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1. JUSTIFICACION DEL TEMA

El glaucoma es una enfermedad que afecta actualmente a 67 millones de personas en
el mundo.! Atendiendo a criterios de la Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS),* es la
segunda causa de ceguera después de la catarata, pero mientras ésta es curable
quirurgicamente, el daiio del nervio dptico es hasta el momento irreversible, convirtiendo al

glaucoma en la primera causa de ceguera irreversible en el mundo.

En Europa, la prevalencia estimada del tipo mas comun de glaucoma, el glaucoma
primario de angulo abierto (GPAA) en personas mayores de 40 afios es del 1,97%, similar a la
de Norte América;' aumentando en Africa hasta el 4,16% segln algunos estudios' y zonas
geograficas o al 8% segln otros.” En Japdn la prevalencia se eleva hasta el 3,31%." El segundo
tipo mas comun de glaucoma, el glaucoma de angulo estrecho tiene una prevalencia maxima

del 1,26% en China. En Europa la prevalencia de este tipo de glaucoma es del 0,25%."

Toda la poblacidn es susceptible de padecer glaucoma. Diferentes trabajos coinciden
en sefialar que el 50% de los pacientes con glaucoma permanecen sin diagnosticar.”? Estudios
realizados en las dos ultimas décadas demuestran que el tratamiento del glaucoma de angulo
abierto es eficaz en disminuir la progresion de la enfermedad y también coste-eficaz,
especialmente, si los pacientes son diagnosticados y tratados en los estadios iniciales.” La
enfermedad es mas sintomatica y el gasto sanitario mas cotoso cuanto mayor es la perdida de
campo visual y mas avanzada esta la enfermedad en el momento del diagndstico.>® Por lo
tanto, los estudios encaminados a profundizar en el conocimiento del glaucoma y que faciliten
el diagndstico en estadios iniciales pueden ser de gran ayuda para mejorar la calidad de vida
de los afectados por esta enfermedad, asi como reducir a largo plazo el coste econédmico de los

pacientes en estadios terminales.



La perimetria de duplicacién de frecuencia (PDF) es un test rdpido e inocuo, facilmente
realizable por los pacientes, menos susceptible a cambios oculares por la edad o defectos
refractivos y tiene menos variabilidad test-retest que la perimetria automatizada de longitud
de onda corta.”*! Por tanto, la PDF podria realizarse de manera generalizada en la poblacién

general como test de screening para el glaucoma de dngulo abierto.



2. INTRODUCCION

El GPAA es una neuropatia éptica multifactorial en la cual hay una pérdida adquirida
de fibras del nervio dptico (NO)." En la préctica clinica habitual, el diagndstico del GPAA se
basa en la apariencia del NO,™ defectos tipicos en la capa de fibras nerviosas de la retina* y en

la pérdida progresiva del campo visual (CV)."

El glaucoma es una de las principales causas de ceguera mundial y aproximadamente
afecta a 67 millones de personas, pero casi la mitad de ellos no saben que tienen la
enfermedad.™ El diagnostico precoz es clave para el tratamiento de la enfermedad en estadios

tempranos para detener o enlentecer la progresién de la pérdida de CV.

La perimetria automatizada convencional (PAC) es todavia el gold-standard para el
diagndstico del glaucoma y su progresion, a pesar de que se ha demostrado que la PAC detecta
la enfermedad solamente cuanto estan afectadas o muertas un nimero muy elevado de
células ganglionares de la retina. Diversas perimetrias “no convencionales” estan siendo
recientemente evaluadas por diversos estudios clinicos para valorar la habilidad en identificar
los defectos glaucomatosos en estadios mas precoces. Las mds prometedoras de estas técnicas

son la perimetria de longitud de onda corta y la PDF.

Segun estudios comparando los resultados de los CV que evallan poblaciones
especificas de células ganglionares de la retina, 3 teorias alternativas del dafio provocado por
el glaucoma a estas células ganglionares han sido propuestas:*’ 1) El dafio por glaucoma es
selectivo en los estadios iniciales de la enfermedad para axones de células ganglionares de
gran didmetro.” 2) Todas las fibras del nervio 6ptico se dafian en el glaucoma. Los tests
especificos no tienen en cuenta la habilidad del sistema visual para utilizar otras vias de

