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RESUMEN

El glaucoma es una enfermedad cronica, bilateral, asimétrica vy
degenerativa del nervio éptico (NO) que cursa con una pérdida progresiva de la
capa de fibras nerviosas de la retina (CFN), dando lugar a una pérdida
irreversible del campo visual. Este tipo de neuropatia es la segunda causa de
ceguera en el mundo y se estima que afecte a unos 79 millones de personas a

partir del afio 2020.

En los ultimos afios se han desarrollado nuevas tecnologias destinadas
a la mejora de la deteccién precoz del glaucoma. Entre ellas se encuentra la
perimetria basada en la tecnologia de duplicacion de frecuencia FDT Matrix, y
la tomografia de coherencia Optica OCT. Existen dos tipos de OCT, la
tecnologia time domain (TD) y la tecnologia spectral domain (SD) de aparicion

MAs reciente y con una mayor resolucién axial.

A pesar de los numerosos estudios que abalan las robustas ventajas de
estas tecnologias en la deteccion temprana del glaucoma, su uso no esta del
todo popularizado entre profesionales de atencién primaria de la vision. Esto
ocurre especialmente en el caso de la perimetria FDT Matrix, puesto que, a

pesar de ser una técnica rapida y fiable, la interpretacion de sus resultados
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requiere un cierto grado de especializacién, ya que no existe un criterio
estandarizado que permita clasificar y gradar los defectos campimétricos

encontrados.

Por este motivo, la presente tesis doctoral realiza un estudio exhaustivo
tanto de la perimetria FDT Matrix y de las tecnologias OCT TD mediante OCT
Stratus, y OCT SD mediante OCT 3D 2000, para crear finalmente un algoritmo

gue permita de una manera objetiva mejorar la deteccion precoz del glaucoma.

En el estudio se incluyeron un total de 306 ojos de 161 pacientes que
cumplieron los requisitos de inclusion y exclusion establecidos. Los pacientes
fueron clasificados en los siguientes grupos de estudio en funcién de su
diagnéstico y en base a las pautas de la European Glaucoma Society (EGS):
Grupo | o Sanos, Grupo Il o Sospechosos y Grupo Il o NOG (neuropatia Optica

glaucomatosa).

El estudio se llevé a cabo en dos visitas en las que se realizaron pruebas
funcionales y estructurales entre las que destacan: la perimetria FDT Matrix
con el programa de exploraciéon N-30-F de estrategia umbral, la OCT Stratus
con el programa “Fast RNFL Thickness (3:4)” y la OCT 3D 2000 con el

programa “3D Disc”.

Para el analisis del mapa de desviacion estandar del patron (DEP) del
FDT Matrix, a cada una de las 19 areas que lo componen, se les asigné un
valor entre 0 y 4 atendiendo a la profundidad del defecto. Dichas éareas se
analizaron por separado y posteriormente en agrupaciones que dieron lugar a

cinco cuadrantes y a tres indices globales. Estos resultados, junto con los
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valores de los indices campimétricos DM (desviacion media) y DSM
(desviacion estandar del modelo), fueron comparados entre grupos con el fin
de identificar si existia alguna zona mas susceptible de afectacion temprana.
Respecto a la CFN, se recogieron los datos expresados en pm
correspondientes a los 4 cuadrantes y a los 12 husos horarios (HH). A estos 16
valores también se les asignd un valor cualitativo entre 0 y 2 que variaba en
funcién de la probabilidad de normalidad asignada. Los valores recogidos se
compararon entre los grupos de estudio y también entre ambas tecnologias
OCT. Se calcularon también las correlaciones entre el dafio estructural medido

con FDT Matrix y con las dos tecnologias OCT.

Por otro lado, se realizé un analisis de componentes principales (PCA)
para las tres tecnologias de manera separada y se realizd6 un andlisis de
regresion logistica en el que se incluyeron dichas componentes para crear

reglas de clasificacion para la discriminacion de los tres grupos.

Respecto a los resultados del mapa DEP, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en las 19 areas y en los 5 cuadrantes de la
perimetria FDT Matrix, asi como en los indices DM y DSM entre los grupos
sospechosos y NOG, sin embargo, solo en las areas 7, 12 y 15, el cuadrante

central y el indice campimétrico DSM entre sanos y sospechosos.

Se encontraron en general medidas mas delgadas de la CFN medida
con OCT Stratus para todos los grupos. Los sectores: superior, inferior y el
valor global de la CFN expresados en pum, mostraron diferencias significativas

entre el grupo de sanos y sospechosos. Por otro lado, ambas tecnologias OCT
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mantienen solo una buena correlacion en el sector inferior, por lo que no se

puede afirmar que se trate de tecnologias intercambiables.

A la hora de correlacionar el dafio funcional del FDT Matrix y estructural
de ambas OCT, sdlo se encontré una correlacion moderada en el grupo NOG
para ambas OCT, sin embargo, la correlacion fue débil para ambas OCT en los

otros dos grupos de estudio.

Por ultimo, se cred un algoritmo para la deteccién del glaucoma en los
estadios mas iniciales, e incluso para la discriminacién entre sujetos sanos y
sujetos con sospecha de glaucoma. Dichas reglas se calcularon a partir de
variables extraidas directamente de las tres tecnologias estudiadas en la
presente tesis doctoral por un lado, y por otro, a través de los factores
obtenidos mediante PCA. El poder diagnéstico de dichas reglas aumenta
cuando se tienen en cuanta los factores extraidos mediante PCA de la
perimetria FDT Matrix y mas aln cuando se combinan éstos ultimos con los
factores de la OCT 3D 2000, alcanzando valores elevados de sensibilidad y

especificidad en la deteccion precoz del glaucoma.

Estos resultados demuestran que es posible establecer reglas objetivas
gue mejoran la deteccién de los estadios mas incipientes del glaucoma. Esto
podria suponer un cambio importante en la forma de trabajar en atencién
primaria, dénde el 6ptico-optometrista juega un papel importante, mejorando
asi, las campafas de screening que se realizan para la deteccion del

glaucoma.

10
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ABREVIATURAS

Listado de abreviaturas y acronimos empleados en la presente tesis
doctoral por orden alfabético. En algunos casos, para facilitar la comprension,

se ha considerado mantener el término en inglés por lo extendido de su uso.

pm Micra / micrometro
AUC Area bajo la curva ROC
AV Agudeza Visual
Avg Average
CFN Capa de fibras nerviosas de la retina
CVv Campo visual
dB Decibelios
DEP Desviacion del patrén o respecto del modelo
DM Desviacion media del CV
DSM Desviacion estandar del modelo
DT Desviacion Tipica
EGS European Glaucoma Society
F 3D Factores principales de la OCT SD 3D
F FDT Factores principales de la perimetria FDT Matrix
F _STR Factores principales de la OCT TD Stratus

11
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FDT

FDT-G

FDT-GD

FDT-GT

GDX
Gl
Gll
Glll
GNT
GPAA
GPS
GSAA
HH
HPRP
HRT
HTO

Hz

12

primaria”

Tecnologia de duplicacion de frecuencia
Valor medio del mapa DEP segun los valores

asignados a la profundidad del defecto

Valor medio del mapa DEP segun los valores
asignados a la profundidad del defecto, asignando
un peso doble a las zonas 5, 6, 7, 10, 11y 12

Valor medio del mapa DEP segun los valores
asignados a la profundidad del defecto asignando
un peso doble a las zonas 7y 12, y triple a las
zonas 5,6,10y 11

Polarimetria laser

Grupo | o Sanos

Grupo Il o Sospechosos

Grupo Il o NOG

Glaucoma normotensional

Glaucoma primario de angulo abierto

Glaucoma probability score

Glaucoma secundario de angulo abierto

Huso horario

High-Pass Resolution Perimetry

Tomografia retiniana con laser confocal de barrido
Hipertension ocular

Hertzios

Intervalo de Confianza

Infero-nasal

Infero-temporal
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MAP
mmHg
MOBS
MRA

NF|
NO
NOG
oCT
OR
PCA
PDF
PHG

P10

Rx
SAP
SD
SITA
SN

ST
SWAP

D

ZEST
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Lens Opaities Classification System
Motion detection Automated Perimetry
Milimetros de Mercurio

Modified Binary Search

Andlisis de regresion de Moorfields
Nasal

indice de fibras nerviosas

Nervio 6ptico

Neuropatia éptica glaucomatosa
Tomografia de coherencia éptica

Odds Ratio

Andlisis de componentes principales
Funcion inicial de densidad de probabilidad
Prueba del hemicampo del glaucoma
Presion intraocular

Coeficiente de correlacion de Pearson
Refraccion

Perimetria estandar automatizada
Spectral domain

Swedish Interactive Threshold Algorithm
Supero-nasal

Supero-temporal

Short-Wavelength Automated Perimetry
Temporal

Time domain

Zippy Estimation by Sequential Testing
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1.1 JUSTIFICACION

El glaucoma es una enfermedad cronica, bilateral, asimétrica vy
degenerativa del nervio éptico (NO) que cursa con una pérdida progresiva de la
capa de fibras nerviosas de la retina (CFN), dando lugar a una pérdida
irreversible del campo visual. Este tipo de neuropatia es la segunda causa de
ceguera en el mundo!* afectando aproximadamente a 67 millones de
personas, de los cuales sélo la mitad conocen su diagnéstico,! esto es debido
principalmente al caracter asintomatico de la enfermedad hasta estadios
avanzados de la misma.? Ademas el nimero de personas afectadas por
glaucoma parece estar aumentando en los Ultimos afios debido principalmente
al envejecimiento de la poblacién,! estimandose un total de 79 millones de
afectados en el afio 2020 y alcanzara una prevalencia en Europa del 2,40% a

partir de los 40 afos.?

Dada la elevada prevalencia de la enfermedad y sus graves
consecuencias, en los ultimos afios se han desarrollado nuevas tecnologias

destinadas a la mejora de la deteccion precoz del glaucoma.

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) es el tipo de glaucoma

mas frecuente® y en el pasado se ha definido como una enfermedad crénica
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gue cursa con una elevacion de la presion intraocular (P1O). No obstante, hoy
en dia se define como una neuropatia Optica progresiva que cursa con un
patrén de dafio estructural y funcional tipico, y que responde a una serie de
factores de riesgo entre los que figura el aumento de PIO, aunque no es el
anico, pues se estima que en poblaciones europeas aproximadamente el 30%

de los GPAA son normotensionales.®

Por tanto, para un correcto diagnoéstico y adecuada monitorizaciéon de
esta enfermedad es necesaria la evaluacion de pruebas estructurales y

funcionales ademas de la medida de la PIO.

Para determinar el dafio funcional el método mas utilizado es la
perimetria estAndar automatizada (SAP) que esta considerada como la prueba
gold standard para la exploracion del campo visual (CV) asi como para la
clasificacién y monitorizacion de la enfermedad.® A pesar de la valiosa utilidad
de esta prueba, son numerosos los estudios que reportan una baja sensibilidad
para la deteccion durante los estadios mas precoces de la enfermedad, pues
se estima que la perimetria SAP no detecta anomalias hasta que se han

perdido entre un 30% y un 50% de las células ganglionares de la retina.”®

Alternativamente, la tecnologia de duplicacion de frecuencia (FDT) en la
gue se basa el campimetro FDT Matrix (Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany) se
desarrolld6 para mejorar la deteccion precoz del glaucoma detectando
anomalias en el CV incluso antes de encontrarse evidencia de dafio estructural
en el NO.”10-13 Ademas, varios estudios reportan la precision diagnéstica de

esta técnica demostrando una buena correlacion con la perimetria SAP cuando
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se comparan pacientes sanos frente a pacientes con GPAA moderado o
severo'416 y una mejor correlacion que la perimetria SAP con el dafio

estructural .13

Aun teniendo en cuenta las ventajas que parece presentar la tecnologia
FDT, existe cierta controversia en la literatura acerca de su capacidad
diagnostica poniendo en duda su utilidad como herramienta de screening para
el glaucoma.'’”'® La principal razén de esta controversia parece estar
directamente relacionada con los criterios utilizados para la interpretacion de
los resultados del FDT, que no estan totalmente claros y consensuados,
dejandolo en la mayoria de los casos a merced de la percepcion subjetiva del
examinador que dependerd de su experiencia y conocimientos. Si bien es
cierto que se han propuesto algunos criterios para la discriminacion del
resultado como alterado o no alterado,'1°?2 no se han fijado criterios para

establecer de una manera objetiva el grado de afeccién por glaucoma.

Por otro lado, como se ha descrito anteriormente, un adecuado
diagnéstico del GPAA no estaria del todo completo sin una evaluacién
estructural de la morfologia del NO, que puede realizarse con la observaciéon
directa de la morfologia de la cabeza del NO, mediante oftalmoscopia directa o
indirecta con lentes de no contacto de +66D, +78D 6 +90D, y con el analisis
computerizado de los distintos parametros de esta estructura como pueden ser
la excavacion papilar, el anillo neurorretiniano o el espesor de la capa de fibras
nerviosas CFN que lo conforman, con diferentes tecnologias. La evaluacion del
espesor de la CFN es una medida clave para la determinacién precoz del dafio

estructural provocado por el glaucoma ya que permite detectar alteraciones
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hasta seis afios antes de que exista un dafio funcional detectable con

perimetria SAP.%3

Dentro de las diversas tecnologias existentes para la medida de la CFN,

la tomografia de coherencia Optica (OCT) es una de las mas utilizadas.

Existen dos tecnologias de OCT: la tecnologia time domain y la spectral
domain. Ambas utilizan interferometria éptica para medir el retraso temporal
entre el haz luminoso de banda ancha de referencia y el haz de exploracion (el
dirigido a la retina) para determinar el espesor de la CFN, ya sea mediante el
movimiento del espejo de referencia (time domain) o mediante transformacion
matematica de patrones de interferencia de onda especifica para determinar la

profundidad de la sefial (spectral domain).?*

La OCT Stratus (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, USA) es un
sistema de OCT basado en tecnologia time domain (TD) mas utilizada desde el
afio 2004.%°> Su precision diagndstica estd ampliamente descrita en la literatura
mostrando una alta sensibilidad y especificidad para la discriminacion entre
pacientes sanos y afectados de GPAA,?42627 pero no hay el mismo acuerdo

cuando se trata de la deteccién precoz del glaucoma.?8-30

Por otro lado, la tecnologia spectral domain (SD) en la que se basa entre
otros equipos la OCT 3D-2000 (Topcon Medical Systems, Inc., Oakland, NJ,
USA) se diferencia principalmente de la TD en que tiene una mayor resolucion
axial y rapidez a la hora de adquirir las imagenes. Ambas tecnologias muestran
una buena correlacion en sus medidas aunque con diferencias

estadisticamente significativas, ya que a priori la tecnologia TD proporciona
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medidas mas gruesas, dando lugar a controversia respecto a su precision

diagndstica a pesar de su alta resolucion axial.31-33

En resumen, el presente trabajo pretende mejorar la deteccion precoz
del glaucoma estableciendo reglas sencillas y objetivas aplicables en atencion
primaria creando un algoritmo que pueda ser integrado a la perimetria FDT
Matrix con el fin de aumentar su capacidad diagnéstica. De esta manera, se
pretende simplificar la interpretacion de los resultados por parte del personal
profesional de la salud visual no especializado en oftalmologia, proporcionando
una pauta o directriz de actuacién con el fin de mejorar el proceso de
derivacion de este tipo pacientes a personal especializado. Ademas, se
determina la correlaciéon diagnostica entre las tecnologias TD Stratus y SD 3D-
2000 en los casos de sospecha de glaucoma o glaucoma incipiente, para

establecer si son intercambiables.

Los resultados de este trabajo aportan evidencia cientifica,®* por lo que
podran utilizarse para incluir recomendaciones en protocolos, guias clinicas y
pautas de actuacion en la practica diaria de los profesionales de atencion
primaria visual (Opticos-optometristas) encaminadas a garantizar la deteccién

precoz del glaucoma minimizando su impacto sobre la sociedad.
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1.2 HIPOTESIS

Es posible crear un algoritmo para la perimetria de duplicacion de
frecuencia FDT Matrix que permita, junto con otros factores clinicos, desarrollar
una féormula predictora para detectar precozmente el dafio glaucomatoso con
altos indices de seguridad y eficacia con el fin de poder aplicar esta tecnologia
en atencion primaria. Asi mismo, el uso combinado de la perimetria FDT Matrix
junto con la tomografia de coherencia Optica OCT aumenta el valor diagndstico
predictivo obteniendo asi una mayor sensibilidad y especificidad en los

estadios mas incipientes del glaucoma.
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1.3 OBJETIVOS

1. Crear un criterio de codificacion del mapa de desviacién estandar del
patron (DEP) del FDT Matrix para determinar la existencia de patrones
comunes en el mapa del FDT Matrix en funcién del grado de afectacion

glaucomatosa del paciente.

2. Evaluar y comparar la habilidad de la medida de la CFN con tecnologia
time domain (OCT Stratus) y la tecnologia spectral domain (OCT 3D-

2000) para la deteccion precoz de dafio glaucomatoso.

3. Determinar el grado de acuerdo entre el dafio funcional medido mediante
perimetria FDT Matrix y el dafio estructural medido con las dos

tecnologias de OCT en diferentes estadios del glaucoma.

4. Desarrollar reglas predictivas para la clasificacion objetiva de los
estadios incipientes del glaucoma a partir de factores clinicos, de los
resultados perimétricos del FDT Matrix y del analisis de la CFN mediante

OCT para establecer un protocolo aplicable en atencién primaria.
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1.4 ESTADO ACTUAL
del tema

1.4.1. Neuropatia Optica Glaucomatosa. GENERALIDADES

1.4.1.1 Concepto

La definicion de glaucoma ha variado a lo largo de los afios.
Clasicamente se defini6 como una enfermedad bilateral y de caracter
cronico asociada principalmente a un aumento de la PIO produciendo
una atrofia Optica progresiva. Hoy en dia, su definicidn se corresponde
mas con un grupo de alteraciones visuales que tienen en comudn la
pérdida de los axones de las células ganglionares dando lugar a una
atrofia Optica progresiva ocasionando la manifestacién funcional de la

pérdida del CV.3536

No obstante, la PIO continia siendo un factor clave para el
diagnostico de muchos de los subtipos de glaucomas existentes
(apartado 1.4.2) ademas de ser el Unico que se puede tratar o intentar

controlar.
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En el caso del GPAA los cambios progresivos que se producen en el
CV y en la anatomia del NO se relacionan normalmente con una PIO
elevada, aunque si es cierto que muchos de los casos en los que existe
un funcionamiento inadecuado de los axones de las células ganglionares

cursan con valores de PIO dentro de la normalidad.

De hecho se estima que existen aproximadamente un 30% de
glaucomas normotensionales (GNT) en la poblacién europea® siendo
ésta mucho mayor en poblaciones asiaticas como la japonesa donde se
ha demostrado que de los pacientes diagnosticados con GPAA hasta el
92% pueden englobarse como GNT.3” Por tanto, aunque existe un rango
de PIO que presenta un mayor riesgo de desarrollar GPAA, no es
posible establecer una cifra exacta de PIO a partir de la cual se produzca

un dafio glaucomatoso.3®

1.4.1.2 Epidemiologia

Tras la catarata, el glaucoma es la segunda causa de ceguera en el
mundo occidental y la primera causa de ceguera irreversible.! La
estimacion actual ronda los 66,8 millones de afectados de los cuales 6,7
presentan una ceguera bilateral.! Las previsiones de afectados en los
préximos afos son incluso mas pesimistas debido quiza a la tasa de
envejecimiento poblacional, estimandose 79,6 millones de afectados en

el afio 2020 con una tasa de ceguera bilateral de 11,1 millones.?
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El GPAA es el glaucoma mas frecuente (en torno al 65% de todos
los glaucomas) y aunque se sabe que la prevalencia en la raza
caucasica esta alrededor del 2% y que en Europa es del 2,42%, son
escasos los estudios epidemiologicos del glaucoma en Espafia. Entre
ellos cabe destacar el “Segovia study™® en el que se encontré6 una
prevalencia de 2,1%, afectando mas al sexo masculino (2,4%) que al
femenino (1,7%). Al igual que en otros estudios se estimé un aumento
de dicha prevalencia con la edad siendo entre 3 y 8 veces mayor en la

década de los 70 afios que en la de los 40.

Ademas de la edad, existen diversos factores de riesgo para la
desarrollar GPAA como pueden ser la miopia, el espesor corneal central
disminuido, la asimetria papilar en ambos 0jos 0 un aumento en la
relacion excavacion-papila.#3 Pero existen dos factores que han
mostrado tener un mayor peso en la incidencia de esta enfermedad

como son la raza y la presencia de historia familiar de glaucoma.*

En el caso de la poblacion negra, la incidencia de GPAA es
aproximadamente 4 veces mayor y ademas suele desarrollarse a una

edad mas temprana.?

Por otro lado, los familiares de primer grado de pacientes con GPAA

tienen un riesgo entre 9y 10 veces mayor de sufrir la enfermedad.*°
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1.4.2 Clasificacion del glaucoma

Son muchas las formas en las que se ha clasificado el glaucoma a lo
largo de la historia en funciéon de los factores de riesgo, del valor de PIO, de la
morfologia del NO, etc. No obstante la basada en criterios etiopatogénicos

parece ser la mas aceptada clasificandose en:*!

1.4.2.1 Glaucoma congénito primario o infantil

Debido a una disgenesia en la malla trabecular se produce una
disminucion en la salida del humor acuoso. Se caracteriza
principalmente por la presencia de blefarospasmo, fotofobia y lagrimeo.
Suelen tener un diametro corneal mayor de 12mm, pero no suelen
cursar con elevaciéon de la PIO. Conllevan una pérdida visual severay el

tratamiento es Unicamente quirdrgico.

Otra de forma de aparicion de esta patologia es la asociada a otra
serie de anomalias congénitas como pueden ser: aniridia,
neurofibromatosis, microcérnea, sindrome de Marfan, sindrome de

Pierre Robin, etc.
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1.4.2.2 Glaucoma por cierre angular primario

Se produce por la existencia de un contacto irido-trabecular
impidiendo el flujo del humor acuoso y provocando asi una elevacion de
la PIO, en ausencia de otras patologias oculares. En funcién de la
sintomatologia puede subdividirse en agudo, subagudo o crénico. El
dafio campimétrico producido es indistinguible del GPAA y es
probablemente el tipo de glaucoma mas destructivo visualmente y

supone un 50% de la ceguera mundial por glaucoma.

1.4.2.3 Glaucoma por cierre angular secundario

La patogenia varia en funcion de la causa base y la principal
diferencia con respecto al primario es que el cierre angular es

irreversible debido a sinequias periféricas anteriores.

Puede producirse por dos mecanismos. Por un lado, por bloqueo
pupilar debido a sinequias posteriores, luxacién anterior de la lente
intraocular o cristalino, presencia de vitreo en la pupila, etc. Este bloqueo
empuja el iris hacia adelante ocluyendo el angulo irido-corneal. También
puede producirse por traccion anterior sin bloqueo pupilar
consecuencia de glaucomas neovasculares, sindrome
iridocorneoendotelial, sinequias tras cirugia del polo anterior, etc. En
este caso la malla trabecular se obstruye por la formacion de una

membrana o del propio tejido iridiano.
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1.4.2.4 Glaucomas primarios de angulo abierto (GPAA)

Como se ha mencionado anteriormente, es la forma mas frecuente
de glaucoma en el mundo occidental.}-*3% Se trata de una neuropatia
Optica asintomatica, progresiva y asimétrica en la que existe una
apoptosis precoz de las células ganglionares, dando lugar a una pérdida
irreversible del CV. En este caso la profundidad de camara anterior

permanece amplia y sin alteracion estructural aparente.

El valor de PIO es un factor de riesgo para el desarrollo de la
enfermedad, aunque no existe un valor umbral a partir del cual la
enfermedad puede empezar a desarrollarse. Ademas, puede variar para
cada individuo, si bien se proponen diferentes valores para su
interpretacion clinica. Por ejemplo, la hipertension ocular (HTO)
corresponde a todos aquellos pacientes que presentando una PIO mayor
de 21 milimetros de Mercurio (mmHg) tienen una capa de fibras
nerviosas retinianas y un NO normales y sin defectos campimétricos. Es
clave tener en cuenta que los pacientes con HTO con PIO mayor de 25
mmHg tienen una probabilidad de hasta el 36% de desarrollar GPAA,
mas del doble que los que tienen una HTO leve de aproximadamente 22

mmHg.38

Segun la European Glaucoma Society (EGS),*! dentro de los GPAA

se pueden diferenciar:

e 1.4.2.4.1 Glaucoma juvenil primario: Suele aparecer entre los 10 y

los 35 afios. Es asintomatico y cursa con PIO dentro de limites
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normales, pero con defecto campimétrico y defectos difusos en la

CFN.

e 1.4.2.4.2 GPAA con PIO alta: Aparece a partir de los 35 afos.
Cursa con dafio glaucomatoso caracteristico en la papila y en el CV

y con valores elevados de PIO.

e 1.4.2.4.3 GPAA con PIO normal o GNT: Clinicamente es igual al
anterior excepto en que los valores de PIO no superan los 21 mmHg
en ningln caso, y en que las hemorragias papilares aparecen con

mayor frecuencia que en los otros tipos de glaucoma.

