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ABREVIATURAS

pm: micras

AGIS: Advanced Glaucoma Intervention Study (Estudio Intervencion del
glaucoma avanzado)

ANR: Anillo neurorretiniano

CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina

CGR: Células ganglionares de la retina

CIGTS: Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study (Estudio
colaboracion del tratamiento inicial del glaucoma)

CNTGS: Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study Group (Estudio
colaboracion del glaucoma de tension normal)

CNO: Cabeza del nervio 6ptico

D: Dioptrias

dB: decibelios

DM: Desviacién media

DMAE: Degeneracién macular asociada a la edad

DSM: Desviacién estandar de la media

DSPC: Desviacion estandar patrén corregida

E/D: Cociente excavacion-disco papilar

EGPS: European Glaucoma Prevention Study (Estudio europeo de
prevencion del glaucoma)

EMGT: Early Manifest Glaucoma Trial Group (Estudio del tratamiento del
glaucoma incipiente)

EPR: Epitelio pigmentario de la retina



ERG: Electrorretinograma

ERG-P: Electrorretinograma patrén

GDX VCC: polarimetria laser con compensacion corneal variable

GDX: Polarimetria laser

GPAA: Glaucoma primario de angulo abierto

GPS: Glaucoma Probability Score

HRT: Tomdgrafo retiniano Heidelberg

lavg: Grosor promedio en cuadrante inferior en la OCT

Imax/Smax: Grosor maximo del cuadrante inferior entre grosor maximo del
cuadrante superior en la OCT

Imax/Tavg: Grosor maximo del cuadrante inferior entre grosor promedio del
cuadrante temporal en la OCT

Imax: Grosor maximo en cuadrante inferior en la OCT

KMO: Estadisitco de Kaiser-Meyer-Olkin

MAVC: Mejor agudeza visual corregida

Max-Min: Grosor maximo menos grosor minimo en la OCT

OCT: Tomoégrafo de coherencia Optica

OHTS: Ocular Hypertension Treatment Study (Estudio del tratamiento de la
hipertension ocular)

PALOC: Perimetria automatizada de longitud de onda corta

PDF: Perimetria de duplicacion de frecuencia

PEV: Potenciales evocados visuales

PIO: Presion intraocular

RTA: Analizador de grosor retiniano

Savg: Grosor promedio en cuadrante superior en la OCT

10



SITA: Swedish interactive thresholding algorithm

Smax/Imax: Grosor maximo del cuadrante superior entre grosor maximo
del cuadrante inferior en la OCT

Smax/Navg: Grosor maximo del cuadrante superior entre grosor promedio
del cuadrante nasal en la OCT

Smax/Tavg: Grosor maximo del cuadrante superior entre grosor promedio
del cuadrante temporal en la OCT

Smax: Grosor maximo en cuadrante superior en la OCT
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JUSTIFICACION DEL TEMA

El glaucoma es la 22 causa (tras la catarata) de ceguera en el mundo,
principalmente debido al glaucoma de angulo abierto y representa el 12% de la
ceguera global. ' Sin embargo, es la primera causa en la poblacién de origen
africano, donde un tercio de las cifras de ceguera se deben al glaucoma de
angulo abierto. 2

La incidencia y prevalencia de glaucoma en personas mayores de 40
afos se incrementa con la edad y al menos, el 50% de todos los casos estan
sin diagnosticar. 2

La prevalencia estimada en personas de 40 afios o mayores es
alrededor de 1-3% en Europa, 1-4% en Asia y 2-3% en Australia. Las cifras de
prevalencia en Africa varian entre el 1% de Nigeria hasta el 8% de Ghana. 2
En Espana la prevalencia se situa entre el 1-2%, aumentando al 3-4% en
mayores de 70 afios y al 10% si los padres padecen la enfermedad. En nuestro
pais el glaucoma, la retinopatia diabética, la degeneracién macular asociada a
la edad (DMAE) y los traumatismos oculares son las principales causas de
ceguera permanente. >* En un estudio realizado en 1987 por la Organizacion
Nacional de Ciegos Espafoles (ONCE) y la Sociedad Espafiola de
Oftalmologia (SEO) se determind que el glaucoma era la 5% enfermedad ocular
mas frecuente y la causa del 12,5% de las cegueras en nuestro medio. Segun
la Sociedad Espariola de Oftalmologia, entre el 2-5% de la poblacién mayor de
45 afios padece alguna de las formas clinicas de la enfermedad y segun
estudios realizados por el servicio de Oftalmologia del Hospital Miguel Servet

esta incidencia podria situarse en mas del 7%.
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Las consecuencias sociales y economicas de esta patologia son muy
relevantes. Genera una importante carga asistencial, ya que alrededor del 8.5%
de las visitas de pacientes a la consulta oftalmolégica son por causa del
glaucoma. En cuanto a los datos econémicos, segin Lee °, en EEUU el gasto
sanitario especifico para el glaucoma crénico simple en el primer afo tras el
diagndstico, asciende a 1570 $ por paciente, lo que supone el 13% del total del
gasto sanitario para pacientes glaucomatosos menores de 65 afos y el 10%
para pacientes glaucomatosos de 65 6 mas anos. En los afos siguientes al
diagndstico el cargo sanitario especifico relativo al glaucoma crénico simple se
mantiene en 1458 $ (7,8% del total del gasto sanitario invertido en estos

pacientes glaucomatosos).

El glaucoma ha sido definido por la Academia Americana de
Oftalmologia como una neuropatia éptica multifactorial en la que existe una
pérdida adquirida, progresiva e irreversible de las células ganglionares de la
retina. El dafio en la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) se sigue
habitualmente de cambios caracteristicos en la cabeza del nervio 6ptico y
defectos en el campo visual. En general, otras neuropatias Opticas generan
palidez de la papila éptica, pero rara vez presentan excavacion de la misma,
algo tipico del glaucoma. Los estudios realizados por Sommer, Airaksinen,
Quigley y Honrubia entre otros, 14 han demostrado que en el glaucoma se
produce una pérdida axonal detectable afios antes de que aparezcan
alteraciones en el campo visual (que supone una pérdida visual irrecuperable);

de alli la importancia del diagndstico precoz del glaucoma, en fases en las que
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con un adecuado tratamiento, somos capaces de estabilizar el curso de la
enfermedad (en la mayoria de los pacientes), cuando éstos aun no padecen un
dano funcional.

Los esfuerzos dedicados al diagndstico precoz del glaucoma se
agrupan en dos tendencias; por un lado métodos que tratan de detectar mas
precézmente el dano funcional de las células ganglionares como la perimetria
de longitud de onda corta, flicker, la perimetria de duplicacién de frecuencia,
etc, y por otro los métodos de diagnostico que tratan de evaluar el dafo
anatémico, como los basados en el estudio de la capa de fibras nerviosas y del
nervio optico.

Existen varios sistemas de analisis estructural del nervio 6ptico y/o la
capa de fibras nerviosas, entre ellos, el tomdgrafo de coherencia 6ptica (OCT).
La OCT es una técnica digital de analisis por imagen que permite obtener de

una forma no invasiva imagenes tomograficas de la retina y CFNR con una

resolucién axial menor de 10 micras (um). Esta técnica ha demostrado su

eficacia diagnédstica en la deteccion del dafio glaucomatoso incluso en fases
iniciales de la enfermedad, ofreciendo datos objetivos, cuantitativos y
reproducibles de la CFNR y del disco éptico, obviando asi el analisis subjetivo y
basado en la experiencia del explorador.

Recientes ensayos clinicos aleatorizados ">’

indican que el primer
cambio glaucomatoso detectable en las primeras etapas de la enfermedad,
puede ser tanto funcional como estructural, de modo que algunos autores han

sugerido que una combinacién de pruebas funcionales y estructurales pueden

incrementar la sensibilidad diagndstica. '
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En este sentido, se ha intentado relacionar la alteracién estructural (de la CFNR
y disco optico) con la afectacidn funcional (en el campo visual) en el glaucoma,
estableciendo una correspondencia topografica entre las distintas regiones de
la perimetria (mapa perimétrico) y las alteraciones de la CFNR, que nos
permita entender y preveer el curso de la enfermedad glaucomatosa llevandolo

asi a la practica clinica.

El glaucoma es una enfermedad crénica, que una vez diagnosticada
precisa tratamiento médico de por vida o intervenciones quirurgicas; y cuyo
prondstico es peor cuanto mas avanzada es la enfermedad. Debido a la
repercusion socio-econdémica del dafio glaucomatoso avanzado, las mejoras en
el diagnédstico precoz y seguimiento de la enfermedad conllevaran una
disminucién del numero de ciegos legales por glaucoma, asi como una
reduccion de los gastos directos por tratamiento (consultas médicas, gastos
farmacologicos y quirurgicos) y de los derivados del absentismo laboral e
incapacidades, ya que solo cuando es detectada y tratada antes de llegar a

estadios avanzados la ceguera puede ser evitada.

Es importante conocer la relacion entre estructura y funciéon en el
glaucoma. Por ello cualquier estudio que ayude a entender mejor como
funcionan las diferentes pruebas utilizadas en la practica clinica y su relacion
con los diferentes estadios de la enfermedad, puede aportar informacién
valiosa que mejorara sin duda la calidad de la atencion clinica al paciente,
facilitaria la transmision de informacion entre oftalmélogos, podra reducir costes

socio-sanitarios derivados del tratamiento de sujetos sin progresion y sin
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enfermedad, asi como una utilizacion mas eficiente de los recursos

diagnosticos y  terapéuticos en los sujetos que lo precisen.
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2. HIPOTESIS DE TRABAJO:

El glaucoma es una neuropatia 6ptica multifactorial en la que se
produce una pérdida de la CFNR que puede ser medida con la OCT. En el
glaucoma aparecen defectos caracteristicos en el campo visual que pueden ser
evaluados con la perimetria automatizada convencional. Se puede determinar
de forma objetiva la relacién entre los espesores de la CFNR medidos con OCT
y las alteraciones en la sensibilidad retiniana evaluada con la perimetria

automatizada convencional en el glaucoma.

OBJETIVOS DEL PROYECTO DE INVESTIGACION

1. Estudiar la relacion existente entre los 52 valores de sensibilidad retiniana
obtenidos en la perimetria automatizada convencional con la estrategia

24-2 SITA Standard.

2. Determinar las areas del campo visual que pueden agrupar los puntos
funcionalmente relacionados entre si usando la estrategia 24-2 SITA

Standard.

3. Desarrollar un mapa que relacione el dafo estructural y funcional en el
glaucoma medido con la OCT vy la perimetria automatizada convencional,

respectivamente.

4. Evaluar la fuerza de asociacion de la relacién estructura-funcién en el

glaucoma medida con la OCT y el campo visual.
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3. INTRODUCCION:
3.1. GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO (GPAA)
3.1.1. Definicion:

El glaucoma es una neuropatia Optica progresiva caracterizada por
cambios morfologicos caracteristicos de la papila (excavacion del nervio 6ptico)
y de la capa de fibras nerviosas retinianas. A estos cambios se asocian la
muerte progresiva de las células ganglionares retinianas y la pérdida de campo
visual. '® La forma mas frecuente de esta enfermedad es el glaucoma primario
de angulo abierto (GPAA), en el que hay ausencia de otra enfermedad ocular, o

anomalia congénita.

El riesgo relativo del GPAA o glaucoma crénico simple, aumenta
gradualmente con el nivel de presion intraocular (PIO), pero no hay evidencia
de que exista una PIO umbral que determine el inicio de la enfermedad. '’
Tampoco se conoce el mecanismo intimo por el que se produce la atrofia del
nervio optico. 2° Se sospecha que otros factores de riesgo a parte de la PIO,
tienen una mayor importancia en los casos en los que coexiste una neuropatia
Optica glaucomatosa con niveles de presion bajos (PIO estadisticamente
“‘normal”). Asi, el GPAA se ha subdividido, de forma arbitraria, en formas de
“Alta Presion” y de “Presion Normal” para reflejar este hecho. Aunque puede
ser que se trate de una variedad de neuropatias Opticas con sensibilidad

variable a la P10."°
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3.1.2. Epidemiologia:

Existe cierta disparidad entre los resultados de los estudios
epidemioldgicos llevados a cabo sobre la enfermedad glaucomatosa, debido al
empleo de distintas poblaciones con diferentes criterios diagndsticos y métodos

de analisis.

Como ya se ha comentado anteriormente, el glaucoma es la 22 causa
de ceguera en el mundo, principalmente debido al glaucoma de angulo abierto,
por detras de las cataratas en el mundo desarrollado y de las enfermedades
infecciosas oculares en el mundo subdesarrollado. En general, representa el

12% de la ceguera global.

La incidencia aumenta con la edad; se estima que es de 0,08/1000 al
ano en la cuarta década de la vida y pasa al 1,46/1000 al afio en las personas

mayores de 80 afios.

3.1.3. Factores de Riesgo:

Recientemente, se han realizado diversos estudios multicéntricos para
analizar los factores de riesgo de progresion de la neuropatia glaucomatosa:
CNTGS 2"?2 (Collaborative Normal-Tension Glaucoma Study Group) = Estudio
Colaboracién del glaucoma de tensién normal; AGIS 2% (Advanced Glaucoma
Intervention Study) = Estudio Intervencion del glaucoma avanzado; CIGTS 2°

(Collaborative Initial Glaucoma Treatment Study) = Estudio Colaboracion del
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tratamiento inicial del glaucoma; EMGT 2% (Early Manifest Glaucoma Trial
Group) = Estudio del tratamiento del glaucoma incipiente; OHTS 232 (Ocular
Hypertension Treatment Study) = Estudio del tratamiento de la hipertension
ocular; EGPS *** (European Glaucoma Prevention Study) = Estudio europeo
de prevencion del glaucoma. Segun dichos estudios, los factores se pueden

dividir en dos apartados (tabla1. Pag 28):

3.1.3.1. Factores No Oculares:

a) Edad: Tanto el estudio AGIS, CIGTS, EMGT, OHTS y EGPS,
consideran que el riesgo de progresion en glaucoma aumenta con la edad
(tiempo de evolucién). Siendo rara la aparicion de GPAA por debajo de los 40
afios y a partir de esta edad, la incidencia y prevalencia aumentan. Es de
destacar que los pacientes del OHTS y CIGTS eran 10 afios de media mas

jévenes que los de AGIS y EMGT.

b) Raza: El estudio AGIS concluyd que el riesgo de progresion era
mayor en raza negra. Los resultados del estudio CIGTS mostraron que el

riesgo de progresion era mayor en pacientes no caucasicos.

c) Género: No hay un consenso respecto a la asociacion del género
con el glaucoma; para el CNTGS, existe riesgo aumentado en las mujeres,
mientras que para el AGIS, este riesgo lo padecen los varones. Para el EMGT

y OHTS, no existen diferencias significativas a este respecto.

d) Factores Sistémicos:

1- Migrana: El CNTGS encontré un riesgo aumentado de progresion

en pacientes que padecen glaucoma normotensional y migraia.
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2- Diabetes mellitus: Aunque algunos estudios sugieren una
asociacion entre la diabetes mellitus y el desarrollo del glaucoma, *® El OHTS
encontré que la diabetes era un factor protector para la progresién del

glaucoma. Resultando para el EGPS un riesgo no significativo.

3- Tension arterial: EI EGPS encontr6 riesgo aumentado de
progresion con el uso de diuréticos sistémicos. De igual modo, el EMGT
relaciono la presion de perfusion sistdlica baja y PIO baja, con aumento del

riesgo en el desarrollo de glaucoma.

4- Enfermedad cardio-vascular: La asociacion de este tipo de
patologia con la PIO alta, supone un aumento del riesgo para el GPAA segun el
EMGT, cuya hipotesis pudiera ser que el daino en el nervio 6ptico puede ocurrir

por una pobre perfusién del mismo.

3.1.3.2. Factores Oculares:

a) Presion Intraocular (P1O): Existe consenso en que la PIO elevada
es un importante factor de riesgo para la progresion del glaucoma (AGIS,
EMGT, OHTS, EGPS). Aunque no existe un nivel "seguro" de PIO que pueda
prevenirlo dadas las diferencias interpersonales en la susceptibilidad del nervio

optico a la misma.

Habitualmente el punto de corte entre normotension e hipertension
ocular se situa en 21 mmHg. Existe un aumento del riesgo relativo de GPAA
con el aumento de la PIO. ¥ Es decir, existe una fuerte correlacién entre las
cifras crecientes de PIO y un riesgo progresivamente mayor de desarrollo de

glaucoma a los 5 anos. (Figura 1).
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Fig. 1. Correlacion entre las cifras de PIO y el aumento de incidencia del
GPAA. Modificado de Girkin GA, Kannel WB, Friedman DS, Weinreb RN. Glaucoma risk factor

assessment and prevention: Lessons from coronary heart disease. Am J Ophthalmol. 2004
Sep; 138 (3 Suppl): S 11-8.

En la grafica se observa que el riesgo de padecer glaucoma comienza
a aumentar por debajo de 17 mmHg, lo que puede cuestionar el punto de corte

tradicionalmente situado en 21 mmHg.

En cuanto a la fluctuacion del valor de la PIO; AGIS lo encontré un

factor de riesgo para el glaucoma aunque pierde fuerza como factor de riesgo
de progresion, ya que los resultados del EMGT sugieren no considerarla como

un factor de riesgo independiente.

b) Espesor corneal central: El OHTS y el EGPS encuentran que el

espesor corneal disminuido es un factor de riesgo de glaucoma, mientras que
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el EMGT sélo lo marca como factor de riesgo si la PIO esta elevada. La
importancia del valor paquimétrico en la evaluacion general de un paciente se

centra fundamentalmente en:

- Evitar el tratamiento en un “falso” hipertenso ocular.

- Detectar hipertension ocular en cérneas delgadas con tonometria

normal.

- Individualizar la PIO diana. En la actualidad, no existe todavia ningun

algoritmo de correccién de la PIO validado en nuestro pais.

Hoy, las medidas del espesor corneal central son imprescindibles para

el buen manejo de la hipertension ocular.

c) Campo visual: En cuanto a los valores ofrecidos por la perimetria
automatizada; el EMGT determina que la desviacion media (DM) < -4dB
supone un factor de riesgo para la progresion del glaucoma. Mientras que para
el OHTS y el EGPS el riesgo se incrementa con el aumento de la desviacion

estandar de la media (DSM).

d) Relaciéon excavacion/disco: Una relacion excavacion-disco
grande, supone para el OHTS y el EGPS un factor de riesgo aumentado para la

progresion de la enfermedad glaucomatosa.

e) Otras caracteristicas oculares:

1- Hemorragias papilares: Existe consenso entre el CNTGS, EMGT,
OHTS y EGPS de que la existencia de hemorragias en el disco 6ptico supone

un factor de riesgo indicativo de progresion en el glaucoma.
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2- Heidelberg Retina Tomograph (HRT) basal alterado: El ser
clasificado como “fuera de limites normales” por la clasificaciéon del Heidelberg
Retina Tomograph y la clasificacion del analisis de regresion de Moorfields
(global, regiones temporal inferior, nasal inferior y superior temporal) se asocia

de forma significativa con el desarrollo de GPAA *? para el OHTS.

3- Sindrome de Pseudoexfoliaciéon: El sindrome pseudoexfoliativo

supone un riesgo aumentado para la progresion del glaucoma para el EMGT.
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Factores de riesgo de progresion en el glaucoma
Estudio multicéntrico CNTGS | AGIS |CIGTS | EMGT |OHTS EGPS
21,22 23-25 26 27,28 29-32 33-35
Aumenta | Aumenta | Aumenta | Aumenta Aumenta
Edad con la con la con la con la con la
edad edad edad edad edad
Mayor en | Mayor en
Raza raza no
negra blancos
Aumenta | Aumenta
Factores Género en en No dif No dif
no mujeres varones
oculares L Aumenta
Migrafia :
el riesgo
Diabetes Dlsmlnuye No sig
el riesgo
Uso diuréticos Aumenta
sistémicos el riesgo
Presion Si PIO
perfusién .
S . baja
sistolica baja
Enfermedad Solo si
cardio-vascular PIO alta
Aumenta Aumenta | Aumenta Aumenta
PIO elevada . . . .
el riesgo el riesgo el riesgo el riesgo
Fluctuacién de Aumenta No
. factor de
la PIO el riesgo :
riesgo
Espesor Solo si Aumenta Aumenta
corneal central PIO alt Lri Lri
Factores bajo alta el riesgo el riesgo
oculares indices del DM Aumento | Aumento
campo visual <-4dB de la DSM | de la DSM
Relaqon Grande Grande
excav/disco
Hemorragias Aumenta Aumenta | Aumenta Aumenta
papilares el riesgo el riesgo | el riesgo el riesgo
HRT basal Aumenta
alterado el riesgo
PSX Aur_nenta
el riesgo

PSX: Pseudoexfoliacion. No dif: no diferencias. No sig: no significativo.

angulo abierto.
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3.2. CURSO NATURAL DE LA ENFERMEDAD

Conocer el curso natural de la enfermedad es fundamental para la
evaluacion de la misma, ya que la presencia de progresion del dafio
glaucomatoso, es la principal guia para el seguimiento y tratamiento de la

neuropatia glaucomatosa.

El glaucoma es una enfermedad neurodegenerativa que afecta a las
células ganglionares de la retina (CGR), cuyos axones convergen para formar
el nervio optico. Las CGR son neuronas altamente especializadas cuya
degeneracion (o muerte) provoca la disminucién de vision en el glaucoma. Los
mecanismos que llevan a su muerte, son similares a los descritos en las

neuronas cerebrales. *®

El modelo mejor estudiado de muerte neuronal ha sido el secundario a
isquemia. La isquemia produce en las neuronas una cascada de procesos que
conducen a la muerte celular, permaneciendo el tejido viable durante un
tiempo. El tiempo en el cual es posible revertir el dafio se denomina “ventana
terapéutica”. Aunque se instaure el flujo y la neurona sobreviva, puede ocurrir
que el dafio estructural y funcional en la misma, sea irreparable a medio plazo
por alteraciones enzimaticas; esta circunstancia recibe el nombre de “dafio
neuronal diferido o degeneracion secundaria”, y explica la pérdida de neuronas

que se puede observar dias después de un episodio isquémico. *

Parece claro, que los principales factores de riesgo en el inicio y
desarrollo del glaucoma son el incremento de la PIO y la edad. Sin embargo, el
aumento de la PIO por si sola no puede explicar la génesis y progresion de la

neuropatia glaucomatosa en algunos pacientes con glaucoma y PIO controlada
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(glaucoma normotensional). Esto sugiere que existen otros factores de riesgo
que intervienen en la fisiopatologia del glaucoma: neurotdxicos, isquémicos,
vasculares, mecanicos, etc. la mayoria poco conocidos. Estos factores pueden
ser consecuencia de un incremento de la PIO. Se ha comprobado, que el
aumento de la PIO produce una isquemia de las CGR y/o de sus axones. Esta
hipertension ocular, seria responsable de la produccion de mediadores
citotoxicos, que provocarian una “degeneracion secundaria® celular en
ausencia de PIO elevada. ** La “degeneracion secundaria” afecta a neuronas
de areas adyacentes y se caracteriza porque los mediadores son comunes en
el sistema nervioso central e independientes de la causa primaria. *® El principal
mediador (glutamato) ha sido encontrado en el vitreo de pacientes

glaucomatosos en concentraciones potencialmente téxicas para las CGR. *°

La implicacion terapéutica de estas observaciones es que, ademas de
reducir la PlO, se podrian aplicar otras terapias encaminadas a bloquear la
“‘degeneracion secundaria” de las CGR. Esta terapéutica citoprotectora de

conoce como “neuroproteccion”. 2

En la actualidad, se han demostrado varios mecanismos implicados en
la muerte de las CGR en el glaucoma, siendo dos los mas aceptados: la

excitotoxicidad y el déficit de neurotrofinas (apoptosis).

1- Excitotoxicidad: En cuanto a la excitotoxicidad en el glaucoma, el
glutamato es el principal neuroexcitador. El glutamato es esencial en la
transmision del impulso nervioso en las sinapsis fotorreceptores-células
bipolares-células ganglionares. Las CGR son altamente vulnerables a la

exposicion al glutamato y otros agonistas como el NMDA. A dosis elevadas, el
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glutamato activa la entrada de calcio intracelular (Ca++), con el desarrollo de

muerte celular. 8

Parece claro, que existe una relacion entre el aumento del glutamato
extracelular y la muerte de las CGR, pero la causa de este aumento

extracelular, no esta clara. Se barajan dos teorias:

- Las CGR tiene una alta concentracion intracelular de glutamato. El
aumento de la PIO ocasionaria la muerte de estas células (dafio primario),
con salida del glutamato al espacio extracelular, que seria toéxico para las

células de alrededor (degeneracion secundaria).

- La liberacién de glutamato en la sinapsis puede ser interferida por otras
células retinianas (células de Miller) y no ser captado por la membrana
postsinaptica, produciendo la elevacion del glutamato y el dafio de las

células de alrededor.

2- Inhibicion de factores neurotréficos. Apoptosis: Las CGR
poseen receptores para neurotrofinas. En ojos humanos con glaucoma y
modelos experimentales, el aumento de la PIO bloquea el transporte antero y
retrogrado axonal en la lamina cribosa. La reduccidén de la comunicacion entre
las CGR y sus neuronas diana en el cuerpo geniculado lateral, inhibiendo la
transmision de factores troficos, conduciria a la muerte de estas células

mediante apoptosis.

Los dos mecanismos (Excitotoxicidad y Apoptosis) estan relacionedos

entre si: niveles altos de glutamato producen muerte neural por necrosis;
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mientras que niveles bajos de forma cronica inducen apoptosis, mediante el

bloqueo de factores neurotréficos. '

La pérdida de las fibras nerviosas (axones de las células
ganglionares), es el primer cambio producido en el nervio optico desde el inicio
de la enfermedad. Empieza en el cuadrante infero-temporal, a continuaciéon en
el cuadrante supero-temporal de la papila y posteriormente en la zona temporal
mas horizontal, siguiendo el cuadrante nasal inferior y por ultimo el sector nasal
superior llegandose en estadios finales a sustituir todo el tejido nervioso del
nervio 6ptico por tejido glial. ** Conforme aumenta la pérdida de fibras

nerviosas, es mayor la relacion excavacion/disco.

Es imprescindible conocer la apariencia de una papila optica normal
para poder reconocer los cambios estructurales patoldgicos que se van

produciendo con el curso de la enfermedad.

3.21. Papila 6ptica normal:

El disco dptico esta delimitado por el anillo escleral de Elschnig, mas
visible en el lado temporal. Presenta una forma discretamente oval en sentido

vertical, (el diametro vertical es un 9% mayor que el horizontal).

El tamano del disco Optico esta condicionado por la amplitud del canal
escleral por lo que existe una gran variabilidad interindividual. No se ha visto
ninguna correlacion entre el tamafno papilar y edad, sexo, ojo derecho o

izquierdo pero si que en los ojos con errores refractivos superiores a —8
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dioptrias (D) las papilas son significativamente mas grandes y en ojos con

errores refractivos superiores a +5 D significativamente mas pequefias. **

La excavacién papilar se define como la depresidn central de la papila,

delimitada por el contorno interno del anillo neurorretiniano. Puede ser
estimada por el cambio de contorno de la superficie papilar, mediante vision
estereoscopica o por la desviacion de los pequefios vasos que emergen o se
introducen en el canal 6ptico. La excavaciéon papilar fisiolégica presenta una
morfologia discretamente oval en el eje horizontal, siendo el diametro horizontal
un 7% mayor que el vertical ya que es en los polos superior e inferior de la

papila por donde penetran un mayor numero de fibras nerviosas.

