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ABREVIATURAS

CCG: Complejo de Células Ganglionares
CFENR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina
CGR: Células Ganglionares de la Retina
CNO: Cabeza del Nervio Optico

CV: Campo Visual

dB: Decibelios

DM: Desviacion Media

DSM: Desviacion sobre Modelo

GCIPL: Capa de Células Ganglionares Plexiforme Interna
GPAA: Glaucoma Primario de Angulo Abierto
HTO: Hipertension Ocular

IC: Intervalo de Confianza

IPL: Capa plexiforme interna

MAVC: Mejor Agudeza Visual Corregida

N: Nasal

NI: Nasal Inferior

NO: Nervio Optico

NS: Nasal Superior

OMS: Organizacién Mundial de la Salud

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

PA: Perimetria Automatizada

PAS: Sensibilidad media de los 4 puntos centrales del CV
PIO: Presion Intraocular

PIOb: Presion Intraocular basal

T: Temporal

TI: Temporal Inferior

TS: Temporal Superior



TSNIT: Temporal-Superior-Nasal-Inferior-Temporal

VFI: indice de Campo Visual



1. JUSTIFICACION DEL TEMA

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) representa un importante problema de
salud publica. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) llevé a cabo un andlisis de
la literatura cientifica para estimar la prevalencia, la incidencia y la gravedad de los
distintos tipos de glaucoma en todo el mundo. [1] Se estimé que los diferentes tipos de
glaucoma constituyen el 15% de los casos de ceguera, representando la tercera causa
de ceguera en el mundo, por detras de las cataratas y de la oncocercosis. [2]

A pesar de estas abrumadoras estadisticas, el impacto del glaucoma en la perspectiva
de la salud publica no ha sido bien apreciado. Actualmente se dispone de
relativamente poca informacién sobre la carga individual asociada a los efectos
psicologicos de padecer una enfermedad crénica con riesgo de ceguera y la pérdida
funcional cualitativa asociada a la disminucion de los campos visuales (CV). [1]

Asi, en el trabajo sobre costos institucionales del glaucoma y la hipertensién ocular
(HTO) realizado por Daniela Koleva [3] el numero promedio de consultas anuales en
los pacientes con glaucoma fue de 3,68 por paciente. Los autores refieren un costo
promedio por consulta de oftalmologia de 206,4 EUR y un costo promedio por pruebas
diagnosticas de 99,6 EUR, a los que se adicionan los costos por medicamentos,
cirugia y hospitalizacion para un costo promedio anual de atencion al paciente de
734,3 EUR.

En un estudio realizado en Estados Unidos en el afio 2006 sobre la carga econdémica
total anual de los trastornos visuales mas importantes en los adultos, los gastos
médicos directos para cada una de las afecciones estudiadas fueron: $6,8 mil millones
para la catarata, $5,5 mil millones para los trastornos refractivos, $2,9 mil millones
para el glaucoma, $575 millones para la degeneracion macular asociada a la edad y
$493 millones para la retinopatia diabética. [4]

Las implicaciones sociales y econémicas del glaucoma, refieren que los costes de la
atencion al paciente con esta enfermedad aumentan conforme avanza la enfermedad
y gue un diagnéstico precoz puede reducir significativamente su carga econdmica. [5]

Por tanto, se establece casi como prioridad el hecho de un diagndstico precoz de esta
enfermedad que detenga el avance de la pérdida de fibras nerviosas a nivel retiniano,
gue se traduce en dafios irreparables en el CV. Este hecho es definitivo para mantener
la calidad de vida de los pacientes que lo padecen.

La exploracién de la cabeza del nervio éptico (CNO) y de la capa de fibras nerviosas
de la retina (CFNR) es imprescindible para su diagnéstico y tratamiento. La valoracion
de la papila es un hecho primordial para el diagnéstico del glaucoma. En la practica
diaria esto se realiza mediante oftalmoscopia directa o indirecta, lo cual deja a
interpretacion del oftalmélogo que puede no detectar pequefias alteraciones y dificulta
la comparacion con visitas anteriores. [6]



La valoracion exhaustiva de la CFNR es un paso basico para el diagndstico precoz del
glaucoma, permitiendo su diagnéstico afios antes de que aparezcan los defectos
campimétricos caracteristicos. [7]

La aparicion de nuevos equipos de diagnéstico como la Tomografia de Coherencia
Optica (OCT) permite medir de forma objetiva estas estructuras, sin estar ancladas a
la opinién subjetiva del sujeto, lo cual aumenta la fiabilidad y reproductibilidad de estas
técnicas.



2.HIPOTESIS

El estudio y analisis de la estructura del disco 6ptico, CFNR y capa de CGR,
mediante las dos tecnologias de Tomografia de Coherencia Optica (Cirrus y
Spectralis), muestra la alteracion anatémica producida por el glaucoma primario de
angulo abierto, y éstos datos pueden relacionarse con el nivel de afectacion
funcional (en el campo visual) que presentan estos pacientes

3.0BJETIVOS

1. Analizar el espesor de la capa de fibras de la retina y capa de la CGR
mediante dos dispositivos OCT (Cirrus y Spectralis) en sujetos
diagnosticados de Glaucoma Primario de Angulo Abierto con diversos
grados de severidad de la enfermedad.

