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ABREVIATURAS

PIO: Presion Intraocular

GPAA: Glaucoma Primario Angulo Abierto
GPAC: Glaucoma Primario Angulo Cerrado
OMS: Organizacion Mundial de la Salud
CFNR: Capa de Fibras Nerviosas de la Retina
AV: Agudeza Visual

OCT: Tomografia de Coherencia Optica

HRT: Heidelberg Retinal Tomograph
BMO-MRW: Bruch Membrane Opening- Mimimum Rim Width
EGS: Sociedad Europea de Glaucoma

TLA: Trabeculoplastia Laser Argon

CEICA: Comité de Etica Clinica Regional de Aragon
GHT: Glaucoma Hemifield Test

SITA: Swedish Interactive Threshold Algorithm
TD-OCT: OCT Dominio Temporal

SD-OCT: OCT Dominio Espectral

SS-OCT: OCT Swept source

GPME: Glaucoma Module Premium

APS: Sistema de Posicionamiento Anatomico
BMO: Apertura de la Membrana de Bruch
ANR: Anillo Neurorretiniano

CNO: Cabeza del Nervio Optico

ILM: Membrana Limitante Interna

AUC: Area bajo la curva

DM: desviacion media



1. INTRODUCCION

1.1 Glaucoma: definiciéon y prevalencia

El glaucoma es una neuropatia Optica progresiva que esta asociada a una pérdida de
campo visual paulatina conforme la lesion sobre el nervio 6ptico va avanzando. La
presion intraocular (PIO) alta es uno de los factores de riesgo méas estudiados, aunque
pueden existir casos con PIO dentro de la normalidad. Los dos tipos mas frecuentes de
esta neuropatia son el glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) y el glaucoma
primario de angulo cerrado (GPAC), que se diferencian segun la situacion del angulo
irido-corneal. *

Segun datos de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), la neuropatia éptica
glaucomatosa es la segunda causa mas comun de ceguera afectando en la actualidad
a 4,5 millones de personas en todo el mundo y se espera que alcance los 11 millones
en 2020. Su incidencia aumenta con la edad, afecta al 2% de la poblacion mayor de 40
afnos y al 5% en mayores de 60 afios. 2°

La deteccidn precoz de la enfermedad es fundamental para evitar que se produzca un
dafo irreversible en el nervio Gptico y la correspondiente pérdida de campo visual.
Ademas, al ser una patologia asintomatica, no es infrecuente que se llegue a fases muy
avanzadas, por eso para poder realizar un diagnéstico precoz, resulta fundamental
revisar periodicamente a aquellos pacientes que tengan varios factores de riesgo, como
pueden ser la PIO elevada (> 21 mm Hg), antecedentes familiares, edad (> 40 afos),
raza, diabetes o miopias magnas. 3

La medida de la PIO es una de las pruebas que mas se realiza en las consultas de
Oftalmologia para el cribado del glaucoma. La presion del globo ocular depende de la
relacion que existe entre la produccion y el drenaje del humor acuoso (figura 1). Este es
producido por el epitelio de la pars plicata del cuerpo ciliar y pasa de la cAmara posterior
a través de la pupila hasta la camara anterior, y desde aqui drenara en su mayor parte
por la malla trabecular (90%) y por la via uveoescleral (10%). %3

Figura 1: Esquema drenaje humor acuoso (A malla trabecular, B via uveoescleral) *



En cuanto a los sintomas, la gran mayoria de los pacientes no saben que tienen
glaucoma hasta fases muy avanzadas de la enfermedad, donde se dan pérdidas de
campo visual que afectan a la zona central; ya que generalmente se produce una
pérdida gradual que se inicia en la periferia y va progresando hacia el centro. 4°

1.2 Pruebas diagnésticas en el glaucoma

El diagnostico de glaucoma se hace combinando tanto técnicas estructurales como
funcionales. En las estructurales se evalla el estado de la capa de fibras nerviosas de
la retina (CFNR), que se corresponde con los axones de las células ganglionares; y la
anatomia del nervio 6ptico. Dentro de las pruebas funcionales se evalla la agudeza
visual (AV), la sensibilidad al contraste y el campo visual, entre otras. 3¢

e Pruebas estructurales en el glaucoma

En cuanto al analisis del nervio 6ptico y la CFNR hay diferentes pruebas de imagen que
permiten realizar un andlisis objetivo ofreciendo diferentes parametros cuantitativos,
estos dispositivos de imagen son:

o Tomografia de coherencia 6ptica (OCT): se basa en la interferometria de
baja coherencia.

o Heidelberg Retinal Tomograph (HRT): su principio es el laser confocal de
barrido.

o GDx o polarimetro laser: se basa en la polarimetria laser de barrido.