La superficie de la excavacién presenta una elevada variabilidad
interindividual que depende de la acomodacion de los axones retinianos al
espacio del canal escleral. ** Se trata de un problema de continente y
contenido; mientras el contenido, es decir, el numero de axones de células
ganglionares retinianas permanece relativamente estable en personas sanas
(1.158.000 a 222.000, con un rango entre 77.000 y 1.679.000), *° el continente
o tamafio del canal escleral varia en relacién a la longitud axial ocular, *°*” de
manera que cuanto mayor es el tamafo del canal escleral y de la papila, mayor

es el de la excavacion y viceversa. En el 95% de los ojos sanos existe simetria

entre la excavacién de ambos ojos.

El anillo_neurorretiniano (ANR) es el tejido neural papilar que se

encuentra comprendido entre la excavacion y el limite interno del anillo escleral
de Elschnig. Se considera el equivalente intrapapilar de la capa de fibras

nerviosas de la retina. Presenta una coloracion rosada y esta discretamente
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elevado sobre la superficie retiniana. Es significativamente mas ancho en los
polos superior e inferior por donde penetran un mayor numero de axones
ganglionares. Su porcion mas delgada corresponde al sector temporal. Los
rebordes del anillo neural discurren paralelamente, son uniformes vy

continuados sin escotaduras o cambios bruscos del radio de curvatura.

A pesar de que los cambios del anillo neural son los que determinan la
relacion excavacion/disco, suele ser éste ultimo el valor calculado, aunque
diferentes autores postulan que la medicion del area del ANR refleja mas
estrechamente el numero de axones que pasan a través del canal escleral en
sujetos normales, 46 ya que la relacion excavacion/disco depende del tamano

del canal escleral.

Rodeando el contorno papilar podemos distinguir la banda o anillo
escleral de Elschnig. Por fuera de este anillo pueden encontrarse zonas de

atrofia peripapilar. La presencia de un creciente temporal de atrofia peripapilar

es un hallazgo frecuente (hasta en un 80% de la poblaciéon normal). Las zonas

de atrofia peripapilar pueden ser de 2 tipos:

- Alfa: Mas periférica. Se caracteriza por la presencia de areas de hipo

e hiperpigmentacion irregular.

- Beta o interna: Puede reconocerse la esclera y los grandes vasos

coroideos.

En casi todos los ojos normales es posible distinguir la zona Alfa, sin

embargo, es muy raro encontrar una zona Beta, cuya localizacion mas
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frecuente es la temporal inferior. La atrofia peripapilar es menos frecuente en

los sujetos normales en el sector nasal de la papila.

Capa de fibras nerviosas de la retina (CENR): En la region peripapilar

(menos de dos diametros papilares desde la papila) se puede distinguir el
patrén estriado caracteristico de la capa de fibras nerviosas de la retina, mas
facilmente visible con luz aneritra. En personas normales se pueden ver
defectos de esta capa de fibras nerviosas en hendidura (mas finos que un vaso
retiniano), sin trascendencia patoldgica alguna. La capa de fibras nerviosas es
mas dificil de observar en personas anosas y en fondos de ojo poco

pigmentados.

3.2.2. Papila 6ptica en el glaucoma:

Podemos encontrar los siguientes cambios tipicos del glaucoma:

a) Contorno del ANR: ElI glaucoma se caracteriza por un

adelgazamiento progresivo de dicho anillo. El patrén morfolégico de la pérdida
del anillo varia, y puede comportarse como una pérdida difusa, localizada (en

muesca o sacabocados), o como una combinacion de ambos patrones.

El adelgazamiento del anillo, aunque puede ocurrir en cualquier sector,
es mas frecuente en los polos superior e inferior, de manera que el sector

infero-temporal del anillo deja de ser el mas grueso. & 12 4850
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La excavacién papilar aumenta en todas direcciones, pero casi
siempre predomina en la vertical, como resultado de la pérdida mas acusada

del ANR en los polos.

b) Hemorragias peripapilares: La prevalencia de pequenas

hemorragias en las proximidades de la papila, se ha estimado entre el 2,2 y el
4,1% de los pacientes glaucomatosos. Pueden ser mas frecuentes en los

pacientes con glaucoma de presion normal (hasta en el 40% de ellos).

Como la presencia de estas hemorragias en la poblacién normal, es
baja, su presencia es probablemente indicativa de patologia. Es un signo de

dafio vascular local. %2

c) Atrofia Peripapilar: La zona de mayor area de atrofia suele

corresponder con la parte de la papila con mayor pérdida de anillo
neurorretiniano. Como la presencia de cierto grado de atrofia es frecuente en
muchos ojos normales, una atrofia peripapilar amplia, deberia considerarse
como un dato accesorio, mas que como un signo claro de dafo vascular

asociado al glaucoma.

d) Vasos circumlineares desnudos: Un vaso circumlinear es una

pequena arteriola o vénula que se apoya en la superficie del ANR, en su borde
mas interno, y abandona la papila saliendo hacia la macula. Cuando el ANR se
adelgaza, la pérdida de tejido papilar, deja el vaso aislado. El vaso, puede
entonces quedar superficial o apoyarse en la pendiente interna del anillo o en el

suelo de la excavacion.

36



Asi, la observacion de estos vasos, se considera un signo precoz de

adelgazamiento adquirido del ANR.

e) Capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR): Los defectos en

sector (franjas oscuras mas anchas que un vaso retiniano de primer orden, que
tienen su origen en la papila), son los principales que encontramos en el
glaucoma incipiente. El adelgazamiento difuso de la capa de fibras nerviosas,
se manifiesta como una pérdida del brillo y de la densidad de las estriaciones
normales. Cuando aparece, las paredes de los vasos retinianos se hacen mas
nitidas y los vasos parecen estar en relieve sobre un fondo mate. La alteracion
inicial de la capa de fibras en el glaucoma puede consistir tanto en defectos
localizados como en pérdida difusa. La presencia de defectos verdaderos en la
capa de fibras nerviosas en la poblacién general es inferior al 3%, de alli que su

presencia es muy indicativa de patologia. >*°®

f) Relacion excavacién/papila: Es el valor de la fraccion decimal que se

obtiene al dividir el diametro vertical de la excavacion, entre el diametro papilar.
Cuanto mas cerca de 1 sea el resultado, mas dafada estara la papila. Una
diferencia en el cociente excavacion/papila entre los dos ojos de un mismo
sujeto (siempre y cuando el tamafo papilar sea similar), es altamente
sospechosa de dano papilar adquirido. Expresar el tamafo de la excavaciéon
como la relaciéon excavacion/papila, es de escaso valor a menos que se

conozca el tamafio real de la papila.

Un cociente excavacion/disco >0,65 se encuentra en menos del 5% de

la poblacién normal.
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a) Relacion anillo/papila: Es el valor de la decimal que se obtiene al

dividir el grosor del ANR por el diametro papilar. Cuanto mas cerca de 1 esté

ese valor, mejor aspecto tendra esa papila.

3.2.3. Pérdida glaucomatosa del campo visual:

Cualquier defecto del campo visual debido al glaucoma debe
correlacionarse con la orientacion de las fibras nerviosas en su recorrido. Las
fibras nerviosas en la parte nasal de la retina tienen orientacion radial, mientras
que en la zona temporal deben pasar alrededor del fasciculo papilomacular y
entrar en el nervio 6ptico por los polos supra e infratemporal, estas fibras son
mas sensibles al dafo por tanto es mas frecuente que se produzca un defecto

focal en el campo visual nasal.

Los patrones tipicos de pérdida de campo visual en el glaucoma

pueden presentarse de varias maneras:

1. Depresion vy contraccion del campo visual.

- Depresion generalizada del campo visual: no es especifico, también
se puede producir por el tratamiento con midticos, defectos de
refraccion, cataratas y otras opacidades. Se produce un aumento del
defecto medio (DM) con desviacién estandar de la media (DSM) y

desviacién estandar patron corregida (DSPC) normales.

- Depresiones focales, con alteracion de la DSM y la DSPC.

- Exclusién de mancha ciega (es una forma de depresion focal).

38



- Contraccion concéntrica generalizada.

- Contraccion focal.

2. Escotomas.

- Escotomas paracentrales, pequenos, abruptos, generalmente

superonasales. Respetan la linea media horizontal.

- Escalon nasal (Roenne), representa la diferencia de sensibilidad por

encima y por debajo de la linea media horizontal en el campo nasal.

- Escotomas arqueados (Bjerrum), proximos a la zona de fijacion en
areas que constituyen extensiones hacia arriba o hacia abajo de la

mancha ciega.

- Escotoma de Seidel, extension de los defectos de forma
circunferencial a lo largo de la distribucion de las fibras nerviosas
arqueadas que en ocasiones pueden conectar con la mancha ciega.
(Escotoma arqueado que a su vez puede ser doble dando una

configuracion en anillo).

3. Pérdida de hemicampo, profundizacién de los defectos y

aparicion de otros nuevos.

4. Estadios finales

- Isla central.

- Isla temporal (suele extinguirse antes que la central).
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Para determinar si la enfermedad progresa o esta estable son
necesarios varios campos visuales fiables, y se debe tener en cuenta que

existe una curva de aprendizaje para la perimetria automatizada convencional.

3.3. DIAGNOSTICO DEL GLAUCOMA:

Ademas de las diferentes técnicas empleadas para el estudio funcional
y estructural del dafo glaucomatoso, existen otras tres exploraciones basicas

de gran valor diagnéstico:

3.3.1. Tonometria:

La PIO “normal” es un término estadistico que hace referencia al rango
de la PIO en la poblacién general, y que no es aplicable a un sujeto en
concreto. La PIO sigue un ritmo circadiano, teniendo un maximo entre las 8 y
las 11 de la mafana, un minimo entre la medianoche y las 2 de la madrugada.
Este ciclo depende mas del ritmo suefio-vigilia que del ciclo solar propiamente

dicho. La variacion diurna puede ser de hasta 3-5 mmHg.

La tonometria se basa en la relacion existente entre la presion
intraocular y la fuerza necesaria para deformar la forma normal de la cérnea
hasta un determinado punto. La deformidad se puede producir por indentacion
(tondbmetro de Schiotz) o por aplanacién (tondmetro de Maklakof y de

Goldmann).

La tonometria por aplanacion de Goldmann es el método mas

utilizado. Se basa en el principio de Imbert-Fick, que determina la fuerza
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necesaria para aplanar una esfera seca de paredes delgadas, ya que asumia
que la cérnea tenia un radio de curvatura constante, la rigidez era igual en
todos los ojos, el globo era esférico y el humor acuoso no se moveria de la

camara anterior durante la medida.

Respecto a la de indentacion tiene la ventaja de que se afecta menos
por la rigidez ocular, pero precisa una superficie corneal lisa y transparente,
ademas se afecta por el grosor de la cérnea, se sobreestima en ojos con

corneas gruesas y se infraestima en aquellos con cérneas delgadas. %%

Usando la tonometria de contorno dinamico parece haber una menor

dependencia del espesor corneal central.

3.3.2. Gonioscopia:

El propésito de la gonioscopia es determinar la topografia de la camara
anterior. Esta técnica se basa en identificar las estructuras anatémicas del
angulo, considerando: el nivel de insercion del iris, estimar la amplitud del
angulo, grado de pigmentacion trabecular y areas de aposicion irido-trabecular

0 sinequias.

Hay dos técnicas principales para ver el angulo de la camara anterior:

- Gonioscopia directa: Se usa una lente de gonioscopia de contacto
con solucion viscosa (como las de Koeppe), que permite que la luz
de la camara anterior pase a través de la cérnea y se pueda
visualizar el angulo. Proporciona una vision directa del angulo; el

paciente debe estar en decubito supino.
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Gonioscopia indirecta: La luz de la camara anterior se hace emerger
del ojo reflejandola en un espejo situado dentro de una lente de
contacto. Proporciona una vision indirecta de las estructuras
angulares; el paciente debe explorarse en la lampara de hendidura.
Algunas de las lentes son: lente de Posner o de 4 espejos de Zeiss
(no precisa solucion viscosa), lente de Goldmann (de 1 a 4 espejos.
Requiere solucién viscosa) y CGA 1.4 © Lasag (requiere solucion

viscosa)

En la gonioscopia es util la utilizacion de algun método de clasificacion

para describir los hallazgos. Algunas de las clasificaciones mas utilizadas son:

Método de Van Heric. Clasificacion de la profundidad de la camara

anterior periférica en la lampara de hendidura. Grado 0= contacto
irido-corneal. Grado I= espacio libre entre iris y endotelio de < 1/4 del
espesor corneal. Grado II= espacio entre iris y endotelio entre Y2y %
del espesor corneal. Grado Ill= espacio entre iris y endotelio de > 1/2

del espesor corneal. No es necesaria lente de gonioscopia.

Clasificacion de Shaffer-Etienne. Se utiliza una lente de goniosopia y

segun los hallazgos, el angulo se denomina: 0= ninguna estructura
del angulo es visible (angulo cerrado). 1= sélo es visible la linea de
Schwalbe (cierre posible). 2= son visibles la linea de Schwalbe y la
malla trabecular pero no el espolén escleral (cierre poco posible). 3=
es visible hasta el espolén escleral (cierre imposible). 4= son visibles
todas las estructuras desde la linea de Schwalbe hasta la banda ciliar

(cierre imposible).
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El uso de la biomicroscopia ultrasénica del segmento anterior permite
la visualizacion precisa del iris y su raiz, unidn corneoescleral, cuerpo ciliar y
cristalino; pero debido a su disponibilidad limitada y al coste, su uso se

restringe a casos de dificil interpretacion.

3.3.3. Paquimetria:

La paquimetria ultrasénica, se considera actualmente la referencia

para la estimacion del grosor corneal. Los valores de espesor corneal normal

son de aproximadamente 520-540 pm en el centro y 650-670 pm en la

periferia, pero existe variabilidad segun la raza (los individuos de raza negra

tienen corneas mas delgadas que los caucasicos). 2% 60 626

El tondmetro de Goldmann se calibré6 asumiendo un espesor corneal

estandar de 550 pm, lo que puede supra o infravalorar el valor de la PIO, de

hecho, se ha visto que algunos pacientes clasificados como hipertensos
oculares tienen cérneas mas gruesas y que algunos pacientes con glaucoma

normotensional tienen cérneas mas delgadas.

3.3.4. Estudio funcional del daiho glaucomatoso:

3.3.4.1. Perimetria automatizada convencional:

El término de perimetria se refiere a la medida del campo visual sobre
una superficie curva y ha venido a sustituir al término de campimetria en la
practica clinica. Con la perimetria, se evalua la region del espacio que el ojo es

capaz de ver al mirar en una direccion fija, usandose en la practica, la posicidén
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primaria de la mirada, con el propdésito de estudiar la sensibilidad luminosa por
medio del umbral diferencial. Definimos como umbral a aquel estimulo con un
50% de probabilidad de ser visto; y como umbral luminoso diferencial a la
minima intensidad luminosa necesaria para poder ser diferenciada de otra
(intensidad minima a la que un estimulo puede ser distinguido del fondo). De
este modo, el umbral no es una medida precisa y consiste en una “zona” de
transicién entre estimulos visibles y no visibles. Esta es una de las principales
razones de que exista “fluctuacion” a la hora de obtener los resultados. En
consecuencia, se recurre a una definicion probabilistica (50% de probabilidad

de ser visto). %

Los primeros perimetros eran perimetros en arco, los cuales, al igual
que la pantalla tangente, usaban pequefios objetos redondos como objetivos
de los test. La proyeccion de estimulos luminosos en los perimetros de arco,
como el de Aimark fue introducida en 1930. El desarrollo del perimetro de
proyeccion hemisférica de Goldmann en 1945, dio paso a la era moderna de la
perimetria cinética cuantitativa. El paciente mira dentro de una cupula blanca,
se le hace fijar la vista en un punto central y se le mueven pequefios objetivos
blancos desde la periferia hacia el punto de fijacion a lo largo de varios
meridianos del campo visual. Cuando el paciente detecta el estimulo presiona
un botén, de esta manera, se pueden delimitar las areas de visiéon (isOpteras)

para varios tamafos y luminancias de los objetivos.

La tecnologia informatica se empez6 a combinar con los test de campo
visual a mediados de los afos 70 y asi aparecieron los primeros aparatos de
perimetria automatizada, el campimetro televisiéon de Lynn y Tate, el Octopus

de Fankhauser y el Competer de Heijil y Krakau. ¢
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Existen dos métodos para explorar el campo visual:

a) Perimetria cinética: se efectua proyectando un estimulo que se

mueve desde la zona de “no vision” del campo visual a la zona de “visién”, a lo
largo de un meridiano preseleccionado. El procedimiento se repite en el resto
de los meridianos (separados lo unos de los otros 15 grados. La luminancia y el
tamano del estimulo se cambian para permitir explorar areas de distinta

sensibilidad. ®

b) Perimetria estatica: el tamafo y la localizacion del estimulo

permanecen constantes. En ubicaciones estacionarias o fijas del campo visual,
se presentan estimulos de corta duracion (unos 200 milisegundos) y el paciente
aprieta un botén cuando lo percibe. La forma de la colina de visién se define al
repetir las medidas del umbral en diferentes localizaciones del campo visual. La
perimetria estatica es la mas apropiada y la habitualmente utilizada en la

perimetria automatizada.

Existen basicamente dos tipos de estrategias: Test supraumbrales en
los que el perimetro detecta la capacidad del paciente para ver o no ver un
estimulo (estrategia de screening o deteccion) y Test umbrales que se
caracterizan porque determinan en cada punto la sensibilidad de la retina. La
sensibilidad visual para detectar la luminancia del estimulo se expresa en
decibelios (dB) y los resultados se presentan generalmente en forma grafica
segun una escala de grises, donde las areas de baja sensibilidad se expresan

en tonos mas oscuros.

En 1979, Kampik y col., ® demostraron la superioridad del perimetro

automatizado “Octopus” con respecto a la perimetria manual (tipo Goldmann)
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en la deteccion de escotomas relativos en el glaucoma, permitiendo un mejor

seguimiento de la enfermedad.

En la década de los 80 fueron surgiendo nuevos perimetros
automatizados. Al mismo tiempo, iban incorporando complejos paquetes
estadisticos con la misién de facilitar el andlisis y la interpretacion de los
resultados del campo visual de una forma cuantitativa. Asi, se desarrollaron
algoritmos como los indices globales o los mapas probabilisticos, los cuales
favorecian la deteccion de perimetrias alteradas que se encontraban en el

limite entre lo normal y lo patoldgico.

La perimetria automatizada convencional recurre a la medicion del
umbral de luz de los diferentes puntos perimétricos. Inicialmente, se calcularon
los valores a partir de los cuales se podia comenzar a pensar en una pérdida
de sensibilidad patologica, basandose en el concepto de que la variabilidad de
los umbrales de sensibilidad a lo largo del campo visual era constante, y que la
distribuciéon de la variabilidad fisiolégica en la poblacién normal, seguia un
modelo gaussiano. De esta manera se establecidé un descenso de sensibilidad
de 5 dB como un criterio de dafio glaucomatoso en cualquiera de los puntos

explorados del campo visual. ®® Schwartz y Nagin,

aceptaron este
planteamiento y desarrollaron los primeros mapas probabilisticos de

interpretacion de resultados.

Con el tiempo, se profundizé en el conocimiento de las caracteristicas
del campo visual en la poblacion normal, lo que determind el desarrollo de
nuevos mapas probabilisticos " a partir de los cuales se fueron estableciendo

criterios clinicos que permitian definir un campo visual como alterado. Asi Katz
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y col. 2

establecieron como criterio de anormalidad perimétrica la existencia de
tres puntos contiguos, no situados en la periferia, de 5 dB de desviacion, con al
menos uno de ellos mayor de 10 dB, con el que obtenian unos valores de
sensibilidad y especificidad en pacientes glaucomatosos del 92% y 84%

respectivamente.

Caprioli y col. ™

en 1991, realizaron un estudio en profundidad de los
mapas probabilisticos, que les llevaron a definir unos criterios de defecto
campimétrico que ofrecian un balance 6ptimo entre sensibilidad y especificidad,
dando como patolégico un grupo de tres 0 mas puntos con una p<5%, o de dos

puntos con una p<1%, en ambos casos fuera de la corona marginal y de los

polos de la mancha ciega. Ademas establecieron una escala de severidad.

Junto con los mapas probabilisticos se disefiaron otros algoritmos
perimétricos como son los indices globales del campo visual. Asi Katz y col.
establecieron que un descenso de la DM con una p<0,05 a 0,001 y/o DSPC
con una p<0,05 a 0,001 eran criterios perimétricos de patologia. Estos criterios
tienen en pacientes glaucomatosos, una especificidad entre el 84% y 94% y
sensibilidades entre el 68% y 91%, dependiendo del limite de probabilidad

seleccionado.

La perimetria automatizada ha ido sustituyendo progresivamente a la
perimetria manual en la practica clinica, debido al aumento de la precision,

reproducibilidad y fiabilidad de los resultados.

Los dos perimetros convencionales mas utilizados son el perimetro
Humphrey (programas 24-2 6 30.2) y el Octopus 32. Estos programas miden la

sensibilidad retiniana en 54 6 76 puntos de los 24 6 30 grados centrales,
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respectivamente. Los puntos explorados estan alineados, con 3 grados de

decalaje, con los meridianos principales vertical y horizontal.

1- Programa G1 de Octopus. Mide la sensibilidad retiniana en 73
puntos. 59 puntos estan en los 26 grados centrales (fase | y IlI) y son
explorados en estrategia de “umbral completo”; 14 puntos estan en la periferia,

entre los 30 y los 60 grados (fase Ill) y son explorados de manera supraumbral.

19

2- Estrategia Swedish Interactive Thresholding Algorithm (SITA)

de Humphrey.

Es un algoritmo de umbral que intenta obtener la misma calidad de

campo visual con examenes de menor tiempo de ejecucion.

Una de las primeras estrategias disefiadas para reducir el tiempo y la
fatiga visual fue el programa Fastpac que usa saltos de 3 dB y recorre el
umbral sélo una vez, con lo que se reduce el tiempo de realizacion en un 36%,
pero hay una disminucion artificial de la profundidad de los defectos y una

mayor variabilidad intratest. "> 7

Bergtsson ' "8

introdujo en 1997 la estrategia SITA que reduce el
tiempo entre un 50% (SITA Standard) y un 70% (SITA Fast), intentando
preservar la calidad de la informacion que aportan las estrategias de umbral. El
numero de estimulos presentados se reduce en un 29% en campos normales y
en un 26% en glaucomas. Esta reduccién de tiempo se consigue combinando

una serie de técnicas como evaluacion de la informacion de los puntos

circundantes, informacién sobre los valores de umbral esperados por edad vy
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por punto, tanto para glaucomas como para normales, eliminacién de los 10
puntos reexaminados para valorar fluctuaciones a corto plazo, cambios en
como son determinados los falsos positivos y negativos, cambios en los pasos
de la prueba y el uso de la maxima probabilidad para estimar los valores de

umbral. 78 7°

Existe una fuerte correlacién estadisticamente significativa entre la DM
y los otros indices usando las estrategias SITA en comparacion con la Fastpac.
En ambos casos los tiempos de las pruebas aumentan mas cuanto mayor es el
defecto del campo visual. Los defectos glaucomatosos del campo visual
aparecen, en general, con menor profundidad usando los algoritmos SITA, en
relacion a la estrategia umbral completo, pero en las tres el tamafio de los

defectos es similar.

Las estrategias SITA, tienen una reproducibilidad al menos tan buena
como las demas, y presentan una sensibilidad y especificidad similar a la
estrategia umbral completo para cada edad, por lo que pueden ser utiles para

detectar defectos glaucomatosos con perimetrias de menor duracién. ”’

3.3.4.2. Perimetria automatizada de longitud de onda corta

(PALOC):

Se basa en la teoria de que un fondo de luz amarilla reduce la

sensibilidad de algunos fotorreceptores dejando activos los conos azules. Estos

’ HH z H “ ”» 19
llevan el estimulo utilizando las células ganglionares “parvo”.
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La PALOC, comenzé a desarrollarse en 1987 siendo Johnson (Universidad de
California, Davis) y Sample (Universidad de California, San Diego) dos de los

principales pioneros e impulsores.

Para la realizacion de la PALOC se incorporan una serie de
modificaciones, que tienen por objeto aislar y medir la actividad de los

elementos neuronales sensibles a los estimulos de longitud de onda corta. ®

Numerosos estudios han puesto de manifiesto que las pérdidas
campimétricas mostradas por medio de la PALOC son significativamente

mayores a las que aparecen en la perimetria automatizada convencional. 8%

En hipertensos oculares, el dafio glaucomatoso puede ser detectado
por la PALOC entre 3 y 4 anos antes de su aparicion en la perimetria

automatizada. 8 8°

Polo y col. ¥ detectaron una elevada correlacion lineal entre el estudio
de la CFNR y la PALOC en ojos con hipertensioén intraocular, lo cual refuerza la
capacidad diagnostica de la PALOC en fases incipientes de la enfermedad.
Ademas establecio los criterios 6ptimos para definir alteraciones perimétricas
en la PALOC, considerando patolégico un grupo de cuatro puntos con un nivel
de probabilidad menor del 5% y/o tres puntos con un nivel de probabilidad
menor del 1%. Con estos criterios se consigue una alta especificidad (95%) y

sensibilidad (75%). '

Recientemente se ha presentado la estrategia SITA para PALOC, que
consigue resultados similares 0 mejores en relacion a la estrategia de umbral

completo, con una reduccion notable de la variabilidad y del tiempo de
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realizacion. ® ® La nueva version de SITA para PALOC se puede usar hasta
en casos moderados de glaucoma ya que ha aumentado su rango dinamico en
4 dB. Debido a que se ve afectada por la transparencia de los medios oculares,
esta perimetria debe analizarse mediante el mapa de desviacion patron, la

desviacion estandar de patron y la prueba de hemicampo glaucomatoso.
Limitaciones de la PALOC:

- Caracteristicas intrinsecas de la prueba (duraciéon, medios 6pticos,
fatiga...), determinan que el perfil de pacientes ideales para su realizacion se
centre en adultos jovenes con medios transparentes, experiencia perimétrica y

buena colaboracion. %

- El hecho de explorar vias neuronales con escasa representacion
celular, supone una limitacién a la hora de poder cuantificar la posible
progresion de los defectos campimétricos en los estadios mas avanzados de la

enfermedad.
3.3.4.3. Perimetria de duplicacién de frecuencia (PDF):

El fendbmeno de duplicacion de frecuencia ocurre cuando una rejilla
sinusoidal (franjas claras y oscuras) de frecuencia espacial baja (0,25 ciclos por
grado), pasa por un centelleo contra fase de frecuencia temporal alta (25 Hz),
es decir, las barras claras se oscurecen y las oscuras se aclaran, alternando
cada 20 milisegundos. Debido a que la frecuencia de barras claras y oscuras
del estimulo empleado parece ser dos veces mas alta que el numero real de

barras, este fendmeno se ha llamado de “duplicacion de frecuencia”.
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El estimulo de la PDF, se pensaba que actua preferentemente sobre
las células ganglionares retinianas magnocelulares (células M), que participan
en la deteccién del movimiento y centelleo rapido o del cambio de luminancia
(con respuesta no lineal al contraste). ® Dichas células representan una
pequefa parte del numero total de células M (aproximadamente el 15% del
total de células M y del 2 al 5% del total de las células ganglionares). Es esta
respuesta no lineal al contraste, la que se considera que produce la aparente

duplicacion de frecuencia. %44

La PDF es una prueba de exploracion del campo visual rapida, facil de
realizar, con baja variabilidad y poco susceptible a la influencia de la

transparencia de los medios 6pticos.
Existen dos aparatos comercializados para la realizacion de la PDF:

1) Welch Allyn/Humphrey Zeiss FDT: Dispone de una estrategia
supraumbral (test C-20-1), y dos estrategias de deteccion de umbrales (C-20-5

y N-30).