2. Comprobar la correlacion entre los andlisis estructurales de la Capa de
Fibras Nerviosas de la Retina y capa de las Células Ganglionares (medidos
mediante tecnologia OCT) y los resultados funcionales obtenidos en el
campo visual.



4, INTRODUCCION

El término glaucoma designa a un grupo de enfermedades que tienen en comudn
una neuropatia Optica (afeccion ocular que se caracteriza por la afectacion
principal del nervio Optico) tipica, que se asocia a pérdida visual progresiva.
Aunque el aumento de la presion intraocular (PIO) es uno de los principales
factores de riesgo, su presencia o ausencia no influye en la definicion de la
enfermedad.

Con independencia de la PIO, la presencia de glaucoma se define por una
neuropatia éptica caracteristica consistente en excavacioén y socavamiento de los
elementos nerviosos y los tejidos conectivos de la papila 6ptica, asi como por el
consiguiente desarrollo de defectos del campo visual.

El nervio optico (NO) es la conexion nerviosa entre la retina neurosensorial y el
ganglio geniculado lateral. El conocimiento del aspecto normal y patolégico permite
al oftalmélogo detectar el glaucoma, asi como seguir a los pacientes
glaucomatosos. EI NO estd formado por tejido nervioso, tejido glial y vasos
sanguineos. Consta aproximadamente de 1,2-1,5 millones de axones de células
ganglionares retinianas (CGR), aunque hay importantes variaciones individuales.

La excavacién glaucomatosa consiste en una pérdida de axones. Esta pérdida de
tejido es mas acusada en los polos superior e inferior de la papila. Los cambios
estructurales del nervio 6ptico pueden preceder a la pérdida funcional detectable.
La CNO adopta un aspecto excavado y socavado. [1]

Introducir técnicas de andlisis digital para el diagnéstico del glaucoma, ha
demostrado gran precision, detectando cambios estructurales en la CNO y la
CFNR. Estas técnicas diagndsticas aportan, ademas mayor precocidad, y permiten
realizar un seguimiento objetivo de la neuropatia. Entre las técnicas diagnésticas
de analisis digital se encuentra: la Tomografia de Coherencia Optica (OCT). [8]

La OCT se basa en el principio de la interferometria de baja coherencia (Figura 1).
Un rayo de luz es dirigido al tejido del cual queremos obtener la imagen, y esta
estructura se evalla de forma no invasiva, midiendo el retraso en el eco de la luz.
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mirrored plate so that the
beams on both arms pass
through the same thickness
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Figura 1. Principio de Interferometria de Michelson. 7



La imagen final muestra la informacibn como una imagen topografica
bidimensional (Figura 2).

Figura 2. Imagen topogréfica OCT.

Con la OCT se obtienen distintos cortes transversales del tejido ocular, los cuales
se analizan y comparan con datos de sujetos sanos de la misma edad (que
incorpora la base de datos del dispositivo). Los resultados del paciente se
representan mediante un cédigo de colores, que indican la probabilidad de que los
datos obtenidos sean o no patoldgicos en comparaciéon con la poblacién sana. [9]

En cuanto a los dispositivos de OCT que vamos a evaluar en este trabajo, nos
centraremos en dos tecnologias: la OCT Cirrus HD (Carl Zeiss Meditec, Dublin,CA)
y OCT Spectralis (Heidelberg Engineering Germany).

e La OCT Cirrus (Carl Zeiss Meditec, Dublin,CA) extrae muestras de los datos
obtenidos de un circulo alrededor del NO para realizar un célculo del grosor de la
CFNR Asi, ésta es dividida en 12 sectores horarios ( que se numeran en sentido
horario para el ojo derecho y anti-horario para el ojo izquierdo, de forma que el
sector temporal se sitla a la 9 horas) y 4 cuadrantes (superior, nasal, inferior y
temporal) (Figura 3). También indica el grosor medio de la CFNR y la relacién entre
los grosores de los diferentes cuadrantes mediante la regla TSNIT
(temporal/superior/nasal/inferior/temporal).
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Figura 3. Divisién sectores horarios OCT Cirrus.

En el glaucoma se va produciendo paulatinamente un adelgazamiento de la CFNR
como consecuencia de la pérdida de células ganglionares de la retina (CGR), por
lo que el analisis cuantitativo del grosor macular y mas concretamente de la capa
de CGR, la plexiforme interna (IPL) junto con la CFNR, se ha considerado de
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importancia en la evaluacién del glaucoma. El conjunto de estas tres capas
contiene los axones, cuerpos celulares y dendritas de las CGR y se ha
denominado Complejo de Células Ganglionares (CCG). La evaluacién de estas
tres capas ha demostrado tener una mayor capacidad para la deteccion de
glaucoma que la evaluacion del grosor macular total. EI OCT Cirrus es capaz de
analizar el espesor de estas estructuras, lo cual parece aportar alta correlacion con
los defectos de CV.[10]

En cuanto a la interpretacién de los resultados para cada parametro, la OCT
realiza una clasificacion (dentro de limites normales, borderline o fuera de limites
normales) basada en una comparacion de los valores obtenidos con los valores de
una base de datos interna de sujetos normales (sin patologia)

- Un parametro es clasificado como “fuera de limites normales” si su valor cae por
debajo del intervalo de confianza (IC) del 99% de la poblaciéon sana de la misma
edad.