19,20

compensacioén por las células dafiadas. 3) No todos los ojos se afectan por el glaucoma de

la misma manera. La funcién de las células magnocelulares (MC) puede reducirse al inicio de la



enfermedad en un sujeto, mientras que en otro puede afectarse la funcion de las células

ganglionares azul-amarillo.”*

La PDF es un método para evaluar el umbral de frecuencia basado en la ilusién de la
doble frecuencia, descrito por Kelly??: cuando un estimulo sinusoidal a baja frecuencia (0.25
ciclos/seg) se intercala con otro de frecuencia temporal elevada (>15 Hz), se percibe como al
doble de su frecuencia espacial original (Figura 1). Esta ilusidon dptica se percibe por una
subpoblacién no lineal de células MC** ** denominadas células My, que representan el 2% del

total de células ganglionares y del 10% al 15% del total de células MC.”>?*®

El grado de
aislamiento de un particular tipo de célula ganglionar con la perimetria PDF es desconocido y
debe tenerse en cuenta a la hora de analizar los resultados de la PDF. White y colaboradores®
publicaron que no hay diferencia de un subtipo de células MC (células My) en el sistema visual
de los primates. Ellos sugieren que la principal causa de la ilusidn dptica es una pérdida cortical
de la fase de discriminacion temporal y proponen que los mecanismos bajo la ilusién son

aquellos detectables por la PDF, la cual parece basarse en el camino de las células MC. Asi

pues, la perimetria PDF es una prueba de contraste de la via de las células MC.

ol

Figura 1: La ilusion de doble frecuencia hace que el nimero de barras negras verticales

parece el doble del que realmente es.



La implementacidn clinica de la PDF solo requiere a los pacientes responder a la
presencia o no del estimulo visual. No depende de si el estimulo se percibe como duplicado
porque simplemente detecta el umbral. El propdsito de este estudio fue evaluar la eficacia y la
viabilidad de un cribaje masivo para el glaucoma basado en el examen del CV con la PDF y la

tonometria de aire (no contacto).



3. HIPOTESIS

El test de screening C-20-1 de la PDF puede detectar defectos glaucomatosos del campo visual

en la poblacién general.

4. OBJETIVOS

1. Evaluar el nimero de verdaderos y falsos positivos del test C-20-1 de la PDF en una
poblacién no glaucomatosa.

2. Analizar la viabilidad de un screening para el glaucoma basado en los resultados de la
PDF.

3. Estudiar la distribucion de la presién intraocular (PIO) con un tondmetro de aire (no

contacto) en la poblacion general no glaucomatosa.



5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Diseno del estudio, consentimiento informado y seleccidén de la muestra.

El disefio del estudio se adhiriéd a la Declaracién de Helsinki para la investigacion
biomédica en humanos y siguié las guias STARD para evaluar la capacidad diagndstica de una
prueba.* El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciones Clinicas
de Aragdn (CEICA; Anexo 1). A todos los participantes se les entregd una hoja informativa y

todos firmaron un consentimiento informado (Anexos 2 y 3).

Se incluyeron individuos seleccionados prospectivamente desde la éptica Multidpticas
Alagdn (Plaza Fernando el Catdlico 5, 50630, Alagdn, Zaragoza) durante 6 meses (desde el 1 de

diciembre del 2013 hasta el 31 de mayo del 2014).

Todos los sujetos que acudieron a esta dptica por cualquier motivo fueron informados
del estudio y si voluntariamente desearon participar y dar su consentimiento informado
fueron incluidos en el estudio si cumplieron los siguientes criterios de inclusiéon y ninguno de

exclusion:

5.2. Criterios de inclusion

1. Edad comprendida entre 18 y 80 aios.
2. Error refractivo menor de 7 dioptrias de esfera y 3 dioptrias de cilindro.
3. Firma del consentimiento informado.

4. Colaboracién adecuada para realizar una PDF y una neumotonometria fiables.

5.3. Criterios de exclusion

1. Pacientes previamente diagnosticados de glaucoma o de diabetes incontrolada o
cualquier otra enfermedad sistémica que pueda afectar a la realizacion del CV (ej:

Enfermedad de Alzheimer).



2. Individuos con historia de enfermedades oculares o neuroldgicas, o uso de cualquier
medicacidn que pueda afectar al CV no serdn incluidos en el estudio.

3. Deformidades corneales o cicatrices corneales que impidan realizar una
neumotonometria.

4. Medios épticos no transparentes.

5.4. Procedimientos del estudio

En la misma visita, se obtuvo una medida de la PIO con un tondmetro de aire (no
contacto) Topcon CT - 80 (Topcon, Tokio; Japén; Figura 2) y un examen del CV con la PDF

Humphrey-Zeiss (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA; Figura 3).

£27T0PCON

Figura 2: Tonémetro de aire Topcon CT — 80 (Topcon, Tokio, Japon).



Figura 3: PDF Humphrey-Zeiss (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA).