2) Humphrey Matrix: Dispone de varios algoritmos similares a la
perimetria  Humphrey convencional, de la que mantiene los mapas de
presentacion, de modo que se puede elegir entre varios test de screening o
supraumbrales (N-30 y 24-2) y estrategias para deteccion de umbrales (24-2,

30-2, N-30, 10-2 y para la macula).
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Fig. 2. A la izquierda: Perimetro de duplicacion de frecuencia Welch
Allyn/Humphrey Zeiss. A la derecha: Perimetro de duplicacion de

frecuencia Humphrey Matrix.

La especificidad de la PDF es excelente, hecho que unido a la
posibilidad de realizar estrategias exploratorias cortas, le confieren un valor

adicional en su empleo como prueba de despistaje. *°
La PDF presenta limitaciones:

- La sensibilidad diagnéstica es relativamente inferior a la perimetria

convencional en los defectos incipientes del campo visual.

- Se desconoce la distribucion topografica de los defectos del campo

visual y su relacion con las areas estructurales del nervio éptico.

- En la actualidad no se sabe su capacidad para monitorizar el
seguimiento de los pacientes glaucomatosos, asi como la influencia del tamafio
del estimulo y area explorada en la capacidad de detectar una progresion y

empeoramiento del campo visual. *°
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3.3.4.4. Perimetria Pulsar:

Se basa en el estudio de curvas de contraste para el campo visual
periférico con un estimulo circular en forma de onda, parecido al de una gota

que cae sobre la superficie del agua.

El estimulo se presenta a alta frecuencia temporal (30 Hz), funcién que
corresponderia al sistema magnocelular, pero busca el umbral en una regién
con frecuencias espaciales relativamente altas que corresponden al sistema

parvocelular (agudeza visual).

Los estudios iniciales, ¥’

muestran alta reproducibilidad y mayor
precocidad respecto a la perimetria convencional y PDF. Los defectos

aumentan de forma gradual.

La Perimetria Pulsar presenta limitaciones:

- Tiene un rango dinamico limitado, de modo que entre los 20 y 30
grados pueden detectarse defectos precoces, pero es dificil seguir la

progresion del glaucoma ya instaurado.

3.3.4.5. Electrorretinograma (ERG) y Potenciales Evocados

Visuales (PEV):

La electrorretinografia (ERG) valora la pérdida de la funcién retiniana,

registrando el potencial de accién producido por la retina cuando se estimula
con una fuente de luz de intensidad adecuada. La respuesta normal del ERG

es bifasica.
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Una variante del electrorretinograma clasico es el ERG patron (ERG-
P), que recurre a patrones estructurados (cuadrados, barras o sinusoides) en
los que se alterna el blanco y el negro manteniendo la misma luminancia. El
ERG flash registra la respuesta global de todas las capas externas o distales
de la retina y por lo tanto valora la actividad desde los fotorreceptores hasta las
células de Mduller, mientras que el ERG-P cuantifica la funcién de las células

ganglionares. 8

En la sefal del ERG-P hay dos componentes distintos, el componente
P1 (luminancia dependiente), generado por los elementos nerviosos de la
retina distal, y el componente N2 (contraste dependiente), producido por los
elementos nerviosos de la retina interna. Esto implica que los procesos que
danen a las células ganglionares y /o fibras nerviosas 6pticas afectaran sélo al
componente N2, mientras que los procesos de la retina externa afectaran a

ambos componentes.

Existe una relacion entre la atrofia de las células ganglionares vy fibras
nerviosas, y el glaucoma, implicando una mayor alteracion del componente N2

respeto al componente P1 en esta enfermedad. %

Se ha demostrado una correlacion significativa entre la amplitud del
ERG-P, la pérdida del ANR "% %' y |as alteraciones campimétricas en sujetos
glaucomatosos. La amplitud del ERG-P disminuye al aumentar las pérdidas
campimétricas, (incluso pueden aparecer alteraciones en el ERG-P cuando no

hay defectos del campo visual). '%%7%

Los potenciales evocados visuales (PEV) recogen la actividad

bioeléctrica del cértex visual primario:
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- PEV-flash: Se observa una disminucion de la amplitud y aumento de
la latencia en los componentes positivos del trazado en sujetos con glaucoma.
Good y col. "% estiman que los PEV-flash estan mas indicados para el estudio
del glaucoma que los de estimulacion estructurada por la menor necesidad de
medios transparentes y por evidenciar mas faciimente los defectos

glaucomatosos.

- PEV con iluminacién estructurada (pattern): Recogen un potencial
que se puede originar en las capas internas de la retina, en concreto, en las
células ganglionares. Como hay gran variabilidad en los valores de amplitud, se

valoran los cambios de latencia en los trazados.

Estudios histopatolégicos han demostrado que aunque en el glaucoma
se afectan todos los tipos de células ganglionares, el dafo inicial se produce en
las células ganglionares magnocelulares perifoveales, es decir, las células que

detectan el movimiento y los cambios de contraste. '%% 17

Fernandez Tirado y col."® mostraron la existencia de una fuerte
relacion entre la amplitud de la onda P100 en el PEV y la DM del campo visual.

Esta relacion era algo menor para la latencia del componente N95 del ERG-P.

3.3.5. Estudio estructural del daino glaucomatoso:

Para valorar el dafo estructural producido por el glaucoma, se debe

estudiar la morfologia de la cabeza del nervio éptico y el estado de la CFNR.
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La valoracién de la morfologia de la cabeza del nervio Optico
clasicamente dependia de la observacion funduscopica, directa e indirecta, y

de la descripcion clinica. Las fotografias de papila permitieron documentar el

estado del nervio Optico para el control evolutivo, y posteriormente las

estereofotografias permitieron la valoracién tridimensional de las papilas. Estas

técnicas de analisis morfologico permiten realizar mediciones directas, como
diametro papilar, diametro de excavacién y grosores del ANR. Pero tienen
limitaciones, ya que precisan exploradores con gran experiencia, y se ven

influenciadas por la subjetividad del observador (variabilidad interobservador).

Para evitar estos inconvenientes, en los ultimos afios se han
desarrollado técnicas mas precisas, con menor dependencia del explorador,

que proporcionen datos cuantitativos con mayor reproducibilidad.

Para el estudio de la CFNR en el glaucoma, también se han
desarrollado sofisticadas técnicas de imagen. Recientes trabajos sugieren que
estas tecnologias pueden detectar dafio glaucomatoso antes que el campo
visual. Muchas de ellas han demostrado tener la suficiente sensibilidad para
detectar el glaucoma sin “sobrediagnosticar”, lo que las hace prometedoras
para ayudar al médico a hacer el diagnostico o incluso para el “screening” del
glaucoma. El papel de estas técnicas en el seguimiento del glaucoma es dificil
y depende de la reproducibilidad de sus mediciones. '® A pesar de que aln se
desconoce qué significacion estadistica se correlaciona con una relevancia
clinica, se han convertido en una herramienta indispensable en la valoracion y

seguimiento de la enfermedad glaucomatosa.
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En ojos que pasan de hipertensos oculares a glaucomatosos se ha
visto que los cambios en la CFNR son mas frecuentes que las alteraciones
morfoldgicas papilares, '° por tanto, la evaluacion de la CFNR puede ser mas
sensible para predecir futuras alteraciones en el campo visual que la

evaluacién de la morfologia de la cabeza del nervio éptico.

En la tabla 2 se ofrece una relacion de las diversas técnicas con sus

ventajas y desventajas para el estudio de la CFNR.
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Técnica

Fundamento

Ventajas

Limitaciones

Oftalmoscopia

Se intensifica la CFNR con una luz

de longitud de onda corta.

Facil de realizar. Equipo

necesario minimo.

Dificil de realizar si
los medios no son
claros. La CFNR es
dificil de ver en
fondos poco

pigmentados.

Fotografia
monocromatica
de la CFNR

Se intensifica la CFNR con una luz

de longitud de onda corta.

Los defectos de la CFNR son

faciles de detectar

Requiere un
fotografo cualificado

y dilatacién pupilar.

Laser confocal

de barrido

Construccion 3D de la superficie
retiniana con medida de la altura en
relacion a un plano (la altura

equivale al espesor de la CFNR).

Facil manejo con pupilas poco
dilatadas. No provoca
disconfort cuando se realiza.
Puede tomar imagenes a no ser

que los medios sean muy poco

Las medidas de la
altura dependen de
la localizacion del
plano de referencia.

El espesor de la

(HRT) transparentes. retina no tiene por
qué ser una medida

real de la CFNR.
Tomografia Usa la luz reflejada y dispersada Puede diferenciar capas en la La resolucion puede

optica de
coherencia

(ocT)

desde atras para crear imagenes de
varias capas retinianas. (Similar al
uso de ondas sonoras en la

ultrasonografia)

retina con una resolucion de 10

um. Tiene correlacion con la

histologia conocida.

no ser lo
suficientemente
buena como para

detectar cambios.

OCT de alta

resolucion

Utilizacion del “dominio espectral”.
Proporciona mapas de las capas de

la retina en 3D.

Posee alta definicion y alta
resolucion. Ofrece detalles
anatémicos y medidas de

espesor.

No se ha definido el
limite entre normal y
glaucoma.
Pendiente de mas
estudios de

reproducibilidad

Polarimetria
laser (GDx)

Las propiedades bi-rrefringentes de
la CFNR producen, al incidir una luz
polarizada, un cambio de fase
medible proporcional al espesor de
la capa de fibras nerviosas de la

retina.

No produce molestias. No exige
medios perfectamente claros.
La resolucién esta limitada a un

pixel (aprox. 1 ym).

Reproducibilidad 5-8 pm.

Medidas no
correlacionadas
histolégicamente en
humanos. Requiere
compensacion por
otros medios
polarizadores
(cérnea) y
colaboracion del

paciente.

Tabla 2. Resumen de técnicas de estudio de la CFNR
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3.3.5.1. Oftalmoscopia y biomicroscopia funduscépica:

La valoracion papilar mediante oftalmoscopia, directa o indirecta, ha

sido una exploracion imprescindible en el paciente glaucomatoso.

- Oftalmoscopia directa: Es el método mas antiguo y sencillo de
examen de las estructuras del fondo de ojo (ya era utilizado por Von Helmholtz
en 1850). La luz del oftalmoscopio ilumina directamente el fondo de ojo a través
de la pupila, alcanzando una magnificacion de unas 15 veces en el 0jo
emétrope. Tiene desventajas: la imagen es monocular, es dificil examinar
regiones periféricas y limita mucho el examen cuando los medios no son

transparentes.

- Oftalmoscopia indirecta: Introducida en 1947 por Schepens. La
iluminacién del fondo de ojo debe ser independiente del eje visual para evitar
los reflejos de la cérnea y otros medios Opticos. Debe incorporarse una lente
condensadora para compensar el poder diéptrico del ojo, y dependiendo de
esta lente se obtendra un campo de vision de 30 grados o mayor. Produce una
imagen estereoscopica e invertida del fondo de ojo, pero la imagen de la papila

es demasiado pequefia.

- Biomicroscopia funduscépica: La exploracion con lampara de

hendidura puede realizarse con lentes con contacto o sin contacto.

Biomicroscopia funduscépica con lente sin contacto: Clasicamente se

ha realizado con la lente de Rubi, de la que estan provistas casi todas las
lamparas de hendidura. Se obtiene una imagen recta con alta magnificacion y

gran detalle, pero solo se observa un pequefio campo y requiere un gran
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acercamiento corneal de la lente para obtener una adecuada imagen. Las
lentes mas comunmente utilizadas son las esféricas de 60, 70 y 90 dioptrias,

proporcionando mayor campo las de mayor poder didptrico.

Biomicroscopia funduscopica con lente con contacto: Existen varios

tipos de lentes pero la de tres espejos de Goldmann es la mas utilizada. Tiene
una lente central para la visualizacion directa del fondo de ojo, pero la
instilacion de gotas anestésicas y colirio viscoso (como la metilcelulosa) para

su acoplamiento sobre la cornea, hace que sea una técnica mas incomoda.

3.3.5.2. Fotografia ocular:

A pesar la disponibilidad de sofisticados aparatos de imagen, el uso de
fotografias estereoscépicas de la papila, ha demostrado ser eficaz para evaluar
la aparicion de cambios papilares. De modo que la Academia Americana de
Oftalmologia y la Sociedad Europea de Glaucoma la recomiendan

encarecidamente para el diagndstico y monitorizacién del glaucoma. '%

Las fotografias estereoscopicas de la papila (figura 3), consisten en
pares de imagenes obtenidas simultanea o secuencialmente con un cambio
espacial que proporciona una disparidad de la imagen retiniana; esta
disparidad permite una percepcion tridimensional de la papila y una valoracién

mas acertada de la profundidad de la excavacion y del grosor del anillo.
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Fig. 3. Fotografias estereoscépicas de la papila

Las fotografias secuenciales no pueden utilizarse para hacer
mediciones cuantitativas de la profundidad. Esto sélo puede realizarse
mediante estereofotografias simultaneas que requieren una camara especial
con prismas que separan los rayos de luz. Varios estudios han comunicado que
la reproducibilidad de la valoracion de la papila es mejor con estereofotografias

simultanea comparada con la secuencial. "%

En cuanto a la reproducibilidad de la técnica, existe una variabilidad
considerable en la interpretacion de los cambios papilares. En el Estudio
Europeo sobre Prevencién del Glaucoma (EGPS), el valor de concordancia
inter-observador (k) variaba desde 0,45 hasta 0,75; mientras que la
reproducibilidad intra-observador iba de 0,79 a 1,00. Factores como el foco, la
calidad de la estereopsis, tipo de camara utilizada y la experiencia del

obervarvador pueden afectar a los resultados. "%

La sensibilidad para la deteccion de glaucoma con esta técnica para
glaucomas incipientes-moderados (con defectos iniciales en la perimetria) es
buena, al igual que la sensibilidad para detectar progresién en la enfermedad

temprana-moderada. Una vez que la pérdida del campo visual es mas
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avanzada, la deteccion del cambio con fotografias es menos satisfactoria que

con la perimetria. "%
3.3.5.3. Planimetria:

Las técnicas planimétricas permiten realizar un estudio de las
caracteristicas bidimensionales de la papila basada en la valoracidon
cuantitativa de las fotografias de la misma. Las mediciones se pueden realizar
sobre una imagen magnificada mediante un proyector (de diapositivas), o tras
la digitalizacion de la imagen en un programa de andlisis. Sobre estas
imagenes se pueden realizar: mediciones directas, (diametros de papila y
excavacion, grosores del ANR y del calibre de los vasos retinianos), y
mediciones de area (area papilar, de excavacion y de ANR total y por
sectores). Estas ultimas requieren programas de analisis de imagen para el

calculo de la superficie de poligonos irregulares.

Las ventajas con respecto a analizadores de imagen, como el HRT,
son que los analisis planimétricos pueden ser realizados por cualquier
oftalmdlogo que disponga de retindgrafo, y que la medicion del ANR puede ser
mas exacta con la planimetria que con el HRT, ya que no requiere algoritmos
patentados para la cuantificacion de las dimensiones de papila y ANR, y por
tanto, no es vulnerable a las revisiones del software y hardware que pueden

comprometer los analisis.

Estas técnicas aumentan la precision y la reproducibilidad intra-
observador, aunque ésta es menor en el caso de que la evaluacion sea

realizada por diferentes operadores. "
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Jonas y col.""? describié las caracteristicas papilares y del ANR en
sujetos normales, estableciendo la configuracion del anillo normal (figura 4);
mas grueso en su zona inferior, seguido de la superior, nasal y temporal. En
otro estudio determiné que la valoracidon del cociente excavacion-papila
presentaba una menor fiabilidad que el analisis de la morfologia papilar. '*
También observd, que en pacientes hipertensos oculares existe una
disminucion del area y forma del ANR, aumento de atrofia peripapilar alfa y
beta (la beta es mas frecuente en las fases iniciales y avanzadas de glaucoma,

114

mientras que la alfa lo es en estadios mas avanzados) y de los defectos

focales en el ANR. '"°

Figura 4. Evaluacién clinica de la regla ISNT para un nervio 6ptico

normal.

Larrosa '

'® observé que en las fases iniciales de la enfermedad se
producian alteraciones en la zona temporal del ANR y desplazamiento relativo

de la excavacion hacia este sector junto con una verticalizacion de la misma.
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3.3.5.4. Fotografia monocromatica de la CFNR:

Las técnicas fotograficas que permiten la evaluacion clinica de la
CFNR se basan en el principio fisico-optico de la reflectancia espectral

relativa entre la CFNR y el epitelio pigmentario de la retina (EPR). """ 118

Cualquier objeto iluminado con una determinada longitud de onda
refleja una cantidad determinada de la luz emitida; este fendmeno se
denomina reflectancia, y ésta puede ser alta cuando la mayor parte de la
luz es reflejada, o baja cuando la estructura la absorbe. Al definir la
reflectancia espectral de una estructura concreta nos referimos a su valor
absoluto comparado con un valor de referencia conocido. El método mas
utilizado en biologia es comparar los valores de estructuras anatomicas
adyacentes, usando de este modo valores relativos o una reflectancia

relativa.

Las caracteristicas de la reflectancia espectral estan determinadas
por las propiedades de dispersion y absorcion de los tejidos oculares, y se
manifiestan por las propiedades de tono, saturacién y brillo percibidos al
ser iluminados por luz blanca. Con la iluminacion monocromatica se
perciben soélo diferencias de brillo, ya que el tono y la saturacién son

constantes para todas las estructuras que se iluminan.

Al iluminar el fondo de ojo, la penetracion de la luz aumenta a
medida que lo hace la longitud de onda de la luz incidente, ya que el EPR y
la coroides poseen melanina, que absorbe menos las longitudes de onda
mas largas. Por ello, al iluminar la retina con longitudes de onda de entre

475 y 520 nm, parte de la luz penetra hasta el EPR, dando lugar a un fondo
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oscuro sobre el que destacan de forma bien contrastada la membrana

limitante interna y la CFNR.

Hasta hace unos afnos, la realizacion de la fotografia de la CFNR

se realizaba exclusivamente mediante métodos analdgicos. Este
procedimiento es eficaz, pero requiere una especializacion por parte del
fotégrafo, cierta cantidad de tiempo y unos medios especificos que, aunque
no son muy caros, si pueden ser dificiles de obtener.
En los ultimos afios, la irrupcion de la fotografia digital combinada con la
interposicion de un filtro adecuado ha supuesto una auténtica revoluciéon en
el estudio de las imagenes de la CFNR. "° La obtencién de imagenes
digitales ha simplificado enormemente la técnica. No sdélo permite su
posterior manipulacion y mejora informatica, sino que facilita su obtencion,
visualizacion inmediata y, por lo tanto, su repeticion en caso necesario.
Ademas, el sencillo almacenamiento mejora el seguimiento y el
intercambio de informacion entre investigadores.

Las fotografias se pueden realizar con un retindgrafo, en nuestro
caso el modelo Canon CF 60 UV, conectado con un cuerpo de camara
digital Canon EOS D-20 y un filtro azul (480 nm). La imagen se centra
primero en la papila y en el area peripapilar, obteniendo al menos cinco
imagenes de las distintas regiones y retocando el foco fino si es
necesario, y se pasa luego a fotografiar cada una de las arcadas temporal
superior e inferior.

Cada marca y modelo de retinografos y camaras necesitan
diferentes configuraciones de todos los parametros. A pesar de ello,

podemos dar varias recomendaciones que son comunes a la mayoria de
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los retinégrafos, como por ejemplo usar valores ISO por debajo de 800 e
intentar usar filtros 6pticos en vez de digitales, ya que estos ultimos son
los que suelen utilizar los retindégrafos no-midriaticos y proporcionan una

menor calidad de imagen. '"®
Interpretacion de las imagenes:

- En los ojos sanos se pueden ver las estriaciones del haz arciforme
superior, inferior, y el haz papilomacular y nasal con su reflejo blanco plateado

y brillante saliendo del nervio éptico. '?°

- En los ojos con glaucoma podemos encontrar los siguientes patrones

en la CFNR:

a) Defecto localizado en cufa: Se observan zonas con ausencia de
estriacion, en forma de cufia, cuyo ancho debe superar el diametro de una
vena en el borde de la papila (figura 5), se observa en 1/3 de los casos y
pueden evolucionar con aumento de tamano o permanecer estables con la

aparicion de defectos en otras zonas.

Fig. 5. A la izquierda: Detalle de hendiduras en la CFNR (zonas con
ausencia de estrias, cuyo ancho es menor al diametro de un vaso de primer
orden, que pueden verse en ojos normales). A la derecha: Detalle de un sector

indicativo de dafo glaucomatoso.
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b) Atrofia difusa: Es la desaparicion de la estriacion brillante de la

CFNR, que se puede observar hasta en el 50 % de los casos de glaucoma.

c) Atrofia difusa mas defecto en cufa (figura 6): Se observa en 1/6 de

los casos.

Los cambios en la CFNR, en la papila y en el campo visual se
manifiestan en diferentes momentos a medida que la enfermedad progresa.
Algunos estudios han estimado que la pérdida de la CFNR precede en unos 1-
6 anos a los defectos reconocibles en el campo visual mediante perimetria
estandar automatizada. "% Asi, esta exploracion tendria un elevado valor
predictivo positivo en el diagndstico de la enfermedad, lo que implicaria el inicio

de tratamiento glaucomatoso ante la aparicion de defectos significativos de las

fibras nerviosas.

Fig. 6. Fotografia digital. Atrofia difusa (izquierda). Atrofia difusa y

defectos en cuia (derecha).
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3.3.5.5. Laser confocal de barrido: HRT

El Heidelberg retinal tomograph (HRT) o tomdgrafo retiniano
desarrollado por Heidelberg Engineering, es un laser confocal de barrido
disefiado para obtener y analizar imagenes tridimensionales del segmento
posterior del ojo. Una de las principales aplicaciones clinicas de este
instrumento es el analisis cuantitativo de la cabeza del nervio 6ptico (CNO). El
explorador debe marcar los contornos del disco éptico, o que en teoria podria
incrementar la variabilidad externa, sin embargo, estudios comparativos con la

planimetria muestran una mayor reproducibilidad del HRT. "'

El modelo mas difundido corresponde al HRT Il, pero recientemente se
ha presentado la version 3 que mejora el software de captura y analisis de las

imagenes, aunque el cabezal de adquisicion es el mismo en ambas versiones.

Fig. 7. Heidelberg Retina Tomograph. lzquierda: HRT Il. Derecha:
HRT3.
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El principio de la imagen confocal se basa en la utilizacién de agujeros
estenopeicos conjugados. La retina se ilumina a través de un agujero
estenopeico, y un segundo agujero estenopeico situado en un plano
opticamente conjugado con el primero, permite pasar unicamente la luz que
proviene del punto en que el primero la concentra. Cualquier otro punto que
esté situado por delante o por detras del foco queda extraordinariamente
atenuado, dando como resultado gran contraste y resolucion. De este modo, en
cada corte Optico el sistema va a recoger unicamente informaciéon procedente
de un plano determinado, al eliminar la luz difusa proveniente de otros planos
focales situados por delante o por detras del que nos interesa. Se utiliza un haz
luminoso puntiforme (laser diodo rojo de 670 nm) que recorre la retina
iluminando cada punto en un corto espacio de tiempo y la luz reflejada por la

retina es almacenada (figura 8).

.Amr'.rm'a confocal

Fig. 8. Sistema 6ptico en un sistema

de microscopia confocal.

Detector

\  Ohjetivo

Ohbjeto en:
__ Plano enfocado
™ Plano desenfocado
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Al repetir el proceso en toda la zona mediante barridos horizontales
sucesivos, se logra construir una imagen de la superficie explorada (figura 9).
El aparato realiza automaticamente de 16 a 64 planos equidistantes. Una vez
se ha realizado la primera toma de imagenes, se obtienen dos tomas mas para
mejorar la calidad y reducir los efectos de cualquier minimo movimiento del ojo
o la cabeza durante la adquisicion de los cortes, aumentando asi la

reproducibilidad.

Fig. 9. Reconstruccion tridimensional de la cabeza del nervio 6ptico a

partir de las tres series de cortes tomograficos que realiza el HRT.

A partir de estas 3 series de imagenes, el programa informatico que
incorpora el aparato realiza una reconstruccion tridimensional de la estructura
analizada, presentandola como imagen en pseudocolor con valor topogréfico.
(figura10). El area analizada corresponde a 15° de campo transversal y una

profundidad de 0,5 a 4 mm, con una resolucién transversal de 10 um / pixel.

Una vez presentada la imagen topografica en dos dimensiones se

debe definir manualmente el contorno papilar (figura 10). Para ello se marcan
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una serie de puntos en torno al margen del disco, a nivel del anillo escleral de

Elschnig, sobre la imagen que muestra el monitor.

St Devi 25 m  Cont. vl 65 um &[] o
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N
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0s0

0 45 a0 135 180 25 270 35 360
Angle [1]

Fig. 10. Sobre la imagen topografica se debe delimitar el contorno del

disco optico de forma manual.

Tras la definicion del contorno papilar, el programa presenta diversos
parametros estructurales del nervio 6ptico. La medicion del tamafo del disco
Optico es uno de los parametros de mayor influencia en la interpretacién de los

demas resultados.

Para el analisis de seguimiento en un mismo paciente, el programa
superpone las imagenes y emplea el mismo contorno papilar de la imagen

original, por lo que esta fuente de variabilidad se minimiza.

Otra de las dificultades de interpretacion que conlleva el empleo de los
topdgrafos papilares, es la necesidad de establecer un plano de referencia para
el calculo de los parametros topograficos, que son medidas de altura o
profundidad en la estructura papilar. En el HRT Il y 3, el plano de referencia

para el calculo de los parametros papilares, es establecido automaticamente
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por el programa tras la determinacion del contorno papilar pero a pesar de usar
el mismo contorno en el seguimiento de un mismo paciente, este plano de
referencia puede sufrir variaciones de posicién en un mismo nervio 6ptico a lo
largo del tiempo debidas a la edad o a la progresién del dafo glaucomatoso. Si
el tamano del disco Optico suponia una dificultad para el diagndstico de

glaucoma, el plano de referencia supone una dificultad para el seguimiento. '??

