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Resumen

RESUMEN

INTRODUCCION

Mas alla del clasico diagnostico basado en pruebas funcionales de campo visual y
andlisis estructural del nervio 6ptico, el estudio de los factores relacionados con la
perfusién sanguinea cobra cada vez mas importancia en el diagnostico y la deteccion
precoz del glaucoma. Uno de los campos mas relevantes para la investigacion es el
andlisis de la cantidad de hemoglobina (Hb), puesto que se trata de un componente
presente en las diferentes zonas del nervio 6ptico, siendo ésta la principal estructura
gue se afecta progresivamente en la enfermedad glaucomatosa. Para poder analizar la
cantidad relativa de hemoglobina presente en el nervio Optico, se ha desarrollado
recientemente el programa Laguna ONhE, el cual analiza la perfusion del nervio 6ptico
de forma global y sectorial. Al tratarse de una herramienta de diagndstico nueva,
resulta de interés promover mejoras en su funcionamiento, con el objetivo de ampliar
las fronteras del conocimiento en relaciébn a la patogénesis de la enfermedad

glaucomatosa.
OBJETIVOS

El objetivo principal de la presente tesis ha sido intentar calcular por separado la
cantidad relativa de hemoglobina presente en la excavacion y en los diversos sectores
del anillo neuro-retiniano. Para lograrlo se han empleado imagenes de fondo de ojo
estereoscopicas en color. Con el objetivo de analizar la informacion recogida se ha
desarrollado una nueva version del programa Laguna ONhE, creando un nuevo indice
diagnéstico en el mismo que contempla esta informacién adicional; Funcién
discriminante de glaucoma combinada (GDFc). Finalmente se han comparado los
resultados obtenidos en este estudio con otras pruebas de diagnéstico funcional y
estructural, tales como el campo visual (CV) y la tomografia de coherencia Optica
(OCT).

MATERIAL Y METODOS
Para realizar el estudio se han sometido a una serie de ojos normales (n = 87) y otra

de ojos con glaucoma (n = 71) a exdmenes consistentes en una perimetria con la

estrategia Spark en el perimetro Easyfield de la empresa Oculus, y a un andlisis de
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nervio 6ptico con Cirrus HD-OCT de la empresa Zeiss. Posteriormente se han
adquirido imagenes en color de la cabeza del nervio 6ptico, de los mismos ojos, con la
camara estereoscopica no midriatica Wx de la empresa Kowa. A continuacion se han
analizado estas imagenes con el programa Laguna ONhE con el objetivo de calcular la
cantidad de Hb en la copa y en los 6 sectores del anillo neuro-retiniano. Por ultimo, se
calcularon las diferentes areas ROC y las respectivas correlaciones entre los
parametros obtenidos.

RESULTADOS

No se observan variaciones en la cantidad de hemoglobina en relacion con la edad en
los sujetos normales (R* = 0,033, p >0,05). Por otra parte, se observan intervalos de
confianza méximos de rea ROC para una combinacion entre los indices perimétricos
y el indice GDFc de Laguna ONhE (0,970 a 0,899), seguido por el area del anillo
(0,960 a 0,883) y la desviacion media perimétrica (MD) (0,944 a 0,857). En los casos
de glaucoma, la cantidad de Hb presenta una reduccién significativa en todos los
sectores del anillo, especialmente en los correspondientes a 231-270° y 81-120° (p
<0,001), excepto en la zona temporal de 311-40° (p= 0,11). La sensibilidad media por
sectores medida con perimetria esta mejor correlacionada con los niveles de
hemoglobina respectivos que con el area del anillo o el grosor de la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR, del inglés RNFL) correspondiente, especialmente en los

sectores superior e inferior (p <0,05).

CONCLUSIONES

El programa Laguna ONhE muestra resultados altamente fiables, consolidandose
como una prueba con alto poder diagnéstico aplicable a la practica clinica diaria. Con
respecto a la nueva version, disefiada para esta tesis, se ha podido verificar que la
sensibilidad del campo visual estd mejor correlacionada con los niveles de
hemoglobina que con las areas del sector del anillo o el grosor de la capa de fibras
nerviosas correspondiente. En muchos casos el anillo restante muestra una perfusion

insuficiente, especialmente en los sectores superior e inferior.
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SUMMARY

INTRODUCTION

In addition to visual field testing and optic nerve structural analysis, the study of those
factors related to perfusion is gaining importance in the early diagnosis and
progression of glaucoma. One of the most relevant fields for research is the analysis of
the amount of hemoglobin (Hb), which is present at the different optic nerve structures,
which get progressively affected in glaucoma. The program Laguna ONhE was
developed to analyze the relative amount of hemoglobin at the optic nerve head. It
analyzes optic nerve head perfusion globally and by sectors. It is a new diagnostic tool
and therefore its improvements would widen the boundaries of knowledge in relation to

glaucoma pathogenesis.

PURPOSE

The main purpose was to calculate the relative amount of hemoglobin at the cupping
and at the different neuro-retinal rim sectors. To do so stereoscopic color fundus
images were used. In order to analyze the information, a new version of the program
Laguna ONhE was developed and a new diagnosis index created, it was called the
Glaucoma Discriminant Function Combined (GDFc). The results were compared with
other tests of functional and structural diagnosis such as visual field (VF) and Optic

Coherence Tomography (OCT).

MATERIAL AND METHODS

A series of normal eyes (n = 87) and a series of glaucoma eyes (nh = 71) were
examined with perimetry (Spark strategy in the Oculus Easyfield perimeter) and Cirrus
HD-OCT from Zeiss. Then, color images of the optic nerves from the same eyes were
acquired, with the Wx stresocipic no-midriatic camera of the company Kowa. Those
images where then analyzed with the Laguna ONhE program to calculate the amount
of Hb at the cup and at the six sectors of the neuro-retinal rim. Finally, the different

ROC areas and correlations between parameters were calculated.
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RESULTS

No changes were observed in the amount of hemoglobin in relation with age in normal
subjects (R®> = 0,033, p >0,05). Maximum ROC areas confidence intervals were
observed for a combination of preimetric indexes and Laguna ONhE’s GDFc (0,970 to
0,899), followed by the rim area (0,960 to 0,883) and the perimetry mean deviation
(MD) (0,944 to 0,857). In glaucoma cases there is significant Hb reduction in all rim
sectors, especially at 231-270° and 81-120° (p <0,001), except in the temporal 311-40°
area (p= 0,11). Average mean sensitivity by sectors is better correlated with the
respective hemoglobin levels than with the corresponding rim area or the RNFL
thickness, especially in the upper and lower sectors (p <0,05).

CONCLUSIONS

Laguna ONhE showed highly reliable results, consolidating its position as a test with
high diagnosis ability, applicable to every day clinical practice. With the new version,
which was designed for this thesis, we have seen that visual field sensitivity is better
correlated with hemoglobin levels than with the corresponding rim sector areas or the
RNFL thickness. In many cases the remaining rim shows insufficient perfusion,

especially in the upper and lower sectors.
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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

La principal hipotesis a demostrar por este trabajo es si en los pacientes con glaucoma
se encuentran reducidos los niveles de hemoglobina a nivel del nervio Optico, y si por
consiguiente, un analisis sectorial del mismo podria dar una informacion mas detallada
sobre la perfusién sanguinea en general y en el anillo neuro-retiniano en particular.
Esta motivacion viene derivada del reciente interés que suscitan los analisis hemo-
dinamicos en relacion a la prevencion y al diagnostico del glaucoma, pues se conoce
gue esta enfermedad es de origen multifactorial, y que la perfusién sanguinea en el
nervio optico juega un papel fundamental en el desarrollo de la misma. Seria deseable
conseguir un procedimiento de diagnéstico precoz, que no necesite apoyarse en el
control evolutivo de los pacientes sospechosos para detectar la conversién de los
mismos a glaucoma. Esto explica porqué se esta investigando tanto sobre la pato-
fisiologia de la enfermedad y sobre procedimientos alternativos para detectar los

primeros cambios en el ojo glaucomatoso.

Se encuentran en auge nuevos métodos de diagndstico para analisis vascular,
resultando de interés ampliar las fronteras del conocimiento en estas nuevas y
potenciales herramientas. Este trabajo seguird una linea de investigacién ya recorrida
por el equipo del profesor Gonzalez de la Rosa, intentado dar respuesta a los nuevos

retos y sugerencias que han suscitado investigaciones recientes.

Para el analisis de la cantidad relativa de hemoglobina en el nervio 6ptico, hasta ahora
se ha empleado el programa Laguna ONhE, el cual analiza la informacién vascular de
forma global en el disco 6ptico’. La publicacion del primer trabajo empleando el
software basado en un analisis por colorimetria del nervio éptico, suscité el interés del
Dr. Dennis, el cual habia trabajado en un propésito similar. En una amable carta?, el Dr.
Dennis sugirid que el programa tendria una mayor utilidad si se pudiera separar el
analisis de hemoglobina correspondiente a ambas regiones del nervio dptico, copa y
anillo, pues realmente es en el anillo donde cobra especial importancia el analisis
vascular. Siguiendo la sugerencia recibida, hace como objetivo principal de la presente
tesis, intentar separar la informacién de la copa y del anillo neuro-retiniano, en relaciéon

al andlisis de hemoglobina en el propio anillo.

Para lograr la segmentacion de la informacion se formularon dos vias que se han

\Y
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desarrollado de forma conjunta y paralela. La primera opcion dio lugar a la tesis
doctoral de la Dra. Erica Medina®, en la cual se propuso separar la copa del anillo
superponiendo imagenes de fondo de ojo convencionales a las obtenidas con OCT
(aprovechando la propia segmentacion de este instrumento). La segunda via, que da
identidad a la presente tesis doctoral, fue intentar separar la informacion de la copa y
del anillo mediante el uso de imagenes estereoscopicas, aprovechando la informacién
de profundidad entre el anillo neuro-retiniano y la excavacion papilar que esta
modalidad ofrece. La hipoétesis reside en que al utilizar un retindgrafo que realiza una
delimitacion automatica de la copa y el anillo basada en una reconstruccién
tridimensional, ya no seria necesario un instrumento costoso como es la OCT para
obtener la segmentacion entre ambas estructuras. La principal ventaja seria una
delimitacion mas precisa y el ahorro de recursos, pues solo seria necesaria una
imagen de fondo realizada con un retinégrafo 3D y un analisis con el programa Laguna
ONhE para obtener los niveles de hemoglobina en el anillo. El retinégrafo Wx de Kowa
ofrecia esta posibilidad, asi que fue elegido para realizar el estudio. Una vez que
existia la posibilidad real de obtener imagenes en estéreo, se plantearon los objetivos

especificos del trabajo.

Objetivos especificos:

1. Obtener dos poblaciones homogéneas de estudio que incluyeran pacientes con
glaucoma y pacientes sanos, con el objetivo de poder realizar un analisis
comparativo entre ambos grupos. Definir criterios de inclusion y exclusion para
ambas poblaciones de estudio y realizar un examen ocular detallado de cada

paciente.

2. Realizar a todos los pacientes un estudio funcional del campo visual y un
analisis morfologico de la cabeza del nervio Optico y de la capa de fibras

nerviosas de la retina.

3. Obtener un par de imagenes de cada fondo de ojo a estudiar y reconstruirlas

de forma tridimensional con el retinografo de Kowa.

4. Hacer oscilar ambas imagenes y realizar una correccion manual y subjetiva de

los limites entre la excavacién y el anillo neuro-retiniano.

VI
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Emplear el programa Laguna ONhE para obtener los niveles de hemoglobina
por sectores en la copa y en el anillo (ya previamente delimitados mediante
estereopsis).

Desarrollar un nuevo indice para el programa Laguna ONhE, que combine la
informaciéon morfologica obtenida mediante la segmentacion del retindgrafo
(relacién vertical C/D), con la cantidad relativa de hemoglobina. Con este indice
se podria obtener una mejora en la discriminacion de la enfermedad

glaucomatosa.

Comparar la capacidad diagnéstica del nuevo método de analisis de
hemoglobina en el anillo con los pardmetros ofrecidos por las principales
herramientas empleadas en la actualidad para el estudio de glaucoma (relacién
vertical C/D OCT, CFNR, area anillo OCT, MD, PSD...).

Estudiar las correlaciones entre los diferentes instrumentos empleados (OCT,
CV, Kowa, Laguna ONhE).

Obtener conclusiones sobre los resultados del trabajo y proponer nuevas vias

de investigacion.

VIl
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INTRODUCCION

1.- GLAUCOMA

1.1. Resumen histérico del glaucoma

La comprensiéon de esta patologia no ha sido facil a lo largo de la historia.
Encontramos que el término glaucoma (del griego glaukos, ‘claro, brillante,
resplandeciente’ mas el sufijo —oma ’“resultado de un proceso”) se remonta a los
tiempos de la Grecia Alejandrina. Entonces se definia como un sindrome generalizado

(tipico en los ancianos), que se manifestaba por un cambio de color en la pupila.

Rufo de Efeso (AD 95-117) y Galeno (AD 131-210) hicieron la primera distincion entre
glaucoma y catarata, basandose en la diferencia del color de la pupila en las dos
patologias. Durante el siglo XVII los médicos de la época intentaron establecer una
diferenciacion clara entre glaucoma y catarata. En 1709 el cirujano francés Michael
Brissean (1676-1743) presento sus trabajos ante la Académie Royale des Sciences de
Paris, los cuales sefialaban que la catarata consistia en una opacificacién del
cristalino, mientras que en el caso del glaucoma no existia ninguna anomalia en el
medio refractivo. Por tanto, la catarata era una patologia con posibilidad de ser

intervenida, mientras que el glaucoma no disponia de tratamiento.

Mucho antes, concretamente en el siglo X, el glaucoma ya se habia asociado con la
presion intraocular. Ocurrié de la mano de Arab At-Tabari en su tratado titulado Libro
del tratamiento hipocratico, donde se discutia la inflamacion ocular. A pesar de este
hecho, no seria hasta el siglo XIX cuando gracias a Antoine-Pierre Demours se

comenzo a asociar claramente el aumento de la presion intraocular con el glaucoma.

Se produjo un avance importante para la descripcion de la enfermedad en 1847,
cuando un matematico inglés de apellido Babbage fabricé una herramienta que tenia
como objetivo poder ver el segmento posterior del ojo humano. Algunos afios mas
tarde Hermann von Helmholtz (1850) reinventa esta herramienta dando lugar al
oftalmoscopio, el cual se convertiria en un método de suma importancia para estudios

oculares posteriores. Jaeger y Von Graefe fueron los primeros en describir que el disco
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optico en el glaucoma tenia un aspecto anormal, aunque indicaron que estaba
elevado. Este error (debido a la observacion monocular del fondo de ojo) fue corregido
por Weber y el mismo Von Graefe algunos afios mas tarde.

En 1857, Von Graefe clasifico el glaucoma en tres categorias: agudo, crénico y
secundario. Posteriormente, Donders (1862) definio el glaucoma crénico simple.

En aquel momento de la historia el aumento de la presiéon intraocular (PIO) se
consideraba la causa principal y determinante de la enfermedad, por lo que era
importante buscar un método o técnica de medida. La palpacion, (descrita por William
Bowman en 1862) se convirti6 en una técnica muy usada entre los oftalmélogos de
aquel momento para la medida de la PIO. Se trataba de ejercer una presion digital
sobre el parpado y compararla con la experiencia de palpacion en un globo ocular
normal. Esta técnica se aplicé hasta 1905 cuando se introdujo en el mercado el

tondmetro de indentacién de Hjalma Agust Schitz.

Mientras avanzaba la investigacion sobre tonometria, se habia profundizado en el
estudio del &ngulo camerular gracias a la apariciébn de la gonioscopia. Autores como
Salzman (1914-15) y Troncoso (1923-35) pudieron sefialar que mientras algunos
angulos camerulares de ojos glaucomatosos estaban cerrados, otros permanecian
abiertos. Otto Barkan (1938) describid casos de camaras anteriores profundas y
angulos abiertos y otros de camaras poco profundas y angulos cerrados, que daban
lugar a un aumento de la presion intraocular. Para disminuir los niveles de PIO,

consolidd la iridectomia periférica como tratamiento quirdrgico estandar.

En 1957 Goldmann®* disefi¢ un nuevo instrumento a partir de la idea que ya en 1885
Maklakoff®> habia utilizado para fabricar un prototipo del tonémetro de aplanacion. El
principio en el que se basaba Maklakoff era simple, se aplicaba una fuerza constante
sobre la cornea y evaluaba cuanto se aplanaba, pero presentaba mdaltiples
inconvenientes. A diferencia, Goldmann propuso conseguir un grado de aplanacion
constante de la cornea, modificando la fuerza ejercida con el dispositivo. Introdujo el
uso de prismas dobles para dividir la imagen de un circulo de diametro constante en
dos porciones. La zona aplanada en el momento que las imagenes se tocan por
primera vez es de 3.06 mm, forzando la neutralizacién de la tension superficial con la
resistencia corneal en el momento de la lectura. La mayoria de los tonédmetros de

aplanacion actuales son variantes del disefio de Goldmann (Fig.1), con la ventaja de
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gue algunos como el Perkins-Draeger son portétilese.

Figura 1: Tondmetro de Goldmann

Asi mismo se han investigado otro tipo de técnicas de medicién, con el objetivo de
minimizar el compromiso con el espesor corneal que establece Goldmann debido a la
aplanacién. De este propésito nacio el tonémetro de contorno dindmico o tonémetro de
Pascal. Posee un terminal de 7 mm de diametro con una superficie concava que se
adapta al contorno de la cérnea y que permite mantener su forma y curvatura, siendo
la distorsién ejercida minima, sin necesidad de ser aplanada para la toma de la PIO. El
tondmetro de Pascal presenta buenas correlaciones con el de Goldmann, aunque

parece ser que sobre-estima la presion con respecto a éste” 8,

También se han disefiado tonémetros de no-contacto (1974, Frobes y cols.) basados
en la neumo-tonometria, y de contacto minimo como el Icare, aunque no presentan el
mismo grado de precision. El tonémetro Icare, sobre-estima en mayor medida las
presiones superiores a 20 mmHg9 y por tanto se cree que no es la mejor opcién para
seguimiento en pacientes glaucomatosos. Sin embargo, presenta una gran utilidad en
pacientes pediatricos (no es necesario utilizar colirio anestésico), asi como en cérneas
patolégicas, debido a que solo contacta en 1mm? con la cérnea evitando la distorsién

gue se produciria en las imagenes si se utilizara Goldmann.
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- Comienzos de la perimetria:

A lo largo de la historia y hasta la actualidad, el método mas importante en el
diagnostico y seguimiento del glaucoma ha sido el estudio del campo visual
(perimetria). Esto de debe a que la pérdida de vision que produce la enfermedad se
refleja en el mismo. Normalmente la pérdida de campo visual comienza de forma

periférica, avanzando progresivamente hacia el centro.

El primer registro de un defecto del campo visual se encuentra en la descripcion de
Hipdcrates de una hemianopsia a finales del siglo V aC, cuando traté de cuantificar el
campo visual y tomo6 nota de su forma circular. A principios del siglo XVI (1510)
Leonardo da Vinci reconocié que temporalmente el campo visual alcanzaba alrededor
de 90 grados con respecto a la fijacion central. Posteriormente (1668), Mariotte tuvo la
perspicacia de describir la mancha ciega fisiolégica como el reflejo del nervio 6ptico en
el campo visual. Y mas de un siglo después, en 1801, el fisico Young practicé la

primera medicién exacta del campo visual, y dijo:

“Si se fija el eje visual en cualquier direccién, al mismo tiempo puedo ver un objeto
luminoso colocado lateralmente a una distancia considerable de ella, pero en varias
direcciones el angulo es muy diferente. Hacia arriba que se extiende a 50 grados,

hacia el interior a 60 grados, hacia abajo a 70 grados y hacia el exterior 90 grados”.

En 1817, Georg Joseph Beer de Viena comienza a utilizar términos como “escotoma
central” y “escotoma paracentral”. Ahos mas tarde (1853), Stellwag describe por
primera vez los escotomas relativos como areas de neblina u oscuridad en el campo
visual. En ese momento ya se tenia una idea de la medicién del mismo, por lo que se
empezaron a investigar técnicas para estudiarlo. De la mano de Donders (1818-1889)
llegd la primera de ellas, que utilizaba el sistema de confrontacién para estudiar el

campo visual glaucomatoso.

La practica de la campimetria en clinica comenzaria con Von Graefe en 1856, que
usando una gran pantalla negra y un estimulo blanco logré describir las principales
alteraciones en el campo visual periférico y central. Por ejemplo, el aumento de
tamafo de la mancha ciega como consecuencia del edema de la papila y la retraccién
nasal en el glaucoma, asi como otros defectos campimétricos asociados a anomalias

retinianas que podian ser observadas con el oftalmoscopio.
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Aunque mucho antes (1825) Purkinje habia desarrollado el primer perimetro de arco,
no fue hasta 1869 que se introdujo el uso de instrumentos en la medicion del campo
visual, y por tanto, la perimetria de forma rutinaria entre los clinicos. El Perimetro de
Forster (modificado a partir del perimétro de Herman Aubert, 1857) fue el primero en
utilizarse, y supuso desde ese momento en adelante reemplazar el estudio del campo
visual en el plano del espacio por perimetros de arco, de cUpula y por pantallas
tangentes.

Importantes defectos campimétricos se describieron a partir de 1889, cuando Jannik
Petersen Bjerrum utiliz6 como pantalla la parte posterior de su puerta, la cual pinté de
color negro, con el pomo blanco como punto de fijacién. Su idea se convertiria en la
famosa pantalla tangente de Bjerrum, siendo la primera campimetria cuantitativa. La
pantalla tangente de Bjerrum permanecidé como estandar popular en EEUU durante
mas de 100 afios'®. Basandose en este instrumento, Traquair, Roenne y Sinclair
definieron la mayoria de las alteraciones campimétricas que aun no se habian

descrito.

A finales de siglo (1893), Groenow introdujo el concepto de isdpteras como la conexion

de puntos con la misma sensibilidad luminosa diferencial*

y en 1939 Sloan practicé la
primera perimetria estatica. A partir de entonces Goldmann desarrollé el primer
perimetro de cupula en 1945, y estandariz6 las principales variables campimétricas
con la técnica de perimetria cinética manual, revolucionando el mundo de la
perimetria, al permitir el control de la iluminacién y la normalizacion del tamafio del
estimulo (Fig. 2). Posteriormente Harms y Aulhorn (1959) desarrollaron la perimetria
estética e introdujeron la perimetria cinética junto a la estatica en el Perimetro de

Tubingen.

Figura 2: Imagen del perimétro de Goldmann



Introduccion

PERIMETRIA COMPUTERIZADA

La creciente demanda de estudios perimétricos que fueran mas rapidos y precisos
unido al comienzo del desarrollo tecnolégico hicieron posible la introduccion de los
primeros y modernos perimetros computerizados. Esta idea de utilizar un ordenador
programado para automatizar el perimetro de Goldmann fue mérito de Dubois-Poulsen
(1961). También contribuyé Donalson (1963) siendo capaz de controlar la fijacién con
un fotomultiplicador que monitorizaba el reflejo corneal, junto con Friedmann que en
1966 desarroll6 el Analizador de Estimulos Mdltiples, el cual resultd ser un gran

avance en cuanto a la automatizaciéon del proceso perimétrico.

Estos primeros pasos aumentaron el interés por la perimetria computerizada a
principios de los afios 70, y dieron pie a la instauracion de la perimetria estatica
automatica, desarrollada en la escuela de Fankhauser (Suiza). A diferencia de la
perimetria cinética (se muestra un estimulo en un area periférica y se mueve hacia el
centro del campo hasta que es detectado) la perimetria estética trata de determinar la
sensibilidad del campo visual punto a punto, manteniendo el estimulo en una posicién
fija y aumentando o disminuyendo la intensidad hasta encontrar el umbral (intensidad
luminosa con un 50% de posibilidades de ser detectada). Con la perimetria estatica
automatica, comenzaba la nueva era en perimetria en 1972, cuando Fankhauser y su
equipo desarrollaron los principios y conceptos de la perimetria automatica™.
Presentaron el perimetro automatico Octopus durante el primer congreso de la
Sociedad Internacional de Perimetria (IPS) en el afio 1974. Un afio mas tarde Krakau y

Heijl presentaron el Competer.

Los grupos de Fankhauser y Krakau consiguieron la completa automatizacién de la
perimetria, que se ha ido sofisticando a lo largo de los afios gracias a los avances
informaticos y tecnolégicos. Los Ultimos progresos en perimetria han consistido en el
desarrollo de técnicas cada vez mas cortas que permiten una mayor eficacia (TOP,
SITA, SPARK) y técnicas matematicas de analisis de progresion de diferentes
patologias (Programas Progressor, Glaucoma Progression Analysis o GPA y Threshold
Noissless Trend o TNT). Otro de los principales esfuerzos que se ha llevado a cabo es
el estudio perimétrico de otras funciones fisioldgicas especificas que pueden verse
afectadas antes que la sensibilidad luminosa en patologias concretas (Flicker, TDF,

Pulsar y Motion).
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1.2.  Definicién actual y clasificacion de la enfermedad

1.2.1. Definicién actual

Es importante tener en cuenta que la definicion de glaucoma ha evolucionado desde
considerarse una enfermedad originada por la presion del globo ocular hacia una
neuropatia Optica. Por tanto, actualmente el término glaucoma viene referido a una
neuropatia Optica degenerativa que se caracteriza por la muerte de las células
ganglionares retinianas. A consecuencia de este hecho se producen dafos
morfolégicos visibles, progresivos e irreversibles en la cabeza del nervio Optico, tales
como reduccion del anillo neuro-retiniano, adelgazamiento de la capa de fibras
nerviosas de la retina (CFNR) asi como pérdidas funcionales detectadas por
alteraciones en el campo visual correspondiente. Ambas son manifestaciones de un
mismo problema, que tiene como consecuencia final una pérdida visual. El dafio se
manifiesta como un escotoma en forma de arco, que empieza en la periferia, con
preferencia temporal superior y que progresa hasta dejar un islote central en las
Gltimas fases de la enfermedad, antes de la amaurosis. Esta frecuencia topografica de
los defectos ha sido discutida por el director de la presente tesis doctoral*®? y se
comentara en capitulos posteriores. No obstante e independientiemente del curso que
sigan los defectos visuales, es una causa de ceguera total e irreversible y en ello

reside la magnitud del problema.

El aumento de la presion intraocular (PIO) es el factor de riesgo mas importante en el
glaucoma, pero no es determinante puesto que podemos encontrar sujetos
‘normotensos” con lesiones glaucomatosas. La presiéon intraocular puede ser
considerada como significativamente patolégica cuando un ojo en particular no es
capaz de soportarla sin producirse un dafio glaucomatoso en sus estructuras o en su
funcion™?. Aunque el desarrollo de la enfermedad se sigue relacionando principalmente
con la presién intraocular, actualmente se sabe que la fisiopatologia del glaucoma es
de origen multifactorial, cobrando especial importancia factores como los de origen
vascular que también afectarian a los cuerpos celulares ganglionares y a sus axones,

produciendo la atrofia de los mismos y en consecuencia la perdida de la vision®3,
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1.2.2. Clasificacién

Los glaucomas se suelen dividir en dos grupos principales: Glaucomas primarios y

glaucomas secundarios. Dentro de los glaucomas primarios encontramos tres

subtipos: angulo abierto, &ngulo cerrado y congénito. Este angulo esta formado por la

union del iris y la cérnea en la periferia de la camara anterior. La frecuencia del tipo

primario (incluyendo los subtipos de angulo abierto, de angulo cerrado y congénito) es

de aproximadamente un 95% de todos los glaucomas y la del secundario de un 5%*.

- Glaucomas primarios:

La principal caracteristica del glaucoma primario es que no viene asociado a ninguna

otra patologia de origen ocular o sistémico. Se subdivide dependiendo de los factores

iniciales que llevan a la obstruccion de los canales de salida del humor acuoso.

1.

Glaucoma primario de angulo abierto (GPAA): Su origen es idiopatico y

en su forma mas comun, se produce por una obstruccién del drenaje en la
malla trabecular, lo cual provoca un aumento de la PIO. Segun el
mecanismo de obstruccién del drenaje podemos diferenciar tres regiones:
pretrabecular, trabecular y postrabecular. No obstante, existen sujetos en
los que, sin aumento de la presion, existe dafio tipicamente glaucomatoso
tanto a nivel funcional como estructural, y por tanto se cree que intervienen
otros factores en la enfermedad. Debido a esta razon los GPAA pueden ser
divididos a su vez en glaucomas de tension alta y glaucomas de tension

normal, dependiendo de los niveles de PIO.

Esta es la forma mas comun de la enfermedad, abarcando el 60% de
. . 14 . . .

glaucomas diagnosticados™". Las investigaciones se han centrado en

mejorar el diagndéstico temprano para esta forma de la enfermedad, puesto

gue los inicios son asintomaticos y en fases avanzadas la pérdida del

campo visual resulta irreversible debido a la incapacidad de regeneracion

de las células ganglionares.

Glaucoma primario de angulo cerrado (GPAC): Tiene una fisiopatologia

distinta al glaucoma de &ngulo abierto. Se presenta en menor frecuencia



Introduccion

gue éste y el tratamiento es diferente. Ocurre cuando la porcion periférica
del iris entra en contacto con el trabéculum, lo cual bloquea el drenaje y
produce el aumento de la presion intraocular. Camaras anteriores poco
profundas, ojos pequefios y cristalinos grandes hacen que el angulo de la
camara anterior sea estrecho, con el consecuente riesgo de cierre. Puede

ser subdividido en agudo, sub-agudo y crénico.

3. Glaucoma congénito: De origen prenatal, es también llamado buftalmos o

hidroftalmos por el gran tamafio ocular que presentan los sujetos que
padecen este tipo de glaucoma. Se desarrolla generalmente a lo largo de la
infancia. En los pacientes con glaucoma congénito el drenaje del humor
acuoso esta afectado como resultado de un desarrollo embriolégico
anormal del angulo irido-corneal y de las vias de drenaje, produciéndose un
aumento de la presion intraocular. Segun la Sociedad Espafola de
Oftalmologia el mas frecuente de los glaucomas congénitos es el glaucoma
congénito primario (50%), aunque es una enfermedad excepcional (se da
aproximadamente en 1 cada 10,000 recién nacidos vivos). Existe también
un tipo de glaucoma congénito tardio o juvenil que debuta, clinicamente, a
partir de los 3 afios de edad y hasta la adolescencia, aunque es el menos

frecuente.

- Glaucomas secundarios®

A diferencia de los glaucomas primarios, los clasificados como secundarios son
consecuencia de otras enfermedades o situaciones en las que el nervio éptico y los
mecanismos de drenaje intraocular se ven afectados sin ser responsables directos de

dicha disfuncién. A continuacion se describen las causas mas frecuentes:

1. Glaucomas secundarios a una patologia ocular

- Glaucoma pigmentario: Se produce por una dispersion del pigmento
(granulos de mielina) que se acumula en la malla trabecular y obstruye

el drenaje del humor acuoso.

10
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Glaucoma pseudo-exfoliativo: Ocurre cuando se desprende material de
estructuras intraoculares provocando como consecuencia una
obstruccién en el drenaje intraocular. Aproximadamente 1/3 de los ojos
con sindrome exfoliativo desarrollan este tipo de glaucoma en un

periodo de 10 afios.

Glaucoma uveitico: La inflamacion intraocular que produce la uveitis es

la responsable de la obstruccion.

Glaucoma inducido por el cristalino: Se producen cambios morfolégicos
y en la composiciébn o posicion del mismo (glaucomas facoliticos,

facomérficos o secundarios a luxacion).

Glaucoma inducido por patologia retiniana: Es causado por una
movilizacion de sustancias utilizadas para posicionar la retina, como
silicona, perfluorocarbono o gases. También puede producirse por la

propia reaccion inflamatoria.

Glaucoma  secundario  post-queratoplastia  penetrante:  Como
consecuencia de la queratoplastia se dan cambios estructurales en la

zona de drenaje, asi como inflamatorios.

Glaucoma neo-vascular: El crecimiento de nuevos vasos como reaccion
a la falta de oxigeno, cierra de forma patoldgica el drenaje. Se aprecia
con mayor frecuencia en la retinopatia diabética y en procesos de

obstruccién venosa y /o trombosis.

Glaucoma traumatico: Después de un traumatismo que comprometa al

globo ocular, con afeccion de las partes responsables del drenaje.

Glaucomas secundarios al uso de farmacos.

Glaucoma cortisénico: La cortisona es un potente antiinflamatorio, que

es utilizado en muchos procesos quirurgicos, inflamatorios y alérgicos,

11
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con excelentes resultados. S6lo mediante un buen uso se pueden evitar
serios problemas como el glaucoma cortisénico, que en la mayoria de
los casos se debe a un uso indiscriminado de corticoides. Depende a su

vez de una excesiva sensibilidad personal.

3. Glaucomas secundarios a una patologia externa al globo ocular:

- La elevacion de la tension epiescleral periférica puede impedir la salida
de acuoso, como ocurre en la orbitopatia distiroidea, la obstruccion de la

vena yugular o en el Sindrome de Sturge-Weber.

1.3. Prevalencia e incidencia

El glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible en todo el mundo, y la
segunda causa mas comun de ceguera (después de las cataratas™® 17). Debido a los
notables avances que ha experimentado la cirugia de catarata en el mundo occidental,

el glaucoma representa la principal causa de ceguera entre nuestra poblacion.

Segun estimaciones de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), alrededor de 285

millones de personas en el mundo padecen algun tipo de discapacidad visual, de las

18,19, 20 g glaucoma es responsable del 12% de esta

22, 23

cuales 39 millones son ciegas

1’1, Las conclusiones gue podemos sacar de diversos estudios

ceguera mundia
sittan al glaucoma como una enfermedad que afectaria a entre 60 y 70 millones de
personas en el mundo, de las cuales el 10% se cree que son ciegas de ambos 0jos.
Asi mismo en el estudio realizado por Quigley y cols.? se estimé que para el afio 2020
esta cifra se incrementaria a 79.6 millones, siendo un 74% de ellos glaucomas de

angulo abierto.

La prevalencia (proporcion de individuos con una enfermedad en un determinado
momento) varia en funcidon de los distintos paises. Se han realizado diferentes
estudios epidemiolégicos basados en factores como la edad, el sexo o la etnia en todo
el mundo (la mayoria en Europa y EEUU) con disparidad de resultados que van desde

23, 24

el 0.8% al 7% en funcién de la poblacion estudiada . En el estudio de Quigley y

12
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cols. se encontré que la prevalencia media para el GPAA en todo el mundo en 2010
fue de 1,96%, mientras que para el GPAC fue 0,69%% . En cualquier caso, la edad
parece ser el factor principal a tener en cuenta, puesto que guarda una relacion

directa, de tipo exponencial, con la prevalencia del glaucoma.

Los estudios poblacionales sobre la incidencia (frecuencia de aparicion de casos
nuevos) son mMas escasos que los de prevalencia. El estudio Visual Imparment
Project25 mostré una incidencia del 1.1%, el Barbados?® 2.2% y en el Rotterdam 1.8%
* La disparidad entre los resultados se debe igualmente a las diferencias entre las
poblaciones estudiadas. No obstante, al igual que en los estudios de prevalencia, la

incidencia aumenta significativamente con la edad.