Todos las PDFs fueron realizadas con baja luz ambiental por el mismo técnico
entrenado. Se utilizé el test supraumbral C-20-1 y los datos obtenidos fueron analizados con el

software Windows ViewFinder (Figura 4).

No se utilizaron parches ni lentes de pruebas pero el sujeto llevd puestas sus propias
gafas. Los criterios de calidad del test fueron: no mas de 1/3 de pérdidas de fijacién (33%) y no

mas de 1/3 de respuestas falsas positivas (33%); si esto no se cumplid el test fue repetido.

El dafio glaucomatoso en la PDF fue definido por la presencia de al menos de 1 punto
con una probabilidad menor del 1%. La localizacidn del punto anormal podia ser cualquiera
dentro del campo de la PDF, excepto el punto central.> Si un participante realizé una PDF que
salid alterada, la prueba fue repetida para confirmar el defecto o descartar las alteraciones que

habian aparecido.
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SCREENING C-20-1

Test Date/Time: 02/26/2014 19:39 Patient Name:
FOTAF Mer: 2.60/1.00 Age:
Test ID: 1697 9930261 Patient 1D:
LEFT EYE RIGHT EYE
Test Duration:  1:14 Test Duration:  2:03
Total Deviation
30°
onl ./
FIXATION ERRS: 0/3 FIXATION ERRS: 0/3
FALSEPOS ERRS: D/3 FALSEPOS ERRS: D/3
P>=1%
P<1%
P<D5%

Not seen at maximum

WelchAllyn

W H h FDT ({4 @ FREQUENCY
i i “' DOUBLING
UmFS)YSTEESey ViewFinder e ioiocy

Figura 4: informe de la PDF generado por el software Windows ViewFinder.

5.5. Clasificacion en grupos

Se consideraron pacientes normales cuando la PIO fue €21 mmHg y tuvieron una PDF

dentro de limites normales.

Se consideraron con hipertensién ocular cuando la PIO fue >21 mmHg (en 3 visitas

repetidas) y tuvieron una PDF dentro de limites normales.

11



Se consideraron sospechosos de glaucoma cuando la PDF fue anormal,

independientemente de los valores de PIO.

5.6. Procedimiento a sequir sequn el grupo de clasificacion

Los pacientes normales fueron informados de que su PIO y su CV estaban dentro de

limites normales.

Los pacientes con hipertension ocular fueron valorados de nuevo con una segunda y
tercera medicion de la PIO en 2 visitas diferentes. Si la PIO siguié siendo >21 mmHg fueron
enviados a la unidad de diagnéstico precoz de glaucoma (UDPG) creada para este estudio en el

hospital universitario Miguel Servet.

Todos los sospechosos de glaucoma fueron enviados directamente para su revision por
alguno de los miembros de la UDPG en el Hospital Universitario Miguel Servet, con
independencia de si su asistencia sanitaria (publica o privada) correspondia a dicho hospital.
Los costes de estas visitas no suponen ningun gasto afiadido para el hospital. El equipo de la

UDPG concert6 citas con estos pacientes de forma desinteresada y fuera de su horario laboral.

Los pacientes remitidos a la UDPG fueron inicialmente recibidos en la consulta 5 del
bloque de consultas externas de oftalmologia del hospital universitario Miguel Servet, donde
se les realizd un examen oftalmoldgico completo (historia clinica, agudeza visual,
biomicroscopia del segmento anterior, gonioscopia, tonometria de aplanacidn, paquimetria y
oftalmoscopia del segmento posterior. También realizaron una PAC (Humphrey Field Analyzer,
Carl Zeiss Meditec, estrategia 24-2 SITA Standard), y andlisis del disco dptico con el Cirrus

Photo 800 (Carl Zeiss Meditec; Protocolo Optic Disc Cube 200x200 y fotografias del NO).

12



Dado que el test C-20-1 de la PDF no proporciona valores umbral ni indices

perimétricos, sus resultados no han sido comparados con los de la PAC (prueba de referencia).

Sin embargo, si se evaluaron los verdaderos y falsos positivos de la PDF.

En funcidon de los resultados obtenidos, los posibles diagndsticos fueron:

Normal: tonometria de aplanacion menor o igual a 21 mmHg, PAC normal (desviacion
sobre modelo con p<5% y prueba del hemicampo glaucomatoso dentro de limites
normales) y exploraciéon estructural (Cirrus Photo 800) normal (espesor promedio de la
capa de fibras nerviosas de la retina dentro del 95% de normalidad y morfologia
papilar normal).

Hipertenso ocular: tonometria de aplanacion mayor de 21 mmHg, PAC normal y
exploracidén estructural (Cirrus Photo 800) dentro de limites normales.