- Un resultado “borderline” indica que el valor se encuentra entre el IC del 95% vy el
del 99%

- Un parametro clasificado como “dentro de limites normales” indica que el valor
pertenece al IC del 95%

Esta clasificacion es aportada por el aparato e ilustrada mediante un mapa de
colores (mapa de desviacién de la normalidad) para los diferentes sectores
horarios, cuadrantes y dibujo del grosor de la CFNR y del estudio de la capa
CGR.[11] Asi, los valores “fuera de limites normales” estan coloreados en rojo, los
“borderline” en amarillo y los “dentro de limites normales” en verde. Los valores del
grafico TSNIT localizados por debajo de la banda amarilla (fuera del IC del 95%) y
en la banda roja (fuera del IC del 99%) son definidos como “defectos de la
CFNR/CGR?” en el nivel del 5% y 1% respectivamente. En los mapas de desviacion
de la normalidad se definen también “defecto de la CFNR/CGR” cuando algun
sector horario o cuadrante se encuentra coloreado en rojo o amarillo.[12] (Figura 4)
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Figura 4: A. Informe protocolo analisis de la CFNR evaluada con OCT Cirrus HD.
B: Informe del protocolo de andlisis de la capa de CGR evaluada con OCT Cirrus HD
9




eLa OCT Spectralis (Heidelberg Engineering Germany) es un instrumento que se
diferencia de los demas por la gran velocidad de escaneo por segundo que posee,
unos 40.000 Scans. Gracias al sistema de supresion de interferencias de
Heidelberg Engineering (Heidelberg Noise Reduction), todos los equipos de la
serie Spectralis brindan imagenes SD-OCT de alta calidad. Todos los equipos
disponen de un seguidor de ojo (Eye Tracking) en directo combinado con un
sistema de barrido de doble haz que permite asi la generaciéon de imagenes OCT
libres de artefactos producidos por movimientos del paciente.(Figura 5)

[ Y T sumounere

Figura 5. Informe del protocolo de analisis de la CFNR y méacula (Spectralis OCT)

Por otro lado, para el diagnoéstico y seguimiento del glaucoma, la perimetria
automatizada se considera la prueba de eleccion para evaluar la funcién visual de los
pacientes afectos de esta neuropatia. El nivel de severidad perimétrica en el glaucoma
(leve, moderado o severo) se evalla habitualmente mediante la clasificacion de
Hodapp-Parris-Anderson [13] segun la cual:

1. La lesion leve se caracteriza por defectos precoces en el campo visual (DM >-6dB)

2. La lesién moderada se caracteriza por un escotoma definido (-12dB<DM<-6dB)

3. La lesion severa se caracteriza por una pérdida amplia del campo visual (DM<
-12dB)

En relacion al propésito del presente trabajo, se pretende comprobar la existencia de
una correlacion entre la alteracién anatémica (de la CFNR y de las CGR) medidas con
OCT, y el dafio perimétrico.
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5. SUJETOS, MATERIAL Y METODOS

Para el estudio se realiz6 una seleccion de pacientes con GPAA, procedentes de
las consultas del Departamento de Glaucoma del Hospital Miguel Servet de
Zaragoza.

Entre los criterios de inclusibn que se siguieron para seleccionar a dichos
pacientes fue condicion sine qua non haber sido diagnosticado de GPAA en una
visita al menos un afio antes. Para diagnosticar el glaucoma se evalué
objetivamente el dafio del NO mediante ldmpara de hendidura y lente de 78D
(definido como una muesca en el anillo neurorretiniano o ausencia de anillo
neurorretiniano) con los correspondientes defectos del CV.

Sdlo se incluyeron los ojos con la agudeza visual mejor corregida (MAVC) de 20/40
0 superior en base a la escala de Snellen.

Los criterios de exclusion fueron:

- MAVC inferior a 20/40 o una pérdida de visién secundaria a otra enfermedad
ocular; pacientes sometidos a un procedimiento laser en el mes anterior o
cualquier cirugia ocular en los 3 meses previos

-Defectos refractivos como una alta miopia (-5,00D o superior), alta hipermetropia
(+5,00D o superior) y/o alto astigmatismo (x 3.0 o superior).

-Los pacientes con glaucomas de angulo cerrado tampoco fueron incluidos, y
aquellos con evidencia de patologias maculares, vasculares, enfermedades
inflamatorias u otra neuropatia del nervio 6ptico diferente del glaucoma.