Todas estas pruebas comparan las medidas tomadas en el paciente evaluado con bases
de datos de sujetos normales de su misma edad, sexo y raza, de tal manera que nos
indican si las medidas registradas en el paciente estan dentro de los limites normales o
no. También se pueden utilizar estas tecnologias para hacer un seguimiento que evalle
el cambio de la papila y de la CFNR en los pacientes, comparando cada exploracion con
los resultados obtenidos en el mismo sujeto en ocasiones anteriores, permitiendo
detectar la presencia de progresion o empeoramiento de la enfermedad. 3

Dentro de las pruebas estructurales, una de las mas utilizadas en el momento actual en
las consultas de Oftalmologia, es la OCT. Este dispositivo permite realizar de una
manera rapida, sencilla y no invasiva, una medicion objetiva que, en el caso del
glaucoma, tradicionalmente se ha centrado en el estudio del espesor de la CFNR
peripapilar (los axones de las células ganglionares que se dirigen al nervio 6ptico). En
los dltimos afos, la mejora en la tecnologia de la OCT ha permitido el desarrollo de
aparatos que realizan mediciones cada vez mas precisas e incorporan nuevos
protocolos de exploracion. Asi la CFNR peripapilar ha dejado de ser el unico “foco” de
analisis en el glaucoma; y cada vez van cobrando mas importancia la exploracion de
otras capas de la retina (como la capa de células ganglionares) o la evaluacion del anillo
neurorretiniano mediante la evaluacién del novedoso parametro “Minima Anchura del
Anillo” o BMO-MRW (“Bruch Membrane Opening- Mimimum Rim Width”). ’

e Pruebas funcionales en el glaucoma

En la parte del examen funcional se evalla entre otras pruebas la AV. Esta se define
como la capacidad para diferenciar los detalles de un objeto. Para medir la AV se pueden



utilizar diferentes cartas de optotipos, como por ejemplo los optotipos de Snellen que
son los mas utilizados y otros como la C de Landolt o los simbolos de Lea para medir la
AV en nifios. ’

Otra de las exploraciones con interés en la evaluacion del glaucoma es la medicién de
la funcion de sensibilidad al contraste, la cual sirve para determinar el umbral de
deteccion para las diferentes frecuencias espaciales. Ademas, esta prueba puede
aportar una mayor informacion de la funcion visual que la que se obtiene sélo con la
medida de la AV. Existen diferentes test como CSV1000, Pelli-Robson (Figura 2),
Vistech VCTS, B-VAT etc. 3
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Figura 2: Test de Pelli-Robson 2

Por altimo, para la exploracion funcional es imprescindible en el caso del glaucoma, la
evaluacion de los campos visuales. En las consultas oftalmologicas se utiliza la
perimetria computarizada y el patron habitualmente explorado en pacientes con
glaucoma es el programa 24-2. Segun pautas de la Sociedad Europea de Glaucoma
(EGS), se considera que un campo visual tiene un dafio glaucomatoso significativo
cuando se dan al menos uno de estos dos casos:

o El resultado del test del hemicampo de glaucoma es anormal, confirmado
con dos exploraciones consecutivas.

o Aparecen 3 0 mas puntos contiguos confirmados en dos exploraciones
seguidas, con probabilidad p < 5% de ser normales y uno de ellos con p <
1%, en una localizacion sugestiva del campo visual, sin ser ninguno de los
puntos contiguos a la mancha ciega.

La perimetria computarizada también permite hacer un seguimiento para evaluar si
existe progresion campimétrica patolégica. » 3 Los campimetros incluyen paquetes
estadisticos que, en funcién del resultado, ofrecen indices que reflejan el dafio
campimétrico y son capaces de calcular la probabilidad de progresion a partir de un
numero de campos realizados. 8



1.3 Tratamiento del glaucoma

En relacion a la terapia para el glaucoma, el tratamiento médico es el escaldn inicial y
se administra fundamentalmente por via topica mediante colirios, aunque en algunos
casos es preciso el tratamiento via oral. Algunos de estos farmacos actian
disminuyendo la produccion del humor acuoso y otros facilitan su drenaje, haciendo asi
gue baje la PIO. Los farmacos necesarios para tratar el glaucoma se clasifican segun
su principio activo y en funcién de este, existen cuatro tipos: los analogos de las
prostaglandinas, betabloqueantes, alfa-agonistas y los inhibidores de la anhidrasa
carbdnica. Ademas, existen combinaciones de varios principios activos.  1°