Sospechoso de glaucoma: PAC normal y espesor promedio de la capa de fibras
nerviosas de la retina entre el 95 y 99% de la normalidad y/o morfologia papilar
sospechosa de glaucoma (adelgazamiento focal [muesca] o difuso del anillo
neurorretiniano con aumento de la excavacion o presencia de hemorragia papilar),*
con independencia de la PIO.

Glaucoma perimétrico: defecto glaucomatoso reproducible en al menos 2 PACs fiables.

Los pacientes fueron tratados y monitorizados a discrecion del oftalmdlogo que los

revisd en la UDPG. En caso de pacientes que pertenecieran a otro sector que no fuera el Sector

Il del Salud o que su seguro médico no dependiera del Salud, fueron inicialmente atendidos en

la UDPG, y posteriormente remitidos a su centro de especialidades con un informe completo y

copia de las pruebas realizadas.
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5.7. Andlisis estadistico

El analisis estadistico se llevd a cabo mediante el programa SPSS (versidn 22; IBM
Corporation, Somers, NY, Estados Unidos) y MedCalc (versién 12; Medcalc software,

Mariakerke, Bélgica).

5.7.1. Calculo del tamafio muestral.

El tamafio de la muestra se ha calculado con el programa MedCalc. Los calculos se
basaron en unos valores de sensibilidad y especificidad superiores al 95% considerando la
hipdtesis nula como el 90% ajustando el error de tipo | (alfa) al 0,05 con una potencia del 80%

(error tipo Il). Asi, se necesitaria una poblacién minima de 239 ojos.

5.7.2. Estadistica descriptiva y analitica

Para la descripcion de las caracteristicas clinicas de los participantes, se utilizaron la
media y la desviacién estandar. Se calcularon los verdaderos y falsos positivos para el

diagndstico de glaucoma con la PDF.

5.7.3 Variables que se han evaluado

Verdadero positivo del test C-20-1 de la PDF: porcentaje de PDFs anormales que

también tuvieron una PAC fuera de limites normales.

Falso positivo del test C-20-1 de la PDF: porcentaje de PDFs anormales que tuvieron

una PAC normal.

La viabilidad del uso de la PDF como prueba de cribaje se ha evaluado mediante el
porcentaje de hipertensos oculares, sospechosos de glaucoma y glaucomas detectados entre

todos los sujetos examinados.
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La PIO medida con el neumotonémetro en la poblacién general sirvié para establecer

la media poblacional por edad.

5.8. Creacion de la base de datos.

Se disefidé una base de datos a partir de una tabla Excel (Microsoft Office 2007). Para

cada uno de los ojos a estudio, se recogieron diversas variables distribuidas en cuatro bloques:

- Primer bloque: datos demograficos.

- Segundo bloque: resultados de la toma de PIO

- Tercer bloque: resultados de la perimetria de doble frecuencia PDF

- Cuarto bloque: clasificacién segun resultados de la exploracion.

Bloque 1: datos demogrdficos. Se recogieron nombre, apellidos, sexo, edad, ojo a estudio,

antecedentes familiares con glaucoma y fecha de la ultima revision oftalmoldgica.

Bloque 2: resultados de la toma de PIO. Se recogieron los valores de una primera toma de PIO,

si la primera toma fue >21mmHg se recogieron 3 medidas mds de PIO en diferentes dias.

Bloque 3: resultados de la perimetria de doble frecuencia PDF. Los parametros de PDF que se

registraron para cada ojo explorado fueron:

Fecha de la exploracion

Errores de fijacidn y falsos positivos

Puntos totales alterados: FDT C-20-1 Total puntos

Puntos alterados por cuadrantes (Figura 5):

e FDT C-20-1 NS
e FDT C-20-1 NI
e FDTC-20-1TS
e FDTC-20-1TI

15



TS NS NS TS

8 7 6 5 o o
/; 7 30 30

-
:/N

41 | 12

13 | 14 [ 15 | 16

16 | 15 (14 | 13

NI NI Tl
0JO IZQUIERDO 0JO DERECHO

Tl

Figura 5: Plantilla FDT para determinar localizacion de los puntos alterados por cuadrantes.

Los ojos izquierdos fueron convertidos a un formato de ojo derecho

Puntos alterados segun niveles de probabilidad:

e FDTC-20-1 p<1%
e FDT C-20-1 p<0,5%
e FDT C-20-1 p not seen

- Duracidn exploracion

Bloque 4: clasificacion segun resultados de la exploracion (FDT y PIO). Se clasificaron los sujetos
en los grupos descritos en el procedimiento del estudio:

1. Sujetos normales.
2. Sujetos hipertensos oculares.

3. Sujetos sospechosos de glaucoma.

16



6. RESULTADOS

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Caracteristicas de la muestra del estudio.