1.4.2.5 Glaucomas secundarios de angulo abierto (GSAA)

Estos tipos de glaucoma cursan clinicamente de manera similar al
GPAA, con la diferencia de tener una causa comun ocular o extraocular

en lugar de ser idiopatica.

Son numerosos los subtipos de glaucoma que se engloban dentro
de esta clasificacion, a continuacion, se describen los mas frecuentes

con causa ocular como desencadenante:*!

e 1.4.25.1 Glaucoma pseudoexfoliativo: Se produce por acumulo
en la malla trabecular de un material amiloide extracelular producido
por membranas basales anormales de células epiteliales,
provocando una disminucion de la salida de humor acuoso

ocasionando un aumento considerable de la PIO. Cursa con unos
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signos clinicos muy significativos puesto que el material exfoliativo
es facilmente identificable mediante lampara de hendidura en el
endotelio, cara anterior del cristalino y angulo irido-corneal, ademas
de percibirse un reborde pupilar irregular. Es mas frecuente a partir

de los 60 afnos.

e 1.4.2.5.2 Glaucoma pigmentario: Tiene una mayor incidencia en la
raza caucasica y en pacientes miopes jovenes. En este caso el
material que se deposita en la malla trabecular son granulos de
melanina provocando el blogueo pupilar inverso que lleva a un
frotamiento mecanico entre la capa pigmentaria posterior del iris con
la zonula del cristalino. Este material en ocasiones puede
depositarse en el endotelio debido a las corrientes de conveccion del
humor acuoso dando lugar a lo que se denomina “huso de

Krukenberg”.

e 14253 Glaucoma neovascular: Se trata de una forma muy
grave de glaucoma producida por el resultado de una
vascularizacion en el iris denominada rubeosis. Esta se
desencadena por isquemias en enfermedades vasculares retinianas

(oclusiones) o por Diabetes Mellitus.

e 1.4.25.4 Glaucoma inducido por el cristalino: Se produce por
obstrucciéon de la malla trabecular debida a células inflamatorias
inducidas por las proteinas cristalineanas. En funcion de su

fisiopatologia puede subdividirse en tres: facolitico, debido a
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cataratas maduras; por particulas del cristalino, debido a un dafio
quirdrgico; o facoanafilactico debido a inflamacion granulomatosa

tras cirugia de catarata.

e 1.4.2.5.5 Glaucoma inducido por patologias intraoculares: Siendo
el mas prevalente el glaucoma uveitico producido por edema u
obstruccion de la malla trabecular; aunque también puede aparecer
asociado a tumores oculares o por liberacidon de los segmentos

externos de los fotorreceptores tras un desprendimiento de retina.

e 1.4.2.5.6 Glaucoma inducido por traumatismo ocular: Que provoca
la rotura de los musculos que componen el cuerpo ciliar o la
ciclodialisis que se puede producir tras traumatismos oculares se
puede inducir glaucoma ocasiona una recesion del angulo irido-

corneal derivando en glaucoma.

Cabe destacar que también se producen GSAA por causas
extraoculares o iatrogénicas como pueden ser el glaucoma causado
por aumento de la presion venosa epiescleral, por tratamiento
corticoesteroideo prolongado y de manera menos frecuente, el

secundario a laser y cirugias oculares.
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1.4.3 Métodos diagndsticos en glaucoma |

Un adecuado y temprano diagndstico de glaucoma es clave para el
correcto tratamiento y seguimiento de la enfermedad. Debido a que se trata de
una enfermedad crénica que comienza con la apoptosis de las células
ganglionares dando lugar a una progresiva pérdida de la CFN y culminando
con la ceguera en los ultimos estadios, la deteccion precoz del glaucoma se
presenta como un factor clave para el manejo de este tipo de pacientes y
minimizar su impacto sobre la vision. Ademas, la inmensa mayoria de los
estudios publicados en los dltimos afios tratan de aportar nuevas claves para la
mejora de la deteccion precoz del glaucoma mediante diversas técnicas

diagnosticas.

En la presente seccion y las siguientes (1.4.4 y 1.4.5) se describiran
brevemente los métodos diagndsticos utilizados para la deteccion del
glaucoma, haciendo un mayor hincapié en el funcionamiento y aplicabilidad de

las técnicas utilizadas en la presente tesis doctoral.

1.4.3.1 Tonometria

Clasicamente se distinguen dos tipos de tonometria: la tonometria
de indentacion, que incluye tanto la indentacion clasica como la de
rebote y la de aplanaciéon , que incluye tanto la de Goldmann como la

neumo-tonometria; y que se describen a continuacion:*?
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La de indentacion consiste en medir la cantidad de deformacion
producida en el globo ocular al aplicar un peso determinado sobre la
cornea. El tondmetro utilizado en esta técnica es el de Schigtz que
emplea un émbolo pesado para indentar en la cérnea en posicion
supina. Actualmente es una técnica practicamente en desuso pues se ve

afectada por valores de rigidez ocular elevada.

Una nueva version de la tonometria de indentacion que se ha
desarrollado en los ultimos afios es la tonometria de rebote. Consiste en
la aplicacion de una sonda estéril de muy bajo peso y diametro que se
proyecta hacia la cérnea, de manera que la medida de la PIO se basa en
el tiempo de retorno de la sonda una vez rebota sobre la cornea; el
tiempo de retorno es mayor cuanto menor sea la PIO y viceversa. Tiene
la ventaja de no requerir anestesia topica por lo que puede ser una
herramienta util en atencién primaria ya que ademas ha demostrado
tener una buena correlacién con las medidas obtenidas mediante el gold

standard o tonometria de Goldmann.

Por otro lado, esta la tonometria de aplanacién que consiste en
medir la fuerza necesaria para aplanar un area de coOrnea de
aproximadamente 3 mm. Este tipo de tonometria se basa en la ley de
Imbert-Flick que establece que la presidn de una esfera seca (P) viene
determinada por la fuerza necesaria para aplanar un area de la esfera

(F) dividida por dicha area (A). (P=F/A).

La tonometria de aplanacion de Goldmann es el tipo de tonometria

de aplanaciéon mas utilizada en las consultas de Oftalmologia y esta
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considerada como el gold standard. Requiere el acoplamiento a una
lampara de hendidura y el uso de anestesia topica, al igual que la
tonometria Perkins, que utiliza el mismo sistema de medicidon con la

diferencia de ser un instrumento portatil.

A pesar de ser una tonometria precisa y reproducible, tiene una serie
de limitaciones a la hora de interpretar la medida entre los que
claramente destaca el impacto del grosor corneal sobre ésta. En corneas
gruesas sobreestima la medida de la PIO mientras que en coOrneas
delgadas la subestima.*® La tonometria esta calibrada para un valor
medio de paquimetria central en torno a 555 um. Dicho valor adquiere
una especial importancia cuando se trata de pacientes hipertensos
oculares puesto que los que tienen una paquimetria inferior a dicha
media tienen una probabilidad tres veces mayor a desarrollar

glaucoma.®®

Dentro de los tondémetros de aplanacion el que mas se ha
popularizado dentro del mundo de la optometria es la tonometria de aire.
El principio fisico es similar al utilizado en los tonédmetros de contacto
afectandose también por la paquimetria,*® pero con la diferencia de que
el estimulo utilizado para aplanar la cornea es un pulso de aire. Aunque
en ojos con valores de PIO dentro de la normalidad las medidas entre
tonometria de aire y de Goldmannn son similares,** la tonometria de aire

suele sobreestimar la PIO en valores por encima de la media.*?
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En los ultimos afios se ha desarrollado un nuevo tipo de tonometria
menos influenciable por las propiedades morfologicas de la cornea, se
trata de la tonometria de contorno dinamico que se basa en la amplitud
del pulso ocular. Se trata, por tanto, de una tonometria independiente de
la paquimetria corneal, aunque sigue siendo un método de medida

invasivo.*3

1.4.3.2 Gonioscopia

Se trata de una técnica diagnostica de contacto utilizada en
Oftalmologia para la discriminacion de glaucomas de angulo cerrado y
de angulo abierto puesto que se basa en la observacion anatomica del
angulo irido-corneal mediante el uso de lentes especiales y el

biomicroscopio.

Existen dos tipos de gonioscopia: la gonioscopia directa y la
indirecta.*® La directa permite la observacion del angulo sin necesidad
de espejos ni lampara de hendidura. La lente mas utilizada es la de
Koeppe de 50D y el paciente debe estar en posicion decubito supino, por

lo que es una técnica utilizada sobre todo en procesos quirirgicos.

Por otro lado, esta la gonioscopia indirecta que es la mas utilizada
en la practica clinica. Todas las lentes necesarias para realizar esta
técnica constan de espejos angulados para permitir la correcta
visualizacion del angulo irido-corneal. Destacan las lentes de

Goldmannn, Zeiss, Posner o Sussman. Dependiendo de si la
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gonioscopia es 0 no de indentacién se utilizarA 0 no una sustancia

viscosa de acoplamiento entre lente y cérnea generalmente anestesiada.

1.4.4 Métodos diagndsticos en glaucoma ll: Pruebas

estructurales.

48

1.4.4.1 Evaluacion de la cabeza del NO

La evaluacién de la cabeza del NO es una parte esencial en el
examen del paciente glaucomatoso especialmente en el seguimiento,
pues en estadios iniciales muchas de las alteraciones de la cabeza del

NO son practicamente inapreciables.*®

El examen del NO puede realizarse mediante ldmpara de hendidura
utilizando lentes especiales (60D, 66D, 78 6 90D) o bien mediante
oftalmoscopia directa. Ambos métodos se utilizan de manera rutinaria en
la practica clinica diaria, aunque la ausencia de un criterio consensuado
para una correcta clasificacion de los hallazgos hace especialmente
complicado su uso por personal de atencion primaria no especializado
en esta patologia debido principalmente a la subjetividad del
explorador*’*® y a que el uso de farmacos midriaticos no esta

completamente extendido en atencion primaria.

Mediante cualquiera de los dos métodos empleados es

imprescindible prestar atencién a las siguientes caracteristicas:*®
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e Tamafio y forma de la papila Optica: Evaluar el tamafio de la
papila es importante puesto que normalmente papilas de mayor
tamafio suelen estar también asociadas a excavaciones grandes y
viceversa. El tamafio medio para la raza caucéasica esta entre 2,1y
2,8 mm?2. Tiene una forma ovalada con un tamafio vertical entre un
7% a un 10% mayor que el horizontal. Este tamafio no suele variar
con la edad, pero si suele ser mayor en personas con miopia
elevada* y esta relacionado con la raza siendo mayor en personas

asiaticas o de raza negra.*®

e Tamafio y forma del anillo neurorretiniano: Es la extension de los
axones de las células ganglionares que conforman la capa de fibras
nerviosas. El tamafio y forma suele ser proporcional al tamafio de la
papila, es mayor en la zona inferior, seguido de las zonas superior y
nasal, siendo la zona mas delgada la temporal (regla ISNT).%°
Durante la progresion del glaucoma el adelgazamiento del anillo
neurorretiniano se asocia a una pérdida del campo visual y suele

manifestarse primero en el diametro vertical.

e Atrofia coroidea peripapilar: Se refiere al adelgazamiento y
degeneracion del tejido coriorretiniano adyacente al NO que suele
estar asociado a la progresion del glaucoma. Existen dos zonas de
atrofia peripapilar: la zona “beta” que es la mas cercana al NO y se
trata de una zona sin pigmento retiniano y una capa coriocapilar muy

atenuada y es mas susceptible de patologia glaucomatosa. Por otro
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lado esta la zona “alfa” que suele ser una zona con diferente

pigmentacion y un adelgazamiento del tejido coriorretiniano.>!

e Posicion de los vasos y hemorragias peripapilares: A medida que
la excavacion va aumentando los vasos suelen posicionarse hacia la
zona nasal del NO. Ademas, en pacientes con anillo neurorretiniano
preservado pueden encontrarse hemorragias alrededor del borde de
la papila. Suelen recurrir a los 2 6 6 meses y son un signo asociado

con la progresion en el glaucoma.*®

e Estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina: El grosor
maximo de esta capa ronda los 400-500 um, aunque puede
adelgazar con la edad. Mediante retinografia con luz aneritra o red-
free el aspecto de la CFN es muy caracteristico debido la aparicion
de estrias brillantes alternadas con otras mas oscuras
correspondientes a los procesos de Miller. En 1977 Sommer et al®?
realizaron el primer estudio prospectivo sobre los defectos en la CFN
en pacientes con HTO dando cuenta de su gran valor diagndstico en
la deteccion precoz del glaucoma. Los patrones de pérdida de la
CFN pueden ser de dos tipos: focales que son mas faciimente
distinguibles, pero menos frecuentes, y por otro lado los difusos que
incluso puede llegar a ser total en casos terminales. Han sido
diversas las tecnologias que se han desarrollado en los ultimos afios
para el estudio en profundidad de esta capa y que se describen en

los apartados 1.4.4.2 a1.4.4.4.
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Ademas de la observacion y evaluacion de la cabeza del NO, existen
principalmente tres técnicas de analisis de imagen de la zona del NO que se
utilizan principalmente en el diagnostico y el seguimiento del glaucoma: la
tomografia retiniana con laser confocal de barrido (HRT), la polarimetria laser

(GDX) y la tomografia de coherencia optica (OCT).

1.4.4.2 Laser Confocal de Barrido o Tomografia Retiniana de

Heidelberg (HRT)

El HRT es una técnica que se desarroll6 a finales de los afios 80°
capaz de obtener imagenes tridimensionales de la cabeza del NO.
Existen tres generaciones de HRT siendo la mas utilizada actualmente el
HRT-IIl. A pesar de ser una técnica que permite analizar tanto el anillo
neurorretiniano como la excavacion papilar, su utilidad se ha

popularizado mas dentro del campo del estudio estructural del NO.

Se trata de un sistema de laser confocal en el que el haz laser diodo
de longitud de onda 675 nm se proyecta a través de un agujero
estenopeico sobre el plano focal (retina) realizando un barrido de los
puntos que enfocados. La luz reflejada recorre el mismo camino de
vuelta, se separa del haz incidente a través de un espejo llegando asi a
un detector. La imagen resultante es una seccion Optica. Este mismo
proceso se realiza a distintas profundidades generando asi hasta 64
secciones opticas consecutivas que al ser superpuestas conforman una

imagen tridimensional. EI nimero de secciones Opticas de planos
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consecutivos varia en funciéon de la profundidad de la excavacion,

pueden ser 16, 32 6 64 (16 imagenes por cada milimetro de

profundidad).53

La imagen tridimensional obtenida registra la topografia de la luz
reflejada en cada punto utilizando un codigo de colores en el que las
zonas mas claras o palidas se corresponden con zonas mas profundas y

en un color mas oscuro se encuentran las mas elevadas.>?

El correcto andlisis de la imagen topografica obtenida requiere
colocar una linea de contorno de manera manual en el margen interno
del anillo de Elschnig, que delimite de una manera mas clara los limites y
la morfologia de la cabeza del NO. Ademas, a 50 um de profundidad
respecto a esta linea se coloca un plano de referencia de tal manera que
las estructuras que quedan por encima del plano de referencia se
consideran anillo neurorretiniano y las estructuras que quedan por

debajo de dicho plano se consideran excavacion papilar (Figura 1.1).
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Anillo neurorretiniano

Excavacion

Lineade contorno

Figura 1.1: Estimacién del plano de referencia del HRT (imagen superior)
y representacion del software en laimagen topografica (imagen inferior).

Una vez delimitada la linea de contorno, el programa da informacion
sobre ciertos pardmetros del NO como el area papilar o &rea y volumen
de la excavacion, asi como el area y volumen del anillo neurorretiniano.
Ademas, existen ciertos tipos de analisis dentro del programa, como el
“‘Andlisis de Regresion del Moorfields” (MRA) que permiten ademas
conocer la probabilidad de NO glaucomatoso estableciendo los limites
de normalidad del area del anillo neurorretiniano dividido en seis

sectores en funcion de la edad y el tamafio de la papila. Dicho analisis
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clasifica cada sector en tres niveles: dentro de limites normales,

borderline o fuera de limites normales.

Con la aparicion del HRT-IIl ademas de mejorar su base de datos,
se desarrollaron otros protocolos de analisis del resultado como el
“Glaucoma Probability Score” (GPS) que cuenta con la ventaja de no
depender del trazado de la linea de contorno, pues es bien sabido que la
colocacién de esta linea es dependiente del examinador y diferentes
posiciones pueden alterar los resultados de la prueba.>* En este caso
calcula la probabilidad de que el NO sea glaucomatoso a partir de cinco
pardmetros (CFN vertical y horizontal, tamafio y profundidad de la
excavacion y pendiente del anillo neurorretiniano) y clasifica el resultado
de la misma manera que el MRA. A pesar de que el GPS se elaboré
como un protocolo para un mejor screening y discriminaciéon entre
pacientes sanos y glaucomatosos, existen varios estudios que afirman
gue la especificidad es menor que en analisis de regresion como el
MRAS555%8  Ademas, éste Ultimo es dependiente de una linea de contorno,
lo que dificulta el uso de esta herramienta por parte de personal no

entrenado o de atencion primaria.

En definitiva, a pesar de ser una prueba reproducible®® con una alta
sensibilidad y especificidad (sobre el 84% y 96% respectivamente)®® se
trata de una prueba que describe y analiza la morfologia del NO mas
que los cambios en la CFN,*® ademas es una prueba que es
recomendable utilizar en conjunto con otras pruebas diagnésticas.5!

Anadiendo a esto la destreza que requiere la colocacion de la linea de
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contorno, el HRT parece tratarse de una prueba oftalmolégica mas
especializada dificultando su manejo por profesionales de atencién

primaria para la deteccion precoz del glaucoma.

1.4.4.3 Polarimetria de escaner laser (GDX)

Se trata de una técnica diagndéstica avanzada por imagen gue surge
a principio de los afios 90 y que fue especificamente disefiada para
determinar el grosor de la CFN.®? Se basa en el andlisis de la
birrefringencia o cambio de polarizacion que sufre un haz laser
proyectado al atravesar dicha capa. Este cambio de estado de
polarizacion se denomina retraso y es directamente proporcional al

grosor de la CFN.6%63

El equipo que se ha desarrollado para medir la CFN mediante
polarimetria es el GDX. La versibn mas moderna y la comercializada
actualmente se denomina GDX VCC (compensador corneal variable) y
aflade como ventaja la compensacion de la birrefringencia corneal. La
medida se obtiene tras el escaneo de la zona deseada con un haz de
laser diodo de longitud de onda de 780 nm. Los datos de espesor de la
imagen se transfieren con un cédigo de colores en el que las areas mas
delgadas de la CFN se representan mediante colores mas oscuros (azul
0 negro) y las zonas mas gruesas con colores mas brillantes (amarillo o

naranja).
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Esta prueba se basa en el analisis de la birrefringencia de la CFN.
Esta propiedad tan caracteristica de esta capa viene determinada por la
disposicion de haces paralelos que conforman los axones de las células
ganglionares. Si bien es cierto, la CFN no es la Unica estructura
birrefringente del ojo, sino que también poseen esta propiedad la cérnea
y el cristalino. Por este motivo, el protocolo de examen mediante GDX
consta de dos fases: en la primera se obtiene una imagen macular para
obtener la birrefringencia total del ojo y a continuacion se realiza la

medida enfocando automaticamente en la CFN.

Los resultados son comparados con la base de datos interna del
propio equipo y el dato mas importante que revela la prueba es el indice
NFI (indice de Fibras Nerviosas). El rango de este indice va de 0 a 100;
si esta por debajo de 30 el riesgo de padecer glaucoma es bajo, entre 30
y 50 existe una cierta sospecha y por encima de 50 el riesgo de padecer

glaucoma es alto.®*

A pesar de ser una prueba sensible y especifica® con una alta
capacidad discriminatoria®%* es una prueba que requiere un alto grado
de especializacion para su interpretacion variando mucho la sensibilidad
entre personal entrenado y no entrenado® por lo que su uso esta
destinado exclusivamente a las consultas especializadas de

oftalmologia.
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1.4.4.4 Tomografia de coherencia optica (OCT)

La OCT es una técnica no invasiva de diagnéstico por imagen que
permite realizar imagenes de cortes transversales del tejido ocular con
una alta resolucién. La reconstruccion de estos cortes da lugar a una

imagen muy similar a la que se obtendria con un corte histolégico.

Esta técnica comenzé a desarrollarse en el afio 1991%6¢7 y su
aplicacién en glaucoma empieza a describirse a partir del afio 1995.%8 Es
una tecnologia que ha ido evolucionando en los Ultimos afios
consiguiendo una mayor velocidad en el tiempo de adquisicion de la
imagen asi como en la resolucién axial alcanzando valores de 6 pum.%9
De hecho es la tecnologia que proporciona un mejor resolucion de la

morfologia retiniana, unas 10 veces superior a la ecografia.®®

El principio fisico de la OCT estad basado en la interferometria de
baja coherencia o interferometria de Michelson. Consta de un laser
diodo que proyecta a través de una fibra Optica una luz de 820-840 nm
hacia un espejo que divide el haz de luz incidente en dos, uno de los
haces resultantes se dirige a un espejo de referencia situado a una
distancia conocida y el otro al tejido ocular a estudiar. El haz enviado al
ojo se refleja en su camino de vuelta de nuevo en el espejo divisorio con
un retraso distinto en funcion del grosor y la distancia del tejido
analizado. Se puede variar la posicion del espejo de referencia para
medir el eco de las distintas estructuras oculares. Los dos rayos se
recombinan de nuevo en el espejo divisorio y juntos llegan a un detector

gue mide la potencia de los haces de luz y sus retrasos. La sefal
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eléctrica resultante se amplifica y se filtra en un ordenador dando lugar a
la imagen codificada del tejido representada con un cédigo de colores en

funcion de la reflectancia de los tejidos (Figura 1.2).56

La alta fiabilidad’® y reproducibilidad’*"® de esta prueba estan
ampliamente  descritas en la literatura, encontrado buena
reproducibilidad concretamente en la estimacion del grosor de la CFN
tanto en pacientes normales como glaucomatosos, aunque algunos
autores defienden que la reproducibilidad aunque buena en ambos

casos, es mayor en pacientes sanos.”

La tecnologia OCT ha ido evolucionando desde su aparicién a
principios de los afios 90. Los primeros OCT en aparecer, conocidos
como OCT 1 y posteriormente como OCT 2000, se caracterizaban por
un tiempo de escaneo de unos 100 A-scan (barrido axial) por segundo y
con una resolucion aproximada de 20 um. El siguiente paso en la
evolucién esta tecnologia sucedié con la aparicion de la OCT 3000 o
mas comunmente conocido como OCT Stratus (Carl Zeiss Meditec, Inc.,
Dublin, CA, USA). El equipo realiza entre 128 y 768 barridos,
adquiriendo datos de 1024 puntos en cada uno de ellos con una

profundidad de 2 mm con una resolucién de 10 pm.”*

Esta mejora de calidad sirvié para obtener una mayor precision en la
clasificacion de ojos sanos o con glaucoma. Recientes mejoras en la
tecnologia permiten alcanzar una resolucién axial entre 6 y 3 um debido

a una velocidad de escaneo entre 18000 y 27000 A-scan por segundo’®
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como la OCT 3D (Topcon Medical Systems, Inc., Oakland, NJ, USA),
ademas la ultima version de este equipo la OCT 3D-2000 (utilizada en la
metodologia de esta tesis doctoral) cuenta con una camara no-midriatica
integrada que permite visualizar la retinografia en color de la zona

explorada.

En la metodologia de la presente tesis doctoral se han utilizado dos
de las principales tecnologias de OCT que actualmente estan en el
mercado como son: la OCT Stratus, de dominio temporal (TD-OCT, del
anglosajon time-domain) y la OCT 3D-2000 de dominio espectral (SD-

OCT, del anglosajon spectral-domain).

Una de las diferencias entre ambas tecnologias es el espejo de
referencia, en los TD-OCT es de posicion variable y esta posicion
produce imagenes transversales mientras que los SD-OCT tienen el
espejo de referencia fijo lo que permite una mayor velocidad en el tiempo
de adquisicibn de la imagen debido a la ausencia de elementos
mecanicos. Otra diferencia entre ambas es el detector, en la TD-OCT el
receptor es unico mientras que en la SD-OCT el detector es un
espectrometro. Estas diferencias dan a la tecnologia SD-OCT ciertas
ventajas sobre la TD-OCT como son una mayor resolucion axial lo que
va a permitir una mejor visualizacion del tejido a estudiar y una mayor
velocidad de escaneo. Ademas, la tecnologia SD-OCT permite crear

imagenes en 3D de las estructuras analizadas.”®

Aunque el estudio que mas se realiza para la deteccion y progresion

del glaucoma con OCT es el andlisis del grosor de la CFN de la retina,
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esta tecnologia permite también el andlisis de la topografia del nervio
optico de una manera similar a la que utiliza el HRT exceptuando que el
plano de referencia se sitia a una profundidad de 150 um respecto al
epitelio pigmentario de la retina en vez de 50 y que la delimitacion de la

morfologia y contorno de la cabeza del NO es automatica.