Cuando el uso de medicamentos no es efectivo, se recurre a la cirugia o al laser. El
objetivo sigue siendo disminuir la PIO, facilitando la salida del humor acuoso. La técnica
quirurgica tradicional es la trabeculectomia, en la cual se realiza una fistula que
comunica la camara anterior del ojo con el espacio subconjuntival, permitiendo la salida
del humor acuoso a su través. El drenaje del humor acuoso por debajo de la conjuntiva
conforma la llamada “ampolla de filtracion”. Otra alternativa a los farmacos es el
tratamiento laser, fundamentalmente la Trabeculoplastia Laser Argén (TLA) para
aumentar la filtracion a través de la malla trabecular en el GPAA,; y el laser Nd-YAG con
el que se pueden realizar iridotomias que comuniquen la camara anterior con la camara
posterior del ojo en el GPAC.®

2. JUSTIFICACION DEL TEMA

Dado que el glaucoma es una enfermedad muy prevalente, y su diagndstico resulta
complejo especialmente en fases tempranas; es necesario estudiar la capacidad
diagndstica de nuevos parametros como es el caso de la Apertura de la Membrana de
Bruch — Minima Anchura del Anillo (BMO-MRW). En los Ultimos afios, la mejora
tecnoldgica en los equipos de OCT y la aparicion de nuevas herramientas para el estudio
del nervio éptico y la CFNR, han hecho que se requieran estudios donde se comparen
estos nuevos métodos con los utilizados tradicionalmente con el fin de comprobar si
realmente aportan alguna ventaja para la deteccién y seguimiento del glaucoma.

3. OBJETIVOS

El objetivo principal de este trabajo es evaluar la capacidad diagnéstica del nuevo
protocolo de andlisis del anillo neurorretiniano (BMO-MRW; “Bruch Membrane Opening-
Mimimum Rim Width”) mediante la OCT Spectralis para la deteccion de GPAA en
estadio leve.

Entre los objetivos secundarios se encuentran;

e Evaluar la capacidad diagnéstica del analisis de la CFNR peripapilar medida a
tres distancias del centro de la papila (3,5 mm, 4,1 mm y 4,7 mm), utilizando el
nuevo protocolo BMO-MRW del OCT Spectralis para la deteccion de GPAA en
estadio leve.



e Comparar los resultados obtenidos en cuanto a la capacidad diagndstica con el
nuevo protocolo BMO-MRW, respecto al tradicional estudio de la CFNR
peripapilar a 3,5 mm del centro del disco mediante el protocolo clasico de
Glaucoma de la OCT Spectralis.

e Evaluar las diferencias obtenidas en los parametros medidos con la OCT entre
pacientes con GPAA leve y sujetos sanos.

4. HIPOTESIS

El nuevo protocolo de OCT BMO-MRW (“Bruch Membrane Opening- Mimimum Rim
Width”) de evaluacion del anillo neurorretiniano resulta util para el diagnéstico del
glaucoma en fases precoces.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1 Poblacién y diserfio del estudio

Se trata de un estudio transversal y observacional. Los sujetos de este estudio se
seleccionaron en el Departamento de Glaucoma del Hospital Universitario Miguel Servet
(Zaragoza, Espafia). Se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos los
participantes después de la explicacion de la naturaleza y las posibles consecuencias
de la investigacion. El protocolo de estudio se disefié teniendo en cuenta los principios
de la Declaracion de Helsinki y fue aprobado por el Comité de Etica Clinica Regional de
Aragon (CEICA). Se seleccionaron e incluyeron en el grupo de control sujetos sanos
emparejados por edad y sexo que visitaron el departamento durante el periodo de
reclutamiento (amigos y personal trabajador del hospital).

Los criterios de inclusion fueron un diagndstico clinico de GPAA en una visita al menos
1 afio antes. El diagnostico de GPAA se baso en el dafio caracteristico del nervio éptico
mediante la exploracién con lampara de hendidura (muesca en el borde neurorretiniano
0 ausencia del borde neurorretiniano sin estar asociado a una causa conocida) con los
correspondientes defectos glaucomatosos del campo visual, un angulo de la camara
anterior aparentemente abierto y un aumento de la PIO (>21 mmHg). Un defecto
glaucomatoso en el campo visual se defini6 con la presencia de 3 0 mas puntos
significativos (p<0.05) continuos con al menos 1 en el nivel p<0.01 en el mismo lado del
meridiano horizontal en la grafica de desviacién patrén, y clasificados como “fuera de
los limites normales” en la prueba de Glaucoma Hemifield Test (GHT) en al menos dos
examenes de campo visual consecutivos.