Se analizaron 243 ojos de 122 participantes: 61 mujeres (50%) y 61 varones (50%).

Se incluyeron 122 (50,2%) ojos derechos y 121 (49,8%) ojos izquierdos, un ojo

izquierdo fue excluido por catarata densa.

Hubo 128 participantes preseleccionados, de los cuales 6 fueron excluidos:

- 5deellos (3 mujeres y 2 hombres) fueron excluidos por no realizar PDF fiables.

- 1 paciente fue excluido por tener glaucoma diagnosticado (el FDT fue anormal).

La edad media de la muestra fue de 54,24 + 10,82 afios (rango: 28-77 afos).

La PIO media fue de 16,11 + 3,15 mmHg (rango: 9-28 mmHg).

La Tabla 1 muestra los valores medios de edad y PIO segun sexo:

Hombres Mujeres
Min Max Media DE Min Max Media DE g
28 77 55,12 11,09 30 72 53,36 10,53 0,205
9 28 16,24 3,27 10 28 15,97 3,03 0,506

Tabla 1. Valor medio y desviacion estandar (DE), minimo y mdximo de los parametros PIO y
edad por grupos estadisticos. Las diferencias entre grupos se muestran en la columna p (t de

Student).

17



No se observaron diferencias estadisticamente significativas (p>0,05) entre los valores
medios obtenidos por sexo para las variables edad (hombres 55,12 afios, mujeres 53,36 afos)

y PIO (hombres 16,24 mmHg, mujeres 15,97 mmHg).

El grafico 1 muestra la distribucidon de pacientes por grupos de edad. El grupo mas
numeroso fue el de mayores de 50 y menores de 60 afios, con el 33% del total de pacientes,
seguido del grupo entre 60 y 70 afios y del grupo entre 40 y 50 afios, con un 27% y un 23 % del
total pacientes, respectivamente. Los grupos menos numerosos fueron los de edades <40

(12%) y mayores de 70 afios (5%).

Distribucion por grupos de edad

| <40

B >40y <50

= >50y <60

B >60y <70

m >70y <80

Grdfico 1: Distribucion de pacientes examinados por grupos de edad.

El grafico 2 muestra el valor medio de PIO y los valores maximos y minimos por grupos

de edades:
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30

H PIO min

M PIO max

= PIO Media

<40 >40y<50 >50y<60 >60y<70  >70y <80

Grdfico 2: Valor medio, minimo y mdximo del parametro PIO para los distintos grupos de

edades.

La PIO media mas elevada la encontramos en el grupo de edades entre 40 y 50 afios
(16,77 £ 3,66 mmHg), seguida por los grupos de edades de mayores de 70 afos (16,50 + 2,32
mmHg), entre 60 y 70 afios (16,44 + 2,43 mmHg) y entre 50 y 60 afios (16,09 + 3,37 mmHg).
Por ultimo, el grupo de edades de <40 obtuvo la PIO media menos elevada (14,05 + 2,40
mmHg). No se apreciaron diferencias significativas (p>0,05) para el valor de PIO entre los

distintos grupos de edad.

Se observé una neumotonometria elevada (PIO>21 mmHg) en 4 casos (3,3%; 3 varones

y 1 mujer):

- 2varones (54 y 60 afios) completaron las 3 tomas de PIO en 3 visitas diferentes y al
estar elevada en las 3, fueron remitidos al HUMS. El de 60 afos, ademas tuvo el FDT

alterado.
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- 1 mujer (45 afios) volvié a la segunda toma de PIO que también fue mayor de 21
mmHg (28 y 23 mmHg en ojo derecho y ojo izquierdo en ambas visitas,
respectivamente) y ya no volvié a una tercera toma.

- Elvardn de 41 aios no volvié a la segunda toma de PIO (27 mmHg en ambos ojos).

Validez de las FDT’s

El FDT admite como fiable 1/3 pérdidas de fijacion y 1/3 falsos positivos.

En estos graficos se muestra la distribucion de errores de fijacion y falsos positivos de

la muestra:

2,9%

Errores de fijacidn

0,8%

m2 m3

Grdfico 3: Distribucion del numero de errores de fijacion realizados durante la prueba.

83,5% de los pacientes explorados no realizaron ningun error de fijacién durante la
prueba. 12,8% de los pacientes realizaron 1 error de fijacion, 2,9% realizaron 2 errores de

fijacién y un 0,8% tuvo 3 errores de fijacidn.
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Falsos positivos

EOm1

Grdfico 4: Distribucion del numero de falsos positivos realizados durante la prueba.