Los resultados de los estudios muestran que abordar el futuro de los millones de ojos
con glaucoma en el mundo sera una cuestion compleja. A medida que la poblacién
aumenta, el nimero de personas con glaucoma también aumenta. A esto debemos
sumar que la enfermedad esta fuertemente asociada con la edad, dandose la situacion
de que cada vez vivimos mas. Con este envejecimiento de la poblacion, se espera que
el nimero de personas con glaucoma tienda a subir, lo que plantea un creciente e
importante desafio para la salud publica a nivel mundial. No obstante, aunque aumente
la cifra de pacientes con glaucoma, se debe tener en cuenta que los esfuerzos en
prevencion hacen posible que esté siendo diagnosticado de manera mas precoz. Esto
guiere decir que aunque haya mas glaucomas, ha disminuido el nimero de ciegos por

la enfermedad?®.

= Prevalencia en la Union Europea

La prevalencia del glaucoma en Europa en personas mayores de 40 afios oscila entre
el 0,25% vy el 1,97% (dependiendo del tipo de glaucoma), y supera el 3% en personas
mayores de 75 afios®®. La proporcién de ciegos entre la poblacién glaucomatosa se

estima entre el 4%y el 50027,

En la EU se estima que la poblacion mayor de 65 afios y susceptible de padecer
alguna de las principales patologias de ceguera como es el glaucoma aumente del
17,4% actual al 29% en el 2050 (Gréfica 1).

13
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Grafica 1: Pirdmide poblacional con respecto a la edad y el sexo para el afio 2010 y
2050 en Europa.

Las estimaciones apuntan a un mayor envejecimiento de la poblacién en Europa
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Fuente: Eurostat, 2011

= Prevalencia en Espafa

Segun los pocos estudios que existen en Espaﬁazs, para los pacientes de 50 a 60
afios, la enfermedad presenta una prevalencia de entre el 1% y el 2%, que aumenta
con la edad, de forma que en sujetos mayores de 70 afios llega a estar entre el 3% y
4% y estas cifras alcanzan el 10% si existen antecedentes familiares de primer grado.
Segun la Sociedad Espafiola de Oftalmologia, entre el 2% y el 5% de la poblacién

espafola mayor de 45 afios padece alguna de las formas clinicas de la enfermedad.

Actualmente la tasa de personas mayores de 65 afios en Espafia se sitla
aproximadamente en un 17%, muy similar a la tasa media registrada en Europa que es
del 17,4%. Sin embargo, se estima que en el futuro Espafia sera uno de los paises con
mayores retos para enfrentar el envejecimiento de su poblacién, ya que esta previsto
gue para el afio 2050, el 33% de las personas seran mayores de 65 afios, 4 puntos

porcentuales por encima de la media de la Union Europea, que se situara en el 29%2°,

Los datos de la Tabla 1 muestran una vision aproximada de la prevalencia de

glaucoma en Espafia por comunidades. Hay que tener en cuenta que los resultados

14
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pueden estar sobre-estimados o infra-estimados a causa del nimero de especialistas
glaucomatologos en cada comunidad autonoma, asi como por la inclusién en la
estadistica de pacientes sospechosos e hipertensos oculares en lugar de glaucomas

reales.

En relacién a los estudios epidemioldgicos que venimos analizando parece de interés
sefialar que en paises como Japon, Reino Unido, Australia o Canada elaboran
informes del coste que supone la ceguera por glaucoma para el pais. Este es un tema
escasamente abordado en el nuestro, aunque en el informe de la ceguera en Espaia

2012?° se hace una estimacién aproximada, pero limitada del mismo.

Tabla 1: Prevalencia (por 1000 habitantes) de deficiencia visual por glaucoma.

Comunidad Prevalencia

Auténoma Glaucoma %
Andalucia 3.94
Aragon 4.50
Asturias 2.66
Baleares 2.43
Canarias 3.66
Cantabria 3.43
Castillay Ledn 4.09
Castilla La Mancha 2.94
Catalufia 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

Fuente: Encuentra discapacidades INE 2008
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1.4. Factores de riesgo

Es importante la identificacion de los factores de riesgo para elaborar estrategias de
deteccién precoz y prevencion, asi como para programar un seguimiento médico

eficaz.

1.4.1. Factores demograficos

- EDAD:

El aumento de la edad es un factor desencadenante en la aparicion del glaucoma
primario de &ngulo abierto, aumentando su incidencia y prevalencia, sobre todo
después de los 40 afios. Esta en una afirmacion aceptada entre los cientificos>" 332,
Con la edad se presentan mdltiples alteraciones biolégicas en los tejidos y en las
funciones del cuerpo humano, pero hasta hoy se desconoce cuél de estos cambios es
el que lleva al desarrollo de la enfermedad. En la actualidad se sabe que con la edad
existe tanto un aumento de la PIO como de las alteraciones vasculares, y que estos

son factores directamente relacionados con el glaucoma.

- GENERO:

No existe un consenso sobre si es mayor el nUmero de glaucomas en mujeres o en

hombres, pero se podria pensar que las mujeres lo sufren con mayor frecuencia. En el

caso de las mujeres la esperanza de vida es mayor y muchas enfermedades como el

glaucoma se encuentran asociadas a la edad*®. Sin embargo, autores clasicos
.. . ., . 34

concluyen que la incidencia de la afeccién es igual en ambos sexos™'. Una de las

posibles explicaciones de estas discrepancias podria ser una mayor atencién de las

mujeres a su salud.

En la bibliografia encontramos que la mayoria de los trabajos como el Baltimore
Study35, el Beaver Dam Study36 0 el Roscommon Study37, no encontraron diferencias

significativas entre hombres y mujeres en la prevalencia de glaucoma. En cambio, el
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Roétterdam Study38 y el Barbados Eye Study23 encontraron una mayor prevalencia en
hombres. Ante estos resultados contradictorios, se trata de un tema que sigue en

discusidn, pero que en cualquier caso parece tener escasa relevancia.

2> RAZA:

Se desconoce la causa pero, existe mayor incidencia de glaucoma en personas de

raza negra e indigenas de algunas etnias especifica523' 39

. Aungque no hay evidencia
de que estas personas presenten valores de presion intraocular mas altos que los
sujetos caucdsicos, parecen tener un mayor tamafio y vulnerabilidad en la cabeza del
nervio Optico, que se refleja en un mayor cociente excavacion/papila. Estas
conclusiones se basan sobre todo en estudios comparativos entre poblacién negra y
caucasica. Estos sujetos normalmente presentan signos de enfermedad de manera
mas temprana, su evoluciéon es mas rapida y presentan mas dificultades a la hora del
tratamiento. Sin embargo, estos dos Ultimos factores pueden ser consecuencia del
diagnéstico tardio de la enfermedad y de dificultades en el acceso a los cuidados
oftalmolégicos tanto de consulta como de tratamiento continuado. No obstante, seria
interesante valorar si esta poblacién estd diagnosticada como glaucoma solo por el
hecho de tener una mayor excavacion, sin haber tenido en cuenta el tamafio del
nervio. Deberia estimarse la frecuencia de defectos profundos en estos grupos

poblacionales, como mejor indice de riesgo que un diagnéstico que podria ser erréneo.

En sujetos caucésicos, afro-americanos e indigenas americanos es mas comuan el
GPAA mientras que en la poblacion asidtica 0 americanos con origen asiatico el GPAC
y el glaucoma de tension normal tienen una mayor prevalencia“. Probablemente este

hecho se deba a diferencias anatémicas en el globo ocular.

En el estudio de Quigley22 se prevé que para el afio 2020, en la India ocurra el mayor
cambio en cuanto a aumento de pacientes glaucomatosos en el mundo. Cabe pensar
gue realmente no serd un aumento de la incidencia del glaucoma y si del diagnéstico,
debido a factores como el avance tecnolégico que vive el pais o el acceso de las

mujeres a los servicios sanitarios.
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1.4.2. Factores oculares

- PIO

Aunque existe una relacion directa y evidente entre la PIO elevada en el ojo afectado y
el glaucoma, hoy por hoy se ve como un factor de riesgo y no como su causa. En la
actualidad, sin embargo, la PIO es el Unico factor de riesgo modificable sobre el que se
puede intervenir para prevenir la neuropatia 6ptica progresiva. No obstante, no hay un
limite inferior establecido que asegure la integridad del nervio 6ptico, ya que existen
pacientes en los que la enfermedad progresa adn con la presién a niveles minimos. El
punto de corte estadistico para diferenciar normotensos de hipertensos oculares se

42, 43, 44

sitia en 21 mmHg . La propia fluctuacion de la PIO también es considerada

factor de riesgo, siendo estas variaciones mas acentuadas en pacientes con

glaucoma® “®.

Cabe destacar que en Jap6n, aunque aumenta la incidencia de
glaucoma con la edad, no lo hace la PIO, teniendo un mayor nimero de glaucomas

normotensos, como habiamos comentado anteriormente.

- Espesor corneal central (ECC)

En los ultimos afios este valor ha cobrado protagonismo ya que esta relacionado con
los valores de PIO. Se sabe que cuanto mas gruesa es una cOrnea, mayor es la
lectura tonométrica y que, de la misma manera, corneas delgadas dan menores
lecturas. Este hecho queda justificado en las tonometrias Goldmann, ya que estan
basadas en la aplanacion corneal. Se conoce que una cérnea gruesa, por su propia
estructura, ofrece una mayor resistencia a la aplanacién y por tanto, se obtienen
mediciones de la PIO que no son reales y estarian sobre-estimadas. Por tanto, existe
una mayor probabilidad de clasificar como hipertensos oculares a sujetos situados en
un percentil alto de la distribuciéon de frecuencias del grosor corneal, mientras que no
es raro que auténticos glaucomas pasen desapercibidos en sujetos con cérneas

delgadas o bien sean clasificados como glaucomas de tensién normal®’.

La mayoria de los autores reconocen la existencia de esta relacién directa entre el
ECC y los valores de la PIO, aunque hay estimaciones distantes en la literatura. Ehlers

y cols. presentaron una tabla en la que corrigieron el error inducido en la tonometria
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por el ECC, afiadiendo 0,7 mmHg de PIO por cada 10 um de espesor corneal, a partir
de un espesor de 520 pm48 . Por otro lado Johnson y cols.* proponen una correccion
similar, aplicando una adiciéon de 0,63 mmHg por cada 10 um, mientras que otros
autores como Whitacre y cols.>® sugieren cifras bastante inferiores (0,18-0,23 mmHg

por cada 10 micras).

Tanto el estudio multicéntrico Ocular Hypertension Treatment Study51 como The
Angeles Latino Eye Study52, indicaron que los ECC delgados eran un factor predictivo
para el desarrollo de glaucoma y que ECC menores de 555 um multiplicaban por tres
el riesgo de desarrollar glaucoma. Diaz Aleman y cols.*’ construyeron un nomograma

practico para representar los resultados del Ocular Hipertension Study.

Varios estudios sobre esta cuestién relacionan la importancia del espesor de la cornea
central con el hecho de que cérneas mas delgadas se asocian con delgadez de otras
estructuras oculares de soporte como la lamina cribosa y la esclera, con la
consiguiente susceptibilidad del nervio optico al dafio glaucomatoso al sufrir cambios
isquémicos y con ello pérdida de fibras nerviosas por la presion ejercida, en relacién

con la teoria mecanica™.

Este es un tema que actualmente se encuentra en profunda discusion e investigacion,
y cabe destacar que hallazgos en monos apoyan la posible relacion entre el espesor

de la cornea central y las caracteristicas de la lamina cribosa®.

Por todo ello, el ECC se ha convertido en un factor biométrico importante y es una
parte esencial de la evaluacion del paciente gIaucomatosoSS. En cuanto al estudio del
ECC en los pacientes hipertensos oculares y sospechosos de glaucoma, hay autores
gue sugieren que estos grupos presentan valores mas bajos de espesor corneal®® y
otros como Ferrara y cols. que afirman justamente lo contrario, encontrando cérneas

mMAas gruesas en hipertensos oculares y sospechosos57.

- Miopia

Existe controversia en la literatura sobre el papel de la miopia axial como factor de

riesgo para el glaucoma primario de angulo abierto. Sin embargo, la evidencia
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epidemiolégica y estudios de meta-anélisis®® sugieren que los individuos con miopia
moderada tienen un mayor riesgo de desarrollar GPAA. Ademas este riesgo se
incrementa en los miopes especialmente altos con un error de refracciébn mayor o igual
a -6D. También se ha demostrado que la miopia es independiente de otros factores de
riesgo para el desarrollo de glaucoma asi como de la PIO*. Sin embargo, segin el
estudio Blue Mountains® esta relacion estaria sobre-estimada. Puede que este hecho
no se deba a ninguna razén anatémica ni fisiolégica concreta, sino a las dificultades
gue conlleva la interpretacion del estudio de la papila por la gran variabilidad de la
morfologia del disco Optico (especialmente en la alta miopia) y del campo visual en
estos pacientes. La debilidad de la matriz fibroglial de las fibras nerviosas en el disco
Optico, junto con las alteraciones estructurales en la lamina cribosa y la coroides,
podrian contribuir a la alta susceptibilidad del disco éptico a las fluctuaciones de la PIO

y por consiguiente aumentar el riesgo de desarrollar glaucoma.

1.4.3. Factores sistémicos

- Diabetes

A lo largo de los afios la asociacion entre glaucoma de angulo abierto y diabetes ha
sido un tema discutido. En la actualidad y con las evidencias cientificas de las que
disponemos, se tiende a pensar que existe una relacibn real entre las dos

enfermedades.

Aunque se sabe que la PIO es ligeramente mayor en las personas con diabetes, en el
estudio Blue Montains® que incluyé 3628 pacientes, aparecidé una asociacion
significativa y consistente entre la diabetes y el glaucoma con independencia del
efecto de la diabetes sobre la PIO. En ese mismo estudio se obtuvo que la prevalencia
de glaucoma fue mayor en las personas con diabetes (5,5%) en comparacion con
aquellas sin diabetes (2,8%). La diabetes estuvo presente en el 13,0% de las personas
con glaucoma, comparado con el 6,9% de las personas sin glaucoma. Por otro lado,
un meta-analisis sobre varios estudios publicados sugiere también que los pacientes

diabéticos tienen un riesgo significativamente mayor de desarrollar GPAA®L,
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Esto abre una puerta mas a la teoria vascular, ya que los vasos sanguineos de los
pacientes diabéticos son relativamente delgados, lo cual podria conllevar problemas

en la micro-circulacién de nervio 6ptico.

Sin embargo, como en el caso de la miopia, los pacientes diabéticos son sometidos a
un control médico y oftalmolégico mucho mas riguroso que el resto de la poblacion y
esto puede dar como resultado un diagnostico precoz que puede ser interpretado

como asociacion directa.

- Alteraciones vasculares

Multiples estudios apuntan que existe una desregulacion vascular en los pacientes que

padecen glaucomaez’ 63

. Al principio se creia que las alteraciones vasculares eran
consecuencia de la neuropatia Optica, y no su causa. Sin embargo, en la actualidad
estas alteraciones se postulan como un factor de riesgo a tener en cuenta para el
diagnodstico de la enfermedad®. Parte de la investigacion actual se dirige hacia el
desarrollo de herramientas que permitan medir flujo sanguineo en la cabeza del nervio
Optico. Dado que este es un campo de gran amplitud, en el capitulo de esta tesis

dedicado a la perfusidn todos estos aspectos seran analizados en profundidad.

- Presion intracraneal (PIC)

Grupos de investigacién como el de Berdahl y cols.®® han sugerido que la relacion
entre la PIO y la presion intracraneal (PIC) puede jugar un papel fundamental en el
desarrollo de glaucoma. Esta hipétesis se basa en los resultados obtenidos en varios
estudios, los cuales demuestran que la presion intracraneal es menor en pacientes con
GPAA y glaucoma de tension normal en comparacién con los sujetos control no

gIaucomatososGG' 67, 68

. Una disminucién de la presion intracraneal podria dar lugar a
un aumento en la diferencia de la presién trans-lamina cribrosa (PIO menos PIC). Si
esta diferencia es alta, podria ser la causa de una funcién anormal del nervio 6ptico
por un dafio potencial del mismo, debido a cambios en el transporte axonal, alteracion
del flujo sanguineo, deformacion de la lamina cribosa, 0 una combinacién de todos

estos factores®.
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A raiz de estos estudios se ha realizado algun trabajo69 gue analiza si la fluctuacion de
la presion intracraneal es comparable a la fluctuacion de la PIO (la cual se reconoce
como factor de riesgo independiente en la progresion del glaucoma) y si dicha
fluctuacion de la PIC podria ser importante en el glaucoma. No obstante, estas
cuestiones siguen siendo por ahora hipotesis especulativas pendientes de

comprobacion cientifica.

- Fendmenos vaso espasticos (Raynaud y migrafia)

La isquemia secundaria a la constriccion periédica de los vasos sanguineos ha sido

70.7L,72 por o tanto, se ha

propuesta como posible mecanismo de dafio glaucomatoso
sugerido que las migrafias pueden ser factor de riesgo porque han sido asociadas a
alteraciones transitorias de la circulacién en la cabeza del nervio éptico y a vaso-

espasmo periférico.

Parece de interés el estudio realizado por Dadaci y cols.” en el que observaron
cambios distintivos en la coroides o capa vascular durante los ataques de migrafia, de
tal forma que esta des-regulacién vascular (también presente en el GPAA) podria

sugerir la existencia de una relacion entre ambas enfermedades.

Quizas esto signifigue que el enfoque terapéutico futuro del glaucoma se podria
orientar a los factores vasculares o a la inflamacion, ademas de a reducir la presién

intraocular.

1.4.3. Factores genéticos

El factor hereditario familiar es de suma importancia en la poblacion glaucomatosa.
Aunque el riesgo exacto es dificil de estimar, algunos autores han encontrado que
entorno al 16.4%* de los pacientes con glaucoma proceden de familias con historia de
haber padecido la enfermedad. Aunque el mecanismo de transmision de la
enfermedad se desconoce, la clave puede estar en multiples factores hereditarios y no
en un so6lo gen, ya que es frecuente que familiares de primer grado de pacientes

glaucomatosos no lo desarrollen.
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En este tipo de enfermedad, silenciosa en su inicio, es de vital importancia seguir
trabajando para entender los mecanismos genéticos que intervienen, puesto que se

produciria un gran avance en prevencion.

- Corticoesteroides

Los corticoesteroides (glucocorticoides) usados frecuentemente como agentes anti-
inflamatorios potentes, aumentan el riesgo de glaucoma75 por un incremento de la PIO
al ser administrados de forma topica, peri-ocular o sistémica y en ciertas situaciones
en que aumenta su produccién enddgena, ya que actian sobre las células del
trabéculum, dificultando la salida del humor acuoso. Aproximadamente el 18-36% de la
poblacién general responde de este modo a los corticoesteroides. Pacientes de mas
de 40 afos, con determinadas enfermedades sistémicas como puede ser la diabetes y
con familia glaucomatosa son mas propensos al glaucoma inducido por
corticoesteroides. La reaccion depende del medicamento en particular, de la dosis, de

la frecuencia de administracién y de la propia predisposicion del paciente.

1.4.4. Factores socio-geograficos

Durante el 21 congreso de la IPS celebrado recientemente en Nueva York, David P.
Crabb present6 un interesante trabajo76 en el que analizé el campo visual de mas de
57.000 pacientes examinados en Inglaterra, encontrando que habia fuertes vinculos
entre el nivel socio-econdmico y la posterior pérdida de campo visual. Observé que los
pacientes que viven en areas mas pobres presentan formas de la enfermedad mas
severas y diagndsticos mas tardios. Ademas, realiz6 mapas demograficos que
revelaron relaciones entre la deteccién tardia de la pérdida de campo visual y la
proximidad a los proveedores de atencion primaria de la salud (Optometristas), de tal
manera que era mayor la desviacién media del campo visual en las areas con menor

numero de profesionales de la vision.
Parece de interés matizar que el hecho de encontrarse en un estatus socioeconémico

bajo o en un area rural no influye en una mayor prevalencia de glaucoma (no

intervienen factores medioambientales en la enfermedad). Sin embargo, se produce
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una progresion mas rapida y por tanto, el numero de ciegos por la enfermedad

aumenta.

2.- EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

Durante el desarrollo de la enfermedad glaucomatosa se ven afectadas principalmente
las células ganglionares, lesionandose primero su ax6n y degenerando
secundariamente el resto de la neurona. Habitualmente estudiamos dos zonas a nivel
estructural para identificar su atrofia, una de ellas es la cabeza del nervio éptico (CNO)
-también conocida como papila- y otra es la capa de fibras nerviosas de la retina.
Como sabemos, a su vez se producen defectos funcionales que se manifiestan en el

campo visual y se correlacionan con los defectos estructurales citados’”.

Tanto el origen real de la enfermedad como los elementos que favorecen su evolucion
no estan nada claros. Lo cierto es que intervienen diversos factores en la fisiopatologia
del dafio glaucomatoso, razén por la cual unos pacientes progresan mas rapidamente
gue otros. En cualquier caso, e independientemente del origen fisiopatoldgico de la
enfermedad, cuando ocurre un dafio axonal se desencadenan los mecanismos de
apoptosis en las células ganglionares (muerte programada de las mismas). La pérdida
o sufrimiento de los axones de las células produce un adelgazamiento de la CFNR asi
como un dafio en el nervio 6ptico, siendo el resultado final una pérdida de campo

visual irreversible.

Una cuestion muy discutida a lo largo de la historia ha sido la relacion entre el dafio
producido en la morfologia con respecto a la funcién, con el fin de esclarecer que
ocurre primero y qué criterio es mas fiable para medir la evolucién y progresiéon de la
enfermedad. Diversas corrientes sugieren que la primera evidencia de dafio
glaucomatoso es a nivel estructural (en la capa de fibras nerviosas), y que ademas
este dafio se puede evidenciar con afios de antelacién con respecto al campo visual "®

" Sin embargo, otros autores apuntan que el primer dafio medible puede ser

estructural o funcional®®. Defienden gue cuando las células estan afectadas (aunque
no hayan muerto), ya existen los primeros indicios de sufrimiento neuronal y estos
indicios solo son detectables mediante el estudio funcional. Por este motivo sugieren
gue la forma de evidenciar el dafio glaucomatoso depende de cada caso en

particularSl.
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Aunqgue este es un tema muy controvertido, en general se cree que la relacién entre el
defecto morfologico y funcional depende de la severidad del dafio glaucomatoso.
Mientras que en las primeras fases de la enfermedad la relacién parece ser lineal, en
las fases avanzadas la cuestion se complica, puesto que la relacién entre morfologia y
funciébn no cumple una funcion logaritmica. Esto ocurre debido a que en estadios
avanzados de la enfermedad, la progresion en el plano estructural parece detenerse
mientras que la pérdida funcional sigue avanzando. La explicacion reside en que al
final siempre queda un tejido remanente que permanece, siendo este tejido el que

ofrece un valor estable (aunque continien muriendo los axones restantes).

Un estudio realizado en relacion con esta teoria®? compara la progresién funcional, a
través del defecto medio (MD) en perimetria blanco-blanco®®, Pulsar® y perimetria
FDT®, mediante el programa TNT (Threshold Noissless Trend o Programa de

seguimiento de umbrales de bajo ruido®® & 88

y la progresion morfolégica empleando
el analisis de regresion lineal de la excavacion del disco papilar, el indice GPS
(Glaucoma Probability Score) en el HRT y la medida de la CFNR con el GDx-VCC
(Polarimetria Laser). La concordancia en cuanto a la progresion entre las pruebas de
diagnéstico funcional y estructural es baja, y los resultados de la perimetria se

muestran mucho mas frecuentes, precoces y reproducibles.

Por otra parte, para hacer un correcto diagnostico diferencial entre las estructuras que
son normales y las que tienen afectacion (CFNR, nervio 6ptico), es necesario conocer

la anatomia de las mismas.

2.1 Nervio 6ptico
2.1.1. Anatomia del nervio 6ptico

El nervio Optico es la conexién nerviosa entre la retina neurosensorial y el ganglio
geniculado lateral. Estda compuesto por tejido nervioso, glial y vasos sanguineos.
Consta aproximadamente de 1.2-1.5 millones de axones de células ganglionares. Al
nervio optico se incorporan prolongaciones de tejido colageno de la esclera, que
forman la lamina cribosa. Esta estructura proporciona soporte mecanico a los haces de

fibras nerviosas y a los vasos sanguineos de la retina. Tras la lamina cribosa, los
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axones se mielinizan y viajan hasta el cuerpo geniculado lateral. El nervio Optico es

recubierto por las meninges que se fusionan con las capas mas externas de la esclera.

El disco 6ptico esta delimitado por el anillo escleral de Elsching, por lo que el didmetro
del mismo esté condicionado por la amplitud del canal escleral. Esto implica que exista
una gran variabilidad interindividual y que solo sea posible aportar un diametro
aproximado de la papila, la cual tiene un &rea entorno a 1.87 mm? +/- 0.32 mm?. La
papila tiene forma oval, con un diametro vertical mayor que el horizontal, ya que en los

polos superior e inferior penetran un mayor namero de fibras.

Se ha demostrado que el area de la papila es un 12% mayor en sujetos negros que en
blancos®. También se ha observado una correlacion entre el tamafio papilar y los
sujetos miopes, presentando en estos casos papilas mayores. Asi mismo, papilas

significativamente mas pequefias se corresponden con sujetos hipermétropesgo.

Es comun encontrar en los limites del disco 6ptico una atrofia peri-papilar, la cual se
puede diferenciar en dos tipos: a y B. La atrofia peri-papilar de zona a es una semi-
luna hiper-pigmentada, mas periférica y comdn en los sujetos miopes. La atrofia peri-
papilar B es mas interna, siendo mas frecuente y extensa en los pacientes con

glaucoma.

- Anillo neuro-retiniano:

Los haces de fibras nerviosas constituyen la porcibn mas externa de la papila,
formando el anillo neuro-retinianio (ANR) o rodete neural. Por tanto, el ANR es el tejido
neural papilar que se encuentra comprendido entre la excavacion y el limite interno del
anillo escleral de Elsching. En cuanto a su aspecto, presenta una coloracién rosada y
estd discretamente elevado sobre la superficie retiniana. Es significativamente mas
ancho en los polos superior e inferior, por donde penetran un nimero mayor de axones
ganglionares y su porcidon mas delgada corresponde al sector temporal. Las papilas
con forma normal suelen cumplir la regla ISNT: el anillo inferior (I) es el mas ancho,
seguido por el superior (S), nasal (N) y temporal (T). Cualquier alteracién en esta

secuencia ISNT puede ser un signo de sospecha de dafio glaucomatosogl’ %2

El ANR estd formado principalmente por los axones de las células ganglionares
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retinianas, estando el dafio glaucomatoso relacionado con la pérdida de dichas
células. Es por ello que el area del anillo es un indicador del numero de axones del
nervio éptico y por tanto del grado de la lesion.

- Excavacion papilar:

La excavacion papilar se define clinicamente como la depresion central de la papila
por debajo del plano de la retina, delimitada por el contorno interno del anillo neuro-
retiniano (Fig. 3). El centro de la papila no contiene axones, esta ocupado por los
vasos centrales de la retina y su tejido conectivo. Cuanto mayor es el canal escleral y
la papila, mayor es la excavacion y viceversa. En el 95% de los ojos normales existe
una simetria entre la excavacién de ambos ojos. El cociente excavacion-papila en
sujetos normales suele estar entre 0.1 y 0.4, aunque hasta en el 5% de los individuos

normales puede ser mayor de 0.6.

Anillo neuro-retiniano

Excavacion papilar

Figura 3: Anillo neuro-retiniano y excavaciéon papilar.
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2.1.2. Evolucion del nervio 6ptico en el glaucoma:

El cambio més frecuente y analizado en el nervio Optico viene referido a la relacion
entre el tamafio de la excavacion (copa) y el del disco (C/D), de tal manera que un
aumento de dicha relacion significa una disminucion del anillo neuro-retiniano y por lo
tanto una pérdida neural. Existe controversia sobre los limites de normalidad de este
parametro, pues se ha encontrado una gran variabilidad interindividual en la relacion
C/D. Hay pacientes que presentan una gran excavacion que a priori seria compatible
con un dafio glaucomatoso, cuando en realidad lo que ocurre es que poseen una
papila grande, lo cual implica una excavacion fisiolégica grande. La particularidad de
una papila grande es que existe un espacio mayor por el que pueden penetrar las
fibras nerviosas y por lo tanto no se puede concluir en estos pacientes que una gran
excavacion esté implicando un dafio glaucomatoso. Con las nuevas técnicas de
medicién automatica del disco Optico muchos pacientes que habian sido
diagnosticados como glaucoma siguiendo el criterio subjetivo de una gran excavacion,
han pasado a ser simplemente sospechosos. A excepcion de estos casos sefialados,
en papilas 6pticas con diametros normales se considera como patolégico o de
sospecha un valor de relacion C/D vertical igual o superior a 0.5-0.6. En ocasiones
resulta complicado delimitar subjetivamente los limites de la excavacion, por lo que
para ello es util seguir el recorrido de los pequefios vasos que estan préximos al borde

de la papila.

El aumento progresivo del tamafio de la excavacién es tipico en la evolucion del
glaucoma. Este aumento puede ser general o focalizado, debido a que la lesién
glaucomatosa tiene una mayor probabilidad de aparecer en el borde neuro-retiniano
temporal-inferior, seguida en frecuencia por el borde temporal-superior, quedando la
afectaciéon nasal para estadios muy avanzados. Se cree que los axones en estas
zonas superiores e inferiores son mas vulnerables y por eso padecen una afectacion
precoz. Esto explica que se de mas peso a la excavacion vertical y a las posibles
muescas en el borde infero-temporal o supero-temproral que puedan surgir. Por este
motivo, una relacién C/D vertical superior en 0.2 mm a la relacién C/D horizontal, es un

signo de patologia glaucomatosa.

Otro factor sospechoso de dafio glaucomatoso es la asimetria en la excavaciéon
cuando esta es mayor de 0.2 mm entre ambos 0jos. Asi mismo, el aspecto del ANR, su

uniformidad y su coloracion (translucida en el glaucoma) deben ser tenidos en cuenta.
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También son bien conocidas las hemorragias papilares en astilla, que se presentan
cuando la enfermedad se encuentra activa. Son pequeias hemorragias del margen
papilar y tienen una mayor frecuencia en los glaucomas de tension normal. Suelen
reabsorberse con el tiempo dejando como sefial una muesca en el ANR que se refleja
en el campo visual. La causa real de su aparicion no se conoce, pero podrian proceder

de cambios isquémicos en la papila o por oclusiéon de las pequefias venas papilares.

Cuando se produce dafio glaucomatoso en el nervio, la aparicién de una atrofia peri-
papilar de tipo beta es significativamente mayor que en ojos normales®. Representa
una atrofia de la corio-capilar y del epitelio pigmentario de la retina (EPR), dando lugar
a un lecho blanquecino que permite ver los grandes vasos de la coroides y la esclera

subyacente® %°

(Fig. 4). No obstante, esta es una afectacion con una gran variabilidad
interindividual, por lo que no se utiliza como criterio de diagndstico o control de la

enfermedad.

Figura 4: Atrofia peri-papilar en el nervio 6ptico

Por ultimo, en las fases finales de la enfermedad a veces aparecen en el nervio 6ptico
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los llamados vasos en bayoneta, que cruzan el borde y desaparecen en una copa
profunda para volver a reaparecer sobre la superficie del disco (Fig.5).

Figura 5: Vasos en bayoneta en el nervio optico.

Algunos de los pardmetros que se han descrito son visibles por parte del explorador de
manera subjetiva mientras que otros solamente son proporcionados por instrumentos
de andlisis morfologico. En cualquier caso y como en la evaluacién de la enfermad en
general, ninguno de ellos es contundente por si solo y el mejor diagndstico se obtendra

teniendo en cuenta el conjunto de todas las observaciones realizadas.

2.2. Capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR)

2.2.1. Anatomia de la CFNR

La CFNR constituye la capa mas interna de la retina, si exceptuamos la membrana
limitante interna. Esta constituida por axones de células no mielinizadas (700.000 —

1.200.000 por 0jo), astrocitos y vasos sanguineos. De cada célula ganglionar retiniana,
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se extiende un Unico axon en direccion al vitreo para entrar a formar parte de la CFNR,
de tal manera que en una CFNR sana se presentan estriaciones regularmente
orientadas (formadas por estos haces de axones), y agrupadas en canales formados
por los procesos de las células especializadas de Miiller®®. Las estriaciones son
visibles porque la luz se refleja en los haces y la glia, que los separa en

compartimentos.

Las arterias y venas que se originan a partir de los vasos centrales de la retina
discurren superficialmente a la capa de fibras nerviosas, encontrandose practicamente

cubiertas por ellas.

Los axones de las células ganglionares llegan a la papila con un patron organizado. El
haz papilo-macular tiene una estriacion horizontal, siguiendo un trayecto relativamente
recto hacia la papila. Los axones procedentes de la zona temporal forman un arco

alrededor de la region macular, formando un rafe horizontal temporal a la méacula.

Figura 6: Trayecto de las fibras nerviosas de la retina. Alvarez-Bulnes, O.
(2010).Descripcién y analisis del grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas
obtenidos mediante tomografia de coherencia 6ptica en pacientes sometidos a cirugia

combinada de glaucoma. Tesis doctoral. Universidad Autbnoma de Barcelona.

La topografia del grosor de la CFNR refleja la configuracion de la anchura del ANR,
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mas estrecho en el sector temporal de la cabeza del nervio Optico y progresivamente

mas ancho nasal, superior e inferiormente.

Observando los trayectos de las fibras, podemos comprender facilmente que el
glaucoma produzca lesiones “arqueadas” en el campo visual, como el propio trayecto

de las fibras.

2.2.2. Evolucion de la CFNR en el glaucoma

En el glaucoma incipiente es més facil detectar alteraciones de la CFNR que en la
papila, pudiendo ser estos defectos focales o difusos. Ademas, muchos investigadores
piensan que el dafio en la CFNR ocurre antes de que suceda una alteracion funcional.
Por este motivo la valoracion de la CFNR es muy importante cuando se analizan

pruebas morfoldgicas.

La CFNR presenta un grosor mayor y visible en la zona contigua a los polos inferior y
superior del disco 6ptico. El grosor medio de la CFNR es de 128.4 +/- 15.4 um en
personas sanas, mientras que en pacientes con glaucoma disminuye a 86.5 +/- 31.5
pm de media. Numerosos estudios han demostrado que la diferencia del grosor de la
CFNR entre ojos normales y ojos con diagnostico de glaucoma es estadisticamente
significativa (p< 0.001)97. Estos parametros se obtienen mediante técnicas de

diagnéstico especializadas en el andlisis de la CFNR, como son OCT y GDX.

El tipico dafio en la CFNR observado en el glaucoma mediante oftalmoscopia es el
denominado defecto “en cufia”. Se observa como una banda oscura en la CFNR, mas
ancha que los vasos de la retina, y que se ensancha hacia la periferia. Suelen estar
asociadas a una pérdida localizada de la funcién visual y se cree que se aprecian

cuando se ha perdido mas del 50% del grosor de la CFNR en la zona explorada.