Criterio de exclusion fue la presencia de opacidad cristaliniana clinicamente
significativa utilizando la clasificacion LOCS 111.[14]

El protocolo exploratorio ocular incluyé:

1. La medicién de MAVC (usando un optotipo de Snellen a 4m mediante gafa de
prueba con la coreccién éptima para cada paciente) [Figura 6 A]

2. La medicion de la PIO (usando un tonémetro de aplanacion de Goldmann e
instilando fluoresceina para determinar mediante laAmpara de hendidura el valor
de la PIO) [ Figura 6 B]

3. Un examen con lampara de hendidura del segmento anterior que descartase
opacidades corneales y del cristalino mediante diferentes técnicas de
iluminacion. [Figura 6 C]

4. La evaluacién del fondo de ojo mediante oftalmoscopia y biomicroscopia con
lente de 78D para determinar el estado del NO y descartar posibles patologias
asociadas.

11
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Figura 6: Instrumentacién para el protocolo exploratorio. A: Optotipo de Snellen. B:
Tondmetro de aplanacion Goldmann. C: Lampara de hendidura.

5. Perimetria automatizada para la evaluacion de (CV).

Para evaluar el CV se utilizé el campimetro Humphrey (figura 7), utilizando la
estrategia SITA Standard y el programa 24-2.

La sensibilidad retiniana central fue definida como la sensibilidad media en decibelios
(dB) en los cuatro puntos centrales de la perimetria automatizada estandar. Los
campos visuales se consideraron validos solamente si eran campos visuales fiables,
es decir con menos de 20% de pérdidas de fijacion, falsos negativos <33% vy falsos
positivos <33%.( Figura 8 y 9)

Figura 7 .Campimetro Humphrey

Se seleccionaron de cada CV los valores: “Visual Field Index” o indice de campo visual
(VFI), Desviacién Media (DM) y Desviacion sobre Modelo (DSM) para el posterior
andlisis estadistico:

- ElI VFI representa el porcentaje de CV dtil.
12



- La DM es una medida de pérdida global del campo que se detecta comparando los
resultados del campo del paciente con los de una persona sana de su misma edad
mediante una base de datos interna.

- La DSM es una medida de pérdida focal o variabilidad dentro del CV. Se calcula
comparando los puntos de pérdida con la media de decibelios detectada por el propio
paciente. Es un indice méas especifico de glaucoma que la DM.

Figura 8. Hoja de resultados Perimetria Humphrey Estrategia SITA Standard 24-2.

Manitor de fjacion: Mancha coga
Obtyetivo de Njacin Central
Pérdidas de fijacidn, 0/ 18
Errotes faloos positives: 1%
Errores talsos nogutivos: 13 %
Duracidn de 1a pructa: 0720

Figura 9. Cuadro Indices de Fiabilidad del CV

6- Tomografia de Coherencia Optica
Las exploraciones que se llevaron a cabo fueron:
6.1-Exploracion mediante Cirrus OCT® (Carl Zeiss Meditec,Dublin):

6.1.1 Exploracién de la capa CGR:

13



Se introdujeron los datos del paciente y se seleccion6 el protocolo de adquisicién
de tomografias Macular Cube 512x128, con el que se obtiene una imagen macular
de la que se obtendra el espesor de la capa de CGR. Proporciona mediciones de
la Capa de Células Ganglionares-Plexiforme Interna en 6 sectores en forma de
cufia después de excluir la regiéon foveolar central (1 mm de diametro). Los
espesores medios y minimos de la GCIPL; y los 6 sectores de la GCIPL se
incluyeron para el andlisis. También se incluy6 el espesor medio y central de las
capas de la retina totales proporcionados por el protocolo de cubo macular.

6.1.2-Exploracién de la CFNR

Se realiz6 el protocolo de barrido Optic Disc Cube 200x200 OCT Cirrus que
escanea un area de 6x6mm, capturando un cubo de datos de 200x200 barridos
(40.000 puntos; 27.000 barridos A por segundo), siendo la resolucion axial de 5
MM, y obteniendo asi el analisis de la CNO y el analisis de la CFNR. Los valores
del espesor de los cuatro cuadrantes de la CFNR, su espesor medio (en micras)
asi como el valor de la excavacion de la CNO fueron incluidos en el analisis
estadistico.

6.2- Exploracién mediante OCT Spectralis® (Heidelberg Engineering Germany):
6.2.1 Exploracion de la CFNR:

Para el diagnostico y seguimiento del glaucoma se utilizo la estrategia rapida de la
CFNR (Fast RNFL). Este andlisis refleja el espesor por cuadrantes, el espesor
medio de la CFNR y el espesor en 6 sectores horarios: Nasal-Superior (NS),Nasal
(N), Nasal-Inferior (NI), Temporal-Inferior (TI), Temporal (T) y Temporal-Superior
(TS). Todas estas variables fueron incluidas en el andlisis estadistico.

6.2.2 Exploracién macular:

Para la evaluacién macular se utilizé la estrategia rapida (Fast Macular) que es
una medida del grosor macular. Se utiliza principalmente en la practica diaria y
realiza 6 barridos de forma radial de unos 6mm en 1,92 segundos de exploracion.
Para el andlisis se incluyeron los valores del espesor macular medio y central.

Analisis estadistico:

Se trata de un estudio observacional, analitico y transversal. En este caso no hubo
grupo control, si no que la muestra de pacientes con GPAA se dividié en tres grupos
segun el estadio perimétrico para compararlos entre si ( leve, moderado y severo).