Para este estudio sélo fueron seleccionados pacientes con glaucoma leve, de acuerdo
con el criterio de Hodapp-Parrish-Anderson, con desviacion media en el campo visual
entre 0y -6 dB. 1

Con respecto a los sujetos sanos reclutados (grupo control), todos ellos tenian la papila
con aspecto saludable, PIO <21 mmHg en ambos ojos, campos visuales dentro de los
limites normales, sin antecedentes de enfermedad o cirugia intraocular y sin
antecedentes familiares de glaucoma.



Los sujetos de ambos grupos (GPAA y grupo de control) se excluyeron si tenian pérdida
de la vision secundaria a otra afeccion ocular, si fueron intervenidos con laser en los 2
meses previos o si se les practico cualquier cirugia ocular en los 3 meses previos. Otros
criterios de exclusion incluyeron errores refractivos extremos, como miopia alta (-6.0 o
superior), hipermetropia (+6.0 o superior) o astigmatismo (+ 3.0 o superior), glaucoma
de éangulo cerrado y patologias maculares, vasculares o inflamatorias, o bien
enfermedades del nervio éptico que no fueran glaucoma. También se excluyeron los
pacientes con catarata clinicamente significativa usando la clasificacion LOCS Il (Figura
3). ¥ Los criterios de exclusién para la catarata fueron color nuclear / opalescencia
mayor que NC2 y NO2, respectivamente, catarata cortical mayor que C2 y catarata
subcapsular posterior mayor o igual que P1.

Un ojo fue seleccionado al azar en cada sujeto.
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Figura 3: Sistema de clasificacion LOCS Il *2

5.2 Exploracion Oftalmoldgica

Se reclutaron y evaluaron a 76 sujetos de los cuales 8 fueron excluidos debido a la baja
calidad de la imagen de la OCT. Entre los 68 sujetos restantes, habia 34 sujetos sanos
y 34 pacientes con glaucoma leve. Los exdmenes oculares se realizaron por un mismo
sujeto experimentado e incluyeron mediciones de la AV con la mejor correccion,
utilizando un diagrama de Snellen (Figura 4) a 4 m y PIO, utilizando un tonémetro de
aplanacién Goldmann (Figura 5) calibrado, examen con lampara de hendidura del
segmento anterior y evaluacion del fondo de ojo. En la evaluacién del campo visual, se
utilizé el perimetro Humphrey (Zeiss Meditec, Dublin, CA) que se muestra en la Figura
6 con la estrategia Swedish Interactive Threshold Algorithm Standard (SITA Standard)
y el programa 24.2. S6lo se usaron campos visuales confiables, definidos como aquellos
con <20% de errores de fijacion y <33% de falsos positivos o falsos negativos. Los
examenes de campo visual se realizaron en el intervalo madximo de 2 meses con las
mediciones de la OCT.



E 1 201200

FP
Z

3 2070

LPED 4 20050
PECTFD 5 20140
EDFCZP 6 20030
EE—

FELOPZD 7 20025

DEFPOTEC 8 20020
I

Figura 4: Carta Snellen ® Figura 5: Tonémetro Goldman !  Figura 6: Humphrey 3

5.3 Exploracién mediante Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

La OCT es una técnica de diagnéstico por imagen, que permite obtener imagenes
tomograficas de tejidos bioldégicos con una elevada resolucion. Esta técnica realiza
cortes transversales micrométricos mediante la luz. Las aplicaciones de la OCT son
evaluar las estructuras del segmento anterior y segmento posterior (nervio optico y
retina) que permiten diagnosticar patologias oftalmoldgicas.

La OCT se basa en la interferometria de baja coherencia. El interferémetro de Michelson
estd compuesto por una fuente de luz, un divisor de haces, un espejo de referenciay un
detector (Figura 7). La fuente de luz manda un haz luminoso infrarrojo. Este haz se
divide en dos haces en el divisor, uno de los cuales ira dirigido al espejo de referencia y
el otro a la retina. Posteriormente se compara la luz reflejada desde la retina con la luz
reflejada por el espejo de referencia y, cuando ambos reflejos coinciden en el tiempo,
se produce el fendmeno de interferencia, que es captado por el detector.