93% de los pacientes explorados no realizaron ningun falso positivo durante la prueba,
mientras que un 7% de los pacientes realizé 1 falso positivo. En total, 9 ojos (3,7%) de 6
pacientes no fueron fiables al primer intento y fueron repetidos.

La duracién media del test para cada ojo fue de 44,7 + 6,8 segundos (rango: 39 - 123

seg.).

Pruebas anormales

Se considerd anormal un PDF con la presencia de al menos 1 punto menor de p<1%.

La frecuencia de PDF’s anormales (p<1%) segin numero de puntos alterados por

localizacién se describe en las siguientes tablas:
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- FDT C-20-1 Total puntos:

FDT C-20-1 total

puntos frecuencia Porcentaje %
0 227 93.4
1 8 3,3
2 2 0,8
3 3 1,2
4 2 0,8
14 1 0,4
Total 243 100,0

Tabla 2: Niumero de puntos alterado en las FDTs realizadas.

- FDT C-20-1 NS:

FDT C-20-1 NS frecuencia Porcentaje %
0 236 97,1
1 3 1,2
2 3 1,2
4 1 0,4
Total 243 100,0

Tabla 3: Numero de puntos alterados en el cuadrante nasal superior (NS)
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FDT C-20-1 NI:

FDT C-20-1 NI

frecuencia

Porcentaje %

0 240 98,8
1 3 1,2
Total 243 100,0

Tabla 4: Niumero de puntos alterados en el cuadrante nasal inferior (NI)

FDT C-20-1 TS:

FDT C-20-1 TS

frecuencia

Porcentaje %

0 235 96,7
1 5 2,1
3 2 0,8
4 1 0,4
Total 243 100,0

Tabla 5: Numero de puntos alterados en el cuadrante temporal superior (TS).




-  FDT C-20-1TI:

FDT C-20-1 TI frecuencia Porcentaje %
0 237 97,5
1 4 1,6
3 1 0,4
4 1 0,4
Total 243 100,0

Tabla 6: Numero de puntos alterados en el cuadrante temporal inferior (TI)

La frecuencia de PDF’s anormales (p<1%) segln p se muestra en las siguientes tablas:

- FDT C-20-1 p<1%:

FD;S{;OJ frecuencia Porcentaje %
0 233 959
1 6 2,5
2 1 0,4
: 2 0,8
4 1 0,4
Total 243 100,0

Tabla 7: Numero de puntos alterados con una p<1%.
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- FDT C-20-1 p<0,5%:

FDT C-20-1 p<0,5% frecuencia Porcentaje %
0 236 97,1
1 3 1,2
2 2 0,8
3 1 0,4
12 1 0,4
Total 243 100,0

Tabla 8: Numero de puntos alterados con una p<0,5%.

- FDT C-20-1 p not seen:

I;D:of;zél-: frecuencia Porcentaje %
0 241 992
1 1 0,4
2 1 0,4
Total 243 100,0

Tabla 9 Numero de puntos alterados no vistos (not seen).

16 ojos de 15 participantes (6,5%; 7 varones y 8 mujeres) tuvieron al menos 1 punto

fuera de limites normales:

- Una mujer tuvo el FDT alterado en ambos ojos (uno de los ojos era ambliope

intervenido de LASIK).
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2 de ellos (ambos varones) tuvieron PIO >21 mmHg en 3 visitas repetidas.

11 de los 15 (73,3%) tuvieron un segundo resultado de FDT normal.

1 fue remitido a Hospital Clinico Universitario (46 afios, varén; no quiso ir al HUMS
porque no pertenecia al area) con vision de rejilla Amsler deformada en ojo derecho y

FDT alterado. Se le diagnosticé de edema macular (coroidopatia serosa central).

Tres fueron remitidos al HUMS para estudio oftalmolégico por FDT alterada (2 varones

con neumotonometria >21 mmHg y una mujer con los 2 ojos con FDT alterada y

neumotonometria <21mmHg):
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La PIO Goldmann también estuvo elevada en los 2 casos con neumotonometria mayor
de 21 mmHg (22 y 30 mmHg) con espesores corneales centrales de 675 y 609 micras,
respectivamente.

De los 3 casos remitidos para estudio 2 tuvieron perimetria Humphrey blanco-blanco
normal y uno anormal.

El que tuvo la perimetria blanco-blanco anormal (varén 54 afios) tuvo la PIO Goldmann
en 30 mmHg. Ademads, su OCT del NO mostré un espesor promedio de la capa de fibras
nerviosas de la retina clasificado como "borderline". Inicié tratamiento con un andlogo

de prostaglandina.