Se selecciond aleatoriamente un ojo de cada sujeto, a menos que sélo uno de los ojos

cumpliera con los criterios de inclusiéon. Todos los ojos fueron estratificados de
acuerdo a la gravedad del dafo glaucomatoso en tres estadios (leve, moderado y
severo), segun los criterios de Hodapp Parrish-Anderson.[13]

El analisis estadistico se realiz6 utilizando el software del programa SPSS versién 15.0
para Windows (SPSS Inc., Chicago, EE. UU.). La realizacién de la prueba de
Kolmogorov Smirnov demostré que la mayoria de las variables del estudio no seguian
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una distribucibn normal, lo que condicion6 la utilizacion de pruebas de andlisis
estadistico no paramétricas.

Para comparar los valores de cada variable entre los tres grupos de pacientes se
utilizé la prueba de Kruskall-Wallis y cuando se observaron diferencias
estadisticamente significativas entre las variables de los diferentes grupos se aplico
como test post hoc el test de la U de Mann-Whitney con la correcién de Bonferroni
para valorar las diferencias por pareja de grupos

Se calcularon los coeficientes de correlacion de Spearman entre las diferentes
variables.

Se determind que el grado de significacion estadistica de los valores debia ser p<0,05.
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6.RESULTADOS

Se examinaron 140 ojos de 140 pacientes con glaucoma (94 ojos de pacientes con
defecto leve, 27 con defecto moderado, y 19 con defecto severo). Las caracteristicas
epidemiolégicas de la enfermedad y de cada uno de los tres grupos de pacientes se
muestran en la Tabla 1 donde se observan diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos en todos los parametros clinicos, salvo en la edad y la paquimetria.

G. Leve (n=94) G. Moderado (n=27) G. Severo (n=19)
Media + DE p* Media + DE p* Media £ DE p*
Edad 65.13+0.23 0,104 66,44+ 10,03 0,104 70,16 + 8,42 0,104
MAVC 1,07 £0,23 0,001 0,94 +0,20 0,001 0,84 £0,24 0,001
(Snellen) (SM) (L) (L)
P1Ob 22,03 +2,86 0,013 22,37 +3,80 0,013 30,67 +11,48 0,013
(mmHg) ©) ) (L, M)
E/D 0,58+0,19 <0,001 0,75 0,17 <0,001 0,82 £ 0,08 <0,001
(M, §) (L) (L)
DM -1,95+ 1,42 <0,001 -8,74+ 1,79 <0,001 -18,02 +5,81 <0,001
(M, §) (L,S) (L, M)
DSM 2,19+1,31 <0,001 8,98 +2,49 <0,001 11,28 £2,30 <0,001
(M, §) (L,S) (L, M)
VFI 97,23+ 3,02 <0,001 78,08 + 6,22 <0,001 49,76 + 19,43 <0,001
(M, S) (L,S) (L, M)
PAS 30,34 £ 2,95 <0,001 26,32+ 10,76 <0,001 16,05 + 6,68 <0,001
(M, S) (L,S) (L,M)
Paquimetria | 552,72 +41,80 0,520 545,92 + 32,49 0,520 548,79 + 39,33 0,520

Tabla 1. Datos clinicos de los 140 pacientes con glaucoma clasificados en tres grupos

de acuerdo con lagravedad de la enfermedad (criterios Hodapp-Parrish-Anderson)

* p: nivel de significacion estadistica en la comparacién entre los tres grupos utilizando el
test no paramétrico de Kruskal-Wallis. Texto en negrita: resultados significativos
estadisticamente (p<0,05). Los corchetes indican los grupos que tenian estadisticamente
diferencias en las comparaciones post hoc mediante las pruebas de Mann- Whitney con la
correccion de Bonferroni (p=0,05/3 p < 0,017).

Abreviaturas: mejor agudeza visual corregida (MAVC); presién intraocular basal (PIOb);
relacion copa- disco (E/D); desviacion media (DM), desviacion sobre el modelo (DSM);
indice de campo visual o visual field index (VFI); sensibilidad media de los 4 puntos
centrales del CV (PAS); decibelios (dB); paquimetria corneal (Paqui); desviacién estandar
(DE); [ L, M, S ] refleja si las diferencias encontradas en el andlisis post hoc fueron
estadisticamente significativas con el grupo de defecto leve [L] , con el grupo de defecto
moderado [M], o con el grupo de defecto severo [S].