También es posible la determinacion del grosor retiniano en la region
macular aunque la medida del grosor de la CFN en el NO contintda
siendo la medida mas repetible y utilizada con OCT. Aproximadamente
un tercio del grosor retiniano lo constituyen las células ganglionares y la
CFN, y existen estudios que demuestran que existe un adelgazamiento
de esta capa a nivel macular con el desarrollo de la enfermedad que
correlaciona de una manera adecuada con el grosor de la CFN y el dafio
funcional.”® No obstante otros autores defienden que esta medida es la
gue menos poder discriminatorio tiene entre pacientes sanos y enfermos

de glaucoma.”’

Con respecto a la interpretacion de los resultados obtenidos
respecto al grosor de la CFN, no hay diferencia entre las tecnologias TD-
OCT y SD-OCT. En ambas tecnologias se representa con un diagrama
en el que una linea negra representa el grosor de la CFN del paciente.
Esta se traza sobre un gréafico en tres colores en el que: el tramo rojo
representa el 1% de la poblacion que esta fuera de limites normales, es
decir encontrarse en esa franja solo tiene un 1% de probabilidad de ser
normal. El tramo amarillo representa el 5% y el verde el 90% de la

poblacién. Dicha probabilidad se calcula comparando la imagen del
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paciente con la base de datos del equipo. Ademas, el grosor de la CFN
viene expresado en dos graficos circulares, uno de ellos dividido en los
cuadrantes superior, inferior, nasal y temporal de NO y otro en 12 husos

horarios. (Figura 1.2)

La OCT parece, por tanto, una tecnologia muy util en el diagndstico
precoz del glaucoma con una elevada reproducibilidad y con una
sensibilidad y especificidad para discriminar entre pacientes sanos y
glaucomas incipientes del 76% al 79% y del 68% al 81%
respectivamente.’® Y también ambas tecnologias OCT se han utilizado

como herramienta en la deteccién precoz de glaucoma.”®-8!

Ademas, el estudio del grosor de la CFN esta ampliamente descrito
en la literatura, donde se reportan las variaciones que sufre esta medida
con factores como la edad o la raza. Mostrando resultados congruentes
tanto para la tecnologia TD-OCT®%8 como para la SD-OCT®48 donde
los valores mas gruesos de CFN se encuentran en la etnia caucasica,

seguida de a asiatica y africana y también en personas mas jovenes.
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Figura 1.2: En la parte superior hoja de resultados OCT Stratus con en el
programa “Fast RNFL Thickness (3:4)” y el parte inferior hoja de
resultados de OCT 3D Topcon en el programa “3D Disc”.
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1.4.5 Métodos diagnadsticos en glaucoma lll: Pruebas

funcionales.

El estudio del CV es uno de los tres pilares clave para el diagnéstico y
seguimiento del glaucoma junto con la medida de la PIO y el estudio del NO o
de la CFN. Es el unico método capaz de cuantificar la pérdida funcional del
paciente derivado de la pérdida estructural de la CFN de la retina de una
manera no invasiva, y por tanto el método més realista a la hora de
proporcionar una idea del impedimento visual que sufre el paciente con

glaucoma.?’

Clasicamente el CV se ha definido como el &rea de visién que es capaz
de abarcar un ojo cuando se encuentra en estado de fijacion.8” En 1927
Traquair propuso el concepto que hoy en dia se sigue utilizando y que define el
CV como “una isla de vision rodeada por un mar de oscuridad” donde la
sensibilidad retiniana es maxima en la fovea representada por una colina en
esta isla disminuyendo a medida que se aleja hacia la periferia y la mancha

ciega seria un pozo profundo debido a la ausencia de fotorreceptores.87:88

La extension del campo visual es irregular y asimétrica limitada
principalmente por las restricciones anatomicas. Aproximadamente tiene una
extension de 60° superior y 70° inferior, asi como 60° nasal y 100° temporal. En
binocular los dos hemicampos nasales se superponen dando lugar a un CV

horizontal de unos 200° y 130° verticales.
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Previo a la aparicion de la perimetria computarizada, la exploracion del
CV se realizaba de manera manual lo que presentaba el inconveniente de
obtener resultados poco fiables y repetibles ya que estaban altamente
influenciados por el grado de experiencia y la forma de realizacion del
examinador.8® Por tanto, por la forma de realizaciéon clasicamente se han
distinguido dos tipos de perimetria: la perimetria cinética y la perimetria

estatica.

La perimetria cinética es aquella en la que el objetivo de la exploracion
es delimitar el CV mediante estimulos méviles desde la periferia.?® Este tipo de
perimetria es una adaptacion de la perimetria por confrontacién en la que el
examinador comparaba su CV con el del sujeto explorado. El objetivo es
explorar los 360° del CV ya que si se traza una linea que una todos los puntos
de misma sensibilidad o nivel de visiéon se forma una iséptera.?” Dentro de este
tipo de perimetria destacan la pantalla tangente introducida en 1889 por J.P.
Bjerrum® que fue siendo sustituida por la perimetria de Goldmann a mediados
del siglo XX y que hoy en dia sigue utilizdndose en ciertos casos. Se trata de
una semi-esfera hueca con una mentonera y un punto de fijacion y en la que se
van introduciendo estimulos manualmente de intensidad constante para la

delimitacion del CV.%

Por otro lado, la perimetria estatica fue desarrollada por primera vez por
Friedman a mediados de los 60 con el objetivo de medir el CV central.®?
Actualmente es en este tipo de perimetria en la que se basa la perimetria
computarizada. Se trata de presentar estimulos de un tamafio constante, pero

de distintas intensidades luminosas para la obtencion de la sensibilidad umbral
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en cada punto del CV analizado. Tiene como principal ventaja frente a la
perimetria cinética la sensibilidad que presenta para la deteccion de defectos

leves del CV.87

Actualmente existen dos tipos principales de perimetria computarizada o
de perimetria automatizada estandar (SAP, del anglosajon standard automated
perimetry): Humphrey y Octopus. Ambos permiten detectar la sensibilidad
retiniana por cada punto del CV, es decir de detectar la capacidad de la retina
para discriminar el contraste entre un estimulo acromético y la luminosidad del
fondo en el que se presenta. El perimetro Humphrey esta considerado tanto en
la literatura como en la practica clinica, el gold standard para la deteccién y

progresion del glaucoma.92

A pesar de su popularidad y uso extendido, la perimetria SAP tiene
como gran desventaja ser una perimetria poco especifica, ya que debido a las
caracteristicas del estimulo la deteccion puede estar mediada tanto por el
mecanismo magno como por el parvocelular de la via éptica.®?% Es quizas por
este motivo por el que se sabe que la perimetria SAP no detecta dafio funcional
hasta que no se han perdido entre un 30% y un 50% de las células

ganglionares de la retina.”®

Con el fin de solventar esta desventaja, se han desarrollado perimetrias
computarizadas que intentan aislar el nimero de mecanismos visuales
implicados en la deteccion del estimulo variando su forma de presentacién. De
esta manera han surgido entre otras: la perimetria de movimiento®4% (MAP
“Motion detection Automated Perimetry”), la perimetria flicker® y la perimetria

FDT®597:9%8 que examinan la via magnocelular, la perimetria de longitud de onda
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corta (SWAP “Short-Wavelength Automated Perimetry”)%4% que examina la via
koniocelular, y la perimetria de alta resolucién® (HPRP “High-Pass Resolution

Perimetry”) que examina la via parvocelular.

Dentro de estas tecnologias, la perimetria FDT Matrix ha sido quiza la
mas estudiadas tanto en la deteccion precoz del glaucoma como en la
comparacion de los resultados de ésta con los proporcionados por la perimetria
SAP convencional. Existen varios estudios importantes que proponen
algoritmos para la interpretacion y clasificacion de los resultados de la
perimetria FDT, como el desarrollado por Casson et al,'® Patel et al,?° Artes et
al.?> No obstante, en ninguno de los casos concluyen que los algoritmos
propuestos tengan un alto poder discriminatorio en pacientes con sospecha de
glaucoma, por este motivo, parece mas que justificado un estudio mas
profundo de esta perimetria, como el que se lleva a cabo en la presente tesis

doctoral.

1.4.5.1 Tipos de estrategias para la exploracion del CV

Los campimetros computarizados permiten emplear varias
estrategias para determinar la sensibilidad retiniana modificando la
manera de presentar el estimulo bien sea constante o variando su
intensidad para detectar el umbral retiniano.%%101 pyeden destacarse

principalmente dos estrategias:
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e Estrategia supraumbral o de screening: Se caracteriza
especialmente por la rapidez en la exploracién. Normalmente evalla
uno, dos o tres estimulos en cada punto explorado y permite
detectar defectos incipientes o difusos y saber si son relativos o

absolutos.100:101

e Estrategia umbral: Es la estrategia mas precisa y utilizada en la
mayoria de perimetros para gradar la severidad del defecto
campimétrico y su seguimiento. Para cada punto explorado el
estimulo se presenta durante un periodo de 0,2 segundos. Si el
sujeto lo ve, el perimetro emite otro estimulo menos intenso
(concretamente de 4 decibelios (dB) menos), hasta que el sujeto
deja de percibirlo. En ese momento se aumenta la intensidad en
pasos de 2 dB, hasta que vuelva a ser percibido. Si por el contrario
el primer estimulo o es percibido, la estrategia de exploracion es
parecida puesto que la intensidad se incrementa en pasos de 4 dB
hasta que se percibe para después reducirlo en pasos de 2 dB hasta
qgue no se percibe, determinandose el umbral. Esta estrategia de

exploracién psicofisica se denomina “en escalera” (Figura 1.3).

e Ademas, los campimetros computarizados constan de bases de
datos normalizadas que incluyen datos de sujetos sanos y pacientes
con glaucoma por lo que mediante la estrategia umbral no sélo se
obtiene la sensibilidad de cada punto explorado sino que también se

obtiene su valor de probabilidad de normalidad.
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Figura 1.3: Estrategia umbral tipica en campimetrias computarizadas. La
mayoria de los perimetros aumentan o disminuyen la intensidad del
estimulo en pasos de 4 dB hasta cruzar el umbral y luego en pasos de 2
en 2 dB hasta que se cruza de nuevo, determinando asi el umbral de
sensibilidad retiniana.

La mayoria de los perimetros comercializados incluyen programas
de exploracién con los dos tipos de estrategias, aunque por lo general
para la deteccion y seguimiento del glaucoma y otras patologias se
utiliza la estrategia umbral. ElI campimetro Humphrey tiene dos
programas principales de exploracion umbral que son el 24-2 y el 30-2.
Cada uno de estos programas examina 54 y 76 puntos en los 24 y 30

grados centrales respectivamente.®?

El programa 24-2, incluye el algoritmo de exploracion perimétrica
SITA (Swedish Interactive Thresholding Algorithm). Fue desarrollado en

el afio 1997 con el fin de reducir el tiempo de exploracion sin disminuir la
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calidad de la prueba , respecto a la estrategia umbral estandar que podia

alargarse hasta 12 minutos por ojo explorado.1%®

Previo a este algoritmo, surgieron otros con el mismo fin de reducir
el tiempo de exploracion como el Fastpac, aunque no con el mismo éxito
puesto que con este Ultimo se recorre el umbral s6lo una vez en pasos
de 3dB reduciendo el tiempo hasta en un 36%, pero tiene la desventaja
de ser menos repetible y de medir la profundidad del defecto con menos

precision. 192

Sin embargo, con el algoritmo SITA o SITA fast es posible reducir el
tiempo de exploracién un 50% o un 70% respectivamente eliminando los
puntos reexaminados para calcular la fluctuacion a corto plazo o

acotando el nimero de estimulos presentados en funcién de la edad.*®

Ademas de estos algoritmos en la perimetria SAP, con el
campimetro Humphrey también es posible realizar la perimetria SWAP,
gue se trata de un tipo de perimetria selectiva para la via koniocelular
gue permite aislar los conos sensibles a la luz azul lo que detectaria
defectos de una manera mas precoz que la perimetria blanco-blanco.%*
A pesar de esto, su uso no se ha popularizado mucho puesto que su
resultado se altera muy facilmente por la presencia de cataratas y

ademas el tiempo de examen es mayor.193
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1.4.5.2 Interpretacién de campimetrias computerizadas

Por norma general todos los campimetros computarizados muestran
ademas de los mapas de sensibilidad retiniana, una serie de indices que
informan al examinador sobre la fiabilidad de la prueba y ayudan a la
interpretacion del resultado.'®! Estos indices, que se incluyen tanto en la

perimetria SAP como en la perimetria FDT (Figura 1.4), son:

e 1.4.5.2.1 indices de fiabilidad:

Permiten valorar la fiabilidad de una campimetria recomendandose

que ninguno de estos tres indices supere el 33%.%01

o Pérdidas de fijacidn: Al principio de la exploracion estos

tipos de perimetros localizan la posicion de la mancha ciegay a
lo largo de la exploracién se van proyectando estimulos en esa
zona. Por tanto, una pérdida de fijacion se registra cuando el
sujeto responde afirmativamente a un estimulo proyectado

sobre la mancha ciega.

o Falsos positivos: Son las ocasiones en las que el sujeto

responde afirmativamente a pesar de no haber estimulo o
presentarse un estimulo de intensidad inferior al umbral del

punto explorado.

o Falsos negativos: Se producen cuando el sujeto no

responde afirmativamente ante un estimulo que deberia de ser
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visto ya que presenta una intensidad superior al umbral

medido.

e 1.4.5.2.2 Representacion gréfica:

Ademas, las campimetrias muestran diferentes gréaficas:0!

o Umbral de sensibilidad: Muestra la sensibilidad medida en

dB en cada punto explorado de manera numérica y ademas
suele venir acompafiado de otra grafica representada en escala
de grises donde las zonas mas oscuras se corresponden con

las zonas de menor sensibilidad y viceversa.

o Desviacion total o defecto absoluto: Muestra para cada

punto explorado, la diferencia en dB entre el valor medido vy el
esperado en un sujeto sano de la misma edad. Suele venir
acompafiado ademas de otra grafica donde se expresa la

probabilidad de normalidad para cada punto explorado.

o Desviacion del patron o respecto al modelo (DEP): Es la

representacion mas real del defecto una vez corregidas
alteraciones difusas de la sensibilidad medida. Al igual que la
desviacion total, muestra de manera numérica mediante la
diferencia entre el valor y el umbral medido, ademas de

acompaniarlo de su probabilidad de normalidad.
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Figura 1.4: Hoja de resultados de la perimetria SAP: izquierda, perimetro
Humphrey programa de exploracion 24-2, derecha, perimetria FDT Matrix
(programa de exploracion N-30-F). 1: indices de fiabilidad. 2: Umbral de
sensibilidad y representacion en escala de grises. 3: Graficas de
desviacion total y de desviacion respecto al modelo (mapa DEP). 4:
indices del CV.
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e 1.4.5.2.3 indices campimétricos:

Finalmente, la mapimetria muestra una serie de indicadores o

indices campimétricos:10t

o Desviacibn media o DM: Es la diferencia entre el valor

medio de la sensibilidad medida y la sensibilidad media normal

para un sujeto de la misma edad.

o Desviacion estandar del modelo o DSM: Este indice que

aporta informacién del defecto local o focalizado puesto que
cuantifica la pérdida de sensibilidad de un punto determinado
respecto a las zonas adyacentes. Por tanto, el DSM es
pequefio si el dafio es leve y sera mayor en presencia de

escotomas o irregularidades pronunciadas.

o Prueba del hemicampo el glaucoma: Permite identificar

como anormales o glaucomatosos defectos localizados en el
CV comparando la sensibilidad obtenida en cinco zonas del
hemicampo superior con las correspondientes simétricas del

hemicampo inferior. (Figura 1.5)
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Figura 1.5: Prueba del hemicampo del glaucoma (PHG). Las 5 zonas
numeradas gue aparecen en el hemicampo superior son comparadas con
las zonas correspondientes (imagen en espejo) en el hemicampo inferior.
Tras la comparativa se puede clasificar de cinco maneras: Dentro de
limites normales, caso dudoso, fuera de limites normales, reduccion
generalizada de la sensibilidad o sensibilidad anormalmente alta.

1.4.5.3 Perimetria FDT

El perimetro FDT es un instrumento compacto, portétil y
relativamente econdémico disefiado para detectar rapida y eficazmente la

pérdida del campo visual.1%

Este equipo fue lanzado al mercado por primera vez en 1997 (Carl
Zeiss Meditec, Jena, Germany), y posteriormente en el 2003 se

desarroll6 una segunda generacion de FDT denominada FDT Matrix
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(Humphrey Matrix Visual Field Instrument, Carl Zeiss Meditec, Jena,
Germany).1% Desde entonces son numerosos los estudios que han
determinado su alta sensibilidad y especificidad no solo en la deteccién
del dafio precoz glaucomatoso’1%1315 sino también en otras

enfermedades retinianas o neurolégicas.'®

Este tipo de perimetria se basa en el fenomeno que se denomina
ilusiéon de duplicacién de frecuencia y fue descrito por Kelly en 1966,%
quien observo que cuando una rejilla de onda sinusoidal acromatica de
baja frecuencia espacial (0,25 ciclos/grado) se muestra a una alta
frecuencia temporal (25 Hz) se provoca la sensacion de que el ancho del
estimulo se reduce a la mitad, pareciendo estar duplicado y produciendo
un fendmeno de parpadeo (Figura 1.6). Unos afios mas tarde Tyler
postulé que la doble frecuencia se genera a partir de mecanismos
visuales con propiedades de respuesta no lineales como resultado de la

rectificacion de la onda de entrada del estimulo.07

75



Tesis Doctoral

“Desarrollo de una férmula predictora del glaucoma a partir de la perimetria FDT Matrix y OCT aplicable en atencion

76

primaria”
Parpadeo>15Hz
Respuesta
‘ I I I ‘ nolineal

<1 ciclo/grado

Figura 1.6: llusién de doble frecuencia por la cual el niamero de barras
claras y oscuras parecen duplicarse en numero. Estimulo utilizado en la
perimetria FDT.

Para que estos estimulos puedan ser identificados como de doble
frecuencia, requieren estimular el sistema magnocelular puesto que este
sistema consta de mecanismos de respuesta no lineal. Fueron Madess y
Henry quienes sugirieron que los estimulos presentados en la perimetria
FDT son detectados por una subpoblacion de células magnocelulares
(My) que parecen afectarse de manera mas precoz en el glaucoma.®’
Dichas células son de mayor tamafo que la subpoblacion Mx lo que
implica una mayor velocidad de conduccion. Por este motivo, la pérdida
de estas células da lugar a un escotoma en el campo receptivo de la

misma. 97
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El tamafio del estimulo presentado en esta perimetria es de 10° x
10°, normalmente cuatro por cuadrante dentro de los 20° centrales y un
estimulo central circular de un didmetro de 5°. En el programa C-20 se
presentan un total de 17 localizaciones y en el programa N-30 un total de
19. Ademas, para evitar variaciones temporales, el estimulo se presenta
un tiempo maximo de 720 mseg durante el cual, el contraste del estimulo
aumenta gradualmente para alcanzar el contraste seleccionado que se
mantiene durante un periodo de tiempo y luego se disminuye a cero. El
tiempo de presentacion del estimulo puede disminuir a 500 mseg

dependiendo del ritmo de respuesta del paciente.%®

El FDT Matrix emplea el mismo principio de exploracién que el FDT
e intenta solventar alguna de las desventajas que presentaba el FDT
original, como la viabilidad para gradar y monitorizar la progresion de los
defectos campimétricos y clasificar diferentes alteraciones

neuroldgicas.104:106

El estimulo presentado tiene un tamafio de 5° x 5° y se obtiene
combinando una mayor frecuencia espacial: 0,5 ciclos/grado en lugar de
0,25 y una menor frecuencia temporal: 18 Hz en lugar de 25 Hz. Este
hecho hace que la comparacion directa con la perimetria SAP sea
mucho mas intuitiva, aunque no esta claramente demostrado que la
deteccidbn precoz del glaucoma mejore, si por el contrario la
monitorizacion de la enfermedad.%%19 Ademas la perimetria FDT Matrix
incorpora algunos programas de exploracién con un tamafio de estimulo

de 2° x 2° para facilitar la exploracion de los 10° centrales del CV.1°
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La perimetria FDT Matrix cuenta con varios programas de
exploracion, dos programas supraumbrales (el N-30-5 y el 24-2-5) y
varios umbrales en funcion del tiempo de exploracion, area examinada,

tamafo de estimulo o estrategia psicofisica utilizada.

Los programas 24-2, 30-2, 10-2 o macula threshold utilizan la
estrategia psicofisica ZEST (Zippy Estimation by Sequential Testing),
basada en determinar el umbral de cada punto mediante funciones de
probabilidad partiendo del valor medio de la funcién inicial de densidad
de probabilidad (PDF), previamente definida para cada localizacion del
estimulo.11%111 por otro lado el programa N-30-F utiliza la estrategia
MOBS (Modified Binary Search) en el que el primer estimulo presentado
para cada localizacion del CV es la mitad del rango de dicho estimulo.
Dicho rango se amplia o modifica en funcién de si el paciente no percibe
el estimulo o de si la respuesta difiere de la anteriormente
presentada.'%!!!l Dicha estrategia psicofisica ha demostrado ser

sensible y eficiente y poco afectable por falsas respuestas.1?

Bien es cierto que las ventajas que presenta esta técnica, sobre todo
en su fiabilidad y eficacia en la detecciobn temprana de alteraciones
campimetricas glaucomatosas y el bajo tiempo que emplea en la
exploracion, parecen situar la perimetria FDT Matrix como una
herramienta adecuada para su uso tanto en oftalmologia como en
atencion primaria para la deteccion precoz del glaucoma. No obstante,
presenta una serie de desventajas debido a las cuales su uso no se ha

popularizado en la practica clinica ya que por un lado se desconoce la
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relacion entre los defectos del CV y las areas estructurales del NO y por
otro la capacidad para la monitorizacion de la enfermedad no esta

adecuadamente establecida.10%4

Por otro lado, su uso en atencion primaria tampoco estd extendido
puesto que la adecuada interpretacion de los resultados sigue
requiriendo un cierto grado de conocimiento en campimetria, unido a la
falta de consenso para su interpretacion ya que son varios los estudios
gue reportan esta falta de consenso para establecer un criterio
estandarizado que permita clasificar y gradar los defectos campimétricos
con esta perimetria,'®1!? por lo que es necesario proponer reglas o
criterios de clasificacion de los resultados de la perimetria FDT Matrix
gue sean faciles de aplicar en atencién primaria para la deteccion precoz

del glaucoma.

Ademas, se han propuesto varios algoritmos en la literatura para la
detecciéon del glaucoma. Algunos basados puramente en la observacion
del nervio Optico como el basado en el ratio copa/disco como de Cheng
et al,’*2 o los basados en el andlisis de imagenes del fondo de ojo como
el de Shibata et al,!** Cheng et al,}'> Raja et al*'® o Li Z et al.11” También
existen algoritmos creados a partir parametros funcionales derivados de
perimetria SAP convencional como el desarrollado por Asaoka et al''® y
otros a partir de parametros estructurales de tecnologia SD-OCT como

el de Yoshida et al'’® y Salam et al.1?°

No obstante, todos tienen en comun que no detectan los estadios

mas iniciales del glaucoma, y ademas no existe ninguno que combine
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pardmetros funcionales y estructurales derivados de tecnologias
utilizadas en deteccidén precoz como las propuestas en la presente tesis

doctoral.
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Pacientes, material y método

2.1 METODOLOGIA

2.1.1 Disefo

Estudio clinico, cross-sectional y comparativo.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico de

Investigacion Clinica (CEIC) de la Universidad de Valladolid. (Anexo I)

2.1.2 Pacientes

Se incluyeron un total de 306 ojos de 161 pacientes que cumplieron los
requisitos de inclusion y exclusiéon del estudio (Apartado 2.1.3 y 2.1.4). Todos
los pacientes fueron examinados en la Unidad de Glaucoma del Area Clinica
del Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad
de Valladolid. Se obtuvo el consentimiento informado de cada sujeto

previamente al inicio del estudio y se entregé la hoja de informacion al paciente
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(Anexo Il1). Dicho consentimiento informado fue aprobado también por el CEIC
junto con el protocolo del estudio. Todos los pacientes fueron tratados acorde a

la Declaracion de Helsinki.121

El tamafio muestral estimado para realizar el estudio fue de 300 ojos con
una potencia (1-B) (probabilidad de detectar un efecto verdadero) superior al
90% y con un nivel de significacién (a) (probabilidad de detectar un efecto
falso) del 5%, afiadiendo como porcentaje de pérdidas, un 15% de ojos. Dicha
muestra se agrupo en tres categorias en funcién del diagndstico clinico: Sanos,

sospecha de glaucoma y neuropatia Optica glaucomatosa (NOG).

