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Resumen:

Objetivos: Obtener de forma automatizada variables que resuman parametros
de las curvas de PIO 24h medidas por el dispositivo Triggerfish®. Evaluar su
tolerabilidad y seguridad. Comparar los resultados obtenidos en esta serie con

los publicados por otros autores.

Material y métodos: Se realizé un estudio prospectivo y abierto en pacientes
con glaucoma primario de angulo abierto y normotensivo. Se incluyeron
pacientes mayores de 18 afios con cualquiera de estos diagnosticos, habiendo
demostrado, con campos visuales, progresion en los Ultimos 5 afios. La sesion
para la toma de PIO 24h con Triggerfish® se dividié en dos dias consecutivos,
en los que se valoraron parametros clinicos objetivables en lampara de
hendidura. Se evaluaron las curvas obtenidas mediante el software del
dispositivo y las curvas suavizadas de cada paciente y se determinaron dos
nuevos parametros: altura del pico y tiempo hasta el pico; a través de ellos se
obtuvieron nuevas variables. Se comparé la muestra de la poblacién con otra
muestra publicada recientemente. El andlisis estadistico se hizo con el R

Statistical Software.

Resultados: Se realiz6 una sesion de 7 pacientes con glaucoma primario de
angulo abierto y normotensivo. En las 7 curvas obtenidas hubo un incremento
nocturno de la PIO, obteniendo el valor maximo en las horas de suefio, aunque
se produjo mayor numero de picos grandes (=90mV) durante la vigilia. EI 100%
de los pacientes presentaron efectos adversos leves (visidn borrosa, hiperemia
y marca del apoyo de la lente) pero ninguno interrumpi6 el estudio. Al comparar

la muestra estudiada encontramos diferencias estadisticamente significativas.

Conclusiones: Se han obtenido nuevas variables a partir de las mediciones de
P10 24h del dispositivo Triggerfish® que podrian ser facilmente automatizables,
aungque aun no se sabe a ciencia cierta la utilidad de las mismas. El uso del
dispositivo ha demostrado ser tolerable y seguro. EI comportamiento de la
poblacién de la muestra estudiada es diferente al de la muestra de la

publicacién comparada.



Introduccion:

El glaucoma se considera una neuropatia Optica progresiva y es una de
las principales causas de ceguera irreversible, con una prevalencia mundial
estimada en 2013 de 64.3 millones de personas entre 40 y 80 afios y una

prevision de 76 millones para 2020 (1).

Hasta la fecha, el unico factor de riesgo modificable es la presion
intraocular (PIO) (2) y las decisiones terapéuticas se toman en base a los
registros puntuales que se hacen en consulta; sin embargo, éstos sélo
representan una pequefia parte del ciclo circadiano de la PIO y se ha
demostrado gran variabilidad en la PIO monitorizada durante 24h en pacientes
segun su actividad, elevacion nocturna fisiologica, posicion corporal (3,4),
tratamientos topicos (5), trabeculoplastia laser (6) o cirugia de catarata (7);
ademas de progresion del glaucoma con empeoramiento de los campos

visuales en pacientes supuestamente bien controlados en consulta (8,9).

En la actualidad, la hospitalizacion del paciente para realizar curvas
tensionales 24h resulta incobmodo y caro (10); ademas, la tonometria mediante
aplanacion de Goldmann (actual “gold estandar”), que mide la fuerza necesaria
para aplanar la cérnea hasta un diametro estandarizado basado en la ley de
Imbert-Fick (11), puede verse influenciada por multiples variables como son la
paquimetria, queratometria, la cantidad de fluoresceina en la pelicula lagrimal,
maniobras de Valsalva, posicion del ojo o error interobservador (12).

Entre las diferentes estrategias para la monitorizacion de la PIO 24h
tenemos tres opciones: autotonometria por parte del paciente, monitorizacion
mediante implante permanente y monitorizacion con implante temporal.

Para la autotonometria existe el tonometro de rebote Icare® Home (Icare
Finland Oy) que es un dispositivo portatil que mide la PIO a través de la
deceleracién de una sonda magnética tras rebotar en la cornea; el problema es
gque para espesores corneales centrales por debajo de 500um o por encima de
600um no existe buena correlacion con tonometria de Goldmann (13) y



ademas, este dispositivo no permite una medicion continua sin alterar el suefio
del paciente.

En cuanto a dispositivos implantables de forma permanente que estén
actualmente usandose en ensayos clinicos en humanos con buenos resultados
(14) so6lo tenemos el dispositivo EyeMate® (IOP- Implantdata Ophthalmic
Products GmbH), compuesto por una lente intraocular disefiada para insertarse
en sulcus y que incluye dos platos paralelos: uno delgado que varia con los
cambios de PIO y otro mas rigido que sirve de base; cuando la distancia entre
los platos cambia por variaciones en la PIO, se genera una sefial analogica que
se transforma en digital y se transmite externamente mediante radiofrecuencia.
La ventaja de este dispositivo es que permite una medida continua de la PIO
incluyendo las horas de suefio, sin embargo, requiere implantacion quirdrgica
con riesgo de infeccién, sangrado e inflamacion.