Algunos estudios han evaluado la variabilidad entre los distintos planos
de referencia calculados para realizar el analisis de los parametros papilares, y
consideran mas adecuado, el plano paralelo al plano focal localizado 50 um por
debajo de la altura del contorno retiniano en el sector temporal entre los 350° y

356°. '2® Dicho plano fue definido por Burk y col en el afio 2000. '**

Una clasificacién topografica que incorpora el HRT (versiones 2 y 3) es
la regresién de Moorfields, que fue desarrollada en este hospital de Londres. 125
En ella se comparan los valores del area del ANR, tanto global como en los
diferentes sectores papilares, con los valores de normalidad incluidos en la
base normativa del aparato, corregidos por edad y segun el tamano papilar. De
esta manera, si los valores del area del ANR para un sector, se encuentran
dentro del intervalo del 95% de la distribucion de normalidad, el programa
marca ese sector como normal (color verde). Aquellos valores de ANR que se
sittan fuera del intervalo del 99,9% de la distribucion de normalidad se
interpretan como un valor de anormalidad (color rojo). Y aquellos valores del
anillo situados entre los dos intervalos previos (95% y 99,9%), se interpretan
como un valor limite entre la normalidad-anormalidad (color amarillo) (figura

11).
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La version 3 del HRT ademas incorpora otra clasificacion automatica,
que no depende del trazado de la linea de contorno ni de ningun plano de
referencia. Se trata del Glaucoma Probability Score (GPS), que establece una
clasificacion de los sectores papilares similar a la que se presenta en la
clasificacion de Moorfields. Se basa en comparar la morfologia de la CFNR
peripapilar y la morfologia de la excavaciéon con unos modelos de normalidad y
de aspecto glaucomatoso para establecer un valor numérico de probabilidad de

glaucoma a nivel global y por sectores papilares (figura 12).
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El HRT es un método objetivo de deteccion y monitorizacion de los
cambios en la cabeza del nervio Optico. Cuando los datos de al menos 3
examenes estan disponibles, el HRT nos aporta un analisis de los cambios mas

significativos.

La reproducibilidad del aparato en sus mediciones se considera muy
alta, y algunos autores han evaluado la concordancia entre distintos
examinadores y por tanto distintos trazados de contorno, obteniendo

excelentes resultados. "%

Las ventajas del HRT se pueden resumir en que es sencillo y rapido de
manejar, es una prueba incruenta que puede realizarse de manera rutinaria en
la practica clinica. Es preciso y reproducible. Ademas presenta datos
cuantitativos, que permiten la comparacién interindividual de cara al

seguimiento de la enfermedad.

3.3.5.6. Tomografia de coherencia éptica: OCT

La tomografia de baja coherencia 6ptica es un instrumento 6ptico de

gran precision que proporciona imagenes de cortes transversales de la retina

con una resolucién axial de menos de 10 pm. (Figura 13)
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Fig. 13. Aparato de tomografia éptica de baja coherencia Modelo Stratus
OCT 3000.

Se basa en una técnica de medicion éptica denominada interferometria
de baja coherencia. Se proyecta sobre la retina un haz de luz con una longitud
de onda de 820 nm (infrarrojo cercano). Los reflejos que se obtienen tras
proyectarse y dispersarse la luz en la retina, se comparan con los producidos al
emitir la misma luz sobre un espejo de referencia situado a una distancia
conocida. Se produce un fendbmeno denominado “interferencia”, que es posible

detectar y medir con la ayuda de un fotodetector (figura 14).

Espejo de referencia

I

Fuente -
—
PR

Divisor de haces

-
— Fig. 14.

Esquema de las
bases fisicas de
la OCT 3000.

Fotodetector > Senal OCT
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En cada uno de los analisis el aparato realiza entre 128 y 768 barridos,
adquiriendo datos de 1024 puntos en cada uno de ellos con una profundidad de
2 mm. De este modo, la OCT integra de 131.072 a 786.432 puntos de datos
para construir una imagen de corte transversal (tomografia) de la anatomia

retiniana y de la cabeza del nervio optico.

Las tomografias se visualizan en tiempo real y se presentan mediante
una escala de colores que representa la magnitud de la retrodispersion de la

luz.

El OCT también se utiliza en el diagndstico y seguimiento de
afecciones de la retina como la retinopatia diabética, edema macular quistico,

agujeros maculares...etc.

El paquete de software del STRATUS OCT 3000 presenta una amplia
variedad de exploraciones. Incluye 19 protocolos de adquisicion de tomografias
o protocolos de barrido y 18 protocolos de analisis tomograficos, 8 de los
cuales estan especificamente disefados para la deteccion y seguimiento del

dafio glaucomatoso (se centran en el analisis del nervio éptico y de la CFNR).

Para evaluar la CFNR de un paciente con glaucoma, los protocolos
mas Uutiles son el Espesor de CFNR (3,4) (RNFL Thickness) o el protocolo
rapido (Fast RNFL Thickness). EI RNFL Thickness (3,4), mide el espesor de la
CFNR alrededor del nervio 6ptico a lo largo de tres exploraciones circulares
(512 A- scans por linea) de alta densidad de 3,4 mm de diametro alrededor del
nervio optico, adquiridos de uno en uno. La version rapida, utiliza la mitad de
densidad (256 A-scans por linea) y adquiere las tres exploraciones circulares

en sucesion rapida. Se ha descrito que la capacidad de la version rapida de
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discriminar entre ojos normales y glaucomatosos, no es tan buena como en la

opcién de alta densidad. ¥’

El Disco Optico (Optic disc) y el Disco Optico rapido (Fast Optic Disc)
son protocolos de exploracion para la evaluacion de la CNO. Consiste en una
serie de seis exploraciones a 24 lineas separadas equitativamente 4 mm de un
eje central comun. La opcidn rapida adquiere 6 lineas al mismo tiempo con baja
densidad (128 A-scan por linea) en 1,92 segundos; de ese modo reduce la

variabilidad resultante de los movimientos del ojo.

La OCT calcula el grosor retiniano como la distancia entre la interfase
vitreorretiniana y la union entre el segmento interior y exterior de los
fotorreceptores, justo por encima del EPR. De esta manera considera el grosor
retiniano y el de la CFNR como la distancia entre el limite posterior de CFNR y

la interfase vitreorretiniana (figura 15).

Fig. 15. Imagen tomografica de la capa de fibras nerviosas, delimitadas

por dos lineas blancas.

El analisis de la CNO se fundamenta en detectar la superficie anterior
de la CFNR, a partir de la cual y en sentido posterior, se busca encontrar la

maxima tasa de cambio de reflectividad que permite establecer la superficie del
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EPR en cada uno de los barridos lineales incluidos en el protocolo de
adquisicion. Una vez determinadas ambas estructuras, (superficie anterior de la
CFNR y EPR), se localiza el punto en el que termina el EPR considerandose
los puntos de referencia a partir de los cuales el algoritmo detecta y mide todas

las estructuras anatomicas del disco 6ptico.

La linea recta trazada entre los dos puntos de referencia de cada

barrido radial representa el diametro del disco. A partir de esta linea de

referencia, el OCT establece una linea paralela, desplazada 150 pm hacia

delante y denominada linea de excavacién, que permite establecer el diametro
de la excavacién. En la determinacion y calculo del area de ANR se emplea la
linea de excavacién como limite posterior y como limites laterales las lineas
que se extienden perpendicularmente desde los puntos de referencia,
anteriormente, hasta la superficie anterior del nervio 6ptico. Adicionalmente el
programa establece la distancia minima entre la superficie de la CFNR vy el

EPRy la representa con una linea amarilla (figura 16).

Fig. 16. Imagen tomografica de los limites del nervio 6ptico y de la

excavacion.
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El software del OCT ofrece protocolos de analisis especificos para

analizar cada protocolo de exploracion. Los protocolos de Andlisis, se dividen
en Protocolos cuantitativos de analisis (Que hacen medidas objetivas) vy
Protocolos de proceso de imagen (que aplican algoritmos matematicos para

ayudar con el analisis visual de la imagen explorada).

Para analizar exploraciones del Espesor de la CFNR (3,4), el Analisis
de Espesor Medio de la CFNR, proporciona valores del total, de los cuadrantes

y de 12 segmentos (reloj-horario) del espesor de la CFNR. (Figura 17)
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Fig. 17. Resultados graficos del Analisis del Espesor medio de la CFNR

Las comparaciones con datos de sujetos normales pareados por edad,
se hacen cuando este protocolo se selecciona en exploraciones rapidas del
Espesor de la CFNR (3,4) o bien exploraciones individuales del espesor de la
CFNR (3,4). Ambos ojos se representan en la impresion, con diferencias entre

los ojos para cada parametro presentado en una tabla. Se ha descrito que la
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sensibilidad y especificidad de las medidas de la CFNR para discriminar entre
ojos normales y glaucomatosos suelen estar entre el 89% y el 92%

respectivamente. "%

Para analizar los protocolos de Disco Optico y del Disco Optico
Rapido, el unico protocolo disponible, es el Analisis de la Cabeza del Nervio

Optico (figura 18)
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Fig. 18. Resultados graficos del Analisis la Cabeza del Nervio Optico

El analisis ofrecido por el software, se divide en dos mitades. El lado
izquierdo muestra un analisis de barridos radiales individuales (Individual
Radial Scan Anaélisis), la parte superior muestra una imagen tomografica
grande y en la parte inferior una imagen de video de cada barrido de linea
radial; entre las dos imagenes aparecen las mediciones de disco, copa y borde,
asi como un grupo de herramientas que permiten ajustar el analisis y la imagen

tomografica. El lado derecho de la visualizacion de resultados (Optic Nerve
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Head Analysis Results), presenta una imagen compuesta de la cabeza del
nervio oOptico construida a partir de todas las tomografias. La imagen
compuesta traza los contornos del disco en rojo y de la copa en verde; muestra
las lineas horizontal y vertical mas largas entre el disco y la copa del mismo
color; para cada barrido se muestran los puntos de referencia del disco con una
cruz roja dentro de un circulo y los bordes de la copa con cruces verdes
pequenas. Debajo de la imagen compuesta, aparecen un conjunto de
mediciones globales de la cabeza del nervio 6ptico, que incluyen el disco, la

copa, el borde y el indice disco/copa.

Se ha descrito que los parametros de la CNO y de la CFNR ofrecen

capacidades similares en la discriminacion entre ojos sanos y glaucomatosos.

129

Las medidas de la CFNR obtenidas mediante OCT han sido validadas

mediante comprobacion histoldgica.

Se trata de una técnica que presenta una elevada reproducibilidad ">
32 con variabilidad significativamente menor en ojos normales que en

glaucomatosos. '

Nouri-Mahdavi y col.”** determind que el pardmetro que mejor
distingue entre sujetos normales y glaucomatosos es el espesor de la capa de
fibras en los cuadrantes superior e inferior. La capacidad diagndstica del OCT

en el glaucoma ha sido demostrada en otros estudios. '**'%

Las determinaciones obtenidas mediante OCT han mostrado buena

correlacion con los indices perimétricos. 1%
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Este hecho ha sido relacionado con la capacidad de la OCT para el

diagnostico precoz de la enfermedad.

Las grandes ventajas del OCT son:

1. Las medidas no se ven afectadas por la birrefringencia de la
cérnea y el cristalino en la determinacion del grosor de la CFNR (comparado

con la polarimetria laser).

2. No necesita de un plano de referencia para realizar las

mediciones (comparado con el HRT).

3. Es un método objetivo y reproducible que proporciona datos

cuantitativos de la retina y de la CFNR.

Actualmente, se ha comercializado, nuevos tomoégrafos de coherencia
Optica de alta resolucion, como el 3D OCT-1000 de Topcon, el RTVue-100 de
Optovue, el Spectralis de Heidelberg Engineering o el Cirrus HD — OCT
Spectral Domain Technology de la casa comercial Zeiss (figura 19). Esta
tecnologia, proporciona analisis cualitativos y cuantitativos mediante mapas de
las capas de la retina en 3D. Posee alta definicion y alta resolucion
proporcionando detalles anatomicos, asi como medidas de espesor para el
diagndstico y seguimiento de la patologia retiniana. Su uso también se ha
recomendado para la enfermedad glaucomatosa, donde aporta mayor numero
de A-scans en menos tiempo (70 veces mas rapido en la adquisicion de las
imagenes comparado el Cirrus HD-OCT con el Stratus OCT), mejorando la
resoluciéon y minimizando el efecto del movimiento ocular. En comparacion con

el Stratus OCT, el Cirrus HD-OCT ofrece mayor calidad de la sefial y mayor
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reproducibilidad interobservador debido al sistema de adquisicion de las
imagenes, que recoloca de forma automatica la posicion de la papila en
sucesivas exploraciones. Aunque actualmente solo existe un estudio sobre la

142 es esperable la publicacion de mas

reproducibilidad de ambos aparatos,
trabajos en este sentido. Por otro lado, las medidas del Cirrus HD — OCT son

compatibles con las del Stratus OCT.

Cirrus_ HD-0CT

\;g‘_-___;e"—:ﬁ

Fig. 19. Imagen del Cirrus™ HD — OCT

3.3.5.7. Polarimetria laser: GDX VCC

La polarimetria laser permite obtener imagenes de la retina y medir el
espesor de la capa de fibras nerviosas basandose en las propiedades
polarizantes de la misma. La CFNR esta formada por la union de axones
ordenados paralelamente unos a continuacion de otros. Estos axones
contienen microtubulos y organelas cilindricas intracelulares con diametros
menores que la longitud de onda de la luz. El estricto orden y paralelismo de la
estructura de los microtubulos es la fuente de la birrefringencia de la CFNR. La

birrefringencia es la division de una onda de luz por un material polar (medio
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birrefringente) en dos componentes perpendiculares, que viajan a diferentes
velocidades y que dan lugar a un relativo cambio de fase. Este cambio de fase
se llama retardo, y existe una relacion lineal entre el espesor de la CFNR y el
cambio de polarizacion sufrido por el haz. Por lo tanto, conocido este ultimo se

puede estimar el espesor de la CFNR. 3%

Fig. 20. Imagen del polarimetro laser GDX VCC.

Un polarimetro laser (figura 20) es un oftalmoscopio laser de barrido
con un elipsdmetro integrado para medir el retardo. Es capaz de determinar el
espesor de la CFNR peripapilar, punto por punto, midiendo el total de retardos
de la luz reflejada por la retina. '*® %" Estas determinaciones han demostrado
buena correlacion con el espesor de la CFNR determinado histolégicamente en

monos.

La luz polarizada entra en el ojo y se refleja en la retina. Debido a que
la CFNR es birrefringente, los dos componentes de la luz polarizada sufren un

desfase entre si o retardo (figura 21) que es medido por un detector y

transformado en espesor (um). ™8
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Dos componentes de la

luz polarizada
’ Material birrefringente
~ (CFNR)

-\Retardo

Luz polarizada

Fig. 21. Representacion de los principios fisicos de la polarimetria laser.

En cada medicion se obtienen dos imagenes (figura 22), una a partir
de la luz reflejada y devuelta por la superficie de la retina (presentada como
imagen del fondo) y otra del retardo que se muestra como el mapa de los
valores de retardo y su conversion a espesor de la CFNR segun un factor de

conversion de 0,67 nm/um.

Fig. 22. Imagenes generadas por el GDX VCC: Imagen de reflectancia (A)

y mapa de retardo convertido en espesor de CFNR (B).

Ademas de la CFNR, en el polo anterior existen otras estructuras
birrefringentes como la cornea y el cristalino. El retardo total del ojo de un
sujeto es la suma de la birrefringencia de la cornea, del cristalino y de la CFNR,
por lo que sera necesario compensar la birrefringencia del polo anterior para

aislar la correspondiente a la CFNR. Los parametros que caracterizan la
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birrefringencia del segmento anterior son el eje de birrefringencia y la magnitud
del retardo, por lo que una vez conocidos estos valores, la birrefringencia del

segmento anterior puede ser compensada con precision.

Los primeros GDX (GDX NFA y GDX Access), compensaban la
birrefringencia del polo anterior basandose en unos valores de media fijos para
el eje y la magnitud de la birrefringencia (eje de 15° nasal inferior con una
magnitud de 60 nm). Sin embargo, la distribucién de los valores de estos
parametros en la poblacion general muestra un rango mucho mas amplio de los
que puede asumir una compensacion fija, y por tanto las medidas de la CFNR

pueden verse afectadas. "9 1%

El GDX VCC (polarimetro laser con compensacion corneal variable)
permite realizar una compensacion individual para cada ojo de la birrefringencia
del segmento anterior, por lo que el eje especifico y la magnitud de la
birrefringencia deben ser calculados en cada caso. Para ello se obtienen
primero las imagenes sin compensacion, que incluyen el retardo de la cornea,
el cristalino y la CFNR. A continuaciéon, mediante un analisis de la regién
macular de esta imagen, se determina el eje y la magnitud de la birrefringencia

del segmento anterior. '8

La birrefringencia de la region macular es uniforme y simétrica debido
a la distribucién radial de la capa de fibras de Henle. Sin embargo, en las
imagenes sin compensar, se presenta en la macula un patrén de retardo no
uniforme que se debe a la birrefringencia del polo anterior. Para realizar la
compensacion, el eje se establece a partir de la orientacion de la imagen que

se forma con aspecto de lazo de corbata en la zona macular (figura 23A) y la
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magnitud se halla a partir del perfil circular de la birrefringencia de la macula,

segun las ecuaciones descritas por Zhou y Weinreb. '*®

Una vez que el eje y la magnitud de la birrefringencia del polo anterior
son calculados, la sefal de retardo del segmento anterior puede ser
compensada. De este modo, la CFNR muestra un perfil de retardo uniforme

alrededor de la macula (figura 23B).

Fig. 23. A: Imagen obtenida por el polarimetro laser antes de la
compensacioén (la linea de puntos muestra el eje de la birrefringencia).

B: Imagen tras la compensacién de la birrefringencia del polo anterior.

Ademas de este método para calcular la birrefringencia del segmento
anterior basado en la imagen en nudo de corbata macular, el GDX VCC incluye
una manera alternativa para los casos en los que no aparece un buen patron
de retardo con esa forma a nivel de la macula, debido a patologias de la
misma. Este otro método analiza el patrén de birrefringencia en una gran area
centrada en la fovea (un cuadrado de 6° x 6°) y asume que la birrefringencia en
la regidn macular mantiene la birrefringencia del segmento anterior, y
promediando la sefal de una zona amplia, el impacto de las posibles

irregularidades de la birrefringencia retiniana puede ser minimizado. '>" 1°2
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Los dos métodos son igualmente validos y estan disponibles en el
instrumento. Se utilizara el primero de ellos (patrén en nudo de corbata), salvo
que al introducir los datos de la exploracion se seleccione patologia macular en

el menu correspondiente.

El GDX VCC interpreta el perfil tridimensional del espesor de la CFNR
en valor absoluto y lo valora segun la base normalizada que posee en funciéon
de la edad. Los resultados de este analisis son presentados en diferentes

mapas colorimétricos, para facilitar su interpretacion.

Su capacidad diagnéstica en cuanto a especificidad y sensibilidad en
la deteccion del glaucoma también ha sido evaluada, presentando una buena

capacidad discriminativa en la mayoria de los estudios. '

Es un instrumento de manejo facil, rapido y comodo para el paciente,
que puede ser util no soélo en el diagnostico sino también en el seguimiento de

la enfermedad.

3.3.5.8. Analizador de grosor retiniano: RTA

El analizador de grosor retiniano (RTA) combina un sistema de analisis
de la papila similar al del HRT, con el estudio del grosor retiniano en los 20°
centrales. Al igual que el OCT ha sido utilizado fundamentalmente para el
estudio de la patologia retiniana, pero las sucesivas mejoras en el software lo

han convertido en una herramienta mas en el estudio del glaucoma.
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Como fuente de iluminacion utiliza un laser de Helio-Nedn con una
longitud de onda de 543 nm que se encuentra dentro del espectro de luz verde.
Esa luz es proyectada hacia el fondo de ojo, reflejada por la retina y captada
con una camara que la digitaliza. El estudio completo se basa en dieciséis
zonas de analisis. Las cuatro primeras son utilizadas para reconstruir una
imagen del nervio 6ptico y las otras doce permiten estudiar el grosor retiniano
en la regidn macular, la cual se ha mostrado util en el diagndstico de los

pacientes con glaucoma.

Los datos sobre el grosor retiniano se presentan como mapas bi o
tridimensionales, en los que son faciimente detectables adelgazamientos
focales o difusos. Igual que en el HRT, es necesario delimitar manualmente el
margen de la papila para obtener los resultados del analisis topogréfico, y
también coloca automaticamente un plano de referencia 50 um por debajo del

contorno papilar.

El RTA, aporta parametros de idéntica denominacion que el HRT. Ha
sido estudiada la correlacion entre los resultados de ambas pruebas
obteniendo una excelente correlacion en los parametros independientes del
contorno papilar pero no en aquellos en los que si influye. '>* También permite
estudiar el grosor macular donde la capa de fibras nerviosas conforma la

tercera parte del grosor retiniano total.
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3.3.6. Estudio de la relacion estructura-funcién en el glaucoma:

El glaucoma es una neuropatia 6ptica que produce una serie de
alteraciones anatémico-estructurales (en la CFNR vy papila Optica) vy
funcionales; las cuales somos capaces de medir y valorar su evolucion gracias

a los diferentes métodos diagndsticos comentados en los apartados anteriores.

A pesar de que las alteraciones estructurales y funcionales son
estudiadas de forma separada en el glaucoma por las estrategias diagnésticas
actuales; se ha comprobado, que dichas alteraciones no evolucionan de forma
independiente a lo largo de la enfermedad glaucomatosa, sino que su curso
discurre de forma paralela y dependiente en ambos casos, de la gravedad del
cuadro. Si bien es cierto, que no se dispone de una herramienta diagndstica
que estudie de forma conjunta el dafio funcional y el dafo estructural en el

glaucoma.

Por este motivo, varios trabajos han intentado relacionar los cambios
en la CFNR y papila 6ptica con las anomalias en el campo visual, buscando
correlaciones que permitan estudiar la enfermedad en conjunto, de modo que

se aproxime mas a la clinica diaria del paciente glaucomatoso.

Uno de los métodos utilizados, es la creacion de “mapas topograficos
estructura-funciéon”. En este sentido, han sido varios los trabajos publicados; el
primero de ellos, presentado por Wirtschafter y cols. '*°, al que siguieron Weber
y cols. "®®, Yamagishi y cols. "', Anton y cols. "*®, Garway-Heath y cols. '*°
constituyendo este ultimo uno de los mapas mas completos hasta ese

momento, que posteriormente fue tomado como referencia de los siguientes

161

estudios al respecto: Gardiner y cols. ', Ferreras y cols. (presentado
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recientemente por nuestro grupo de estudio), Kanamori y cols. '°* y Gonzélez-
Hernandez y cols. '®® Todas estas publicaciones seran comentadas de forma

detallada en el trabajo de investigacién que presentamos a continuacion.
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4. MATERIAL Y METODO
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4. MATERIAL Y METODO:
4.1. DISENO DEL ESTUDIO Y SELECCION DE LA MUESTRA:
4.1.1. Diseio del estudio:
Estudio prospectivo consecutivo transversal

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de
Investigacion Clinica de Aragén (CEICA). El disefo del estudio se adapté a las
lineas de actuacién descritas en la Declaracion de Helsinki para la

investigacion biomédica.
4.1.2. Consentimiento informado:

A todos los participantes, se les solicitd permiso para ser incluidos en
el estudio mediante un consentimiento informado en el que se explicaban las
exploraciones y las pruebas complementarias a las que iban a ser sometidos,

asi como las posibles consecuencias de los resultados que pudieran aparecer.

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

facultativa que pudieran precisar.

A lo largo del periodo del estudio se comentaron los resultados
obtenidos a los integrantes del mismo, y esta informacién fue tenida en cuenta

a la hora de tomar decisiones diagnosticas y/o terapéuticas.
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4.1.3. Seleccion de la muestra:

Una muestra de 110 pacientes glaucomatosos fueron
prospectivamente preseleccionados para el estudio. Todos ellos, procedian de
las consultas de Oftalmologia de la unidad de glaucoma del Hospital
Universitario Miguel Servet de Zaragoza y de los pacientes remitidos a la
misma, procedentes de los dos centros de especialidades dependientes del
hospital: Centro Médico de Especialidades Ramén y Cajal y Centro Médico de

Especialidades San José; entre abril y septiembre de 2007.

Todos los sujetos elegidos para el estudio, debian presentar una papila
Optica (cabeza del nervio 6ptico) con morfologia glaucomatosa (por definicion,
se especifica mas adelante), independientemente de la presion intraocular y del

resultado de la perimetria automatizada convencional.

Criterios de Inclusién: cada uno de los sujetos a estudio, debian

cumplir los siguientes criterios:

- Edad comprendida entre 18 y 80 afios.

- Agudeza visual corregida igual o superior a 5/10 (escala de Snellen).

- Defecto de refraccion menor de 5 dioptrias de equivalente esférico

y/o un cilindro menor de 2 dioptrias.

- Medios Opticos transparentes: Opacificaciones del cristalino <1

segun la Lens Opacities Classification System (LOCS) IIl. %
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- Angulo de camara anterior abierto valorado mediante gonioscopia

con lente de Goldmann (grado 2IlI).
- Apariencia glaucomatosa del disco optico

- Disponibilidad y colaboracion para la realizacion de las pruebas del

protocolo exploratorio.
- Aceptacion del consentimiento informado

Criterios de Exclusién: se desecharon los sujetos que cumplieran

cualquiera de los siguientes criterios:

- Cirugia intraocular previa.

- Antecedentes de patologia neurooftalmolégica (neuritis Optica,

esclerosis multiple, etc.).

- Malformaciones oculares, anomalias angulares o del nervio éptico.

- Retinopatias o maculopatias de cualquier tipo.

- Sindromes o enfermedades generales graves.

- No cumplir algun criterio de inclusion.

Un ojo de cada sujeto fue elegido de forma randomizada para el

estudio, a menos que solamente uno reuniera los criterios de inclusion.
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4.2. PROTOCOLO EXPLORATORIO:

Tras la firma del consentimiento informado, a todos los pacientes se

les realiz6 un examen basal, que incluyo:

- Anamnesis general: Nombre, sexo, fecha de nacimiento (edad),
enfermedades generales (diabetes mellitus, hipertension o hipotensiéon
arterial, enfermedades cardiovasculares, etc.), antecedentes familiares de
glaucoma, antecedentes de cefaleas, tratamientos sistémicos previos o

actuales (corticoides, etc).

- Historia clinica oftalmolégica: Cirugias previas, traumatismos,
uveitis, tratamientos médicos oftalmoldgicos que hubieran llevado o llevaran

en ese momento.

- Exploraciéon oftalmolégica basica: Refraccion y queratometria;
agudeza visual (mejor agudeza visual corregida); biomicroscopia anterior
mediante lampara de hendidura; gonioscopia con lente de Goldmann;
tonometria de aplanacion de Goldmann; oftalmoscopia de segmento
posterior: fondo de ojo con oftalmoscopia indirecta y en lampara de hendidura
con lente de +78 D (Volk Optical Inc, Mentor, EEUU) previa midriasis
farmacolégica con colirio de Tropicamida al 0,5% (Alcon Laboratories Inc,

Forth Worth, EEUU).

- Perimetria automatizada convencional: Humphrey Field Analyzer
modelo 750i (Carl Zeiss-Meditec, Dublin, EEUU). Programa SITA Standard

24.2.
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- Paquimetria (OcuScan® RxP Ophthalmic Ultrasound System; Alcon

Laboratories Inc, Irvine, EEUU) para la medida del espesor central corneal.

- Fotografias papilares anguladas (estereo-fotografias) previa
midriasis farmacoldgica con colirio de Tropicamida al 0,5%; utilizando un
retinégrafo Canon modelo CF-60 DSi (Digital fundus camera mydriatic; Canon
Inc, Tokyo, Japdn) conectado con un cuerpo de camara digital (Canon EOS

1DS Mark Ill, Digital SRL camera; Canon Inc, Tokyo, Japon).