En la tabla 2, se muestran los resultados estructurales obtenidos tras la exploracion
con las dos tecnologias de OCT, mostrando sus resultados en funcion del grupo de

severidad perimétrica que presentaron los pacientes de la muestra. En los resultados

se observa que todos los parametros estructurales evaluados muestran diferencias

entre grupos, salvo las medidas del espesor macular central y medio obtenidas con el

OCT Cirrus y Spectralis, respectivamente.
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G. Leve (n=94)

G. Moderado (n=27)

G. Severo (n=19)

Media + DE p* Media + DE p* Media + DE p*
. <0,001 <0,001 <0,001
CIrr_no_s 100,57 £ 18,21 (M, S) 75,48 + 18,08 (L) 69,00 £ 17,97 (L)
. . <0,001 <0,001 <0,001
cirr_no_1 102,02 + 23,53 (M, S) 75,22 + 23,66 (L,S) 60,00 + 11,45 (L, M)
. 0,007 0,007 0,007
cirr_no_n 71,46 +54,04 62,11 + 13,74 56,88 + 7,62
(S ") (L)
. <0,001 <0,001 <0,001
cirr_no_t 56,81 + 11,27 49,26 + 11,57 44,18 £ 9,23
M, S) (L) (L)
cirr_no_ <0,001 <0,001 <0,001
av 80,62 + 14,71 64,44 + 15,49 57,47 + 8,42
M, S) (L) (L)
cirr_no_ <0,001 <0,001 <0,001
exc 0,65+ 0,15 0,74 +0,15 0,80 +0,07
M, S) (L) (L)
. <0,001 <0,001 <0,001
cirr_cg_st 74,20 + 10,96 62,35+ 10,29 60,35 +12,31
M, S) (L) (8]
. <0,001 <0,001 <0,001
Cirr_cg_s 75,44 + 12,68 66,31 +12,19 63,65 + 13,52
M, S) (L) (8]
. 0,003 0,003 0,003
Cirr_cg_sn 77,02 +11,27 72,31 +£13,02 65,47 £ 13,19
(S) **) (®)
. . <0,001 <0,001 <0,001
cirr_cg_in 74,31 +11,61 68,00 £ 9,87 59,76 £ 10,47
M, S) (L,S) (L,M)
. . <0,001 <0,001 <0,001
cirr_cg_l 72,34 + 12,46 60,54 + 9,25 55,82 + 7,06
M, S) (L) (L)
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<0,001

<0,001

<0,001

cirr_cg_it 73,47 + 12,27 59,27 + 9,93 54,12 + 7,65
(M, S) (L (L)
. . <0,001 <0,001 <0,001
cirr_av gcl+ipl 74,46 + 10,77 64,88 + 8,71 59,88 + 9,25
(M, S) (L (L
L . <0,001 <0,001 <0,001
cirr_min gel+ipl 68,27 + 15,13 53,23 + 8,44 49,53 + 6,92
(M, S) (L) (L
. <0,001 <0,001 <0,001
cirr_mac_med 273,28 + 19,39 258,42 + 14,83 248,88 + 11,90
(M, S) (L) (L
cirr_mac_cent 256,86 + 21,83 0,290 | 25954+18,49 | 0,290 | 24847+21,12 | 0,290
<0,001 <0,001 <0,001
spec_no_g 84,70 + 13,81 63,44 + 15,91 52,53 + 12,84
M, S) (L,S) (L, M)
<0,001 <0,001 <0,001
spec_no_t 60,22 + 11,07 51,30 + 13,23 45,42 + 12,86
(M, S) (L) (L
<0,001 <0,001 <0,001
spec_no_ts 114,81 + 22,54 79,07 + 27,92 71,32 + 30,42
(M, S) (L) (L)
i <0,001 <0,001 <0,001
spec_no_ti 113,81 + 28,03 74,41 £ 37,77 53,79+ 17,54
(M, S) (L) (L)
<0,001 <0,001 <0,001
spec_no_n 68,41 + 17,33 56,37 + 16,45 44,84 + 13,35
M, S) (L,S) (L, M)
<0,001 <0,001 <0,001
spec_no_ns 93,14 + 25,30 71,26 + 23,86 61,58 + 24,53
(M, S) (L) (L)
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. <0,001 <0,001 <0,001
spec_no_ni 110,96 + 153,13 68,22 + 26,33 52,68 + 17,54
(M, S) L L)
<0,001 <0,001 <0,001
Spec_no_s 102,94 + 21,88 75,59 + 22,34 66,42 + 25,39
M, S) L L)
. <0,001 <0,001 <0,001
spec_no_I 105,07 + 24,05 71,56 + 29,16 53,32 £ 15,49
(M, S) (L,S) (L, M)
spec_mac_med 272,73 £ 21,40 0,127 276,11 + 23,71 0,127 262,35 + 20,91 0,127
spec_mac_cent 228,32 £ 22,04 0,425 234,22 + 31,63 0,425 222,59 £ 21,54 0,425

Tabla 2: Media y desviacion estandar de los valores de espesores en micras obtenidos
en los pacientes con glaucoma mediante dos dispositivos de tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral (Cirrus HD y Spectralis). Comparacion de los resultados
entre los tres grupos clasificados segun el nivel de gravedad perimétrica.

* p: valor de significacion obtenido en el H de Kruskal Wallis para comparaciones multiples en
datos no paramétricos. En negrita aparecen los valores estadisticamente significativos
(p<0,05). Entre paréntesis debajo se detallan los grupos con los que se encontrd diferencias
estadisticamente significativas en el andlisis post hoc (U de Mann Whitney con correccion de
Bonferroni; valor de p = 0,017 (ya que 0,05/ 3 comparaciones= 0,017).