Por ultimo, para monitorizacion de la PIO 24h, existe un dispositivo de
uso temporal aprobado en Europa y por la Food and Drugs Administration
(FDA, USA): la lente de contacto Triggerfish® (Sensimed AG), basada en el
principio de que pequefios cambios en la circunferencia ocular, detectados en
el limbo esclero-corneal gracias a unos medidores de deformacion de platino y
titanio, corresponden a cambios en la presion intraocular. Este sistema permite
la monitorizacion con un buena tolerancia y seguridad; el mayor problema se
debe a que la unidad de medicién que utiliza es el milivoltio (mV) en lugar de
los milimetros de mercurio, lo cual dificulta la interpretacion clinica, ya que no
existe relacion lineal entre ambos valores, y hace necesario el desarrollo de

nuevos algoritmos para la conversion de unidades (15-18).

Actualmente, existe la necesidad de disponer de herramientas
informaticas automatizadas capaces de extraer mas caracteristicas de las
curvas de PIO 24h, que estan siendo descritas en bibliografia reciente (10), que
las que nos ofrece el software del dispositivo de implante temporal aceptado en
Europa y Estados Unidos. Estas caracteristicas estan ahora mismo siendo
objeto de investigacion para tratar de encontrar correlaciones con otras
variables que definen el diagndstico y pronodstico del glaucoma. Estas
investigaciones, en el futuro permitirdn crear herramientas predictivas para

pronosticar la evolucion del glaucoma.



Fig 1. (de izda a dcha) Dispositivos Icare® Home, EyeMate® y Triggerfish®

Hipotesis y objetivos:

Hipotesis:

Es posible, mediante la monitorizacion 24h de la PIO con el dispositivo
Triggerfish®, detectar un tipo de patron de fluctuacién de la PIO en pacientes
con glaucoma progresivo y obtener nuevas variables para poder predecir la

evolucion en otros pacientes glaucomatosos y ajustar los tratamientos.

Objetivos:
1. Implementar la obtencion automatizada de variables que caracterizan o

resumen parametros de las curvas de PIO 24h del dispositivo
Triggerfish®.

2. Valorar la tolerabilidad y seguridad del dispositivo Triggerfish®.

3. Comparar las caracteristicas derivadas de las curvas de PIO 24h del
dispositivo Triggerfish® medidas en pacientes con glaucoma progresivo
(sin especificar velocidad de progresion), con las correspondientes a

pacientes con glaucoma progresivo rapido y lento.



Material y métodos:

Se realiz6 un estudio prospectivo en abierto para evaluar el potencial de
los perfiles de Triggerfish® de 24 horas en pacientes con glaucoma primario de
angulo abierto, glaucoma primario de angulo cerrado, glaucoma de tension
normal, glaucoma pseudoexfoliativo y glaucoma pigmentario.

El protocolo del estudio fue aprobado por la Comisién de Investigacion
del IOBA y por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Area Este de Salud
de Valladolid (CEIC-VA-ESTE-HCUV). El estudio se adhiri6 a las guias de la
Declaracion de Helsinki y se recogiéo un consentimiento informado por escrito

de todos los participantes.

Pacientes:

Los criterios de inclusion fueron:

e Edad mayor de 18 afios

e Pacientes glaucomatosos con diagnostico de glaucoma primario de
angulo abierto, glaucoma primario de angulo cerrado, glaucoma de
tensién normal, glaucoma pseudoexfoliativo o glaucoma pigmentario.

e Historial documentado de campos visuales (5 afios) antes de la sesion,
gue demuestren progresion en este tiempo mediante el analisis “Guided
Progression Analysis 2™” (GPA2™) del campimetro Humphrey®
(HFA™).

e Equivalente esférico <6.0 dioptrias en el ojo de estudio.

Los criterios de exclusion fueron:

e Enfermedad ocular activa, incluyendo inflamacién o infeccién.

e Lesién o anomalia ocular que afecte a la cornea, la conjuntiva o los
parpados

e Antecedentes personales de infecciones oculares o palpebrales,
incluidos orzuelos o antecedentes de acontecimientos adversos
asociados al uso de lentes de contacto

e Vascularizaciéon de la cérnea
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e Secrecion lagrimal insuficiente
e Hipoestesia corneal

e Alergia conocida a la silicona

Dispositivo:

Los componentes del sistema Triggerfish® son:

¢ Una lente de silicona blanda fabricada con silicona pura y un tratamiento
en la superficie con plasma oxigenado, en la que se incluyen dos
sensores circunferenciales de platino y titanio sensibles a la deformacion
y que miden los cambios en el radio de curvatura corneal; éstos se
correlacionan bien con la PIO y se sabe que cada cambio de 1 mmHg de
la PIO provoca un cambio del radio corneal central de unos 3 um. Para
asegurar un buen ajuste, existen tres tamafos de curvatura base

disponibles segun el radio corneal central del paciente:

Radio corneal
central
(Meridiano plano)

< 7.53 mm 7,54 - 844 mm =845 mm
>4475D 4475 -40D <40D

8.4 8.7 9,0

Curva base (PRONUNCIADA)  (MEDIA) (PLANA)