También cabe destacar que la ausencia progresiva de células ganglionares que se
produce en la CFNR, se suple con tejido glial y por esta razén algunos pacientes
ciegos por glaucoma, conservan hasta el 50% de la CFNR en comparacion con un 0jo

sano, siendo todo ello tejido de soportegg.
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2.3. Defectos en el campo visual glaucomatoso

El dafio o sufrimiento de los haces de fibras nerviosas de la retina provoca defectos
campimeétricos localizados. Ambos hallazgos se encuentran correlacionados en cuanto
a su ubicacién, lo que permite una clasificacion topogréfica del glaucomagg. A medida
gue avanza la enfermedad, se observan patrones campimeétricos caracteristicos en los

pacientes con glaucoma.

En las fases iniciales del glaucoma las lesiones campimétricas suelen ser difusas. De
hecho la progresion inicial del glaucoma se caracteriza por su escasa focalidad. Es
habitual que la enfermedad se inicie con una depresidn generaliza de la

100

sensibilidad™". Flammer sefial6 que un incremento en la fluctuacion podria ser el

primer signo de defecto glaucomatosolol. Otra hipétesis es que los indices PSD-sLV
podrian constituir un dato precoz de sufrimiento neuronal, que llevaria a los pacientes

de hipertensién ocular hacia la conversion en glaucoma.

Como vimos en la explicacion de la CFNR, las células ganglionares de la retina emiten
axones que siguen trayectos previsibles hasta alcanzar la papila, para continuar su
trayecto por el nervio 6ptico en direccidon al ndcleo geniculado externo. Por razones
gue estan en discusion, las fibras que penetran por los polos superior e inferior de la
papila se suelen afectar de manera mas frecuente, precoz e importante que el resto.
Ademas la afectacion del campo superior es algo mas frecuente que la del inferior, y
la del campo nasal mas que la del temporal. No obstante la lesion afecta
practicamente siempre, en mayor o menor medida, a todo el haz de fibras que penetra

por la misma posicion de la cabeza del nervio'®,

Si analizamos la relacion de las sensibilidades de unos puntos de la retina respecto a
otros, encontraremos una alta correlacion matematica entre todos los que pertenecen
al mismo haz, aunque serd mayor cuanto mas proximos se sitlen los puntos entre
si®®. Es posible sefalar varias areas en el campo visual que se corresponderian
aproximadamente con los respectivos sectores del nervio mas afectados por la
enfermedad. De esta manera, los defectos glaucomatosos adoptan formas

relativamente previsiblesm.
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-> Escotoma arciforme o de Bjerrum

Este tipo de escotoma se reconoce como una zona arqueada, con una excentricidad
de 12-30° alrededor de la fijacion, region conocida como “area de Bjerrum”. Estos
escotomas suelen comenzar como un area Unica de pérdida relativa que se va
extendiendo, profundizando y progresando desde la mancha ciega hacia la periferia
nasal, y desde la region de los 12-30° hacia el campo central, unas veces con
predominio superior y otras con predominio inferior. Incluso en hipertensos oculares

(HTO) puede observarse una pequefia reduccion de la sensibilidad en esta zona'®,

- Escaldon nasal de Ronne

El escalén nasal de Ronne hace referencia a una depresion pronunciada en un hemi-
campo (superior o inferior) en comparacion con el otro, lo cual es debido a la
afectacion de uno de los rafes de fibras nerviosas.

- Defectos altitudinales

Delimitan una pérdida casi completa del campo visual superior o inferior (incluso

abarcando un hemi-campo) por confluencia entre los escotomas pre-existentes.

- Escotoma para-central

El escotoma para-central es una isla de pérdida visual absoluta o relativa dentro de los
10° en torno a la fijacion de la mirada. Es mas frecuente que se sitle en el campo
visual infero-nasal. Su aparicién en el glaucoma es tipica de fases avanzadas de la
enfermedad, aunque excepcionalmente puede tener una aparicién relativamente
precoz.

-> Cufia temporal

La cufia temporal es caracteristica de los estadios terminales en el glaucoma. Suele

observarse un islote residual de vision temporal acompafiado de una visién tubular.
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3.- DIAGNOSTICO

Frecuentemente el mayor problema en el glaucoma radica en el diagnéstico tardio de
la enfermedad. Resulta habitual encontrar pacientes que sufren pérdidas importantes
del campo visual siendo inconscientes de ello, lo cual es gravisimo teniendo en cuenta
gue se trata de una pérdida visual irrecuperable por la imposibilidad de regeneracion
de las células ganglionares. Parte de la solucién a este problema se orienta en el
camino del diagndstico precoz del glaucoma, el cual debe ser detectado por un
facultativo especializado que valore todos los factores pre-disponentes al desarrollo de
la enfermedad, y arroje luz en las fases iniciales del proceso. Para ello es necesario
seguir una ruta de exploracién compleja, basada en la anamnesis y en la observacién

anatomica y funcional de las estructuras implicadas en el proceso visual.

En los mejores casos (deteccion de la sospecha de padecer la enfermedad), hasta
ahora sigue siendo necesario realizar un seguimiento pormenorizado del paciente en
riesgo, incluso si sus resultados se mantienen dentro de limites de normalidad, puesto
gue en cualquier momento puede producirse la conversion a glaucoma. Sin embargo,
seria deseable conseguir un procedimiento de diagnostico precoz, que no necesite
apoyarse en el control evolutivo. Esto explica porqué se esta investigando tanto sobre
la pato-fisiologia de la enfermedad y sobre procedimientos alternativos para detectar

los primeros cambios en el ojo glaucomatoso.

En base a lo expuesto, es de interés hacer un recorrido por todos los puntos que
deben ser tenidos en cuenta en el diagnéstico de la enfermedad, desde lo mas

elemental hasta los ultimos avances tecnolégicos.

3.1. Historia clinicay exploracion

Resulta basico realizar un cuestionario al paciente, pues ello permitira detectar
posibles factores de riesgo implicados en cada caso, los cuales ya han sido
comentados en esta tesis. Sobre todo en los casos de sospecha, esta anamnesis a
menudo suele ser un buen indicador a tener en cuenta. Dentro de la exploracién
comun, son habituales cuatro métodos diagndsticos de facil acceso: tonometria,
funduscopia, gonioscopia y paquimetria; los cuales estudian respectivamente la

presion intraocular, el dafio visible en la cabeza del nervio 6ptico, el estado del angulo
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irido-corneal y el espesor corneal central. Una vez obtenidos estos datos, si existe un
signo o sospecha de proceso glaucomatoso se debe someter al paciente a pruebas
gue aporten una mayor especificidad, como el estudio del campo visual o el andlisis
estructural del nervio Optico y la capa de fibras nerviosas de la retina.

- Tonometria

El término tonometria se refiere por lo general al procedimiento consistente en medir
la tensién de un liquido que se encuentra alojado en una cavidad. En el campo de la
Oftalmologia se utiliza para la determinacion de la presion intraocular (PIO), que es la
presion a la que se encuentra el humor acuoso, ya que se trata de un liquido ubicado
en el interior del ojo. Como se coment6 en el primer capitulo, la medida se basa en
conseguir un grado de aplanacion constante de la cérnea modificando la fuerza
ejercida. La tonometria por aplanacién de Goldmann es el gold standard y el método
mas utilizado. El diagnéstico a través de la tonometria de aplanacion precisa de una
cornea lisa y transparente, y se ve afectado por el espesor corneal central (ECC), por

los cambios en la potencia refractiva y las patologias corneales.

En cuanto a las cifras de normalidad para la PIO se estima un rango entre 10 y 21
mmHg, aunque estos son valores orientativos, puesto que se sabe que la PIO media
de la poblacion general no sigue una distribucion gaussiana, sino que esta desviada
hacia las presiones altas (sobre todo en personas mayores de 40 afios). Durante
mucho tiempo el diagndstico se asocio de forma errénea a la “hipertensién ocular”,
establecida cuando se sobrepasaba el limite de 21 mmHg. Este falso criterio era
utilizado para pautar o no terapia hipotensora ocular, en funciébn de una presion
“‘normal” o “anormal’. Hoy en dia se sabe que la presion, aunque muy importante, solo
es un factor de riesgo, y al igual que superar estas cifras no implica padecer glaucoma,
tener unas cifras menores no excluye el padecer la enfermedad, pues es bien
reconocido tanto el dafo glaucomatoso en pacientes con presiones “normales” como
la integridad estructural y visual en pacientes con tensiones “elevadas”. De hecho, el
director de la presente tesis define el glaucoma como una “intolerancia a las propias
cifras tensionales de cada sujeto”. A pesar de que la evidencia ha dejado ver que
existen otros factores en la definicion de la enfermedad, hasta ahora la PIO es el Gnico

factor que se puede modificar con tratamiento de manera eficaz.
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- Paquimetria

La paquimetria ultrasonica es la técnica de referencia para la estimacion del grosor
corneal. Se consideran valores normales los situados entre 520-540 ym en el centro y
650-670 um en la periferia, aunque existe cierta variacion segun la raza. Como ya se
ha comentado, el verdadero papel del ECC sigue siendo objeto de estudio, puesto que
actualmente en funcion del ECC se establece una correccion en el valor de la PIO
obtenida mediante aplanacion, de tal manera que en sujetos con una paquimetria baja
se estima una PIO mayor de la obtenida. En un capitulo previo se ha comentado este

tema con mayor extension.

- Gonioscopia

La gonioscopia es la técnica de exploracion empleada para visualizar las estructuras
del &ngulo de la cadmara anterior. Mediante una lente especial, (Koeppe, Goldmann o
Zeiss) el observador determina si el angulo est4 abierto o cerrado y si existen
hallazgos patolégicos como recesion angular o sinequias anteriores periféricas. En
funcion del estado de las estructuras angulares y sus anomalias, se determinan los

diferentes tipos de glaucoma.

- Fundoscopia

Mediante la observacion del fondo de ojo es posible realizar una valoracion subjetiva
del estado del nervio 6ptico, y detectar posibles anomalias en el mismo. Por ejemplo,
una excavacion papilar sospechosa o una palidez del nervio son signos que
justificarian un estudio especifico por sospecha de glaucoma, pero no se deberian

utilizar de forma Unica para realizar un diagndstico fiable.

La conjuncién de la observacién directa del nervio 6ptico, con el resto de parametros
mencionados y la anamnesis dan una valiosa informacién inicial, que debe ser
confirmada posteriormente con pruebas funcionales y morfolégicas especificas. En
este sentido, a lo largo de la historia reciente se ha progresado de manera
exponencial, encontrandose en la actualidad multitud de técnicas rapidas y eficaces

para el diagndstico funcional y sobre todo el morfolégico.
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3.2. Técnicas de diagnostico funcional

El campo visual se dafia selectivamente en numerosas enfermedades, por lo que el
conocimiento de su fisiopatologia es esencial, especialmente en el glaucoma y en los
defectos de la via Optica. El estudio del mismo, -conocido como perimetria o
campimetria-, sigue siendo hoy en dia la prueba funcional de referencia para el
andlisis y seguimiento de los pacientes con glaucoma. Posee la gran ventaja de ser
una prueba econdmica y relativamente sencilla, siempre que se instruya y vigile
correctamente al paciente. No obstante, se trata de un examen subjetivo y en
ocasiones fluctuante, lo que conlleva que su interpretacion a veces se dificulte para los

clinicos que evaltuan el glaucoma.

Profesionales de la vision de todo el mundo han dedicado gran parte de sus carreras a
la investigacién perimétrica. Es justo reconocer que gracias a su esfuerzo y
dedicacion, hoy en dia existen perimetros con estrategias rapidas y eficaces que
facilitan el estudio del campo visual, agilizando el tiempo en consulta de todos los

sistemas sanitarios mundiales.

3.2.1. Conceptos basicos sobre perimetria

- El campo visual

El campo visual es aquella region del espacio que observamos en “posicidon primaria
de la mirada”; es decir, con los dos ojos mirando hacia el frente. En esta posicion
observamos dos zonas del campo visual, una central y otra periférica. La fovea nos
permite observar la forma, el detalle, de aquello que tenemos justamente en el eje
visual y que corresponde a la region central del campo visual. Igual de importante
resulta el campo visual periférico, del cual somos menos conscientes pero nos es (til
para otras muchas funciones de relacién con el medio. Una de las mas importantes es
la deteccion de movimiento en actividades cotidianas, por ejemplo: la conduccién de

un vehiculo.
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En cada fondo de ojo existe una zona sin vision. Esta zona se denomina “mancha
ciega” y hace referencia a la proyeccion de la papila (cabeza del nervio 6ptico) en el
campo visual. Actualmente el campo visual se mide mediante sensibilidad luminosa,

por medio de un umbral diferencial.

- Umbral de sensibilidad y fluctuacion

La sensibilidad de la retina no es absolutamente constante, de manera que no
podemos considerar al umbral como un parametro inmutable, sino como un dato
probabilistico. Por tanto, definimos estrictamente como umbral aquel estimulo que
puede ser percibido en un 50% de las ocasiones. Se recurre a esta estimacion
probabilistica debido a que entre las dos situaciones limite, estimulos siempre vistos o
nunca vistos, existe una zona de transicion en la que los estimulos podran ser
percibidos o no. Esta es la razon que da sentido a un concepto muy discutido en
perimetria, denominado fluctuacién. La fluctuacién o variabilidad del umbral es
relativamente baja en sujetos sanos 0 en regiones normales, y se incrementa en
situaciones de patologia, especialmente en zonas con defectos importantesloz. A la
fluctuacion propia de la funcién retiniana se le suma una variabilidad impuesta por
cambios en la atencién y errores instrumentales. Por esta razon en la practica
definimos dos tipos de fluctuacion: la fluctuacion a corto plazo (Short Fluctuation = SF),
gue es aquella que ocurre durante el examen a un paciente, y la fluctuacién a largo
plazo (Long Fluctuation = LF), la cual ocurre entre un examen y otro posterior en dias,

sémanas 0 meses.

En clinica no se mide el umbral absoluto, que seria la menor intensidad de luz
detectable sobre un fondo totalmente oscuro, sino el umbral luminoso relativo o
diferencial. Este se define como la capacidad para detectar un estimulo de pequefio
tamanfo (Al) que se afade a un fondo uniformemente iluminado (I) con una luz de igual
naturaleza fisica. Por tanto, en perimetria se mide la intensidad minima a la que un
estimulo puede ser distinguido de un fondo iluminado. La ventaja de este criterio es
qgue el umbral diferencia (Al/l) es constante en iluminacion fotépica, lo que se

denomina “Ley de Weber-Fechner” (Fig. 7).
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Weber Fechner

Figura 7: Imagen de los autores de la “Ley de Weber-Fechner”.

Al igual que el sonido, la escala de intensidades proyectada se mide en decibelios

(dB). Esta condicion se debe a que el sistema visual funciona de manera similar al

auditivo, respondiendo a los estimulos fisicos de manera logaritmica en un gran rango

(desde condiciones de penumbra a ambientes de iluminacién muy intensa).

Cabe sefialar que las escalas en dB no son equivalentes en los diversos perimetros,

sino que dependen de la intensidad del estimulo maximo que cada aparato es capaz

de proyectar.

Factores gue influyen en el umbral

Edad: Alo largo de la vida se produce una pérdida previsible de sensibilidad a
causa de la muerte natural de las células nerviosas, por lo que en el momento
de determinar el umbral luminoso diferencial es necesario realizar una
correccion en funcién de la edad del paciente. Esta correccién variard en
funcién del fabricante, por ejemplo los perimetros Octopus admiten una perdida
funcional de 0.065 dB/afio.

Efecto aprendizaje104: Se trata de uno de los factores mas importantes a tener
en cuenta cuando se trabaja en perimetria, puesto que se trata de una prueba
enormemente subjetiva que ademas requiere de un cierto entendimiento por

parte del paciente. Por tanto, cabe esperar que la sensibilidad mejore del
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primer al segundo examen e incluso del segundo al tercero en un mismo
sujeto. Como diagnéstico puede aceptarse un primer examen si es normal,
pero si resulta anormal, debe repetirse al menos dos veces mas antes de dar
por correcto el resultado. Estos cuidados deben extremarse si se pretenden
realizar estudios de seguimiento, puesto que la mejoria por aprendizaje puede
enmascarar la progresion de los defectos.

105109, Este efecto no viene referido a la fatiga fisica del

e Efecto Fatiga
paciente, sino a un agotamiento neuroldgico de la funcién retiniana. Como
consecuencia de este agotamiento se produce una reduccién del umbral a
medida que se prolonga el examen perimétrico. La adaptacion permanente a
un fondo de luminancia constante, como es el fondo del perimetro, es contraria
a las necesidades de la fisiologia retiniana que requiere un cambio constante
en las imagenes percibidas. En relacién a ello se puede producir el efecto
Troxler (Troxler 1804), un fendmeno de percepcion visual en donde, figuras de
bajo contraste y bordes difusos, presentadas en la periferia del campo visual y
con un fondo uniforme o texturado, dejan de ser percibidas luego de fijar la
vista un determinado tiempo. Por esta razén, hoy se admite que es preferible

utilizar estrategias rapidas para la deteccion del umbral.

e Tiempo de examen: A su misma vez, el efecto aprendizaje y el efecto fatiga
influyen en relacion al aumento o disminucién del tiempo de examen y por tanto
también afectan a la deteccion del umbral. Un sujeto que no ha sido entrenado
y que realiza un examen muy breve, tiene mayor probabilidad de cometer
errores en las fases iniciales. Por otro lado, un paciente que realiza un examen
muy largo es susceptible de aumento del efecto fatiga, alterando el valor del

umbral.

3.2.2. Técnicas perimétricas

- Perimetria por confrontacion

Se trata de un procedimiento simple y rapido para la deteccién de defectos amplios y

profundos en el campo visual. Consiste en pedir al paciente que mire al puente nasal
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del explorador y comprobar que ambos son capaces de percibir estimulos de forma
equivalente. Si el explorador lo percibe, el paciente si es normal también podra
hacerlo. Con este método se suelen identificar facilmente defectos graves, como las
cuadrantanopsias o las hemianopsias, frecuentes en la patologia neurolégica.

- Perimetria cinética

Este tipo de perimetria consiste en desplazar un estimulo hacia el centro del campo
visual hasta que es percibido por el paciente (estimulo cinético). La misma operacion
se repite en cada meridiano del campo visual, lo cual permite determinar las diversas
lineas de iso-sensibilidad o is6pteras (areas con la misma sensibilidad luminosa) en
relacion a las diferentes intensidades de estimulo. Finalmente, el conjunto de isdpteras
permite conocer la forma de la isla de sensibilidades. Este fue el método que
inicialmente inspir6 a Traquair para definir el campo visual como una isla de visién en
un mar de ceguera110 y que posteriormente llevd a Goldmann a crear un instrumento
fotométricamente calibrado con el que realizar perimetrias cinéticas con mayor

precision.
- Perimetria estatica

A diferencia de la perimetria cinética, en este tipo de examen el estimulo mostrado se
mantiene inmaovil, de tal manera que se va incrementando su intensidad en un mismo
punto hasta que es percibido, o bien se va reduciendo su intensidad hasta que deja de
serlo. Hoy en dia se utiliza esta técnica pero con estimulos sucesivos y de corta
duracién. Los resultados obtenidos se comparan con los de un sujeto normal de la
misma edad. La perimetria estatica ha sido la técnica mas difundida y utilizada dentro
de la perimetria automatizada, desde sus inicios a finales de los afios 70 hasta la

actualidad.

Las tres principales casas comerciales que han desarrollado perimetros automatizados
con perimetria estatica y han mantenido la continuidad de su produccién son: Octopus
(Haag-Streit AG, Suiza) que comercializd6 su primer campimetro en 1976, Oculus
(Wetzlar, Alemania), que lo hizo en 1980 y Humphrey (Carl Zeiss-Humphrey,
Alemania/USA) que lo hizo mas tarde, en 1984.
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3.2.3. Interpretacién de los resultados del campo visual

La interpretacion de los resultados del campo visual resulta mas sencilla si se emplean

indices estadisticos y representaciones graficas de los resultados.

- indices estadisticos utilizados en perimetria

e Sensibilidad Media (Mean Sensitivity; MS): Es el valor promedio de todos los
umbrales de sensibilidad estudiados en el paciente. Como es un valor que se
modifica con la edad, solo tiene interés cuando se comparan los resultados con
otros indices en los que tampoco ha sido tenida en cuenta la edad, como por
ejemplo el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina o el complejo de

células ganglionares.

e Defecto medio o desviacion media (Mean Defect en Octopus o0 Mean
Deviation en Humphrey; MD): Es el promedio de las diferencias entre el umbral
de sensibilidad observado y el esperado para un sujeto normal de la misma
edad, en cada punto del campo visual examinado. Tanto en los perimetros
Oculus como en Humphrey los valores patolégicos se expresan con signo

negativo, mientras que los perimetros Octopus lo hacen con signo positivo.

e Desviacion estadndar respecto al patron o varianza de pérdida (Pattern
Standad Deviation en Humphrey; PSD o Loss Variance en Octopus; LV): La
PSD viene referida a la desviacion estandar de todas las diferencias entre el
umbral observado y el esperado para un sujeto normal de la misma edad,
mientras que el indice LV corresponde al concepto estadistico convencional de
“varianza”, aplicado a las desviaciones locales del umbral. Ambos son medidas
de irregularidad o variabilidad del campo visual, de tal manera que a mayor
variabilidad mayor seréa el valor de estos indices. Tienen sentido debido a que
los defectos en el campo visual son mas profundos en una zonas que en otras.
En los perimetros Octopus suele expresarse la raiz de LV (sLV), siendo en este

caso equivalente a la PSD.
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Cabe destacar que la varianza no es lineal con respecto a la profundidad del
defecto, es decir, llega un momento en el que este valor empieza a disminuir.
Este hecho ocurre en un campo patolégico avanzado, y es debido a que existe
una baja irregularidad en el mismo. Por lo tanto, se pueden llegar a presentar
varianzas similares en un campo uniformemente normal y en otro que avanza a

ser uniformemente “ciego” (Fig. 8).

PsSD

wn

Figura 8: Relacién entre el DMy la PSD.

Varianza de pérdida corregida (corrected loss variance; cLV): Es la
diferencia entre la varianza de pérdida y la fluctuacién RMS (Root mean square
0 Media cuadratica) y viene refrida a la irregularidad causada por la patologia
menos la irregularidad causada por la fluctuacioén. Debido a la fluctuacién que
se produce en los resultados obtenidos, algunos campimetros evallan dos
veces varios puntos y aplican correcciones para la PSD o LV (¢c-PSD y c-LV).
Sin embargo, medir la fluctuacion implica prolongar el examen, lo cual a su vez
incrementa la propia fluctuacién. En vista de este inconveniente, en la
actualidad se admite que este procedimiento no resulta util, motivo por cual se

ha abandonado su uso.
Prueba de Hemi-campo (Hemifield Test): Esta prueba compara areas

superiores del campo visual con sus correspondientes inferiores (en base a

gue el glaucoma provoca diferencias en ambas), lo cual se ha sugerido como
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atil para el diagnéstico, aunque no necesariamente en los glaucomas debe
excluirse una relativa simetria, razén por la cual el director de la presente tesis

lo considera un indice insustancial.

- Indicadores de colaboracién del paciente

Quizas el campo visual sea una de las pruebas que mas colaboracién requiere por
parte del paciente dentro del campo de la Oftalmologia. Al tratarse de un examen
subjetivo es muy importante controlar una serie de factores para asegurar un resultado
fiable. Entre estos factores destaca instruir adecuadamente al paciente, colocarlo
convenientemente ante el instrumento con la correccién éptica apropiada y comprobar
su correcta colaboracion durante el examen. Ademas de esto, se han introducido dos

“estimulos trampa” que se detallan a continuacién.

e Falsos positivos: Se producen cuando el sujeto responde en un periodo sin

emision de estimulos.

e Falsos negativos: Miden la atencion del paciente, de tal manera que se
producen cuando el paciente no responde a un estimulo intenso en un punto

previamente detectado como normal.

Otro indicador importante a tener en cuenta para evaluar la colaboracion del paciente
es el control de la fijaciébn. La mayoria de los perimetros actuales realizan una
monitorizacién continua del paciente durante la prueba mediante una camara de video
gue controla la fijacion. En algunos perimetros como los Octopus, el examen se
detiene cuando el paciente pierde la fijacién en el centro. Otros instrumentos optan por
realizar evaluaciones periddicas, aunque esto parece menos conveniente. Uno de
estos sistemas de verificacion discontinua de la fijacion se conoce como método de
Heijl-Krakau, y consiste en proyectar estimulos en la posicién de la mancha ciega, que
el paciente vera si altera la fijacion. Otros perimetros combinan la monitorizacién
continua con la proyeccion de estimulos foveales, al utilizar cuatro puntos de fijacién
dejando libre el centro, como en el caso de los nuevos perimetros de Oculus. Si el

paciente no mira al centro no respondera a estos estimulos justamente supra-
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liminares.

Todos estos indicadores son importantes, pero la maxima optimizacion del examen se

consigue con un profesional experto y cualificado que sepa instruir correctamente al

paciente antes de la prueba, asi como estimularlo durante la misma y dar una

impresion general sobre su actitud y su grado de colaboracién. Todo experto que

trabaje interpretando campos visuales debe saber que este factor es vital y repercute

directamente tanto en la fiabilidad del resultado como en el tiempo empleado en el

gabinete.

- Factores a tener en cuenta en el examen perimétrico

Rango dinamico: Es la diferencia entre el estimulo mas débil que puede
definirse en la poblacion normal y el defecto maximo que puede medirse. El
rango dinamico depende del tipo de estimulo (tamafio y tiempo de exposicion
del mismo), y de la escala de niveles usada para definir el umbral, por tanto es
especifico de cada equipo y de cada funcién biolégica sujeta a investigacion.
En cualquier caso, cuanto menor es el rango dindmico menor es la precision a

la hora de determinar el umbral (o0 pequefios cambios en el mismo).

Duracién del estimulo: En teoria, cuando se realiza perimetria de umbral
luminoso diferencial el rango dindmico deberia aumentar si se incrementara la
duracién del estimulo, por efecto de la adiciébn temporal. Sin embargo, este
incremento no es lineal: los estimulos muy prolongados facilitan los reflejos de
busqueda y los extremadamente cortos pueden quedar ocultos por el

parpadeo. Generalmente se utilizan estimulos de 100-500 mseg. de duracioén.

Tamafio del estimulo: El mas usual es el lll de Goldmann (0.43 grados de
didmetro). En caso de defectos funcionales importantes y aprovechando el
efecto de la adicibn espacial, el rango dinAmico puede aumentarse en
perimetria de umbral luminoso diferencial mediante el incremento del tamafio

del estimulo.
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e Sonido del estimulo: Por ejemplo, el perimetro Octopus 300 produce
estimulos acusticos que no estan asociados a los estimulos luminosos, sino a

! ha demostrado gue el uso de sonidos

la respuesta del paciente. Pareja
asociados a la presentacion del estimulo visual conduce a un aumento

significativo de los falsos positivos.

- Representaciones gréaficas del campo visual

e Mapa de grises: Las magnitudes numéricas del umbral se transforman en un
mapa de grises o colores que reflejan graficamente las sensibilidades del
campo de visibn del paciente. Este tipo de representaciones facilita la

interpretacion general del campo visual (Fig. 9).
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Figura 9: Tabla numérica de umbrales, tabla de desviacién respecto a la

normalidad y mapa de grises del mismo caso.

Cada tono de gris representa un determinado intervalo de valores: negro para
los defectos absolutos, grises intermedios para los escotomas o defectos
relativos y grises claros para las zonas normales. Es comln en los perimetros
Octopus la construccion de mapas coloreados, los cuales son igualmente

validos y en los que cada tono representa un rango de valores.

Otra forma de representar el campo visual son tablas numéricas en las que

cada valor representa la desviacion respecto al umbral medio normal corregido
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para la edad, o bien el valor se sustituye por una pequefia mancha oscura. En
ocasiones, las desviaciones situadas dentro del rango normal solo se sefialan
con una cruz o con un punto. Otros, como Octopus, utilizan colores diferentes

para representar cada una de las isépteras.

Curva de defecto o de Bebie:

Se trata de una curva introducida por Bebie en la que se grafican los defectos
de forma acumulativa. Se encuentra disponible en los perimetros Octopus y
Oculus. EIl principio de la curva de Bebie consiste en ordenar los puntos
estudiados en relacion a la profundidad de su defecto o desviacion con
respecto al nivel normal esperado en un sujeto de la misma edad. Finalmente
se representan en unos ejes de coordenadas con sus respectivos intervalos de
confianza, indicando las abscisas (X) el orden del punto y las ordenadas (Y) el
grado de desviacién en dB. Es de especial utilidad en los casos en los que

existe un defecto difuso y resulta dificil cuantificar un defecto local adicional.

De esta forma, en defectos difusos como los producidos por una catarata, la
curva se deprime globalmente, mientras que en defectos localizados se
observaran a la izquierda puntos situados dentro del intervalo normal, y a la
derecha una caida de la curva debida a puntos con una sensibilidad deprimida
(Fig. 10).

Curva defecto

o

Defecto difuso [dB]: 8.2

Figura 10: Curva de defecto o de Bebie.
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Otros perimetros como Humphrey, en busca de compensar el defecto del
cristalino, incluyen Mapas de Desviacion Respecto al Patron (Pattern Deviation
Maps). Para la construccién de estos mapas suponen que siempre existiran
algunos puntos normales en cualquier campo visual. Estos puntos se situarian
a la izquierda de la curva de defecto y su depresiéon respecto al valor medio
normal nos informaria del grado de desviacién difusa causado por el cristalino
(General Height = GH). Si se sustrae este valor constante a todas las
desviaciones obtenidas en el paciente, se obtendr4 un campo visual en el que
supuestamente se ha compensado el efecto del cristalino. Cada profesional
sigue su criterio, pero generalmente se cree que estos mapas pueden reducir

significativamente la magnitud real de los defectos.

Estos criterios pueden ser utilizados de manera orientativa, pero parece mas
l6gico que la influencia del cristalino sobre los datos perimétricos sea evaluada
subjetivamente por el examinador, teniendo en cuenta el examen del segmento
anterior, la agudeza visual, la vision de contraste o la turbidez del aspecto del

fondo.

3.2.4. Estrategias perimétricas clasicas

Las principales estrategias en perimetria estatica automatica utilizan la técnica “blanco
sobre blanco”. Mediante esta técnica se proyectan estimulos blancos, de tamafio
angular constante y luminancia variable sobre una pantalla con iluminacién constante y
forma de clpula blanca o sobre una pantalla tangente al eje visual, con el objeto de
determinar los valores del umbral diferencial percibidos en cada punto del campo

visual.

La mayoria de las estrategias de perimetria estatica trabajan con un disefio basado en
una disposicion de los puntos seleccionados para el examen o mallas perimétricas,
gue se extienden hasta los 30 grados de excentricidad. Este hecho se debe a que el
estudio del campo visual central (30°), suele ser suficiente para detectar y estudiar la
mayoria de las patologias que lo afectan. Las mallas perimétricas pueden ser

regulares o irregulares, destacando entre las regulares la malla 32 6 30-2 que examina
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76 puntos separados entre si seis grados.

Otra malla regular es la 30x24, definida por nuestro grupo, que suprime las filas
superior e inferior, por ser la superior causa de frecuentes falsos escotomas
producidos por el parpado, y por adaptarse mejor a exadmenes en los que la cupula
perimétrica se sustituye por un monitor. La malla 24-2 reduce aun mas los puntos con
la intencion de recortar la duracién del examen y presenta mas puntos en el campo

nasal que el temporal para favorecer el estudio del glaucoma. Es muy frecuente su uso

en los perimetros Humphrey.

Entre las mallas irregulares la mas difundida es la G1 de los perimetros Octopus que

favorece por su funcién a la region macular respecto a la periférica (Fig. 11).

30-2

30x24

24-2

Figura 11: Mallas de estimulos mas usadas en perimetria.

- Estrategias convencionales

e Bracketing — Full Threshold:

La estrategia mas clasica para la deteccion del umbral es conocida como
“bracketing” (estrategia escalonada) o “full threshold” (umbral completo). Se
empieza con la presentacion de un estimulo de intensidad igual a la esperada para

un sujeto de la misma edad. Segun la respuesta del sujeto a este estimulo, se
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pasa a mostrar estimulos sucesivos con saltos de 4 dB mas o menos intensos
hasta que el paciente pasa de no percibir el estimulo a percibirlo o viceversa. Una
vez producida la inversion en la respuesta del paciente (visto o no visto), y por
tanto delimitada la franja en la se encuentra el umbral, se perfila su valor con
escalones de 2 dB o incluso de 1 dB. Es una estrategia de larga duracion (15-20
minutos) que requiere una alta colaboracion del paciente para detectar el umbral,
sobre todo en los puntos estudiados al final del examen, lo cual repercute en una

baja fiabilidad de los resultados obtenidos debido al cansancio y al “efecto fatiga”.

La basqueda del umbral es una tarea tediosa si se lleva a cabo de esta forma, en
cada punto del campo visual y dB por dB. Por este motivo, se ha invertido mucho

tiempo y esfuerzo en desarrollar estrategias cortas, eficientes y precisas.

e Estrategia Supra-umbral

La estrategia supra-umbral se basa en simplemente definir cada punto como
normal, escotoma relativo o escotoma absoluto. Se muestra en cada punto del
campo visual un estimulo que puedan percibir todos los sujetos normales. Si el
sujeto responde, se determina con un punto normal. Si no responde se muestra un
segundo estimulo a la intensidad maxima del instrumento. Si en esta ocasion se
obtiene respuesta, se clasifica como escotoma relativo y si tampoco responde,
como escotoma absoluto. Esta estrategia se ha ido abandonando desde que se
han disefiado otras tanto 0 mas rapidas que ademas informan de la magnitud local

del umbral.

- Estrategias cortas

Desde los inicios de la perimetria, tanto manual como automatica, siempre ha quedado

manifiesto que uno de los grandes inconvenientes en este tipo de prueba es el tiempo

consumido al realizar el examen. Esta cuestion planteaba un problema en los afios 80-

90 debido a la incompatibilidad con el ritmo de trabajo en consulta, por lo que desde

entonces hasta la actualidad el objetivo de muchos investigadores a nivel mundial ha

sido intentar ahorrar tiempo sin que esto suponga una disminucion importante en la

precision del estudio del campo visual.
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El primer intento vino de la mano de Friedmann, que desarroll6 una estrategia de
rastreo llamada de estimulos mdltiples. Aunque reducia el tiempo de examen, resulto
ser poco préactica porque exigia una alta colaboracién por parte del paciente que debia

recordar e informar de cuantos estimulos habia visto y su localizacion.

Poco después se penso en estudiar solamente zonas aisladas del campo visual que
tuvieran una mayor probabilidad de estar afectadas en ciertas patologias, como por
ejemplo el area de Bjerrum en el glaucoma. Un ejemplo fue el programa Redux, que
examinaba 14 puntos de la malla 30-2 en la zona comprendida entre los 15 y los 20
grados de excentricidad. Redux lograba reducir el tiempo de examen 4.42 veces, pero

presentaba una menor precisién del MD que los métodos tradicionales.