2.1.3 Criterios de inclusidn

Edad igual o superior a 40 afios.

Mejor AV corregida de 0.5 o superior en escala decimal.

Tener un error refractivo de +6,00D de equivalente esférico.

Pacientes con diagnéstico clinico de sospecha de glaucoma o
NOG incipiente o moderado, que no tuvieran ninguna otra

enfermedad ocular.

e Entender y firmar el consentimiento informado.
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2.1.4 Criterios de exclusion

e Edad inferior a 40 afos.

e Presencia de catarata superior a 2 segun el sistema LOCS Il
(Lens Opacities Classification System II)*?? en cualquiera de sus
localizaciones: cortical, nuclear o subcapsular posterior o color del

nucleo.

e Presencia de patologia ocular de polo anterior que pudiera

producir un incremento en la PIO.

e Presencia de patologia ocular de la via visual o de polo posterior
distinta del glaucoma que pudiera producir alguna alteracion en el

CV.

e Presencia de lesiones estructurales de NO o atrofias peripapilares

distintas a las producidas por glaucoma.

e Resultado no fiable de cualquiera de las pruebas funcionales
realizadas en el estudio: mas del 33% de pérdidas de fijacion, de

falsos positivos o de falsos negativos.

e Resultado de DM en perimetria SAP mayor a 12 dB.

¢ Resultado no fiable de cualquiera de las pruebas estructurales

realizadas en el estudio: Signal strength menor de 6.
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2.1.5 Criterios para abandonar el estudio

e Los pacientes podian abandonar el estudio en cualquier momento

sin necesidad de dar explicaciones.

e Los pacientes podian ser retirados del estudio si el equipo

investigador asi lo determinase por cualquier razén justificada.

2.1.6 Criterios para la clasificacion de los pacientes

La divisién de los pacientes en los tres grupos de estudio se realizé
acorde a las pautas de la EGS.*! Dentro de las pruebas funcionales, para dicha
clasificacion solo se tuvieron en cuenta los resultados de la perimetria

convencional SAP:

e Grupo | (Gl) o Sanos: Ojos con un NO normal; un valor de PIO
menor a 21 mm Hg; y un resultado de CV SAP normal definido con
un indice PHG dentro de limites normales, ausencia de cualquier
cluster de tres 0 mas puntos en el mapa DEP con probabilidad del

5%y un indice DM por debajo de -6 dB.%?

e Grupo Il (GllI) o Sospechosos: Ojos con una forma sospechosa
de NO definida como una asimetria de excavacion entre los dos ojos

mayor o igual a 0,2 diametros de disco, o una excavacion grande en
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ambos ojos mayor de 0,6;%¢ o una ligera HTO con PIO mayor a 21
mm Hg; o un CV SAP ligeramente deprimido definido como: menos
del 25% de los puntos del mapa DEP deprimidos por debajo del nivel
de probabilidad del 5%, ausencia de cualquier cluster de tres 0 mas
puntos en el mapa DEP con probabilidad < del 5% y un indice DM

por debajo de -6 dB.10!

e Grupo lll (Glll) o NOG: Ojos con un NO con forma glaucomatosa
definida como un adelgazamiento del anillo neurorretiniano, una
elongacion vertical de la excavacion o la existencia de alguna
hemorragia marginal;*¢ o una PIO en tratamiento hipotensivo; o un
defecto moderado en la perimetria SAP definido como: la presencia
de uno o mas clusters de tres puntos en el mapa DEP deprimidos
por debajo del nivel de probabilidad del 5%, o un indice DM entre -6

y -12 dB 461101

2.1.7 Instrumentacion

2.1.7.1 Anamnesis

Previamente a la exploracion optométrica y oftalmolégica de las

distintas visitas, se realizO una anamnesis completa a todos los

pacientes donde se les explicé la naturaleza del estudio, se descarto

cualquier criterio de exclusion en el estudio y se comprob6 que cumplian
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los criterios de inclusion. También se resolvieron las dudas que pudieran

surgir y se firmé el consentimiento informado.

2.1.7.2 Medida de AV

Se midid la AV en lejos con la correccion habitual del paciente para
dicha distancia mediante un test retroiluminado en escala ETDRS a 4
metros (mod. 392-B20 Precision Vision. La Salle, lllinois. EEUU.) y con
agujero estenopeico en caso de no alcanzar una AV de 1,0 en escala

decimal.

2.1.7.3 Refraccion objetivay subjetiva

La refraccion (Rx) objetiva se realiz6 mediante retinoscopia
(retinoscopio mod. Betta 200. Heine. Herrsching. Alemania), y la Rx
subjetiva se realiz6 con foroptero (mod. VT-10. Topcon Medical
Systems, Inc., Oakland, NJ, USA) determinando el maximo positivo que
proporciona la maxima AV empleando la técnica de Donders, cilindros

cruzados de Jackson y fogging cuando fue preciso.

2.1.7.4 Pruebas funcionales

Se explord el CV con dos campimetros computarizados diferentes

en orden randomizado (Anexo Ill) calculado con el programa Excel
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(Microsoft Excel 2007, version 12.0 para Windows, Microsoft

Corporation).

Se utilizaron en ambas campimetrias dos programas de exploracion

umbral

e Humphrey Matrix Visual Field Instrument (Humphrey Matrix Visual
Field Instrument, Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany) con tecnologia
de duplicacion de frecuencia (FDT) empleando el programa N-30-F
de estrategia umbral tipo MOBS con el objetivo de fijaciéon central

estandar.

e Humphrey Visual Field Annalizer 1l 750i (Carl Zeiss Meditec,
Dublin, CA, USA) con estrategia umbral tipo 4-2-1, en el programa
Swedish Interactive Threshold Algorithm (SITA) 24-2. El estimulo fue
de tamafio Ill en la escala Goldmann blanco sobre blanco y objetivo

de fijacién central estandar.

2.1.7.5 Pruebas estructurales

Se exploré y analizé la morfologia y estructura del NO mediante dos
equipos de OCT diferentes que permiten el analisis para glaucoma de la

CFN

e OCT Stratus (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA, USA) con

tecnologia TD empleando el programa “Fast RNFL Thickness (3:4)”.
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e OCT 3D-2000 (Topcon Medical Systems, Inc., Oakland, NJ, USA)

con tecnologia SD empleando el programa “3D Disc”.

2.1.7.6 Exploracién oftalmoldgica

La exploracion oftalmolégica incluyé lo siguiente:

e Biomicroscopia para la evaluacion del polo anterior (mod. SL-8z.

Topcon Espaia S.A. Barcelona, Espafia),

e Medida de la PIO mediante tonometria de aplanacion Goldmann
(mod. AT 900 Haag-Streit Diagnostics, Haag-Streit AG, Switzerland)
instilando una gota de anestésico tépico en cada ojo (Colircusi
Fluotest. Alcon Cusi S.A. El Masnou, Barcelona, Espafa). En el caso
de que el sujeto fuera alérgico a sulfamidas, se sustituyd por una
gota de lidocaina 2% (Lidocaina Braun. Laboratorio Braun Medical
S.A. Melsungen, Alemania) y una tira de fluoresceina sédica, para
minimizar el contacto con la fluoresceina (Fluorescein Chauvin.

Chauvin Pharmaceuticals Ltd., Romford, England.).

e Paquimetria ultrasénica (mod. I0Pac. Heidelberg Engineering
Germany) instilando previamente una gota de anestésico topico en

cada ojo (Fluotest o Lidocaina al 2%).

e Gonioscopia con lente de Goldmann (1.5X Magna View Gonio.
Ocular Instruments Inc. Bellevue, Washington, EEUU.) y gel

oftdlmico Gonioftal (Gonioftal Gel 0,5 g. Alcon Cusi S.A. El Masnou,
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Barcelona, Espafia.) instilando previamente una gota de anestésico

topico en cada ojo (Fluotest o Lidocaina al 2%).

e El polo posterior y la papila se exploraron mediante
biomicroscopia con lente de +66D (Ocular 66D. Ocular Instruments
Inc. Bellevue, Washington, EEUU) y lente de +90D (Ocular 90D.
Ocular Instruments Inc. Bellevue, Washington, EEUU) tras la
midriasis farmacoldgica instilando en cada ojo una gota de
tropicamida 1% (Colircusi Tropicamida. Alcon Cusi S.A. El Masnou,

Barcelona, Espafia).

e En el grupo de pacientes de sospecha de glaucoma y grupo NOG
con el fin de facilitar el seguimiento de la patologia también se
realizd una exploracion del NO mediante HRT-III (Heidelberg Retina
Tomograph 11, Heidelberg Engineering Germany) con analisis MRA,
aunqgue dichas variables no fueron tenidas en cuenta en el andlisis

de los resultados del estudio.

2.1.8 Procedimiento
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El estudio se desarrollé en dos visitas para el grupo de pacientes sanos
en un periodo de 1 mes, con el fin de minimizar el efecto de aprendizaje en la

campimetria FDT Matrix.123-125

e En la primera visita se realiz6 la anamnesis, la exploracion
optométrica y oftalmolégica completa, asi como la medida de las

pruebas estructurales y funcionales. (Apartado 2.1.7)

e En la segunda visita se repitid6 la parte correspondiente a la
anamnesis y exploracion optométrica, asi como las pruebas
funcionales descritas en el apartado 2.1.7.4. Estas Ultimas se
tuvieron en cuenta tanto para el analisis de los resultados de la
presente tesis doctoral, como para la emision del diagndstico

oftalmoldgico.

En el caso de los pacientes de los grupos Il o sospechosos y Ill o0 NOG,
todas las pruebas incluidas en el protocolo del estudio se realizaron en una
Gnica visita, puesto que se trataba de pacientes con experiencia previa en la
realizacion de campimetrias y por tanto no habia cabida a errores debidos al

factor de aprendizaje.

2.1.9 Recogida de datos

92



Capitulo 2

Pacientes, material y método

Los ojos fueron identificados por numeros correlativos de tres cifras
atendiendo al orden con que se incluyeron en el estudio y de esa manera se
introdujeron en un fichero de Excel (Microsoft Excel 2007, version 12.0 para
Windows, Microsoft Corporation) creado para facilitar el posterior analisis

estadistico.

2.1.9.1 Recogida de resultados del FDT Matrix

Para la recogida de los datos obtenidos mediante la exploracion del
campimetro FDT Matrix se tuvo en cuenta la fiabilidad de la prueba para
comprobar que cada ojo examinado cumplia con los criterios de
inclusion y exclusion del estudio. Se recogieron los valores de los indices

campimétricos DM y DSM.

Para el andlisis del mapa DEP, cada una de las 19 areas se
numeraron consecutivamente de 1 al 18 desde nasal a temporal y de
superior a inferior asignando al area central el numero 19. Ademas, a
cada uno de los niveles de probabilidad de normalidad se le asign6 un
namero del 0 al 4 en funcién de la profundidad del defecto encontrado,
siendo 0 una probabilidad P mayor o igual del 5%, 1 una P menor del
5%, 2 una P menor del 2%, 3 una P menor del 1% y 4 una P menor del
0.5%. Con esta clasificacién se asigné un valor entre 0 y 4 a cada una
de las 19 areas del mapa DEP que permite comparar los tres grupos de
estudio con el fin de determinar si alguna zona del mapa DEP permite
identificar precozmente el dafio funcional producido por glaucoma.

(Figura 2.1)
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DESVIACION TOTAL DESVIACION DEL PATRON
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Valor 2 P<2%
Valor 3 P<1%
Valor4 [JlIP<0.5%

Figura 2.1: Numeracién de las 19 zonas de mapa DEP del programa N-30-F
del FDT Matrix y valor asignado a la probabilidad de normalidad en
funcion de la profundidad del defecto.

Esta codificacion permite obtener la media de cada una de las 19
zonas para los tres grupos de estudio y calcular las diferencias entre
grupos. También permite calcular la media global de las 19 zonas del
mapa DEP del FDT que se denominara en la presente tesis doctoral:
FDT-G en cada grupo, ademas de las diferencias entre los tres grupos

de estudio.

Son varios los trabajos que defienden que el glaucoma en sus
estadios mas iniciales muestra un patron de afectacion del CV
caracteristico que es el escalén nasal,?*1?6 tipico también de glaucomas
preperimétricos.'?® Por ese motivo, el mapa DEP se analiz6 también de

dos maneras mas: en primer lugar, dandole un peso doble a las zonas 5,
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6, 7,10, 11y 12; y en segundo lugar dandoles un peso doble a las zonas
7y 12, y triple a las zonas 5, 6, 10 y 11 denominandolas FDT-Global
Doble (FDT-GD) y FDT-Global Triple (FDT-GT) respectivamente. De
esta manera, se buscaba encontrar el analisis con mayor nivel de

deteccion precoz (Figura 2.2).

—+—30

=) FDT-G

30 =

FDT-GT

Figura 2.2: En la parte superior se representan el mapa DEP del FDT Matrix
con la numeracidn asignada a cada una de las 19 areas que lo componen.
El indice FDT-G corresponde a la media de estas 19 zonas. En la parte
inferior izquierda se representan en sombreado claro las zonas del mapa
DEP a las que se les asigna un doble peso (zonas 5, 6, 10 y 11) para
calcular la media que da lugar al indice FDT-GD. En la parte inferior
derecha se representan en sombreado oscuro las zonas del mapa DEP a
las que se les asigna un triple peso (5, 6, 10y 11) y en sombreado claro las
zonas a las que se les asigha un doble peso (7 y 12) para calcular la media
gue dalugar al indice FDT-GT.
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Se calcularon los valores medios de ambos hemicampos (superior e

inferior).

) Hemicampo Superior

30

Figura 2.3: Divisién del mapa DEP en hemicampos comprendiendo el
superior las zonas de 1 a9y el inferior las 10 a 18.

También los de cada uno de los cuatro cuadrantes y un cuadrante
adicional central. Se procedi6é de la misma manera para otras dos zonas
gue comprendian la zona nasal: la zona “Nasal-1” formada por las zonas
5,6, 10 y 11 y la zona “Nasal-2” formada por las zonas 5, 6, 7, 10, 11, 12

del mapa DEP (Figura 2.4).
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1 7 1 8 Cuadrante 4
#

Cuadrante central

Cuadrante 3

112 3|4 112 3|4
5 61718 ]9 |[5 6l 71ls]o
19 )a-sm—.—.so 30 H====r{ [19 === e —+—130
10 1111211314 10 [ 1112113 ]14
15116 +]17]18 15116 + 17|18
Zona Nasal-1 Zona Nasal-2

Figura 2.4: En la parte superior se muestra la division del mapa DEP en
cuatro cuadrantes. El cuadrante 1 o nasal superior formado por las zonas
1,2,5 6y 7; el cuadrante 2 o temporal superior formado por las zonas 3,
4,8y 9; el cuadrante 3 o nasal inferior formado por las zonas 10, 11, 12,
15y 16; el cuadrante 4 o temporal inferior formado por las zonas 13, 14,
17 y 18; y el cuadrante central formado por las zonas 7, 8, 12, 13y 19. En
la parte inferior izquierda, se representan las zonas que abarcan la zona
Nasal-1 (zonas 5, 6, 10 y 11 del mapa DEP). En la parte inferior derecha,
representacion de las zonas que abarcan la zona Nasal-2 (zonas 5, 6, 7,
10, 11y 12 del mapa DEP).
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2.1.9.2 Recogida de resultados de la OCT 3D-2000 y OCT Stratus

Se recogieron los datos de espesor de la CFN medidos con OCT
3D-2000 y OCT Stratus correspondientes a los cuatro cuadrantes
(superior, temporal, inferior y nasal) asi como el grosor de los 12 husos
horarios (HH). Se calcularon las medias del espesor de CFN total y de
todos los sectores y se calcularon las diferencias entre los tres grupos de

estudio.

Como se ha descrito en el apartado 1.4.4.4 de la presente tesis
doctoral, estos gréficos circulares constan ademas de un codigo de
colores (verde, amarillo o rojo) que varian en funcion de la probabilidad
de normalidad de los valores medidos comparados con la base de datos
de la que constan ambas tecnologias OCT, siendo 0 para los valores de
normalidad comprendidos entre un 95% y 100%, 1 para el valor de

normalidad del 5% y dos para el valor de normalidad del 1% (Figura 2.5).

Se calcularon también las diferencias entre grupos en funcion de los
valores cualitativos asignados (0, 1 6 2) a la probabilidad de normalidad
del grosor de la CFN de cada sector medido en ambas OCTSs, con el fin
de identificar si existen cierta predisposicion de alguna zona de la CFN

mas susceptible que otra de afectarse en cada grupo de estudio.
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Microns
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96
0 20 40 B0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 Signal'Stangth (M 10) |5
TEMP sup NAS INF TEMP Missing Data

op ----- os | 0D (N=3) | 0S(N=3) | 0D-0%

|Imax!3maxb 0.73 1.20 -0.47

OD | Scansused | 1,2,3 Smalmax| 1.37 0.83 0.53
o [Pm— SmaxTavg|  2.50 212 0.38
4 ImaxTavg |  1.83 2.54 -0.71

|SmawNavg]  2.04 1.60 0.44

100% IMax-Min 111.00 87.00 24.00
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distribution 5y lImax 112.00 | 119.00 -7.00
Percentiles ~ | Valor 1 Savg 111.00 78.00 33.00
1f Valor 2 lavg 84.00‘ 96.00 -12.00

o lAvg Thick | 82.85 70.63 12.22

Figura 2.5. Hoja de resultados de programa de la OCT Stratus. En la
esquina inferior izquierda se representa el valor asignado a cada una de
las probabilidades de normalidad del valor medido en la CFN. Se procedié
de la misma manera en la OCT 3D 2000.

2.1.9.3 Correlacion entre FDT Matrix y ambas OCTs

Para correlacionar las 19 zonas del mapa DEP del FDT Matrix con la
correspondiente afectacion estructural medida con OCT, se emplearon
correlaciones descritas previamente en la literatura, tal y como muestra

la Figura 2.6.127-130

La elaboracibn de mapas que reporten la localizacién entre los
escotomas del CV y su correspondiente afectacion estructural en el N.O.

estd debilmente reportado en la literatura. El estudio del afio 2000 de
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Garway-Heath DF et al*** sienta el precedente para los siguientes
estudios que han seguido esta linea de investigacion, extrapolando los
datos anatémicos de la cabeza del NO y anillo neurorretiniano a las

medidas de la CFN de la OCT.127

Figura 2.6. En la imagen de base representacion de la equivalencia por
colores entre afectaciéon funcional y estructural de la CFN segun Garway-
Heath DF et al**°y Jung Kl et al'?’.

Imagen A. La linea discontinua en gris representa el mapa DEP del FDT Matrix
N-30-F utilizado en esta tesis con sus 19 zonas.

Imagen B. Representacion de la CFN medida con OCT segun Heath DF et
al*® 'y Jung KIl et al*?” donde los sectores de la CFN se denominan: SN: supero-
nasal; N: nasal; IN: infero-nasal; IT: infero-temporal; T: temporal; ST: supero-
temporal. La linea discontinua y los nimeros en gris de la imagen B representa
la divisién en los 12 husos horarios (HH) de la CFN utilizada en esta tesis.

Ademas, las correlaciones que se reportan en los estudios
mencionados, siempre se refieren a perimetria convencional SAP 24-2 y
no a FDT Matrix N-30-F; y la CFN de la OCT se presenta en 6 sectores

envez de en 12 HH.
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Para adaptar dichas correlaciones a los programas de exploracion
empleados en la metodologia de este estudio, se establecieron en
primer lugar equivalencias entre el programa de CV empleado en la
literatura con el programa de exploracion N-30-F ya que ambos exploran
los 30° centrales (figura 2.6-A). En segundo lugar se establecieron
equivalencias entre el analisis de la CFN previamente publicado (figura
2.6-B) y el analisis de 12 HH que emplean la OCT Stratus y la OCT 3D-

2000 en divisién en HH tal y como recoge la Tabla 2.1.

CFN segun la literatura CFN segun HH
STRATUS/OCT3D_SN (HH_1 + 1/2*HH_12) / (3/2)
STRATUS/OCT3D_ST (HH_11 + 1/2*HH_12) / (3/2)

STRATUS/OCT3D_T (HH_8 + HH_9 + HH_10)/ 3
STRATUS/OCT3D _IT (HH_7 + 1/2*HH_6) / (3/2)
STRATUS/OCT3D_IN (HH_5 + 1/2*HH_6) / (3/2)
STRATUS/OCT3D_N (HH 2 +HH_3+HH_4)/3

Tabla 2.1. Equivalencias entre el analisis de la CFN segun Garway-Heath
DF et al® y Jung Kl et al*?’ (columna de la izquierda) y el analisis de la
CFN en HH proporcionado tanto por OCT Stratus u OCT 3D-2000. La
representacion grafica de estas equivalencias se puede observar en la Figura
2.6. SN: supero-nasal; N: nasal; IN: infero-nasal; IT: infero-temporal; T:
temporal; ST: supero-temporal.

En segundo lugar, para realizar la correlacion estructural-funcional

se establecieron las equivalencias entre la CFN y 19 zonas del mapa

DEP del FDT Matrix tal y como muestra la Tabla 2.2
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Zonas
FDT OCT Stratus OCT 3D-2000
Matrix

1 STRATUS_IN OCT3D_IN

2 1/2*STRATUS_IN+1/2*STRATUS_IT 1/2*OCT3D_IN+1/2*OCT3D_IT
3 3/4*STRATUS_IN+1/4*STRATUS _IT 3/4*OCT3D_IN+1/4*OCT3D_IT
4 STRATUS_IN OCT3D_IN

5 STRATUS_IT OCT3D_IT

6 STRATUS_IT OCT3D_IT

7 3/4*STRATUS_IT+1/4*STRATUS_T 3/4*OCT3D_IT+1/4*OCT3D_T
8 2/4*STRATUS_IT+2/4*STRATUS_T 2/4*OCT3D_IT+2/4*OCT3D_T
9 1/3*STRATUS_IN+2/3*STRATUS_N 1/3*OCT3D_IN+2/3*OCT3D_N
10 STRATUS_SN OCT3D_SN

11 1/3*STRATUS_SN+2/3*STRATUS_ST 1/3*OCT3D_SN+2/3*OCT3D_ST
12 3/4*STRATUS_ST+1/4*STRATUS_T 3/4*OCT3D_ST+1/4*OCT3D_T
13 2/4*STRATUS_ST+2/4*STRATUS_T 2/4*OCT3D_ST+2/4*OCT3D_T
14 1/3*STRATUS_IN+2/3*STRATUS_N 1/3*OCT3D_IN+2/3*OCT3D_N
15 STRATUS_SN OCT3D_SN

16 3/4*STRATUS_SN+1/4*STRATUS_ST  3/4*OCT3D_SN+1/4*OCT3D_ST
17 3/4*STRATUS_SN+1/4*STRATUS_ST  3/4*OCT3D_SN+1/4*OCT3D_ST
18 STRATUS_SN OCT3D_SN

19 STRATUS_ST OCT3D_ST

Tabla 2.2. Equivalencias entre las 19 zonas del mapa DEP del FDT Matrix y
las la CFN de la OCT Stratus y la OCT 3D-2000. SN: supero-nasal; N: nasal;
IN: infero-nasal; IT: infero-temporal; T: temporal; ST: supero-temporal La
representacion grafica de estas equivalencias se puede observar en la Figura
2.6

Ademas de establecer correlaciones zonas a zona entre el mapa
DEP del FDT Matrix y la CFN de ambas tecnologias OCT, se
establecieron correlaciones entre los hemisferios superior e inferior del

mapa DEP del FDT Matrix con los hemisferios inferior y superior de la
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CFN respectivamente. Dichas correlaciones se establecieron tanto para
los valores numeéricos expresados en um de la CFN (de ahora en
adelante CFN avg) como para los valores cualitativos (0, 1 o 2) que se

asignaron a la CFN en funcién de su probabilidad de normalidad.