** No se encontraron diferencias en el andlisis post hoc (U de Mann Whitney con correccién de
Bonferroni; p<0,017) entre el grupo de moderados y el grupo de leves; ni entre el grupo de
moderados y el grupo de severos. El valor de la p corresponde al resultado del test de Kruskal
Walllis que fue estadisticamente significativo (p<0,05).

Abreviaturas: G, glaucoma; DE, desviacion estandar; cirr_no, protocolo para analisis de CFNR
de la retina en cubo de disco 6ptico 200200 con Cirrus HD, s, sector superior; i, sector inferior;
n, sector nasal; t, sector temporal; av, (average) espesor promedio; exc, cociente
excavacion/disco; cirr_cg; andlisis de células ganglionares en cubo macular 512x128 con
Cirrus-HD;cirr_cg_st: cirrus células ganglionares sector temporal; cirr_cg_s: cirrus células
ganglionares sector superior; cirr_cg_sn: cirrus células ganglionares sector nasal cirr_cg_in:
cirrus células ganglionares inferior nasal cirr_cg_i: cirrus células ganglionares inferior;
cirr_cg_it: cirrus células ganglionares inferior temporal; av_gcl+ipl, media del espesor de la
capa de células ganglionares de la retina + capa plexiforme interna; min_gcl+ipl, minimo
espesor de la capa de células ganglionares de la retina + capa plexiforme interna; cirr_mac,
andlisis de espesores de la retina en cubo macular 512x128 con Cirrus-HD; med, espesor
medio; cent, espesor central; spec_no, analisis de capa de fibras nerviosas de la retina en el
disco 6ptico con Spectralis; g, global; spec_no_t: Spectralis nervio éptico temporal;
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spec_no_ts: Spectralis nervio 6ptico temporal superior; spec_no_ti:Spectralis nervio éptico
temporal inferior; spec_no_n: Spectralis nervio éptico nasal; spec_no_ns: Spectralis nervio
optico nasal superior; spec_no_ni: Spectralis nervio optico nasal inferior; spec_no_s:
Spectralis nervio 6ptico superior;spec_no_i: Spectralis nervio éptico inferior; Spec_mac_med:
Spectralis macular espesor medio; spec_mac_cent: Spectralis macular central

Finalmente, se presenta en la tabla 3 las correlaciones entre los datos funcionales
(MAVC y parametros del CV) con los datos objetivos estructurales que ofrecen las
tecnologias OCT. Los datos en negrita muestran una correlacion alta entre ellos
mientras que los que no estan marcados no mostraron significacion estadistica.

S media (4 . .
UAC | ow | osw | ver | himes | S| o | cime
centrales) 9 9
MAVC
Snellen 044 | -050 | 035 0,39 0,11 0,28 0,33
DM 044 085 | 091 0,82 0,42 0,59 0,66
DSM 050 | -085 -0,90 -0,67 -0,35 -0,56 -0,62
VFI 0,35 091 | -0,90 078 0,39 0,61 0,68
S media (4
puntos 0.39 082 | -067 0,78 0,32 0,55 0,61
centrales)
Spect NO-T | 0,11 022 | 008 | 023 0,32 0,64 0,55
Cirrus cg- 028 | 0,59 056 | 061 0,55 0.64 0,87
med
C":]Jisncg' 033 | 066 | -062 | 068 0,61 0,55 0,87

Tabla 3: Correlaciones entre parametros funcionales y estructurales en la muestra de 140
pacientes

Abreviaturas: MAVC (Maxima Agudeza Visual con Correccion), DM (Desviacion Media),
DSM (Desviacion Media Estandar), VFI ( indice de Campo Visual), S media ( Desviacion
media de los 4 puntos centrales), Spect NO-T( protocolo Spectralis para N.O zona Temporal),
Cirrus cg-med (Protocolo Cirrus Células Ganglionares media), Cirrus cg-min (protocolo Cirrus
Células Ganglionares minimo).
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7. DISCUSION

Son muchos los estudios que han investigado la eficacia de la OCT para el diagnéstico
y seguimiento de defectos focales de la CFNR en el glaucoma, aunque la mayoria de
ellos fueron realizados utilizando un modelo de OCT anterior (variante Stratus, de
dominio-tiempo) y por tanto quizds menos preciso que los tridimensionales actuales de
dominio espectral (variante Cirrus y Spectralis). Li [15] afirma que, cuando se obtienen
imagenes de buena calidad, la OCT tiene una moderada sensibilidad y alta
especificidad como screening para glaucoma en poblacion de alto riesgo. Esta
especificidad aumenta cuando se combinan los parametros de la cabeza del nervio
Optico y de la capa de fibras nerviosas.

Los valores mas sensibles en el estudio mediante OCT de la capa de fibras nerviosas
son la media del espesor, asi como los valores correspondientes al sector temporal
inferior, lo cual confirma la evidencia de que las fibras arciformes temporales inferiores
son las méas precozmente afectadas en el glaucoma [16]. En nuestro estudio se
encontraron diferencias estadisticamente significativas para el sector inferior de la
CFNR tanto con OCT Cirrus como con OCT Spectralis entre los 3 grupos de severidad
perimétrica (p<0.001), mostrando que estas herramientas son Utiles tanto para el
diagnoéstico como para el seguimiento del glaucoma, modificandose de forma
significativa conforme avanza la enfermedad.