Para mejorar la correlacion con el MD, se eligié otra opcién: reducir el nimero de
puntos examinados sin concentrarse en un area en particular. De esta idea nacieron
programas muy conocidos como el G1 de Octopus (59 puntos) y el 24-2 de Humphrey

112

(54 puntos) —“. Estos programas reducian el tiempo en la mayoria de los casos,

aungue se seguia pensando que no era suficiente.

En la misma época, a principios de los 90, aparecia la primera publicaciéon del Prof.
Gonzalez de la Rosa y el Dr. Abreu, que hablaba de una nueva estrategia denominada
Delphim‘. Para su desarrollo primero se estudiaron un gran numero de campos
visuales de pacientes con glaucoma mediante regresion multiple y posteriormente se
estudiaron solamente cuatro puntos seleccionados de esos campos visuales (cada
uno de ellos situado en un cuadrante). Los resultados del programa Delphi revelaron
gue tenia una correlacion de 0.98 con la perimetria Bracketing convencional cuando se

comparaba el MD™* demostrando ser muy atil para el rastreo de glaucomans’ 16,

Se podria decir que estrategias como Delphi y similares que empezaron a aparecer
dieron lugar a que la comunidad cientifica comenzara a creer en la posibilidad real de
encontrar nuevas estrategias cortas con un alto grado de especificidad. Sin embargo,
en el caso de Delphi y a pesar de los excelentes resultados que mostraba, la
reduccion drastica del namero de puntos estudiados no terminaba de resultar
convincente. En los afos posteriores se seguiria investigando en la basqueda de una

estrategia corta que pudiera consolidarse.
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Asi fue y a raiz de las investigaciones de varios grupos especializados en perimetria, a
finales de los afios 90 se presentaron las estrategias Tendency Oriented Perimetry
(TOP) en los perimetros Octopus y Swedish Interactive Threshold Algorithm (SITA) en
los perimetros Humphrey. Ambos programas alcanzaron una gran difusion mundial en
su momento y en la actualidad contindan siendo los mas usados en el &mbito clinico.
Recientemente se abre paso la estrategia Spark en los perimetros Oculus, la cual ha
sido utilizada en el presente trabajo.

A continuacion se expone una descripcion de éstos programas por ser considerados

los mas relevantes.

e Estrategias escalonadas: Fastpac y Dynamic

Fastpac y Dynamic son estrategias relativamente simples, que estan basadas en
modificar la amplitud de los escalones luminosos. En el caso de Fastpac el salto es
de tres en tres decibelios, sin inversion de la busqueda. La técnica acorta el tiempo
de examen en un 35-45% respecto a la de umbral completo y proporciona buenos
resultados de reproducibilidad, pero aumenta la fluctuacién a corto plazo y reduce
la precision del MD™’. Por otro lado, la estrategia Dynamic se basa en ir haciendo
los saltos mas cortos en las zonas normales y mas amplios en las zonas
patoldgicas. Se obtiene una reduccion del examen de un 46%, pero es mas largo
en pacientes con defectos profundos que en sujetos normales'®. Al igual que el
programa Fastpac, también reduce el MD, si bien en ambos esto puede ser el

resultado de una disminucion del efecto fatiga.

117

Perimetria Orientada Por Tendencias, TOP

El Prof. Gonzalez de la Rosa disefia en 1996 la estrategia TOP para los perimetros
Octopus, guiado por la certeza de que los puntos proximos en el campo visual
tienen una sensibilidad intimamente relacionada, y por tanto no son independientes
entre si. En base a esta teoria desarrolla una estrategia que solo muestra un
estimulo en cada punto del campo visual, utilizando la respuesta obtenida de cada
uno de esos puntos para determinar el umbral de los mismos asi como el de los
puntos adyacentes en su entorno. TOP logra determinar los umbrales por medio de

un algoritmo de interpolacion matematica que resulta ser significativamente mas
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corto. El examen se completa examinando secuencialmente cuatro mallas de
puntos intercaladas entre si. De esta forma y asumiendo que cada punto del
campo visual esta relacionado con los puntos proximos, la estrategia TOP se

encarga de ir “esculpiendo” el campo visual por tendencias.

El resultado es una exploracion reducida drasticamente en un 80% en tiempo con
respecto a la estrategia de umbral completo, sin que esta reduccion signifique

118, 119

perder precision o reproducibilidad . Finalmente el tiempo de examen queda

establecido entorno a los 2:30-3:00 minutos por ojo.

Multitud de estudios realizados en todo el mundo han demostraron que la
estrategia TOP tiene una excelente correlacion con la estrategia de umbral

completo. Los primeros trabajos se realizaron con la malla 30-21t7120-122

ampliandose posteriormente a la malla G1'#

mediante un proceso de interpolacion
algo mas complejo, ya que se tienen en cuenta las diferentes distancias a las que
se encuentran unos puntos de otros. Tanto con la malla 30-2 como con la malla G1
se realizaron estudios multicéntricos que también revelaron excelentes

124, 125

correlaciones con la estrategia convencional de umbral completo , ademas

empleando solamente un 20% de tiempo con respecto a la misma.

En el ambito clinico TOP es mas usado con la malla 30-2 que fue su disefio
original. Esta es una cuestion discutida, pero parece mas légico usar una malla
regular en glaucoma que una malla irregular como la G1, la cual da preferencia a
los puntos centrales del campo visual, siendo estos los ultimos en afectarse en la

enfermedad.

La critica mas importante en torno a TOP ha sido su tendencia a suavizar los
bordes de los escotomas. Este hecho se debe al efecto de la interpolacion de los
puntos adyacentes, lo cual repercute desde el punto de vista de los parametros
estadisticos en unos valores de varianza de pérdida o irregularidad del campo mas
bajos que los obtenidos con otras estrategias. Sin embargo, aunque los valores de
sLV sean mas bajos, se mantienen correlacionados con el MD, ya que el volumen
del escotoma sigue siendo el mismo. Por tanto, la diferencia real se produce en la
visualizacién e interpretacion del mapa topografico en la escala de grises, que

aunque muy ligera debe ser tenida en cuenta.
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e Estrategias de deduccion probabilistica: SITAy SPARK

Estas técnicas perimétricas también se basan en disminuir el nimero de estimulos
y utilizar los resultados de los puntos que ya han sido examinados para auxiliar en
la estimacion del umbral en otras localizaciones, salvo que en este caso se realiza
el calculo mateméatico de los puntos no explorados mediante una deduccion
probabilistica.

% Swedish Interactive Threshold Algorithm, SITA™%*?7

En 1997, un afio después de la presentacion de TOP, Bengtsson y cols.
introducen la estrategia SITA en los perimetros Humphrey. Se sabe que el
algoritmo con el que funciona esta basado en implicaciones matematicas entre
zonas cercanas del campo visual, asi como en la probabilidad de estimacion de
los valores del umbral. Menos conocido es que realiza este andlisis por
cuadrantes. Lo cierto es que SITA logra una reduccién importante en el tiempo
de exploracibn en comparacion con la estrategia de umbral completo, sin
perder calidad en la prueba y manteniendo fuertes correlaciones con el MD

respecto a la mismal2®1°,

Existen dos versiones: SITA-Standard que reduce el tiempo de examen en un
50% y SITA-Fast que llega al 70% de reduccién, con una duracién de
exploraciébn que varia aproximadamente entre los 3 y los 7 minutos

(dependiendo del defecto del paciente).

SITA es una estrategia muy difundida y utilizada en todo el mundo. Sus
resultados clinicos son comparables a los obtenidos en estrategias largas,

131, 0 cortas, como TOP. Por ejemplo, Bass'® comparoé

como umbral completo
la duracién del examen y la correlacién entre el nimero y la posicion de los
defectos de la estrategia SITA-Fast con TOP. En su estudio observé que las

correlaciones entre los defectos de ambas estrategias fueron similares.

En su dia, Azuara-Blanco™? también realizo un interesante trabajo en el que
verificd la mayor rapidez de TOP con respecto a SITA-Fast e incluso la

preferencia de los pacientes por la estrategia TOP. La coincidencia de ambos
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programas a la hora de clasificar los campos visuales como normales o

patolégicos fue del 98.9%.

s SPARK

La estrategia Spark es mas reciente. Fue introducida en el afio 2013 por el

134

Prof. Gonzalez de la Rosa y cols. en los perimetros de Oculus™". Se trata de

una estrategia perimétrica rapida que se desarroll6 como un refinamiento de la

estrategia Delphi**® 1%

Spark afiade puntos y modifica los que han sido
estudiados en dicha estrategia, llevando a cabo cuatro determinaciones de
umbral en cuatro fases diferentes, lo cual proporciona un ultimo valor umbral
promediado. La duracion de la prueba es de aproximadamente 3:00 minutos,
aunque al final de la segunda fase ya se obtienen resultados utiles (1:30
minutos). La principal ventaja de Spark con respecto a otras estrategias cortas,
es que al hacer un promedio de las fases, permite obtener resultados mas
estables y por tanto parece ser muy util en el andlisis de progresic')nlss.
Actualmente se comienza a extender su uso en EEUU y en Europa, en muchos

casos como perimetria de screening, empleando su version de dos fases.

Spark ha sido la perimetria utilizada en la presente tesis doctoral, por lo que en
el capitulo “material y métodos” se hara un analisis pormenorizado sobre las

bases de su funcionamiento.

3.2.5. Estrategias perimétricas especiales

Se han propuesto varias técnicas como alternativa a la perimetria estatica automéatica
“blanco sobre blanco” (W/W). La idea de proponer nuevos métodos de examen surgid
a raiz del descubrimiento de diferentes grupos de células ganglionares
(magnocelulares, parvocelulares y koniocelulares), responsables cada uno de ellos de
una determinada funcién visual. Se quiso estudiar por separado a cada uno de estos
grupos, con el pensamiento de que el glaucoma no afectaria de igual manera a estas
poblaciones de células, por lo que ciertas funciones podrian verse afectadas de
manera precoz en la enfermedad. Esta hipétesis estuvo en auge durante algunos

afos, por lo se realizaron multiples estudios sobre ello e incluso se desarrollaron
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técnicas perimétricas para el analisis selectivo de estos grupos de células
ganglionares. En base a la experiencia, en la actualidad la comunidad cientifica tiende
a pensar que la mayoria de estas perimetrias no obtienen resultados suficientemente
contundentes para introducirse de manera Unica y generalizada como ha ocurrido con

la perimetria blanco sobre blanco.

Cabe destacar que a lo largo de las ultimas décadas las alternativas a blanco sobre
blanco han ido desde renovar la perimetria cinética semiautomatica con el modelo
Octopus 900, pasando por la ilusion de crear una perimetria objetiva -basada en
electro-retinograma, potenciales evocados multifocales e incluso en pupilografia-,
hasta la propuesta de una perimetria Flicker o de «parpadeo». Muchas de ellas han
demostrado no tener gran utilidad, por lo que a continuacion se exponen las técnicas
perimétricas alternativas que al menos han sido ampliamente discutidas y

comercializadas.

- Perimetria azul-amarillo o de longitud de onda corta (short wavelength

automated perimetry - SWAP)

SWAP ha sido la perimetria de color mas difundida a nivel mundial. Est4 basada en
proyectar un estimulo azul sobre un fondo amarillo, y se comenzé a trabajar en ella en
1987 en la universidad de California, después de que algunos investigadores

sefialaran que la percepcion del color se afectaba precozmente en el glaucoma ™ 4

141 Con esta idea se desarrollé un perimetro cuyo objetivo era estudiar de manera

aislada las células ganglionares sensibles a estimulos de longitud de onda corta.
Concretamente, se cree que en los pacientes con glaucoma se produce una
discromatopsia adquirida en el eje azul/amarillo, debido a un dafio precoz en las
células encargadas de esta via visual. La experiencia demostré que esta hip6tesis es
discutible, puesto que aunque se produjera dicho dafo, en la mayor parte de los casos
no se veria reflejado de forma contundente en un examen perimétrico de este tipo. Sin
embargo, SWAP fue una perimetria que durante mucho tiempo ocupd numerosos
articulos en revistas de impacto e incluso fue comercializada por Humphrey y copiada

por otras empresas.

En la actualidad se sabe que con SWAP, la correlacién entre la pérdida de la vision del

color, la magnitud de la excavacion y los defectos de campo visual son
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extremadamente variables y fluctuantes con respecto a la perimetria convencional*2.

Este hecho tiene una razén de fundamento, y es que si analizamos este tipo de
perimetria desde un punto de vista fisico, el estimulo (Al) y el fondo () tienen diferente
longitud de onda y por tanto diferente naturaleza fisica. No se mide realmente un
umbral diferencial (Al/l), por lo que la ley de Weber-Fechner no se cumple, y esto
explica, en parte, porqué se produce un incremento de la fluctuacion.

143152 (giscutieron durante afios la

Numerosos autores en diversos trabajos
sensibilidad, especificidad y estabilidad de los resultados que aportaba SWAP. Por un
lado sus defensores aseguraban que ademas de ser muy precoz, proporcionaba

excelentes correlaciones tanto con la perimetria convencional como con la CFNR™*

16 ‘mientras gue sus detractores advirtieron que ademas de una fluctuacion mayor

tanto a corto como a largo plazo, mostraba una gran sensibilidad al efecto fatiga y al

efecto aprendizaje, asi como una gran pérdida de sensibilidad con la edad®®" 1.

La conclusion dejo ver que el perfil de paciente tenia que ser un sujeto joven, con
transparencia total de medios, experiencia perimétrica y muy buena colaboracion.
Estas caracteristicas no suelen corresponder con los pacientes reales glaucomatosos,
por lo que las citadas desventajas supusieron que este tipo de perimetria nunca se
llegara a implementar en la clinica rutinaria y comenzaran a disminuir las publicaciones
sobre ella. En la actualidad se puede decir que la comunidad cientifica no ve SWAP

como una perimetria especialmente util y practicamente se ha abandonado su uso.

- Perimetria Flicker y de llusién de doble frecuencia (FDT)

En la misma linea que SWAP y en relacién al estudio de una funcién aislada de la via
visual, se han disefiado perimetrias basadas en examinar las sensibilidades al
contraste estatico y temporal. Estas son dos de las funciones fisiol6gicas mas
estudiadas como alternativas diagnosticas del glaucoma, sobre todo en la forma de

Flicker (parpadeo) e llusion de doble frecuencia.

Parece ser que las células magnocelulares se encargan de los contrastes espaciales
bajos y temporales altos, por lo que se han defendido desde sus inicios las perimetrias
disefiadas para el estudio del contraste temporal en la vision periférica como un

método de diagndéstico precoz en el glaucoma.
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e Flicker

La perimetria Flicker o de «parpadeo» estudia la frecuencia critica de fusién (FCF)
globalmente o en diversas regiones del campo visual. La técnica global («full
flicker») ha proporcionado buenas cifras de sensibilidad y especificidad. Sin
embargo, y aunque posiblemente Flicker funcione e indique un sufrimiento
neuronal precoz, presenta grandes inconvenientes. Entre ellos destaca su
incapacidad de medir la evolucion de los defectos debido a un escaso rango
dinamico, y lo que es mas importante, el pretender del paciente una respuesta
demasiado compleja, que pocos pueden proporcionar con precision y que da como

resultado un gran nimero de falsos positivos.
e llusién de doble frecuencia (FDT)

El fendmeno de “duplicaciéon de frecuencia” fue descrito por primera vez por Kelly
en 1966 naciendo a raiz de este hallazgo la perimetria de ilusion de doble
frecuencia. Esta ilusidbn se basa en percibir un fendmeno visual en el que un
estimulo de rejilla sinusoidal alternante (barras claras y oscuras) de frecuencia
espacial baja, al ser modulado a una frecuencia temporal lo suficientemente rapida
(25 Hz) en fase y contra-fase da la impresion de duplicar la frecuencia espacial. Es
decir, aparentemente se presentan el doble de barras claras y oscuras de las que
se encuentran presentes fisicamente, o lo que es lo mismo, reducen su ancho a la

mitad.

Al principio y comparando FDT con otros métodos, algunos autores avalaron que
presentaba una buena correlacion con la perimetria blanco-blanco™®?,
principalmente en el glaucoma prec02163. Sin embargo, otros trabajos mas
recientes han ido contradiciendo a los iniciales en cuanto a su precocidad, debido
a que ahora se sabe que en el glaucoma se afectan todas las células ganglionares,
descartdndose que exista una afectacion preferente y contundente en una Unica

via visual.

En cuanto a la correlacién de los resultados de FDT con el grosor de la CFNR, se
observd que en los pacientes con sospecha de glaucoma no se presentaba una

buena correlacion ni con GDx*®* ni con HRT!®. En cambio, en pacientes con
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glaucomas avanzados GDx y FDT si presentaban resultados concordantes™®®. En
la comparacion de FDT con OCT, se ha demostrado que este Ultimo es un método

mas eficaz en la deteccion del glaucoma que FDT*®’.

Al igual que la perimetria Flicker, la técnica FDT tiene el inconveniente de requerir
un alto nivel de colaboracion por parte del paciente si se lleva a cabo
correctamente. En teoria, el paciente deberia pulsar el botdn de respuesta al
detectar el estimulo con el doble de frecuencia espacial (umbral de
reconocimiento). En realidad, esto parece no ocurrir, y el sujeto pulsa cuando

detecta “algo” destacado respecto al fondo (umbral de deteccion).

Hoy se considera a FDT un sistema de diagnéstico Util, principalmente por su bajo
coste, pero no se ha podido demostrar que sea superior a la perimetria
convencional, ni que sea capaz de mejorar la capacidad de evaluar progresion de
la misma. Su version comercializada mas relevante se denomina Matrix FDT,

comercializada por Humphrey.

- Estrategia Pulsar

Pulsar es un método perimétrico desarrollado por el Prof. Manuel Gonzalez de la Rosa
y Marta Gonzalez Herndndez, que ha sido implementado y comercializado
recientemente en el perimetro Octopus 600 por Haag-Streit. El objetivo de Pulsar es
medir la parte descendente de la curva de vision de contraste en el campo visual

periférico168

, lo cual es Uutil para el diagnéstico precoz de glaucoma. Para ello se
emplean estimulos que combinan resoluciébn espacial (SR) y contraste (C),
definiéndose su escala en “unidades src”, bien en movimiento o bien en pulsos en su
modelo experimental y solamente en pulsos en el comercial. Por tanto, esta estrategia
tiene la capacidad de examinar varias funciones visuales como resolucion espacial,
contraste, movimiento y modulaciéon temporal, que tedricamente estan vehiculizadas

por los sistemas parvo y magnocelular.

A diferencia de otras estrategias no se centra el estudio de una sola via visual, sino
gue intenta evaluar al mismo tiempo si hay una afectacién precoz en varias de las
funciones de los grupos celulares, obteniendo una respuesta mas contundente que las

alcanzadas con otras estrategias que siguen esta linea. Se cree que su precocidad se
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debe a que sus estimulos dejan de percibirse cuando la velocidad de conduccion del
nervio optico se altera, al no llegar individualizadas a la corteza las imagenes en fase y

contrafase.

Por el tipo de estimulo utilizado, se trata de una estrategia diferente a todas las
comentadas anteriormente. Busca ser mas independiente de la colaboracion del
paciente al emplear un estimulo mas simple, pretendiendo una respuesta menos
compleja. El estimulo consiste en una onda comparable a la que hace una gota al caer
sobre el agua. Esta onda se presenta de forma alternante en fase y contra-fase a
razén de 30 ciclos por segundo. El tamafio del estimulo es de 5 grados y decrece en
contraste desde el centro hacia la periferia, siendo mostrado durante 500 msec. En su

169

conjunto es iso-luminante con el fondo de 100 asb del instrumento™". Al igual que en

la perimetria convencional y en otras funciones bioldgicas, existe una disminucion de

la sensibilidad por cada afio de vida (0.09 src) 170

En cuanto a la fluctuacién, se ha demostrado que produce una reduccion del 27% con
respecto a la perimetria convencional y que es muy baja tanto en sujetos normales

171

como en hipertensos y glaucomas™ . Aunque con la edad se produce un incremento

de la fluctuacion, este no es significativo utilizando Pulsar'’.

Por otro lado, la perimetria Pulsar presenta una alta especificidad, un menor efecto
aprendizaje y una mayor sensibilidad que otros procedimientos que han sido
propuestos para el mismo fin, como la perimetria de ilusion de doble frecuencia (FDT)
173, 174 aAdemas varios estudios’”™ *"® demostraron gue Pulsar presenta una mayor
sensibilidad para detectar pérdidas iniciales del campo visual que la prerimetria
convencional blanco-blanco, obteniendo la maxima sensibilidad y especificidad con

sLV.

No obstante, como todas las estrategias tiene sus limitaciones, siendo una de las mas
importantes su gran sensibilidad a la correccion éptica. Para resolver este problema y
obtener resultados 6ptimos, de manera previa a cada exploracion, el sistema realiza
una valoracion de la agudeza visual con estimulos similares a los empleados durante

el examen'’’.

Pulsar también ha sido objeto de critica por algunos investigadores, debido a su

supuesta incapacidad de medir progresion, en base a que los umbrales periféricos
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alcanzan mas facilmente la condicion de escotoma absoluto. Para compensar esta
limitacion impuesta por el rango dindmico en pacientes con defectos profundos (>9
dB), sus autores sugieren como solucién usar Pulsar asociado al programa de andlisis
de progresion TNT (Threshold Noiseless Trend). Con TNT, el andlisis de regresion de
cada punto se detiene cuando se alcanza por primera vez el grado de escotoma
absoluto. Esta informacién se congela y se analiza la progresién exclusivamente
utilizando la informaciéon de progresion de los puntos en los que no se ha «tocado
fondo» en el rango dindmico, generalmente més centrales. De esta manera se evita
establecer una falsa interpretacion de estabilidad en aquellos puntos en los que se ha
alcanzado el fondo de rango dinamico del instrumento, cuyo umbral permanecera

inamovible en 0dB.

3.3. Técnicas de diagnostico estructural

El andlisis por imagen del nervio Optico y de la CFNR ya forman parte de los
protocolos establecidos para el diagnoéstico de glaucoma. A continuacién se detallan
los instrumentos que han tenido gran presencia en la practica clinica y los que estan

en pleno auge.

3.3.1. Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

OCT

Aprovechando el enorme progreso de los Ultimos afios, la tecnologia dedicada a la
obtencion de imagenes oculares ha alcanzado altas cotas de sofisticacién. El método
gue mayor interés ha suscitado recientemente es la tomografia de coherencia éptica
(OCT, del inglés Optical Coherence Tomography), que fue propuesta inicialmente por

Huang y colaboradores en 1991%78,

Posteriormente ha tenido un tremendo impacto en
la formacion de imagenes “in vivo” de enfermedades de la retina. Se ha desarrollado
como una técnica no invasiva que permite la visualizacion de las alteraciones micro-
estructurales de la arquitectura retiniana. Esta modalidad se utiliza ahora ampliamente
por los oftalmélogos para una variedad de indicaciones, por lo que se ha convertido en

una técnica de diagnéstico estandar.
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- Generalidades de la OCT

La tomografia de coherencia éptica se basa en un principio 6ptico conocido como
interferometria de baja coherencia. Albert Michelson fue su inventor (Premio Nobel de
Fisica en 1907), y la utilizé inicialmente para medir distancias con una gran precision.
Este concepto aplicado a la técnica de OCT permite medir e interpretar distancias en
los tejidos estudiados mediante la respuesta a una sefial luminosa. A través de la OCT
es posible obtener imagenes de alta resolucion correspondientes a micro-estructuras

bioldgicas, midiendo la luz retro-dispersada y la luz reflejada®”®.

El modo de tomar la imagen tomografica es similar al de la ecografia ultrasénica. La
diferencia reside en que la OCT utiliza luz en lugar de sonido. Al emplear un haz de luz
en lugar de ondas acusticas es posible medir estructuras y distancias en la escala de
hasta 10 micras, a diferencia de la escala de 100 micras que es capaz de resolver el
ultrasonido. Esto se debe a que la velocidad de la luz es casi un millén de veces
superior que la del sonido. La interferometria de coherencia Optica no requiere
contacto con el tejido examinado, por lo que proporciona rapidamente y sin invasion
imagenes de la cornea, el cristalino y la retina. Como limitacidn, requiere una
transparencia suficiente de los medios Opticos que permita obtener una sefial

detectable.

De esta forma un equipo de OCT se basa en un interferdmetro de Michelson con una
fuente de luz de baja coherencia y ancho de banda relativamente ancho (longitud de
coherencia corta). El interfferometro de Michelson esta compuesto de 4 elementos

basicos: una fuente de luz, un divisor de haz, un espejo de referencia y un detector.
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Figura 12: Interferémetro de Michelson
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La figura 12 muestra un diagrama esquematico de un interferémetro de Michelson. La
fuente de luz suele ser un laser de diodo que emite un haz luminoso de banda ancha
en el espectro infrarrojo (de 820 nm a 830 nm segun la generacién del equipo). Este
haz incidente, E; (t), se divide en dos haces en el divisor; una porcién del haz Eg (t)
penetra en la retina y otra porcion Eg (t) se refleja hacia el espejo de referencia que se
encuentra en una posicion conocida en el espacio. El rayo que incide sobre la retina se
somete a una reflexion parcial siempre que encuentre una estructura o superficie
dentro del tejido. Asi, el haz reflejado que viaja de regreso hacia el divisor de haz,
contiene multiples ‘ecos’ a partir de las interfaces dentro del tejido, y el haz que incide
sobre el espejo de referencia se refleja de vuelta hacia el divisor de haz. Estos dos
haces reflejados se recombinan en el divisor del haz, y la sefial resultante Eg(t) + Es(t)
es analizada por el detector. Dado que la distancia a la que se encuentra el espejo de
referencia en movimiento puede conocerse, podemos localizar la distancia a la que se
encuentra la estructura de la retina que ha producido una onda que ha coincidido con
el reflejo proveniente del espejo de referencia. Representando graficamente las
diferentes distancias a las que se ha producido el fenémeno de interferencia, se puede
obtener una imagen con direccidén axial (A-scan). El registro repetido de multiples ‘A-
scans’ contiguos y su alineacién apropiada permiten construir una imagen tanto

bidimensional como tridimensional de la retina, es decir, una informacion tomogréfica.

La fuente de luz para el interferdmetro suele ser un diodo compacto super-
luminiscente (LED), operativo en la region del infrarrojo, que estd acoplado
directamente en una fibra 6ptica que funciona como un divisor de haz. El haz de

interferencia resultante se analiza por un fotodiodo.

En caso de luz monocromatica, la longitud de onda de la fuente de iluminacion es
Gnica. Sin embargo, con la utilizacién en la OCT de luz policromatica se tiene que
definir un valor central de A. Este valor se denomina longitud de onda portadora y hace

referencia al promedio del valor de A que comprende el espectro.

Por lo tanto, hablar de baja coherencia de la luz utilizada en la OCT hace referencia a
gue la longitud de onda fluctia en torno a un valor determinado (A portadora), de tal
forma que la coincidencia de los picos de interferencia es lo que captura el detector, lo
cual permite discernir entre el reflejo producido por una estructura, del reflejo

producido por una estructura inmediatamente posterior o anterior.
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La longitud de coherencia es inversamente proporcional al ancho de banda. Cuando la
luz de baja coherencia se utiliza en el interferémetro, se observa la interferencia solo
cuando las longitudes de la trayectoria de la referencia y los brazos de medicién se
hacen coincidir dentro de la longitud de coherencia. En la OCT se emplea un gran
ancho de banda y por tanto una longitud de coherencia corta (Fig. 13).

Long Coherence Length Light Short Coherence Length Light

Figura 13: Izquierda: longitud de onda fija. Derecha: longitud de onda variable entorno

a una A central o portadora.

- Resolucién en la OCT

El limite de resolucion axial determina qué grosor minimo deben tener las capas
retinianas para poder distinguirse. La resolucién axial viene determinada por la fuente
de luz, y no por las condiciones de focalizacién de ésta sobre la retina. Debido al doble
paso de la luz en el brazo objeto, el limite de resolucién axial de un sistema de OCT es
la mitad de la longitud de coherencia de la fuente, y puede ser descrita en el caso de

una fuente de luz gaussiana como:

2 2
ol _2n2 % L%
2n nx AA AL (1)

donde n es el indice de refraccién de la muestra (sistema ocular). La ecuacion (1)
confirma el hecho de que el limite de resolucién axial es inversamente proporcional al

ancho espectral de la fuente (AL).
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- Dominios de la OCT

Actualmente, la OCT se puede dividir, segun el sistema que utilice, en OCT de dominio
temporal (TD, del inglés Time Domain) y OCT de dominio espectral (SD, del inglés
Spectral Domain). A diferencia de la OCT de dominio temporal, cuando se utiliza el
dominio espectral es posible adquirir toda la informacion sin necesidad de barrer
axialmente con el espejo. El barrido axial in situ, retrasa el tiempo de captura de la
imagen y esto implica movimientos del ojo o posibles parpadeos, que repercuten en

una disminucion de la calidad de la imagen tomogréfica.

Los sistemas mas actuales, (como el que hemos utilizado para esta tesis doctoral)
incluyen dominio espectral. En el caso del dominio espectral hablaremos del dominio
de Fourier, cuya operacion se basa en la demodulacion (proceso de recuperacion de
una sefial) a la salida, del espectro éptico, que viene incluido en un interferometro de
baja coherencia®®. El interferémetro obtiene la informacion mediante la evaluacion del
espectro, que contiene la interferencia entre la luz reflejada y un espejo estacionario.
La diferencia clave es que en un sistema SD-OCT la longitud del brazo de referencia
es fija. Las interferencias se obtienen para diferentes A simultaneamente y la luz de
salida del interferometro se analiza con un espectrometro (de ahi el término “dominio
espectral’). El espectrometro resuelve las interferencias de las diferentes
profundidades simultineamente usando una transformada de Fourier, que llamaremos
TF. Debido a la relacibn de Fourier, la exploracién de la profundidad puede ser
inmediatamente calculada por una TF de los espectros adquiridos, sin necesidad de
movimiento del brazo de referencia. Por ultimo, la sefial es detectada por un fotodiodo

y se procede a la digitalizacion de la misma (Fig. 14).

Se puede demostrar que el espectro medido a la salida del interferémetro contiene la
misma informacion que una exploracién axial del brazo de referencia. Actualmente
existen en el mercado varios modelos: SD-OCT, SD OCT-1000 y Cirrus HD-OCT, entre

otros.
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Espejo referencia fijo

Fuente

Espectrometro

a) b)

Figura 14: a) Esquema bésico de la OCT en el dominio espectral. b) Imagen de

entrada del nervio 6ptico con HD- OCT Cirrus en el dominio espectral.

La principal razén que determina la supremacia del SD-OCT en comparacion con el
TD-OCT es su sensibilidad superior o una relacion sefal-ruido mejorada, que logra
eliminar los artefactos de la imagen. Se produce una mayor penetracién asi como un

1

aumento en la velocidad de adquisicion de la imégenesls. Gracias a estas

caracteristicas ha sido posible un gran avance en los estudios clinicos.

- Interpretacion de las imagenes de tomograficas

Para facilitar la interpretacion de las imagenes obtenidas se asignan determinados
colores a las diferentes estructuras de la retina, de tal manera que estos colores
estaran condicionados por la intensidad de las respuestas. Como no son los colores

182 E| software

retinianos reales, se designan como un algoritmo pseudo-cromatico
asigna colores frios (azul, verde, negro) a las estructuras con baja reflectividad, y
colores calidos (amarillo, naranja, rojo) a las estructuras con mayor reflectividad. En
una OCT realizada sobre una retina normal, la capa de fibras nerviosas y el epitelio
pigmentario son las capas anatémicas con mayor reflectividad y estaran representadas

por colores céalidos (rojo-naranja). Las capas retinianas medias tienen una reflectividad
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media y el color predominante es el verde. Los fotorreceptores ubicados justamente
por encima del epitelio pigmentario tienen una reflectividad baja. Las estructuras con
alta reflectividad anémala incluyen &areas con densa pigmentacion, tejido cicatricial,

zonas de neo-vascularizacién y exudados duros.

No se debe olvidar que los colores Unicamente representan a las propiedades Opticas
de los tejidos, no a éstos en si (distintas estructuras pueden aparecer representadas
con igual color), es decir, no es una imagen real (Fig. 15). No obstante si representa

las verdaderas dimensiones de la estructura medida.

¢
Anillo neuro-retiniano

Membrana de Bruch [ .4mina cribosa

Figura 15: Imagen tomada con OCT Cirrus, correspondiente a las diferentes capas del

nervio éptico de un sujeto sano.

- Descripcion del andélisis del nervio 6ptico y CFNR en OCT Cirrus

Cabe destacar que el analisis de nervio éptico con OCT es relativamente reciente,
pues inicialmente solo se usaba la tomografia de coherencia Optica para la regién
macular. Con la incorporacion del andlisis de nervio 6ptico se ha producido un gran
avance para los especialistas en glaucoma, debido a que ahora es posible obtener
valores exactos de la medida del disco, anillo neuro-retiniano, cociente vertical copa
disco, y capa de fibras nerviosas de la retina. Estos valores sumados a la valoracion

del campo visual ofrecen una idea del diagnostico mas certera, pues se obtiene una
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combinacion de datos estructurales y funcionales que ayudan en la decisién de
tratamiento.

Si se observa el analisis impreso que proporciona el OCT Cirrus (Fig. 16), vemos que
en la parte superior se encuentran los datos personales del paciente y a continuaciéon
el analisis de cada ojo. EI mismo estd compuesto por imagenes de la entrada del
nervio optico y de la capa de fibras nerviosas, con sus valores numéricos y gréficas
correspondientes. La capa de fibras nerviosas se analiza por cuadrantes (TSNI) y se
compara con una base de datos normativa, de tal manera que los valores en verde

representan la normalidad en la escala de colores.
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Figura 16: Impresion Unica de un andlisis OCT Cirrus correspondiente al nervio 6ptico
y a la CFENR.
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3.3.2. Oftalmoscopia confocal de barrido laser (cSLO - HRT)

- Generalidades del cSLO

La imagen confocal fue la primera tecnologia de alta resolucién aplicada al oj0183' 184

en 1981 por Webb y cols. Desde entonces se ha avanzado hasta lo que es hoy en dia
la oftalmoscopia confocal de barrido (cSLO); un método de examen ocular utilizado
para captar una imagen de la retina con un alto grado de sensibilidad espacial. Es util

en el diagnostico de glaucoma, la degeneracion macular y otros trastornos de la retina.

Con cSLO, la obtencion de la imagen es inmediata y dinamica por lo que se pueden
variar distintos parametros (intensidad de luz, apertura confocal, enfoque y modo de

incidencia del haz luminoso), hasta conseguir imagenes éptimas.

- Descripcion del ¢cSLO

El método confocal disminuye la luz no deseada, centrandose en la luz detectada a
través de un pequefio orificio o estenope, situado en la parte delantera del foto-
detector. La posicion de la apertura confocal determina a partir de qué capa, en el
fondo de ojo, se recoge la luz reflejada, permitiendo asi la realizacién de la imagen

185 Que el sistema sea confocal significa que los puntos de la fuente, de la

tomografica
imagen y del detector son conjugados a través de todo el sistema. Esta técnica tiene
ventajas en la formacién de imagenes tales como un aumento de la resoluciéon o una

mejora de la relacion sefal-ruido.