SISTEMA OPTICQO DEL OCT
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Figura 7: Sistema Optico de la OCT *



Se pueden distinguir diferentes tipos de OCT (Figura 8):

Dominio Temporal (TD-OCT): crea una imagen seccional mediante la
medicién del tiempo de retardo del eco y la intensidad reflejada y dispersada
de la luz. En este caso en el interferometro de Michelson, el brazo de
referencia tiene un espejo en movimiento que puede ser escaneado en la
direccion axial. *°

Dominio Espectral (SD-OCT): adquiere toda la informacion sin exploracion
axial a través del tejido. Las interferencias se obtienen para diferentes
longitudes de onda (M) simultdneamente y la luz de salida del interferémetro
se analiza con un espectrometro. *°

Swept source (SS-OCT): la fuente de luz ya esta dividida en un espectro a
través de un laser sintonizable, por lo que no es necesario un espectometro.
La adquisicién de datos es mucho mas rapida y da una imagen mucho mas
clara. Penetra mas que otros tipos de OCT y permite ver con mas detalle los
tejidos y las capas.
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Figura 8: Esguema de diferentes tipos de OCT ¥’

A los sujetos reclutados para este estudio se les tomé una imagen con SD-OCT
utilizando la nueva edicién Glaucoma Module Premium Edition (GPME) proporcionada
por la versién Spectralis 6.0 (Heidelberg Engineering, Inc). Todas las imagenes
capturadas tenian una calidad de sefial igual o superior a 25 dB. Los sujetos fueron
evaluados con el software GPME que incorpora el nuevo sistema de posicionamiento
anatémico (APS). Mediante el sistema APS (figura 9), el escaneo de exploracion se
coloca automaticamente utilizando 2 puntos anatémicos fijos: el centro de la févea y el
centro de la apertura de la membrana de Bruch (BMO), creando un eje central févea-

BMO. 18

10



Figura 9: Comparacion con y sin APS *°

Para la evaluacion del anillo neurorretiniano (ANR), se utilizd un protocolo de analisis
centrado en la cabeza del nervio éptico (CNO), donde se realizan 24 exploraciones
radiales (escaneos) de alta resolucién a 15° cada una. En la imagen obtenida de la CNO
se delinea la apertura de la membrana Bruch (o Bruch Membrane Opening -BMO-) y la
membrana limitante interna (o Internal Limitante Membrane —ILM-) automaticamente
(aunque luego se puede corregir manualmente si es necesario). La medicién del ANR
se realiza desde la BMO hasta el punto mas cercano en la ILM. Esta medida de
distancia mas corta o minima anchura del ANR, se conoce como “BMO-MRW?” (Figura
10 y 11). Este pardmetro incluye el tejido del borde neurorretiniano perpendicular a la
orientacion de los axones, teniendo en cuenta el curso variable de las fibras nerviosas
que entran en la CNO en todos los puntos de medicién. ?° El software del GPME también
incluye exploraciones circulares para evaluar el espesor de la CFNR peripapilar, cuyos
valores fueron recogidos en el estudio. Los diametros de escaneo circular alrededor del
disco para evaluar el espesor de la CFNR peripapilar fueron de 3,5 mm (Figura 12), 4,1
mm (Figura 13) y 4,7 mm (Figura 14).

11
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Figura 13: Informe de andlisis de la CFNR peripapilar: escaneo circular de 4,1 mm

13



v I BT (|

i
3
|
Lal»

RIFL Thickness (um]

Aevoc 21 pm
l Outside Normal Limits |

Figura 14: Informe de analisis de la CFNR peripapilar: escaneo circular de 4,7 mm

Por dltimo, se realiz6 una exploracion circular utilizando la aplicacion clasica para
glaucoma del Spectralis OCT (sin APS). Las mediciones de grosor de CFNR peripapilar
alrededor del disco se realizaron en un diametro circular de 3,5 mm (figura 15).
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Figura 15: Informe de analisis clasico de la CFNR: escaneo circular 3,5 mm
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Ocho ojos con exploraciones de OCT de mala calidad (escaneos fallidos donde la
membrana limitante interna no pudo segmentarse y / 0 se obtuvo una puntuacion de
calidad de imagen <25 dB), fueron excluidos. Ninguno de los escaneos obtenidos con
la aplicacion BMO-MRW requirié correccién manual de las referencias anatémicas.