Tabla 1. Valores de radio corneal central para eleccion de dispositivo Triggerfish®

La lente tiene una permeabilidad de oxigeno de 119 Dk/t, por lo que
excede los niveles recomendados en una lente de contacto normal para
evitar hipoxia. Un microprocesador integrado transmite la sefal a una

antena sin cables adherida a la zona periocular.

e Antena autoadhesiva, flexible que se sitia en la piel alrededor del ojo
durante el periodo de 24h. Esta recarga el microprocesador de forma

simultdnea a la vez que recibe las mediciones en unidades de voltaje
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eléctrico (mV). Se realizan 300 mediciones durante intervalos de 30
segundos cada 5 minutos dando un valor de PIO, lo que supone un
registro de 288 valores de PIO en 24h; ademas es capaz de detectar y
contabilizar los parpadeos y establecer los periodos en los que el

paciente permanece con los 0jos cerrados.

Una grabadora portatili que lleva el paciente en una bolsa atada
alrededor del cuello y el abdomen, y que se conecta a la antena a través
de un cable. Una vez registrados los datos de 24h, se transmiten al

ordenador via Bluetooth.

Ademas, se entrega un cuaderno en el que el paciente recoge, en forma
de diario, las actividades que realiza al cabo del dia para poder
correlacionarlas con posibles cambios de PIO. Incluye horarios de

comidas, periodos de suefio, actividades fisicas o toma de medicacion.

Fig 2. Componentes del sistema Triggerfish®

Visitas:

Dia 1. Se explicd, completd y entrego el consentimiento informado y el

cuaderno para anotar sus actividades a cada paciente. Inicialmente se hizo una
gueratometria o topografia corneal para seleccionar el dispositivo mas acorde
al radio corneal central del ojo, posteriormente, exploracién general del polo
anterior, tincién corneal con fluoresceina para descartar lesiones y toma de PIO

mediante tonometria de aplanaciéon de Goldmann en posicion de sentado para
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conocer el valor inicial. Se colocé la lente de contacto en el ojo de estudio, la
antena como adhesivo periocular y se conecto6 a la grabadora que comenzé la
sesion partiendo de un valor de 0 mV. Se advirtid a los pacientes de que no
debian mojar ningin componente del dispositivo y de que no podian usar gafas
con montura metdlica durante estas 24h, ya que producen interferencias en la
transmision de la sefial a la antena; sin embargo, si podian seguir usando su

medicacion hipotensora topica.

Dia 2: 24h después se cité al paciente para la retirada del dispositivo y
recogida del diario de actividades anotadas. Tras la retirada de la lente de
contacto se volvid a explorar el polo anterior, a tefiir con fluoresceina la cornea
y a tomar de nuevo la PIO mediante tonébmetro Goldmann. Posteriormente se

hizo la transmision de los datos grabados al ordenador via Bluetooth.

Obtencion de las variables que caracterizan las curvas:

En cada paciente se obtuvieron curvas mediante analisis cosinor que
realiza el software del dispositivo, pero ademas, con las mediciones puntuales
de PIO expresadas en mV se obtuvieron adicionalmente curvas mediante
suavizado por B-Splines. Definimos un pico como el punto maximo local en la
curva suavizada. Para calcular el nimero de picos tomamos como referencia
dos parametros: la altura del pico y el tiempo hasta el pico (Fig. 3). Analizando

los datos que nos aporto el dispositivo, calculamos las siguientes variables:

1. Numero de picos grandes (calculamos picos con altura =2 90 mV y
picos con altura = 60 mV): tienen menor probabilidad de ser resultado de

artefactos.

2. Tasa media de picos: relaciona la altura media de los picos con el
tiempo hasta el pico, estd por tanto relacionada con la pendiente

promedio en la zona previa a que se alcancen los picos.
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3. Pendiente despierto — dormido: crecimiento de la curva en el periodo
desde una hora antes hasta una hora después de que el paciente se

duerme.

4. Amplitud de la curva cosinor: diferencia entre el maximo y el minimo
valor de la curva cosinor dividido entre dos. Es una estimaciéon general

de la magnitud de la oscilacion durante las 24h.

5. Variabilidad de los valores con respecto a la media: refleja la cantidad
de fluctuaciones en las mediciones del dispositivo durante las 24h.

6. Area bajo la curva suavizada: refleja el tiempo durante el que los
valores de PIO permanecen por encima de una linea de referencia

(correspondiente al punto inicial del periodo, en nuestro caso 0 mV).

11 12 13 14 15 16 17 16 19 20 29 22 23 ¢ 1 2 23 4 5 & 7 & % W
Fig. 3: Gréafica que muestra las medidas en mV del dispositivo y el tiempo en horas. En la curva suavizada se

observa la altura y el tiempo hasta el pico. Basada en: De Moraes CG et al. Visual Field Change and 24-Hour IOP-
Related Profile with a Contact Lens Sensor in Treated Glaucoma Patients. Ophthalmology. 2016;123(4):744-53
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Método estadistico:

Se resumieron las caracteristicas obtenidas de las curvas con medias,
desviaciones tipicas y percentiles 25, 50, 75, minimo y maximo. Se utilizé el
coeficiente de correlacion de Pearson para medir relacion lineal entre parejas
de estas caracteristicas. Se empleo el coeficiente de correlacion de Spearman
(no paramétrico) para identificar posibles artefactos que pudieran haber
aparecido en el coeficiente de correlacién anterior al trabajar con una muestra
tan reducida como la de nuestro estudio. Se contrast6 la igualdad de medias
poblacionales, en las caracteristicas medidas, correspondientes a pacientes
con glaucoma progresivo con las que aparecen en un estudio recientemente
publicado obtenidas en pacientes con glaucoma progresivo rapido y lento. Se
utilizé la prueba de T- Student y se consideraron estadisticamente significativos

los valores con p<0,05.