- Tomografia éptica de coherencia (OCT) con el Stratus OCT modelo

3000 (Carl Zeiss-Meditec Inc, Dublin, EEUU)

4.3. METODOLOGIA DE LAS PRUEBAS COMPLEMENTARIAS:

4.3.1. Perimetria automatizada convencional:

Esta prueba se realizd utilizando un perimetro Humphrey Field
Analyzer modelo 750i (figura 24) con la estrategia 24-2 SITA Standard en
condiciones de baja iluminacion. Para el analisis de los datos campimétricos se

empled el programa estadistico que incorpora el propio perimetro.
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Fig. 24. Perimetro Humphrey modelo 750i.

Previo a la realizacién de la prueba se explicé detalladamente el
objetivo de la misma y las instrucciones para realizarla correctamente,
ofreciéndose la posibilidad de detener la exploracién para descansar y
continuar posteriormente. Se le anadié la correccion refractiva subjetiva
adecuada para vision proxima, en funcion de la edad a cada paciente, tras
haber realizado una correccion adecuada para vision lejana. El ojo no

explorado fue tapado con un oclusor.

Se aceptaron como criterios de fiabilidad:

- Falsos positivos y/o falsos negativos menores del 20%

- Pérdidas de fijacion inferiores al 20%.

En caso de aparecer alguno de los criterios de no fiabilidad la prueba

se desecho y fue repetida.
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Se precis6 haber realizado, al menos, dos perimetrias fiables. La

ultima perimetria fiable realizada fue la utilizada en nuestro estudio.

Se definieron como patrones anormales de la perimetria automatizada,
una desviacion patrén estandar (DSM) significativamente elevada por encima

del 5% y/o un “Glaucoma Hemifield Test” fuera de limites normales.

Los pacientes completaron la perimetria antes que cualquier otra
prueba funcional o estructural, y cada perimetria automatizada se realizé en

dias diferentes para evitar el “efecto fatiga”.

Se recogio el valor de sensibilidad umbral (en decibelios) de cada uno
de los puntos del campo visual explorados por la perimetria SITA Standard
24.2; numerandolos del 1 al 26 en el hemicampo superior y del 27 al 52 en el

hemicampo inferior (figura 25)

TS NS NS TS
4 3|2 1 1 2|3 4
10 9 8|7 6 5 5 6 7/8 9 10
18 17 16 15|14 13 12 11 11 12 13 14|15 16 17 18
26 25 24|23 22 21 20 19 19 20 21 22 23|24 25 26
34 33 32(31 30 29 28 27 27 28 29 30 31|32 33 34
42 41 40 39|38 37 36 35 35 36 37 38|39 40 41 42
48 47 46|45 44 43 43 44 45|46 47 48
52 51|50 49 49 50|51 52
TI NI NI TI
0JO IZQUIERDO 0JO DERECHO

Fig. 25. Detalle de la numeraciéon de los 52 puntos explorados en la

perimetria automatizada convencional SITA Standard 24-2.
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4.3.2. Paquimetria:

Se realizaron 3 mediciones del espesor corneal central, mediante el
OcuScan® RxP Ophthalmic Ultrasound System, seleccionando el método
automatico y se calculé la media (que fue el valor empleado en nuestro

trabajo). Figura 26.

Fig. 26. Paquimetro OcuScan® RxP Ophthalmic Ultrasound System

4.3.3. Estereofotografias Papilares:

La valoracién de la papila 6ptica mediante estereofotografias se realizé
tras midriasis farmacoldgica con colirio de tropicamida al 0,5%. Se tomaron un
par de fotografias digitales estereoscépicas papilares de manera secuencial,
angulando horizontalmente, entre la realizacion de ambas, Ila base del
retindgrafo, el cual estaba conectado con un cuerpo de camara digital. Se
empled una magnificacion constante, correspondiente a una retinografia de 40°

centrada sobre la papila. Figura 27.
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Fig. 27. Fotografias estereoscopicas de la papila

Las imagenes fotograficas fueron evaluadas mediante un visor
estereoscopico, por dos observadores independientes especialistas en
glaucoma, que no conocian otros datos del paciente estudiado. Se
consideraron papilas compatibles con glaucoma cuando aparecia un
estrechamiento difuso o focal del ANR con ampliacion concéntrica de la

excavacion, muesca o ambos signos papilares. °

Las discrepancias entre los dos evaluadores fueron resueltas por

consenso.

4.3.4. Tomografia Optica de Coherencia (Stratus OCT 3000):

La evaluacion de los espesores de la CFNR con la OCT se realizé

mediante la version comercial Stratus OCT 3000.

El Stratus OCT 3000, permite obtener imagenes tomograficas de la
CFNR y de la CNO. No es necesaria la dilatacion pupilar para obtener las

imagenes, sin embargo, todas las exploraciones fueron realizadas bajo
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midriasis tras instilacion de colirio de tropicamida al 0,5%, hecho que permitio

adquirir y optimizar las imagenes.

Tras colocacion del paciente, se selecciond el método de fijacion
interna (ya que la agudeza visual de todos los sujetos incluidos en el estudio lo
permitia) en el que debe mirar a un punto luminoso verde situado en el interior
de la lente ocular del instrumento. Se controlé la posicion del objetivo de

fijacion interna en la pantalla durante la adquisiciéon de la tomografia.

Previo a la adquisicion de las tomografias es necesario realizar una
optimizacién de la imagen para que la calidad sea superior. Este proceso es
realizado de manera automatica por el OCT 3000 y comprende los siguientes

pasos:

- Ajuste del desplazamiento Z (posicion axial del barrido): Se debe
a que la longitud axial de la imagen topografica es de 2 mm, mientras que la
longitud del globo ocular es 10 veces mayor, por lo que si el rango axial no es
el correcto no es posible explorar la estructura retiniana deseada, por tanto, la
ventana axial de 2 mm debe situarse manualmente de modo que abarque la

retina y la haga visible en la imagen tomografica.

Optimizacion de la polarizacion: Se realiza de forma automatica
utilizando la funcion Optimize (Optimizar) incorporada en el OCT 3000. Lo que
pretende es ajustar la sefal interferométrica igualando la polarizacién de luz

reflejada por la retina permitiendo mejorar la calidad de la imagen obtenida.

Se utilizé el siguiente protocolo de adquisicidon, especifico para la

evaluacion de la CFNR en el glaucoma:
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Protocolo de Grosor de la CFNR o “Fast RNFL Thickness’: Emplea
un patron de barrido circular realizando tres barridos de 3.46 mm de diametro
alrededor del disco optico. El circulo de 3.46 mm de diametro representa un
tamano estandar o tipico empleado para medir y evaluar el grosor de la CFNR
(figura 28), este valor aparece por defecto ya que es el que muestra una mayor

reproducibilidad. ™

SIS o
fielsl & 24 Bl

Eye ow Scon OopTypw Fast AHIL Thackoms (34)
Hurterol o 1 Amsicwiegh

5 [o = =
.
Pawrit e cae ‘ 4 L

Fromsu vt Flach f | Fitienn S

Fig. 28. Imagen de pantalla de la OCT en el protocolo de adquisicion
RNFL Thickness. Controles para la optimizacion de la imagen (cuadro rojo).

Protocolo de barrido circular centrado en papila (flecha blanca).

Los protocolos de analisis incorporados en el OCT 3000, establecen,

calculan y analizan multiples parametros morfométricos estructurales del nervio
optico y grosores de la CFNR a partir de las tomografias realizadas. Los
protocolos de analisis empleados en este estudio son especificos de los

protocolos de adquisicién de tomografias utilizados.
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El protocolo de grosor promedio de la CFNR “RNFL Thickness
Average (OU)”, que proporciona parametros cuantitativos y graficas del grosor
de la CFNR (figura 29) a partir de las tomografias obtenidas por el protocolo de

barridos circulares alrededor del disco éptico (regidn peripapilar).

Los parametros cuantitativos de espesor de la CFNR utilizados en

nuestro estudio fueron:

- Espesor medio global de la CFNR.

- Espesor medio de la CFNR por cuadrantes retinianos (superior:
46-135 grados, nasal: 136-225 grados, inferior: 226-315 grados y temporal:

316-345 grados)

- Espesor medio de la CFNR por segmentos horarios (30 grados

por cada una de las 12 posiciones horarias).

RNFL THICKNESS AVERAGE ANALYSIS
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Fig. 29. Presentacion de los resultados del protocolo de analisis RNFL

Thickness Average (OU) para el estudio de la CFNR peripapilar con el OCT.

105



El Stratus OCT 3000, incorpora una base de datos normativa que
permite comparar los valores del grosor de la CFNR (en los cuadrantes
retinianos y segmentos horarios) y los valores de los diferentes parametros
analizados, con los valores de normalidad incluidos en la base de datos
normativa, corregida para la edad. Si estos valores se encuentran dentro del
intervalo de confianza del 95% de la distribucion de normalidad, el programa
estadistico lo interpreta como un valor normal. Lo cual, es representado por el
programa mediante una grafica de colores: si el parametro se encuentra por
debajo del intervalo de confianza del 95% del valor normal ajustado por edad,
se representa en verde; si esta entre el 95% y el 99% se representa en amarillo

y por encima del 99% en rojo. Figura 29.

4.4. CREACION DE LA BASE DE DATOS

Para trabajar con los resultados obtenidos en las diferentes
exploraciones y perimetrias, se diseid una base de datos a partir de una tabla

de SPSS versiéon 15.0 (SPSS Inc.; Chicago, EEUU).

Para cada uno de los ojos a estudio se recogieron diversas variables,

distribuidas en varios bloques:

- Primer bloque: Datos demograficos.

- Segundo bloque: Resultados de la exploracion oftalmoldégica.

- Tercer bloque: Resultados de la perimetria automatizada convencional.

- Cuarto bloque: Resultados de la exploracién de la CFNR con el Stratus OCT.
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4.4.1. Bloque 1: Datos Demograficos:

Se recogieron apellidos, nombre, sexo, ojo derecho u ojo izquierdo y

numero de historia clinica.

4.4.2. Bloque 2: Historia clinica y exploracion oftalmolégica:

Se recogieron los siguientes datos de la historia clinica y exploracion

oftalmoldgica:

- Fecha de la visita.

- Enfermedades sistémicas: Hipertension arterial, diabetes

mellitus, enfermedades cardiovasculares, hipotension arterial y EPOC.

- Antecedentes familiares de glaucoma.

- Equivalente esférico.

- Numero de colirios usados.

- PI1O basal.

- Paquimetria.

- Cociente E/D papilar

44.3. Bloque 3: Resultados de la perimetria automatizada

convencional:

Se incluyeron los siguientes datos a partir de la perimetria con estimulo

blanco sobre fondo blanco.
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- Fecha de exploracién.
- Valor de la DM.
- Valor de la DSM.

- Cumple o no cumple criterios de puntos patoldgicos;
considerando como puntos alterados los criterios de Caprioli & (3 6 mas puntos
contiguos con una p<5% 6 2 6 mas puntos contiguos con una p<1%, dentro del

mismo hemicampo y excluyendo puntos en los polos de la mancha ciega).

- Cumple o no cumple criterios de indices patoldgicos,

entendiendo como tal: DSM con una probabilidad <5%.

- Severidad del defecto glaucomatoso, segun la DM. De modo
que se considerdé una DM < -6dB como un defecto leve, DM entre -6 a -12 dB

como un defecto moderado y un DM > -12dB, como un defecto severo.

- Diagnéstico final de la perimetria automatizada convencional.
Se considero6 alterada cuando cumplia criterios de puntos o indices patolégicos

o presentd una prueba del hemicampo glaucomatoso fuera de limites normales.

- En el mapa de desviacion patrén: Numero de puntos con una

probabilidad menor del 5%, 2%, 1% y 0,5%.

- En el mapa de desviacion patron: Numero de puntos alterados
(p<5%) en cada cuadrante: nasal superior, nasal inferior, temporal superior y

temporal inferior (figura 25. pag 100).
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- Resultado en la prueba del hemicampo glaucomatoso

(Glaucoma Hemifield Test).

- Valor umbral en cada uno de los 52 puntos del campo visual.

Fueron numerados de acuerdo a la figura 25 (pag 100).

4.4.4. Bloque 4: Parametros de la CFNR con el Stratus OCT:

Para simplificar el analisis estadistico, las medidas del OCT fueron
alineadas de acuerdo con la orientacion del ojo derecho; de este modo, el
segmento horario de las 3 horas correspondia a posicion nasal; el segmento
horario de las 6 horas, posicion inferior; el segmento horario de las 9 horas,
posicion temporal y el segmento horario de las 12 horas, posicion superior. Por
lo tanto, en los ojos izquierdos, la posicion del segmento horario de las 11
horas se transformdé en la posicion del segmento horario de la 1 hora, la
posicion de las 10 horas en la posicion del segmento horario de las 2 horas, y

asi sucesivamente. Figura 30.
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Fig. 30. Detalle de la numeracion (en rojo) de los segmentos horarios

(H1-H12) en la OCT segun el ojo explorado.

Los parametros de la OCT que se analizaron son:

- Espesor medio de la CFNR en cada una de las 12 posiciones
horarias (30 grados por cada una de las 12 posiciones). Sentido horario para el
ojo derecho. En caso de tratarse de un ojo izquierdo se utilizara el sentido

antihorario.

- Espesor medio de la CFNR en cada cuadrante (superior: 46-135
grados, nasal: 136-225 grados, inferior: 226-315 grados y temporal: 316-345

grados)

- Espesor medio de la CFNR (average thickness).
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- Codificacion por color segun la base normativa del software en
cada segmento horario (del 1 al 12 segmentos horarios). Sentido horario para

el ojo derecho.

- Caodificacion por color segun la base normativa del software para

cada cuadrante (superior, inferior, temporal, nasal).

- Caodificacion por color segun la base normativa del software para

Avg.Thick (espesor medio de la CFNR).

4.5. ESTADISTICA:

El anadlisis se realiz6 utilizando el software del programa estadistico

SPSS para Windows (versién 15.0).

4.5.1. Estadistica descriptiva:

Para describir las caracteristicas de los sujetos incluidos en el estudio,
asi como los parametros obtenidos en las diferentes pruebas, se utilizaron la

media y la desviacion estandar.

4.5.2. Estadistica analitica:

Los hemicampos superiores e inferiores de la perimetria se asumieron
como anatdomicamente separados y por lo tanto, el analisis estadistico fue

calculado para cada hemicampo individualmente.

En primer lugar, se aplicé el test de Kolmogorov-Smirnov, para

comprobar que los datos de la muestra seguian una distribucibn normal.
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Mediante dicho test se considera la hipdtesis nula (Hp) por la que la distribucion
de la variable es normal, y por tanto la p deberia ser mayor de 0,05. Si p<0,05
se rechaza la Hy, aceptando la hipétesis alternativa (H4), y se considera que la

distribucion no se ajusta a la normalidad.

En los resultados de la perimetria, las sensibilidades umbral de cada
punto del campo visual se representan en dB, que son la décima parte de una
unidad logaritmica. Para trabajar con estos valores y poder compararlos con las
mediciones de la CFNR que vienen expresadas en escala lineal, estos valores
umbral del campo visual fueron convertidos a una escala lineal (anti-
logaritmica). El estimulo blanco presentado por el perimetro Humprey varia de
intensidad en un rango de 5,1 unidades logaritmicas (51 dB), entre 0,08 y
10.000 apostilblos (asb). El valor de 0 dB se corresponde con la maxima
luminosidad que el perimetro puede producir (un estimulo con intensidad de
10.000 asb), y el valor de 51 db se corresponde con el estimulo de menor
intensidad (0,08 asb). ' Por ejemplo, un punto con una sensibilidad de 31 dB,
significa que el maximo estimulo blanco de 10.000 asb. ha tenido que ser
atenuado 31 dB 6 3,1 unidades logaritmicas (o un factor de 1258) para
alcanzar el valor umbral de deteccidn. Esta operacion (obtencién del logaritmo
inverso) se realizd de forma previa a hallar la media de los datos dentro de

cada region del campo visual.

Una vez que se demostrd que las variables analizadas seguian una
distribucion normal, se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson
entre los valores umbral, expresados en escala lineal, de cada punto con todos

los demas puntos del mismo hemicampo.
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Para continuar, se realizé un analisis factorial para obtener grupos de
puntos umbral del campo visual relacionados entre si. El analisis factorial es
usado en la reduccién de datos y clasificacion en un pequefio numero de
“factores” capaces de explicar la mayoria de varianzas observadas en un grupo
mucho mayor de variables. Este analisis se puede utilizar para seleccionar un
pequefio numero de variables dentro de un gran grupo de ellas, basandose en
cual de estas variables tienen la correlacion mayor con los factores
componentes principales de la muestra. Las variables deben ser cuantitativas,
los datos deben seguir una distribucidon normal bivariada para cada par de

variables, y las observaciones deben ser independientes.

El método de extraccion para el analisis factorial utilizado en este
estudio fue el denominado “componentes principales”, por el cual se asume
que es posible explicar el 100% de la varianza de los datos. Se busca una
combinacion lineal de variables de la cual se pueda explicar la maxima
varianza de dichas variables. Luego se traslada esta varianza y se busca una
segunda combinacion lineal que explique la maxima proporcidn de varianza

restante y asi sucesivamente.

La adecuacion del muestreo para el analisis factorial se llevé a cabo
mediante el estadistico de Kaiser-Meyer-Olkin (KMO), que predice si los datos
se relacionan adecuadamente con el factor. '°® Para continuar con el proceso

de analisis factorial, es recomendable que el KMO sea superior a 0,60.

El siguiente paso, es una rotacion de factores, que es una
transformacion de los principales factores o componentes para ajustarlos a una

estructura simple. La “rotacion Varimax” es la opcidon de rotacibn mas comun y
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fue la utilizada en nuestro analisis estadistico. '°® '®’ La “rotacion Varimax” es
una rotacién ortogonal de los principales factores para maximizar la varianza de
la carga o la puntuacién de un factor sobre todas la variables de la matriz
factorial. Cada factor tendera a tener mas o menos puntuacién para cada
variable en particular. Esta matriz factorial rotacional permite a cada variable
ser asignada a un factor. Cada uno de los valores umbral de cada punto del
campo visual, fue numerado y considerado como una variable para el analisis

factorial (Fig.25. Pag 100).

Se realizaron dos analisis factoriales independientes. El primero
incluy6 los puntos del hemicampo superior (1 al 26) (Fig.25. Pag 100), y el
segundo incluyd los puntos del hemicampo inferior (27 al 52) (Fig.25. Pag 100).
Se fij6 el maximo numero de factores como 6 y la minima varianza total como

85%.

Por ultimo, se calcularon los coeficientes de correlacion de Pearson
entre la media del espesor de la CFNR en cada segmento horario obtenida
mediante la OCT y la media de sensibilidad (en escala lineal) de cada region

del campo visual.

Las mayores correlaciones entre el espesor de la CFNR y sus
correspondientes regiones del campo visual, se utilizaron para trazar un mapa
que determine de forma obijetiva la relacién entre estructura y funcién en el

glaucoma.
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5. RESULTADOS
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5.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Un total de 110 pacientes glaucomatosos fueron prospectivamente
preseleccionados para el estudio. Dos de los pacientes, no aportaron el
consentimiento informado y otros cuatro pacientes no completaron el protocolo
exploratorio; por lo que estos 6 sujetos fueron excluidos de los analisis
posteriores. De modo que finalmente, un total de 104 ojos de pacientes de
origen caucasico fueron incluidos en el estudio. 81 con glaucoma primario de
angulo abierto, 20 con glaucoma pseudoexfoliativo y 3 con glaucoma
pigmentario.

59 (56,73%) de los pacientes estudiados fueron mujeres y 45 varones

(43,27%), p=0,071.

5.1.1. Datos Demograficos

Las caracteristicas clinicas de nuestra poblacion a estudio, se resumen

en la tabla 3.
~eavco | weow | pe
EDAD (Afios) 39-75 64,6 9,3
MAVC (Snellen) 0,7-1 0,83 0,12
PIO (mmHg) 22 -40 24,7 3,5
E/D 0,5-0,9 0,71 0,19
Paquimetria (Um) 487 - 624 541,6 35,4
DM PA (dB) -18,70 a -0,02 -6,41 5,98
DSM PA (dB) 0,94 — 12,61 5,02 3,57

Tabla 3. Caracteristicas demograficas y clinicas de la poblaciéon de estudio.

DE: Desviacién estandar. MAVC: Mejor AV corregida. PIO: presion intraocular basal (sin
tratamiento). E/D: cociente excavacién-disco en estereofotografias. DM PA: Desviacion media
en la Perimetria automatizada. DSM PA: Desviacion estandar patron en la Perimetria
automatizada.
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- La edad de los pacientes presentd un rango de 39 a 75 afos, con

una media de 64,6 + 9,3 afos.

- En cuanto a la agudeza visual, la MAVC se mantuvo en un rango de

0,7 a la unidad, medida con la escala de Snellen. Con una media de 0,83 +

0,12.

- En la paquimetria se obtuvieron valores para el espesor corneal

central en el rango de 487 a 624 pm, con una media calculada de 541,6 +
35,4 ym.
- En cuanto a los valores en decibelios de la perimetria automatizada,

el rango de la DM result6 de -18,70 dB a -0,02 dB, con una media de -6,41 dB

+ 5,98. Los valores de la DSM se distribuyeron entre un rango de 0,94 a 12,61

con una media de 5,02.

5.1.2. Descriptivos de los puntos en la Perimetria automatizada

De los 104 ojos estudiados, 97 tenian una perimetria automatizada
anormal y los 7 restantes no coincidieron con los criterios de anormalidad
descritos en la seccidon de Métodos. Sin embargo, estos criterios ofrecieron una
sensibilidad de 93,2% para detectar las papilas glaucomatosas en la perimetria.

De acuerdo con la escala Hodapp-Parrish-Anderson, '®® el estudio

incluyé principalmente pacientes con glaucoma leve o moderado (promedio de

DM: -6,4 = 6,0 dB; DSM: 5,0 = 3,6 dB)
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Enla tabla 4 y grafico 1, se muestran la media y desviacion estandar
de los valores umbral de sensibilidad (en dB), de cada punto de la perimetria

automatizada convencional.

17,77 | 18,23 | 16,36 | 16,45
+ t + +
8,56 8,05 8,70 8,45
19,59 | 21,50 | 21,11 | 20,08 | 19,89 | 19,81
t + t + + +
9,11 8,02 8,35 8,30 8,50 7,41
17,67 | 21,09 | 23,84 | 23,16 | 21,33 | 22,77 | 21,84 | 19,92
+ t + t + +
9,91 9,05 8,48 8,88 9,35 7,74
14,44 | 18,61 | 22,16 | 23,48 | 24,88 | 25,69 | 22,95
t + t + t + t
10,11 | 10,05 | 9,86 | 10,16 | 9,85 8,89 9,43
16,28 | 20,78 | 23,83 | 25,45 | 27,78 | 28,67 | 26,78
t t * + * t *
8,89 9,03 9,00 9,08 7,12 5,19 5,37
20,25 | 22,77 | 25,36 | 24,81 | 25,11 | 24,33

t t t t t * S *
8,44 8,99 8,24 8,77 9,14 | 7,97 6,61 7,70
22,39 | 22,81 | 23,28 | 23,73 | 24,66 | 22,75
* t * t t t
8,19 8,70 8,04 7,98 6,33 7,25
20,05 | 21,69 | 22,86 | 22,88
t t t t
8,49 7,91 7,56 7,43

Tabla 4. Media y desviacion estandar de los valores umbral de
sensibilidad (en dB) de los puntos de la perimetria automatizada convencional

24.2. En rojo: los puntos de mayor sensibilidad.
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m 14-16 dB
16-18 dB
18-20 dB
-30 m 20-22 dB
L 20 22-24 dB
m 24-26 dB

-10 | Sensibilidad
(dB) m 26-28 dB

0

Grafico 1. Representacion de la media de los valores umbral de
sensibilidad (en dB) de cada punto de la perimetria automatizada convencional

Sita-Standard 24.2.

En la tabla 5 se muestra el valor umbral maximo de sensibilidad en dB

de cada punto en la perimetria automatizada.

29 | 29 | 29 | 29

30 [ 31 |30 | 31| 312

30 (33 (3333 32|31]|32]31

29 |31 (33 (35 (33|34 34 31

28 | 32 (34 |33 (35|35 34 32

30 (33 (343333333132

33 (3332343332

32 |31 34|33

Tabla 5. Valor umbral de sensibilidad maximo (en dB) de cada punto de

la perimetria automatizada convencional 24.2
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5.1.3. Descriptivos del espesor de la CFNR medidos por la OCT

La tabla 6 muestra los valores del espesor (minimo, maximo, media y
desviacion estandar) de la CFNR de los pacientes en estudio medidos

mediante la OCT.

Minimo  Maximo Media Desviacion
Estandar
S1 19 120 77,51 23,17
S2 21 109 64,28 17,35
S3 12 88 45,50 13,07
S4 24 94 56,57 13,38
S5 30 132 77,43 20,79
S6 33 157 94,81 29,68
S7 28 163 91,53 35,39
S8 26 96 54,16 17,92
S9 22 83 45,54 11,07
S$10 20 128 61,55 18,90
S11 31 159 87,81 29,64
$12 24 149 84,53 31,17
Superior 40 140 83,28 23,77
Inferior 36 138 87,91 24,93
Nasal 28 97 55,32 11,91
Temporal 24 84 53,89 12,90
Espesor medio 39,05 99,17 70,216 13,56

Tabla 6. Espesor (um) de la CFNR: Cada segmento horario (S1-S12), por

sectores (superior, inferior, nasal, temporal) y espesor medio.

En las gréficas 2 y 3 se muestran la media del espesor (en pm) de la

CFNR de cada segmento horario y por cuadrantes, respectivamente, medidos

con la OCT.
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Grafica 2. Representacion de la media del espesor (en um) de la CFNR

en cada segmento horario, medido por el Stratus OCT 3000.

B superior
M nasal

m 83,28 Oinferior
B temporal

W 53,89
il 55,32

[ 87,91

Grafica 3. Representacion de la media del espesor (en um) de la CFNR

por cuadrantes (superior, nasal, inferior, temporal), medido por el Stratus OCT

3000.
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En las graficas 4 y 5, se presentan los valores maximos y minimos del
espesor (en ym) de la CFNR peripapilar, representando el patrén en “doble
joroba” tipico de esta zona de la CFNR; de cada segmento horario y por

cuadrantes, respectivamente.

B Espesor Minimo [ Espesor Maximo

Espesor
C_FNR 200
(micras)
1501 /420 o 132 157 163 3y 101
100
50
0
$1 S3 S5 S7 S9 S11

Segmentos horarios

Grafica 4. Espesor maximo y minimo de la CFNR (en pm) de cada

segmento horario.
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B Espesor Minimo O Espesor Maximo

Espesor
(micras)

140

SUPERIOR NASAL INFERIOR TEMPORAL

Cuadrantes

Grafica 5. Espesor maximo y minimo de la CFNR (en uym) de cada

cuadrante de la CFNR peripapilar (superior, nasal, inferior, temporal).
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5.2. ESTADISTICA ANALITICA
El test de Kolgomorov-Smirnov confirmé que todas las variables

analizadas en este estudio seguian una distribucién normal.

5.2.1. Correlacion entre los puntos de la perimetria automatizada

Dada la distribucion normal de las variables a estudio, se calculd
mediante el coeficiente de correlacién de Pearson el grado de relaciéon que
existia entre cada punto de sensibilidad umbral de la perimetria automatizada y
cada uno de los puntos restantes del mismo hemicampo.

De esta forma, se obtuvieron unos mapas de correlacion entre puntos
de un mismo hemicampo que se presentan a continuacion.