5.4 Andlisis estadistico

Finalmente 68 ojos de 68 sujetos (34 sanos y 34 con GPAA leve) se incluyeron en el
andlisis estadistico. Se seleccioné un ojo de los dos al azar, salvo que uno de ellos no
cumpliera con los criterios de inclusion para entrar en el estudio.

Se comprob¢ inicialmente la normalidad de los datos mediante el test de Kolmogorov
Smirnov. Para realizar las comparaciones entre ambos grupos se utilizé el testde la T
de Student (en caso de variables cuantitativas continuas) y el test de Chi-Cuadrado (en
el caso de las variables cualitativas como el sexo). Con el fin de simplificar la exposicion
de los resultados, se seleccioné el valor global o0 medio en um de cada uno de los
parametros de la OCT analizados (excepto del parametro BMO-MRW, del que también
se selecciond el valor del area).

Se calcularon las areas bajo las curvas ROC (AUC) de las diferentes variables de OCT
analizadas, junto con el intervalo de confianza al 95% de las AUC; el punto de corte a
partir del cual se consideraria un valor como sugestivo de glaucoma; y los valores de
sensibilidad y especificidad para ese punto de corte. Después se compararon las AUC
de las diferentes variables mediante el método de Hanley y Mac Neal.

Se establecid6 un nivel de significacion de p<0,05 excepto en los casos de
comparaciones mdltiples, en los que, para evitar sesgos, se aplicé la correccion de
Bonferroni que consiste en dividir el valor de p entre el nimero de comparaciones
realizadas.

Se utilizaron los programas SPSS version 20.0 (Armonk, NY:IBM Corp.) y MedCalc
Statistical Software version 16.4.3 (MedCalc Software bvba, Ostend, Belgium) para los
calculos estadisticos.

6. RESULTADOS

Después de excluir a los sujetos que no cumplian con los criterios establecidos para
realizar el estudio, se seleccionaron 34 ojos de sujetos con glaucoma y 34 ojos de
sujetos sanos. En la tabla 1 se recogen caracteristicas clinicas y parametros de OCT de
los diferentes sujetos, tanto sanos como con glaucoma. No se encontraron diferencias
significativas respecto a la edad, sexo, AV, graduacion y area BMO-MRW. La desviacion
media de campo visual (DM) fue significativamente peor en el grupo de glaucoma (DM,
-2,78 £ 1,71 dB) comparada con los sujetos control (DM, -0,26 + 1,47 dB).
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Tabla 1: Caracteristicas clinicas y parametros de tomografia de coherencia 6ptica de
pacientes con glaucoma leve y sujetos sanos, y significacion estadistica (p).

Sujetos sanos (n=34) Glaucoma (n=34)
Media + DE Media £ DE P*
Edad (afios) 62,32 + 8,68 64,20 £ 9,72 0,062
Sexo
15:19 17:17 0,216
(hombre: mujer)
MAVC (Snellen) 0,97 + 0,06 0,91 + 0,08 0,010
PIO (mm Hg) 17,33 £ 2,96 17,30 £ 3,32 0,967
DM (dB) -0,26 + 1,47 -2,78+ 1,71 <0,001
Eq“'va'e?[t;)" esférico 0,82 + 1,69 0,17 + 2,24 0,219
Paquimetria
556,33 + 42,31 550,33 + 34,55 0,540
central (um)
CFNR glaucoma 96,44 + 9,21 76,67 + 13,88 <0,001
global (um)
Area
1,98 + 0,32 1,95+ 0,39 0,813
BMO-MRW (mm?)
BMO-MRW
314,81 £ 56,12 227,93 + 63,85 <0,001
global (um)
CFNR 3,5
97,89 + 8,23 78,79 £ 15,71 <0,001
global (um)
CFNR 4,1
84,11 + 7,58 68,71 + 14,33 <0,001
global (um)
CFENR 4,7
73,74 £ 6,60 60,86 + 11,90 <0,001
global (um)

Abreviaturas: DE, desviacién estandar; MAVC, mejor agudeza visual corregida; PIO,
presioén intraocular; DM, desviacion media (campo visual); dB, decibelios; D, dioptrias;
CFNR, capa de fibra nerviosa retiniana peripapilar;, BMO-MRW, Bruch Membrane
Opening-Minimum Rim Width.

P *: nivel de significacion estadistica en comparacién entre los grupos que utilizan la
prueba t (excepto por género, Chi cuadrado). El texto en negrita indica resultados




estadisticamente significativos con la correccion de Bonferroni (p <0,004, esto es
0,05/12 comparaciones).