7. DISCUSION

Numerosos estudios han demostrado la utilidad clinica del FDT para la deteccidn de

sospechosos de glaucoma®*

. Sin embargo, el objetivo de este estudio fue analizar la
viabilidad de un screening para glaucoma basado en los resultados de la PDF en una poblacién

general.

De Vries et al.**

realizaron un estudio con caracteristicas similares, en el que se realizd
un screening de glaucoma a 352 personas en 4 centros dpticos. Los materiales y métodos
fueron parecidos a los nuestros: se realizé una medida de PIO con un tonédmetro de aire y una
perimetria de doble frecuencia FDT C- 20-1 (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, USA). Sus

criterios para remitir pacientes para exploracién oftalmolégica fueron los siguientes: una

medida de PIO > 25 mmHg o la presencia de al menos de 1 punto menor de p<1% en al PDF.

Los resultados del screening fueron: 42 pacientes remitidos (12%), de los cuales:

- 7 fueron diagnosticados de glaucoma (17%)
- 10 fueron catalogados como hipertensos oculares (24%)
- 12 no presentaban ninguna patologia ocular (29%)

- 13 presentaban otra patologia ocular distinta a glaucoma o HTO (31%)

Con los resultados obtenidos calcularon la especificidad del protocolo de screening
como el nimero de pacientes no remitidos dividido entre los pacientes que participan en el
screening menos el nimero de verdaderos positivos, mostrando una especificidad de su

protocolo del 91%.

Comparado con nuestro estudio, se realizé el screening a 122 personas, de las cuales 4

fueron remitidas para exploracién oftalmoldgica (3,3%):

- 2 pacientes no presentaban patologia ocular (50%).
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1 fue catalogado sospechoso de glaucoma e HTO (25%).

1 presentaba una patologia ocular distinta a glaucoma o HTO (25%).

Si se calcula la especificidad del protocolo de la misma forma que en el estudio

anterior obtenemos una especificidad del 97,5%.

Para poder considerar rentable un screening de glaucoma se requiere una
especificidad > 95%.%> Por lo que ateniéndonos a este dato si que serfa viable realizar
screening de glaucoma siguiendo este protocolo. Sin embargo, la muestra de pacientes
remitidos es pequefia como para extrapolar los resultados. Se deberia seguir
realizando screening para obtener un volumen mayor de pacientes y poder calcular la
especificidad del estudio de forma mas fiable.

Con respecto a la sensibilidad, es poco probable que la FDT tenga una mayor
sensibilidad para los estadios iniciales de glaucoma que los dispositivos de imagenes o
la PAC. *3® Mowatt et al.* realiz6 un metaandlisis entre diferentes tests de screening
de glaucoma en el que objetivd que la FDT era un test util como screening de
glaucoma gracias a su odds ratio diagndstica, su facilidad de uso, el corto tiempo de
realizacion de la prueba y el relativo bajo costo del aparato y de su mantenimiento.
Hay que recordar que para la realizacién de un test de screening a nivel global, es muy
importante que la prueba tenga una elevada especificidad, aunque por ello pueda

disminuir su rendimiento en casos muy iniciales de la enfermedad.



8. CONCLUSIONES
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1.

En el despistaje del glaucoma perimétrico, el porcentaje de verdaderos positivos del
test C-20-1 de la PDF en una poblaciéon no glaucomatosa fue del 33,3% (falsos
negativos: 66,7%).

La PDF fue una prueba inocua y rdpida de realizar por lo que podria ser utilizada como
prueba funcional para el despistaje de glaucoma en una poblacién no seleccionada. El
tiempo medio de realizacién de la estrategia C-20-1 fue de 44,7 + 6,8 segundos.

La PIO medida con un tonémetro de aire en la poblacién no glaucomatosa fue de 16,11

1 3,15 mmHg. No se encontraron diferencias significativas por sexo ni edad.
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ANEXO 1

i Inf Dicta F bl
M GOBIERNO Proye:toog‘l‘lvistligaé?:nnBi?)‘r’t?g?:lic:
M DE ARAGON CP. - C.L. P114/0051

Departamento de Sanidad, 21 de mayo de 2014

Bienestar Sodial y Familia

Dfia. Maria Gonzalez Hinjos, Secretaria del CEIC Aragdn (CEICA)

CERTIFICA

19, Que el CEIC Arag6n (CEICA) en su reunion del dia 21/05/2014, Acta N° CP08/2014 ha evaluado la propuesta
del investigador referida al estudio:

Titulo: Cribaje de glaucoma basado en perimetria de duplicacién de frecuencia.