70



Introduccién

Confocal Scanning Laser System

Photodatector
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Figura 17: Esquema de un oftalmoscopio confocal de barrido.

La figura 17 muestra un diagrama esquematico de un oftalmoscopio confocal de
barrido. Se utiliza una fuente de luz monocromatica, la cual emite un haz de luz que
pasa por un estenope, de tal manera que obtenemos una fuente puntual. Este punto
de luz pasa por el sistema éptico; el haz emitido se redirige en el eje OX y en el eje OY
a lo largo de un plano de enfoque perpendicular al eje 6ptico (eje z), hasta llegar a la
retina, donde recoge un unico punto de la misma. Se utilizan dos espejos oscilantes
para obtener una amplitud de 15° x 15°, es decir, una imagen de dos dimensiones
reflejada desde la superficie de la retina y del disco Optico. La luz reflejada hace el
recorrido de vuelta y un detector mide esa luz desde cada punto en la imagen,

después de pasar a través de otro estenope, situado al final del sistema.

La profundidad del plano focal se ajusta automaticamente por el desplazamiento de la
apertura confocal, adquiriéndose multiples secciones Opticas a través del tejido de
interés, con el fin de crear una imagen tridimensional en capas. Por lo tanto, la imagen
tridimensional contiene informaciéon de mdultiples planos focales, ya que el plano focal

se desplaza a través del tejido retiniano™°.

La fuente puntual y el detector puntual son puntos conjugados a través del
oftalmoscopio, y estos a su vez son conjugados del punto de la retina sobre el cual se

esta formando la imagen. Este hecho es lo que hace que el sistema sea confocal.
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- Sistemas comerciales cSLO

Como sistema comercial mas extendido se encuentra el Tomoégrafo de Retina
Heidelberg (HRT I, HRT Il y HRT Ill). Se trata de un oftalmoscopio confocal de
barrido, que utiliza un rapido escaneado empleando un laser de diodo de 670 nm, con
el objetivo de adquiririmagenes del segmento posterior ocular.

Se obtienen 16 imagenes tomograficas confocales en un espesor total de 1 mm. No se
requiere dilatacion pupilar, aunque si un cierto grado de colaboracién por parte del
paciente, ya que la adquisicion de imagenes dura 1,6 s. Debido a que el campo de
exploracioén retiniano es de 15°, debe centrarse perfectamente en la papila para que

los datos obtenidos sean reproducibles.

El explorador debe delimitar manualmente los limites de la papila 6ptica y establecer el
plano de referencia para que el software determine una serie de parametros
topograficos, entre los que destaca el area y el volumen de la excavacion papilar y del

anillo neuro-retiniano, el indice CSM (Cup Shape Measure) y la relacion copa/disco.

Aunque el instrumento proporciona una medida de la capa de fibras nerviosas, es una
medida indirecta obtenida a partir de la elevacién global de la retina en las zonas
analizadas. Como exploracién puntual de un paciente, intenta establecer el diagnostico
de dafio glaucomatoso inicial con una sensibilidad-especificidad en torno al 80-90%,

en el mejor de los casos™®’.

Un factor importante a tener en cuenta cuando se realizan mediciones multiples a lo
largo del tiempo es la calidad de la alineacién de la imagen. Dado que el dispositivo
HRT la realiza automéaticamente, obtenemaos una mayor fiabilidad. Asi mismo, como el
principal objetivo de cualquier metodologia diagnostica es adquirir resultados de alta
calidad, se usa la desviacién estandar de las mediciones para clasificar la calidad de la

imagen. Por tanto, cuanto menor es la desviacidn estandar, mayor es la calidad.

Una clasificacion importante que incorpora el HRT es el Andlisis de Regresién de
Moorfield (ARM). El area del borde neuro-retiniano es la principal variable medida, la
cual se representa como una parte (un sector) o como el area total (global). Este

andlisis permite comparar estadisticamente el area del borde global y sectorial medido,
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con una base de datos normativa corregida por edad y segun el tamafio papilar. De
esta manera si los valores del anillo neuro-retiniano para un sector se encuentran
dentro del intervalo del 95% de la distribucién normal, el programa marca el sector
como normal en color verde, si los valores son limitrofes aparecera un signo de

exclamacion amarillo, y si estan fuera de limites normales veremos una cruz roja.

Para evaluar progresion con HRT (posibles cambios en el area del borde), se usan
como referencia las dos primeras imagenes obtenidas en la primera visita. Con ellas
obtenemos un andlisis estereométrico global/sectorial de dicho area. En la practica
clinica, pueden usarse también los acontecimientos (eventos) al evaluar los cambios
del borde con ARM. Por ejemplo, un sector en el momento basal considerado dentro
de los limites normales (marca verde) o en valores limitrofes (signo de exclamacion
amarillo) puede cambiar con el tiempo a un valor confirmado fuera de los limites

normales (cruz roja). Esto puede considerarse un acontecimiento de cambio.

Es de interés sefalar que desde que la OCT proporciona los parametros relacionados

con el nervio oOptico, el uso de HRT se encuentra en declive.

3.3.3. Combinacién de técnicas OCT + cSLO: OCT Spectralis

Debido a que estas dos técnicas (OCT y cSLO) ofrecen buenas imagenes, algunos
investigadores han optado por la combinacién de ambas en un solo instrumento. Esta
combinacion ha dado como resultado una serie de ventajas posteriores, como una
precisa correlacién entre la tomografia y la arquitectura topogréafica de la retina. Este
hecho se traduce en un aumento en gran medida de la calidad de la imagen, dando
lugar a un impresionante detalle y contraste, debido a la reduccién de ruidos. Se abren
por tanto nuevas perspectivas en el estudio de la patogénesis y alteraciones
morfolégicas de enfermedades de la retina, y se consolida como una valiosa
herramienta de investigacién debido a su capacidad de evaluar la morfologia de la

retina in vivo.

Por tanto, nos encontramos ante la OCT en el dominio espectral que permite la
adquisicion de imagenes de alta resolucién a alta velocidad (minimiza los artefactos de
movimiento), obteniendo volumen tridimensional. A este avance se suman los cSLO
disponibles comercialmente, que ademas de su alta resolucién transversal permiten la

grabaciéon de varias modalidades de imagenes tales como fluoresceina o angiografia
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(ICG) y auto-fluorescencia del fondo de ojo (FAF) 188 Como sistema comercial se
encuentra en la actualidad OCT Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Alemania).

- Descripcién y funcionamiento de las técnicas combinadas

Para llevar a cabo ésta combinacion de técnicas se utilizan fuentes de luz diferentes
gue permiten adquirir simultdneamente dos imagenes diagnésticas. Un haz laser
explora permanentemente el fondo de ojo, observando los movimientos de éste. A su
vez sirve como referencia para poder conducir el segundo haz sobre la posicion
apropiada para la adquisiciéon de la imagen de seccién transversal propia de OCT. En
sentido figurado, este seguidor de ojo activo “congela” el barrido OCT sobre la imagen
de fondo del ojo manteniéndolo siempre exactamente en la posicion deseada, incluso
en caso de movimientos oculares. Por tanto, este sistema nos permite hacer el barrido
OCT a la vez que se realiza la observacion de la retina con el sistema confocal,
monitorizando la retina y controlando donde realizamos el examen de OCT. Esto
permite la generacibn de imagenes OCT libres de artefactos producidos por

movimientos del paciente y por consiguiente un aumento de la calidad del sistema.

e Funcién de alineacién ocular automatica

La combinacion de cSLO + OCT-SD incluye la citada tecnologia de seguimiento
gue se bloguea en una ubicacién especifica en la retina y reubica el sitio en los
examenes posteriores para mejorar el seguimiento de la progresion de la
enfermedad y las decisiones de tratamiento. Para mayor claridad de la imagen, la
funciéon de reduccién de ruido (la cual es propiedad de Heidelberg) reduce la
resolucion axial de 7 micras a 3,5 micras. El dispositivo formador de imagenes de
doble haz captura al mismo tiempo una exploraciéon de referencia y de seccion

transversal para un registro fiable y preciso.
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e Analisis de la CENR

Los protocolos de andlisis incorporados en el Spectralis SD-OCT de Heidelberg,
establecen, calculan y analizan multiples pardmetros morfométricos estructurales
del nervio éptico y grosores de la CFNR a partir de las tomografias realizadas. El
protocolo de grosor promedio de la CFNR, proporciona pardmetros cuantitativos y
gréficas del grosor de la CFNR a partir de las tomografias obtenidas por el
protocolo de barridos circulares alrededor del disco Optico (regién peri-papilar).
También proporciona datos cuantitativos acerca de la asimetria de la CFNR peri-

papilar observada entre los analisis de ambos ojos.

Ademas, este dispositivo incorpora una base de datos normativa que permite
comparar los valores del grosor de la CFNR (en los sectores retinianos) y los
valores de los diferentes parametros analizados, con los valores de normalidad
incluidos en la base de datos. Si estos valores se encuentran dentro del intervalo
de confianza del 95% de la distribucion de normalidad, el programa lo interpreta
como un valor normal, y es presentado sobre un fondo verde (en blanco si se
encuentra en el 5% de los valores de espesor de la CFNR mas altos ajustados por
edad); si esta entre el 95% y el 99% se representa en amarillo y por encima del
99% en rojo (Fig. 18).
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Figura 18: Impresion Unica de un andlisis con Spectralis SD-OCT correspondiente a la

CFNR.

76



Introduccioén

Mas alld de la comodidad que supone obtener dos pruebas diagnésticas como son
OCT y cSLO simultaneamente en un mismo instrumento y el ahorro de tiempo que
esto supone, una de las mayores ventajas de la combinacion es que proporciona la
seguridad de evaluar de forma continua y automatica una region exacta de la retina
con una mayor resolucion. Por contra, uno de sus grandes inconvenientes en
comparacion con el andlisis de OCT tradicional, es que hasta el momento no
proporciona valores de area del disco, mediciones del anillo neuro-retiniano, ni
cociente vertical copa/disco. En su lugar afiade un nuevo analisis Premium para
glaucoma basado en la mediciéon en la apertura de la membrana de Bruch (BMO),
siendo este un nuevo concepto que se encuentra en estudio, pues segun los primeros
trabajos publicados ofreceria una capacidad diagnéstica igual o superior que otros

parametros empleados en glaucoma®®® **° (Fig. 19).

Bruch’s Membrane Opening — Minimum Rim Width

Figura 19: Analisis de la BMO ofrecido por OCT Spectralis en su modalidad Glaucoma
Premium.
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3.3.4. Polarimetria laser: GDx

La polarimetria laser fue disefiada con el propésito de evaluar el grosor de la CFNR,
debido a que esta estructura presenta una alta birrefringencia lineal. El espesor de la
CFNR se obtiene al medir el retraso total de la luz reflejada desde la retina, siendo
este retraso proporcional a la birrefringencia y al espesor de la CFNR. Se ha
demostrado que es capaz de discriminar ojos sanos de glaucomatosos, asi como la

progresion glaucomatosa®®* %

. El sistema actual denominado GDx-VCC (Carl Zeiss
Meditec Inc., Dublin, CA, USA) es un oftalmoscopio laser a la vez que escaner
confocal, integrado con un polarimetro. Emite un laser de infrarrojo de 780 nm y
analiza un campo de imagen de 40° en horizontal y 20° en vertical, abarcando la
region peri-papilar alrededor de la cabeza del nervio Gptico y la region macular peri-
foveal. En los instrumentos que utilizan el principio de la polarimetria laser para el
andlisis ocular, se emplea una compensacion de la birrefringencia del segmento
anterior (ASBC), la cual utiliza un analisis inicial de la macula del paciente para poder
proporcionar una compensacion especifica. El Gdx-VCC incorpora el software GPA
(Guided Progression Analysis) para el analisis avanzado de los cambios. Evalta y
compara las imagenes obtenidas a lo largo del tiempo y aporta un analisis de la
progresion de forma individualizada. El software dispone de dos modos: el modo
rapido (Fast Mode) y el modo mas completo (Extend Mode). EI modo rapido requiere
una simple imagen de cada visita y la progresiéon se mide en funcién de una base
normativa. En el Extend Mode se requieren tres imagenes de cada visita. El software
compara la variabilidad test-retest especifica para cada ojo, basada en la fluctuacién

de las tres imagenes de cada visita y comparandolas con las anteriores.

Este instrumento tuvo su momento de auge. Sin embargo, en la actualidad se esta
produciendo una sustitucion de su uso por OCT, ya que este Ultimo integra todos los
analisis y valores morfol6gicos tanto de CFNR como de nervio 6ptico en un solo
instrumento. Ademas con OCT también se puede analizar la progresion al comparar

los resultados con los examenes anteriores.
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3.3.5. Fotografia estereoscépica del nervio 6ptico

Estereopsis: “Funcion del sistema visual que permite distinguir con alta precision la

tridimensionalidad de una escena visual a partir de la disparidad” 194

- Historia de la fotografia estereoscoépica

En la actualidad esta de moda la vision en tres dimensiones, desde las peliculas mas
recientes hasta la telefonia moévil. Sin embargo, esto no es algo “nuevo”, pues el
interés por la fotografia estereoscopica y la vision binocular se remonta mucho tiempo

atras.

En el renacimiento Leonardo da Vinci estudié el sistema visual desde un punto de
vista anatémico y examind extensamente la perspectiva. Sus investigaciones tuvieron
una influencia limitada porque permanecieron en archivos privados y no fueron

estudiados hasta el siglo XVIII.

Curiosamente con la recuperacion en el afio 2012 de una copia de la Mona Lisa que
se expone en el Museo del Prado, se cree haber descubierto el primer retrato en tres
dimensiones de la historia. Los cientificos alemanes Claus-Christian Carbon y Vera
Hesslinger, de la Universidad de BamberglgS, analizaron la obra original de Leonardo
da Vinci que se encuentra en el Louvre asi como la copia expuesta en Madrid. El
resultado de sus investigaciones propone que ambas obras podrian haber sido
pintadas en el mismo estudio y simultdneamente (probablemente por un discipulo

cercano al artista).

Impulsados por la hipétesis de que Leonardo tuvo la perspicacia de crear ambas obras
desde perspectivas diferentes, el equipo de investigacion germano recalculd la
posicibn que supuestamente los dos pintores mantuvieron entre si respecto a la
modelo mientras trabajaban en los retratos. El analisis de trayectorias entre los puntos
de referencia de ambas pinturas revelé que efectivamente las dos versiones difieren
ligeramente en perspectiva, encontrando una distancia horizontal de 69 milimetros
entre si. Esta distancia se encuentra proxima a la distancia que separa ambos ojos

(62-64mm), lo que produce una perspectiva ligeramente diferente del espacio a cada
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0jo, creando la sensacion de profundidad. En su estudio, Carbon y Hesslinger
aseguran que si se juntan ambos lienzos bajo filtros cyan y rojo, la Mona Lisa cobra

relieve (Fig. 20).

Figura 20: A la izquierda se observa en primer lugar la obra expuesta en el Museo del
Prado y seguidamente la obra original expuesta en el Louvre. La imagen de la
derecha representa una reconstruccion de la posicién que supuestamente tomaron

ambos artistas*®.

Cabe destacar que Leonardo pintd este cuadro a principios de 1500,
aproximadamente 300 afios antes de que la estereopsis fuera definida oficialmente por
Charles Wheatstone en 1838. Dicha definicion se incluia dentro de su explicacion de la
vision binocular, por la cual recibié un premio de la Royal Society de Inglaterral%’ 197,
Posteriormente logré que dos 6pticos londinenses (Murray y Heath) le ayudaran a
crear un dispositivo revolucionario para la época que, mediante espejos, permitia ver
dos imagenes simultdneamente de tal modo que se percibieran como una sola pero en

tres dimensiones. Wheatstone llamé a este dispositivo estereoscopio.
Historicamente se produjeron una cadena de acontecimientos que hicieron famoso el

mundo de la estereografia. El primero, fue el interés de la Reina Victoria de Inglaterra

en 1851 por esta tecnologia, lo cual hizo que se terminara convirtiendo en un
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pasatiempo de la sociedad cosmopolita (tanto en Europa como en Ameérica), con miles
de estereoscopios vendidos.

Aunque la estereoscopia fue presentada un afio antes que la fotografia, la tecnologia
desarrollada por Daguerre, Talbot y los demas fotdgrafos pioneros, fue rapidamente
adoptada y adaptada para la creacién estereografica. Para 1853 comienzan a
aparecer las primeras camaras estereoscopicas y desde 1865 a 1880, fotdgrafos y
editores crearon millones de estas vistas fotograficas. Es por esta razén que muchos

estudiosos consideran al estereoscopio como el primer medio fotogréafico de masas.

Posteriormente se aplico la estereografia al cine con imagenes en movimiento pero
nunca tuvo el éxito deseado, incluso hoy en dia es un producto impulsado por la
industria y no por la demanda del publico. En cualquier caso, desde el estereoscopio
de Wheatstone hasta el cine en 3D proyectado en la actualidad, solo existe una
diferencia tecnoldgica. Todos estos sistemas desde hace mas de 150 afios se reducen

a enviar una imagen a un ojo y otra al ojo contralateral mediante diferentes técnicas™®’.
- Aplicaciones actuales

La medicina ha buscado utilidades mediante la fotografia estereoscopica,
especialmente en el campo relacionado con la Oftalmologia. Por este motivo, se han
comparado fotografias del nervio Optico realizadas desde diferentes &ngulos,
obteniendo una sensacién de profundidad entre la papila y el anillo neuro-retiniano. La
Gltima novedad en este terreno viene de la mano de la empresa de origen japonés
KOWA, que en busca de ampliar nuevos frentes en la adquisicion de imagenes del
nervio optico, ha desarrollado recientemente una camara para fotografiado de retina y
nervio éptico, cuya particularidad es que captura simultaneamente dos imagenes
desde un angulo diferente, permitiendo realizar una reconstruccién tridimensional del

mismo (Fig. 21).

Las imagenes en estéreo estan separadas por un angulo aproximado de 7,4°,
proporcionando un mayor detalle del nervio éptico gue resulta de gran utilidad para el
diagnéstico en pacientes glaucomatosos. Asi mismo, utilizando su software de andlisis
VK-2, es posible obtener valores del disco tales como area, volumen, cociente C/D,

etc.
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Figura 21: Imagenes simultaneas capturadas con la camara Kowa WX 3D.

La forma y limites de la excavacion pueden obtenerse manualmente o
automaticamente, pudiendo ser comprobados Yy rectificados por el usuario mediante la
observacion secuencial de las dos imagenes.

198,199 an Jos que se ha comparado la camara Kowa

En la literatura existen trabajos
WX 3D tanto con HRT como con OCT, con el objetivo de evaluar la diferencia entre los
parametros topograficos de cada sistema. Varios de estos parametros obtenidos con la
cadmara Kowa muestran una buena correlacion con estos instrumentos, que son

usados comUnmente entre los clinicos.

Para la realizacion de la presente tesis doctoral se ha utilizado esta cAmara, dado que
su sistema 3D ofrece ventajas sobre otras alternativas no simultaneas. En el capitulo
“Material y Métodos” se hara referencia detallada, tanto a su funcionamiento como a la

aplicacion que se le ha dado en la investigacién que nos ocupa.
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3.4. Técnicas para diagndstico de progresion

3.4.1. Analisis de progresién en el campo visual

Hablar de progresion en una prueba fluctuante como es el campo visual siempre ha
sido una cuestion compleja. Puede ocurrir y ocurre, que se tiene una impresion
erronea de los resultados del campo visual, pues a veces la progresion queda
enmascarada por una falsa mejoria en los resultados, cuando lo que realmente ha
ocurrido es que el paciente ha comprendido lo que se pretendia de él. Incluso se ha
comprobado que en condiciones ideales, se producen oscilaciones en los resultados
cuando se repite la campimetria en cortos intervalos de tiempo. Debido a los motivos
expuestos, para determinar si la enfermedad progresa o no, son necesarios varios
campos visuales fiables que proporcionen un resultado estable y ademas se ha de
tener en cuenta que existe esta curva de aprendizaje. Como dato, se considera normal
una fluctuacion media de 1-2 dB en zonas proximas a la normalidad y de 3-5 dB en

Zzonas patoldgicas.

Ademds del entrenamiento correcto, hay que utilizar métodos para intentar controlar la
fluctuacion. Por ejemplo, la estrategia Spark favorece el andlisis de progresién porque
sustituye cada valor de umbral por un promedio de los valores proximos (intimamente
relacionados con él). También es conveniente utilizar técnicas perimétricas mas
estables y ordenar la curva de defecto, lo cual es equivalente a un proceso

estabilizador.

Por otro lado, hay que tener en cuenta que glaucoma y cataratas surgen en el mismo
rango de edad y el aumento del MD puede ser debido a ambas. El estudio de la
progresion de la LV o de su equivalente en los perimetros Humphrey (PDS), informa
de su caracter focal o difuso, cuando el defecto medio se sitla por debajo de 15-17
dB.

Es necesario establecer criterios que indiquen si los cambios observados son
significativos o pueden ser causados por el azar. Estos criterios suelen conocerse

como andlisis de eventos (event analysis) y analisis de regresion (trend analysis).
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- Anédlisis de eventos

Se analizan como punto de partida los dos o tres primeros examenes del paciente, con
el objeto de definir el entorno en el que pueden cambiar los resultados posteriores.
Conociendo que se trata de valores fluctuantes se establecen, hacia el futuro, unos
limites tedricos de variabilidad (percentiles entre el 5% y 95%) que no deberian ser
superados. En los exadmenes posteriores se analiza si hay puntos que superan estos
limites, considerandose que el hecho es significativo cuando esta circunstancia se
reproduce en examenes consecutivos. Se pueden encontrar puntos representados
como sospecha de progresion o como progresion confirmada. En el uso de estos
criterios destaca el programa denominado Glaucoma Progresion Analysis (GPA),

disefiado para el perimetro Humphrey.

-> Andlisis de regresién

Aplicar este tipo de andlisis a la progresion del glaucoma fue una idea original de
Krakau®®, gque se recuperd hace escasos afios para disefiar programas como
PeriData, Progressor o Threshold Noiseless Trend (TNT). En este tipo de analisis se
realiza un calculo matematico de la recta de regresién de los umbrales y se analiza si

existe una pendiente de pérdida significativa201

. Es posible realizar el calculo sobre
multiples indices. El programa TNT ademas analiza cambios en la curva de Bebie, la
cual presenta resultados estables, siendo este un buen método para investigar la
progresion global. Los umbrales fluctian pero la distribucién del conjunto de resultados
minimiza las diferencias test-retest, distinguiendo los defectos focales de los difusos.
El andlisis selectivo de regiones de la curva de Bebie muestra como algunos puntos

progresan mientras que la mayoria no lo hacen (Fig. 22).

En el caso de TNT se requieren 3 examenes para poder realizar el analisis y se
establecen diversos criterios de recuento para conseguir un buen equilibrio entre la
sensibilidad diagnéstica y la especificidad, es decir, para evitar establecer falsos

diagnésticos de progresion en sujetos estables.
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THRESHOLD NMORSILESS TRIND (TNT)

e Progerasin Dews Bl Doxp scekema

o I Gy weere p < 001

: e A AntxTNTpcocle oo = R Ot weere p < 000

%N :, 5 — N> sndcant change
DAEN Doy 30 st ) [lw-nn-.,. - -l el o P e Thating heta p < D05

200 Orey scate Syt dranye Dule Oniws Repat

Con b mad prop easim

POC p wolen = 201
B N
(p = .004)

:; : DCerMipogrt)
~ 8. T
»
-
- »

0L I et datn 710 X893 Age 1)

o

o | o |

TNT - Main window

Figura 22: Analisis de progresién usando el programa TNT.

Los puntos que alcanzan la condicion de escotoma absoluto deben ser excluidos del
analisis de progresion, porque aparentan ser estables y reducen la eficacia del analisis
estadistico. Los puntos restantes son suficientes para proseguir con la investigacion.

, . . I e . 202,203
Articulos publicados avalan que TNT tiene una alta sensibilidad y especificidad

por lo que actualmente este programa de progresién viene incorporado en los

perimetros Oculus que utilizan, entre otras, la estrategia Spark.

3.4.2. Analisis de progresion a nivel estructural

No hace demasiado tiempo que estuvieron en auge programas de analisis de
progresion estructural para glaucoma, como el informe del Andlisis de Cambio
Topogréfico (TCA) que proporcionaba el HRT Il o el software GPA (Guided Progression
Analysis) para el analisis avanzado de los cambios en el GDx-VCC. Se demostr6 que
ambos métodos eran capaces de detectar la progresién glaucomatosa de manera

eficaz?%* 20°

. Sin embargo, el uso de diagnostico por imagen avanza rapidamente y
hoy en dia la mayoria de los especialistas coinciden en la preferencia por los analisis

de OCT, pues se obtiene toda la informacion con un solo instrumento.
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El analisis de progresion guiado del HD-OCT también emplea el programa Guided
Progression Analysis (GPA), que en este caso compara las mediciones del grosor
RNFL de la tomografia (empleando un cubo del disco 6ptico de 200x200 pixeles) a lo
largo del tiempo y determina si se ha producido un cambio estadisticamente

. g . 206. 207
significativo 06, 207,
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Figura 23: Guided Progression Analysis (GPA) en HD-OCT Cirrus.

En la actualidad se sigue investigando la correlacion entre los andlisis de OCT para
progresion de glaucoma y la perimetria, debido a que es necesaria una verificacion a
largo plazo de los resultados. No obstante, al igual que ocurre con el diagnéstico de la
enfermedad, para afirmar si ha existido progresion es fundamental valorar la

correlacion entre las pruebas estructurales y funcionales.
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3.5. Electrofisiologia

La electrofisiologia se basa en dos técnicas objetivas, el electro-retinograma (ERG) y
los potenciales evocados visuales (VEP). Ambos métodos son capaces de dar
informacioén sobre el estado de la funcion visual y poseen la gran ventaja de ser
pruebas objetivas que no requieren de colaboracion por parte del paciente, ya que las
respuestas neuronales eléctricas son registradas directamente, sin mediar respuestas
elaboradas por parte del paciente. Por esta razén se ha intentado aplicar su uso a la
deteccion del glaucoma.

Aunque se han realizado numerosos estudios en este campo, su principal limitacion
para el diagndstico de glaucoma es la escasa sefial que produce la retina periférica,
por lo que lamentablemente siempre se han encontrado mas inconvenientes que
ventajas en la utilidad de estos métodos. Aln no se ha podido llegar a detectar ni
medir pérdidas neurofisiolégicas especificas, que puedan ser comparables de forma

atil y fiable con el campo visual®®®,
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4.- ALTERNATIVAS EN EL DIAGNOSTICO; LA PERFUSION EN EL GLAUCOMA

Durante el curso de nuestra historia reciente se ha mostrado una evidencia clara de
gue, independientemente de la PIO, en la enfermedad glaucomatosa existe una
interaccion compleja de multiples factores que ocasionan el sufrimiento y la muerte de
las células ganglionares. Entre los hallazgos que llevan a esta conclusién destaca el
descubrimiento de los glaucomas de tensién normal, las variaciones raciales en la
incidencia de la enfermedad®®®, y sobre todo, la certeza de que en muchos pacientes
una reduccién terapéutica de la PIO no proporciona mejora de la funcién visual ni

estabilizacion del progreso de la enfermedad®*® 2™,

Dentro del &mbito cientifico, este hecho originé una incégnita sobre el origen primario
de la enfermedad, lo cual impulsé a diversos investigadores a tratar de indagar hasta
la raiz del problema, buscando llegar a entender la patogénesis de la enfermad. Para
ello se han empleado estudios que van mas alla de la clasica teoria mecénica basada

en la compresion y muerte de los axones.

Una de las vias mas prometedoras desde hace muchos afios, ha sido el estudio del
componente vascular en el nervio Optico, concretamente la relacion entre el flujo
sanguineo en la cabeza del nervio Optico (ONH) y el glaucoma. A dia de hoy es
indudable que existe una desregulacion vascular en los pacientes que padecen
glaucoma, lo cual lleva a la isquemia del nervio Optico y por consiguiente a la

progresion de la enfermedad®® 213 214

. No obstante, en un principio esta hip6tesis no
estuvo tan clara, pues se creia que la desregulacion era consecuencia de la

neuropatia y no su causa.

Flamner®*? fue uno de los primeros investigadores en esta linea. Sefialé que la muerte
por apoptosis de las células ganglionares podria estar influenciada por ambas
circunstancias (mecénicas y vasculares). En cuanto a la investigacién de la teoria
vascular, al principio sefialé que la perfusién ocular a nivel de la retina y la coroides no
era normal en los pacientes glaucomatosos, siendo frecuente encontrar zonas de
isquemia en drganos adyacentes e incluso distantes. Ademas sefalé que estas
alteraciones vasculares podian no ser debidas solamente a un proceso de
arterioesclerosis, sino a una deficiente regulacion vascular que produce niveles
extremadamente bajos de presién sanguinea durante la noche, coincidiendo con los

niveles de PIO mas altos.
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Algunos autores préximos a Flammer?'®

han sugerido posteriormente que una leve y
estable reduccién del flujo sanguineo es bien tolerada por el ojo, y que la causa real
del dafio es la fluctuacion originada por las continuas re-perfusiones, que provocan un

estrés oxidativo, dando como resultado el dafio en el nervio Optico.

Una vez encontrada una causa alternativa a la enfermedad, comenzé la investigacion
sobre como medir estas alteraciones del flujo sanguineo en el nervio 6ptico. Para ello,
y desde hace muchos afios hasta la actualidad, se han intentado cuantificar diversos
parametros por separado, tales como la velocidad de la circulaciobn sanguinea, su
grado de oxigenacion y recientemente la cantidad relativa de hemoglobina presente en

las estructuras del nervio Optico.

Excluyendo las medidas indirectas de perfusion realizadas en vasos préximos al nervio
optico mediante Doppler, laser Doppler o medida del pulso orbitario, las
determinaciones directas se habian dirigido hasta hace bien poco a estimar la
saturacion de oxigeno (casi exclusivamente). Recientemente se ha desarrollado el
estudio de la micro-circulacion del nervio Optico de forma directa mediante laser
speckle, asi como la medicion directa de la cantidad de hemoglobina presente en el
nervio éptico. Para todos estos estudios se han tenido en cuenta las propiedad 6pticas

en las estructuras oculares.

La interaccién entre la luz y el tejido intra-ocular condiciona el fendmeno denominado
reflectancia ocular, el cual juega un papel muy importante en la aplicacion e
interpretacion de las técnicas O4pticas de diagndstico y tratamiento de las
enfermedades oculares. Ejemplo de ello son la oftalmoscopia, retinografia, angiografia
y tomografia de coherencia 6ptica, técnicas cuyo resultado depende de la absorcion y
reflectancia de las distintas capas de tejidos que componen el fondo de ojo.
Actualmente se ha dado un paso importante, pues también entran en juego los

estudios por colorimetria para la estimacién de hemoglobina en el nervio dptico.
A continuacion se detallan los métodos que han sido protagonistas de multitud de

publicaciones en revistas de impacto, en relacién al analisis vascular y hemodinamico

de la retina y el nervio optico.
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41. Oximetria

4.1.1. Oximetria en los tejidos

La investigacion sobre la oxigenacion de la sangre en el cuerpo humano se remonta a
hace mas de un siglo. Sus inicios se desarrollaron en 1862 con el descubrimiento de la
hemoglobina de la mano del bioguimico aleman Felix Hoppe-Seyler®® (Fig. 24).
Hoppe cristalizé la proteina de la sangre que se halla en los eritocitos (encargada de
darle su color rojo caracteristico) y llamé a esta proteina “hemoglobina” (del griego -
emo, sangre y globina, abreviacion de globulina, la categoria de proteinas a la cual
pertenece). Adicionalmente, al obtener la hemoglobina en forma cristalina pudo
confirmar que contenia hierro y describir por primera vez el espectro de absorcion
Optica del pigmento rojo de la sangre y sus dos bandas de absorcion
distintivas. También reconocio la unién del oxigeno a los eritrocitos como una funciéon

de la hemoglobina, que a su vez creaba el compuesto conocido como oxihemoglobina.

Figura 24: Felix Hoppe-Seyler.

Este descubrimiento fue utilizado rapidamente por el fisico britanico George G.
Stokes?!, el cual mostré gue la hemoglobina estaba ligada de forma reversible con el

oxigeno, con espectros distintos para dos formas, oxihemoglobina y des-
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oxihemoglobina. Por tanto, sefial6 que la hemoglobina era portadora de oxigeno y
responsable de transportar el mismo a todos los tejidos del cuerpo humano.

Hoy en dia sabemos que cuando la hemoglobina tiene unido oxigeno (oxihemoglobina
o hemoglobina oxigenada), adquiere el aspecto rojo intenso caracteristico de la
sangre arterial (contiene hierro en estado ferroso). Cuando pierde el oxigeno
(hemoglobina reducida u oxidada), presenta el color rojo oscuro de la sangre venosa y

pierde la capacidad de transportar oxigeno (contiene hierro en estado férrico).

En 1935, los fisicos alemanes Matthes y Gross investigaban sobre el contenido de
sangre en la piel. Sus avances les llevaron al descubrimiento de un sensor de oxigeno,
y seguidamente a la produccién del primer monitor continuo en vivo para medir su

218 Funcionaba mediante la transmision de luz

correspondiente saturacién en la sangre
roja e infrarroja en el l6bulo de la oreja, y su técnica fue la primera en emplear una
segunda longitud de onda para compensar la variacién de los factores instrumentales

en los tejidos.

En 1940 JR Squire219 public6 que los cambios en las saturaciones absolutas de
oxigeno, provocados por la compresion del tejido, podian ser determinados usando
relaciones diferenciales en la transmisién de luz roja e infrarroja. Al apretar el tejido
entre el pulgar y el dedo indice, se podia poner a cero la lectura de la sangre y con ello
obtener una calibracion. En los afios posteriores se trabajé en torno a esa idea,
obteniendo como resultado final el desarrollo de la oximetria de pulso, que fue
comercializada con sensores de yema de dedo, con el objetivo de obtener una lectura

reproducible de la saturacién de oxigeno arterial.