En la tabla 2 se recogen los valores de rentabilidad diagnostica de los diferentes
parametros de la OCT para diferenciar entre sujetos sanos y con glaucoma.

Tabla 2: Areas bajo las curvas ROC, mejor equilibrio de sensibilidad-especificidad de
diferentes parametros de tomografia de coherencia éptica para discriminar entre sujetos
normales y pacientes con glaucoma leve.

AUC 95% IC AUC P* | Punto de Corte S (%) E(%)
CFNR
glaucoma | 0,879 | 0,778-0,946 | <0,001 <92 91,18 e
global
BMO-MRW | 0,846 | 0,736-0923 | <0,001 < 250,08 75,76 96.97
global
CFNR 35 10844 | 07240927 | <0,001 < 86 75,86 S
global
CFNR41 10812 | 06840905 | <0,001 <70 67,86 92,59
global
C;:\cl)isj 0,816 | 0,689-0,908 | <0,001 < 64 71,43 S

Abreviaturas: AUC, area bajo la curva ROC; IC, intervalo de confianza; BMO-MRW,
Bruch Membrane Opening-Minimum Rim Width ; CFNR, capa de fibras nerviosas
retiniana peripapilar; S, sensibilidad; E, especificidad.

P *: nivel de significancia estadistica (<0.05). El texto en negrita indica resultados
estadisticamente significativos (p <0.05).

Los puntos de corte se calcularon utilizando el software MedCalc como los puntos con
el mejor equilibrio de especificidad y sensibilidad.
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En la tabla 3 se muestra la comparativa de los valores de P por pares para BMO-MRW
y CFNR peripapilar.

Tabla 3: Valores de significacién estadistica en el estudio de las diferencias entre las
areas bajo las curvas ROC por el método Hanley-MacNeil, para BMO-MRW y los valores
de CFNR peripapilar obtenidos mediante tomografia de coherencia Optica.

CFNR glaucoma BMO-MRW CFNR 3.5 CFNR 4.1 CFNR 4.7
global global global global global
CFNR
glaucoma
global -
BMO-MRW
global 0,445
CFNR 3,5 0,157 0,981
global
CFNR 4.1 0,026 0,699 0,227
global
CFNR 4.7 0,047 0,701 0,274 0,938
global

Abreviaturas: BMO-MRW,Bruch Membrane Opening-Minimum Rim Width ; CFNR, capa
de fibra nerviosa retiniana peripapilar. Resultados estadisticamente significativos con
correccion de Bonferroni (p <0,005, esto es 0,05/10 comparaciones).

P * (valores en tabla): nivel de significacién estadistica en comparacion entre las areas
bajo la curva de los diferentes parametros de OCT, con la correccién de Bonferroni. En
este caso, ningun resultado fue estadisticamente significativo.

7. DISCUSION

En la actualidad el glaucoma es la segunda causa mas prevalente de ceguera que afecta
a millones de personas en todo el mundo y esta previsto que aumente el nimero de
poblacién que padecera esta patologia a lo largo de su vida. Como ya se ha mencionado
anteriormente, se trata de una neuropatia dptica potencialmente progresiva y que en
sus estadios iniciales suele ser asintomatica, por lo que incluso hasta la mitad de los
casos pueden estar sin diagnosticar. A esto se debe la importancia de la prevencién y
el diagndstico precoz de la enfermedad, puesto que su despistaje y tratamiento precoz
puede evitar dafos irreversibles en el nervio 6ptico, los cuales son conducentes a la
ceguera.
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Para evaluar la afectacion del nervio 6ptico en el glaucoma, una de las herramientas
mas utilizadas en las consultas de oftalmologia es la OCT, que permite realizar una
exploracién objetiva a nivel estructural de la papila y CFNR. En los ultimos afios los
avances en tecnologia y técnicas diagndsticas de la OCT han incorporado nuevos
protocolos como la exploracion del ANR mediante la evaluacion del novedoso parametro
BMO-MRW. EI andlisis del parametro BMO-MRW, no soOlo ofrece datos con
correspondencia anatémica real del ANR (que hasta ahora se basaban en estimaciones
a partir de un punto anatémico fijo), sino que, ademas adiciona la exploracion de los
espesores de la CFNR a tres distancias distintas de la cabeza del nervio éptico. Estas
caracteristicas diferenciadoras con respecto al protocolo tradicional de estudio de la
CFNR, le aportan ademas una posible ventaja diagndstica en la exploracion de papilas
atipicas como papilas oblicuas o con tamafios inusuales (ya se trate de tamafos
papilares grandes o muy pequefios), al no limitarse inicamente a la medida del espesor
de la CFNR, y poder corroborar su analisis con las medidas del ANR, menos artefactado
por este tipo de variaciones anatémicas. En este sentido, Malik et al ?* y Rebolleda et al
22 publicaron que el parametro BMO-MRW conseguia una buena capacidad diagnéstica
para el glaucoma en papilas miopes.