Hemisferios de la CFN Composicion

(1/2*STRATUS_T +STRATUS_ST +STRATUS_SN

S-CFN sup +1/2*STRATUS N)/3

(1/2*STRATUS_T avg +STRATUS_ST avg

S-CFN sup avg +STRATUS_SN avg +1/2*STRATUS_N avg) / 3

(1/2*STRATUS_T +STRATUS_IT +STRATUS_IN

S-CFN inf +1/2*STRATUS_N) / 3
P (L/2*STRATUS_T avg +STRATUS_IT avg +STRATUS_IN
S-CFN inf avg avg +1/2*STRATUS_N avg) / 3
*
3D-CEN sup (1/2*0OCT3D_T +OCT3D_ST +OCT3D_SN

+1/2*OCT3D_N)/ 3

(1/2*0CT3D_T avg +OCT3D_ST avg +OCT3D_SN avg

3D-CFN sup avg +1/2*OCT3D_N avg) / 3

(1/2*OCT3D_T +OCT3D_IT +OCT3D_IN +1/2*OCT3D_N) /

3D-CFN inf 3

(1/2*0OCT3D_T avg +OCT3D_IT avg +OCT3D_IN avg

3D-CFN inf avg +1/2*OCT3D_N avg) / 3

Tabla 2.3. Composicidon de los hemisferios superior e inferior de la CFN de
la OCT Stratus y la OCT 3D-2000 tanto para los valores expresados en pm
de la CFN (todos aquellos que se acompafian de la abreviatura avg) y los
valores cualitativos que se asignaron a la CFN en funcion de su
probabilidad de normalidad. S- valores de OCT Stratus; 3D- valores de OCT
3D-2000; sup: superior; inf: inferior; avg: average SN: supero-nasal; N: nasal;
IN: infero-nasal; IT: infero-temporal; T: temporal; ST.

También se establecieron correlaciones bivariables entre la medida
total de la CFN de la OCT Stratus y de la OCT 3D-2000 con los
siguientes indices globales del FDT Matrix: DM, DSM, FDT-G, FDT-GD y

FDT-GT.
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2.1.10 Analisis estadistico

Se comprobd en primer lugar que la distribucion de las variables no se
alejaba del patron de normalidad utilizando aproximaciones gréficas, Yy

calculando los coeficientes de asimetria y curtosis.

Se resumieron con medias y desviaciones tipicas las variables
numéricas y con porcentajes las cualitativas. Se utilizo el test ANOVA de
comparaciones multiples y posteriormente se aplico el test de la t de Student
con correccion de Bonferroni para contrastar igualdad de medias por pares
entre los grupos diagnoésticos estudiados. Se tomdé como estadisticamente

significativo un valor inferior a 0,05.

Se obtuvieron gréficos tipo Bland-Altman para comparar los valores

ofrecidos por la OCT Stratus y la OCT 3D en los individuos de la muestra.

Para estudiar la relacion entre los valores estructurales y funcionales se

utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson (r).

Se resumieron las variables del FDT Matrix, de la OCT Stratus y de la
OCT 3D mediante analisis factoriales de forma separada para cada aparato. De
esta forma, se obtuvieron un reducido numero de factores incorrelados que

recogen gran parte de la informacion de las variables originales.

Para ello, primero se aplicé un analisis de componentes principales

(PCA) para identificar las variables que recogen mayor porcentaje de
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informacion, y posteriormente se aplicé una rotacibn varimax a estas

componentes buscando una mayor interpretacion de los factores obtenidos.

El analisis factorial se llevo a cabo de forma que los factores resultantes
no estuvieran correlacionados con la edad ni con la PIO y so6lo fueran
resultantes de las propias tecnologias estudiadas. Ademas, como es tipico en
los factores resultantes de estos andlisis, no se correlacionan entre si, de forma

que no contengan informacion redundante.

Se aplico posteriormente un andlisis de regresion logistica para obtener
reglas de clasificacion para separar sanos, sospechosos y NOG en el que se
incluyé la totalidad de la muestra. Se realizaron diferentes analisis dependiendo
de incluir datos de diferentes configuraciones de aparatos (s6lo FDT,
FDT+Stratus y FDT+OCT 3D) y de que se incluyeran variables generadas en
los resultados de la presente tesis doctoral o determinadas por los analisis
factoriales. Ademas, la estrategia fue aplicar estos analisis separadamente a

sospechosos y NOG y a sanos y sospechosos.

Derivado de la estimacién de los parametros del modelo de regresion

::..I'EE-J .IG'.I.-' -'.IIE_‘J:I

logistica se puede obtener una estimacién de la probabilidad de

pertenecer a uno de los grupos () con la formula:

er;ulz;ﬁ’,;. + 5+, .'(_11]
14 erpl:ﬁc. + 51 + ---+;5’_._,x_._,]
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En general se predice la probabilidad de estar enfermo o de pertenecer
al grupo de mal pronéstico. Se pueden crear reglas predictivas basadas en
comparar esta probabilidad estimada con un umbral preestablecido. Diferentes
umbrales daran lugar a diferentes reglas de decision. Las curvas ROC
representan el funcionamiento de todas las que obtendriamos al mover el

umbral.

Por ello, para evaluar el funcionamiento de las reglas de clasificacion
obtenidas se calcul6 el area bajo la curva ROC (AUC) y se mostro la
sensibilidad y especificidad a una regla de clasificacion que balanceaba los dos
tipos de acierto. En la evaluacion de estas reglas de clasificacion se aplico el
leave-one-out para disminuir el sesgo de que se estaban utilizando los mismos

datos para estimar la regla de clasificacion y para validarla.

De esta forma conseguimos una evaluacion global del funcionamiento de
estas reglas en los tres tipos de individuos. Se consideraron como

estadisticamente significativos p valores inferiores a 0.05.

Para analizar los datos se utilizé el paquete estadistico SAS v9.4 (SAS
Institute. Cary, NC, USA) y el paquete estadistico R (R Core Team (2014). R: A
language and environment for statistical computing. R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria: URL http://www.R-project.org/).
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3.1 RESULTADOS

3.1.1 Descripcion de la muestra

Un total de 306 ojos de 161 pacientes que cumplieron los requisitos de
inclusion y exclusion fueron incluidos en el estudio (Apartado 2.1.3y 2.1.4). La
edad media de la muestra fue de 58,67+15,12 afos, el 55,23% fueron mujeres
y el 44,77% hombres. Una vez completada la exploracion de los pacientes
segun lo descrito en los apartados 2.1.7 y 2.1.8, ningun paciente abandono el
estudio y los tres grupos quedaron distribuidos de la siguiente forma y sus

caracteristicas se resumen en la tabla 3.1:

e 101 ojos en el Gl o sanos.
e 100 ojos en el Gll o0 sospechosos.

e 105 en el Glll o NOG.
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Sanos Sospechosos NOG p valor

Media+DT Media+DT Media+DT ANOVA
Edad 51,75+10,48 58,76+£10,75 65,60+£12,84 <0,01
AV 1,02+0,18 1,00+0,17 0,93+0,26 <0,01
Rx esfera -0,65+2,63 -0,14+2,03 -0,78+2,23 0,11
Rx cilindro -0,61+0,87 -0,72+0,94 -0,65+0,71 0,65
PIO 15,68+3,17 17,34+3,92 18,93+4,43 <0,01

Tabla 3.1: Valores medios y desviacion tipica (DT) para las variables edad, AV
decimal, refraccion esférica y cilindrica en dioptrias y PIO en mmHg para los tres

grupos del estudio. p valor: comparacion entre grupos mediante ANOVA para
comparaciones multiples.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas para las

variables de edad, AV y PIO que se resumen en la Tabla 3.2.

NOG-Sospechosos NOG-Sanos Sospechosos-Sanos

Dif. 1C95% p Dif. IC95% p  Dif. 1C95% p

Edad 683 (30721059 <001 13,84 (10,08a17,60) <001 7,01 (3,22a10,79) <0,01
AV 007 (013a000) 003 -009  (0,16a-0,03) <001 -0,02 (-0,09a0,04) 0,63

PIO -159 (-2,87a-0,32) <0,01 3,24 (1,96 a 4,53) <0,01 1,65 (0,45 a1,08) <0,01

Tabla 3.2: Diferencias por pares para las variables edad, AV y PIO para toda la
muestra. Dif.: diferencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%; p valor: t-Student test
tras correccion de Bonferroni.
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3.1.2 Analisis por zonas del mapa DEP del FDT Matrix

En la tabla 3.3 se resume el valor medio de cada una de las 19 zonas
presentes en el mapa DEP de la perimetria FDT Matrix para los tres grupos de
estudio segun los valores asignados a cada profundidad de defecto, siendo 0
una probabilidad de normalidad P mayor o igual del 5%, 1 una P menor del 5%,
2 una P menor del 2%, 3 una P menor del 1% y 4 una P menor del 0.5%. cémo

se describe en el apartado 2.1.9.1.

Como era de esperar se encontraron puntuaciones mas elevadas en
las 19 zonas en el grupo NOG lo que indica defectos més profundos. En la
tabla 3.4 se muestran las diferencias de puntuaciones entre grupos. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos
sospechosos y NOG, y entre los grupos sano y NOG en la puntuacion de las 19
zonas del FDT Matrix asi como en los indices campimétricos DM y DSM. Sin
embargo, las diferencias entre los grupos sano y sospechosos sélo fueron
estadisticamente significativas para las zonas 7, 12 y 15 del mapa DEP, asi

como para el indice campimétrico DSM.
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Sanos Sospechosos NOG p valor
MediatDT MediazDT MediatDT ANOVA

Zonal 0,25+0,64 0,41+0,89 1,02+1,25 <0,01
Zona 2 0,27+0,63 0,47+0,86 1,24+1,30 <0,01
Zona 3 0,27+0,51 0,35+0,68 1,19+1,29 <0,01
Zona4 0,20+0,51 0,33+0,71 0,98+1,20 <0,01
Zonab 0,12+0,52 0,23+0,55 1,18+1,35 <0,01
Zona 6 0,16+0,50 0,26+0,58 1,32+1,39 <0,01
Zona7 0,11+0,34 0,30+0,73 0,97+1,19 <0,01
Zona8 0,11+0,40 0,14+0,47 0,77+£1,14 <0,01
Zona9 0,15+0,54 0,25+0,59 0,87+1,20 <0,01
Zona 10 0,19+0,61 0,31+0,77 0,90+1,15 <0,01
Zona 1l 0,12+0,35 0,24+0,62 0,98+1,27 <0,01
Zona 12 0,09+0,40 0,22+0,59 0,69+1,11 <0,01
Zona 13 0,15+0,43 0,33+0,71 0,70+1,15 <0,01
Zona 14 0,08+0,31 0,14+0,47 0,79+1,16 <0,01
Zona 15 0,09+0,29 0,28+0,71 0,66+1,10 <0,01
Zona 16 0,11+0,37 0,17+0,49 0,69+1,10 <0,01
Zona 17 0,23+0,60 0,20+0,51 0,64+1,05 <0,01
Zona 18 0,21+0,55 0,29+0,64 0,52+0,88 <0,01
Zona 19 0,10+0,41 0,14+0,42 0,55+1,04 <0,01

DM -0,27+£2,19 -0,75£3,06 -5,41+4,43 <0,01

DSM 3,72+0,82 4,35+1,42 6,87+2,58 <0,01

Tabla 3.3: Valores medios y desviacién tipica para los indices campimétricos DM
y DSM expresada en dB para los tres grupos de estudio y para las 19 zonas del
mapa DEP segun la codificacién realizada en funcion de la probabilidad de
normalidad del defecto. p valor: comparacion entre grupos mediante ANOVA para
comparaciones multiples.
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NOG-Sospechosos NOG-Sanos Sospechosos-Sanos
Dif. 1C95% p Dif. 1C95% p Dif. IC95% P
Zonal 061 (032a091) <001 0,77 (050a1,04) <0,01 0,16 (-0,06a0,37) 0,60
Zona2 078 (047a108) <0,01 097 (069al125 <001 020 (-0,01a041) 0,66
Zona3 085 (056a1,13) <001 093 (066a119) <001 008 (-0,09a0,25) 0,33
Zona4 065 (0,38a092) <001 0,78 (053a1,04) <001 0113 (-0,04a0,30) 0,51
Zona5 096 (067al24) <001 106 (0,78al1,34) <001 0111 (-0,04a0,26) 0,59
Zona 6 1,06 (0,77a135) <0,01 1,16 (0,87al45) <0,01 0,10 (-0,05a0,25) 0,47
Zona7 0,67 (0,40a0,94) <001 0,86 (062a1,10) <0,01 0,19 (0,03a0,35) 0,05
Zona8 063 (0,39a087) <001 066 (043a0,90) <001 003 (-0,09a0,15) 0,40
Zona9 062 (0362088 <001 0,72 (046a097) <001 0,10 (-0,06a0,26) 0,54
Zonal0 060 (0,33a087) <001 0,72 (046a0,97) 001 012 (-0,07a0,31) 0,66
Zonall 074 (047a102 <001 086 (061al12) <001 0112 (-0,02a0,26) 0,25
Zonal2 047 (023a0,72) <0,01 060 (0,37a0,83) <001 0,13 (-0,01a0,27) 0,03
Zonal3 038 (0,11a0,64) <0,00 055 (0,32a0,79) <001 0,18 (0,02a0,34) 0,24
Zonal4 065 (041a089 <001 0,71 (048a0,94) <001 006 (-0,05a0,17) 0,80
Zonal5 039 (0,13a064) 004 057 (035a0,80) 002 019 (004a0,34) 0,05
Zonal6 052 (029a0,76) <0,01 058 (0,36a0,81) <001 0,06 (-0,06a0,18) 0,43
Zonal7 044 (022a067) <001 042 (0,18a0,65) <0,01 -0,03 (-0,18a0,12) 0,24
Zona 18 023 (002a044) 001 031 (011a051) 0,10 0,08 (-0,09a0,24) 0,98
Zonal9 041 (0,19a063) <001 045 (023a0,67) <001 004 (-0,08a0,16) 0,87
DM -466 (-5,71a-3,61) <0,01 -513 (-6,09a-4,17) <0,01 -0,47 (-1,21a0,26) 0,07
DSM 252 (1,95a3,09 <001 3,15 (2,62a3,68 <001 063 (0,31a0,95 0,04

Tabla 3.4: Diferencias por pares para las 19 zonas del mapa DEP e indices
campimétricos DM y DSM para toda la muestra. Dif.: diferencia; IC95%: intervalo de
confianza al 95%; p valor: t-Student test tras correccion de Bonferroni.
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Con el fin de determinar posibles patrones comunes de dafio
campimétrico precoz se calcularon las puntuaciones del mapa DEP por
cuadrantes y zona central; y también dos zonas adicionales del CV nasal, tal y
como se describe en el apartado 2.1.9.1. Se procedi6 de la misma manera para

el hemicampo superior e inferior (Tabla 3.5).

Sanos Sospechosos NOG p valor

MediazDT MediatDT MediazDT ANOVA
Cuadrante 1 0,18+0,29 0,33+0,42 1,15+1,08 <0,01
Cuadrante 2 0,18+0,28 0,26+0,41 0,95+0,92 <0,01
Cuadrante 3 0,12+0,23 0,24+0,45 0,79+0,93 <0,01
Cuadrante 4 0,17+0,34 0,24+0,41 0,66+0,79 <0,01
Zona central 0,11+0,20 0,22+0,37 0,74+0,73 <0,01
Zona nasal-1 0,15+0,32 0,26+0,43 1,10+0,97 <0,01
Zona nasal-2 0,13+0,24 0,26+0,39 1,01+0,89 <0,01
Hemicampo sup. 0,18+0,22 0,30+0,33 1,06+0,84 <0,01
Hemicampo inf. 0,14+0,22 0,24+0,37 0,73+0,67 <0,01

Tabla 3.5: Valores medios y desviacién tipica para los cuatro cuadrantes, zona
central, zonas nasales 1y 2 y los dos hemicampos del mapa DEP del FDT Matrix.
Cuadrante 1: nasal-superior; cuadrante 2: temporal-superior; cuadrante 3: nasal-
inferior; cuadrante 4: temporal-inferior; zona nasal-1: zonas 5, 6, 10 y 11; zona nasal-2:
zonas 5, 6, 7, 10, 11 y 12 del mapa DEP. p valor: comparacién entre grupos mediante
ANOVA para comparaciones multiples.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en todos los

cuadrantes analizados, las dos zonas adicionales nasales y ambos

hemicampos entre los grupos NOG y sospechosos, y entre NOG y sanos. Sin
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embargo, entre sanos y sospechosos soOlo se encontraron diferencias

significativas para la zona central y nasal-2 (Tabla 3.6).

NOG-Sospechosos NOG-Sanos Sospechosos-Sanos

Dif. IC95% p Dif. IC95% p Dif. IC95% P

Cuad. 1 0,82 (0,59a1,04) <0,01 097 (0,75a1,18) <001 0,15 (0,05a0,25) 0,16

Cuad.2 069 (049a0,88) <001 077 (058a096) <001 008 (-0,01a0,118) 047

Cuad.3 055 (0,34a0,75) <0,01 067 (0,48a0,85) <0,01 0112 (0,02a0,22) 0,14

Cuad.4 043 (025a060) <0,01 050 (0,33a0,66) <001 007 (-003a0,18) 0,94

Z.central 051 (035a0,67) <001 063 (0,48a0,77) <0,01 0,11 (0,03a0,20) 0,03

Z.Nasal-1 084 (0632105 <001 095 (0,75a115) <0,01 011 (0,01a0,22) 0,55

Z.Nasal-2 0,75 (056a0,94) <0,01 088 (0,70a1,06) <0,01 0,13 (0,04a0,22) 0,05

Hem.Sup. 076 (058a093) <001 0,88 (0,71a1,05 <0,01 0,12 (0,04a0,20) 0,16

Hem.Inf. 0,49 (0,34a0,64) <001 059 (045a0,73) <0,01 0,00 (0,01a0,19) 0,32

Tabla 3.6: Analisis por pares para los cuatro cuadrantes, zona central, zonas nasales
1y 2y los dos hemicampos del mapa DEP del FDT Matrix. Cuad.: cuadrante; Z.: zona;
Hem.: hemicampo; Sup.: superior; Inf.: inferior; Dif.: diferencia; 1C95%: intervalo de
confianza al 95%; p valor: t-Student test tras correccién de Bonferroni.

Por otro lado, se calculd la puntuacion media global y las diferencias
entre grupos, a partir de los valores asignados al grado de defecto de cada una
de las zonas del mapa DEP del FDT Matrix (FDT-G). También se calcularon las
medias globales dando un peso doble a las zonas 5, 6, 7, 10, 11 y 12 (FDT-
GD) y por otro lado dando un peso doble a las zonas 7 y 12, y triple a las zonas
5,6, 10y 11 (FDT-GT), tal y cobmo se describe en el apartado 2.1.9.1 (Tabla

3.7).
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Sanos Sospechosos NOG p valor
MediatDT MediatDT MediatDT ANOVA
FDT-G 0,01+0,01 0,01+0,02 0,05+0,03 <0,01
FDT-GD 0,01+0,01 0,01+0,01 0,03+0,02 <0,01
FDT-GT 0,01+0,01 0,01+0,01 0,04+0,02 <0,01

Tabla 3.7: Valores medios y desviacion tipica de los tres indices globales
calculados para el mapa DEP para los tres grupos de estudio. FDT-G: indice FDT
global; FDT-GD: indice FDT global dando un peso doble a las zonas 5, 6, 7, 10, 11y
12; FDT-GT: indice FDT global dando un peso doble a las zonas 7 y 12, y triple a las
zonas 5, 6, 10 y 11. p valor: comparacion entre grupos mediante ANOVA para
comparaciones multiples.

Las diferencias entre grupos para estos tres indices globales fueron
significativas entre NOG y sanos y entre sospechosos y NOG, pero ninguno de

los tres lo fue para los grupos sospechosos-sanos. (Tabla 3.8)

NOG-Sospechosos NOG-Sanos Sospechosos-Sanos
Dif. IC95% p Dif. 1C95% p Dif. IC95% P
FDT-G 0,03 (0,03a0,04) <0,01 0,04 (003a0,04) <001 0,01 (000a0,01) 0,16

FDT-GD 002 (0,02a0,03) <0,01 003 (0,02a0,03) <001 <001 (0,00a0,01) 0,16

FDT-GT 002 (0,02a0,03) <0,01 002 (0,02a0,03) <001 <001 (0,00a0,01) 0,16

Tabla 3.8: Diferencias por pares para los tres indices globales calculados para el
mapa DEP para los tres grupos de estudio. FDT-G: indice FDT global; FDT-GD: indice
FDT global dando un peso doble a las zonas 5, 6, 7, 10, 11 y 12; FDT-GT: indice FDT
global dando un peso doble a las zonas 7 y 12, y triple a las zonas 5, 6, 10 y 11. Dif.:
diferencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%; p valor: t-Student test tras correccion de
Bonferroni.
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3.1.3 Evaluacion de la CFN mediante OCT TDy SD

Se calcularon los valores medios de cada cuadrante: superior, inferior,

temporal y nasal para cada uno de los tres grupos de estudio, asi como los

valores medios de los 12 HH de la CFN para las medidas con OCT (Tabla 3.9).

Sanos Sospechosos NOG p valor
Media£DT(um) Media£DT(um) MediaxDT(um) ANOVA

Stratus 3D Stratus 3D Stratus 3D Stratus 3D
Temp. avg. 69,08+14,61 74,51+1535 68,23+0,89  75,71+11,57 54,14+17,88 61,13+18,09 <0,01  <0,01
Sup.avg.  12561+16,19 116,23+12,06 116,36+0,86 116,99+16,53 79,68+23,17 79,78+21,63 <0,01  <0,01
Nas.avg.  80,73t+18,45 83,66x15,73 76,88+0,68  92,48+18,69 56,94+18,60 66,75+12,94 <0,01  <0,01
Inf. avg. 125,05+16,69 120,46+21,21 119,87+0,71 123,23+17,69 76,57+26,91  79,84+24,45 <0,01  <0,01
HH-1avg. 121,76+24,56 109,58+20,91 110,41+0,55 114,26+23,12 77,17+26,00 78,66+24,05 <0,01  <0,01
HH-2 avg.  110,24+24,14 109,27+19,10 98,87+0,58  113,14+24,40 69,06+23,59 76,88+21,75 <0,01  <0,01
HH-3 avg.  80,80+24,30 84,53+22,23 78,38+0,73  93,03+24,50 57,53+21,83 67,15+20,11 <0,01  <0,01
HH-4 avg.  73,68+21,56 76,59+18,10 71,05+0,47  85,63+22,23 53,16220,26  60,25+18,40 <0,01 <001
HH-5avg. 92,38t26,79 92,73+27,68 88,92+0,59  101,38+24,97 61,37+24,11  69,35+25,18 <0,01  <0,01
HH-6 avg.  121,06+26,42 119,40+26,19 115,71+0,77 123,05+2551 74,68+29,02 81,71+27,11 <0,01 <001
HH-7 avg.  132,07+23,06 129,00+27,59 128,72+0,62 127,84+2500 79,66+33,29 78,82+31,58 <0,01 <0,01
HH-8 avg.  103,19+38,52 76,38+16,44 102,06+0,59 82,89+19,25 69,77+32,58 61,08+20,26 <0,01  <0,01
HH-9 avg.  62,78+17,72 67,69+13,89 63,13t0,71  73,46+18,54 51,49+18,64 60,11+,16,48 <0,01  <0,01
HH-10 avg. 67,77£20,80 76,91+19,61 65,72+0,47  76,89+20,80 53,94+21,71  60,03+24,01 <0,01  <0,01
HH-11 avg. 106,85+33,03 105,60+26,83 101,70%0,71 104,02+2599 72,52+29,75  73,12+27,58 <0,01  <0,01
HH-12 avg. 129,40+25,12 114,20+18,24 120,09+0,49 115,53+22,86 81,87+29,18 77,58+27,59 <0,01  <0,01
Total avg 100,21+10,64 98,80+11,08 95,38+12,64 102,08+11,26 66,83t16,92 72,15+13,78 <0,01  <0,01

Tabla 3.9.: Valores medios y desviacion tipica expresados en micras (um) de la CFN
medidos con OCT Stratus y OCT 3D-2000. Sup.: Superior; Temp.: Temporal; Nas.: Nasal;
Inf.: Inferior; HH: huso horario; Total: valor medio de la CFN total; avg.: average (valor medio
expresado en pm de la CFN). p valor: comparacion entre grupos mediante ANOVA para
comparaciones multiples.
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Al comparar la CFN medida en los sectores temporal, superior, nasal,
inferior, total y los 12 husos horarios de los tres grupos de estudio con cada
una de las tecnologias de OCT por separado, se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para todos los sectores analizados, asi como
para la medida total de la CFN mediante tecnologia TD (OCT Stratus) entre los
grupos NOG y sospechosos, y entre los grupos NOG y sanos. Entre los grupos
sospechosos y sanos se encontraron diferencias estadisticamente significativas
en los sectores superior, inferior y en la medida total de la CFN, asi como en

los husos horarios 1, 2, 6y 12 (Tabla 3.10).