Para la interpretacion de dichos mapas, se utilizé un codigo de colores,
de modo que el punto evaluado fue marcado en color rojo, el punto con mayor
grado de correlacion con dicho punto evaluado, en verde oscuro y el resto de
puntos del mismo hemicampo con una relacién r = 0,65 fueron marcados en
verde claro.

Los valores de correlacion del hemicampo contrario fueron calculados,
aunque no se utilizaron para el estudio, ya que como se ha comentado

anteriormente, cada hemicampo fue considerado de forma independiente.
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0,454 0,463

Punto 30

0,676 0,680 0,633
0,683 0,410 0,503 0,563
0,474 0,503 0,608
0,535 0,501

Punto 30




0,413 0,340

0,408 0,375 0,451

0,301 0,545 0,495 0,524
0,400 0,455 0,476 0,513 0,541

0,513 0,381

0,418 0,352 0,431

0,463 0,442 0,512 0,427
0,569 0,541 0,417

0,546 0,656 0,672 0,722 1
0,554 0,629 0,658 0,753
0,558 0,668 0,660
0,521 0,629

Punto 31

0,370 0,473

0,441 0,565 0,576

0,466 0,624 0,503 0,539
0,549 0,634 0,585 0,476 0,523

0,655 0,645 0,596
0,580 0,657 0,623 0,521
0,380 0,568 0,605

0,561 0,644

0,520 0,427

0,510 0,429 0,543
0,555 0,487 0,514 0,315
0,597 0,536 0,553

Punto 31

0,577 0,763 0,730 0,676 0,655
0,605 0,712 0,633 0,778
0,580 0,622 0,564

0,484 0,502

Punto 32

0,456 0,458

0,342 0,572 0,563

0,423 0,433 0,532 0,552
0,522 0,523 0,485 0,496 0,642

1 0,682 0,642
0,713 0,542 0,618 0,511
0,440 0,470 0,686
0,504 0,552

0,453 0,495

0,614 0,665 0,540

0,671 0,609 0,610 0,532
0,563 0,710 0,669

Punto 32

0,499 0,562 0,599 0,680 0,645
0,416 0,515 0,444 0,703
0,454 0,603 0,539

0,503 0,537

Punto 33

0,682 1 0,713
0,652 0,582 0,576 0,677
0,357 0,397 0,699

0,559 0,646

Punto 33



0,497 0,486

0,431 0,624 0,559

0,347 0,462 0,536 0,628
0,427 0,519 0,569 0,577 0,573

0,587 0,589

0,678 0,630 0,533
0,560 0,606 0,669 0,641
0,615 0,598 0,746

0,488 0,514 0,609 0,633 0,596
0,451 0,633 0,453 0,625
0,536 0,551 0,458

0,706 0,634

Punto 34

0,474 0,554

0,656 0,533 0,592

0,568 0,541 0,596 0,500
0,622 0,727 0,483 0,571 0,479

0,642 0,713 1
0,597 0,507 0,674 0,726
0,472 0,578 0,771

0,705 0,733

0,515 0,382

0,371 0,354 0,543

0,541 0,490 0,405 0,295
0,484 0,338 0,413

0,686 0,766 0,744 0,562 0,554
1 0,636 0,581 0,640

0,633 0,711 0,574

0,433 0,552

Punto 35

0,477 0,550

0,617 0,636 0,603

0,473 0,646 0,570 0,634
0,505 0,629 0,592 0,535 0,504

0,605 0,416 0,451
0,456 0,459 0,434 0,336
0,292 0,323 0,533
0,453 0,485

0,529 0,448

0,558 0,454 0,537

0,571 0,582 0,498 0,362
0,535 0,428 0,454

0,550 0,758 0,718 0,566 0,629
0636 1 0,812 0,693
0,658 0,730 0,622

0,557 0,598

Punto 36

0,712 0,515 0,633
0,614 0,598 0,523 0,364
0,394 0,408 0,571

0,458 0,516
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Punto 34

Punto 35

Punto 36



0,380 0,390

0,499 0,509 0,406

0,472 0,557 0,500 0,597

0,471 0,563 0,578 0,449 0,419

0,391 0,352
0,424 0,328 0,448
0,455 0,501 0,316 0,185

0,428 0,442 0,248

0,482 0,701 0,649 0,519 0,658
0,581 0,812 1 0,636
0,645 0,694 0,676

0,484 0,563

Punto 37

0,472 0,448

0,487 0,630 0,574

0,430 0,575 0,528 0,592
0,467 0,551 0,497 0,522 0,618

0,633 0,444 0,453
0,565 0,739 0,442 0,283
0,392 0,454 0,493

0,427 0,500

0,491 0,459

0,586 0,498 0,618

0,601 0,577 0,559 0,389
0,569 0,545 0,520

0,576 0,722 0,755 0,739 0,753
0,640 0,693 0,636 1

0,616 0,734 0,664

0,459 0,605

Punto 38

0,303 0,417

0,279 0,480 0,496

0,438 0,483 0,554 0,531
0,402 0,457 0,415 0,588 0,581

0,778 0,703 0,625
0,696 0,619 0,570 0,526
0,469 0,542 0,687
0,588 0,658

0,304 0,311
0,495 0,430 0,463
0,577 0,402 0,423 0,230

0,556 0,530 0,428

0,327 0,500 0,559 0,683 0,580
0,456 0,614 0,565 0,696
0,523 0,568 0,693

0,429 0,482

Punto 39

0,713 0,652 0,597

1 0,596 0,538 0,484
0,599 0,501 0,577
0,557 0,391




0,318 0,323

0,280 0,388 0,343

0,370 0,419 0,533 0,457
0,343 0,401 0,396 0,470 0,361

0,233 0,377

0,418 0,408 0,403
0,409 0,592 0,331 0,160
0,335 0,549 0,286

0,419 0,561 0,507 0,410 0,657
0,459 0,598 0,739 0,619
0,530 0,643 0,667

0,375 0,633

Punto 40

0,364 0,375

0,336 0,449 0,450

0,258 0,365 0,420 0,404
0,328 0,398 0,409 0,390 0,337

0,542 0,582 0,507
0,596 1 0,602 0,390
0,435 0,477 0,563

0,528 0,529

0,371 0,437

0,473 0,458 0,421

0,432 0,491 0,414 0,407
0,474 0,432 0,556

Punto 40

0,507 0,585 0,520 0,503 0,623
0,434 0,523 0,442 0,570
0,403 0,487 0,431

0,396 0,508

Punto 41

0,499 0,488

0,311 0,545 0,502

0,361 0,331 0,332 0,408
0,375 0,407 0,416 0,447 0,508

0,618 0,576 0,674
0,538 0,602 1 0,681
0,437 0,537 0,686
0,554 0,564

0,490 0,577

0,612 0,586 0,468

0,531 0,462 0,501 0,593
0,493 0,498 0,736

Punto 41

0,390 0,450 0,451 0,563 0,521
0,336 0,364 0,283 0,526
0,358 0,406 0,392

0,392 0,434

Punto 42

0,511 0,677 0,726
0,484 0,390 0,681 1
0,360 0,508 0,715
0,493 0,571

Punto 42




0,321 0,396

0,449 0,440 0,500

0,330 0,393 0,509 0,552
0,504 0,535 0,457 0,434 0,396

0,316 0,293

0,476 0,409 0,418
0,543 0,458 0,304 0,268
0,400 0,391 0,261

0,510 0,648 0,616 0,569 0,558
0,633 0,658 0,645 0,616

1 0,769 0,673

0,625 0,581

Punto 43

0,510 0,567

0,602 0,628 0,564

0,458 0,584 0,632 0,620
0,633 0,639 0,546 0,439 0,513

0,580 0,454 0,536
0,523 0,530 0,403 0,358
0,382 0,449 0,631

0,581 0,392

0,392 0,319

0,539 0,480 0,503
0,549 0,567 0,487 0,391
0,396 0,558 0,415

Punto 43

0,728 0,775 0,637 0,595 0,668
0,711 0,730 0,694 0,734
0,769 1 0,773

0,561 0,671

Punto 44

0,503 0,568

0,450 0,519 0,475

0,525 0,642 0,650 0,647
0,590 0,518 0,474 0,520 0,479

0,622 0,603 0,551
0,568 0,643 0,487 0,406
0,535 0,522 0,652
0,688 0,579

0,368 0,330

0,465 0,423 0,445

0,561 0,540 0,410 0,246
0,423 0,565 0,299

Punto 44

0,530 0,645 0,597 0,607 0,660

0,574 0,622 0,676 0,664
0,673 0,773 1

0,460 0,649

Punto 45

0,564 0,539 0,458
0,693 0,667 0,431 0,392
0,566 0,476 0,502

0,552 0,455

Punto 45



0,204 0,256

0,276 0,466 0,356

0,204 0,518 0,401 0,482

0,191 0,325 0,542 0,448 0,366

0,327 0,266
0,497 0,404 0,407
0,270 0,348 0,488 0,244

0,210 0,292 0,259 0,474 0,380
0,292 0,394 0,392 0,469
0,382 0,535 0,566

0,306 0,575

Punto 46

0,149 0,165

0,249 0,409 0,395

0,115 0,554 0,465 0,537

0,201 0,341 0,579 0,432 0,450

0,297 0,468 0,367

0,440 0,357 0,472

0,599 0,435 0,437 0,360
1 0,718 0,450

0,648 0,384

0,363 0,287

0,373 0,293 0,375
0,283 0,315 0,478 0,326
0,404 0,484 0,424

Punto 46

0,344 0,432 0,382 0,503 0,568
0,323 0,408 0,454 0,542
0,449 0,522 0,476

0,378 0,505

Punto 47

0,382 0,507

0,394 0,627 0,525

0,352 0,394 0,493 0,499
0,476 0,523 0,517 0,464 0,479

0,470 0,397 0,578
0,501 0,477 0,537 0,508
0,718 1 0,594
0,697 0,544

0,513 0,563
0,601 0,483 0,535
0,520 0,484 0,516 0,454

Punto 47

0,527 0,662 0,665 0,608 0,605
0,533 0,571 0,493 0,687

0,631 0,652 0,502

0,550 0,558

Punto 48

0,506 0,501 0,645
0,686 0,699 0,771
0,577 0,563 0,686 0,715
0,450 0,594 1

0,652 0,686

Punto 48




0,462 0,430

0,576 0,470 0,460

0,353 0,420 0,488 0,669
0,499 0,483 0,553 0,478 0,453

0,515 0,397

0,447 0,444 0,421

0,474 0,448 0,556 0,525
0,484 0,475 0,416

0,542 0,496 0,565 0,454 0,521
0,433 0,557 0,484 0,459
0,625 0,561 0,460

1 0,716

Punto 49

0,494 0,463

0,578 0,510 0,523

0,395 0,522 0,530 0,606
0,369 0,451 0,578 0,565 0,435

0,484 0,503 0,706
0,429 0,375 0,396 0,392
0,306 0,378 0,550

0,565 0,575

0,499 0,513

0,578 0,512 0,510
0,443 0,546 0,614 0,511
0,385 0,495 0,397

-

Punto 49

0,567 0,506 0,559 0,463 0,629
0,552 0,598 0,563 0,605
0,581 0,671 0,649

0,716 1

Punto 50

0,278 0,215

0,265 0,469 0,398

0,186 0,317 0,454 0,448
0,352 0,362 0,419 0,358 0,407

0,502 0,537 0,634
0,482 0,633 0,508 0,434
0,575 0,505 0,558

0,669 0,678

0,262 0,221

0,525 0,419 0,294
0,281 0,372 0,469 0,391
0,297 0,488 0,391

Punto 50

0,487 0,418 0,405 0,535 0,561
0,453 0,458 0,427 0,588

0,581 0,688 0,552

0,565 0,669

Punto 51

0,504 0,559 0,705
0,557 0,528 0,554 0,493
0,648 0,697 0,652

1 0,714

Punto 51




0,512 0,366|0,550 0,559

0,409 0,569 0,375(0,562 0,428 0,491

0,425 0,408 0,375 0,533(0,313 0,522 0,618 0,503

0,460 0,458 0,549 0,464 0,475]0,436 0,583 0,546

0,538 0,514 0,564 0,501 0,644|0,552 0,646 0,733

0,485 0,516 0,500 0,658|0,391 0,529 0,564 0,571

0,392 0,579 0,455|0,384 0,544 0,686

0,575 0,678|0,714 1

Punto 52 Punto 52
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5.2.2. Analisis Factorial en la perimetria automatizada

El estadistico KMO dio un resultado de 0,927 para el analisis factorial
de los puntos del hemicampo superior y un valor de 0,919 para el analisis

factorial de los puntos del hemicampo inferior.

A pesar de haber fijado el numero maximo de factores en 6, el Analisis
factorial determind 5 factores o regiones del campo visual para cada
hemicampo, y asigné a cada uno de los 52 puntos umbral su region
correspondiente del campo visual.

La varianza total acumulada que fue explicada con los 5 factores
procedentes del analisis factorial fue de 86,7% y 86,4% para el hemicampo

superior e inferior respectivamente.

Para el Hemicampo superior, el analisis factorial revel6 una matriz
rotacional de componentes con 5 regiones del campo visual (tabla 7). El factor
1 comprendio los siguientes puntos: 1, 2, 5, 6, 7, 11, 12, 13, 14, 19, 20 y 21; el
factor 2 comprende los puntos 3, 4, 8, 9 y 10; el factor 3 incluyé los puntos 15,
16, 17, 24 y 25; el factor 4 estaba formado por los puntos 18 y 26; y el factor 5
comprendio los puntos 22 y 23. (Figura 31)

La matriz rotacional de componentes para el Hemicampo inferior,
también mostré 5 regiones del campo visual (tabla 8). El factor 1 comprendio
los puntos 27, 28, 29, 30, 35, 36, 37, 38, 39, 40, 43, 44, 45 y 50; el factor 2
incluyd los puntos 34, 41, 42, 48, 49 y 52; el factor 3 comprendio los puntos 46,
47 y 51; el factor 4 estaba formado por los puntos 32 y 33; y el factor 5 incluia

so6lo el punto 31. Figura 31.
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Componente

0.836 0.274 0.079 0.223 0.126 0.180
0.763 0.164 0.124 0.345 0.055 0.317
0.513 0.552 0.180 0.344 0.301 0.092
0.367 0.637 0.035 0.529 0.099 -0.050
0.824 0.211 0.221 0.193 0.289 0.111
0.755 0.184 0.272 0.292 0.236 0.256
0.571 0.450 0.201 0.211 0.389 0.351
0.417 0.643 0.342 0.292 0.261 0.236
0.364 0.726 0.232 0.382 0.127 0.082
0.238 0.642 0.324 0.492 0.145 -0.038
0.847 0.264 0.235 0.183 0.134 -0.092
0.744 0.363 0.329 0.109 0.309 0.143
0.654 0.203 0.367 0.066 0.334 0.429
0.682 0.386 0.296 0.051 0.422 0.237
0.418 0.459 0.543 0.200 0.367 0.175
0.325 0.502 0.595 0.148 0.229 0.343
0.385 0.407 0.560 0.438 -0.022 0.273
0.200 0.160 0.114 0.888 0.129 0.032
0.800 0.348 0.351 0.052 -0.016 -0.164
0.843 0.218 0.317 0.131 0.244 -0.073
0.770 0.181 0.356 0.194 0.369 0.029
0.552 0.248 0.322 0.073 0.598 0.165
0.444 0.192 0.386 0.142 0.694 -0.016
0.336 0.048 0.832 0.117 0.287 0.004
0.246 0.250 0.830 0.239 0.135 0.024
0.100 0.351 0.231 0.794 0.009 0.072

Tabla 7. Componentes de la matriz rotacional para los puntos del
hemicampo superior. El factor (columnas) con mayor carga sobre la variable

(filas) es remarcado en negrita.
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Componente

0.732 0.232 0.130 0.158 0.111 0.530
0.811 0.215 0.141 0.212 -0.004 0.357
0.915 0.194 0.178 0.157 0.091 0.090
0.828 0.299 0.207 0.304 -0.042 -0.105
0.490 0.265 0.240 0.209 0.645 0.117
0.570 0.271 0.188 0.650 -0.130 -0.055
0.264 0.335 0.200 0.804 0.178 0.133
0.092 0.689 0.162 0.347 0.484 -0.049
0.892 0.156 0.216 0.028 0.121 0.094
0.892 0.149 0.236 0.161 0.085 0.041
0.907 0.159 0.247 0.183 -0.005 -0.006
0.850 0.312 0.138 0.234 -0.078 -0.019
0.663 0.549 0.047 0.297 0.014 -0.282
0.663 0.288 0.416 0.347 -0.040 0.022
0.263 0.654 0.452 0.259 -0.219 0.140
0.115 0.922 0.119 0.079 -0.008 0.019
0.911 0.134 0.176 0.057 0.069 0.053
0.844 0.147 0.345 0.038 0.216 0.130
0.721 0.229 0.382 0.204 0.109 0.185
0.349 0.273 0.824 0.139 0.126 -0.054
0.280 0.522 0.674 0.264 -0.123 0.047
0.265 0.815 0.275 0.177 0.188 0.012
0.473 0.548 0.282 0.007 0.483 0.218
0.554 0.318 0.547 0.112 0.286 0.291
0.412 0.552 0.588 0.079 0.132 0.173
0.349 0.666 0.352 0.258 -0.103 0.298

Tabla 8. Componentes de la matriz rotacional para los puntos del
hemicampo inferior. El factor (columnas) con mayor carga sobre la variable

(filas) es remarcado en negrita.
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Figura 31. Regiones de puntos en los que el analisis factorial dividi6 el
campo visual. 5 regiones para cada hemicampo (superior e inferior) definidas

por los factores 1, 2, 3, 4 y 5 respectivamente.

5.2.3. Correlacion entre estructura y funcién

Dado que las variables elegidas para el estudio seguian una
distribucion normal; las medias de los valores umbral de sensibilidad (en escala
lineal) de los puntos incluidos en cada regién del campo visual (obtenidas por el
analisis factorial), fueron correlacionados con la media del espesor de la CFNR
(valores que también se expresan en escala lineal) en cada uno de los 12
segmentos horarios medidos por la OCT mediante el coeficiente de correlaciéon
de Pearson. Los resultados obtenidos se muestran en la tabla 9.

Como se ha comentado anteriormente, ambos valores procedentes de
la perimetria automatizada (funcién) y de la OCT (estructura), pudieron ser

correlacionadas ya que ambos se expresaron en una escala lineal.
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H1 | H2 H3 H4 H5 H6 H7 H8 H9 H10 H11 H12|

0.140 0.150 0.449 0.531 0.510 0.442 0.095

Correlacion

Region 1
oy Pearson

superior

p 0271 0238 <0.001 <0.001 <0.001 <0.001 0457
Correlacion

i6 0,114 0,092 0,365 0,340 0,289 0,305 0,090
il Pearson

superior

p 0372 0471 0003 0006 0021 0014 0478
Correlacion

i6 0.126 0.183 0.362 0.415 0.504 0490 0.186
Il Pearson

superior
p 0.321 0.148 0.003 0.001 <0.001 <0.001 0.142

Correlacion
Pearson
p 0458 0404 0034 0090 0,109 0,117 0,351
Correlacion
Pearson

Region 4 0,094 0,106 0,265 0,214 0,202 0,198 0,119

superior

Region 5 0.040 0.003 0.305 0.394 0.456 0.335 0.054

superior

D 0752 0981 0014 0001 <0.001 0.007 0673
Regi6n 1 Pearson |, 7 (282 0216 0.091 0296 0.504 0.307
fer Correlacion

erior

p 0027 0024 0087 0476 0017 <0.001 0014
Region 2 Cgrrelamon 0,203 0,342 0,307 0,039 0,145 0,231 0,116
inferior e

D 0108 0,006 0014 0760 0255 0067 0362
Region 3 Cgrrelacmn 0.242 0.189 0.171 0.008 0.166 0.274 0214
inferior earson

p 0054 0135 0478 0947 0190 0029 0.089
Regién 4 Correlacion | ; ., (249 0.188 0.146 0.295 0.466 0.242
S Pearson
inferior

p 0063 0053 0138 0249 0018 <0.001 0.054
N Correlacion | 1 551 102 0.002 0.186 0.341 0.260
S Pearson
inferior

D 0024 0045 0421 0989 0140 0006 0.038

Tabla 9. Correlacion de Pearson entre la media de los valores umbral
para cada division del campo visual de acuerdo con los resultados de nuestro
estudio y el espesor de la CFNR de cada uno de los 12 segmentos horarios

medidos con el Stratus OCT 3000.
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Por consiguiente, se correlacionaron los espesores inferiores de la
CFNR medidas con la OCT (segmentos horarios 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 9) con las
regiones superiores del campo visual, y los espesores superiores de la CFNR
medidas con la OCT (segmentos horarios 9, 10, 11, 12, 1, 2 y 3) con las
regiones inferiores del campo visual.

Los espesores de los segmentos horarios 6 y 7 fueron los que mas
potentemente se correlacionaron (r=0,5) con las regiones del campo visual 1y
3 del hemicampo superior. Las regiones del campo visual inferior tuvieron
correlaciones menos potentes con los espesores de la CFNR superior en
comparacion con la relacién entre las regiones del campo visual superior y los
espesores de la CFNR inferior.

Las correlaciones mas débiles fueron para las regiones del campo
visual correspondientes con el espesor de la CFNR en los segmentos horarios
3y9(rentre 0,1y 0,2).

Los mapas que contienen los sectores (segmentos horarios)
relacionados del OCT vy las regiones del campo visual, se detallan en las
figuras 32y 33.

Cada sector de la CFNR medida con la OCT tuvo correlaciones leves o
moderadas con mas de una regidén del campo visual, sin embargo las mayores
correlaciones con cada sector de la CFNR se obtuvieron con sélo una regién

asociada del campo visual.
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Fig. 32 Relacion entre las regiones de puntos del campo visual
obtenidas por el anadlisis factorial y el espesor de la CFNR medida con la OCT.
Cuanto mas potente es la relacion entre estructura y funcion, mas marcado es el

color de los 12 segmentos horarios del mapa.
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Region 1 superior

Region 2 superior
Region 3 superior
Region 4 superior
Region 5 superior
Regién 1 inferior
Regién 2 inferior
Regién 3 inferior

Regioén 4 inferior

Region 5 inferior

Figura 33. Relacion global estructura-funcion determinada en el estudio.
Las diferentes regiones en las que se divide el campo visual y las areas
correspondientes en la CFNR, se solaparon para cada hemicampo. Los
segmentos horarios 4 y 9 no tuvieron asociacion con ninguna regién del campo
visual (areas en blanco). La anchura de los segmentos coloreados es
proporcional a la fortaleza y al numero de sectores de la CFNR que se

correlacionan con cada region del campo visual.
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6. DISCUSION
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En la actualidad, existen diversas técnicas de evaluacién funcional y
anatomica de las estructuras neurorretinianas del sistema ocular. Desde el
punto de vista funcional, la perimetria automatizada convencional sigue siendo
la prueba de referencia en el diagndstico y seguimiento de la enfermedad. En
cuanto a la evaluacion estructural en el glaucoma; hasta la aparicion de los
diferentes sistemas de analisis por la imagen, dicha evaluacién era subjetiva,
basandose en descripciones cualitativas clinicas. La principal limitaciéon de
estas valoraciones era la dependiente del explorador por la subjetividad y grado

de reproducibilidad que podia afiadir al estudio.

La incorporacion de nuevas técnicas de imagen en el campo de la
oftalmologia ha hecho posible la aparicion de instrumentos diagndsticos que
proporcionan mediciones cuantitativas de estas estructuras, de forma mas
objetiva y menos sujeta a la influencia del examinador sobre los resultados,
aumentando de este modo su reproducibilidad y fiabilidad. En este sentido, la
OCT, utiliza una tecnologia que basada en las diferentes propiedades de la luz
y en las caracteristicas anatomicas de las estructuras de la retina y de la
cabeza del nervio Optico, es capaz de proporcionar diferentes parametros
morfométricos con una elevada precision. Con el tiempo, la OCT ha sufrido
variaciones que le han permitido superar algunas de las limitaciones que
inicialmente presentaba. Una de estas limitaciones era la resolucion de sus
imagenes, actualmente en desarrollo por la comercializacion de tomografos de
coherencia optica tridimensionales de alta resolucidn, con los que cabe esperar
un aumento en la reproducibilidad de las imagenes, aunque aun no existen

estudios publicados al respecto. Estos cambios también han afectado al
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software de captura y analisis de imagenes, que han ido mejorando conforme

se actualizaban los equipos.

Es importante conocer en el glaucoma, el modo en el que las
alteraciones anatomicas especificas en el nervio 6ptico y CFNR afectan a la
funcion visual en el curso de la enfermedad glaucomatosa. En este sentido, se
hace necesario establecer una correlacién objetiva entre estructura y funcion

en el glaucoma.

Por este motivo, estudios previos '*°>'®° han intentado relacionar la
alteracion estructural (de la CFNR y disco 6ptico) con la afectacion funcional
(en el campo visual) en el glaucoma. Algunos de ellos han buscado establecer
una correspondencia topografica entre las distintas regiones de la perimetria
automatizada y las alteraciones de la CFNR. Sin embargo, hasta ahora ninguno
de ellos ha podido hacerlo de forma objetiva en humanos.

En la busqueda de la relacion entre regiones del campo visual y las
correspondientes regiones del disco dptico, Wirtschafter y cols. '>° publicaron
un perfil de la funcion de las fibras nerviosas en diferentes sectores papilares,
donde regiones del campo visual fueron relacionadas con sectores del disco
Optico. Los limites de las diversas regiones del campo visual fueron obtenidos
de ilustraciones retinotépicas de la capa de fibras nerviosas de primates.
Weber y cols. "°°, Yamagishi y cols. "*" y Anton y cols. "® publicaron mapas
estructura-funcién incompletos relacionando regiones danadas del campo
visual con la cabeza del nervio 6ptico de ojos glaucomatosos.

El mapa mas completo y en el que se han basado los estudios

posteriores, es el realizado por Garway-Heath y cols. '*° Ellos establecieron
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una relacién anatomica entre puntos del campo visual, a través de un
cuadriculado en forma de rejilla superpuesto en la perimetria estandar
automatizada tipo Humphrey 24.2, y diferentes sectores del ANR alrededor del
disco optico. La relacion la establecieron a partir de los defectos en la CFNR
evaluados por fotografias monocromaticas de fibras. De esta forma, generaron
un mapa topografico compuesto por 6 regiones del campo visual que se
relacionan con 6 sectores respectivos del disco Optico. En el trabajo también
tuvieron en cuenta la posicion relativa del disco 6ptico respecto a la févea.

Aunque el estudio ofrece una buena aproximacion, la evaluacion de las
fotografias de la CFNR es un método no cuantitativo y dependiente de la
subjetividad del examinador, que hace necesario validar estos resultados con
otros métodos que actualmente son capaces de medir la funcion visual y
relacionarla con la medida del espesor de la CFNR de forma cuantitativa.