Investigador Principal: Antonio Ferreras Amez. HU Miguel Servet

Version protocolo: mayo/2014
Version hoja de informacion para el paciente: mayo/2014

19, Considera que

- El proyecto se plantea siguiendo los requisitos de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de Investigacion Biomédica y su
realizacion es pertinente.

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

- Son adecuados tanto el procedimiento para obtener el consentimiento informado como la compensacion prevista
para los sujetos por dafios que pudieran derivarse de su participacion en el estudio.

- El alcance de las compensaciones econdmicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad de los Investigadores y los medios disponibles son apropiados para llevar a cabo el estudio.

20,  Por lo que este CEIC emite un DICTAMEN FAVORABLE.

Lo que firmo en Zaragoza, a 21 de mayo de 2014

Fdo:
VA C | ¢
U B NN /( &7
HF
Diia. Maria Gonzalez Hinjos
Secretaria del CEIC Aragon (CEICA)
Tel. 876 71 48 57 Fax. 876 71 55 54 Correo elechidnico mgonzalezh.ceic@aragon.es
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ANEXO 2

Universidad

81 Zaragoza
Trabajo de fin de grado de Ana Tello
Cribaje masivo de glaucoma basado en perimetria de duplicacion de frecuencia

i
Mass-screening for glaucoma based on frequency-doubling perimetry

CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del estudio: Cribaje de glaucoma basado en perimetria de duplicaciéon de

frecuencia.
Protocolo EIDEG: Estudio de innovaciones diagndsticas en glaucoma.

Nombre y apellidos:
He leido la hoja de informacién que se me ha entregado. He recibido suficiente
informacién sobre el estudio y han contestado adecuadamente a mis preguntas.

He hablado con (nombre del informante):
Comprendo que mi participacién es voluntaria. Comprendo que puedo retirarme del

estudio cuando quiera sin tener que dar explicaciones.
Fecha:

Doy mi consentimiento para participar en este estudio
Version 2; 19/05/2014

Firma:

35



ANEXO 3

INFORMACION PARA EL PARTICIPANTE

Titulo del estudio: Cribaje de glaucoma basado en perimetria de duplicacion de
frecuencia.

Protocolo EIDEG: Estudio de innovaciones diagnosticas en glaucoma.

Investigador principal: Dr. Antonio Ferreras, oftalmologia, hospital
universitario Miguel Servet.
Co-investiagadores: Ana Tello, Dra Pilar Calvo, Dra Beatriz Abadia.

Lea detenidamente la informacién y pregunte a su optometrista cualquier duda que
tenga. Cualquier duda sobre el estudio puede contactar con el Investigador Principal
(Dr Antonio Ferreras) o sus colaboradores en el teléfono 976765558.

El Glaucoma es una enfermedad que se produce generalmente por una elevaciéon de
la presion intraocular, que dafia progresivamente el nervio 6ptico y que, por tanto,
puede causar la pérdida de la visién. Es indoloro por lo que su diagndstico en etapas
iniciales es muy dificil si no se realiza una exploracién preventiva. El hecho de tener
una presion intraocular elevada no implica necesariamente el padecimiento de
glaucoma, por el contrario muchas personas con esta elevacion no manifiestan dafios
en el nervio éptico y por lo tanto no deben ser tratadas.

El protocolo en el que se le ha propuesto participar tiene como objetivo detectar la
presencia de glaucomas asintomaticos en la poblacién general. Se le realizardn dos
pruebas que implicaran su colaboracién. No seran dolorosas ni suponen ningln riesgo
para usted ni para sus 0jos. Una de ellas sera la medida de la presion intraocular con
un tonémetro de no contacto y la otra sera la realizacién de un campo visual que tarda
entre 1 y 2 minutos por cada ojo. En todo momento sera informado sobre su estado y
sobre los hallazgos encontrados en las pruebas.

En caso de que las pruebas salieran alteradas sera remitido al hospital universitario
Miguel Servet para una evaluacion oftalmolégica mas precisa.

El tratamiento de la enfermedad glaucomatosa se realiza fundamentalmente mediante
colirios, tratamiento laser (trabeculoplastia) o cirugia. Ninguno de los tratamientos es
totalmente inocuo y suele ser de por vida. Por ello, es importante confirmar la
existencia de la enfermedad, antes de empezar con un tratamiento.

Su participacién en este estudio es totalmente voluntaria y puede negarse a participar
asi como retirarse libremente en cualquier momento sin tener que dar explicaciones.
Aunque los datos de las pruebas sean almacenados y analizados por ordenador, se
mantendrd una estricta confidencialidad en todo momento de su historia clinica. En
caso de publicarse los resultados de este estudio, no se utilizaran su nombre o sus
datos personales.

Version 2; 19/05/2014
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