Con la tecnologia SD (OCT 3D 2000), se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para todos los sectores analizados, asi como
para la medida total de la CFN entre los grupos NOG y sospechosos y entre los
grupos NOG y sanos. Entre los grupos sospechosos y sanos se encontraron
diferencias estadisticamente significativas solamente en el sector nasal, asi

como en los husos horarios 3,4y 8 (Tabla 3.11).

No se encontraron diferencias en la medida de la CFN total mediante
tecnologia SD entre sanos y sospechosos que si se encuentran con tecnologia

TD.
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NOG-Sospechosos NOG-Sanos Sospechosos-Sanos
Dif. IC95% p  Dif. IC95% p  Dif. IC95% p

S-Temp avg. -14,08  (-18,87,-9,30)  <0,01 -14,94 (-19,43;-10,44) <0,01 -0,85  (-523;352) 0,89
S-Sup avg. -36,67  (-42,65-30,70) <0,01 -4593 (-51,43;-40,44) <0,01 -9,26 (-14,32;-4,20) 0,00
S-Nas avg. -19,94  (-25,03;-14,85)  <0,01 -23,79 (-28,89;-18,69) <0,01 -3,85  (-8,96;1,25) 0,17
S-Inf avg. 4330  (-50,01;-36,59) <0,01 -48,48 (-54,64;-42,33) <0,01 -518 (-10,53;0,18) 0,02
S-HH-1 avg. 33,23 (-40,43;-26,04) <0,01 -44,59 (-51,56-37,62) <0,01 -11,36 (-18,41;-4,31) 0,00
S-HH-2 avg. 29,81 (-36,60;-23,03) <0,01 -41,18 (-47,75-34,61) <0,01 -11,37 (-18,28;-4,45) 0,01
S-HH-3 avg. 20,85  (-27,27;-14,43)  <0,01 -23,27 (-29,63;-16,92) <0,01 -243  (-9,23;4,38) 0,85
S-HH-4 avg. -17,89 (-23,45;-12,32) <0,01 -20,52 (-26,28;-14,76) <0,01 -2,63 (-8,42;3,16) 0,19
S-HH-5 avg. 27,56  (-34,85,-20,26) <0,01 -31,01 (-38,03,-24,00) <0,01 -3,46 (-11,16;4,25) 0,13
S-HH-6 avg. -41,03  (-49,28;-32,78) <0,01 -46,38 (-54,03;-38,73) <0,01 -535 (-13,32;2,63) 0,02
S-HH-7 avg. -49,06  (-57,30;-40,82) <0,01 -52,41 (-60,28;-44,53) <0,01 -3,35 (-10,20;3,51) 0,23
S-HH-8 avg. 32,29  (-41,83;-22,75) <0,01 -33,42 (-43,23;-23,61) <0,01 -1,13  (-11,56;9,30) 0,60
S-HH-9 avg. -11,64  (-17,10--6,17) 0,01 -11,29 (-16,30;-6,28) <0,01 0,35  (-5,055,74) 0,91
S-HH-10 avg. -11,78  (-17,78-5,78) <001 -13,83 (-19,69;-7,97) <001 -205 (-7,97;387) 0,31
S-HH-11 avg. 2918  (-38,00;-20,37)  <0,01 -34,33 (-42,98;-25,68) <0,01 -515 (-14,48;4,18) 0,40
S-HH-12 avg.  -3822  (-46,10--30,35) <001 -47,53 (-55,04;-40,02) <0,01 -9,31 (-16,69;-1,93) 0,02
S-Total avg. -28,55  (-32,65;-24,44) <0,01 -33,37 (-37,26;-29,49) <0,01 -4,83 (-8,07;-1,59) 0,00
Tabla 3.10: Diferencias por pares para las 16 zonas analizadas de la CFN mediante

tecnologia TD (OCT Stratus). HH: huso horario; total: valor medio de la CFN total; avg.:
average(valor medio expresado en um de la CFN). Dif.: diferencia; IC95%: intervalo de
confianza al 95%; p valor: t-Student test tras correccién de Bonferroni.
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NOG-Sospechosos NOG-Sanos Sospechosos-Sanos

Dif. 1C95% p Dif. 1IC95% p Dif. 1IC95% P
3D-Temp avg.  -1458  (-19,01;-10,14) <001 -13,38 (-18,48-8,28) <0,01 120  (-2,94534) 093
3D-Sup avg. -37,21  (-42,82;-31,60) <0,01 -36,45 (-41,67;-31,22) <0,01 0,76  (-3,55;508) 0,83
3D-Nas avg. -25,74  (-30,41;-21,07) <0,01 -16,92 (-21,25-12,58) <0,01 8,82  (3,59;14,06) 0,00
3D-Inf avg. -43,39  (-49,61;-37,17) <0,01 -40,63 (-47,58;-33,67) <0,01 2,76  (-3,08;8,60) 0,57
3D-HH-1 avg. -35,60  (-42,48;-28,72) <0,01 -30,92 (-37,80;-24,05) <0,01 4,68  (-2,02;11,38) 0,23
3D-HH-2 avg. -36,26  (-42,99;-29,53) <0,01 -32,39 (-38,63;-26,14) <001 3,87  (-2,6810,43) 0,39
3D-HH-3 avg. -2588  (-32,41-19,35) <001 -17.37 (-23,76-10,98) <001 851  (1,4411557) 0,02
3D-HH-4 avg. 25,38 (-31,32;-19.44) <0,01 -16,33 (-21,86;-10,81) <0,01 9,05  (2,90;1520) 0,01
3D-HH-5 avg. -32,02  (-39,32;-24,73) <0,01 -23,37 (-31,35-15,39) <0,01 865  (0,7516,55) 0,12
3D-HH-6 avg. 41,34 (-48,99;-33,69) <0,01 -37,69 (-45,76;-29,61) <001 3,65  (-4,12;11,43) 0,66
3D-HH-7 avg. -49,01  (-57,31;-40,72) <0,01 -50,18 (-59,19;-41,17) <001 -1,16  (-9,06:6,73) 0,84
3D-HH-8 avg. -21,82  (-27,56-16,07) <0,01 -1530 (-20,92;-9,68) <001 652  (1,10;11,94) 0,01
3D-HH-9 avg. -13,35  (-18,46;-8,25) 0,01 -7,58  (-12,21;-294) 0,05 577  (0,90;10,65) 0,11

3D-HH-10 avg. -1686  (-23,39;-10,33) <001 -16,88 (-23,5510,20) <001 -0,02  (-6,12;6,08) 0,61

3D-HH-11 avg. -30,90  (-38,69;-23,11) <0,01 -32,48 (-40,72;-24,24) <0,01 -158  (-9,52;6,36) 0,59

3D-HH-12 avg. -37.94 (-4531-30,58) <0,01 -36,62 (-4363;-29,61) <001 132  (-487:752) 0,66

3D-Total avg. -29,92  (-33,58;-26,27) <0,01 -26,65 (-30,40;-22,89) <0,01 3,28  (-0,09;6,64) 0,12

Tabla 3.11: Diferencias por pares para las 16 zonas analizadas de la CFN mediante
tecnologia SD (OCT 3D 2000). HH: huso horario; total: valor medio de la CFN total; avg.:
average(valor medio expresado en um de la CFN). Dif.: diferencia; 1C95%: intervalo de
confianza al 95%; p valor: t-Student test tras correccién de Bonferroni.
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Tal y como se describe en el apartado 2.1.8.2 de la presente tesis
doctoral, se calcularon también por otro lado, los valores medios de los valores
que se asignaron (0, 1 6 2) a la probabilidad de normalidad del grosor de la
CFN de cada sector y cada HH (tabla 3.12), observandose valores medios muy

similares entre ambas tecnologias de OCT.

Sanos Sospechosos NOG p valor
Media£DT(um) MediaxDT(um) Media£DT(um) ANOVA
Stratus 3D Stratus 3D Stratus 3D Stratus 3D

Temp. 0,09+0,35 0,00+0,00 0,09+0,32 0,02+0,15 0,61+0,84 0,51+0,79 <0,01 <0,01

Sup. 0,01+0,10 0,03+0,16 0,11+0,34 0,15+0,51 1,11+0,90 1,26+0,87 <0,01 <0,01
Nas. 0,01+0,10 0,03+0,16 0,03+0,17 0,06+0,29 0,35+0,64 0,30+0,62 <0,01 <0,01
Inf. 0,05+0,30 0,04+0,25 0,18+0,52 0,12+0,44 1,48+0,80 1,45+0,83 <0,01 <0,01

HH-1 0,05+0,22 0,08+0,31 0,14+0,42 0,08+0,31 0,96+0,87 0,73+0,83 <0,01 <0,01
HH-2 0,04+0,20 0,00+0,00 0,07+0,26 0,11+0,37 0,66+0,84 0,60+0,80 <0,01 <0,01
HH-3 0,06+0,31 0,05+0,22 0,08+0,34 0,05+0,27 0,45+0,77 0,27+0,56 <0,01 <0,01
HH-4 0,03+0,22 0,01+0,11 0,07+0,32 0,02+0,15 0,51+0,80 0,24+0,56 <0,01 <0,01
HH-5 0,06+0,28 0,04+0,19 0,11+0,37 0,04+0,25 1,04+0,91 0,53+0,78 <0,01 <0,01
HH-6 0,05+0,30 0,06+0,33 0,15+0,43 0,14+0,38 1,30+0,88 0,93+0,90 <0,01 <0,01
HH-7 0,07+0,32 0,06+0,33 0,09+0,32 0,15+0,49 1,05+0,86 1,29+0,89 <0,01 <0,01
HH-8 0,04+0,24 0,01+0,11 0,08+0,31 0,05+0,23 0,32+0,61 0,89+0,92 <0,01 <0,01
HH-9 0,05+0,26  0,03+0,22 0,06+0,28 0,05+0,27 0,20+0,51 0,42+0,73 <0,01 <0,01
HH-10 0,07+0,29 0,01+0,11 0,06+0,24 0,02+0,15 0,46+0,75 0,40+0,71 <0,01 <0,01
HH-11 0,04+0,24 0,04+0,19 0,08+0,27 0,05+0,23 0,69+0,81 0,74+0,88 <0,01 <0,01

HH-12.  0,04+0,20 0,06+0,29 0,10+0,36 0,11+0,37 0,65+0,80 0,90+0,91 <0,01 <0,01

Tabla 3.12.: Valores medios y desviacién tipica de los valores asignados a la
probabilidad de normalidad de la CFN medidos con OCT Stratus y OCT 3D-2000. Sup.:
Superior; Temp.: Temporal; Nas.: Nasal; Inf.: Inferior; HH: huso horario. p valor: comparacion
entre grupos mediante ANOVA para comparaciones multiples.
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Al analizar las diferencias entre grupos para los valores asignados a la
probabilidad de normalidad para la tecnologia TD (OCT Stratus), se
encontraron diferencias para todos los sectores excepto para el huso horario 9
entre NOG y sanos; para todos los sectores excepto para los husos horarios 2,
3, 8 y 9 entre NOG y sospechosos; y solamente para los sectores superior e

inferior entre los sanos y sospechosos (Tabla 3.13).

NOG-Sospechosos NOG-Sanos Sospechosos-Sanos

Dif. IC95% p Dif. IC95% p Dif. IC95% P

S-Temp. 052  (0,34,069) <001 052 (0,34,069) <0,01 000 (-0,09;0,09) 0,70
S-Sup. 1,00  (0,81;1,19) <001 1,10 (0,92;1,27) <0,01 0,10 (0,03;0,17) 0,00
S-Nas. 0,32 (0,19;0,45) <0,01 0,34 (0,21,0,46) <001 0,02 (-0,02;0,06) 0,31
S-Inf. 1,30  (1,12;1,49) <001 1,43 (1,26;1,60) <0,01 0,13 (0,01;0,25) 0,03
S-HH-1 0,60 (0,44,0,77) 0,04 066 (050;0,82) <001 0,06 (-0,01;0,12) 0,27
S-HH-2. 0,49  (0,33,0,65) 007 055 (0,40,0,70) <0,01 0,06 (0,00;0,12) 0,26
S-HH-3 0,33 (0,19;0,46) 0,24 0,35 (0,21;,0,48) 0,05 0,02 (0,00;0,06) 0,37
S-HH-4 0,21  (0,10;0,32) 0,04 0721 (0,10;0,32) <0,01 0,00 (-0,01;0,05) 0,36
S-HH-5 0,46  (0,30;,0,62) 0,01 049 (0,33,0,65) <001 0,03 (-0,03;0,09) 0,39
S-HH-6 096  (0,77;1,14) <001 1,03 (0,851,21) <0,01 0,07 (0,00,0,12) 0,32
S-HH-7 1,15  (0,96;1,34) <001 1,20 (1,02;1,39) <0,01 0,05 (-0,050,14) 0,65
S-HH-8 0,71  (0,51;,0,90) 0,07 0,77 (0,58,0,96) 0,06 0,06 (-0,04,0,16) 0,78
S-HH-9 0,37  (0,20;,0,54) 0,20 042 (0,26;,0,59) 0,12 0,05 (-0,05;0,14) 0,93

S-HH-10 045  (0,27;0,63) 0,04 044 (0,26:0,62) 002 -0,01 (-0,11;0,09) 0,70

S-HH-11 0,72 (0,54;0,90) <0,01 0,73 (0,55;0,91) <0,00 0,01 (-0,06;0,08) 0,65

S-HH-12 0,77  (0,58;0,97) 0,03 086 (0,68;1,04) <001 0,09 (-0,020,19) 0,31

Tabla 3.13: Diferencias por pares de los valores asignados a la probabilidad de
normalidad para las 16 zonas analizadas de la CFN mediante tecnologia TD (OCT
Stratus). HH: huso horario. Dif.: diferencia; IC95%: intervalo de confianza al 95%; p valor:
t-Student test tras correccion de Bonferroni.
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Sin embargo, con la tecnologia SD (OCT 3D 2000) no se encontrd
ninguna diferencia entre sospechosos y sanos pero si entre NOG vy
sospechosos asi como para NOG y sanos en el espesor de la CFN de los 16

sectores (Tabla 3.14).

NOG-Sospechosos NOG-Sanos Sospechosos-Sanos

Dif. IC95% p Dif. IC95% p Dif. IC95% P

3D-Temp. 0,48 (0,32,0,65) <0,01 051 (0,34,067) <0,010 0,02 (-0,01,0,05) 0,41

3D-Sup. 1,11 (0,911,32) <0,01 124 (1,061,42) <001 013 (0,02;0,24) 0,10
3D-Nas. 0,23 (0,09;0,37) <0,00 027 (0,14,0,41) <0,010 0,04 (-0,03;0,11) 0,51
3D-Inf. 1,33 (1,14;1,53) <0,00 1,41 (1,23;159) <0,01 0,08 (-0,02;0,19) 0,81

3D-HH-1 065  (047,083) <001 065 (046,084 <001 000 (-0,090,09) 094

3D-HH-2 0,50 (0,31,068) <0,01 060 (0,44,0,77) <0,01 011 (0,03;0,18) 0,08

3D-HH-3 0,22 (0,09;0,35) <0,01 0,22 (0,10;0,35) <0,01 0,00 (-0,07;0,08) 0,79

3D-HH-4 0,22  (0,10;0,34) <0,01 0,23 (0,11:0,35) <0,01 0,01 (-0,03;0,05) 0,46

3D-HH-5 0,48  (0,31;0,65) <0,01 049 (0,32;0,66) <001 001 (-0,06;0,07) 0,62

3D-HH-6 0,79  (0,59;1,00) <001 087 (0,67;1,07) <001 008 (-0,03,0,18) 0,15

3D-HH-7 1,14  (0,93;1,34) <001 122 (1,03;1,42) <0,01 0,09 (-0,04;0,21) 0,78

3D-HH-8 0,84  (0,64;1,03) <001 088 (0,68;1,07) <001 004 (-0,01;0,09) 0,10

3D-HH-9 0,36 (0,20;0,53) <0,01 0,39 (0,23;,055) <0,01 0,03 (-0,05;0,10) 0,30

3D-HH-10 0,37 (0,22;0,53) <0,01 038 (0,23;0,53) <001 0,01 (-0,03;0,05) 0,41

3D-HH-11 068  (0,49:0,87) <0,01 0,70 (0,51:0,89) <0,01 0,02 (-0,05;0,08) 0,47

3D-HH-12 0,79  (0,59;1,00) <0,01 0,84 (0,64;1,04) <0,01 004 (-0,06;0,14) 0,44

Tabla 3.14: Diferencias por pares de los valores asignados a la probabilidad de
normalidad para las 16 zonas analizadas de la CFN mediante tecnologia SD (OCT 3D
2000). HH: huso horario. Dif.: diferencia; 1C95%: intervalo de confianza al 95%; p valor: t-
Student test tras correccién de Bonferroni.
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3.1.3.1 Correlacion entre ambas tecnologias OCT

Por otro lado, a la hora de correlacionar ambas tecnologias de OCT, se
observé que los valores de la CFN medidos con OCT 3D (tecnologia SD)
fueron mayores que con OCT Stratus (tecnologia TD) en los tres grupos
diagnoésticos excepto en los valores de CFN total avg, de los cuadrantes
superior e inferior y de los husos horarios 1,2,6,7,8,11 y 12 para el grupo de
sanos y solo en los husos horarios 7,12 del grupo de sospechosos y solo en los

husos horarios 7 y 12 del grupo NOG.

Se calculo la diferencia media entre los valores medios por ambos
equipos, en los cuatro sectores de la CFN (temporal, superior, nasal e inferior),
en la CFN total avg, la CFN sup avg. Y CFN inf avg. Para determinar el grado
de acuerdo entre las medidas de ambos equipos, como se muestra en las

figuras 3.1 a 3.7.

Se encontraron sistematicamente medias mayores en todos los sectores
analizados para la OCT 3D 2000. Aunque las mayores diferencias entre

aparatos, se encontraron en los sectores temporal, nasal y CFEN inf avg.
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La diferencia media entre ambas OCT para el sector temporal fue de -
6,95 pum 1C95% (-8,68 a -5,21) con limites de acuerdo de -34,97 um IC 95% (-
37,97 a -31,97) y 21,08 um I1C95% (18,08 a 24,08), encontrando que las
medidas con Stratus son sistematicamente menores que las realizadas con

OCT 3D-2000 (Figura 3.1).
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Figura 3.1: Plot de Bland-Altman para el sector temporal.

Se observa como la linea media se encuentra por debajo de 0, y los limites de
acuerdo estan desplazados hacia abajo. Es decir, que las mediciones con OCT
3D son mayores que las realizadas con Stratus.

Todas las unidades estan expresadas en um. La linea azul representa la
diferencia media, las lineas naranjas los limites de acuerdo y las lineas rojas
los intervalos de confianza al 95%.
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La diferencia media entre ambas OCT para el sector superior fue de 2,49

pum 1C95% (0,14 a 4,85) con limites de acuerdo de -35,57 um IC95% (-36,65 a -

31,49) y 40,56 pm 1C95% (36,47 a 44,64). (Figura 3.2)
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Figura 3.2: Plot de Bland-Altman para el sector superior.

Se observa como la linea media se sitda ligeramente por encima de 0y la nube
de puntos se distribuye de manera muy similar por arriba y por debajo de dicha
linea, y los limites de acuerdo se sitian a la misma altura. Se puede afirmar
gue las mediciones con OCT 3D son muy similares que las realizadas con
Stratus.

Todas las unidades estan expresadas en um. La linea azul representa la
diferencia media, las lineas naranjas los limites de acuerdo y las lineas rojas
los intervalos de confianza al 95%.
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La diferencia media entre ambas OCT para el sector nasal fue de -9,62

pum 1C95% (-11,65 a -7,59) con limites de acuerdo de -42,42 um IC 95% (-45,93

a-38,91) y 23,17 um 1C95% (19,66 a 26,69), encontrando que las medidas con

OCT 3D son sistematicamente mayores que las realizadas con Stratus (Figura

3.3)
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Figura 3.3: Plot de Bland-Altman para el sector nasal.

Se observa como la linea media se encuentra por debajo de 0, y los limites de
acuerdo estan desplazados hacia abajo. Es decir, que las mediciones con OCT
3D son mayores que las realizadas con Stratus.

Todas las unidades estan expresadas en um. La linea azul representa la
diferencia media, las lineas naranjas los limites de acuerdo y las lineas rojas
los intervalos de confianza al 95%.
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La diferencia media entre ambas OCT para el sector inferior fue de -0,76
pum 1C95% (-2,88 a 1,36) con limites de acuerdo de -35,07 um 1C95% (-38,75 a

-31,40) y 33,56 Um 1C95% (29,88 a 37,23). (Figura 3.4)
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Figura 3.4: Plot de Bland-Altman para el sector inferior.

Se observa como la nube de puntos aparece centrada alrededor de 0 y la linea
media también se sitda en torno a 0. Los limites de acuerdo se sitan ademas
a la misma distancia por arriba y por abajo. Es decir, que las mediciones con
OCT 3D son muy similares que las realizadas con Stratus.

Todas las unidades estan expresadas en um. La linea azul representa la
diferencia media, las lineas naranjas los limites de acuerdo y las lineas rojas
los intervalos de confianza al 95%.
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La diferencia media entre ambas OCT para la medida total fue de -3,77
pum 1C95% (-5,16 a -2,37) con limites de acuerdo de -26,32 um 1C95% (-28,73 a
-23,90) y 18,78 um 1C95% (16,37 a 21,20), encontrando que las medidas con

OCT 3D son ligeramente mayores que las realizadas con Stratus (Figura 3.5)
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Figura 3.5: Plot de Bland-Altman para el valor total de la CFN.

Se observa como linea media se sitta ligeramente por debajo de 0y los limites
de acuerdo tienden a estar mas hacia abajo. Es decir, que las mediciones con
OCT 3D son mayores que las realizadas con Stratus.

Todas las unidades estan expresadas en um. La linea azul representa la
diferencia media, las lineas naranjas los limites de acuerdo y las lineas rojas
los intervalos de confianza al 95%.
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Tal y como describe el apartado 2.1.9.3 y la tabla 2.2, se calcularon las

diferencias entre los valores tomados para definir los hemisferios superior e

inferior de la CFN de ambas OCTs dénde:

130

S-CFN sup avg = (1/2*STRATUS_T avg +STRATUS_ST avg

+STRATUS_SN avg +1/2*STRATUS N avg) / 3 ;

S-CFN inf avg = (1/2*STRATUS_T avg +STRATUS IT avg

+STRATUS_IN avg +1/2*STRATUS_N avg) / 3 ;

3D-CFN sup avg = (1/2*OCT3D_T avg +OCT3D_ST avg

+OCT3D_SN avg +1/2*OCT3D_N avg) / 3 ;

3D-CFN inf avg = (1/2*OCT3D_T avg +OCT3D_IT avg+OCT3D_IN

avg +1/2*OCT3D_N avg) / 3
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La diferencia media entre ambas OCT para el hemisferio superior (CFN-
sup avg.) fue de -2,21 um 1C95% (-8,01 a 3,59) con limites de acuerdo de -
95,65 um IC95% (-105,70 a -85,61) y 91,23 um IC95% (63,73 a 81,21). (Figura

3.6)
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Figura 3.6: Plot de Bland-Altman para CFN sup avg.

Se observa como la nube de puntos se distribuye de manera muy similar por
arriba y por debajo de la linea de diferencia media, que esta ligeramente por
debajo de 0. Ademas es este caso, los limites de acuerdo estan mucho mas
alejados de 0, lo que quiere decir que existe una mayor variabilidad de los
datos. No obstante, aunque las mediciones con OCT 3D son ligeramente
superiores a las realizadas con Stratus, se puede afirmar que son muy
similares.

Todas las unidades estan expresadas en um. La linea azul representa la
diferencia media, las lineas naranjas los limites de acuerdo y las lineas rojas
los intervalos de confianza al 95%.
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La diferencia media entre ambas OCT para el hemisferio inferior (CFN-
inf avg.) fue de -9,15 pm IC95% (-14,19 a -4,10) con limites de acuerdo de -
90,76 pm I1C95% (-99,50 a -82,02) y 72,47 um IC95% (63,73 a 81,21),
encontrando que las medidas con OCT 3D son sisteméaticamente mayores que

las realizadas con Stratus (Figura 3.7)
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Figura 3.7: Plot de Bland-Altman para CFN inf.

Se observa como la linea media se encuentra por debajo de 0, y los limites de
acuerdo estan desplazados hacia abajo. Ademas, en este caso, los limites de
acuerdo estan mucho mas alejados de 0, lo que quiere decir que existe una
mayor variabilidad de los datos No obstante, se puede afirmar que las
mediciones con OCT 3D son mayores que las realizadas con Stratus.

Todas las unidades estan expresadas en um. La linea azul representa la
diferencia media, las lineas naranjas los limites de acuerdo y las lineas rojas
los intervalos de confianza al 95%.
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3.1.4 Correlacion entre dafo estructural y funcional

Se establecieron las correlaciones existentes entre las 19 zonas del
mapa DEP del FDT Matrix, el hemicampo superior e inferior y los indices
globales creados para el FDT Matrix, asi como el DM y el DSM con la
correspondiente afectacion estructural medida con ambas tecnologias de OCT,
mediante coeficiente de correlacién de Pearson (r) para cada uno de los grupos

de estudio.