Se utilizé el paquete estadistico R (R Core Team (2013). R: A language
and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical
Computing, Vienna, Austria. URL http://www.R-project.org/)

Resultados vy discusion:

Resultados:

Se realiz6 una sesion de 7 pacientes con una mediana de edad de 70
afos (rango 53-84). El 42,8% fueron mujeres y el 57,2% hombres. El 85,7% de
ellos tenian diagndstico de glaucoma primario de angulo abierto y el 14,3% de
glaucoma normotensivo. Se colocaron 6 dispositivos Triggerfish® con curva
base media en seis 0jos derechos y uno con curva base pronunciada en un ojo

izquierdo.

En cuanto a la tolerabilidad y seguridad de los pacientes, el 100%
(IC95% 59.04% - 100%) presentd vision borrosa durante su uso. Todos
obtuvieron un resultado negativo en la tincion corneal con fluoresceina y

objetivaron hiperemia y marca conjuntival del apoyo de la lente tras su uso,
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pero ninguno tuvo que interrumpir la grabacion debido a estos eventos. No

ocurrieron eventos adversos graves: 0% (IC95% 0%- 40.96% )

En la Tabla 1 se muestra el andlisis estadistico descriptivo de las

variables obtenidas en las curvas:

TABLA 1 Media DS Min  Max p25 p50  p75

N2 de picos 290 mV (suefio)
—NP90s- 0,429 0535 O 1 0 0 1
N2 de picos 260 mV (suefio)
—NP60s- 0,571 0535 O 1 0 1 1
N2 de picos 290 mV (vigilia)
—NP90v- 0,857 0,378 0 1 1 1 1
N2 de picos 260 mV (vigilia)
—NP60V- 1,714 0,756 1 3 1 2 2
Tasa media de picos (suefio)
-TMPs-

17,126 7,785 9,056 28,125 11,229 12,845 23,698
Tasa media de picos (vigilia)
-TMPv-

30,739 15,071 10,826 56,029 21,682 29,811 37,573
Pendiente despierto-dormido
-PDD-

0,731 0,455 0,127 1,31 0,452 0,763 1,008
Amplitud curva cosinor
-ACC-

88,085 46,315 47,193 180,672 55,016 84,098 97,301
Valores medios (suefio)
-VMs-

222,622 92,735 84,348 367,235 178,887 228,804 260,097
Variabilidad respecto a |la
media (suefio) -VRMs-

28,269 15,02 11,202 51,367 17,136 23,222 38,908
Valores medios (vigilia)
-VMv-

120,456 89,228 0,461 249,516 61,321 100,016 185,28
Variabilidad respecto a |la
media (vigilia) ~VRMv-

49,911 31,488 17,559 104,943 28,257 45,281 62,539
Area bajo curva (suefio)
-ABCs-

56,191 61,119 -7,732 159,205 19,613 30,976 85,83
Area bajo curva (vigilia)
-ABCv- -

78,075 85,955 25,665 191,494 16,11 67,097 140,69
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En la Tabla 2 se representa la correlacion mediante coeficiente de

Pearson entre parejas de estas variables:

TABLA2 NP90s NP60s NP90Ov NP60v TMPs TMPv PDD ACC VRMs VRMv ABCs ABCv

NP90s 1 0,75 0,354 -0,059 0,967 0,7 0,401 0,585 0,921 0,228 0,733 -0,489
NP60s 0,75 1 -0,354 -0,354 10,796 0,404 0,798 0,381 0,817 -0,092 0,699 -0,866
NPOOv 0,354 -0,354 1 0,417 0,242 0,418 -0,561 0,288 0,148 0,453 0,048 0,532
NP60Ov  -0,059 -0,354 0417 1 -0,046 0,306 -0,588 0,128 -0,164 0,345 0,098 0,278
TMPs 0,967 0,796 0,242 -0,046 1 0,631 0,403 0,74 0,954 0,38 0,791 -0,514
TMPv 0,7 0,404 0,418 0,306 0,631 1 0,097 0,283 0475 0,045 0,36 -0,267
PDD 0,401 0,798 -0,561 -0,588 0,403 0,097 1 0,013 0,573 -0,48 0,563 -0,636
ACC 0,585 0,381 0,288 0,128 0,74 0,283 0,013 1 0,708 0,857 0,651 -0,025
VRMs 0,921 0,817 0,148 -0,16¢4 0,954 0,475 0,573 0,708 1 0,294 0,897 -0,469
VRMv 0,228 -0,092 0,453 0,345 0,38 0,045 -0,48 0,857 0,294 1 0,263 0,31
ABCs 0,733 0,699 0,048 0,098 0,791 036 0,563 0,651 0,897 0,263 1 -0,359

ABCv -0,489 -0,866 0,532 0,278 -0,514 -0,267 -0,636 -0,025 -0,469 0,31 -0,359 1

Se marcan en negrita coeficientes de correlacion que en valor absoluto
son superiores a 0,75 (nivel de correlacion que clinicamente se podria
considerar alto y que en nuestra muestra aparecieron como estadisticamente

significativos).