En nuestro estudio se trata de analizar la rentabilidad diagndstica del parametro BMO-
MRW para glaucoma, en el que, como se ha comentado, ademas de ofrecer datos de
la minima anchura del ANR en 9 posiciones papilares y a nivel global, se adquieren tres
escaneos circulares para la medicion de la CFNR a 3,5 mm, 4,1 mmy 4,7 mm del centro
del disco Optico utilizando el sistema APS; en comparacion con el protocolo
convencional de CFNR peripapilar qgue no usa este sistema de posicionamiento
anatomico.

Los resultados del presente estudio mostraron que los parametros evaluados con el
protocolo BMO-MRW y obtenidos con el GMPE de Spectralis (BMO-MRW vy el espesor
de la CFNR peripapilar de los circulos de 3,5 mm, 4,1 mm y 4,7 mm) presentan una
capacidad diagndstica buena, aunque similar al protocolo tradicional de la CFNR, para
diferenciar entre sujetos sanos y pacientes afectados de glaucoma en estadio incipiente.
Unicamente el valor del Area BMO-MRW no arroj6 diferencias significativas entre la
muestra de sujetos sanos y los pacientes glaucomatosos.

En trabajos publicados anteriormente, autores como Chauhan et al ?° y Pollet-Villard et
al 2% evaluaron el parametro BMO-MRW, encontrando que incluso alcanzaba mejor
capacidad diagnéstica que el protocolo de CFNR peripapilar, siendo esta relacién adn
mas fuerte cuando se trataba de glaucomas en estadios avanzados. Publicaciones
posteriores como la de Gmeiner et al 2* reportaron una capacidad diagnostica similar
entre el parametro BMO-MRW vy el espesor de la CFNR peripapilar en glaucomas
incipientes. Resultados similares a los obtenidos en nuestro estudio, donde se
observaron diferencias significativas en todos los pardmetros globales de la OCT
analizados entre ambos grupos (sanos y glaucomas incipientes), menos en el caso del
Area BMO-MRW, donde no se obtuvieron diferencias. En contraposicién, autores como
Enders et al encontraron en 2016 %y posteriormente en 2019 2° que el Area BMO-MRW
tenia buena capacidad diagnostica para glaucoma.

Estas diferencias observadas con respecto a nuestro trabajo, pueden deberse al tamafio
muestral utilizado, que, aunque suficiente, en nuestro caso fue mas reducido que en
otros estudios publicados. Otra posible diferenciacion puede encontrarse en los diversos
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estadios de afectacion glaucomatosa que presentaban los sujetos evaluados en otros
estudios; en el caso de este estudio, se incluyeron para ser comparados con sujetos
sanos Unicamente pacientes afectos de glaucoma incipiente, precisando por lo tanto,
mayor exigencia en cuanto a sensibilidad diagndstica. Por ultimo, hay que tener en
cuenta que en el presente trabajo se realizaron multiples comparaciones, por lo que fue
preciso utilizar en el andlisis estadistico la correccion de Bonferroni, la cual aumento la
exigencia del nivel de significacion estadistica de los resultados obtenidos.

8. CONCLUSION

e El nuevo parametro BMO-MRW posee una buena capacidad diagnostica para
discriminar glaucoma leve de sujetos sanos, aunque no es superior al protocolo
tradicional del estudio de la CFNR.

e La CFNR peripapilar medida a tres distancias del centro de la papila (3,5 mm, 4,1
mm y 4,7 mm), utilizando el nuevo protocolo BMO-MRW también presenta buena
capacidad diagnostica.

e Respecto a los pardmetros medidos con la OCT Spectralis existen diferencias
estadisticamente significativas entre sujetos sanos y sujetos con glaucoma leve, en
los valores de la CFNR glaucoma global (um) evaluada con el protocolo tradicional
de CFNR, BMO-MRW global (um), CFNR 3,5 global (um), CFNR 4,1 global (um) y
CFNR 4,7 global (um).

e Seria interesante realizar un estudio con mayor tamafio muestral 0 con una muestra
de pacientes que tengan un nivel mayor de severidad de enfermedad glaucomatosa.
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