El estudio del CCG mediante Cirrus comprobdé que existian diferencias
estadisticamente significativas entre los 3 grupos, siendo el sector inferior capaz de
diferenciar entre ellos (p<0.001). En el estudio de Wollstein [17] el grosor macular
medido mediante OCT fue capaz de detectar el dafio glaucomatoso relacionandose
con el grosor de la CFNR peripapilar. Sin embargo, el grosor de la CFNR a nivel
peripapilar tenia una sensibilidad y especificidad mas altas en la deteccion de defectos
en el campo visual.

Otros autores han demostrado [18] que el andlisis de las CGR resulta tan valido como
el andlisis de la CFNR para el diagnéstico de glaucoma, pero en el primero la
reproductibilidad es mayor, con lo cual podria ser mas fiable para la deteccion de la
progresion. En los ultimos afios se ha constatado un descenso del grosor macular en
pacientes glaucomatosos asi como una correlacion entre este pardmetro y la CFNR
peripapilar. Debido a que la capa de CGR y la CFNR son muy susceptibles al dafio
glaucomatoso, el andlisis de la zona macular podria ser un indicador muy sensible
para el diagnéstico precoz del glaucoma

En el presente estudio se obtuvo que todas las mediciones de la OCT fueron
estadisticamente diferentes entre los pacientes con glaucoma leve frente al grupo de
glaucoma moderado y severo; excepto en el caso del espesor central macular donde
las diferencias no fueron significativas. Por otro lado, los espesores del cuadrante
inferior de la CFNR (tanto Cirrus como Spectralis), del sector infero-nasal de la capa
de CGR (Cirrus) y el espesor global de la CFNR en OCT Spectralis, mostraron
diferencias estadisticas entre los 3 grupos de pacientes (leve, moderado y severo),
demostrando ser los parametros mas eficaces en el seguimiento de la neuropatia. En

21



general, se obtuvieron buenas correlaciones entre los parametros evaluados por OCT
Cirrus y Spectralis.

En cuanto a la relaciéon estructura funcion, las correlaciones mas altas se encontraron
con el espesor de la capa CGR sobretodo en la evaluacion del espesor minimo y con
el indice VFI del campo visual (r= 0.68) y (r=0.61) de los 4 puntos centrales del C.V.
Mostrando que estas técnicas son muy utiles, no solo en el diagnostico del glaucoma
sino también en su seguimiento y que continuaran modificAndose conforme avanza la
enfermedad.

Las correlaciones establecidas con la A.V son significativas pero no muy altas, lo cual
refuerza la hipétesis de que ésta queda bien mantenida hasta ultimos estadios de la
enfermedad glaucomatosa.

En el estudio realizado por Lopez-Pefia MJ[19], cuyo objetivo fue comparar los
parametros obtenidos mediante OCT (entre otros) con los indices globales de la
perimetria automatizada; se mostré que las correlaciones mas altas se observaron en
el grupo de los pacientes glaucomatosos que presentaron dafio en el CV con los
cuadrantes inferiores de la CFNR medida mediante OCT. En el citado estudio [19], los
grupos de comparacion fueron sujetos sanos frente a HTO y glaucoma, y el OCT
utilizado fue un dispositivo dominio-tiempo. Aunque en nuestro estudio comparamos
pacientes en diferentes estadios de glaucoma con OCT de dominio espectral, también
encontramos mayor significacion estadistica en el cuadrante inferior de la CFNR.

La OCT, como toda prueba diagndstica tiene ciertas limitaciones. Hay que considerar
el tamafio de la papila, puesto que hay gran variabilidad interpersonal y esto puede
falsear los datos, ya que el espesor de la capa de fibras nerviosas disminuye conforme
nos alejamos del disco 6ptico. De esta manera, se ha demostrado que el espesor de la
CFNR se incrementa con el aumento de tamafo del disco, posiblemente porque la
medicion es realizada mas cerca del borde de la papila. [20]

Por otro lado, el analisis mediante OCT del CCG se vera también alterado en cualquier
tipo de patologia macular (degeneracién macular asociada a la edad, edema macular,
membrana epirretiniana...). Hay que tener en cuenta que la imagen capta el CCG sélo
en la region perifoveal, que estd asociada con el campo visual central. Como en el
glaucoma el campo visual central esti respetado en estadios iniciales puede ser que
un glaucoma precoz pase desapercibido mediante el analisis del CCG macular [21]
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8. CONCLUSION

Tanto el andlisis de la CFNR como de la capa de CGR mediante tecnologia OCT
Cirrus y Spectralis es capaz de discriminar entre los diferentes estadios de glaucoma.
El grosor macular se relaciona con una disminucion de la capa de fibras nerviosas,
por tanto el uso de ambas técnicas ofrece un diagnéstico mas exhaustivo y util del
GPAA. Ademas estos parametros se correlacionan de forma alta con los indices de
campo visual y son capaces de revelar dafios antes de que se manifiesten en una

perimetria, por lo que son muy Utiles para el diagnoéstico precoz del GPAA y
posteriormente para su seguimiento.
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