3.1.4.1 Acuerdo entre OCT-TD y FDT Matrix

Se encontr6 una correlacion significativa entre el hemicampo inferior
del FDT y los valores cualitativos total e inferior de la CFN y entre el
hemicampo inferior y el valor medio de la CFN superior en el grupo de
sanos y soélo entre el DM y los valores tanto cualitativos como medios de
la CFN superior de la OCT-TD para los sospechosos (Tablas 3.15 y

3.16).

Las correlaciones fueron mas fuertes entre todos los valores
globales de la OCT-TD y FDT Matrix para el grupo NOG tal y como se

muestra en la tabla 3.17.
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DM DSM FDT-G FDT-GD FDT-GT FDTsup FDTinf

r-p r p r p r p r p 1 p T p

S-Total 011 026 007 051 019 006 019 0,06 019 006 007 049 024 0,02
S-CFN sup 013 020 001 093 009 039 009 039 009 039 005 064 009 036
S-CFN inf 011 029 005 061 018 007 0418 007 018 007 004 067 026 0,01
S-Total avg 003 0,76 006 053 013 018 0,13 018 0,13 0,18 006 053 0,113 0,18

S-CFN sup avg -011 029 0,09 035 0419 006 019 006 019 006 009 035 021 0,03

S-CFN inf avg 0,05 05 005 060 0,12 024 012 024 012 024 005 060 0,10 0,32

Tabla 3.15: Correlacion entre los valores globales de la CFN medida con OCT Stratus y
del mapa DEP del FDT Matrix en el grupo sano. r: coeficiente de correlacion de Pearson; p:
p-valor. DM: indice de desviacion media; DSM: indice de desviacion estandar del modelo; FDT-
G: indice FDT global; FDT-GD: indice FDT global doble; FDT-GT: indice FDT global triple;
FDTsup: hemicampo superior; FDTinf: hemicampo inferior; S-Total: valor medio total de la CFN
de los valores cualitativos asignados; S-CFN sup: valor medio de la CFN superior
(1/2*STRATUS_T_avg +STRATUS_ ST _avg + STRATUS_SN_avg + 1/2*STRATUS_N_avg) /3
de los valores -cualitativos asignados; S-CFN inf: valor medio de la CFN inferior
(1/2*STRATUS_T _avg + STRATUS IT _avg + STRATUS IN_avg + 1/2*STRATUS_N_avg) /3
de los valores cualitativos asignados; S-Total avg: valor medio expresado en um de la CFN
total; S-CFN sup avg: valor medio expresado en um de la CFN superior (1/2*STRATUS _T_avg
+ STRATUS_ST avg + STRATUS_SN_avg + 1/2*STRATUS_N_avg) /3; S-CFN inf avg: valor
medio expresado en um de la CFN inferior (1/2*STRATUS_T_avg + STRATUS IT avg +
STRATUS_IN_avg + 1/2*STRATUS_N_avg) /3.
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DM DSM FDT-G FDT-GD FDT-GT FDTsup FDTinf

rop r.p r p r p r p r p r p

S-Total -0,16 0,12 0,03 o7/ -0,02 o008 -002 o085 -002 0,85 -001 094 -0,03 0,78
S-CFN sup -0,25 001 014 016 002 086 002 086 002 086 -004 069 0,07 0,52
S-CFN inf 0,00 099 -0,07r o050 -0,06 057 -006 057 -0,06 057 -003 0,75 -008 0,46
S-Total avg 0,20 0,67 -0,14 0,15 -0,07 056 -0,07r 056 -0,07 05 -007 091 -0,06 0,37

S-CFN supavg 023 o002 -012 024 -001 088 -001 088 -001 088 004 067 -008 041

S-CFN inf avg 0,15 0,14 -0,08 0,41 -006 057 -006 057 -006 057 -012 0,24 001 0,89

Tabla 3.16: Correlacion entre los valores globales de la CFN medida con OCT Stratus y
del mapa DEP del FDT Matrix en el grupo sospechosos. r: coeficiente de correlacion de
Pearson; p: p-valor. DM: indice de desviacion media; DSM: indice de desviacién estandar del
modelo; FDT-G: indice FDT global; FDT-GD: indice FDT global doble; FDT-GT: indice FDT
global triple; FDTsup: hemicampo superior; FDTinf: hemicampo inferior; S-Total: valor medio
total de la CFN de los valores cualitativos asignados; S-CFN sup: valor medio de la CFN
superior  (1/2*STRATUS T avg + STRATUS ST avg + STRATUS SN avg +
1/2*STRATUS_N_avg) /3 de los valores cualitativos asignados; S-CFN inf: valor medio de la
CFN inferior (1/2*STRATUS_T avg + STRATUS IT_avg + STRATUS IN_avg +
1/2*STRATUS_N_avg) /3 de los valores cualitativos asignados; S-Total avg: valor medio
expresado en um de la CFN total; S-CFN sup avg: valor medio expresado en um de la CFN
superior  (1/2*STRATUS_ T avg + STRATUS ST avg + STRATUS SN avg +
1/2*STRATUS_N_avg) /3; S-CFN inf avg: valor medio expresado en um de la CFN inferior
(1/2*STRATUS_T_avg + STRATUS IT_avg + STRATUS IN_avg + 1/2*STRATUS_N_avg) /3.
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DM DSM FDT-G FDT-GD FDT-GT FDTsup FDTinf

r-p r p r p r p r p 1 p T p

S-Total 0,57 <0,01 0.33 <001 -0,32 <0,01 -0,32 <001 -0,32 <0,01 0724 001 -0,28 <0,01
S-CFN sup 0,61 <0,01 024 001 -0,26 <001 -0,26 <0,01 -0,26 <0,01 0,13 0,20 -0,33 <0,01
S-CFN inf 0,40 <0,01 0,39 <001 -0,37 <0,01 -0,37 <0,01 -0,37 <0,01 0,35 <0,01 -0,19 0,06
S-Total avg 052 <0,01 -0,33 <001 036 <001 036 <001 036 <001 -020 004 029 <0,01

S-CFN sup avg 053 <001 -025 001 033 <001 033 <001 033 <001 -009 036 037 <001

S-CFN inf avg 046 <001 -042 <001 0,34 <001 034 <001 034 <001 -036 <0,01 0114 0,17

Tabla 3.17: Correlacion entre los valores globales de la CFN medida con OCT Stratus y
del mapa DEP del FDT Matrix en el grupo NOG. r: coeficiente de correlacion de Pearson; p:
p-valor. DM: indice de desviacion media; DSM: indice de desviacion estandar del modelo; FDT-
G: indice FDT global; FDT-GD: indice FDT global doble; FDT-GT: indice FDT global triple;
FDTsup: hemicampo superior; FDTinf: hemicampo inferior; S-Total: valor medio total de la CFN
de los valores cualitativos asignados; S-CFN sup: valor medio de la CFN superior
(1/2*STRATUS_T_avg + STRATUS_ST_avg + STRATUS_SN_avg + 1/2*STRATUS_N_avg) /3
de los valores -cualitativos asignados; S-CFN inf: valor medio de la CFN inferior
(1/2*STRATUS_T avg + STRATUS IT_avg + STRATUS IN_avg + 1/2*STRATUS_N_avg) /3
de los valores cualitativos asignados; S-Total avg: valor medio expresado en pm de la CFN
total; S-CFN sup avg: valor medio expresado en um de la CFN superior (1/2*STRATUS T _avg
+ STRATUS_ST avg + STRATUS_SN_avg + 1/2*STRATUS_N_avg) /3; S-CFN inf avg: valor
medio expresado en um de la CFN inferior (1/2*STRATUS_T_avg + STRATUS IT avg +
STRATUS_IN_avg + 1/2*STRATUS_N_avg) /3.
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Los valores zona a zona del FDT-Matrix y OCT-TD mostraron
correlacion significativa en las zonas 5 y 14 del mapa DEP con un valor r
para la zona 5 de 0,31 y para la zona 14 de 0,60; en el grupo
sospechosos, en la zona 17 del mapa DEP, aunque débil (r 0,21) y en el
grupo NOG en las zonas 1, 2, 3, 6, 7, 10, 11, 12, 15y 16 del mapa DEP

aunque fueron débiles (valor r entre 0,21 y 0,38) (tabla 3.18).

Las correlaciones entre las 19 zonas del mapa DEP vy la tecnologia
OCT-TD de la OCT Stratus que figuran en la tabla 3.18 se establecieron
de la siguiente manera, donde IN: infero-nasal, IT: infero-temporal; N:

nasal, T: temporal, N: nasal, SN: supero-nasal; ST: supero-temporal.

Zona 1 = STRATUS_IN; Zona 2 = 1/2 * STRATUS_IN + 1/2 *
STRATUS_IT; Zona 3 = 3/4 * STRATUS_IN + 1/4 * STRATUS_IT; Zona
4 = STRATUS_IN; Zona 5 = STRATUS_IT; Zona 6 = STRATUS_IT,
Zona 7 = 3/4 * STRATUS_IT + 1/4 * STRATUS_T; Zona 8 = 2/4 *
STRATUS_IT + 2/4 * STRATUS_T; Zona 9 = 1/3 * STRATUS_IN + 2/3 *
STRATUS_N; Zona 10 = STRATUS_SN; Zona 11 = 1/3 * STRATUS_SN
+ 2/3 * STRATUS_ST,; Zona 12 = 3/4 * STRATUS_ST + 1/4 *
STRATUS_T; Zona 13 = 2/4 * STRATUS_ST + 2/4 * STRATUS_T; Zona
14 = 1/3 * STRATUS_IN + 2/3 * STRATUS_N; Zona 15 =
STRATUS_SN; Zona 16 = 3/4 * STRATUS_SN + 1/4 * STRATUS_ST,
Zona 17 = 3/4 * STRATUS_ST + 1/4 * STRATUS_ST; Zona 18 =

STRATUS_SN; Zona 19 = STRATUS_ST
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Sanos Sospechosos NOG
r p r P r P
Zonal -0,04 0,67 -0,01 0,89 0,31 <0,01
Zona?2 0,02 0,82 0,03 0,78 0,24 0,01
Zona 3 -0.11 0,26 0,08 0,44 0,24 0,01
Zona 4 -0,08 0,43 -0,15 0,13 -0,01 0,95
Zonab 0,31 <0,01 -0,01 0,88 0,19 0,06
Zona6 0,00 0,97 -0,13 0,20 0,19 0,05
Zona7 -0,08 0,42 -0,02 0,82 0,22 0,02
Zona 8 0,00 0,98 -0,03 0,78 0,11 0,25
Zona9 -0,10 0,31 -0,10 0,30 0,12 0,22
Zona 10 0,12 0,25 -0,11 0,25 0,27 0,01
Zonall 0,00 1,0 0,12 0,24 0,21 0,03
Zona 12 -0,07 0,49 0,11 0,26 0,35 <0,01
Zona 13 -0,07 0,48 0,00 0,96 0,18 0,06
Zona 14 0,60 <0,01 0,03 0,76 0,00 0,98
Zona 15 0,18 0,07 0,06 0,53 0,30 <0,01
Zona 16 0,09 0,39 -0,12 0,25 0,28 <0,01
Zona 17 -0,11 0,26 0,21 0,03 -0,04 0,71
Zona 18 0,09 0,37 -0,15 0,14 0,07 0,48
Zona 19 0,17 0,09 -0,05 0,64 0,19 0,06

Tabla 3.18: Correlacién entre las 19 zonas del mapa DEP del FDT Matrix
con sus zonas analogas de la CFN medida con OCT-TD Stratus. r:
coeficiente de correlacion de Pearson; p: p-valor.
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Figura 3.8: Representacién gréfica de las zonas del mapa DEP del FDT
Matrix que mostraron correlacion significativa con sus zonas analogas de
la CFN medida con OCT-TD Stratus para los tres grupos de estudio.
A-Sanos; B-Sospechosos; C-NOG
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3.1.4.2 Acuerdo entre OCT-SD y FDT Matrix

Se encontrd correlacion significativa entre el indice DSM y los
valores cualitativos de la CFN total, inferior y superior, asi como con el
valor medio (avg) total en el grupo sano. Los nuevos indices globales
definidos para la perimetria FDT Matrix (FDT-G, FDT-GD, FDT-GT)
también mostraron una correlacién significativa con el valor total medio y
total cualitativo, asi como con el valor cualitativo inferior y el medio
superior. EI hemicampo superior también correlacion6 significativamente
con los valores cualitativos de la CFN total e inferior, asi como con el
valor medio total; mientras que el hemicampo inferior correlaciono
significativamente con los valores correspondientes a la CFN superior e

inferior (Tabla 3.19).

Para el grupo sospechosos soOlo se encontraron correlaciones
significativas entre el valor de la CFN total y la CFN cualitativa total con

el hemicampo superior (Tabla 3.20).

El grupo NOG mostro correlaciones mas fuertes entre el indice DM
de la perimetria FDT Matrix y todas las zonas globales de la CFN tanto
los valores cualitativos como los medios. Sin embargo, el DSM sélo
mostrd correlacion significativa con la zona inferior cualitativa y la zona
inferior media de la CFN. Los nuevos indices globales calculados
también correlacionaron significativamente con todos los valores de la
CFN excepto con los superiores cualitativo y medio. Respecto al

hemicampo superior e inferior del mapa DEP del FDT Matrix



Capitulo 3
Resultados

correlaciona significativamente con la zona inferior y superior cualitativa

y media de la CFN respectivamente (Tabla 3.21).

DM DSM FDT-G FDT-GD FDT-GT FDTsup FDTinf

r P r P r P r P r p r P r P

3D-Total 0,15 0,17 0,33 <0,01 0,34 <0,01 0,34 <001 034 <001 045 <001 0712 0,30
3D-CFN sup 001 095 024 003 013 025 013 025 013 025 019 009 002 0,87
3D-CFN inf 020 0,08 025 002 035 <001 035 <001 035 <001 045 <001 0014 0,22
3D-Total avg 0,15 0,17 033 <001 034 <001 034 <001 034 <001 045 <001 0112 0,30

3D-CFN sup avg 001 09 020 008 0,22 005 022 005 022 005 010 039 028 0,01

3D-CFN inf avg 006 061 013 023 0,16 0,16 0,16 016 0,16 0,16 0,02 083 025 0,03

Tabla 3.19: Correlacion entre los valores globales de la CFN medida con OCT 3D-2000 y
del mapa DEP del FDT Matrix en el grupo sano. r: coeficiente de correlacion de Pearson; p:
p-valor. DM: indice de desviacion media; DSM: indice de desviacién estandar del modelo; FDT-
G: indice FDT global; FDT-GD: indice FDT global doble; FDT-GT: indice FDT global triple;
FDTsup: hemicampo superior; FDTinf: hemicampo inferior; 3D-Total: valor medio total de la
CFN de los valores cualitativos asignados; 3D-CFN sup: valor medio de la CFN superior
(1/2*3D_T _avg +3D_ST avg + 3D_SN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3 de los valores cualitativos
asignados; 3D-CFN inf: valor medio de la CFN inferior (1/2*3D_T_avg + 3D_IT _avg +
3D _IN _avg + 1/2*3D_N_avg) /3 de los valores cualitativos asignados; 3D-Total avg: valor
medio expresado en um de la CFN total; 3D-CFN sup avg: valor medio expresado en um de la
CFN superior (1/2*3D_T _avg + 3D_ST_avg + 3D_SN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3; 3D-CFN inf
avg: valor medio expresado en pm de la CFN inferior (1/2*3D_T avg + 3D_IT _avg +
3D_IN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3.
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DM DSM FDT-G FDT-GD FDT-GT FDTsup FDTinf

r P r P r P r P r p r P r P

3D-Total 0,04 068 -001 095 006 055 006 055 006 055 021 004 -008 042
3D-CFN sup 010 034 003 081 009 038 009 038 009 038 018 008 -002 0,88
3D-CFN inf 0,03 076 -004 074 002 085 002 085 002 08 019 007 -013 0,23
3D-Total avg 0,04 068 -001 095 006 055 006 055 006 055 021 004 -008 042

3D-CFN sup avg 020 o006 -005 o064 -007 052 -007 052 -007 052 -010 0,32 -0,01 0,91

3D-CFNinfavg 012 024 -013 022 -008 045 -008 045 -008 045 -014 018 -001 0,92

Tabla 3.20: Correlacion entre los valores globales de la CFN medida con OCT 3D-2000 y
del mapa DEP del FDT Matrix en el grupo sospechosos. r: coeficiente de correlacién de
Pearson; p: p-valor. DM: indice de desviacion media; DSM: indice de desviacién estandar del
modelo; FDT-G: indice FDT global, FDT-GD: indice FDT global doble; FDT-GT: indice FDT
global triple; FDTsup: hemicampo superior; FDTinf: hemicampo inferior; 3D-Total: valor medio
total de la CFN de los valores cualitativos asignados; 3D-CFN sup: valor medio de la CFN
superior (1/2*3D_T_avg + 3D_ST _avg + 3D_SN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3 de los valores
cualitativos asignados; 3D-CFN inf: valor medio de la CFN inferior (1/2*3D_T _avg + 3D_IT_avg
+ 3D _IN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3 de los valores cualitativos asignados; 3D-Total avg: valor
medio expresado en um de la CFN total; 3D-CFN sup avg: valor medio expresado en um de la
CFN superior (1/2*3D_T avg + 3D_ST avg + 3D_SN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3; 3D-CFN inf
avg: valor medio expresado en pum de la CFN inferior (1/2*3D_T avg + 3D_IT avg +
3D_IN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3.
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DM DSM FDT-G FDT-GD FDT-GT FDTsup FDTinf

r P r P r p r P r p r P r P

3D-Total -0,50 <001 0,19 0,07 0,22 004 0,22 0,04 022 004 015 0,17 0,18 0,09
3D-CFN sup -045 <001 o012 031 0,18 0,09 0,18 0,09 0,18 0,09 004 0,71 0,24 0,02
3D-CFN inf -0,46 <001 0,25 0,02 0,22 004 022 004 022 004 023 003 0,08 044
3D-Total avg -0,50 <001 0,19 0,07 0,22 004 0,22 0,04 022 004 015 0,17 0,18 0,09

3D-CFN sup avg 044 <001 -007 052 -015 016 -0,15 016 -015 0,16 -0,02 084 -0,21 0,04

3D-CFN inf avg 043 <0,00 -025 002 -025 0,02 -025 002 -025 0,02 -0,26 0,01 -0,09 0,37

Tabla 3.21: Correlacién entre los valores globales de la CFN medida con OCT 3D-2000 y
del mapa DEP del FDT Matrix en el grupo NOG. r: coeficiente de correlacién de Pearson; p:
p-valor. DM: indice de desviacion media; DSM: indice de desviacion estandar del modelo; FDT-
G: indice FDT global; FDT-GD: indice FDT global doble; FDT-GT: indice FDT global triple;
FDTsup: hemicampo superior; FDTinf: hemicampo inferior; 3D-Total: valor medio total de la
CFN de los valores cualitativos asignados; 3D-CFN sup: valor medio de la CFN superior
(1/2*3D_T _avg + 3D_ST_avg + 3D_SN avg + 1/2*3D_N_avg) /3 de los valores cualitativos
asignados; 3D-CFN inf: valor medio de la CFN inferior (1/2*3D_T avg + 3D_IT avg +
3D_IN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3 de los valores cualitativos asignados; 3D-Total avg: valor
medio expresado en um de la CFN total; S-CFN sup avg: valor medio expresado en um de la
CFN superior (1/2*3D_T avg + 3D_ST avg + 3D_SN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3; 3D-CFN inf
avg: valor medio expresado en pm de la CFN inferior (1/2*3D_T avg + 3D_IT _avg +
3D_IN_avg + 1/2*3D_N_avg) /3.
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Los valores zona a zona del FDT-Matrix y OCT-TD mostraron
correlacion significativa en las zonas 2, 4 y 6 del mapa DEP, siendo
moderada en las zonas 4 y 6 (r=0,40 y 0,41 respectivamente).; en el
grupo sospechosos, solamente en la zona 2 del mapa DEP aunque débil
(r 0,20) y en el grupo NOG en las zonas 3, 10, 12, 15y 16 del mapa DEP

aunque débiles (valor r entre 0,20 y 0,28). (tabla 3.22).

Las correlaciones entre las 19 zonas del mapa DEP vy la tecnologia
OCT-SD de la OCT 3D-2000 que figuran en la tabla 3.22 se
establecieron de la siguiente manera, donde IN: infero-nasal, IT: infero-
temporal; N: nasal, T: temporal, N: nasal, SN: supero-nasal; ST: supero-

temporal.

Zona 1 =3D_IN; Zona2=1/2*3D_IN + 1/2*3D_IT; Zona 3 = 3/4 *
3D _IN + 1/4 *3D_IT; Zona 4 = 3D_IN; Zona 5 = 3D_IT; Zona 6 = 3D_IT;
Zona 7 =3/4*3D_IT + 1/4 *3D_T; Zona 8 = 2/4 * 3D_IT + 2/4 * 3D_T;
Zona 9 =1/3*3D _IN + 2/3*3D_N; Zona 10 = 3D_SN; Zona 11 =1/3 *
3D SN + 2/3 *3D_ST; Zona 12 =3/4*3D_ST + 1/4 *3D_T,; Zona 13 =
2/4*3D_ST +2/4*3D_T,; Zona 14 =1/3*3D_IN + 2/3 * 3D_N; Zona 15
=3D SN; Zona 16 = 3/4 * 3D_SN + 1/4 * 3D_ST; Zona 17 = 3/4 * 3D_ST

+1/4*3D_ST; Zona 18 =3D_SN; Zona 19 = 3D_ST
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Resultados
Sanos Sospechosos NOG
r p r P r P
Zonal 0,16 0,16 0,17 0,11 0,19 0,08
Zona?2 0,28 0,01 0,20 0,05 0,15 0,15
Zona 3 -0,11 0,33 0,17 0,10 0,28 0,01
Zona 4 0,40 <0,01 0,03 0,78 0,07 0,48
Zona5 0,06 0,57 -0,04 0,71 0,02 0,88
Zona 6 0,41 <0,01 -0,11 0,32 0,03 0,77
Zona7 0,04 0,76 0,08 0,45 0,07 0,52
Zona 8 0,07 0,56 0,02 0,85 0,05 0,67
Zona9 0,12 0,27 -0,03 0,78 0,05 0,65
Zona 10 -0,01 0,93 -0,10 0,32 0,20 0,05
Zonall 0,10 0,37 -0,08 0,42 0,11 0,31
Zona 12 -0,01 0,93 -0,11 0,32 0,25 0,02
Zona 13 0,03 0,79 -0,04 0,69 0,02 0,84
Zona 14 -0,08 0,48 -0,03 0,78 0,03 0,81
Zona 15 -0,09 0,42 0,08 0,44 0,20 0,05
Zona 16 0,04 0,75 -0,02 0,88 0,24 0,02
Zona 17 0,02 0,87 0,03 0,75 0,08 0,47
Zona 18 0,02 0,89 0,08 0,43 0,11 0,30
Zona 19 0,01 0,91 0,11 0,31 -0,03 0,79

Tabla 3.22: Correlacion entre las 19 zonas del mapa DEP del FDT Matrix
con sus zonas analogas de la CFN medida con OCT-SD 3D-2000. r:

coeficiente de correlacion de Pearson; p: p-valor.

145



Tesis Doctoral

“Desarrollo de una férmula predictora del glaucoma a partir de la perimetria FDT Matrix y OCT aplicable en atencion
primaria”

0,16 | 0,01 0,33 | <0,01 0,11 | 0,05 0,10 | 0.78
0,57 |<0,01] 0,76 0,56 0,27 0,71 | 0,32} 0,45 085] 0,78
{ L
— = 0,91 0.31
0,93 | 0371093 0,79 | 0,48 0,32 | 042 0,32 069 0,78
042 | 0,75 0,87 | 0,89 044 | 0,88 0,75 | 0,43

0081015 1T | 001 ] 048

0,88 | 0,77 } 0,52 /\\0.67 0,65
0,05 | 031002 [ 0.84 | 081

005)002) T 047|030

Figura 3.9: Representacién gréfica de las zonas del mapa DEP del FDT
Matrix que mostraron correlacién significativa con sus zonas analogas de
la CFN medida con OCT-SD 3D 2000 para los tres grupos de estudio.
A-Sanos; B-Sospechosos; C-NOG
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Resultados

3.1.5 Desarrollo de reglas predictivas para la detecciéon

precoz del glaucoma con FDT Matrix y OCT

A partir de las agrupaciones creadas para el analisis del mapa DEP del
FDT Matrix y de los nuevos indices globales, se crearon diferentes reglas
predictivas de tener glaucoma. En el caso de las pruebas estructurales se
tuvieron en cuenta tanto las variables medias de la CFN como los valores
asignados a la probabilidad de normalidad de las mismas o variables

cualitativas.