La Fig. 4 representa a cada paciente como un punto situado a una
distancia al centro correspondiente al méaximo valor observado en las
mediciones del dispositivo Triggerfish®, y en la direccion correspondiente a la

hora a la que se alcanz6 ese maximo:

0
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A continuacion, se muestra una curva cosinor (Fig.5) obtenida mediante
el software del dispositivo Triggerfish® y la curva suavizada (Fig.6)

correspondiente al mismo paciente:

500,

400

200,

00~
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1800 00 2o oo 0400 00 om0 wom 1200 1800

Fig. 5: curva cosinor. Las zonas sombreadas representan periodos de suefio del paciente.
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Fig. 6: curva suavizada en el mismo paciente. CLS: Contact Lens Sensor (mV). Time (h)

Tanto las curvas cosinor como las curvas suavizadas de los 7 pacientes
demostraron valores mas altos de PIO durante las horas de suefio,
encontrandose en este periodo los valores maximos, como también se veia

reflejado en la figura 4.
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La Tabla 3 presenta los p-valores, obtenidos mediante la prueba T-
Student, correspondientes a contrastes de igualdad de medias, en las
caracteristicas recogidas, para comparar los pacientes con glaucoma
progresivo (sin especificar velocidad de progresion) con pacientes con

glaucoma progresivo rapido y lento (9) :

TABLA 3 p
N2 de picos 290 mV (suefio)
—NP90s- 0,892

N2 de picos 290 mV (vigilia)
—NP90v- 0,015 *

Tasa media de picos (suefio)
-TMPs- <0,001 *

Tasa media de picos (vigilia)
-TMPv- 0,053

Pendiente despierto-dormido
-PDD- 0,073

Amplitud curva cosinor
-ACC- 0,128

Variabilidad respecto a |la
media (suefio) -VRMs- 0,172

Variabilidad respecto a |la
media (vigilia) -VRMv- 0,013 *

Area bajo curva (suefio)
-ABCs- 0,71

Area bajo curva (vigilia)
-ABCv- 0,598

Los valores marcados con asterisco (p<0.05) muestran diferencias

estadisticamente significativas.
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Discusion:

El uso de dispositivos temporales y no invasivos para mediciones de PIO
durante 24h supone una idea que auln tiene retos que superar. Actualmente el
anico dispositivo aprobado para uso en humanos es la lente Triggerfish® (TF),
que ha demostrado buena correlacion con la PIO en milimetros de mercurio in
vitro (16), no asi in vivo, debido a que no es posible realizar una tonometria de
aplanacion o rebote en el ojo durante la monitorizacion del dispositivo. Como
antecedentes se han intentado utilizar otros dispositivos para medir cambios en
angulo o cambios en la curvatura corneal mediante una membrana bicapa
organica y flexible con propiedades piezo-resistivas incluida en una lente de
contacto; la sensibilidad de éste ultimo resulté ser mayor que la del dispositivo
TF y su correlaciéon con las mediciones en mmHg fue fuerte y lineal (19,20),

pero el mayor problema para su desarrollo ha sido econémico.

A partir de las observaciones que el dispositivo TF recoge de cada
paciente, se pueden obtener curvas por diferentes metodologias, la
paramétrica correspondiente a analisis tipo cosinor (analisis estadistico usado
en parametros que siguen biorritmos como el circadiano), y la no paramétrica
basada en procedimientos de suavizado. Estas curvas mostraron una elevacion
de los valores durante el periodo de suefio, resultado que coincide con los que
aparecen en otras publicaciones en las que se han empleado los mismos
dispositivos TF y publicaciones en las que hicieron una monitorizacion 24h
mediante tomas puntuales de PIO con tonometria Goldmann (3,4,10). Este
aumento nocturno generalizado de la PIO no se produjo en forma de picos
grandes (mayores de 90 o 60 mV), ya que hubo mayor nimero de éstos
durante la vigilia, quizas relacionados con actividades de la vida cotidiana de

los pacientes.

Las caracteristicas que recogen patrones de las curvas que suavizan los
valores de PIO observados en los individuos todavia no tienen una aplicacién
clinica bien definida. Existe un interés, reflejado en la literatura, por conocer
gue correlacion pueden tener con el diagndstico/prondstico del glaucoma. Una
tasa media de picos alta parece sugerir mayor riesgo de dafio en pacientes con

glaucoma. Una pendiente alta, durante el suefio, indicaria un incremento

20



fisiolégico nocturno de alta magnitud y corta latencia, que también podria ser
mas dafiino en el glaucoma. En cualquier caso se requieren estudios que
profundicen en la, ya mencionada, posible correlacion de estos patrones con el
diagnoéstico/pronostico de los pacientes y, en caso de que ésta sea
clinicamente relevante, que definan y validen reglas predictivas que se puedan

utilizar en la clinica.