En este sentido, y con el propdsito de ampliar los trabajos previos de
Anton y cols; '*® el objetivo del estudio de Gardiner y cols. '® fue determinar
qué sectores del disco Optico estaban mejor correlacionados con cada punto a
estudio en la perimetria estandar automatizada 24.2, produciendo de esta
forma un mapa topografico que relacionara estructura y funcion.
Los autores utilizaron el HRT para obtener los datos cuantitativos topograficos
de las medidas del disco 6ptico, que fue dividido en 36 sectores de 10° cada
uno. Utilizaron una poblacién control de ojos sanos, cuyos datos necesitaron
para desarrollar un modelo de sectores del disco 6ptico sano en el HRT. En los
resultados obtenidos, se observd que en la mayoria de los casos, los sectores
de la cabeza del nervio Optico que tuvieron mayor correlacion con la

sensibilidad de cada punto evaluado en la perimetria automatizada, estaban de

154



acuerdo con los resultados del mapa publicado anteriormente por Garway-

Heath y cols. ™°

Recientemente, otros autores ' '°® 7% han usado la OCT para medir

de forma objetiva y reproducible la CFNR "3%133 171-174

y con ello estudiar la
relacion estructura-funcion en el glaucoma.
Al menos cinco publicaciones anteriores a estos trabajos (Zangwill y

cols., '"® El Beltagi y cols., '** Kanamori y cols., ** Leung y cols., '*" y

') buscaron mostrar un trazado del espesor de la CFNR

Sihota y cols.
medido por la OCT en relacibn con la sensibilidad de la perimetria
automatizada. Sus resultados estaban en concordancia con lo publicado
posteriormente por Hood " '"° al mostrar que el espesor de la CFNR disminuia
desde valores normales hasta alcanzar una curva asintética cuando la pérdida
de sensibilidad de la perimetria (en dB) era de -10 dB 6 mas. En general, en
estos trabajos, se demostrd una buena correlacion entre el espesor de la CFNR
medido por la OCT vy la sensibilidad en la perimetria automatizada en pacientes

con glaucoma, incluso en etapas precoces de la enfermedad. '™

Harwerth y cols. '®°

investigd esta asociacidn en monos rhesus,
demostrando que la sensibilidad de la perimetria estandar automatizada y el
espesor de la CFNR evaluada con la OCT eran medidas que se
correlacionaban con el numero de células ganglionares de la retina
subyacentes en dichos primates con glaucoma experimetal.

Hood y cols. ' '° desarrollaron un modelo de relacién lineal entre la

pérdida de espesor de la CFNR (medida por la OCT) con la pérdida de
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sensibilidad en la perimetria estandar automatizada, basando sus estudios en
el mapa de Garway-Heath y cols. '*° Este modelo lineal se basaba en asumir
que la CFNR consta de dos componentes: los axones de las células
ganglionares y la sustancia residual (vasos y tejido glial). EI modelo lineal se
cumple al analizar la pérdida del espesor de la CFNR debida a la disminucién
del numero de axones. En el estudio se evaluaron las regiones del mapa que
coincidian con el haz arciforme superior e inferior, y los correspondientes
sectores del disco éptico temporal-inferior y temporal-superior respectivamente.
El modelo lineal no era aplicable en al area macular, debido a la gran densidad
de células ganglionares de esta zona y a que el porcentaje de espesor
dependiente del tejido residual de la CFNR es mayor que en las regiones
arciformes. Ademas, en sus resultados se observaba que a pesar de que
existia un buen modelo de relacion lineal entre estructura y funcién en campos
visuales glaucomatosos, en su modelo aparecia una correlacion débil entre el
espesor de la CFNR medido por la OCT y la sensibilidad (pérdida de
sensibilidad) en la perimetria automatizada de sujetos sanos. " Ante este dato,
los autores concluyeron que la sensibilidad de la perimetria automatizada en
sujetos control no dependia del espesor de la CFNR y la débil correlacion podia
simplemente reflejar la imprecision y variabilidad de las medidas entre sujetos

normales. "’

Strouthidis y cols. """ dieron un paso mas al intentar identificar si la
magnitud de la correlacion funcional entre dos puntos del campo visual se

relacionaba con la proximidad relativa de dichos puntos a la cabeza del nervio
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optico y a la periferia retiniana. La relacion entre estas correlaciones y la
distancia fisica entre las parejas de puntos de la perimetria automatizada, se
evalu6 mediante el coeficiente de correlacion de Pearson y un analisis de
regresion multiple. En dicho trabajo, se demostré un alto nivel de asociacion

entre un mapa funcional derivado de la correlacion de las sensibilidades entre

I 177 1

puntos del campo visua y un mapa anatémico '*° que relacionaba la

distribucion de la CFNR con la cabeza del nervio 6ptico.

En nuestro trabajo, se estudié la correlacion entre el espesor de la
CFNR (medido de forma objetiva y cuantitativa mediante la OCT) y la
sensibilidad de diferentes regiones de la perimetria automatizada, las cuales
fueron obtenidas de forma totalmente objetiva a través de un estudio
estadistico mediante el andlisis factorial. El estudio presentado por nuestro

grupo 161

introduce un nuevo mapa obtenido completamente mediante analisis
objetivos. Para Anton, '"® el mapa resultante es congruente con la anatomia y
muestra un solapamiento en la representacion de las diferentes regiones del
campo visual en la CFNR. Estos resultados confirman los hallazgos de estudios

previos e introducen la presencia de una variabilidad interindividual en la

relacion topografica estructura-funcion.

Con posterioridad, en noviembre de 2008, Kanamori y cols. "%
publicaron un trabajo cuyo objetivo era evaluar la relacidon entre la sensibilidad
de puntos aislados o por regiones de puntos del campo visual, con el espesor

de la CFNR medido a través del OCT. Pretendieron investigar la fortaleza de la
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asociacion funcion-estructura adoptando el mapa descrito por Garway-Heath y
cols. %

Los datos del espesor de la CFNR obtenidos mediante el programa Fast de la
CFNR peripapilar que ofrece el software del Stratus OCT (versién 3) fueron
exportados y distribuidos en 16 sectores de 22,5° cada uno. Para el analisis
estadistico, se utiliz6 un modelo de regresion cuadratica.

Los 52 puntos estudiados en el campo visual SITA standar 24.2, se
agruparon en regiones para corresponderlas con sectores de la CFNR de dos
maneras: En primer lugar, se adoptd el modelo de mapa estructura — funcién
publicado por Garway-Heath. 199 En segundo lugar, generaron su propio mapa
del siguiente modo: De los datos obtenidos, el sector de la CFNR con mayor
relacion en cada punto de la perimetria automatizada fue recogido en el
estudio. Los puntos contiguos del campo visual que tuvieron las mayores
asociaciones con el mismo sector de la CFNR, fueron agrupados. A su vez, los
sectores contiguos de la CFNR que tuvieron correlaciones con pocos puntos
del campo visual, fueron unidos; apareciendo asi, 9 sectores de la CFNR que
se relacionaban con 9 regiones del campo visual.

El grado de correspondencia entre los sectores de la CFNR y las
regiones del campo visual fue similar en ambos mapas, aunque el modelo de

Garway-Heath ™°

mostré correlaciones mas potentes sobre todo en los
sectores de la CFNR supero-temporal e infero-temporal. Estas diferencias,
pudieron radicar en las diferentes regiones estructurales evaluadas: Garway-

l. 159

Heath y co usaban para el estudio el margen del disco optico, mientras que

Kanamori y cols. '®? analizaban la CFNR alrededor del disco éptico mediante la
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OCT. Como la CFNR no se proyecta de forma perfectamente radial al disco

optico, pudo existir cierta modificacidén en la orientacion retinotépica.

6.1. JUSTIFICACION DE LA METODOLOGIA DE ESTUDIO:

La seleccién de los participantes en el estudio se realizé de forma
prospectiva entre los pacientes de la unidad de diagnostico precoz de
glaucoma del hospital universitario Miguel Servet, y de los sujetos remitidos a la
misma, desde los dos centros de especialidades dependientes del hospital. Al
comparalo con estudios de mapas estructura-funcion anteriores, se observa

que Gardiner y cols. '®

utilizaron un método de seleccién de pacientes similar
al nuestro, realizando un estudio prospectivo. A diferencia de trabajos como el
de Garway-Heath y cols. "™ y Kanamori y cols. ® que llevaron a cabo estudios
retrospectivos; donde, en el caso de Garway-Heath, "*° los pacientes eran

reclutados mediante las fotografias aneritras de la CFNR. Sin embargo, ambas

publicaciones coincidian con la presente, en tratarse de estudios transversales.

En cuanto a nuestros pacientes, una vez que en la primera exploracion
oftalmoldgica cumplieron los criterios de inclusion y ninguno de los criterios de
exclusion, se les propuso participar en el estudio. Se les explicd detalladamente
en qué iba a consistir asi como las pruebas que tenian que realizar, con la
opcidén de dar una respuesta diferida si lo deseaban, se les respondi¢ a las
dudas que tuvieron y se les dio la posibilidad de abandonar el estudio en
cualquier momento, sin perjuicio para su atencién clinica en caso de

necesitarla. Todos firmaron un consentimiento informado.
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El numero de pacientes glaucomatosos incluidos en el estudio, fue lo
suficientemente grande como para que la muestra siguiera una distribucidn

normal, y pudiera ser lo mas representativa posible.

Se establecieron unos criterios de inclusion bastante estrictos en
cuanto a agudeza visual, transparencia del cristalino, defectos de refraccion,
ausencia de patologia oftalmoldgica y cirugia, con el fin de eliminar factores
que pudieran influir en los resultados de la perimetria automatizada y de la

medicion del espesor de la CFNR por la OCT.

En el caso de los defectos de refraccion; fueron controlados como
criterio de inclusion y restringidos aquellos pacientes con mas de 5 dioptrias de
esfera y dos de cilindro. Es conocido, que la variacién en la magnificacion
retiniana, resulta de la variacion interindividual en el tamafo del ojo, porque da
como resultado diferencias en la posicion absoluta (en milimetros —mm-) de los

puntos umbral evaluados en la perimetria. *® Un cambio en la longitud axial de

+1 mm, genera un cambio de magnificacién de alrededor de un 5%. *° Esto

significa, por ejemplo, que en ojos grandes (altos miopes), los puntos umbral
del campo visual estan mas espaciados entre si, sabiendo que este hecho
puede introducir cambios en la parte de la cabeza del nervio 6ptico que se
relaciona con cada punto umbral de la perimetria automatizada. '*° Afiadido a
este hecho, hay que destacar la dificultad en la evaluacién diagnéstica de una
papila como glaucomatosa en un paciente miope magno, tanto en el estudio de
las estereofotografias como en los resultados estructurales de la CFNR

ofrecidos por la OCT.
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Para dar mas fiabilidad a los analisis, solo los resultados de un ojo de
cada sujeto se introdujeron en la base de datos, aunque las pruebas vy
exploraciones se practicaron en los dos. Los ojos derechos o izquierdos fueron
elegidos de forma aleatoria, salvo que s6lo uno de ellos cumpliera los criterios

de inclusion.

La clasificacion del paciente como glaucomatoso, y por lo tanto
adecuado para formar parte del estudio, se realiz6 en base a presentar una
papila éptica con morfologia glaucomatosa (estrechamiento difuso o focal del
ANR con ampliacion concéntrica de la excavaciéon, muesca o ambos signos
papilares); & 110 112 113, 115, 116 jn yependientemente de la PIO y del resultado de
la perimetria automatizada convencional. El hecho de utilizar unicamente la
morfologia del disco 6ptico para el diagndstico de los pacientes introducidos en
el estudio, fue con el propdsito de evitar cualquier tipo de relacién preconcebida
estructura-funcion. Siendo también éste el motivo por el que no se puso
restriccion (en los criterios de inclusidn/exclusion) en cuanto a los resultados de
la perimetria automatizada, por ser esta ultima prueba la segunda variable a
relacionar. Introducir algun tipo de restriccion en este sentido, podria generar

relaciones estadisticas sesgadas por la gravedad de la neuropatia y convertir

los resultados de nuestro estudio en meramente descriptivos. 1"

Se prestd especial atencidén a la hora de disenar la base de datos, ya
que de no ser asi, no se habrian podido procesar de forma correcta con los
programas estadisticos. Se establecieron qué variables fueron cuantitativas y
se codificaron de forma correcta para un analisis posterior adecuado. Las

variables (valores perimétricos y de la OCT) se tuvieron que introducir a mano.
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Se repasaron todas las casillas al menos dos veces, con el fin de detectar

posibles errores de trascripcion.

Las tablas que aparecen en los resultados, son el fruto de la potencia
estadistica del programa SPSS utilizado para el analisis de los datos. Su mision
es apoyar de una forma objetiva un argumento, y por tanto la valoracion en
conjunto de varias tablas arroja ideas de mas peso, que si fueran analizadas

una por una de forma independiente.

6.2. COMENTARIOS RESPECTO A LAS CARACTERISTICAS
DEMOGRAFICAS DE LA MUESTRA A ESTUDIO

La poblacion a estudio tuvo un numero suficientemente alto de
pacientes glaucomatosos (104 pacientes) para que siguieran una distribucion
normal, tal y como se comprobé mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, y por

lo tanto, los estadisticos usados fueron test paramétricos.

Se introdujeron diferentes tipos de glaucomas de angulo abierto (81
pacientes con glaucoma primario de angulo abierto, 20 con glaucoma
pseudoexfoliativo y 3 con glaucoma pigmentario) para que la muestra fuera

mas representativa de la poblacion glaucomatosa. 8% 181

Al analizar la poblacion muestral de trabajos similares con
representacion de mapas estructura-funcion, observamos que los publicados
con anterioridad "®"%® contaban con un tamarfio muestral pequefio: 15, 14 6 26

pacientes respectivamente, siendo en la mayoria de los casos, glaucomas con
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dafios focales perimétricos y papilares. A partir de esta ultima década, los
tamafos muestrales aumentaron hasta alcanzar los 213 ojos de 131 pacientes
incuidos en el estudio de Kanamori y cols. '®2 En la mayoria de los casos
constituidos por GPAA o sospechosos de serlo, ademas de sospecha de

glaucomas normotensivos en el caso de Garway-Heath y cols. '*°

En cuanto a los resultados del género de los pacientes, no se
obtuvieron diferencias estadisticamente significativas, dato que no se considero

1

con influencias '®2 sobre los parametros evaluados en nuestro estudio.

Respecto a la edad, se utilizé un rango amplio de edades (39 a 75
anos) que fueran representativas de la poblacion que tratamos. Aunque el
efecto de la edad sobre la medida del espesor de la CFNR es pequefia '*y es
sabido que no se modifica tanto el espesor total de la CFNR como la cantidad
de axones de células ganglionares que contiene, las cuales sufren una
reduccion de su densidad edad-dependiente, siendo sustituidas en la CFNR
por tejido no neuronal. '® Este hecho puede influir en resultados funcionales
como las medidas de sensibilidad retiniana de la perimetria, y por eso, en

nuestro estudio el dato de la edad fue tenido en cuenta.

La MAVC promedio de los pacientes a estudio fue buena (0,83 en la
escala de Snellen). Este dato, ofrecia garantias de cara a la correcta
realizacion de las exploraciones, fundamentalmente de la perimetria
automatizada, prueba en la que se precisa la colaboracion del paciente con una
agudeza visual suficiente para poder ver los estimulos luminosos. De todos

modos, este resultado era esperable dado que se introdujo como uno de los
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criterios de inclusion una agudeza visual igual o superior a 0,5 (escala de
Snellen).

La media de los resultados de la DM (-6,41 dB) y DSM (5,02 dB) de la
perimetria, muestran, un paciente glaucomatoso “tipo” de gravedad leve-

moderada (de acuerdo con la escala Hodapp-Parrish-Anderson). '®®

El promedio de la PIO fue de 24,7 mmHg. Como ya se ha comentado
anteriormente, esta medida se tomdé con el tondmetro de aplanacion de
Goldmann, cuya precision se ve influenciada por varios factores, como la

184, 185

rigidez corneal y escleral ' debilitamiento corneal provocado por

184 184, 187

edema estromal , ablacién con laser excimer 0 queratomileusis
(LASIK) 88 18 En tales situaciones los valores son mas bajos. Los criterios de
inclusién eliminaron la influencia de la mayoria de dichos factores (ausencia de
cirugia ocular previa, presencia de medios 6pticos transparentes,...), aunque no
todos, como es el caso del espesor corneal central. Dato a tener en cuenta, ya
que, como Kruse Hansen y Ehlers ' demostraron, existe una correlacion lineal

positiva entre el espesor corneal central y la PIO.

Por ese motivo, se incluydé en la bateria de pruebas a realizar, la

paquimetria. En nuestros pacientes tuvo un valor medio de 541,6 pm, lo cual

consideramos un valor normal (como se ha comentado anteriormente, los

valores de espesor corneal normal son de aproximadamente 520-540 pm en el

centro y 650-670 pm en la periferia). Estos resultados, apoyan el hecho de que

estamos ante pacientes glaucomatosos y no ante hipertensos oculares.
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La relacion vertical E/D, fue uno de los criterios utilizados para el
diagndstico del paciente como glaucomatoso, y por lo tanto apto para formar
parte de la muestra a estudio. Por ese motivo, es légico que la media de la

excavacion de nuestros pacientes fuera de 0,71.

6.3. COMENTARIOS RESPECTO A LOS VALORES DE LOS
PARAMETROS PERIMETRICOS DE LA MUESTRA A ESTUDIO

1

De acuerdo con la escala Hodapp-Parrish-Anderson, ' el estudio

incluyd principalmente pacientes con glaucoma leve o moderado (promedio de

DM: -6,4 = 6,0 dB; DSM: 5,0 + 3,6 dB).

6.3.1. Comentarios respecto a los descriptivos de los puntos de la

perimetria automatizada

De los 104 pacientes glaucomatosos incluidos en el estudio, 97 tenian
una perimetria automatizada anormal (segun los criterios descritos en el
apartado de Material y Métodos). Los 7 pacientes restantes tuvieron una
perimetria normal, siendo por tanto, glaucomas pre-perimétricos o cuyo defecto
funcional no fue detectado por la perimetria automatizada tipo Humprey. Es
conocido que en este tipo de glaucomas la perimetria automatizada parece ser
menos sensible que otro tipo de perimetrias. "' En este sentido, se reconoce
las limitaciones de la perimetria automatizada, que en algun caso pudiera
influenciar los resultados de nuestro estudio de correlacién anatomo-funcional.

Sin embargo, el tomar datos para el estudio tanto de glaucomas perimétricos
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como pre-perimétricos consideramos que no limita los resultados obtenidos, y
aun es mas, extrapola el estudio a la clinica diaria en la que tratamos
pacientes glaucomatosos donde la perimetria no muestra ninguna alteracion
aun siendo plausible un dafo estructural. Esta situacién se debe a que, como
se ha comentado anteriormente, la eleccion de los pacientes para el estudio se
guié unicamente por un criterio morfolégico (presentar un nervio 6ptico con
aspecto glaucomatoso en las estereofotografias).

De cada punto umbral se obtuvo la media y desviacion estandar de
sensibilidad retiniana (en dB), resultando los puntos 31,32 y 33 de la perimetria
automatizada (Tabla 4. Pag 118) los de mayor valor. Estos puntos coinciden
con el area central retiniana, zona en la que, como se comentara mas adelante,

se concentran mayor cantidad de campos receptores.

6.3.2. Comentarios respecto a la correlaciéon entre los puntos de la

perimetria automatizada

Mediante el coeficiente de correlacion de Pearson, se obtuvieron de
forma estadistica unos mapas perimétricos de relacion entre puntos de un
mismo hemicampo (pag. 125-142), que recuerdan en mucho, la estructura
retinotopica de los axones de las células ganglionares en la CFNR.

Trabajos anteriores como el de Strouthidis y cols.'”” buscaron generar
un mapa funcional derivado de la correlacién de las sensibilidades entre 2
puntos del campo visual evaluando todas las posibles combinaciones de
parejas de puntos de un mismo hemicampo en la perimetria automatizada

24 .2. El resultado fue una asociacion negativa entre la correlacion funcional de
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los dos puntos umbrales evaluados y la distancia de sus respectivos haces de
fibras a la cabeza del nervio éptico. De igual forma, una asociacion negativa
entre dicha correlacion funcional y la distancia retiniana de los puntos
evaluados en la plantilla de la perimetria automatizada tipo Humprey.

192,193 gnalizaron estadisticamente las

Gonzalez de la Rosa y cols.
relaciones de inter-dependencia de los diferentes puntos umbral del programa
32 del perimetro Octopus en pacientes glaucomatosos; donde alcanzaron
correlaciones significativas con la sensibilidad umbral entre puntos vecinos, asi
como puntos muy distantes en el programa perimétrico, pero relacionados con
los puntos situados junto a la mancha ciega (papila), a causa del trayecto de
las fibras nerviosas de la retina. Este resultado apoya la existencia de una alta
relacion de dependencia funcional entre puntos del campo visual distantes, en
correspondencia con la anatomia de los axones de las células ganglionares.
Como se ha mostrado anteriormente, estas correlaciones funcionales se hacen
evidentes, de igual forma, en los mapas de correlacion entre puntos umbral de
la perimetria presentados en nuestro trabajo de investigacion, con la diferencia
de haber utilizado, en nuestro caso, el programa 24.2 del perimetro Humprey.

A raiz de estos trabajos, el profesor Gonzalez de la Rosa y cols. '
propusieron un mapa esquematico funcional en el que se mostraban las
diferentes regiones de la perimetria correspondientes a los haces de fibras
nerviosas, que podria ser interpretado, en cierto modo, como un mapa
estructura-funcién. En dicho mapa, se muestran regiones simétricas en ambos

hemicampos, a excepcién de la regidon que recoge la informacién temporal a la

mancha ciega, que atravesaba la linea horizontal.
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Este hecho, no se ajustaria a la ya comentada distribucién retinotopica
de los axones de las células ganglionares, lo que nos ha llevado, en nuestro
estudio, a analizar cada hemicampo por separado. De igual modo creemos que
la varibilidad de la distribucién de la CFNR y mas en pacientes afectos de
glaucoma, hace dificil la existencia de un mapa simétrico a ambos lados de la
linea horizontal, aunque este supuesto sera estudiado mas adelante. Por tanto,
el mapa presentado por el profesor Gonzalez de la Rosa y cols. 192 es un buen
modelo de interrelacion funcional, que permite conocer los modelos
perimétricos del glaucoma, pero debe ser tomado con cautela como mapa de
estructura-funcion, ya que no analiza de forma objetiva los parametros
anatomicos de la CFNR, sino que la valoracion estructural es realizada a partir

de la distribucién topografica de la fibras nerviosas retinianas.

En cuanto a la distribucion retinotopica de los axones de las células
ganglionares, estudios clasicos realizados en monos, "' determinaron que
existe una organizacién dentro de la CFNR en relacion con la excentricidad del
origen de los axones, aunque dichos estudios no coinciden en los detalles;
Radius y cols. '** y Minckler y cols. '®® concluyeron que los axones mas largos,
procedentes de las células ganglionares mas periféricas discurren mas
profundos (hacia la esclera) que los axones mas cortos. Sin embargo, Ogden y

cols. 19

afirmaron que los axones de las células ganglionares mas periféricas
estan dispersos en el espesor de la CFNR o en la zona superficial (vitrea) de la
misma. Estudios posteriores encontraron un grado de organizacién en la CFNR

con respecto a la excentricidad del origen de los axones, que se va perdiendo

conforme éstos alcanzan la cabeza del nervio 6ptico. Las diferencias en los
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hallazgos de estos estudios pueden radicar en la variabilidad en la organizacion

de la CFNR segun las especies de simios.

La organizacion de los axones de las células ganglionares también fue
estudiada con posterioridad en la retina humana. '®” ' En general, los axones
se mantienen paralelos entre si hasta las proximidades del disco Optico, solo
alguna fibra nerviosa se desplaza lateralmente dentro del fasciculo. Esta
organizacion circunferencial se mantiene en la superficie del disco 6ptico, de
modo que los axones adyacentes se encuentran en el mismo sector de la
papila. Sin embargo las fibras no parecen tener organizacién dentro del
espesor de la CFNR, de modo que los axones se encuentran distribuidos
aleatoriamente en dicho espesor, con la excepcion de las fibras del rafe
temporal y fasciculos arciformes que tienden a posicionarse mas profundas
(hacia esclera). Aceptando esta disposicion de los axones, se entiende que en
la entrada de las fibras al nervio 6ptico, las fibras mas superficiales ingresan en
la parte central del disco, y las fibras mas profundas (las del rafe temporal y
fasciculos arciformes) entrarian a la papila por su parte mas periférica.
Sdlo unas pocas fibras del rafe temporal pueden cruzar hacia el hemisferio
opuesto entrando por el otro lado de la papila, siendo ésta la razon por las que
los puntos del campo visual fueron evaluados en nuestro estudio como dos

hemicampos independientes.

Con el propdsito de relacionar esta estructura anatdomica de la CFNR
con su representacion funcional en el campo visual, debemos referirnos a los
campos receptores en la retina. El campo receptor, es el area de la retina que

debe ser iluminada para conseguir una descarga de una célula ganglionar
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especifica y comprende el area cubierta por las dendritas de cada célula
ganglionar (campos dendriticos). '

Honrubia y cols. '*° en los afios 70 publicaron varios articulos acerca
de los campos receptores en retinas de gato, mediante el estudio en
preparaciones retinianas con impregnacion argéntica de las células
ganglionares gigantes de la retina. Sus resultados mostraron que en la zona
central macular, el cuerpo de las células ganglionares era mas pequeno, sus
axones mas cortos y habia mucha mas densidad celular; mientras que en la
retina periférica, las células ganglionares eran menos numerosas, con un
cuerpo celular mayor y axones mas largos. Como consecuencia funcional de
esos hallazgos, concluyeron que casi toda la retina esta cubierta por los
campos dendriticos de las células ganglionares gigantes, sobre todo en la zona
proxima al area central donde dichos campos receptores se solapan con
frecuencia. El area de estos campos receptores varia segun la zona de la
retina, siendo progresivamente mas grande conforme se aleja del area central
hacia la periferia.

Estos hallazgos clasicos se han objetivado en trabajos mas actuales
200.201 o |os que se estima, mediante ecuaciones matematicas, la densidad de
los campos receptores de las células ganglionares de la retina a lo largo de los
principales meridianos del campo visual. En ellos se corrobora la disminucion
de la densidad de dichos campos receptores a mayor grado de excentricidad
en la retina.

El resultado de la correlacion entre los puntos umbral de la perimetria

automatizada mediante un analisis estadistico (coeficiente de correlacién de

Pearson) llevado a cabo en nuestro estudio, corrobora de forma objetiva lo
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publicado hace décadas en base a estudios anatomicos observacionales de la

retina, 94199

poniendo de manifiesto las relaciones anatomo-funcionales
determinadas por la distribucién especifica del tejido nervioso retiniano.

Al analizar los mapas de correlacion entre puntos de un mismo hemicampo, se
observa la distribucion circunferencial que dibujan los puntos con sensibilidad
retiniana relacionada, que recuerda a la distribucion retinotdpica de los axones
de las células ganglionares. De igual modo, se observa que los puntos
umbrales del area central (por ejemplo el punto 31 6 32 -pag 135-), tienen
muchos mas puntos de sensibilidad retiniana relacionados que los puntos de la
periferia (por ejemplo, el punto 19 -pag 131-), lo cual estaria en relacion con el

tamafo y numero de campos receptores a ese nivel junto con el solapamiento

de dichos campos receptores en el area central retiniana. '%°

En un interesante trabajo publicado por Drasdo y cols., " se estima la
densidad de los campos receptores de las células ganglionares en cada uno de
los puntos estimulados en la perimetria automatizada 24.2 y se intenta crear un
algoritmo para relacionar este dato con la sensibilidad retiniana en cada uno de
estos 52 puntos umbral. Estudios previos han intentado cuantificar la pérdida
de células ganglionares de la retina en relacion con los cambios de

sensibilidad en la perimetria. 0% 170.202

En este caso, Drasdo y cols. 2°

calcularon el total de campos
receptores de las células ganglionares evaluados en la perimetria automatizada
con el programa 24.2 y, tomando el valor de la cantidad de células

ganglionares en la retina humana a los 34 afios de edad, se observd que este

programa perimétrico evaluaba el 58% del total de células ganglionares de la
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retina. Con este dato se calcul6 el porcentaje de campos receptores en cada
uno de los puntos umbral de la perimetria 24.2 extrapolandolo a cualquier
edad. Se determiné que la cantidad de campos receptores y la sensibilidad
retiniana siguen una relacién lineal directamente proporcional en la periferia
retinina (para sensibilidad retiniana <600 1/Lamberts en escala anti-logaritmica
6 26 dB en escala logaritmica), mientras que se relacionan de forma no lineal
en el area central (sensibilidad > 600 1/Lamberts en escala no logaritmica).
Coincidiendo en esta afirmacién con lo ya publicado anteriormente por Hood y

7. 170 De este modo, el modelo muestra que el efecto de pérdidas

cols.
uniformes de sensibilidad en el campo visual requiere importantes pérdidas de
células ganglionares en el area central y pérdidas proporcionales a la reduccion
de sensibilidad en los puntos de la periferia perimétrica.