Durante el siguiente siglo, la oximetria fue concebida, desarrollada y refinada en el
lugar donde tenia un papel critico: anestesia, monitorizacién infantil y curacién

después de una herida??°

. Préximos a la mitad del siglo 20 y siguiendo un camino ya
pavimentado, comenzaron las investigaciones que tenian como objetivo medir la

oxigenacioén a nivel ocular.
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4.1.2. Oximetria ocular

Se reconoce como muy antigua la idea de estimar la saturacién de oxigeno en los
vasos sanguineos de la retina. Tradicionalmente se ha intentado empleando
fotografias y filtros de color, mediante la técnica de comparacion de las reflectancias
de dos longitudes de onda. Varios grupos de investigacion a lo largo de la historia se
han basado en las mismas ideas Opticas que llevaron al desarrollo de la oximetria en
los tejidos, por lo que han empleado técnicas de imagenes multiespectrales con este
objetivo. Los estudios se han centrado tanto a nivel de los vasos retinianos en

221 222

general y nervio Gptico 223,

224

como en regiones mas especificas: zona peri-papilar

Los comienzos se remontan al afio 1959, cuando John Hickam (Universidad de
Indiana) y Regina Frayser (Universidad de Duke) informaron de la primera medicién de

225

la saturacion de oxigeno en los vasos de la retina humana“”. Para ello utilizaron dos

filtros de 510nm y 640nm, con el objetivo de sustraer la reflectancia del fondo

226. Durante

retiniano, para luego calcular el cociente entre ambas imagenes reflejadas
la siguiente década, Hickam y Frayser comenzaron a utilizar una pelicula fotografica
para registrar las imagenes de los vasos del disco Optico, obteniendo por medio de ella
estudios detallados referentes a varios parametros: saturacién venosa de la retina,

diferencia arteriovenosa de saturacion y respuestas a farmacos vaso-activos®?" %28 5

e
sabe que ellos fueron los primeros en demostrar que al emplear dos longitudes de
onda (una relativamente insensible a cambios en la saturacion y otra sensible a estos
cambios), existia una relacion lineal entre la saturacion de oxigeno en los vasos y el

cociente de densidad épticazzo.

Continuando en 1975 con la fotografia de pelicula, Robert Laing y cols. realizaron un

estudio en la Universidad de Massachusetts®?®

, en el cual usaron dos pares de filtros
con longitudes de onda de 470-515 nm y 650-805 nm, digitalizando los negativos
fotograficos con un microdensitometro. Los resultados mostraron una relacién lineal
entre la saturacién porcentual de oxigeno y el cociente densitométrico entre ambas
longitudes de onda y para ambos rangos, fisiolégico y de hipoxia. Cabe sefalar que
estos resultados posiblemente estuvieran influenciados por la respuesta logaritmica

gue tienen las peliculas fotograficas.
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Aunque el estudio de Laing fue prometedor, profundizando en el mismo se
presentaban ciertos inconvenientes. Una de las longitudes de onda se eligié para ser
insensible a cambios en la saturacién, debido a que cuando ambas longitudes de onda
son sensibles, la relacién entre el cociente densitométrico y saturacion de oxigeno se
aparta de la linealidad. Sin embargo, como hemos comentado, cuando una de las
longitudes de onda es insensible, la relacion se convierte en lineal. Pero aun utilizado
este criterio, en su estudio hubo imprecisiones potenciales. Por este motivo, se ha
puesto en duda la estabilidad de la saturacion de los vasos durante el ciclo cardiaco, y
hasta ahora no hay estudios detallados que hayan informado de un efecto del pulso en
las medidas de saturacion. Este sigue siendo uno de los grandes inconvenientes de la

oximetria en la actualidad.

En términos generales, la relacién lineal mostrada previamente por Hickam??° y
Laingzzg, gue se asume como amplia para dos mediciones de longitud de onda, es
estrictamente valida so6lo si una de las mediciones se realiza precisamente en una
longitud de onda donde la absorcién de luz es la misma para ambas formas: oxi y des-
oxihemoglobina (punto isosbéstico). El problema era que este requisito no se cumplia
en la mayoria de las mediciones de oximetria en las que usaron dos longitudes de

onda®?,

Para solventar estos inconvenientes, durante la década de los 80 varios grupos de
investigacion continuaron probando diferentes métodos y férmulas para lograr medir la
saturacion de oxigeno. Cabe sefialar el avance significativo llevado a cabo en 1988
por Francois Delori (Instituto de Investigacion Ocular Schepens en Boston), pues
desarrollé un método fotoeléctrico de oximetria de tres longitudes de onda (558, 569 y
586nm)23°. Las saturaciones de los vasos se obtenian mediante el escaneo de un
punto de luz enfocado a través del vaso, lo que permitia conocer tanto su diAmetro
como la densidad oOptica de la sangre, calculadas a partir del perfil de la luz reflejada. A
diferencia de las grabaciones en peliculas, ahora era necesario calcular la densidad

Optica a partir de su relacién con la siguiente definicién:

OD =log 1 (luz incidente / luz transmitida)
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El principal inconveniente residia (y persiste en la actualidad) en el hecho de que la
absorcién de los medios y de la densidad del propio pigmento de la sangre difiere
entre unos individuos y otros, lo cual reduce la precision de las mediciones de
saturacion. De hecho, la luz recogida de regreso esta influenciada por dos procesos,

231, 232

de absorcion y de dispersion . Delori sustituyé las grabaciones de peliculas

instantaneas por un sensor fotoeléctrico continuo y un sistema seguimiento ocular,
logrando eliminar alguno de los problemas. En 1989 publicé junto a Sebag233 la
primera aplicacion de la oximetria en enfermedades de la retina. Sin embargo, el uso
de su método no tuvo transcendencia porque la captura de las imagenes de la retina

era demasiado compleja.

Entre finales de los 90 y principios del nuevo siglo Dietrich Schweitzer y Martin
Hammer (Universidad de Jena), publicaron varios trabajos sobre la saturacion de

234, 235 para ello situaron un

oxigeno de la retina utilizando registros espectrales
espectrografo de imagen delante de la camara CCD de un retindégrafo para obtener
espectros de vena y arteria retinianas, concluyendo que la saturacién de oxigeno era
mayor en el centro de la arteria y menor en el centro de la vena. Segun sus
observaciones el espectro de transmision depende del espesor de la capa de sangre
de manera logaritmica, incrementandose la luz reflejada por encima de 600nm cuando
el espesor aumenta. Por otra parte, el aumento de la velocidad de la sangre también

provoco un incremento de la reflectancia.

Siguiendo esta misma linea, Yoneya y cols.?3® aplicaron transformadas de Fourier a
imagenes espectrales retinianas para interpretar la saturacibn de oxigeno en
obstrucciones venosas. Al mismo tiempo, Beach comenzé una colaboracién con la
Universidad de Islandia y poco después con el grupo de Khoobehi. Juntos realizaron
un andlisis en diversos puntos del espectro, preferentemente entre 545nm y 570nm
(andlisis hiperespectral), con el objetivo de medir cambios en la saturacién de oxigeno
de los vasos y tejido papilar en animales anestesiados®’,

238
h

Basandose en la obra previa de Beac , Delori®° y otros?® finalmente en 2006 se

desarrollé el primer oximetro de retina automatico no invasivo de dos longitudes de

onda?*°

(Fig. 25). Previamente se estudiaron nuevos métodos de procesamiento de
imagenes que eran necesarios tanto para hacer posible la oximetria automatizada en
estudios humanos como para alcanzar una mejor precision y reproducibilidad de la

medicion de la saturacién de oxigen0241'244.
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Figura 25: Los vasos retinianos fotografiados sobre un campo de vision amplio (12 x
12 mm) con dos camaras sincronizadas en el oximetro Oxymap TI. Instalado en
camara de fondo Topcon TRC-50DC.

Los resultados obtenidos mediante oximetria automatizada para estudios en la retina
han sido en gran medida consistentes. Recientemente se han publicado estudios que
afirman su fiabilidad y reproducibilidad245, aungue también existen otros que
cuestionan su fiabilidad en mediciones test-retest®*®. Varias publicaciones muestran
gue en oclusiones arteriales y venosas que involucran vasos centrales y de
ramificacién, la saturacion de oxigeno se encuentra reducida en el ojo afectado, con

una tendencia hacia la normalizacién parcial después del tratamiento 47249,

En los Ultimos afos el estudio también se ha orientado hacia la region especifica de la
cabeza del nervio Optico, zona de especial importancia en la enfermedad
glaucomatosa. En este sentido, hasta ahora los resultados han sido menos

220 pesde el punto de vista practico, Michelson y cols.?** han observado

concluyentes
una reduccion de la saturacion arteriolar de oxigeno en el nervio optico de los ojos con
glaucomas de baja tension, pero no en los glaucomas primarios de angulo abierto
asociados a hipertension ocular. Sin embargo, Beach y cols.?® han informado que la

elevacion de la presion parece reducir la saturacion de oxigeno en la sangre de los
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vasos y estructuras de la cabeza del nervio Optico. Un estudio mas reciente®*

compara el metabolismo del oxigeno entre pacientes normales y glaucomatosos,
mostrando que los pacientes con glaucoma avanzado tienen una mayor saturacion de
oxigeno en las venas y una menor diferencia en la saturacion de oxigeno
arteriovenosa en comparacion con los individuos sanos. Los autores sugieren que la
disminucion en la diferencia arteriovenosa en los glaucomas severos puede estar

relacionada con un menor consumo de oxigeno secundario a la neuropatia.

Por otra parte, varios grupos de investigacion como el de Stefansson han observado

gue los inhibidores de la anhidrasa carboénica parecen mejorar la saturacion de

252, 253

oxigeno en el nervio 6ptico, pues entregan oxigeno a la retina . En estudios

posteriores se han investigado los cambios de saturacion de oxigeno de los vasos

retinianos en respuesta al tratamiento del glaucoma con brinzolamida y dorzolamida®*

asi como la combinacién dorzolamida-timolol en pacientes con glaucoma o

hipertensién ocular®®®

6

. Este dltimo estudio no ha confirmado claramente este efecto, y

otros autores® sugieren que el aumento de la oxigenacion inducida por los
inhibidores de la anhidrasa carbonica podria ser debido a un aumento del flujo de
sangre. Desde el punto de vista quirargico, no se ha encontrado casi ningun efecto de

la cirugia de filtracion para glaucoma con respecto a la oxigenacién de la retina®’.

La razdén de la inexactitud de las mediciones de oxigeno en el nervio Optico podria
residir en que, hasta ahora, el método empleado tiene el inconveniente de prescindir
del volumen de sangre sobre el que se evalla la saturacién de oxigeno. Los cocientes
obtenidos resultan iguales cualquiera que sea el volumen de sangre evaluada. Por
esta razon las imagenes que se obtienen no son capaces de distinguir con claridad
territorios poco irrigados como la excavacion glaucomatosa, de otros bien irrigados

como es el anillo.

Indudablemente la perfusion del tejido depende tanto, o posiblemente bastante mas,
del volumen de sangre que de su grado de oxigenacién, cuyas variaciones son muy
moderadas en el glaucoma. Por tanto, y en vista de los pobres resultados obtenidos
mediante oximetria hasta ahora, se ha abierto una nueva via de investigacion en la
gue prima preferentemente la cantidad de sangre presente en el nervio y su velocidad

de circulacién, independientemente de su grado de oxigenacion.
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4.2. Estimacion de la velocidad sanguinea en el nervio 6ptico

En el marco del estudio dedicado al componente vascular, uno de los puntos de
interés se centra en la investigacion relacionada con la micro-circulacion del disco
optico, pues se conoce que el estado de la estructura vascular interviene en la
enfermedad glaucomatosa. Al margen del grado de oxigenaciéon, a lo largo de la
historia se han desarrollado diversos dispositivos para analizar la micro-circulacion en
términos de velocidad sanguinea. Entre estos dispositivos, han sido relevantes la

261,262’ la

264
y

flujometria con laser Doppler (LDF) 22 |3 ecografia Doppler color (EDC)

angiografia fluoresceinica (AGF) 2%

265

0 mas recientemente el laser speckle (LSFG)

el OCT angidgrafo

En términos generales, los estudios realizados mediante estas técnicas sugieren que
una desregulacion sanguinea en la micro-circulacion del nervio 6ptico influye tanto en

la aparicion del glaucoma como en la progresion del mismo?°%2®

. A pesar de los
hallazgos presentes en diversos estudios, estos meétodos aln presentan ciertas
limitaciones, por lo que no es frecuente utilizarlos como herramientas Unicas de
diagnéstico en la préactica clinica, e incluso podria afirmarse que no se han incorporado

a los examenes de rutina de la enfermedad.

4.2.1. Efecto Doppler

Desde hace muchos afos se ha tratado de demostrar la utilidad del efecto Doppler
para la evaluacion de patologias en las que intervienen problemas de circulacién
sanguinea, como es el caso del glaucoma. La razén reside en que este tipo de estudio
permite valorar las alteraciones del aporte vascular en la cabeza del nervio 6ptico. A
continuacion se describira el concepto de Efecto Doppler y la utilidad del mismo en sus

diferentes modalidades.

Concepto:

El Efecto Doppler fue descrito por primera vez en 1842 por el matematico y fisico
Christian Andreas Doppler, el cual postulaba lo siguiente: “El cambio de frecuencia de

una onda (luz o sonido) al reflejarse sobre un objeto en movimiento es proporcional a
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la velocidad relativa del objeto” (Fig. 26). Ciertamente el efecto Doppler se manifiesta,
por ejemplo, en el aumento del tono de la sirena de una ambulancia que se aproxima o
se aleja. En medicina dicho efecto se ha utilizado con el objetivo de medir la velocidad
del torrente sanguineo en movimiento, mediante la exploracién con ultrasonido o laser.
Para ello se han aplicado formulas de sustraccion entre la frecuencia de la onda

reflejada y la frecuencia de la onda emitida.

Ecuacion Doppler: DFD=2 x (Fi/Vs) x VMFS x cos a

= —

Bl k) -t
Cog 2,0 ‘.o..

r ...’::0 L

-
Hemsties

Figura 26: Efecto Doppler y su ecuacién. La onda incidente (Fi) y la reflejada (Fr)
generan una variacion de frecuencia (DFD) que es proporcional a la velocidad (VMFS)
de los hematies y al coseno del angulo (a) formado entre el haz ultrasénico y la

direccién del flujo.

- Flujometria con laser Doppler (LDF)

La técnica laser Doppler aplicada a la monitorizacion del flujo sanguineo, fue publicada

269

por primera vez por Stern en 19777 y desde entonces se ha empleado en muchas

ramas de la medicina vy la fisiologia. En 1981 Bonner®’® establecié el principio basico
de LDF y un modelo del mismo en el tejido micro-vascular. Basandose en este trabajo,

271-273

Riva y cols. extendieron la técnica LDF a la medicion del flujo sanguineo en las

zonas vasculares de la cabeza del nervio 6ptico.

El principio de la técnica laser Doppler se basa en la aplicacién de un haz de luz laser
de bajo poder energético sobre la piel u otros tejidos, de tal manera que los

movimientos de las particulas en la amplia red micro-vascular causan un efecto
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Doppler sobre este haz, modificando su longitud de onda. El haz reflejado es recogido
y medido por un receptor que procesa la informacion.

En relacion con el globo ocular, el laser Doppler se aplica mediante un dispositivo que
utiliza una camara retinografica modificada y combinada con un sistema informético, el
cual permite medir de forma no invasiva la velocidad media de los glébulos rojos, el
volumen sanguineo y el flujo sanguineo en unidades relativas. Esta ultima cuestion
plantea la mayor limitacion (aun vigente) de la técnica laser Doppler, pues al utilizar
mediciones relativas no es posible la comparacion de datos entre diferentes grupos de
pacienteSZGO. Estas mediciones son relativas porque las radiaciones laser sobre un
tejido se someten a diferentes fendbmenos como la absorcién y la dispersion, de tal
manera que la penetracion de la luz puede diferir de un tejido a otro, dependiendo de
sus propiedades Opticas. Ademas, se debe tener en cuenta que las mediciones
obtenidas con diferentes laseres pueden no ser comparables si sus caracteristicas

Opticas son diferentes.

Una variante de la técnica LDF es la tomografia 6ptica Doppler, que combina la
flujometria con laser Doppler con la tomografia confocal laser®™ para suministrar un
mapa bidimensional del flujo sanguineo del nervio Optico y la retina circundante. Esta
técnica presenta el inconveniente de ser muy sensible a los cambios de iluminaciéon y
a los movimientos oculares, y ademas solo mide flujo sanguineo en un pequefio rango

de velocidad.

- Ecografia Doppler Color (EDC)

A diferencia de la técnica laser Doppler, en la ecografia Doppler color se emplean
ultrasonidos, de tal manera que se combina el modo B con informacién velocimétrica
obtenida a partir del efecto Doppler (Fig. 26). En general, todas las aplicaciones
diagnésticas de los ultrasonidos estan basadas en la deteccién y representacion de la
energia acustica reflejada por las interfases del organismo, generando imagenes de
los diferentes tejidos en escala de grises, asi como informacion relacionada con el flujo

sanguineo.

El papel principal de la ecografia Doppler en el ojo se ha centrado en el estudio de las

261

caracteristicas hemodinamicas de los vasos sanguineos retro-bulbares® ~. Mediante
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esta técnica es posible valorar la velocidad pico-sistolica, la velocidad final de la
diastole, el indice de resistencia (IR), el indice de pulsatilidad (IP) y la relacion
sistole/diastole (S/D) en las arterias oculares y orbitarias (arteria oftalmica, arteria
central de la retina, arterias ciliares posteriores cortas y venas central de la retina y

supraorbitaria).

Figura 26: Ecografia Doppler Color de la arteria oftalmica (AO).

En cuanto a la EDC vy la investigacion sobre glaucoma, un gran nimero de estudios
han demostrado de una manera consistente alteraciones en la velocidad de flujo
ocular, en particular disminuciones de la velocidad sistélica y diastélica en los vasos
retro-bulbares, asi como un incremento del indice de resistencia de los mismos en

275-282

comparacion con individuos sanos Del mismo modo, la reduccion del flujo

sanguineo es mas pronunciada en pacientes que muestran progresién campimétrica

gue en aquellos que no la muestran?® 284 285

. Un trabajo publicado recientemente
muestra el seguimiento de ojos con glaucoma de angulo abierto durante 18 meses. En
estos ojos se midié el flujo sanguineo y la capa de fibras nerviosas de la retina,
encontrandose una correlacion positiva entre la progresion estructural y las

reducciones de flujo.

Por otro lado, existen indicios de que los parametros hemodinamicos retro-bulbares

también pueden empezar a afectarse en pacientes con HTO?86-288 aunque son
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escasos los estudios sobre la influencia del flujo sanguineo orbitario en este tipo de
pacientes. No obstante, es una linea de interés, por lo que se siguen realizando
estudios para determinar el papel de la EDC en el glaucoma precoz, tanto en
pacientes con defectos incipientes como en pacientes sin defecto campimétrico pero
con presencia de ciertos factores de riesg0289’ 2% prueba de ello es un reciente
trabajo291 gue trata de mostrar diferencias en el flujo ocular en funcion de la raza del

paciente.

Es de interés sefialar que ciertos autores mantienen que se desconoce si todas estas
alteraciones circulatorias son primarias 0 secundarias a la enfermedad o incluso si

revisten alguna importancia en la patogénesis y evolucién clinica de la neuropatl’azgz'

293

e Reproducibilidad y limitaciones de EDC?9* 2%,

En cuanto a la reproducibilidad de EDC, la mayor parte de los estudios indican que
es aceptable, siendo mayor en la arteria oftalmica y para el indice de resistencia
(IR). No obstante, aunque la técnica EDC permite la cuantificacion de la circulacion
ocular, también presenta ciertas limitaciones. Su principal inconveniente radica en
la imposibilidad de calcular el flujo sanguineo ocular real, al no disponer de
informacién sobre el diAmetro vascular. La medicion de velocidades de flujo en los
pequefios vasos orbitarios también ha sido motivo de controversia, dada la
dificultad que ofrece su pequefio calibre y la interferencia que producen las
paredes orbitarias para una determinacion exacta de la direccién del vaso. Asi
mismo y debido a la pequefia zona de exploracion, resulta dificil capturar siempre

el mismo lugar y reproducir la misma imagen.

e \entajas de EDC:

La ecografia Doppler color presenta ciertas ventajas, pues se trata de una técnica
no invasiva, que se realiza en tiempo real y que se encuentra ampliamente
disponible en la mayoria de hospitales. Ademas se puede usar aunque los medios
sean opacos, ho depende para su medida del tamafio pupilar y ha demostrado una
adecuada reproducibilidad (siempre que sea utilizada por un experto). Permite
estudiar los vasos orbitarios, que no son facilmente accesibles con otras técnicas

de imagen, por lo que es uno de los métodos mas extendidos para el estudio del

101



Introduccioén

flujo sanguineo ocular en la actualidad y puede ser Gtil como herramienta
diagnostica complementaria en ciertos pacientes con glaucoma. Asi lo indica un

meta-analysis sobre ecografia Doppler color publicado en 2013%%°

4.2.2. Laser Speckle

El “laser speckle flow graphy” (LSFG) tiene como objetivo superar las limitaciones que
hasta ahora habian presentado las técnicas Doppler258’ 262 y AGF3% para la medicion
del flujo sanguineo. LSFG permite la cuantificacion de la micro-circulacion de la
cabeza del nervio 6ptico, la coroides y los vasos de la retina por separado de forma

objetiva y sin contacto, utilizando el fenémeno speckle en vivo".

La técnica se basa en el fendmeno de interferencia que es observado cuando fuentes
de luz son diseminadas por una superficie difusora. Un haz de diodo laser se focaliza
en el area del fondo ocular. Simultdneamente, una camara infrarroja se enfoca en la
misma area, mientras una camara digital de alta resolucion (CCD) registra fotografias.
La luz del laser diseminado forma un patréon “moteado” que es captado por un sensor
de imagenes y posteriormente caracterizado estadisticamente (Fig 27). El sistema
calcula la tasa media de desenfoque o Squared blur rate (SBR), un parametro que
representa la micro-circulacion de la retina. Te6ricamente es una medida exacta y
proporcional a la velocidad del flujo de sangre, que ha mostrado correlacion con otros

instrumentos que evallan el flujo sanguineo302.

Figura 27: Patrén moteado de laser speckle (macro).
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Se necesitan 5 segundos para adquirir las imagenes de la circulacion ocular, las
cuales se analizan posteriormente para formar un solo mapa de color que representa
la distribucion de la circulacién de la retina. Segun sus autores, el método LSFG
parece adecuado para el seguimiento de la evolucién y los cambios en la circulacion
del tejido. Todo ello en la misma zona del mismo ojo y a diversos intervalos de tiempo,

gue van desde segundos a meses033%,

En la literatura se pueden encontrar varios trabajos que sugieren la utilidad de esta

técnica. Por ejemplo, Naoki y cols.>*

mostraron que en pacientes con glaucoma y un
disco alargado, los resultados con laser speckle estaban bien correlacionados con la
CFNR y el campo visual. Asi mismo uno de los primeros trabajos realizado sobre laser
speckle307 mostré que la reproducibilidad del método era correcta para la evaluacion
de la circulacion en la retina, tanto en pacientes con glaucoma como en sujetos
normales, particularmente en el disco 6ptico y la coroides. Para estos estudios se
utilizé una version modificada de LSFG, denominada LSFG-NAVI. En esta version el
parametro que se utiliza es una tasa de desenfoque media (MBR) con una cadmara
CCD actualizada, siendo la relacion entre la MBR y SBR : "MBR = 2 x SBR"™%,
Algunos estudios que utilizan MBR para la evaluacion del flujo sanguineo han

publicado sus primeros resultados®®® *'°

. Los datos conocidos hasta ahora sugieren
gue es un método eficaz y objetivo para el seguimiento de la micro-circulacion, aunque
se necesitan estudios adicionales que confirmen su reproducibilidad, para que se
pueda utilizar con seguridad como herramienta de diagnéstico y seguimiento del
glaucoma. Como sucede con otros instrumentos que tienen el mismo fin, uno de los
grandes inconvenientes reside en identificar los cambios en la micro-circulaciéon
retiniana durante la progresion del glaucoma, pues estos suelen ser pequefios, lo cual

dificulta asegurar la progresion.

Actualmente la investigacion con laser speckle es mdltiple para diferentes campos
relacionados con el glaucoma, asi como con otras enfermedades oculares, como la

circulacion de la coroides en la patologia macular®.

Recientemente Shiga y cols. han desarrollado un nuevo indice derivado de LSFG,
denominado volumen de flujo relativo (RFV). Segun sus estudios puede considerarse
un indice preciso vy fiable del flujo sanguineo relativo en la retina humana y por tanto

312

puede ser util para evaluar las enfermedades de la misma™“. También se puede
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encontrar algun estudio que correlaciona la micro-circulacion medida con LSFG vy la

CFNR en glaucomas de tension normal, mostrando buenos resultados>™.

Un frente interesante para el uso de LSFG son los ojos en los cuales resulta dificil
identificar el defecto estructural glaucomatoso, debido a la forma del disco. En el
estudio de Aizawa y cols. se encontré6 una correlacion significativa entre estructura,
funcion (CFNR y CV) y micro-circulacion medida con LSFG en los ojos con discos

314

Opticos miopes™ ", lo cual podria facilitar el diagndéstico de estos pacientes y desarrollar

una clasificaciéon sobre su gravedad.

Algunas de las publicaciones mas recientes sobre laser speckle provienen del grupo

de Wang315-317

. Sus trabajos se orientan sobre el papel que presenta la elevacién
crénica de la PIO en el estudio del flujo sanguineo en el glaucoma experimental. En
sus estudios con primates se muestra que en el glaucoma avanzado, una elevacion
crénica de la PIO disminuye significativamente el flujo sanguineo en la cabeza del
nervio optico, presentandose una disfunciéon en la autorregulaciébn sanguinea. Asi
mismo las Ultimas publicaciones disponibles en la literatura estudian el papel de LSFG

en el glaucoma de tension normal®*®

con prometedores resultados.
A la vista de todo ello parece ser una técnica que tiene una tendencia positiva al
desarrollo. Sin embargo, aun se necesitan mas estudios que demuestren su utilidad y

sobre todo su rentabilidad en la practica clinica diaria.

4.2.3. Angiografia fluoresceinica (AGF)

Este tipo de angiografia permite medir diversos parametros de la vascularizacion
retiniana y coroidea a partir de diferentes compuestos fluoresceinicos. Los compuestos
fluorescentes se introducen via intravenosa y se observa cémo rellenan la
vascularizacion ocular a través de un laser de barrido que ilumina la retina, excitando
estos compuestos, y dando como resultado una luz de una longitud de onda mayor
gue es cuantificada por un detector. De forma similar se puede utilizar la angiografia

con verde de indocianina para estudiar la hemodindmica de la circulacién coroidea.

En el caso del estudio de la cabeza del nervio éptico con AGF, su uso ha demostrado

una asociacion entre el grado de dafio del nervio Optico y los defectos de llenado del
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319-323

mismo . Sin embargo, su uso nunca se ha extendido a la practica clinica diaria.

265

Recientemente Jia y cols.”” han propuesto una asociacion entre OCT y angiografia,

buscando un avance en el estudio de la estructura vascular y su perfusion.

4.3. Estimacion de la cantidad relativa de hemoglobina en el nervio 6ptico

Después de muchos afios de investigacion sobre el componente vascular en la
enfermedad glaucomatosa (mediante oximetria, laser Doppler o laser speckle),
recientemente se han abierto nuevas vias de estudio en busca de una medida directa
de hemoglobina (Hb) en el nervio dptico. Estas nuevas investigaciones nacen después
del fracaso de la medicion de sangre mediante reflectometria, pues en el pasado se
habia estudiado esta posibilidad. Concretamente, en 1988 Delori®** midio el espectro
de reflectancia de la cabeza del nervio éptico y estudio las variables que afectaban a la

medicién del volumen de sangre existente. En la misma época, Sebag y cols.3?®

estimaron el volumen de sangre en el nervio éptico de un gato. También Crittin cols. 326

contribuyeron sefalando que los cambios de reflectancia en la papila podian deberse

7 estimo

a cambios en la cantidad de hemoglobina. Mas recientemente Dennis*?
indirectamente la presencia relativa de Hb en el nervio éptico mediante un analisis de
absorcion de luz diferencial (DLA), en la radiaciéon de 570 nm (punto isosbéstico de
Hb), separando ademas la copa del anillo mediante la asociacién con la informacion

del HRT.

Estos estudios indicaron la posibilidad real de medir el volumen de sangre en el nervio
Optico usando reflectometria. Sin embargo sus autores nunca describieron métodos
practicos para medir la cantidad de Hb en el nervio Gptico en los seres humanos, ni
tampoco para compensar pardmetros como la absorcion de la lente o la difusion, asi
como los cambios en la composicion y la intensidad espectral de la luz utilizada para la

iluminacion.

Con el objetivo de encontrar un método practico que tuviera en cuenta los factores
citados y ademas lograra compensarlos, el equipo de Gonzalez de la Rosa®?® disefio
en 2013 un método denominado "Laguna ONhE" (Optic Nerve Hemoglobin). EI método
disefiado resulté util para medir la cantidad relativa de Hb en el nervio 6ptico, al

emplear fotografias de fondo de ojo convencionales y realizar un andlisis colorimétrico

105



Introduccion

de las mismas.

Debido a que el uso del programa Laguna ONhE es la base de la presente tesis
doctoral, en el capitulo “material y métodos” se dara una explicacion detallada de las
aportaciones que se han realizado en el mismo. Esta parte de la introduccién se
limitar4 a describir las bases fundamentales del programa.

4.3.1. Programa Laguna ONhE

El objetivo final del programa Laguna ONhE es identificar la cantidad de hemoglobina
presente en el nervio Optico observando una imagen fotogréafica a color. Para ello han
de tenerse en cuenta diversos factores adicionales, tales como la respuesta cromatica
del detector de la camara, la composicion espectral de la luz de iluminacién, la
absorcion del cristalino (mas importante en el azul y que aumenta con la edad o la
presencia de cataratas), y la difusion. Para obtener resultados absolutos y
reproducibles es necesario que estos factores tengan una escasa influencia. Una
forma de lograrlo es utilizando dentro del propio nervio una estructura que sirva de
patrén, eligiéndose los vasos centrales de la retina, ya que afortunadamente se
encuentran cargados de hemoglobina. Comparando el color del tejido neuronal y el de
estos vasos puede estimarse la cantidad relativa de hemoglobina en cada region del
tejido, pues ambas estructuras estan en interior del ojo, y por tanto sujetas a las

mismas variables.

- Analisis de Hemoglobina (Hb)

A diferencia de otras regiones del polo posterior del ojo, la cabeza del nervio 6ptico
contiene una cantidad significativa de un solo pigmento, hemoglobina, que es
responsable de su color particular. Los axones de las células ganglionares no poseen
mielina a este nivel. Este tejido, como el resto de la retina, es practicamente
transparente para las radiaciones del espectro visible. En el resto de la retina la luz es
absorbida finalmente por los foto-receptores y el epitelio pigmentario, pero en la CNO
la luz se refleja en la mielina situada en la ldmina cribosa. Parte de ella se absorbe por
la hemoglobina de los capilares que nutren a los axones, lo que da lugar al color

sonrosado del nervio. Cuanto mayor sea el grosor del tejido o su concentraciéon en
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hemoglobina el color sera mas intenso, y de la misma manera cuanto mas delgado o
menos abundante en sangre sea en el tejido, serd méas blanco. Por lo tanto, el color de
la CNO depende esencialmente de la hemoglobina que contiene y en base a esta
premisa se puede concluir que realizando un andlisis colorimétrico es posible estimar
la cantidad de Hb.

Es importante tener en cuenta términos como el de absorcion. En el caso que nos
ocupa se sabe que la hemoglobina absorbe mas las radiaciones verdes que las rojas,
y puede comprobarse experimentalmente que, para una estructura relativamente
delgada como el tejido al que nos referimos, la relacion del componente verde
respecto al rojo ((R-G)/R) es proporcional a su espesor o a su contenido hematico>*®
(Fig. 28). Midiendo esta proporciébn en cada zona del tejido y tomando la misma
medida en los vasos principales como referencia, puede obtenerse un mapa
representativo porcentual de las cantidades locales de hemoglobina. Segun los
autores del método, este puede ser uno de los factores mas relevantes de la perfusiéon
de la CNO. Otros parametros a tener en cuenta conjuntamente serian los que ya se

han descrito, el grado de oxigenacion y la velocidad de la circulacién sanguinea.

profundidad

Figura 28: Si fotografiamos pocillos con diluciones de hemoglobina (A), el componente
rojo y verde de la imagen seran proporcionales a la concentracion y a la profundidad
(B) de la capa que tiene que atravesar la luz, como se observa en la grafica de la

derecha. Fig. Cedida por Manuel Gonzéalez de la Rosa.
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- Protocolo de andlisis

1. Captura de imagen de la CNO: Es necesario tener en cuenta que cuando
se captura una imagen de fondo de ojo con la intencion de ver la retina,
frecuentemente la CNO aparece demasiado blanca y sin detalles. Ello es
debido a que es una estructura mucho mas clara que el resto del fondo de ojo.
Para obtener resultados utiles y visualizar los detalles de la CNO es necesario
sub-exponer la fotografia, utilizando un flash de menor intensidad que el
habitual. En una imagen muy luminosa los niveles de color del detector de la
camara alcanzaran su valor maximo (255) y esta saturacion impedira conocer
las caracteristicas cromaticas del tejido. Por esta razon, antes de realizar el
andlisis con el programa Laguna ONhE es necesario utilizar un nivel adecuado
de flash en la cAmara, y posteriormente comprobar que no existe un exceso de

saturacion en las imagenes.

2. Analisis mediante colorimetria: Una vez capturada la imagen, se observan
los histogramas de frecuencias RGB en las diferentes zonas del nervio optico.
Para ello, la intensidad de la luz reflejada en cada canal se mide en una escala
de 0 a 255, de tal manera que es posible observar las caracteristicas de cada

area especifica de la imagen.

En el caso de las arterias, su caracteristica principal es que reflejan mucho rojo
(R) mucho menos verde (G) y menos azul (G). Por su parte las venas reflejan
menos rojo que las arterias y muy poco azul (B) y verde (G), ya que la sangre
es menos oxigenada. Algunas regiones de tejido que pueden tener buena
perfusién, tales como el anillo neuro-retiniano (ANR), reflejan mas verde y azul
gue los vasos centrales de la retina, ya que tienen menos hemoglobina. Por lo
tanto, cuanto menor es la concentracion de hemoglobina, mas G y B se refleja.
Es por este motivo que en las zonas con atrofia o tejido pobremente
vascularizado (como por ejemplo la copa), la proporcién del componente G y B
reflejado aumenta, percibiéndose esto en la imagen como blanqueamiento (Fig.
29). Como se ha comentado, varias férmulas que operan con los componentes
RGB citados, son proporcionales a la cantidad de hemoglobina, y se ha
demostrado que la mas util es la diferencia entre los componentes rojo y verde,

partida por el componente rojo (R-G) / R (Fig. 30).
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Figura 29: Histogramas de frecuencias RGB en diferentes zonas del nervio
optico (1- ACR, 2-VCR, 3-ANR, 4-Copa). Cuando la intensidad de la luz reflejada
se mide en una imagen fotografica de la CNO, es posible observar las

caracteristicas de cada area especifica de la imagen.
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Figura 30: La técnica se basa en la relacion lineal entre la cantidad de
hemoglobina y los componentes RGB de la imagen. La formula (R-G)/R ha
demostrado ser especialmente Util porque es estable, sin importar los cambios de

intensidad luminosa.
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Aplicando esta formula (F) a los pixels correspondientes a los vasos centrales
del nervio 6ptico (FV) se obtiene un valor de referencia. En el tejido se aplica la
misma férmula (FT) y se calcula el resultado porcentual comparativo respecto a
los vasos de referencia (FT / FV) x 100%*° (Fig. 31).