Las diferencias en las caracteristicas estudiadas, encontradas en la
comparacion de los pacientes con glaucoma progresivo de la muestra del
estudio, con los pacientes glaucomatosos progresivos rapidos y lentos de la
muestra de una publicacién reciente (9), podrian ser debidas a distintos
criterios utilizados para definir la progresion del glaucoma: mientras que en
nuestro caso se utilizé el analisis GPA2 de los campos visuales en los ultimos 5
afios sin distincién sobre rapido o lento progreso, en el estudio realizaron
curvas suavizadas con los valores de la desviacion media de los ultimos 8

campos visuales.

En cuanto a la tolerablidad y seguridad del dispositivo TF, nuestros
resultados fueron similares a los publicados por Mansouri et al. (18) siendo la
hiperemia, vision borrosa y marca de apoyo de la lente, los Unicos efectos
adversos que aparecieron en todos los pacientes y sin aparicion de ningun
efecto adverso grave. En nuestra serie ningin paciente presentd queratitis.
Tanto la hiperemia como la marca limbar de apoyo de la lente, se atribuyeron a
un ajuste estrecho de la misma y no a hipoxia, ya que el dispositivo ha
demostrado una buena permeabilidad al oxigeno. La vision borrosa durante el
uso de la lente se debié al poder refractivo de la misma (en principio con
graduacion neutra); la vision borrosa posterior es provocada por el efecto

ortoqueratoldgico de la lente.

Limitaciones del estudio:

La principal limitacion del estudio es el tamafio de la muestra. En un
principio la muestra podia ser como maximo de 20 pacientes, ya que, debido al
elevado coste de cada dispositivo Triggerfish® (cercano a 1000€) la compafiia

Sensimed nos cedia gratuitamente este niUmero; posteriormente la muestra fue
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disminuyendo por la dificultad en la disponibilidad de los pacientes (visita en
dos dias consecutivos, algunos pacientes tenian que realizar grandes
desplazamientos) y por ultimo tuvimos que cancelar una sesidn con 9 pacientes
citados, ya que la aduana en Madrid retuvo el material que necesitabamos por

no proceder de un pais perteneciente a la Union Europea (Suiza).

Trabajo futuro:

El trabajo ahora debe centrarse en desarrollar estas nuevas variables,
averiguar su significado clinico a través de la realizacion de estudios
prospectivos que permitan obtener su correlacién con el diagndstico y con la
progresion del glaucoma. En un futuro, tanto éstas, como otras variables que
se puedan disefiar para definir caracteristicas complementarias, nos permitiran
realizar correlaciones con otros criterios diagnoésticos de glaucoma y con otros
parametros biolégicos; incluso algunas de ellas podrian convertirse en nuevos

criterios diagnésticos.

Conclusiones:

e Es posible la obtencién de nuevas variables a partir de los datos
obtenidos mediante un dispositivo temporal de monitorizacién de la P1O
como es el Triggerfish®, a parte de las curvas que obtenemos con el
software que aporta el fabricante; si bien, para automatizar esta
obtencién de variables, serd necesario programar un nuevo software.
Ademas, aunque se estan investigando actualmente, ain no se sabe a

ciencia cierta el significado de estas nuevas variables.

e El dispositivo Triggerfish® ha demostrado buena tolerancia y seguridad,

con efectos adversos leves.

e En la comparacién de pacientes glaucomatosos progresivos (sin
distincién de velocidad de progresion) con pacientes glaucomatosos
progresivos rapidos y lentos, identificamos patrones diferenciales en

algunas caracteristicas.
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COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA
AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE (CEIC-VA-ESTE-HCUV)

Valladolid a 30 de Junio de 2016
En la reunién del CEIC AREA DE SALUD VALLADOLID - ESTE del 30 de Junio de

2016, se procedid a la evaluacién de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

SENSIMED TRIGGERFISH® | SENSIMED
UTILITY PROGRAM (FISHUP) IP: FERNANDO USSA HERRERA
EQUIPO: FRANCISCO BLAZQUEZ

P116-449 ARAUZO RAMON JUBERIAS
SANCHEZ , M@ PAZ GALVAN
10BA CARRASCO
IOBA

RECIBIDO: 07-06-2016

A continuacién les sefialo los acuerdos tomados por el CEIC AREA DE SALUD
VALLADOLID - ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en la
legislacién espafiola en el ambito de la investigacion biomédica, la protecciéon de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacién del Comité Etico de Investigacién Clinica del Area de Salud Valladolid
Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.

Un cordial saludo.