El aplicar un modelo no lineal para expresar la relacién entre cantidad
de células ganglionares y sensibilidad en el area central, sugiere que el dafio
glaucomatoso no estaria asociado con una pérdida difusa subclinica de
sensibilidad, sino con una pérdida uniforme de células ganglionares que tiene
menos efecto en la sensibilidad del area central debido a una relacién no lineal

(expresada en unidades no logaritmicas), haciendo a la perimetria en esta zona

menos sensible (menos capaz) de detectar estos defectos. 2’

Esto puede ofrecer alguna duda acerca del pensamiento clasico de
que la vision central no se afectaria en el glaucoma incipiente, con la creencia
de que existe una “reserva funcional” de modo que hasta que no se alcanza un
porcentaje determinado de pérdida de células ganglionares, no se relaciona

con dafio funcional. 10:203.204
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Sin embargo, Garway-Heath y cols., '®* 22 defienden que no existe
dicha reserva funcional, sino que es una impresion analitica generada al
evaluar la sensibilidad del campo visual en una escala logaritmica (en dB).
Mientras que el numero de células ganglionares subyacentes queda mejor
reflejado evaluando los valores perimétricos en una escala anti-logaritmica
(escala lineal) de umbral de luminancia. 202 Asi se consigue una correlacion
lineal entre ambas variables. De modo que se aboga por una relacion continua
estructura-funcion. %2

" que, como ya se ha

En la misma vertiente esta Hood y cols.
comentado, aboga por un modelo lineal de pérdida funcional versus pérdida
estructural, en la que ambas circunstancias ocurririan conjuntamente. Aunque
admite que si lo que se cuestiona es qué test alcanza primero significacion
estadistica para diagnosticar dafo glaucomatoso, la respuesta depende de la

variabilidad relativa de los test utilizados en la practica clinica para el

diagndstico de estructura y funcion en ojos normales.

6.3.3. Comentarios respecto a los grupos de puntos umbral en la

perimetria automatizada obtenidos mediante analisis factorial

El analisis factorial se utilizd para obtener grupos de puntos umbral del
campo visual relacionados entre si.
Trabajos anteriores dedicados al estudio de la relacion estructura —

155-160,

funcién en el glaucoma, 2 han publicado mapas del campo visual

compuesto por grupos de puntos relacionados. La division del campo visual en
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regiones de puntos se realizd basandose en relaciones anatdmicas, bien

57 o relacionando los

siguiendo la estructura retinotdpica de la CFNR >
puntos de la perimetria automatizada tipo Humprey con los haces de fibras de
la fotografias monocromaticas. '*°

Lo novedoso de nuestro trabajo radica en que las regiones de puntos
del campo visual fueron obtenidas de forma estadistica (mediante el analisis
factorial), sin que los resultados se vean influenciados por la subjetividad que
puede introducir la interpretacion topografica a través de imagenes. En este
sentido, nuestro estudio ofrece unos resultados objetivos no sujetos al

conocimiento anatémico de la CFNR ni a ninguna idea preconcebida sobre las

relaciones en el campo visual.

En cuanto a los resultados que obtuvimos:

- Como ya se ha comentado anteriormente, en el analisis factorial, el
estadistico KMO, predice si los datos de la muestra se relacionan
adecuadamente con el factor, y para continuar con el proceso del analisis
factorial es recomendable que el KMO sea superior a 0,60. '

En nuestro estudio se obtuvieron dos valores, uno para el hemicampo
superior y otro para el hemicampo inferior, ya que, como se ha comentado
anteriormente, cada hemicampo fue estudiado de forma independiente. Los
valores de 0,927 y 0,919 para el analisis factorial de los puntos del hemicampo
superior € inferior, respectivamente, aseguraron una buena adecuacion de los
valores de la muestra.

- En principio se fij6 en 6 el numero maximo de factores para el

analisis factorial, pensando en relacionar estas 6 supuestas regiones de puntos
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del campo visual con cada uno de los 6 sectores horarios en los que esta
dividido el analisis del espesor de la CFNR en el Stratus OCT (6 sectores
superiores a relacionar con las regiones de puntos inferiores y 6 sectores
inferiores a relacionar con las regiones de puntos superiores en el campo
visual). Sin embargo, el analisis factorial determiné 5 factores o regiones del
campo visual para cada hemicampo, y asigné a cada uno de los 52 puntos
umbral su region correspondiente del campo visual.

La varianza total acumulada explicada con estos 5 factores del analisis
factorial fue de 86,7% y 86,4% para el hemicampo superior e inferior
respectivamente, lo cual fue considerado como un resultado satisfactorio, dado
que al inicio del estudio se fij6 el valor de 85% como la minima varianza total
explicada.

- El analisis factorial dividié el campo visual en 5 regiones de puntos
para cada hemicampo (superior e inferior) definidas por los factores 1, 2, 3,4y
5 respectivamente. Figura 31 (pag. 146).

- La distribucioén de las regiones del campo visual fue asimétrica en el
hemicampo superior e inferior, como se observa en la figura 31 (pag. 146). Este

156, 159, 160, 162, 205 con la

hecho ya se habia publicado en trabajos anteriores,
diferencia de que en dichos trabajos, esta observacion nunca fue resultado de
un test estadistico como en nuestro caso, sino de un estudio experimental.

Esta distribucion asimétrica de las regiones del campo visual es logica.
La distribucion de las células ganglionares y axones de la CFNR y por tanto,
sus campos receptores, dependen de la forma e insercién del nervio 6ptico, asi

como de la morfologia de la excavacion glaucomatosa. Tanto la forma del

nervio optico como la de la excavacion papilar tienen, en la clinica diaria, una
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gran variabilidad interindividual y no se comportan como dos circulos
conceéntricos cuyo polo superior fuera la imagen especular del polo inferior o
viceversa, caso en el cual, se entenderia que las regiones del campo visual

fueran simétricas entre ambos hemicampos.

Asumimos que el analisis factorial presenta limitaciones. Es eficaz en
la organizaciéon de datos y reduccion de variables, pero no es capaz de
identificar causalidad. ?°® 2" La investigaciéon experimental se acepta como la
mas adecuada para comprobar las hipotesis causales, sin embargo, en
determinadas ocasiones se debe recurrir a métodos de control no
experimentales (estadisticos), con los cuales decidir si un conjunto de datos se
ajusta a un determinado modelo, confirmando una teoria previamente
formulada, 2°® en nuestro caso de naturaleza anatomica-estructural.

En nuestro estudio, la mayoria de regiones del campo visual obtenidas
por el analisis factorial, comprendian puntos contiguos (en concordancia con

los estudios publicados previamente %% 162

aunque, en no todas la regiones
obtenidas ocurrié ésto, como en el caso de la regién 2 del hemicampo inferior,
poco explicable desde el punto de vista de un modelo experimental. Figura 31

(pag. 146).
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6.4. COMENTARIOS RESPECTO A LOS VALORES DE LOS

PARAMETROS DE LA CFNR OBTENIDOS CON LA OCT

El espesor de la CFNR juega un papel importante en el glaucoma. Es
capaz de reflejar la magnitud estructural de la neuropatia directamente,

pudiendo ser, ademas, el indicador mas precoz de lesidn glaucomatosa.
En nuestro estudio, decidimos utilizar la OCT por varios motivos:

- La OCT es capaz de medir el espesor de la CFNR ofreciendo unos

valores cuantitativos (en pm de espesor), objetivos y reproducibles; cualidades

que han sido refrendadas anteriormente por otros muchos estudios, tanto en
ojos normales como en glaucomatosos. %133 171174 Demostrando asi, la

capacidad diagndstica de la OCT para el glaucoma. %7

- El protocolo de analisis que ofrece el Stratus OCT 3000, muestra las
medidas de los espesores de la CFNR divididas en segmentos de 30° dato
que facilita la busqueda de correlaciones con regiones del campo visual sin
tener que dividir la CFNR peripapilar de forma arbitraria, sino tomando la

subdivision que ofrece el mismo aparato.

- Las determinaciones obtenidas mediante la OCT han mostrado buena

correlacién con los indices perimétricos en trabajos anteriores. ***! Cuestion
que resulta importante si el objetivo de nuestro trabajo es estudiar las
correlaciones de las medidas obtenidas con la OCT y la sensibilidad media de
grupos de puntos umbral en la perimetria. Y aun es mas, trabajos mas

especificos han evaluado la relacién entre los valores del espesor de la CFNR
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medidos con la OCT y la sensibilidad de los puntos de la perimetria
automatizada, 17 127 137, 139,169, 170,175, 176 yemostrando una buena correlacion
en pacientes con glaucoma, incluso en etapas precoces de la enfermedad. 176
Superando en este sentido a otras técnicas de diagndstico por imagen como el

polarimetro laser o el laser confocal. 2%

Como ya se comentd anteriormente, para evaluar la CFNR de los
pacientes glaucomatosos, se utilizd el protocolo de adquisicion “Protocolo de
Grosor de la CFNR” o “Fast RNFL Thickness” del Stratus OCT 3000. Este
protocolo emplea un patréon de barrido circular de 3.46 mm de diametro
centrado en el disco optico. El circulo de 3,46 mm de diametro representa un
tamano estandar empleado para medir el grosor de la CFNR peripapilar (figura
28 pag.104) y aparece por defecto ya que es el que muestra una mayor
reproducibilidad. "*° Con este método hay que tener en cuenta que el tamario
de disco puede influir en las medidas de espesor de la CFNR. La CFNR es mas
gruesa cerca del disco optico por la fusion lateral de los haces de fibras
nerviosas y menos gruesa al alejarse del borde del disco; por lo tanto, los
valores de espesor obtenidos de discos 6pticos pequefios se tomaron mucho
mas alla del margen del disco comparados con papilas grandes y esto pudiera
haber introducido sesgos en la medida del espesor de la CFNR. Sin embargo,
estudios previos no han encontrado influencias del tamafo del disco en las

medidas del espesor de la CFNR o éstas son muy débiles. 3 182210

Una limitacién de la OCT a tener en cuenta, tiene que ver con el valor

de la media del espesor de la CFNR. Dicho espesor de la CFNR se compone
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principalmente de los axones de las células ganglionares, pero ademas,
contiene células gliales y vasos sanguineos. Particularmente, la distribuciéon de
los vasos sanguineos en la CFNR peripapilar, puede introducir variaciones
interindividuales en el rango de medidas de la CFNR. A estos dos
componentes (sustancia glial y vasos sanguineos) se les ha denominado
“espesor residual” y se asume como el valor minimo del espesor de la CFNR.

Hood vy cols. 7 estimaron el valor medio del “espesor residual” en las regiones
y

arcuatas de la CFNR en 45,5 pm. Este valor coincide de forma razonable con

la cifra de 44,9 pm publicada por Sihota y cols. '"® como la media del espesor

de la CFNR en pacientes glaucomatosos sin percepcion de luz. Como
aproximacion inicial se acepta que en las regiones arcuatas, el espesor residual

es el 33% del espesor total de la CFNR sin patologia. "’

En nuestro trabajo, esta limitacion fue asumida. Los valores tomados
para el estudio fueron los del espesor medio de la CFNR en cada segmento de
30°, sin diferenciar el porcentaje de espesor debido a los axones de las células
ganglionares o debido al “espesor residual’; al considerar que este ultimo
parametro permanece estable, pudiéndolo aceptar, en cierto modo, como una

constante.
6.4.1. Comentarios respecto a los valores descriptivos de la OCT
La media del espesor de la CFNR de los pacientes glaucomatosos de
nuestro estudio fue mayor en los cuadrantes superior e inferior que en el nasal

y temporal (Grafica 3. Pag. 121), cumpliendo en lineas generales la “regla
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ISNT” publicada por Jonas y cols. ''? para ojos sanos (figura 4. Pag. 64). Este
dato hace pensar que a pesar de tratarse de ojos glaucomatosos, en la
mayoria de nuestros pacientes, la neuropatia no estaba muy avanzada; como
ya se ha comentado anteriormente por el valor del defecto medio de la
perimetria automatizada que los clasificaba en general como glaucomas de

grado leve-moderado.

De igual forma, al evaluar los espesores maximos obtenidos de la
CFNR de nuestros pacientes, se observa el perfil de la “doble joroba” '
(Graficas 4 y 5. Pags. 122 y 123) y como este perfil se deprime al evaluar los

espesores minimos pertenecientes a los glacomas mas avanzados del estudio.

Los espesores de los segmentos horarios de las 6, 7, 11 y 12 que
corresponden a los polos inferior y superior fueron los mayores, coincidiendo
con la llegada a la papila de las fibras arciformes inferiores y superiores.
Mientras que los segmentos horarios 3, 4, 8 y 9 fueron los que tuvieron
espesores medios mas bajos, correspondiendo a los sectores nasal y temporal

del disco 6ptico (respectivamente). (Grafica 2. Pag. 121).

6.5. COMENTARIOS RESPECTO A LA CORRELACION ENTRE

ESTRUCTURA Y FUNCION

El estudio de la relacién entre la estructura y la funcién en el glaucoma
ha suscitado gran debate y ha generado gran cantidad de publicaciones al

respecto. El interés es comprensible, si se tiene en cuenta que la neuropatia

180



glaucomatosa queda definida por unos patrones morfolégicos-anatomicos
acompafnados de un dafo funcional, y cuyo diagnostico sélo queda ratificado
con la presencia de ambos componentes. El momento de aparicion y la
evolucién de cada uno de estos rasgos (morfolégicos y funcionales) con

respecto al otro es el motivo de estudio de muchos de estos trabajos.

El estudio de la relacion entre la pérdida de sensibilidad en la
perimetria automatizada y la pérdida de espesor de la CFNR en el glaucoma ha
sido estudiada en varias publicaciones ya comentadas anteriormente, '’ 1%% 127
137-141, 162,169, 170, 175177, 200-204 ||agando a diversas conclusiones.

Uno de los ultimos trabajos al respecto es el publicado por Gonzalez-
Hernandez y cols. '®® Los autores se basaron en la idea introducida por Garcia-
Sanchez ?'? de que la relacion entre el espesor de la CFNR (medido por
polarimetria laser) y los valores del campo visual seguian un modelo de
regresion no lineal. Ante esto cabria pensar que esta relacion logaritmica se
podia encontrar en cualquier localizacion de la retina y en cualquier estadio de
la enfermedad. En cuanto a la localizacion retiniana, estudios posteriores ya
mencionados, han demostrado que la relacion estructura-funcion en el
glaucoma sigue un modelo lineal cuando se evaluan los haces arciformes
retinianos y sobre todo en etapas tempranas de la neuropatia, mientras que se

17, 170, 201

mantiene la relacion no lineal en el area macular. La novedad

163 se refiere a como se modifica

introducida por Gonzalez-Hernandez y cols.
dicha relaciéon estructura—funcion en dependencia de la gravedad de la
neuropatia glaucomatosa. De modo que se observa una correlacién lineal

cuando se evalua la poblacion muestral dividida en dos grupos a partir de un

punto de corte (22,42 dB) obtenido a través de un test estadistico: la regresion
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lineal de Piecewise (cuyo objetivo es proporcionar un punto de corte 6ptimo). Y

dicha relacion resulta mas estrecha cuando se evaluan glaucomas incipientes

(sensibilidad media > 22.42 dB).

La relacion anatomo-funcional en el glaucoma también se ha intentado
e . .y . 155-160, 162

plasmar de forma topografica con la publicacién de diversos mapas,
(ya referidos), obtenidos de modo mas o menos objetivo. Nuestro trabajo esta
en la linea de estas publicaciones, en cuanto al propdsito, pero introduce
importantes diferencias en el método cientifico. Nuestro estudio profundiza y
amplia el conocimiento existente sobre los mapas anatomo-funcionales en el

glaucoma aportando un nuevo mapa de correlacion obtenido por analisis

completamente objetivos.

6.5.1. Comentarios respecto a la correlacion entre el espesor de la

CFNR y la sensibilidad de cada regién de la perimetria automatizada

En el estudio se calculd el coeficiente de Correlacion de Pearson entre
la media de los valores de sensibilidad umbral de cada region del campo visual
(obtenidas mediante analisis factorial) y el espesor de la CFNR de cada uno de
los 12 segmentos horarios medidos con el Stratus OCT 3000. Como ya se ha
comentado, el estudio se llevd a cabo para cada hemicampo de forma
independiente; asumiendo que el hemicampo superior se corresponde con la
hemirretina inferior (segmentos horarios 3, 4, 5, 6, 7, 8 y 9 de la OCT) y el
hemicampo inferior se corresponde con la hemirretina superior (segmentos

horarios 9, 10, 11, 12,1, 2y 3 de la OCT).
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En general, la hemirretina inferior se correlacion6 mas fuertemente con
el hemicampo superior, siendo los espesores de los segmentos horarios 6 y 7
los que mas potentemente se correlacionaron (r=0,5) con las regiones del
campo visual 1 y 3 del hemicampo superior. Tabla 9 (pag. 147) y Figura 32
(pag. 149). Las regiones del campo visual inferior tuvieron correlaciones menos
potentes con los espesores de la CFNR superior, destacando el segmento
horario 11 del OCT con la regién 1 y 4 del campo visual inferior.

De acuerdo con la distribucion normal de los haces de fibras de la
CFNR ™% 137213 (regla ISNT), " los segmentos 6 y 7 de la OCT se
corresponden con el area mas gruesa de la CFNR. Estos segmentos de la
CFNR se correlacionan mejor con la region numero 1 del campo visual superior
(figura 32. Pag. 149), donde a su vez, es posible encontrar mayor numero de
puntos umbral deprimidos. Lo mismo sucede con la region 1 del hemicampo

inferior y el segmento 11 de la OCT.

La gravedad del defecto en unos puntos del campo visual 0 en un
determinado sector del espesor de la CFNR puede afectar al grado de relacion,
de modo que cuanto mayor sea la pérdida de espesor de la CFNR o de la
sensibilidad de una regién del campo visual, puede parecer una aparente
mayor relacion estructura-funcion en dichas localizaciones. Y de igual manera,
si algunos sectores de la CFNR tienden a tener menos variacion interindividual
en la medida del espesor, la asociacion estadistica puede parecer ser mas

potente. '%2
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En este sentido, el modo de muestreo de la perimetria automatizada,
pudiera haber introducido algun sesgo en el estudio: estos segmentos del area
peripapilar (segmentos 6, 7, 11 de la OCT) se corresponden con los polos del
nervio optico y, como hemos visto, coinciden con las areas mas exploradas en
la perimetria automatizada (en nuestro estudio las regiones 1). Es decir, las
regiones del campo visual correspondientes al meridiano vertical de la CNO
son las mas profundamente evaluadas por el perimetro, y en consecuencia, en
las que con mas facilidad se detectaran defectos en el campo visual
relacionados con los segmentos mencionados de la CFNR. Por lo tanto, existe

un muestreo desigual del campo visual con respecto a la CFNR peripapilar. '*°

En nuestro estudio, las regiones arciformes (supero-temporal e infero-
temporal) del campo visual (regiones numero 1) contienen muchos mas puntos
umbral evaluados que otras regiones. La consecuencia es que estas regiones
tuvieron un promedio mejor de medidas, y por lo tanto se obtuvieron con un
mejor critero de calidad (proporcion sefal-ruido). De ahi que cuando estas
regiones del campo visual se correlacionaban con los respectivos segmentos

de la CFNR, estas correlaciones podrian haber resultado mas potentes.

Desde el punto de vista de los valores del espesor de la CFNR medida
por la OCT, no hubo en nuestro estudio, una correspondencia entre cada
segmento de la OCT con una unica region del campo visual (figura 32.
Pag.149); es mas, entre los segmentos de la CFNR hubo un solapamiento en
la representacion de las diferentes regiones del campo visual (figura 33. Pag.
150). En general, la mayoria de las regiones del campo visual se

correlacionaron bien con varios segmentos de la OCT, aunque cada regién
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perimétrica tuvo un segmento especifico de la capa de fibras nerviosas
peripapilar con la cual tenia la mejor correlacion.

Asi, para el hemicampo superior, las correlaciones mas potentes se
observaron entre el espesor del segmento 6 de la CFNR y la region 1de la
perimetria; entre el espesor del segmento 5 con las regiones 2 y 4; y entre el
espesor del segmento 7 y las regiones 3 y 5. Para el hemicampo inferior, las
mejores correlaciones se encontraron entre el espesor del segmento 11 y las
regiones 1, 3, 4 y 5 del campo visual; y el espesor del segmento 2 con la region
2 del campo visual.

Sin embargo, la repercusién analitica de las correlaciones mas
potentes requiere consideraciéon. Los segmentos de la CFNR peripapilar no son
completamente independientes, por eso si un segmento esta alterado, la
probabilidad de que el segmento adyacente también lo esté, es mayor en
comparacién con cualquier otra zona de la CFNR. Ademas, algunos de los
segmentos de la CFNR tienen mas probabilidad de alterarse o mostrar un
mayor rango de medidas que otros segmentos. Por eso, las mayores
correlaciones son de esperar en los segmentos con mayor espesor en los 0jos
sanos y que sufren mayor adelgazamiento en los ojos glaucomatosos, que son,
como ya se ha comentado anteriormente, los segmentos peripapilares de los
polos del nervio optico. Este hecho explicaria por qué el segmento 11 de la
CFNR compromete el mapa de la mayoria de las regiones del hemicampo

inferior.
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Por otro lado, se observa en nuestros resultados, que ni el segmento 4
ni 9 de la CFNR peripapilar en la OCT se correlacionaron con ninguna region

del campo visual. (Figura 32 y 33. Pags. 149 y 150).

162, 205

En estudios anteriores se han encontrado resultados similares.

> no encontraron relacién estructura-funcién en el sector

Schlottmann y cols. %
temporal de la CFNR estudiada mediante polarimetria laser (correspondiente al
segmento 9 de nuestro estudio). La razén de estos hallazgos pudiera radicar en
que en las etapas tempranas del glaucoma hay menos cambio en el diferencial
de sensibilidad a la luz en el campo visual central comparado con regiones mas
periféricas. De este modo, en los sectores temporales de la CFNR existe un
amplio rango de espesores que no se relaciona de forma consistente con
cambios en la sensibilidad. 2" 2'32'® Mientras que los polos superior e inferior
de la CNO suelen estar mas frecuentemente afectados en etapas precoces del
glaucoma. 3+ 137214217y posiblemente, por esa razoén el cociente excavacion-
disco vertical sea uno de los mejores parametros clinicos para el diagnostico de
la neuropatia glaucomatosa. 218 21°

Kanamori y cols. ' describieron también la escasa correlacién que existe en el
sector nasal (segmento 4) de la CFNR, achacandolo a la gran variabilidad
individual y baja reproducibilidad de la medida del espesor de la CFNR nasal
en la OCT, "2 afiadido a los pocos puntos del campo visual evaluados con la
estrategia SITA Standard 24.2 en la zona temporal al disco Optico. Estos

condicionantes, hacen dificil establecer una adecuada relacion estructura-

funcién en este nivel.
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Como ya se ha comentado anteriormente, en el estudio se observo un
solapamiento entre los segmentos de la CFNR y las regiones del campo visual
para cada hemicampo (figura 33. Pag 150), la interpretacion a tal resultado es

una suma de multiples factores.

- El primero de ellos, puede ser el reflejo de la no independencia de los
diferentes segmentos en los que hemos dividido la CFNR y la demostraciéon de

que sectores adyacentes de la CFNR tienen una clara relacion entre ellos.

- Por otro lado, hay que tener en cuenta la variabilidad y asimetria de la
morfologia de la CNO y de su excavacion, y con mas razon, en nervios opticos
glaucomatosos, a los que hemos diagnosticado precisamente por su asimetria

(cociente excavacion-disco).

- Por ultimo, esta distribucién puede reflejar el solapamiento que
muestran los campos receptores de las células ganglionares, ya demostrado
anatdbmicamente en los estudios clasicos de Honrubia y cols. %9 en los que se
mostraban las diferencias de amplitud y solapamiento de dichos campos
receptores en dependencia de la zona de la retina explorada. El hecho de que
los resultados de nuestro estudio, los cuales fueron obtenidos Unicamente a
través de pruebas estadisticas, coincidan también en dicho solapamiento,

resulta cuanto menos, interesante.
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7. CONCLUSIONES
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7. CONCLUSIONES

Primera: En una poblacion de sujetos con glaucoma, el valor umbral de cada
punto del campo visual obtenido con la perimetria automatizada convencional
usando la estrategia 24-2 SITA Standard, mostrd correlaciones significativas

con el resto de puntos umbral del mismo hemicampo.

Segunda: La representacion en mapas de las correlaciones de los valores
umbral de la estrategia 24-2 SITA Standard entre puntos del mismo hemicampo
obtenidos con la perimetria automatizada convencional, mostr6é una disposicion
similar a la distribucion retinotépica de la CFNR, en sujetos con neuropatia

optica glaucomatosa.

Tercera: Cada hemicampo de la perimetria automatizada convencional,
obtenido con la estrategia 24-2 SITA Standard, se puede dividir en cinco areas
de puntos funcionalmente relacionados entre si. La region 1 de cada
hemicampo es la que mas puntos relacionados comprende: 12 y 14 puntos en
el hemicampo superior e inferior respectivamente. Los puntos relacionados

entre si presentaron una distribucion asimétrica entre hemicampos.

Cuarta: Es posible la creacion de un mapa que relaciona el dafio estructural y
el dafio funcional en el glaucoma, donde cada area de puntos relacionados del
campo visual obtenidos por el analisis factorial se correlaciona con uno o varios

espesores de la CFNR peripapilar obtenidos con el Stratus OCT 3000.
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Quinta: Los espesores de la CFNR peripapilar de la hemirretina inferior
presentaron correlaciones mas fuertes con las areas de puntos relacionados
del hemicampo superior. Los espesores de los segmentos horarios de las 6 y
las 7 horas, fueron los que mostraron las correlaciones mas fuertes (r=0,531 y
r=0,510 respectivamente) con la region del campo visual 1 del hemicampo

superior.

Sexta: Los espesores de la CFNR peripapilar de los sectores horarios de las 4
y las 9 horas medidos con el Stratus OCT 3000 no se correlacionaron

significativamente con ninguna regién de puntos del campo visual.

Séptima: No se encontrd una correspondencia unica entre cada espesor de la
CFNR peripapilar medido con la OCT y una region del campo visual. Se
observé un solapamiento entre los espesores de la CFNR vy los diferentes

sectores de puntos relacionados del campo visual.
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