FORMULAS
R-G

R-B
R-(G+B)
(R-G)/R
R+B-(2G)
(R-G)/G

Figura 31: Formulas proporcionales a la cantidad de hemoglobina y

comparativa porcentual respecto a los vasos de referencia.

3. Delimitacion de bordes y vasos en el nervio 6ptico: Las versiones
iniciales del programa Laguna ONhE, como la que se ha utilizado en esta tesis,
exigen definir manualmente el limite de la CNO. Para facilitar la comprension y
el andlisis de los resultados, el nervio se divide en 24 sectores regulares,
mediante dos lineas circulares situadas a 1/3 y 2/3 de su radio. El disefio se
realiz6 asi porque las fotografias del fondo del ojo de la CNO eran
originariamente  bidimensionales, y no parecia posible obtener
automaticamente una segmentacién precisa entre el ANR real y la
copa. Finalmente, el disco 6ptico en conjunto queda divido en 3 anillos

concéntricos, y cada anillo se divide a su vez en 8 sectores (Fig. 32).
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Figura 32: Ejemplo de segmentacion de la CNO en 24 sectores.

Es bien conocido que en el glaucoma suele existir un mayor deterioro del
nervio en las regiones proximas a los polos superior e inferior. En efecto,
usando el programa Laguna ONhE suele encontrarse una menor perfusion en
las proximidades de su diametro central vertical, especialmente en las zonas
extremas e intermedias (por ejemplo sectores 8 y 20), a medida que el sujeto
va perdiendo tejido en el anillo neuro-retiniano. Otras regiones, como la
temporal del anillo (sector 15), son mas resistentes al dafio glaucomatosoloz, lo

gue se corresponde, efectivamente, con una menor afectacion de la perfusion.

4. Funcién Discriminante de Glaucoma (GDF): El analisis de las
distribuciones topograficas de hemoglobina permite obtener un indice
denominado: Funcion Discriminante de Glaucoma o Glaucoma Discriminant
Function (GDF), que ha demostrado poseer una alta capacidad diagndstica.
Este indice tiende a ser positivo en los sujetos normales y negativo en los
glaucomas, y resulta Gtil para el seguimiento de la enfermedad. Se ha ajustado
para que posea una especificidad proxima al 95%, de manera que son
infrecuentes los valores negativos en los sujetos normales, y muy infrecuentes
los valores altamente negativos. Es (til para detectar la presencia de los
defectos de perfusién caracteristicos del glaucoma, que afectan especialmente

a los sectores (8 y 20). Especificamente, el promedio de cantidad de Hb en los
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pixeles de estos sectores (8 y 20) presenta un area bajo la curva ROC de 0,89,

con un 95% de especificidad y 66% de sensibilidad®?®,

Adicionalmente, el estudio de la pendiente de concentraciones de hemoglobina
en los sectores verticales permite realizar una estimacion del cociente vertical
copa/disco. Este parametro ha mostrado una alta correlacibn con otros

instrumentos que también lo proporcionan, como OCT y HRT3* (Fig. 33).

NORMAL

GLAUCOMA

Figura 33: Proceso de obtencién del indice GDF.

5. Mapa de hemoglobina: El resultado del analisis de los sectores se muestra
en forma de una pseudo-imagen mediante un codigo cromético, el cual define
la cantidad de hemoglobina presente en cada zona del nervio 6ptico (Fig. 34 y
35). Finalmente se muestra una escala colorimétrica en la parte superior de las
imagenes que ayuda en la evaluacion de la cantidad de Hb. A su vez aparece

en un lateral de la imagen el resultado de la funcién GDF.
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) Resultados Hb x|
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Figura 34: Ejemplo de mapa de hemoglobina y funcion GDF en un sujeto normal.
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Figura 35: Ejemplo de mapa de hemoglobina y funcién GDF en un paciente con

glaucoma.
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- Factores a tener en cuenta

e Presencia de cataratas

Cuando se trabaja con las propiedades 6pticas de la luz, es necesario tener en
cuenta todos los factores que afectan a la misma en su trayecto por el sistema
optico ocular. Una de las estructuras que atraviesa la luz para llegar al nervio
Optico es el cristalino, siendo bien conocido que la pérdida de transparencia de
esta lente debido a cataratas produce la difusion de la luz, y una pérdida de nitidez
en las imagenes del fondo de ojo. Desde el punto de vista del histograma RGB,
este efecto repercute en ciertos cambios, como un aumento en el componente
verde de los vasos debido a la luz difusa procedente del tejido y un incremento del
rojo en el tejido por contaminacion de la luz procedente de los vasos. Para ser mas
exactos, en los vasos de los pacientes con cataratas, la distancia entre los
componentes rojo y verde se acorta, mientras que la distancia entre los
componentes azul y verde aumenta. Por otra parte hay que tener en cuenta que la
absorcién del azul por el cristalino aumenta con el envejecimiento y especialmente
en las cataratas. Después de la cirugia de cataratas, el valor de azul aumenta y el
valor de verde disminuye proporcionalmente, por lo que aparece la zona

efectivamente mas blanca (Fig. 36).

GDF

GDF

Normal MNormal

D 30 40 S0 60 70 80 90 100
—r M

-0
Glaucoma

Glawoma

Figura 36: Mapa de Hb antes y después de una cirugia de catarata.
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Mendez-Hernandez y cols.*3

han demostrado que estos fenédmenos estan bien
compensados en el programa Laguna ONhE. Afortunadamente los efectos del
deterioro de la lente son proporcionales tanto en los vasos como en el tejido,
por lo que con la medicion de las diferencias entre las distancias verde y azul
en los pixels correspondientes a los vasos, es posible estimar la magnitud de
este efecto de absorcion y de difusion en el tejido. Por tanto, es posible

compensar su efecto sobre la estimacion de Hb.

La presencia de cataratas puede producir ocasionalmente una ligera sobre-
estimacion de las concentraciones de hemoglobina. No obstante, una
opacificaciéon moderada del cristalino produce un efecto inapreciable. Solo en
cataratas que exigirian una intervencién quirlrgica esta sobre-estimacion
alcanza aproximadamente el 3-4%. Sin embargo la estimacion del cociente
copa/disco y el indice GDF no se ven afectadas por la presencia de este tipo de

cataratas™?.

- Reproducibilidad y limitaciones

En cuanto a la reproducibilidad del método, recientemente ha sido publicado un trabajo

que muestra un buen resultado tanto en ojos normales como en glaucomas®%*.

Por otra parte, al igual que con el resto de instrumentos de analisis de imagen, la alta
variabilidad de la morfologia normal de disco éptico humano (diferentes tamafios de
disco y la distribucién de los haces de la CFNR en la CNO), asi como los errores de
refraccion puede afectar a la precisidn en la medicién. Los usuarios deben tener en

cuenta esta limitacion cuando se utiliza este método.

- Nuevos frentes en la aplicacién del programa Laguna ONhE

Aunque inicialmente el programa Laguna ONhE se creé para el estudio de glaucoma,
también parece tener aplicaciones muy prometedoras en otras lineas de investigacion.
Por ejemplo se han publicado estudios recientes que muestran su utilidad para la
valoraciébn de otros dafios neuroldgicos, aunque estos resultados deberan ser

confirmados por estudios realizados con versiones mas modernas del programa.
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- Recapitulacion

El programa Laguna ONhE permite medir las cantidades de hemoblobina presentes en
las estructuras de la cabeza del nervio Optico, analizando su imagen fotogréfica
capturada mediante una cdmara de fondo que haya sido correctamente calibrada. El
programa ha demostrado su capacidad para el diagnostico e interpretacion del dafio

glaucomatoso en la practica clinica®?® 33 333,

Segun sus autores son necesarios mas estudios por parte de otros investigadores. Por
ejemplo, sugieren que podria usarse para investigar si los cambios de perfusion se
asocian con modificaciones de la PIO (médico o quirdrgica). También podria asociarse
con defectos precoces que darian lugar a la atrofia del tejido y a un defecto funcional
correspondiente. En la presente tesis doctoral se ha tratado de avanzar mediante la
incorporacion mejoras en el programa, las cuales seran descritas en posteriores

capitulos.
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MATERIAL Y METODOS

1.- MATERIAL

1.1. Andlisis funcional: Estrategia Spark

Todos los sujetos incluidos en el estudio han sido examinados con la estrategia Sparkl,
disponible en el perimetro Easyfield (Fig. 37) de la firma Oculus (Oculus Optikgerate
GmbH, Wetzlar, Germany). Este perimetro esta dotado de estimulos LED de un
maximo de 10.000 asb, presentados sobre un fondo de 31.5 asb.

Figura 37: Dos variantes del perimetro Easyfield de la firma Oculus, sin y con apoyo

del mentén.

La estrategia Spark consta de cuatro fases y se aplica empleando estimulo blanco
sobre fondo blanco. A diferencia de la estrategia Delphi, publicada previamente, que
examinaba 4 puntosz' 3, Spark afiade un punto central y otro temporal en su primera
fase. Estos 6 puntos han sido seleccionados autométicamente mediante regresion
multiple usando el método paso a paso en una muestra de 90.335 campos visuales.
En esta fase los umbrales de los 66 puntos de una perimetria estdndar (76 puntos de

una malla tipo “32”, suprimiendo los cinco puntos de la linea superior y los 5 de la

142



Material y Métodos

inferior) son estimados por regresion mdultiple a partir del resultado obtenido en 6
puntos examinados directamente. Esta primera fase puede wusarse como
entrenamiento o valoracion inicial y dura unos 40 segundos. A partir de ella, 3 nuevas

estimaciones son realizadas para los 66 puntos.

Es de destacar que los seis puntos seleccionados de forma automéatica quedaron
distribuidos regularmente en sectores relacionados con el campo visual glaucomatoso,
es decir, siguiendo el trayecto de las fibras nerviosas de las células ganglionares.
Estas regiones definidas morfologicamente coinciden con gran aproximacion con el
andlisis de las relaciones funcionales observables en el campo visual de esta
enfermedad (Fig.38).

Figura 38: Las 2 imagenes muestran la distribucion aproximada de los 6 puntos
iniciales utilizados por el programa, sobre el mapa morfologico tipo Garway-heath “24-

274 (izquierda) y respecto al mapa funcional de Gonzélez de la Rosa’ (derecha).

En la segunda, tercera y cuarta fases estas regiones vuelven a ser examinadas
empleando los umbrales estimados en la fase anterior y se realiza una correccién del

umbral previo con una magnitud igual al error estandar estimado.

Una vez que los umbrales han sido obtenidos para las cuatro fases, se calcula su
mediana, obteniendo resultados promediados del umbral. Este criterio tiende a reducir

los errores por distraccion en cualquiera de las cuatro fases, al promediar los tres
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valores méas proximos y eliminar el més discrepante. Las cuatro fases se completan en

algo menos de 3:00 minutos.
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Figura 39: Modelo de impresién de un campo visual patolégico con Spark.

La estrategia Spark ha sido utilizada en diversos trabajosG'g, los cuales han
demostrado su reproducibilidad y eficacia. Ademas, en los citados trabajos se muestra

una gran concordancia con otras técnicas tanto funcionales como morfologicas para el
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diagndstico de glaucoma. Estas son las razones de fundamento por las que la
estrategia Spark ha sido elegida para la presente tesis doctoral.

1.2.  Andlisis morfologico: OCT Cirrus y Retindgrafo Wx

Para el procedimiento de analisis morfolégico del nervio éptico se ha empleado el
tomoégrafo de coherencia 6ptica Cirrus HD-OCT de Zeiss y el retindgrafo Wx de Kowa

(no midriatico).

- Cirrus HD-OCT

La tomografia de coherencia éptica (OCT) se ha convertido en un instrumento
“imprescindible” dentro del mundo de la Oftalmologia. Esta técnica de imagen no
invasiva entrega de forma rapida y eficaz datos morfolégicos de las estructuras

retinianas a una escala micrométrica.

En la presente tesis doctoral se ha empleado un OCT de ultima generacién que opera
en el dominio espectral; el Cirrus HD-OCT (OCT; Carl Zeiss Meditec, Dublin, Ca, USA)
(Fig. 40). Las bases especificas de su funcionamiento a nivel Optico-fisico se han

explicado con detalle en el capitulo “Técnicas de diagndstico estructural”.

En el trabajo que nos ocupa, el Cirrus OCT se ha utilizado para el andlisis del nervio
Optico y la CFNR, empleando el método “ONH and RNFL Analysis”. Este analisis
proporciona parametros Utiles del disco 6ptico y de la CFNR, tales como el area de la

papila, el area del anillo, la relacion vertical C/D y/o el grosor de la CFNR.

Para la medicion del grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina, Cirrus OCT
lleva a cabo la recogida de una gran cantidad de datos procedentes de un &rea del
disco optico de 200 x 200 pixeles, obtenida en una sola exploracién. El software de
Cirrus OCT incorpora una funcién de auto-centrado por lo que, tras la adquisiciéon de la
imagen, identifica el centro del disco 6ptico y calcula un circulo de 3.4 mm de radio
alrededor de él, en cuya posicién se mide el grosor de la CFNR. A continuacion el
protocolo RNFL Thickness Analysis, proporciona los resultados (Fig. 41). Al igual que
con el resto de las técnicas de imagen, los valores obtenidos con Cirrus OCT son

comparados con una base de datos normativa.
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Figura 40: Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss, Meditec, Dublin, CA).
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Figura 41: Valores proporcionados por el método “ONH and RNFL Analysis”.
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- Retindgrafo Wx

Las fotografias del disco Optico se obtuvieron utilizando el retinégrafo denominado
Fundus Nonmyd Wx 3D (Kowa Company, Ltd, Japan). Ademas de las retinografias
usuales, esta camara de fondo posee un modo dedicado exclusivamente a la
obtencion de imagenes en la region papilar, que pueden ser estereogréaficas al
seleccionar la funcién “Stereo”. Con esta funcion especifica se obtienen
simultdneamente dos imagenes paralelas mediante el uso de un sistema éptico capaz
de proyectar trayectorias de luz en dos direcciones diferentes (obtenidas con un

10

angulo de 7.4° de separacion) Finalmente se realiza una reconstruccion

tridimensional de las dos imagenes (Fig. 42).

Figura 42: A) Retindgrafo Wx. B) Modo Stereo. C) Reconstruccion tridimensional.
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La cAmara de fondo Wx esta provista del software VK-2 WX, el cual proporciona los
resultados de la delimitacion automéatica del disco y del anillo. Suministra varios
parametros morfolégicos del disco Optico, entre los cuales han sido de utilidad el
tamafio de la papila, el &rea del anillo, y la relacion vertical C/D. Para establecer los
limites del disco se utiliza un método basado esencialmente en su mayor luminancia.
Ademés es posible utilizar varios niveles de flash, lo cual es importante para la
visualizacion correcta del nervio. Los limites entre la copa y el disco se obtienen
automaticamente mediante la reconstruccion en tres dimensiones de las dos imagenes
(Fig. 43 y 45).

C/D rate=0.544

Figura 43: El sofware de la camara proporciona la delimitacion entre la copa y el disco

Optico.

Todos los puntos asignados para ambas delimitaciones pueden ser corregidos
manualmente por el usuario mediante la observacion secuencial de las dos imagenes
(Fig. 44).
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Figura 44: Correccion manual de los limites mientras oscilan ambas imagenes.
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Figura 45: Ejemplo de impresion final proporcionada por el retindégrafo Wx para nervio

1.3.

optico.

Analisis de perfusién sanguinea: Programa Laguna ONhE
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Para el andlisis de la cantidad relativa de hemoglobina presente en el nervio optico se
ha empleado el programa Laguna ONhE™. El método consiste esencialmente en
estimar la cantidad de hemoglobina (Hb) usando fotografias convencionales a color del
fondo de ojo. El programa Laguna ONhE ha demostrado su utilidad en la practica
clinica como una herramienta objetiva para diferenciar entre neuropatia Optica
glaucomatosa y normalidad. Se ha comprobado que el método ofrece una alta
reproducibilidad12 y unas buenas correlaciones con otros meétodos funcionales y
morfolégicos dedicados al estudio del glaucoma. Concretamente ha mostrado un
poder diagnéstico similar a HRT IIl, OCT Cirrus y OCT Spectralisg' 1113 En el caso de
0jos con hipertension ocular*, los resultados hasta ahora sugieren que la
discriminacién entre pacientes hipertensos y controles se realizan mejor con el

programa Laguna ONhE que con OCT Spectralis.

En el capitulo “La perfusion en el glaucoma” se ha realizado una descripcion detallada
del funcionamiento basico del programa en su primera version. En este capitulo se
describira una version posterior, la cual ha sido empleada como mejora del programa

para la presente tesis doctoral.

Version actual (2.0):

El objetivo de la version actual es analizar por separado la cantidad relativa de
hemoglobina presente en la excavacion y en los diversos sectores del anillo neuro-
retiniano. Para ello se ha aprovechado la delimitacion de estas estructuras ofrecida por

la cAmara de fondo Wx estereoscépica (Fig. 46).

Figura 46: Delimitacion de excavacion y disco en un nervio optico sano ofrecida por la
camara Wx.

- Nuevo mapa de hemoglobina

150



Material y Métodos

Una vez realizada la delimitacion, el programa interpreta autométicamente si se trata
de un ojo derecho o izquierdo, pidiendo una confirmacion al usuario. A continuacion
muestra el mapa representativo de la presencia de hemoglobina en cada regién de la
CNO. Una escala cromética permite identificar estas cantidades de hemoglobina de
forma porcentual, correspondiendo el valor 100% a la hemoglobina de los vasos
centrales de la retina. Los colores mas céalidos representan densidades altas de
hemoglobina y los colores frios zonas de menor perfusion o de poco espesor del

tejido, como es el caso de la excavacion (Fig. 47).

Original Limites definidos Mapa de Hb

Normal —

Glaucoma —

Figura 47: En las imagenes de la izquierda se observan dos nervios épticos, normal y
glaucomatoso. En el centro las delimitaciones de disco y copa de la camara Wx y en
las de la derecha los mapas de pseudo-color que indican las cantidades de

hemoglobina de cada zona.

- Hemoglobina en el anillo y diagrama TSNI
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La mejora en el programa proporciona informacion sobre la cantidad de hemoglobina
presente en los 6 sectores en que suele dividirse el anillo, comparados con los de la
poblacion normal. Otra forma de visualizar los resultados consiste en un diagrama
similar al que suele usarse para representar el espesor de la capa de fibras nerviosas
alrededor de la CNO. En este caso se representa la cantidad de hemoglobina presente
en el anillo neuro-retiniano comenzando por la region temporal y siguiendo por la
superior, nasal e inferior (TSNI). En el gréfico se representan simultineamente, y con
un codigo cromatico, los percentiles de estas densidades en la poblaciéon normal, de

manera que puedan compararse con los del sujeto (Fig. 48).

Hb Percentage

Sector

Figura 48: En el grafico se representan a la izquierda el percentil en que se
encuentran los datos de hemoglobina del anillo respecto a la poblacion normal. A la
derecha el diagrama TSNI de las cantidades de hemoglobina en el anillo de un sujeto

glaucomatoso.

- Funcién GDF y nueva funcion GDFc:

La funcion discriminante de Glaucoma (GDF) descrita en la primera version,
combinaba los resultados de Hb obtenidos en varios sectores de la region central y
vertical del nervio Optico para diferenciar entre glaucoma y normalidad. Ahora se
realiza un nuevo andlisis en el que se asocia la funcibon GDF original con la
informacién morfolégica obtenida por estereopsis con la camara Wx (area del anillo y

cociente vertical C/D), pasando a denominarse GDF combinada (GDFc) (Fig. 49).
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Hb lmage | Hb at Sectors | Percentiles of the Hb | Patient data
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Figura 49: Mapa de Hb de un glaucoma y sus respectivas funciones GDF y GDFc.

-> Andlisis de datos y exportacion

Las cantidades de hemoglobina presentes en cada uno de los 24 sectores, asi como
las de los 6 sectores del anillo, se presentan en forma de tabla, en la que se informa
también de su percentil respecto a la poblacion normal. Los resultados totales vy
sectoriales y los indices diagndsticos de cada examen pueden exportarse a un fichero
Excel desde el que es posible imprimirlos. Esta solucion facilita también la utilizacion
estadistica de los resultados. En la hoja Excel se incluyen los gréaficos
correspondientes al paciente, lo que facilita su utilizacion para la realizacion de

trabajos y presentaciones (Fig. 50).

153



Material y Métodos
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Figura 50: Hojas Excel de resultados. Entre los resultados del método se muestran las
cantidades de hemoglobina en los sectores del anillo comparadas con los percentiles
de la poblacién normal, sector por sector, en los 360 grados, en forma de grafica TSNI
y la funcién discriminante GDF obtenida solamente con los datos de hemoglobina o

incluyendo los indices morfolégicos proporcionados por la camara (GDFc).

- Base de datos del programa.

Desde la base de datos de imagenes de cada paciente pueden recuperarse los
estudios almacenados para analizarlos en conjunto y estimar la progresiéon del indice
GDF mediante un analisis de regresion lineal (Fig. 51).
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GDF Change (-5.1/year; p<0.01)

0E02012 01215
Date

Figura 51: Gréaficos de cambio de cantidad de hemoglobina (izquierda) y progresion
de los valores de GDF (derecha).
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2.- METODOS

2.1. Disefio del estudio y consentimiento informado

El disefio del estudio se adhiri6 a los principios de la Declaracién de Helsinki de 1964 y
fue aprobado por la junta de revision institucional del Hospital Universitario de
Canarias. Los participantes fueron informados sobre la metodologia y los objetivos del

estudio, aceptando voluntariamente la inclusién en el mismo.

2.2. Seleccién de la muestra. Criterios de inclusién y exclusion

Se seleccion6 una muestra final de 87 ojos sanos y 71 glaucomas de forma
prospectiva y consecutiva. Los 0jos sanos fueron reclutados de pacientes remitidos
para refraccion, personal del hospital y familiares. Todos ellos se sometieron a un
examen de rutina en el que no se observaron hallazgos oculares anormales. Los
pacientes con glaucoma procedian del Servicio de Oftalmologia del Hospital
Universitario de Canarias. Para llevar a cabo el estudio se eligié un ojo de cada sujeto

al azar, a menos que solo un ojo reuniera los criterios de inclusién.

Los pacientes fueron seleccionados segun los siguientes criterios de inclusion y

exclusion:

- Criterios de inclusion:

Pacientes mayores de 18 afios con agudeza visual compensada minima de 20/40, un
defecto de refraccibn menor de + 5 dioptrias (D) de equivalente esférico y un
astigmatismo menor de + 2 D. Ademas, debian tener un angulo de la camara anterior
abierto, asi como disponibilidad, colaboracion y conformidad segun los principios de la

Declaracion de Helsinki.
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- Criterios de exclusion:

Se excluyeron del estudio los pacientes con cualquier enfermedad ocular o asociada
gue pudiera interferir con la interpretacion de los resultados, tales como enfermedades
hematolégicas o cardiovasculares graves, traumatismos oculares, retinopatia de
cualquier tipo y antecedentes previos de cirugia ocular (excepto cirugia de cataratas
ylo cirugia de glaucoma). La presencia de cataratas no se consideré un criterio de

exclusion a priori.

2.3. Clasificacién en grupos

GRUPO CONTROL

Todos los pacientes normales tenian cifras de presion intraocular (PIO) menores o
iguales a 21mm Hg, una perimetria automatizada compatible con la normalidad,
papilas sin signos de neuropatia 6ptica glaucomatosa y ausencia de antecedentes

familiares de glaucoma.

GRUPO GLAUCOMA

El grupo compuesto por sujetos con glaucoma incluyd GPAA, glaucoma pseudo-
exfoliativo y glaucoma pigmentario. Los glaucomas tenian un estrechamiento
concéntrico del anillo neuro-retiniano, un defecto focal (muesca localizada) o difuso
con un alargamiento concéntrico de la copa (0 ambos) y/o una perimetria anormal,

independientemente de los valores de PIO.

El riesgo de padecer glaucoma fue estimado a partir de la PIO, el espesor corneal
(ECC) y los antecedentes familiares de glaucoma. Los pacientes hipertensos oculares
sin alteraciones perimétricas o morfolégicas fueron incluidos en el estudio como

sospechosos en los siguientes casos:
- Sila P1O > 25 mmHg.

- Sila PI1O estaba entre 21 y 25 mmHg con un ECC menor de 500 pm.

- Sila PIO > 21 mmHg y existian antecedentes familiares de glaucoma.
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En el caso de los glaucomas y sospechosos la muestra fue analizada como un bloque

para evitar sesgos al aplicar criterios a priori en la definicion del comienzo de la

enfermedad glaucomatosa.

2.4,

Protocolo de exploracién

1. En primer lugar todos los participantes se sometieron a un examen

oftalmolégico completo, incluyendo historia clinica, agudeza visual,
biomicroscopia del segmento anterior con lampara de hendidura, mediciéon de

la P1O, gonioscopia y oftalmoscopia del segmento posterior.

En segundo lugar se explor6 a todos los pacientes y sujetos normales con un
examen perimétrico automatizado. Como se ha adelantado se utilizd la
estrategia Spark blanco sobre blanco en un perimetro Easyfield (Oculus
Optikgerate GmbH, Wetzlar, Alemania) y se defini6 una perimetria anormal
cuando se observé una afectacién del campo visual reproducible en ausencia
de cualquier otra anormalidad que pudiera explicar tal defecto. Tanto los
sujetos normales como los pacientes con glaucoma tenian experiencia
perimétrica previa, pues se habian sometido al menos a dos exdmenes

anteriores.

En tercer lugar se obtuvieron las fotografias estereoscépicas de nervio optico
de todos los participantes utilizando el retindégrafo no midridtico Wx de Kowa
(Kowa Co, Ltd, Tokyo, Japan). Los limites del disco fueron definidos de forma
automatica por la camara de fondo mediante un método basado esencialmente
en su alta reflectancia, y revisados manualmente por un usuario experto. De la
misma manera el limite entre copa y el anillo se defini6 automaticamente
mediante un procedimiento de reconstruccion tridimensional que realiza el
software del retindgrafo (VK-2 WX) a partir de las dos imagenes. Finalmente
este limite se revis6 de forma manual por el experto haciendo oscilar
alternativamente ambas imagenes para verificar subjetivamente su
profundidad. Con este proceso el software proporcion6 valores de area del
anillo, diametro del disco, volumen de la copa, relaciébn copa-disco (C/D), y

relacion vertical C/D.
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4. En cuarto lugar se examind la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) en

la zona peri-papilar y se obtuvieron los parametros de la CNO (&rea del anillo,
diametro del disco, volumen de la copa, relacién copa-disco (C/D), y relacion
vertical C/D). Dichos parametros se midieron mediante el protocolo de
adquisiciéon que emplea el cubo de disco 6ptico 200 x 200 (version del software
5.2), disponible en el tomodgrafo de coherencia éptica Cirrus (OCT, Carl Zeiss
Meditec), el cual trabaja en el dominio espectral. Los datos de ojo izquierdo
fueron convertidos a un formato de ojo derecho. Ademas todas las imagenes
fueron adquiridas con una calidad superior a 6/10. El total de los examenes
oftalmolégicos asi como de las pruebas de perimetria y la evaluacion
morfolégica se realizaron en menos de 1 mes a partir de la fecha de la

inscripcion del sujeto en el estudio.

Finalmente se analizaron las fotografias del nervio éptico con el programa
Laguna ONhE. EI programa utiliza algoritmos matematicos para la
segmentacion automatica de los tres componentes espectrales de las
fotografias de la CNO: Azul (B), Verde (G) y Rojo (R). Luego aplica la formula
(R-G)/R a los pixels de los vasos y el tejido, obteniendo un resultado
proporcional a la cantidad de Hb en cada area de la CNO. Ademas del analisis
de 24 sectores del nervio descrito previamente, se calculd la cantidad de Hb de
la copa y de los 6 sectores en los que habitualmente se divide el anillo. La
influencia del estado del cristalino fue compensada mediante el analisis de las
diferencias entre los componentes verde y azul antes de calcular los resultados
de la cantidad de Hb.

Por ultimo se realizé un analisis estadistico de todos los parametros medidos,

obteniendo los resultados y las conclusiones del estudio.

Base de datos

Con el objetivo de trabajar con los datos obtenidos en las exploraciones morfoldgicas y

perimétricas se cred una base de datos para cada grupo de pacientes, controles y

glaucomas.
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La base de datos se disefio a partir de una tabla de Microsoft Excel, que recogia
diversos bloques.

Datos demograficos

Historia clinica y resultados de la exploracion oftalmolégica.
Resultados de la exploracion perimétrica con la estrategia Spark.
Resultados de la exploracién tomografica con OCT-Cirrus.

Resultados de la exploracion con el retindgrafo Wx.

o ok w PR

Resultados de la exploracion con el programa Laguna ONhE.

2.6. Analisis estadistico

Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el software Statistica (version
6.0; Statsoft, Inc., Tulsa, OK, EE.UU.) y MedCalc (version 7.3, software MedCalc,
Mariakerke, Bélgica). Los componentes azul, verde, y rojo se evaluaron con el
programa de andlisis de imagen Matlab (The MathWorks Inc, Natick, MA) mediante
sus librerias para el procesamiento de imagenes. En el caso del OCT-Cirrus, dado que
la empresa fabricante no proporciona un procedimiento de exportacion de datos, las
gréficas de espesor de fibras se digitalizaron con el programa Engauge (Free Software
Foundationinc, Boston, MA), mediante una secuencia similar a la TSNIT descrita

previamente.

Se calcularon las areas bajo las curvas ROC (AUC) para todos los parametros de cada
prueba. Las sensibilidades y especificidades fueron fijadas proximas al 95% (5% tasa
de falsos positivos), y se obtuvieron sensibilidades, areas bajo la curva e intervalos de
confianza. Utilizando los datos de Hb en los 24 sectores de la CNO, se estimo6 el area
del anillo y la relacién vertical de C/D mediante regresibn mdltiple paso a paso.
Después de la comprobacion de una distribucién normal de las variables, también se
calcularon las correlaciones de Pearson entre los pardmetros estructurales y
funcionales. Cuando se observé una relacion curvilinea entre variables se analizo
mediante el programa v5.01.05 TableCurve 2D (Systat, Inc., San Jose, CA, EE.UU.).
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RESULTADOS

1.- Caracteristicas clinicas y demograficas de ambos grupos de estudio:

normales y glaucomas.

Se examinaron consecutivamente 92 sujetos normales y 75 glaucomas confirmados o
de sospecha. Se excluyeron 5 sujetos normales y 4 del grupo glaucoma por diferentes
causas; cuatro de ellos por obtenerse imagenes muy borrosas a consecuencia de
intensa miosis, asociada 0 no a catarata, y cinco por no completar el protocolo de

examenes. Finalmente se analizaron 87 ojos normales y 71 ojos con glaucoma.

La desviacién media (MD) % la desviacion estandar (SD) de la perimetria Spark fue -
0.54 + 2.06 dB en los sujetos normales y -10.53 + 9.02 dB en el grupo glaucoma. En

30 de los sujetos del grupo glaucoma el MD fue superior a -2dB.

El tamafio de la muestra y la edad fueron homogéneos en ambos grupos. Las
mediciones realizadas con el retindégrafo de Kowa (area del anillo (estereopsis) y C/D
(estereopsis)), con OCT (area del anillo, relaciéon vertical C/D y promedio de la CFNR),
con la perimetria Spark (MD y PSD), asi como los resultados obtenidos con el
programa Laguna ONhE (GDF y GDFc), fueron significativamente diferentes en los

dos grupos (Tabla 1).
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En la siguiente tabla se muestran las caracteristicas clinicas y demograficas de ambos

grupos de estudio:

Resultados

Grupo
Grupo Control  Glaucoma
Media + SD Media + SD p

Edad 61.7 £13.7 64.7 £ 11.8 0.07*
AVMC (Snellen) 0.99 £0.10 0.71+£0.25 <0.001*
Area del anillo (OCT) 1.49 +0.36 0.82 +0.36 <0.001*
Area del anillo (Estere6psis) 1.72 +0.38 1.43 +0.47 <0.001*
C/D (OCT) 0.43+0.17 0.72+0.16 <0.001*
C/D (Esteredpsis) 0.42+0.11 0.61+£0.16 <0.001*
Promedio CFNR (OCT) 92.49+9.27 73.72+18.99 <0.001*
GDFc (Laguna ONhE) 276 £9.24 -1659+11.41 <0.001*
MD con perimetria Spark (dB) -0.54 + 2.06 -10.53 £ 9.02 <0.001*
PSD con perimetria Spark (dB) 1.18 £ 0.56 4.26 +3.16 <0.001*
Género (H/M) 40/47 34/37 0.75¢%
N 87 71

Tabla 1: Caracteristicas clinicas y demogréficas. Un valor de p<0.05 fue considerado
estadisticamente significativo (sefialado en negrita). SD = desviacidon estandar; AVMC =
agudeza visual mejor corregida; C/D = cociente vertical copa/disco; CFNR = Capa de fibras
nerviosas de la retina (espesor); GDFc = funcién discriminante de glaucoma combinada; MD =
desviacion media; PSD = desviacidon estandar respecto al patrén; H/M = Hombre/Mujer; N =
nimero de casos. * Test T de Student. ¢ Test x*
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2.- Andlisis de la cantidad de hemoglobina en el disco 6ptico y en el anillo neuro-
retiniano.

Los andlisis de hemoglobina se realizaron tanto en el disco 6ptico como en el anillo
neuro-retiniano de ambos grupos de estudio (Fig. 52).

Hb Map Percentiles of the Sectors

Figura 52: Dos ejemplos de delimitacion de disco, copa y anillo (izquierda) en
pacientes con glaucoma. Los mapas muestran la cantidad de hemoglobina expresada
como un porcentaje (centro) y los percentiles de hemoglobina en los sectores del anillo

con respecto a la poblacién normal (derecha).
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No se observo ningdn cambio significativo en la cantidad de hemoglobina en relacion
con la edad en los sujetos normales (Fig. 53 y 54).
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Figura 53: Promedio de cantidad relativa de Hb en el disco 6ptico de los sujetos

normales respecto a su edad.
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Figura 54: Promedio de cantidad relativa de Hb en el anillo de los sujetos normales

respecto a su edad.
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El grupo glaucoma present6 significativamente menos cantidad de Hb que los ojos
normales en la copa y en casi todos los sectores del anillo (p <0,05), especialmente en
los sectores infero-nasal y supero-nasal (p <0,001). La Unica excepcién se presentd en
el sector temporal (p> 0,11). Realizando una correccion de Bonferroni para variables
multiples se consider6 como estadisticamente significativo un valor de p<0.008
(valores de p sefalados en negrita) (Tabla 2).

Sector Grupo normal (%) Grupo glaucoma (%) p*
Hb copa 62.1 +10.1 57 £10.7 0.001
Hb anillo (121-230°) 78.3+6.9 75.9+9.1 0.04
Hb anillo (231-270°) 78.9+6.5 742 £10.1 0.0005
Hb anillo (271-310°) 71.2 +6.6 67 £10.2 0.002
Hb anillo (311-40°) 61.3+7.8 63+9.4 0.11
Hb anillo (41-80°) 72.8+6.8 69.2 +11.5 0.01
Hb anillo (81-120°) 81.9+6.6 76.9 £9.7 0.0002

Tabla 2: Cantidad (porcentual) de hemoglobina (Hb) en la copa y en los seis sectores
del anillo (media + SD). * T de Student.