-

T kv Hacy
Dr. F. Javier Alvarez.
CEIC Area de Salud Valladolid Este —
Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia
Facultad de Medicina,
Universidad de Valladolid,
¢/ Ramén y Cajal 7,
47005 Valladolid
alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es
tel.: 983 423077

%
®L) Junta de

Castilla y Leon
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Universidad deValladolid e o

COMISION DE INVESTIGACION

Dfia. M2 Paz Garcia Garcia como Secretaria de la Comisién de Investigacion del
Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de
Valladolid,

CERTIFICA

Que el proyecto titulado “SENSIMED Triggerfish® Utility Program (FishUP)” cuyo IP
es el Dr. Fernando Ussa, se encuentra en el momento de la Ultima reunion de la
Comision de Investigacion de 16 de junio de 2016

X Aprobado

o Pendiente de

Y para que asi conste expido el presente certificado.

En Valladolid, a 17 de junio de 2016

fl

\'\, »}'_(\ ‘: l L) {

Fdo.: M2 Paz Garcia Garcia
Secretaria de la Comision de Investigacion
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Promotor: Sensimed
Equipo Investigador: Fernando Ussa Herrera

Francisco Blazquez Arauzo
Ramoén Juberias Sanchez

M2 Paz Galvan Carrasco

PROPOSITO DEL ESTUDIO

Esta siendo usted invitado a participar en un estudio de investigacion cuyo
objetivo es Evaluar el potencial de los perfiles del sensor Triggerfish para
predecir progresion de glaucoma. El Triggerfish® de SENSIMED es un sistema
portatil que registra patrones y perfiles de cambios dimensionales en el ojo
relacionados con la presion intraocular. Este dispositivo médico captura

cambios circunferenciales espontaneos en el area corneoescleral.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este programa es voluntaria y que puede
decidir no participar o cambiar su decision y retirar el consentimiento en
cualquier momento, sin que por ello se altere la relacion con su médico ni se

produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

CONDICIONES DEL ESTUDIO

Si decide participar, usted llevara un dispositivo llamado Triggerfish durante 24
horas. El dispositivo se utilizard segun condiciones aprobadas de uso. Se le
solicita su consentimiento para que los datos obtenidos sean empleados para
estimar el potencial evaluador de progresion del dispositivo y mejorar el
conocimiento meédico y cientifico del manejo del glaucoma.

Su identidad permanecera anonima para SENSIMED AG en todo momento y

Gnicamente el equipo investigador tendra acceso a sus datos personales.
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Si usted accede a participar, ademas de la colocacion del dispositivo accede a
que se le realicen pruebas oftalmolégicas habituales de la consulta de
glaucoma.

Ni el promotor ni el IOBA ofrecen ningun tipo de contraprestacion econémica, ni
de ninguna otra naturaleza por la participacion en el estudio.

En caso de que usted no desee participar, Unicamente se le colocara el
dispositivo segun normas de uso del mismo, pero no se usaran los datos para

ninguna investigacion.

DESCRIPCION DE LAS VISITAS

Este estudio se realizara en varias visitas
VISITA 1 - DIA<0
Los procedimientos del periodo de seleccion deberan ser completados

como maximo en DO
e Firma del consentimiento informado
¢ 5 afos de datos previos de:

e Campo visual

e OCT de capa de fibras

e Presion intraocular

¢ Medicacion concomitante

¢ Procedimientos medico-quirtrgicos relevantes.
e Refraccion
e Topografia
e Queratometria.
e Comprobacioén de todos los criterios de elegibilidad.

VISITA 2 - DO

El inicio del registro de TF puede comenzar entre las 11 a.m. y las 3 p.m.
Previa colocacion del dispositivo se realizaran las siguientes exploraciones:
e Biomicroscopia en lampara de hendidura.
e Presién intraocular mediante tonometria de aplanamiento en posicién
sentado.
e Colocacion del dispositivo y evaluacion de la correcta disposicion.
e Diario del paciente
e Registro de 24 horas con TF:[]
e Reqistro con TF
e Cumplimentacion del diario del paciente.
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VISITA3-D1

Continua el registro de 24 horas con TF

e Registro con TF
e Cumplimentacion del diario del paciente
e Descarga de los datos recibidos al ordenador del investigador

VISITA 4 - MES 12

e Examen oftalmoldgico (sélo ojo de estudio)

e Campo visual

e OCT Capa de fibras

e Presion intraocular mediante tonometria de aplanacion sentado
e Historico 1 afio

e Medida de presion intraocular

e Medicacion concomitante

e Procedimientos medico-quirdrgicos relevantes.
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RIESGOS Y MOLESTIAS PREVISIBLES PARA EL PACIENTE
SENSIMED Triggerfish tiene varias partes:

-Un sensor de uso Unico, similar a una lente de contacto blanda, que
contiene componentes microelectrénicos que permiten guardar los
cambios en dimensiones oculares relacionadas con la presion
intraocular.

-Una antena de uso Unico, similar a un parche, que se situa alrededor
del ojo para la transmision de energia y datos durante la grabacion.

-Un sistema de grabacion que registra todos los datos recogidos.

-Un cable que conecta la antena al receptor.

Los riesgos asociados al sensor son comparables a los que puede tener llevar
lentes de contacto blandas, disponibles comercialmente de forma generalizada.
Estos riesgos son dolor, enrojecimiento de los ojos, aumento de la produccién
lagrimal, malestar general, sensacion de cuerpo extrafio en el ojo, cambio
temporal en la estructura de la cornea y del tejido conectivo o lesiones de la
cornea, inflamacién del tejido conectivo, ojo seco e inflamacién de la cérnea.

También es posible que el ojo sometido al examen experimente una pérdida
temporal de la agudeza visual. Todos estos efectos secundarios son
transitorios y desaparecen espontaneamente, o tras un tratamiento adecuado
de 1 a 3 dias. Se pueden registrar asimismo alergias (hipersensibilidad) al
material de las lentes de contacto (silicona).

Debera seguir las instrucciones de su investigador y el folleto del paciente, con
el fin de evitar cualquier dafio. La aplicacion de gotas oftalmicas para la
anestesia local de la cornea, durante la medicion de la presién intraocular,
puede provocar lagrimeo e irritacion.

Interrupcion voluntaria del estudio

El investigador podra decidir retirarle del estudio por su propia seguridad. Si se
le excluye del estudio, el investigador le expondra los motivos de tal exclusion.
Asi mismo, usted podra abandonar el estudio en cualquier momento, sin
expresar ninguna razoén, sin que esto condicione su atencién médica normal
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CONFIDENCIALIDAD

Sus datos personales seran anonimizados mediante la creacion de numeros
generados por ordenador con un software especialmente disefiado.
SENSIMED solo recibira los datos recogidos por el dispositivo durante las 24
horas de uso, asi como los datos referentes a historia médica previa y
oftalmoldgica previa, asi como los cambios en medicacion concomitante.

Segun la Ley Organica 15/1999, de 13 de diciembre, de Proteccion de Datos
de Caracter Personal (LOPD) y el Real Decreto, 1720/2007 por el que se
aprueba el Reglamento de Desarrollo de la LOPD, le informamos que sus datos
van a formar parte de un fichero automatizado y manual denominado Pacientes
cuyo responsable es el IOBA (Fundacion General de la Universidad de
Valladolid). Sus datos seran tratados para la finalidad de prestarle la asistencia
sanitaria necesaria, para realizar la gestion administrativa y también, para fines
de investigacion y docencia médica. Atendiendo al articulo 14.2 del R.D.
1720/2007, le informamos que si en el plazo de 30 dias no manifiesta su
oposicion, entenderemos que consiente a que podamos notificarle informacién
sobre nuestras actividades y servicios por via electronica o postal; usted podra
revocar este consentimiento en cualquier momento. Y podra ejercitar sus
derechos de acceso, rectificacién, cancelacion y oposicién dirigiéndonos una
solicitud con copia de su DNI a La Fundacion General de la Universidad de
Valladolid en Plaza de Santa Cruz, 5 bajo del 47002 de Valladolid o al mail

protecciondatos@funge.uva.es.

PERSONAS DE CONTACTO

Se le anima a que consulte con el personal encargado del estudio cualquier
duda que tenga debiendo recibir respuestas satisfactorias a todas sus

preguntas. Puede ponerse en contacto con:

Fernando Ussa Herrera (+34) 983184734 ussa@ioba.med.uva.es

Francisco Blazquez Araldzo (+34)983184734 blazquez@ioba.med.uva.es
Se le entregard una copia firmada y fechada de este formulario de
consentimiento para sus propios archivos antes de su participacion en el

estudio.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO

Titulo del estudio: SENSIMED Triggerfish® Utility Program (FishUP)
Al firmar abajo, yo declaro que:

1) He leido, o me han leido, y entiendo completamente el contenido del formulario de
informacién adjunto.

2) He tenido la oportunidad de preguntar y obtener respuestas satisfactorias a cada
una de mis preguntas.

3) Acepto de forma voluntaria participar en este estudio de investigacion y sé que
puedo retirarme en cualquier momento sin que se vea afectada la continuidad de mi
tratamiento.

4) Personal del equipo investigador: ,
Direccion: Instituto Universitario de Oftalmologia Aplicada, Valladolid; Numero de
Teléfono: 983 184734 983184744; me ha explicado la informacién para el paciente y el
formulario de consentimiento y comprendo lo que implica la investigacion.

5) He comprendido completamente que los representantes del patrocinador, el Comité
Etico Independiente o los representantes de las autoridades regulatorias pueden
examinar mis registros médicos donde aparece mi nombre para verificar la exactitud
de la informacion obtenida y entiendo que estas personas tendran el deber de manejar
esta informacién con confidencialidad utilizandola solamente con un objetivo legitimo
para la salud publica.

6) Acepto comunicar al personal clinico del estudio todos los efectos secundarios u
otros cambios en mi salud y todos los cambios de mi tratamiento médico.

7) Se me entregara una copia firmada y fechada de este formulario de consentimiento
para mis propios archivos.

PACIENTE REPRESENTANTE LEGAL AUTORIZADO (si aplica)
Nombre: Nombre:
NIF: NIF:
En calidad de:
Firma: Firma:
Fecha: Fecha:
Persona que explicé el consentimiento informado INVESTIGADOR PRINCIPAL
Nombre: Nombre:
NIF: NIF:
Firma: Firma:
Fecha: Fecha:
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APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO
(CONTACTAR CON EL INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el consentimiento

de participacién en el estudio, arriba firmado con fecha

Firma:

Fecha:
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