Los resultados muestran que la reduccion de la perfusién ocurre en la globalidad del
disco optico y de forma proporcional tanto en la copa como en los diferentes sectores

de anillo neuro-retiniano (Fig. 55).
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Hb Cup

Hb 121-230°
Hb 231-270°
Hb 271-310°
Hb 311-40°
Hb 41-80°
Hb 81-120°

Resultados

NORMAL GLAUCOMA P

p. A

Z

o

0.002
0.11 / /

62.1 57.0 0.001
78.3 75.9 0.04
78.9 74.2 0.0005
71.2 67.0

61.3 63.0

72.8 69.2 0.01
81.9 76.9 0.0002

uperotemporal
41-80°

Superonasal
81-120°

Nasal

‘Temporal
0o 121-230°

311-40°

Inferonasal

Inferotemporal

231-270°

271-310°

Figura 55: Correspondencia entre las cantidades de hemoglobina, los sectores del

anillo y las zonas correspondientes del campo visual. Los pacientes glaucomatosos

presentaron cantidades de hemoglobina significativamente mas bajas en los sectores

superiores e inferiores de su anillo residual, asi como en la excavacion.

3.- Andlisis de la relacion entre los diferentes instrumentos empleados y el

programa Laguna ONhE

Para el conjunto de la muestra, la mejor correlacion entre instrumentos diferentes,

utilizando regresion lineal, se obtuvo entre la funcion discriminante de glaucoma

combinada (GDFc) de Laguna ONhE y la relacion copa / disco de OCT Cirrus (Tabla

3).
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Hb

total

Hb Sup+inf 0.799

Hb GDF 0.105
Area anillo OCT 0.094
C/D OCT 0.208

CFNR OCT 0.138
CVv MD 0.321
CV PSD 0.148

Hb

sup.+
Inf.

0.109
0.049
0.123
0.129
0.412
0.178

Resultados

Hb

GDFc

0.510
0.545
0.283
0.415
0.367

Area

anillo

OCT

0.648
0.393
0.376
0.317

C/D

OCT

0.334
0.387
0.320

CFNR Cv
OCT DM
0.323

0.249 0.623

Tabla 3: Coeficientes de determinacion () entre diferentes indices de toda la muestra. p<0.001

para todas las comparaciones. Hb Sup. + Inf., promedio de los sectores superior e inferior.

Se observo una buena correlacién (r> = 0.62-0.64, p<0.001) entre los valores de

cociente vertical C/D medidos con OCT vy los estimados a partir de los valores de Hb o

los obtenidos usando las imagenes estereoscopicas de Kowa (Fig. 56). Las

correlaciones del area del anillo para ambas comparaciones fueron de r>= 0.44 y r* =

0.24 (p<0.001).
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Figura 56: Relacién entre el valor de cociente vertical C/D obtenido con OCT, el
obtenido mediante imagenes estereoscopicas y el estimado a partir de los valores de
Hb.

4.-Analisis de la relacion entre los indices perimétricos, morfoldgicos y de

perfusion.

La relacion entre indices perimétricos como la sensibilidad media (MS) o la desviacion
media (MD) y algunos parametros morfoldégicos es realmente curvilinea. Usando
valores normalizados de MS, GDFc y area del anillo OCT respecto a su valor medio y
a la desviacion estandar, puede observarse que la relacion de MS con los otros dos
indices es similar en ambos casos. La relaciéon entre ellos, utilizando las formulas mas

simples propuestas por TableCurve, la siguiente:

Area del anillo OCT o GDFc = 1.5+1.07 x eV®
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Utilizando este tipo de ajuste, los coeficientes de correlacion serian de r? = 0.48 entre
MS y GDFc y r* = 0.53 entre MS y area del anillo de OCT (Fig. 57).
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Figura 57: Relacion entre los valores normalizados de sensibilidad media (MS), area
del anillo OCT (gris) e indice GDFc del programa Laguna ONhE (blanco), mostrando
un ajuste aproximadamente curvilineo entre ambas relaciones (curva). En la imagen

de la derecha se han suprimido los sujetos normales, para identificar mejor la forma de

la relacion.

Dividiendo el campo visual'® en las areas correspondientes a los sectores del anillo,
puede observarse como las desviaciones medias sectoriales del campo visual se
correlacionan mejor con las cantidades de Hb que con las respectivas areas del anillo
0 con el espesor correspondiente de la capa de fibras nerviosas, especialmente en los

sectores superior e inferior (p<0.05) (Fig. 58).
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121-230° sl

A B G Valor p Valor p
SECTOR Areaanillo VS MS HbVSMS EspesorVSMS AVSB BVSC
231-270° 0.12 0.35 0.11 0.004 | 0.004
271-310° 0.14 0.30 0.05 0.043 | 0.001
41-80° 0.12 0.34 0.15 0.004 | 0.019
81-120° 0.15 0.39 0.01 0.006 | 0.000
311-40° 0.11 0.03 0.08 0.160 | 0.300
121-230° 0.09 0.23 0.05 0.060 | 0.010

Figura 58: Sectores del anillo y sectores correspondientes del campo visual (arriba).
Coeficientes de correlacion (r?) entre la sensibilidad media (MS) de cada area con el
area del anillo, espesor de la capa de fibras nerviosas y la cantidad relativa de Hb del
sector correspondiente del anillo (abajo). El valor de p fue calculado mediante el
Student t-test.

Al analizar selectivamente los pacientes glaucomatosos se observé una correlacion
lineal significativa entre el valor medio de Hb de los sectores superiores e inferiores del
anillo y el MD (r?=0.58; p<0.0001) (Fig.59). Con la PSD de (r>=0.181, p=0.0002) y con
un espesor de la CFNR de (r*=0.103, p=0.006).
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Figura 59: Relacion entre la desviacion media (MD) y la cantidad de Hb de los

sectores superiores e inferiores del anillo en sujetos glaucomatosos.

4.- Andlisis ROC entre los parametros funcionales (Spark), los de origen
morfolégico (OCT Cirrus, retindégrafo Kowa) y los derivados del analisis de

hemoglobina (Laguna ONhE)

Respecto a los intervalos de confianza de las areas ROC (Caracteristicas Operativas
del Receptor), se obtuvieron valores maximos para una combinacion entre la funcién
discriminante GFDc de Laguna ONhE vy el indice MD y PSD de la perimetria Spark,
usando la formula empirica (GDFc x 2) + (PSD x -5) + MD.
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(GDFc x 2) + (PSD x -5) + MD

09

e

08

0.6

05

s
{
)

04

SENSIBILIDAD

3

03 8————1

02

0.1

0.1

02

03

04 05 06 0.7

1 -ESPECIFICIDAD

08

09

Figura 60: Area ROC correspondiente a la formula empirica (GDFc x 2) + (PSD x -5) +

MD.

Sin embargo los intervalos de confianza estimados presentaron solapamiento con los

obtenidos usando varios indices morfoldgicos y funcionales, como por ejemplo area
del anillo OCT, MD o GDFc.
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Figura 61: Intervalos de confianza del &rea ROC, correspondientes a indices
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Por lo tanto, con este tamafio de la muestra no podemos afirmar que existan
diferencias estadisticamente significativas entre estos indices en cuanto a su
capacidad diagnéstica, aunque si respecto a otros como el cociente vertical C/D de
Kowa, el espesor de la capa de fibras nerviosas medido con OCT o el promedio de Hb
(Tabla 4).

AREA IC IC SENSIBILIDAD
roc | 05 | 0.05 ESPECIFICIDAD o
(95.4%)

(GDFcx2)-(PSDx-5)+ MD 0.935 0.97 0.899 74.6 1.10E-22
Area del anillo OCT 0.922 0.96 0.883 77.46 4.40E-23
MD 0.901 0.944 0.857 63.38 3.50E-14
C/D OCT 0.899 0.942 0.855 64.79 2.40E-21
GDFc 0.896 0.94 0.851 67.14 4.20E-22
PSD 0.895 0.939 0.85 61.43 4.50E-12
C/D Hb 0.855 0.907 0.803 56.34 1.40E-15
C/D Kowa 0.825 0.881 0.769 64.79 3.60E-13
Area del anillo Hb 0.818 0.875 0.761 61.97 2.20E-13
CFNR OCT 0.803 0.862 0.744 54.93 8.50E-12
Area del anillo Kowa 0.679 0.75 0.608 30.99 2.40E-05
Promedio total Hb 0.654 0.726 0.581 21.13 1.70E-04

Tabla 4. Resultados del analisis ROC: Intervalos de confianza de las &areas ROC,
sensibilidad para una especificidad del 95.4%. IC = Intervalos de confianza; MS =
Sensibilidad media; MD = Desviacion media; C/D = cociente vertical copa-disco; GDFc =
Funcion discriminante de glaucoma combinada; PSD = Desviacion estandar del patron; CFNR

= Capa de fibras nerviosas de la retina (espesor); Hb = Hemoglobina. * Student’s t test.
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Figura 62: Areas ROC correspondientes a diferentes parametros estudiados.

Siguiendo el mismo procedimiento se realizé un analisis en 87 sujetos normales y 33
glaucomas en fases iniciales o de sospecha (MD< -3 dB) (Tabla 4). EI mejor indice
diagnéstico para este grupo fue el area del anillo de OCT (Fig. 63), aunque los
intervalos de confianza tuvieron solapamiento con el indice GDFc y el cociente vertical
C/D de Kowa.
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Area del anillo OCT
C/D OCT

GDFc

GDF

C/D Hb

C/D Kowa

CFNR OCT

Area del anillo Hb
Area del anillo Kowa

Promedio total Hb

0.95

0.96
0.93
0.91
0.91
0.89
0.85
0.82
0.81
0.79
0.60

Resultados

IC

0.05

0.84
0.79
0.76
0.75
0.72
0.67
0.64
0.63
0.61
0.40

SENSIBILIDAD
ESPECIFICIDAD

(95.4%)

75.8
45.5
515
46.9
36.4
54.5
36.4
42.4
27.3
3.0

1.5E-12
8.2E-10
1.1E-08
8.1E-09
1.2E-06
3.2E-05
1.1E-04
1.0E-04
1.4E-03
4.6E-01

Tabla 4. Resultados del analisis ROC: Intervalos de confianza de las areas ROC,

sensibilidad para una especificidad del 95.4%. IC = Intervalos de confianza; MS =

Sensibilidad media; MD = Desviacion media; C/D = cociente vertical copa-disco; GDFc =

Funcién discriminante de glaucoma combinada; PSD = Desviacién estandar del patron; CFNR

= Capa de fibras nerviosas de la retina (espesor); Hb = Hemoglobina. * Student’s t test.
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Figura 63: Areas ROC correspondientes a diferentes parametros estudiados.
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DISCUSION

La estimacién objetiva de hemoglobina en el nervio 6ptico es un concepto novedoso y
de gran interés, pues cada vez es mayor la conviccion del papel fundamental que
ejerce la perfusion sanguinea en el desarrollo del glaucoma. Dicha estimacién se
obtiene a partir del programa Laguna ONhE, el cual ha sido desarrollado
recientemente, por lo cual es necesario recordar que se encuentra en evolucion. Los
estudios que se estan realizando sobre el programa son necesarios para continuar
evaluando su potencial y su utilidad diagnostica, asi como para reconocer las posibles
mejoras que se le deben incorporar. No obstante y con todas las reservas
mencionadas, hasta ahora el método muestra resultados fiables y reproducibles, razén
gue justifica su empleo en este trabajo y la intencién de continuar avanzando en su

disefio.

Los primeros resultados publicados con el programa Laguna ONhE dieron lugar a
sugerencias de mejora por parte de otros grupos de investigacion en glaucoma.
Concretamente, el Dr. Jonathan Dennis escribié una carta'® en la cual propuso que
seria interesante la separacion de la informacién de la copa y del anillo, con el objetivo
de obtener un analisis especifico en cada region del nervio dptico, pues hasta ahora el
analisis se realizaba de forma global en todo el disco. Actualmente el anillo neuro-
retiniano es una de las principales estructuras sujetas a estudio tanto para la sospecha
como para el control en la progresion de la enfermedad, por lo que la hipétesis de
obtener un analisis vascular del mismo por separado nos parecié un interesante

proyecto con el que mejorar el programa Laguna ONhE.

Para obtener un andlisis especifico del anillo era necesario segmentarlo de forma
relativamente simple. Pensando como solucionar este problema surgié la idea de
realizar una delimitacion de la excavacion papilar y los limites del nervio Optico
apoyada en la observacion tridimensional de imagenes estereoscopicas (disponible en
el retinégrafo de Kowa). Parte de la discusién se orienta en base a esta nueva
modalidad, debido a que la segmentacion auxiliada por estereopsis y el analisis
posterior de la zona delimitada han permitido finalmente disponer de cantidades
porcentuales de hemoglobina en el anillo neuro-retiniano de forma precisa, lo cual
constituye un avance importante en el estudio vascular de la enfermedad

glaucomatosa.
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1.- Ventajas en la utilizacion de imagenes estereoscépicas

Obtener imagenes estereoscoépicas simultineamente con la camara de fondo de ojo
Wx de Kowa ofrece ciertas ventajas. Un claro ejemplo es que esta modalidad permite
la segmentacion de la copa y el anillo, con la posibilidad de aplicar la medicion
topografica de la hemoglobina sin necesidad de recurrir a ningln otro instrumento.
Este parece un punto importante, pues el objetivo final es encontrar un método

eficiente y facil de aplicar en la practica clinica diaria.

Otra ventaja a destacar es que la relacion vertical C/D parece tener una mayor
capacidad diagndstica usando imagenes estereoscoépicas, posiblemente porque la
disposiciéon horizontal en que se capturan ambas imagenes favorece la percepcion de
profundidad en el sentido vertical. Para una medicion mas exacta resulta necesario
gue un usuario experto evalle subjetivamente las imagenes mientras oscilan, proceso

gue se puede realizar en unos pocos segundos.

En una version anterior del programa Laguna ONhE, Medina y cols. *” propusieron una
segmentacion de la copa y el anillo alternativa, superponiendo las imagenes de OCT a
fotografias de fondo de ojo realizadas con el retindgrafo Visucam (Carl Zeiss Medited,
Dublin, California) (Fig. 64). Aunque obtuvo muy buenos resultados, implicaba la
utilizacién de un sofisticado instrumento adicional (OCT) a la camara fotografica de

fondo.

Tanto el presente trabajo con el citado anteriormente se han realizado de forma
paralela, con el objetivo de encontrar alternativas y simplicidad en el proceso de
segmentacion y al mismo tiempo ayudar a garantizar la solidez de los resultados. Los
trabajos resultantes de ambas investigaciones han sido remitidos a revistas de

investigacion para su publicacion, las cuales ya se encuentran disponibless’ o
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Laguna ONhE Program (Optic nerve hemoglobin amount)

INSOFT SL. 25 de juio 24. 38004 Santa Cruz de Tenerife. Spain
Phone/Fax: +34-922-288490 - email: mgdelarosa@tetefonica.net

Figura 64: Imagen de una papila 6ptica glaucomatosa (superior izquierda) y de su
correspondiente OCT (superior derecha). En la parte inferior se ilustra la identificacién
de los vasos centrales de la retina, la segmentacion de la excavacion y ANR con el
programa Laguna ONhE (izquierda) y la cantidad de hemoglobina por sectores
(derecha). Medina-Mesa E, Gonzalez-Hernandez M, Sigut J, Fumero-Batista F, Pena-
Betancor C, Alayon S, Gonzalez de la Rosa M. Estimating the Amount of Hemoglobin in the

Neuroretinal Rim Using Color Images and OCT. Curr Eye Res. 2015;1-8.

2.- Relacion entre morfologia, funcidon y cantidad relativa de hemoglobina en el

disco Gptico y en el anillo neuro-retiniano

Se han realizado numerosos estudios comparativos entre la sensibilidad del campo

visual y los indices morfolégicos, utilizando tomografia confocal (Heidelberg Retina

Tomografo - HRT) 18-20 polarimetria laser de barrido (GDx) 225

26-29

, 0 tomografia de
coherencia optica® “". En lineas generales se puede concluir que la correlacion entre
morfologia y funcion es aceptada por la comunidad cientifica. Ahora se abren nuevas
vias comparativas, por ejemplo con los analisis de perfusion sanguinea (Oximetria,
Doppler, Speckel o angio-OCT) y en el caso que nos ocupa con los niveles de

hemoglobina en el nervio oOptico. Estudios previos muestran que la absorcion de la
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hemoglobina en 570nm se ha correlacionado bien con las diferencias de sensibilidad

entre los campos visuales superior e inferior™®.

Sin lugar a dudas una de las evidencias mas importantes que ha revelado el presente
estudio, es que los resultados parecen demostrar que la funcion estd mejor
relacionada con la cantidad relativa de hemoglobina que irriga a las fibras nerviosas
que con su espesor 0 su area. Este aspecto parece de gran interés porque podria
indicar que la reduccién de la perfusion antecede a la atrofia del tejido. Esta hipétesis
parece razonable desde el punto de vista fisiopatol6gico, y se ve reforzada por la
observacién de que en muchos casos de glaucoma, el anillo remanente tiene una
perfusion insuficiente. Desde el punto de vista preventivo este seria un excelente
indicador, sin embargo en los casos en los ya se ha instaurado el dafio lo mas
probable es que no sea reversible, incluso si mejorase la perfusion. Esto ocurriria, por

ejemplo, si han llegado a activarse los mecanismos de apoptosis.

No obstante, esta relacion no es curvilinea, como ocurre al comparar la funcién con
muchos indices morfol6gicos, sino que tiene un aspecto mas lineal (véase la figura
59), de manera que no parece sufrir un colapso en las fases avanzadas de la
enfermedad, como se observa con los indices morfolégicos. Esta hipétesis abre
interesantes vias de estudio para el futuro, puesto que cabe pensar que la progresion
de la enfermedad puede tener una relacibn de dependencia con las cifras de
hemoglobina que se observen en el nervio Optico, especialmente en las regiones
superior e inferior del anillo neuro-retiniano. De ser asi, el modelo de examen que se
propone podria informar respecto a la estabilidad del proceso, adquiriendo un

interesante valor prondstico.

3.- Capacidad diagnéstica del nuevo indice combinado GDFc

La combinacion de los datos de hemoglobina con la medida del cociente vertical C/D
obtenida por estereografia permite obtener un indice combinado GDFc de amplio
rango y cuyo punto de corte puede ajustarse, teniendo en cuenta los resultados de
este estudio, para ofrecer valores positivos en situacion de normalidad y negativos en
glaucoma. El indice GDFc aporta una mayor exactitud en los resultados, ya que la
medicion del cociente vertical C/D con el que se combina, se obtiene mientras oscilan

las imagenes y esto favorece la percepcion de profundidad en el sentido vertical. Estas
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conclusiones quedan de manifiesto en el analisis ROC realizado en la presente tesis,
el cual ofrece interesantes resultados en cuanto a la capacidad diagnoéstica tanto del
indice GDFc como de los principales indices morfolégicos y funcionales estudiados
para diagnoéstico de glaucoma. Como cabia esperar, una combinacion de los mismos
ofrece la mejor curva ROC, pues el empleo conjunto de los indices GDFc+PSD+MD
incluye una prueba morfologica, una relativa a perfusion y dos funcionales. No

obstante, es de interés comparar el indice GDFc con alguno de ellos por separado.

Los parametros habituales que ofrece OCT (area del anillo, cociente vertical C/D) y el
campo visual (MD, PSD), son los que obtienen una mejor capacidad diagnéstica en
este estudio. Estos resultados concuerdan con lo habitualmente admitido, pues
actualmente estos son los indices de mayor fiabilidad en la practica clinica diaria. Mas
sorprendente resulta que en todos nuestros estudios, tanto en esta tesis como en

trabajos realizados en paralelo o anteriormente®’**

, el espesor de capa de fibras
ofrece un papel discreto en cuanto a su capacidad diagnostica comparado con los
anteriores, siendo incluso superado por el nuevo indice GDFc presentado en esta tesis

(aunque con solapamiento de los intervalos de confianza) (Tabla 5) (Fig. 65).

AREA IC IC SENSIBILIDAD
ESPECIFICIDAD

ROC 0.95 0.05 (95.4%) p*
(GDFcx2)-(PSDx-5)+MD 0.935 0.97 0.899 74.6 1.10E-22
Area del anillo OCT 0.922 0.96 0.883 77.46 4.40E-23
MD 0.901 0.944 0.857 63.38 3.50E-14
C/D OCT 0.899 0.942 0.855 64.79 2.40E-21
GDFc 0.896 0.94 0.851 67.14 4.20E-22
PSD 0.895 0.939 0.85 61.43 4.50E-12
CENR OCT 0.803 0.862 0.744 54.93 8.50E-12

Tabla 5. Resultados del andlisis ROC: Intervalos de confianza de las areas ROC,

sensibilidad para una especificidad del 95.4%. IC = Intervalos de confianza; MS

Sensibilidad media; MD = Desviacion media; C/D = cociente vertical copa-disco; GDFc
Funcién discriminante de glaucoma combinada; PSD = Desviacion estdndar del patrén; CFNR

= Capa de fibras nerviosas de la retina (espesor); Hb = Hemoglobina. * Student’s t test.

182



Discusion

GDFe¢ ESPESOR DE FIBRAS (OCT)
1.0 1.0
‘Mf If
09 .ﬁ’“ 08 =
08 & 08

SENSITIVITY
o
o

SENSITIVITY
o
o

0.0 01 02 03 04 05 06 o7 08 09 10 0.0 01 02 03 04 05 06 o7 08 09 10
1-SPECIFICITY 1-SPECIFICITY

Figura 65: Areas Roc GDFc Vs CFNR.

En base a los resultados expuestos y a su concordancia con series previas, puede
concluirse que el método puede constituir una herramienta diagnéstica til, por si solo
0 en combinacién con otros procedimientos, especialmente cuando las restantes
pruebas no son concluyentes. Queda por verificar su ventaja frente a otros examenes
como sistema de evaluacion de la estabilidad del proceso y como predictor de su

evolucion.

- Discusién sobre la capacidad diagndéstica de la CFNR

En el presente trabajo el espesor de la capa de fibras ha sido medido con OCT Cirrus
(valores en bruto), por lo que seria interesante comprobar si se obtienen resultados
similares con OCT Spectralis en la misma poblaciéon de estudio. En este sentido se
encuentra disponible el trabajo de Arribas Pardo y cols.® en el cual se comparé la
capacidad diagnéstica del parametro GDF (Laguna ONhE) y de la CFNR medida con
OCT Spectralis en pacientes con hipertension ocular, obteniendo un area ROC para el
parametro GFD (0,844 IC 95% 0.762- 0.926) en comparacion con el area ROC para la
CFNR medida con OCT Spectralis (0,577 IC 95% 0.439- 0.715).

Estos resultados se encuentran en la misma linea que los descritos en esta tesis. No

obstante, es de interés sefialar que Faghihi y cols. ** compararon los valores de la
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capa de fibras de ambos tomdgrafos y publicaron que las lecturas de la CFNR son
mayores en OCT Spectralis en comparacion con OCT Cirrus. En trabajos similares
también se muestra que aunque las medidas del espesor de la CFNR de estos dos
instrumentos se correlacionan, existen diferencias significativas para espesores totales
y por cuadrantes®® **. Estos resultados se justifican por las diferencias en el método de
captura, segmentacion y procesamiento de imagenes de ambos intrumentos®. Las
diferencias comentadas deben ser tenidas en cuenta a la hora de hacer estudios
comparativos entre ellos y a la hora de comparar la CFNR con otros procedimientos

diagnésticos (como Laguna ONhE).

En cuanto a OCT Spectralis es un equipo cuya difusion se encuentra en pleno auge,
por lo que en el futuro proximo se publicaran estudios sobre los resultados que
proporciona. En este sentido, es de interés sefalar que serd posible realizar una
comparacion directa con los resultados que proporciona para la CFNR, pero no con
pardmetros como el cociente C/D estimado mediante los analisis de hemoglobina o el
area del anillo, puesto que no ofrece los clasicos valores morfol6gicos de la cabeza
del nervio Optico (area del anillo o cociente vertical copa disco). A su favor introduce un
nuevo concepto de medicion para glaucoma, basado en la deteccion de la apertura de
la membrana de Bruch, que solo podra compararse en términos de especificidad y

sensibilidad con otros parametros de diagndstico para glaucoma.

4.- Comparacioén de los resultados con otros métodos de analisis de perfusion.

Hasta ahora no se tiene constancia en la literatura ningin otro método que pretenda
medir la cantidad relativa de hemoglobina en el nervio éptico en la clinica practica.
Tampoco se tiene constancia de ningin método de perfusion parecido con el
empleado en esta tesis, por o que no es posible realizar una comparativa directa. No
obstante, existen nuevos métodos que buscan un fin similar, dirigidos a estudiar la
perfusiébn en el nervio Optico. En este sentido resulta interesante comparar los
presentes resultados con los recientemente publicados con una nueva técnica que
combina la OCT y la angiografia. De la misma forma que el programa Laguna ONhE
realiza un analisis por colorimetria, el nuevo OCT angiografo emplea un algoritmo
denominado SSADA (split-spectrum amplitude-decorrelation angiography) *, mediante
el cual es posible medir la micro-circulacién en la cabeza del nervio c')ptico37. El grupo

gue sigue esta linea de investigacion ha ido empleando el método y publicando sus
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resultados en varios estudios®® °

. Si se analizan estos trabajos respecto al presente
se encuentran resultados muy diferentes, pues posiblemente estén condicionados por
el escaso numero de pacientes que han sido analizados con este nuevo OCT
angiografo, y por el hecho de analizar muestras de poblacion completamente
diferentes. Por ello los resultados deben ser contemplados con mucha cautela pero,
por otra parte, su existencia merece ser citada, dado que se trata de dos
procedimientos relativamente proximos en su objetivo. En principio y con todas las
reservas que se han expuesto, el programa Laguna ONhE parece mostrar una mayor
relacion con otros indices morfolégicos y funcionales de glaucoma que el OCT
angiografo descrito recientemente. Una comparacion realizada con ambos
procedimientos sobre los mismos pacientes seria necesaria para conocer con rigor sus

diferencias.

5.- Futuras vias de investigacion

A partir de los resultados obtenidos de forma paralela mediante superposicion de
imagenes de OCT e imagenes estereoscopicas, nuestro grupo de investigacion trabaja
actualmente en nuevos métodos para la segmentacion del disco y el anillo, con el
objetivo de poder prescindir de instrumentos adicionales. El uso exclusivo de
imagenes de fondo convencionales facilitaria el proceso y el uso del programa. En las
investigaciones realizadas hasta ahora, la distribuciéon de la hemoglobina en la CNO
permite una estimacion bastante precisa de algunos parametros morfoldgicos, como el
area del anillo o el cociente vertical C/D, lo cual podria simplificar el proceso de

segmentacioén en el futuro.

En cuanto a la aplicacion clinica del programa, cuestiones importantes para el futuro
del analisis de hemoglobina podrian ser la evaluacién especifica del glaucoma de
tensidén normal o estudios longitudinales que permitan evaluar el valor prondstico del

método, asi como las comparaciones con otros métodos para analizar la perfusion.

Al margen del estudio para glaucoma, se han iniciado estudios prometedores usando
Laguna ONhE en otras enfermedades que producen dafio en el nervio Optico. Estos

estudios son importantes para poder discriminar en los resultados proporcionados por
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el programa en el caso de una neuropatia éptica glaucomatosa y el dafio producido
por otros tipos de patologias relacionadas con la afectacién de la cabeza del nervio
optico.

Por altimo, conviene sefialar que a la vista de los resultado expuestos en la presente
tesis, el método disefiado para la medicion de la hemoglobina no pretende
minusvalorar la utilidad de instrumentos de gran potencial diagnéstico como OCT o CV
con el objetivo de demostrar una superioridad sobre los mismos. Sin embargo, parece
indudable que puede convertirse en un método Util y econdmico en la practica clinica
diaria, ofreciendo resultados comparables a aquellos en muchos aspectos, y aportando
una informacién mas proxima a la fisiopatologia de la enfermedad que a sus

consecuencias.

6.- Aspectos socio-sanitarios

Aln no se puede afirmar que exista una unica exploracion capaz de analizar el dafio
glaucomatoso de manera precoz y predictiva. Por tanto, sigue siendo de especial
importancia valorar todas las pruebas funcionales y morfologicas en su conjunto con el

objetivo de llegar al mejor diagndstico.

Actualmente se estan produciendo grandes avances en la investigacidon de esta
enfermedad, pues van apareciendo instrumentos enormemente sofisticados y con una
alta precision diagndéstica. Existen situaciones ideales, en las que el oftalmdlogo
especialista dispone de todos estos recursos y logra conseguir la suma de todas estas
pruebas (CV, OCT de dltima generacion...). Sin embargo, este planteamiento suele
distar mucho de la realidad, donde el coste econdmico es excesivo y el tiempo
escasea. En estas situaciones el diagnéstico queda de la mano de la habilidad del
especialista en la enfermedad glaucomatosa, que toma una decisidbn subjetiva, o
deriva al paciente a un centro con mayor instrumental (con el consumo de recursos

gue ello supone).

Teniendo en cuenta que el glaucoma se trata de una patologia de origen multifactorial
en la que es de vital importancia el diagnéstico precoz, la investigacion debe orientarse

también en este sentido. Dada la situacion econdmica actual, en Europa y en especial
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en Espafia, con un envejecimiento progresivo de la poblacién y una reduccién de
recursos, parece logica la necesidad de buscar métodos que equilibren la balanza
coste/beneficio. Se debe dotar a los centros primarios de verdaderas ayudas con
métodos que tengan como objetivo avanzar hacia una medicina preventiva. Para ello
es necesario desarrollar instrumental de bajo coste que pueda ser implementado en
cualquier consulta sin que ello suponga una gran inversion. Es decir, técnicas faciles
de aplicar y accesibles econ6micamente, que permitan analizar a una mayor
proporcion de la poblacion en un menor tiempo. En este sentido, el programa Laguna
ONhE se perfila como una opcién de futuro, siendo un método sencillo y relativamente
econdmico para distinguir patologia de normalidad, especialmente si se consigue

aplicar a imagenes bidimensionales obtenidas con retindgrafos sencillos.
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CONCLUSIONES

1. Enuna enfermedad donde lo méas importante es el diagnostico precoz, se debe
favorecer el desarrollo de técnicas faciles de aplicar y accesibles
econOmicamente, que ademas permitan analizar a una gran cantidad de

sujetos en el minimo de tiempo.

2. Los resultados confirman las estimaciones previas respecto a la utilidad
diagnéstica del programa Laguna ONhE, y orientan hacia la importancia de la
cantidad de hemoglobina presente en el anillo como indice de interés en el

control de la enfermedad glaucomatosa.

3. Obtener imagenes estereoscoépicas permite la segmentacion de la copa y el
anillo, con la posibilidad de medir topograficamente en ellas la hemoglobina, sin

necesidad de recurrir a ningun otro instrumento.

4. Los resultados muestran que la sensibilidad del campo visual estd mejor
correlacionada con los niveles de hemoglobina que con las areas del sector del

anillo o el grosor de la capa de fibras nerviosas correspondiente.

5. En muchos casos el anillo restante muestra una perfusion insuficiente,
especialmente en los sectores superior e inferior. Este aspecto parece de gran
interés porque podria indicar que la reduccién de la perfusion antecede a la

atrofia del tejido.

6. La relacion morfologia-Hb no es curvilinea, como ocurre al comparar la funcion
con muchos indices morfolégicos, sino que tiene un aspecto lineal. Por tanto, la
cantidad relativa de Hb podria informar respecto a la estabilidad del proceso,

adquiriendo un interesante valor prondstico.
7. EIl programa laguna ONhE es capaz de distinguir patologia de normalidad con

un coste econdmico menor y con una especificidad similar a herramientas de

gran potencial diagnéstico como OCT.
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8. Los resultados sugieren que los nuevos retos en este campo podrian ser la
evaluacion especifica del glaucoma de tension normal y la realizacion de

estudios longitudinales que permitan evaluar el valor prondstico del método.

9. Otros aspectos que quedan abiertos a futuras investigaciones son las
comparaciones con otros métodos de evaluacion de la perfusion y el conseguir
métodos de segmentacién que permitan el uso de imagenes bidimensionales

con resultados equivalentes.
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ABREVIATURAS

Hb: Hemoglobina.

GDF: Glaucoma discriminant funtion. (Funcién discriminante de glaucoma).
GDFc: Glaucoma discriminant funtion combined. (Funcién discriminante de glaucoma
combinada).

CV: Campo visual.

OCT: Optic coherence tomography. (Tomografia de coherencia Optica).

ROC: Receiver operating characteristic. (Caracteristicas Operativas del Receptor).
MD: Desviacién media perimétrica.

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina.

C/D: Copa/Disco.

PSD: Pattern Standad Deviation. (Desviacion estandar respecto al patrén).

PIO: Presion intraocular.

TOP: Tendency Oriented Perimetry. (Perimetria orientada por tendencias).

SITA: Swedish Interactive Threshold Algorithm.

GPA: Glaucoma Progression Analysis. (Andlisis de progresion en Glaucoma).
TNT: Threshold Noiseless Trend. (Programa de seguimiento de umbrales de bajo
ruido).

GPAA: Glaucoma primario de angulo abierto.

GPAC: Glaucoma primario de angulo cerrado.

OMS: Organizacion mundial de la salud.

ECC: Espesor corneal central.

PIC: Presion intracraneal.

IPS: International Perimetry Society. (Sociedad internacional de perimetria).

GPS: Glaucoma Probability Score.

ANR: anillo neuro-retinianio.

EPR: epitelio pigmentario de la retina.

SF: Fluctuacién a corto plazo.

LF: Fluctuacioén a largo plazo.

MS: Sensibilidad media perimétrica.

LV: Loss variance. (Varianza de pérdida).

cLV: corrected loss variance. (Varianza de pérdida corregida).

RMS: Root Mean Square. (Media cuadratica).

SWAP: Short Wavelength Automated Perimetry. (Perimetria de longitud de onda
corta).

FDT: Perimetria de llusién de doble frecuencia.
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HD-OCT: Tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral.
TD-OCT: Tomografia de coherencia 6ptica de dominio temporal.
HRT: Tomogréfo retiniano Heidelberg.

GDx: Polarimetria laser.

GDx-VCC: Polarimetria laser con compensador corneal variable.
ERG: Electro-retinograma.

VEP: Potenciales evocados visuales.

ONH: Cabeza del nervio 6ptico.

RFNL: Retinal fiber nerve layer. (Capa de fibras nerviosas de la retina).
LDF: Flujometria con laser Doppler.

EDC: Ecografia Doppler color.

AGF: Angiografia fluoresceinica.

LSFG: Laser speckle.

HTO: Hipertension ocular.

RFV: Volumen de flujo relativo.

DLA: Absorcién de luz diferencial.

CNO: Cabeza del nervio optico.

dB: Decibelios.

LED: Diodos superluminiscentes.

ISNT: Superior-inferior-nasal-temporal.

p: Probabilidad.

r: Coeficiente de correlacion de Pearson.

r2: Coeficiente de regresion.
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