Para la composicién de dichas reglas predictivas se aplicé la formula

descrita en el apartado 2.1.10:

exp [ﬁc. + G+ -+ 5, .!r_ﬂ]
1+ E.T;L}[ﬁ,:. + 5yxq + +J{1’;1.1’;,]

e pl—
e —

Dénde 1 es la probabilidad de padecer la enfermedad, Bo es el valor
estimado de intercept, B1.....8p son los valores estimados de cada una de las
variables que entran en juego en la regla y xi1...xp son los valores que toma el

individuo.
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A partir del analisis de componentes principales que se describe en el
apartado 2.1.10, se obtuvieron cuatro factores incorrelados entre si, que
resumian la informacién proporcionada por cada una de las tres tecnologias
estudiadas en la presente tesis doctoral (FDT Matrix, OCT Stratus y OCT 3D
2000). Dichos factores obtenidos también se tuvieron en cuenta para incluirlas

en el algoritmo que daba lugar a las reglas predictivas.

En la tabla 3.23 se muestran los porcentajes de correlaciéon de cada uno
de los cuatro factores obtenidos, con cada una de las zonas que componen el
mapa DEP en el caso del FDT Matrix. En la tabla 3.24 se muestran las
correlaciones de los cuatro factores obtenidos mediante la OCT Stratus y los
porcentajes de correlacion de éstos con los 12 HH que componen la CFN
medida con este equipo, mientras que la tabla 3.24 muestra las mismas

correlaciones, pero para la OCT 3D 2000.
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Resultados

F_FDT1 F_FDT2 F_FDT3 F_FDT4 % expl.
DM -48,50 -42,69 -40,49 -6,59 58,58
DSM 75,11 35,47 23,49 16,97 77,39
Zonal 73,62 23,51 -8,13 -8,24 61,06
Zona 2 71,23 21,82 -1,25 9,41 56,40
Zona 3 68,45 -22,30 10,81 37,88 67,34
Zona 4 59,10 -28,96 10,55 33,44 55,61
Zonab 73,30 32,47 5,76 -15,61 67,04
Zona 6 67,62 42,13 17,61 -15,03 68,83
Zona7 62,54 28,36 29,93 -17,56 59,20
Zona 8 38,09 0,60 65,47 18,04 60,63
Zona9 57,33 -22,29 23,60 34,90 55,59
Zona 10 13,43 72,68 3,57 2,90 54,84
Zona 11 22,87 77,34 6,74 -1,19 65,51
Zona 12 13,14 63,03 36,61 3,55 54,98
Zona 13 -0,39 15,99 77,51 23,74 68,27
Zona 14 0,36 7,24 59,43 43,24 54,54
Zona 15 9,12 79,78 -2,23 22,22 69,46
Zona 16 9,23 75,30 6,50 26,70 65,11
Zona 17 2,22 27,39 18,19 74,32 66,10
Zona 18 6,05 19,16 9,45 78,90 67,18
Zona 19 11,21 4,56 73,61 -10,65 56,79

Tabla 3.23: Division en 4 factores principales (F_FDT1, F_FDT2, F_FDT3 y
F_FDT4) para la perimetria FDT Matrix y su correlacién en porcentaje con cada
una de las 19 zonas del mapa DEP y con los indices campimétricos originales:
DM y DSM. % expl.: porcentaje del factor que explica la variable estudiada.
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F_STR1 F_STR2 F_STR3 F_STR4 % expl

S-HH-1 80,65 13,04 -15,21 20,00 73,06
S-HH-2 79,07 -5,55 -34,26 16,40 77,25
S-HH-3 67,23 -24,04 -39,50 19,56 70,40
S-HH-4 43,86 28,59 -46,08 -46,21 69,99
S-HH-5 26,82 40,89 -62,02 -45,37 82,97
S-HH-6 23,40 37,08 -76,05 -18,38 80,43
S-HH-7 22,92 28,35 -72,46 34,23 77,52
S-HH-8 22,58 -0,66 -21,76 88,28 87,77
S-HH-9 16,50 28,02 -0,08 70,76 60,64
S-HH-10 -7,03 85,74 -16,07 -15,08 78,87
S-HH-11 4,07 87,87 -17,72 -23,48 86,04
S-HH-12 56,30 56,78 -5,99 14,17 66,30

Tabla 3.24: Division en 4 factores principales (F-STR1, F-STR2, F-STR3 y F-STR4)
para la OCT Stratus y su correlacién en porcentaje con los 12 husos horarios de
la CFN S: Stratus; HH: huso horario; % expl.: porcentaje del factor que explica la
variable estudiada.
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F_3D1 F_3D2 F_3D3 F_3D4 % expl
3D-HH-1 -71,86 25,21 -21,05 21,96 67,24
3D-HH-2 -68,99 39,35 -2,43 28,15 71,06
3D-HH-3 -45,39 20,76 20,41 64,74 70,99
3D-HH-4 -14,10 51,57 -23,42 54,09 63,32
3D-HH-5 -8,05 76,73 -25,88 26,75 73,37
3D-HH-6 -21,25 83,80 -26,56 16,91 84,65
3D-HH-7 -33,50 62,91 -19,05 24,32 60,34
3D-HH-8 -20,82 33,21 -11,14 73,18 70,15
3D-HH-9 -1,51 10,06 -15,24 87,92 80,66
3D-HH-10 10,91 39,50 -79,22 -4,04 79,72
3D-HH-11 -11,11 45,10 -74,46 -17,72 80,15
3D-HH-12 -68,93 19,79 -37,85 20,27 69,87

Tabla 3.25: Divisién en 4 factores principales (F-3D1, F-3D2, F-3D3 y F-3D4) para
la OCT 3D-2000 y su correlacion en porcentaje con los 12 husos horarios de la
CFN. 3D: OCT 3D-2000; HH: huso horario; % expl.: porcentaje del factor que explica
la variable estudiada.
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3.1.5.1 Reglas predictivas basadas en el mapa DEP del FDT Matrix

Se obtuvieron dos reglas predictivas para la discriminacion del grupo
de estudio sano frente al grupo de sospechosos teniendo en cuenta las
variables creadas para el estudio del mapa DEP del FDT Matrix ademas
de la edad, PIO y AV. Dichas variables fueron el DM y DSM, los
cuadrantes 1 a 4, la zona central, los hemisferios superior e inferior, la

zona nasal-1, la zona nasal-2 y los indices FDT-G, FDT-GD y FDT-GT.

Las tablas 3.26 y 3.27 muestran los parametros obtenidos mediante
modelos de regresion logistica para el célculo de las variables que
entraron a formar parte de la formula predictiva descrita en el apartado

2.1.10.

Se comprobo también el funcionamiento de la regla obtenida cuando
se tuvo en cuenta toda la muestra, estimando los valores de sensibilidad

y especificidad, asi como el area bajo la curva ROC.

Estimacién DT p valor OR IC95% OR
Intercept -8,3931 1,35 <0,01
Edad 0,0696 0,02 <0,01 1,07 (1,04 a1,11)
PIO 0,2452 0,05 <0,01 1,28 (1,16 a 1,41)
Z.central 2,1516 0,67 <0,01 8,60 (2,32a31,81)

Tabla 3.26: Parametros estimados mediante modelo de regresion logistica
para dar lugar a los coeficientes de la formula predictiva mediante la edad
la PIO y la zona Z.central del mapa DEP de la perimetria FDT Matrix.
Estimacion: coeficientes B de la férmula predictiva. Intercept: coeficiente Bo de
la formula predictiva. DT: desviacion tipica; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de
confianza.
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Resultados

La regla calculada mediante los coeficientes de la tabla 3.26 tiene
una sensibilidad y especificidad del 67,33% y 77,23% para la
discriminacion de sujetos sanos y pacientes sospechosos con un area
bajo la curva ROC (AUC) de 79,49% tal y como muestra la figura 3.10.
Utilizando la misma regla, la sensibilidad para discriminar el grupo sanos
frente al resto de la muestra es de un 78,05%, y de un 88,46% para
discriminar entre el grupo sanos y el grupo NOG manteniendo la misma

especificidad.
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Figura 3.10: Area bajo la curva ROC (AUC) del 79,49% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante la edad la PIO y la
zona Z.central del mapa DEP de la perimetria FDT Matrix. Sensitivity:
sensibilidad; Specificity: especificidad.
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Estimacioén DT p valor OR IC95% OR
Intercept -4,2688 1,06 <0,01
Edad 0,0392 0,02 0,02 1,04 (1,01a1,07)
DM -0,2084 0,07 <0,01 8,12 (0,71 a0,92)
FDT-G 2,6324 0,61 <0,01 13,91 (4,21 a 45,97)

Tabla 3.27: Parametros estimados mediante modelo de regresion logistica
para dar lugar a los coeficientes de la férmula predictiva mediante la
edad, el indice campimétrico DM y el indice global FDT-G de la perimetria
FDT Matrix. Estimacion: coeficientes B de la formula predictiva. Intercept:
coeficiente Bo de la formula predictiva. DT: desviacién tipica; OR: Odds ratio;
IC: Intervalo de confianza.

La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.27
proporciona una sensibilidad y especificidad del 77,88% y 87,13% para la
discriminacion de sujetos sanos y pacientes sospechosos y obteniendo un
area bajo la curva ROC (AUC) de 87,46% tal y como muestra la figura
3.11. Utilizando la misma regla la especificidad para discriminar entre el
grupo sanos y el grupo NOG es de un 98,02% manteniendo la misma

sensibilidad.
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Figura 3.11: Area bajo la curva ROC (AUC) del 87,46% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante la edad, el indice
campimétrico DM y el indice global FDT-G de la perimetria FDT Matrix.
Sensitivity: sensibilidad; Specificity: especificidad.
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3.1.5.2 Reglas predictivas basadas en el mapa DEP del FDT Matrix y

la CFN de la OCT Stratus

Se obtuvieron dos reglas predictivas para la discriminacion del grupo
de estudio sano frente al grupo de sospechosos teniendo en cuenta las
variables creadas para el estudio del mapa DEP del FDT Matrix y las
creadas para la OCT Stratus, ademas de la edad, PIO y AV. Dichas
variables fueron para el FDT Matrix: el DM y DSM, los cuadrantes 1 a 4,
la zona central, los hemisferios superior e inferior, la zona nasal-1, la
zona nasal-2 y los indices FDT-G, FDT-GD y FDT-GT. Mientras que
para la OCT Stratus fueron: S-temporal y avg., S-superior y avg., S-nasal
y avg., S-inferior y avg., S-total y avg.,STRATUS SN y avg.,
STRATUS ST y avg, STRATUS T y avg, STRATUS IT vy
avg.,.STRATUS IN y avg., STRATUS_N y avg., S-CFN sup y sup avg.,

S-CFN inf e inf avg.

Las tablas 3.28 y 3.29 muestran los parametros obtenidos mediante
modelos de regresion logistica para el célculo de las variables que
entraron a formar parte de la formula predictiva descrita en el apartado

2.1.10.

Se comprobo también el funcionamiento de la regla obtenida cuando
se tuvo en cuenta toda la muestra, estimando los valores de sensibilidad

y especificidad, asi como el &rea bajo la curva ROC.
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Resultados
Estimacion DT pvalor OR IC95% OR

Intercept -8,0341 1,65 <0,01

Edad 0,0764 0,02 <0,01 1,08 (1,04 a1,12)
PIO 0,2946 0,06 <0,01 1,34 (1,20 a 1,50)
Z.central 2,3779 0,717 <0,01 10,78 (2,69a43,23)
S-CFN sup 2,9767 1,17 0,01 19,62 (1,99 a193,01)
STRATUS_IT 2,0021 0,76 <0,01 7,40 (1,67 a 32,89)
STRATUS_T avg -0,0252 0,01 0,02 0,98 (0,96 a 1,00)

Tabla 3.28: Parametros estimados mediante modelo de regresién logistica
para dar lugar a los coeficientes de la formula predictiva mediante la
edad, la PIO, la zona Z.central del mapa DEP de la perimetria FDT Matrix y
las zonas S-CFN sup, STRATUS IT y STRATUS T avg pertenecientes a la
OCT Stratus. Estimacion: coeficientes B de la férmula predictiva. Intercept:
coeficiente Bo de la formula predictiva. DT: desviacion tipica; OR: Odds ratio;
IC: Intervalo de confianza.

La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.28
proporciona una sensibilidad y especificidad del 75,25% y 75,25% para
la discriminacion de sujetos sanos y pacientes sospechosos vy
obteniendo un area bajo la curva ROC (AUC) de 83,32% tal y como
muestra la figura 3.12. Utilizando esta misma regla podemos aumentar la
sensibilidad a un 85,37% para discriminar sujetos sanos frente al resto
de la muestra e incluso a un 95,19% para discriminar entre el grupo

sanos y el grupo NOG manteniendo la misma especificidad.
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Figura 3.12: Area bajo la curva ROC (AUC) del 83,32% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante la edad, la PIO, la
zona Z.central del mapa DEP de la perimetria FDT Matrix y las zonas S-
CFN sup, STRATUS IT y STRATUS T avg pertenecientes a la OCT
Stratus. Sensitivity: sensibilidad; Specificity: especificidad.
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Resultados
Estimacion DT p valor OR IC95% OR

Intercept 5,2328 1,80 <0,01

Cuad.2 2,4313 0,63 <0,01 11,37 (3,28 a 39,42)
Zona nasal-1 1,0569 0,46 0,02 2,88 (1,18 a 7,05)
S-inferior 1,1714 0,54 0,03 3,23 (1,13 a9,24)
S-temp. avg. 0,0427 0,02 0,02 1,04 (1,01 a 1,08)
S-sup. avg. -0,1093 0,02 <0,01 0,90 (0,86 a 0,94)
STRATUS_IN 1,4636 0,74 0,05 4,32 (1,02 a 18,31)

Tabla 3.29: Parametros estimados mediante modelo de regresion logistica
para dar lugar a los coeficientes de la formula predictiva mediante el
cuadrante 2, la zona nasal-1 del mapa DEP de la perimetria FDT Matrix y
las zonas S-inferior, S-temp. avg, S-sup.avg Yy STRATUS_IN
pertenecientes a la OCT Stratus. Estimacion: coeficientes B de la férmula
predictiva. Intercept: coeficiente Bo de la formula predictiva. DT: desviacion
tipica; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.

La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.29
proporciona una sensibilidad y especificidad del 88,46% y 93,07% para
la discriminaciébn de sujetos sanos Yy pacientes sospechosos y
obteniendo un area bajo la curva ROC (AUC) de 96,08% tal y como
muestra la figura 3.13. Utilizando la misma regla podemos aumentar la
especificidad a un 98,02% para discriminar entre el grupo sanos y el

grupo NOG manteniendo la misma sensibilidad.
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Figura 3.13: Area bajo la curva ROC (AUC) del 96,08% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante el cuadrante 2, la
zona nasal-1 del mapa DEP de la perimetria FDT Matrix y las zonas S-
inferior, S-temp. avg, S-sup.avg y STRATUS_IN pertenecientes a la OCT
Stratus. Sensitivity: sensibilidad; Specificity: especificidad.
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3.1.5.3 Reglas predictivas basadas en el mapa DEP del FDT Matrix y

la CFN de la OCT 3D 2000

Se obtuvieron dos reglas predictivas para la discriminacion del grupo
de estudio sano frente al grupo de sospechosos teniendo en cuenta las
variables creadas para el estudio del mapa DEP del FDT Matrix y las
creadas para la OCT 3D 2000, ademas de la edad, PIO y AV. Dichas
variables fueron para el FDT Matrix: el DM y DSM, los cuadrantes 1 a 4,
la zona central, los hemisferios superior e inferior, la zona nasal-1, la
zona nasal-2 y los indices FDT-G, FDT-GD y FDT-GT. Para la OCT 3D:
3D-temporal y avg., 3D-superior y avg., 3D-nasal y avg., 3D-inferior y
avg., 3D-total y avg., OCT3D_SN y avg., OCT3D_ST y avg., OCT3D_TYy
avg., OCT3D_IT y avg., OCT3D_IN y avg., OCT3D_N y avg., 3D-CFN

sup y sup avg., 3D-CFN inf e inf avg.

Las tablas 3.30 y 3.31 muestran los parametros obtenidos mediante
modelos de regresion logistica para el célculo de las variables que
entraron a formar parte de la formula predictiva descrita en el apartado

2.1.10.

Se comprob6 también el funcionamiento de la regla obtenida cuando
se tuvo en cuenta toda la muestra, estimando los valores de sensibilidad

y especificidad, asi como el &rea bajo la curva ROC.
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Estimacioén DT pvalor OR IC95% OR

Intercept -13,3728 2,19 <0,01
Edad 0,0622 0,02 <0,01 1,06 (1,04 a1,12)
PIO 0,2969 0,07 <001 1,35 (1,20 a 1,50)
Z.central 1,9124 0,90 0,03 6,77 (2,69 a 43,23)
3D-nasal avg. 0,0497 0,01 <0,01 1,05 (1,99 a 193,01)
3D-total 7,0804 2,41 <0,01 >99,99 (10,51 a>99,99)

Tabla 3.30: Parametros estimados mediante modelo de regresion logistica
para dar lugar a los coeficientes de la férmula predictiva mediante la
edad, la PIO, la zona Z.central del mapa DEP de la perimetria FDT Matrix y
las zonas 3D-nasal avg y 3D-total de la OCT 3D 2000. Estimacion:
coeficientes B de la formula predictiva. Intercept: coeficiente Bo de la férmula
predictiva. DT: desviacion tipica; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.

La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.30
proporciona una sensibilidad y especificidad del 80,65% y 80% para la
discriminacion de sujetos sanos y pacientes sospechosos y obteniendo
un area bajo la curva ROC (AUC) de 84,44% tal y como muestra la
figura 3.14. Utilizando esta misma regla podemos aumentar la
sensibilidad a un 87,50% para discriminar sujetos sanos frente al resto
de la muestra e incluso a un 94,51% para discriminar entre el grupo

sanos y el grupo NOG manteniendo la misma especificidad.
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Figura 3.14: Area bajo la curva ROC (AUC) del 84,44% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante la edad, la PIO, la
zona Z.central del mapa DEP de la perimetria FDT Matrix y las zonas 3D-
nasal avg y 3D-total de la OCT 3D 2000. Sensitivity: sensibilidad; Specificity:
especificidad.
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Estimacion DT p valor OR IC95% OR
Intercept 12,0594 2,33 <0,01
FDT-G 3,3764 0,82 <0,01 29,27 (5,93 a 144,57)
3D-total avg. -0,1555 0,03 <0,01 0,85 (0,81 a 0,90)

Tabla 3.31: Parametros estimados mediante modelo de regresion logistica
para dar lugar a los coeficientes de la férmula predictiva mediante el
indice FDT-G de la perimetria FDT Matrix y la zona 3D-total avg. de la OCT
3D-2000. Estimacion: coeficientes B de la formula predictiva. Intercept:
coeficiente Bo de la formula predictiva. DT: desviacién tipica; OR: Odds ratio;
IC: Intervalo de confianza.

La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.31
proporciona una sensibilidad y especificidad del 87,91% y 88,17% para
la discriminacidbn de sujetos sanos Yy pacientes sospechosos y
obteniendo un area bajo la curva ROC (AUC) de 96,35% tal y como
muestra la figura 3.15. Utilizando la misma regla podemos aumentar la
especificidad a un 93,75% para discriminar entre el grupo sanos y el

grupo NOG manteniendo la misma sensibilidad.
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Figura 3.15: Area bajo la curva ROC (AUC) del 83,32% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante el indice FDT-G

de la perimetria FDT Matrix y la zona 3D-total avg. de la OCT 3D-2000.
Sensitivity: sensibilidad; Specificity: especificidad.
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3.1.5.4 Reglas predictivas basadas en factores del FDT Matrix

Se obtuvieron dos reglas predictivas para la discriminacion del grupo
de estudio sano frente al grupo de sospechosos teniendo en cuenta los
factores obtenidos de la perimetria FDT Matrix mediante PCA ademas

de la edad, laPIOyla AV.

Las tablas 3.32 y 3.33 muestran los pardmetros obtenidos mediante
modelos de regresion logistica para el célculo de las variables que
entraron a formar parte de la formula predictiva descrita en el apartado

2.1.10.

Se comprobo también el funcionamiento de la regla obtenida cuando
se tuvo en cuenta toda la muestra, estimando los valores de sensibilidad

y especificidad, asi como el area bajo la curva ROC.
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Estimacion DT p valor OR IC95% OR
Intercept -8,1624 1,32 <0,01
Edad 0,0893 0,02 <0,01 1,09 (1,05a1,14)
PIO 0,2165 0,05 <0,01 1,24  (1,13a1,37)
F_FDT1 0,9993 0,41 0,01 2,72 (1,23 a6,02)
F_FDT3 0,7891 0,38 0,03 2,20 (1,05a4,62)

Tabla 3.32: Parametros estimados mediante modelo de regresion logistica
para dar lugar a los coeficientes de la formula predictiva mediante la edad
la PIO y los factores 1 y 3 extraidos de la perimetria FDT Matrix.
Estimacion: coeficientes B de la formula predictiva. Intercept: coeficiente Bo de
la férmula predictiva. DT: desviacion tipica; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de
confianza.

La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.32
gue funciona proporcionando una sensibilidad y especificidad del
70,30% y 77,23% para la discriminacion de sujetos sanos y pacientes
sospechosos, obteniendo un area bajo la curva ROC (AUC) de 78.88%
tal y como muestra la figura 3.16. Utilizando la misma férmula podemos
aumentar la sensibilidad a un 80% para discriminar sujetos sanos frente
al resto de al resto de la muestra, incluso a un 89,42% para discriminar
entre el grupo sanos y el grupo NOG manteniendo la misma

especificidad.
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Figura 3.16: Area bajo la curva ROC (AUC) del 78,88% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante la edad la PIO y
los factores 1 y 3 extraidos de la perimetria FDT Matrix. Sensitivity:
sensibilidad; Specificity: especificidad.
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Estimacion DT p valor OR IC95% OR

Intercept -5,3051 1,10 <0,01

Edad 0,0845 0,02 <0,01 1,09 (1,05a1,13)
F FDT1 1,3491 0,25 <0,01 3,85 (2,36 a6,29)
F_FDT2 0,6392 0,21 0,01 1,89 (1,26 a 2,86)
F_FDT3 0,9401 0,21 0,03 2,56 (1,69 a 3,88)
F_FDT4 0,46 0,20 0,02 1,58 (1,06 a 2,36)

Tabla 3.33: Parametros estimados mediante modelo de regresion logistica
para dar lugar a los coeficientes de la formula predictiva mediante la edad
y los 4 factores extraidos de la perimetria FDT Matrix. Estimacion:
coeficientes B de la formula predictiva. Intercept: coeficiente Bo de la férmula
predictiva. DT: desviacion tipica; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.

La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.33
proporciona una sensibilidad y especificidad del 76,92% y 77,23% para
la discriminacion de sujetos sanos y pacientes sospechosos y
obteniendo un area bajo la curva ROC (AUC) de 86,44% tal y como
muestra la figura 3.17. Utilizando la misma regla podemos aumentar la
especificidad a un 98,02% para discriminar entre el grupo sanos vy el

grupo NOG manteniendo la misma sensibilidad.
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Figura 3.17: Area bajo la curva ROC (AUC) del 86,44% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante la edad y los 4
factores extraidos de la perimetria FDT Matrix. Sensitivity: sensibilidad;
Specificity: especificidad.
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3.1.5.5 Regla predictiva basada en factores del FDT Matrix junto con

factores de la OCT TD Stratus

Incluyendo los factores obtenidos mediante PCA para la perimetria
FDT Matrix y para la OCT Stratus ademas de la edad, PIO y AV, se
obtuvo Unicamente una regla predictiva con buenos porcentajes de

sensibilidad y especificidad.

La tabla 3.34 muestra los parametros obtenidos mediante modelos
de regresion logistica para el calculo de las variables que entraron a

formar parte de la formula predictiva descrita en el apartado 2.1.10.

Se comprob6 también el funcionamiento de la regla obtenida cuando
se tuvo en cuenta toda la muestra, estimando los valores de sensibilidad

y especificidad, asi como el area bajo la curva ROC.

Estimacién DT p valor OR IC95% OR

Intercept -4,914 1,87 <0,01

Edad 0,1196 0,02 <0,01 1,13 (1,07 a 1,18)
AV -2,7382 1,17 0,02 0,06 (0,01a0,64)
F _FDT1 1,1231 0,35 <0,01 3,07 (1,55a6,11)
F_FDT4 0,95 0,28 <0,01 2,59 (1,51 a4,44)
F_STR1 -2,0758 0,41 <0,01 0,12 (0,06 a 0,28)
F _STR2 -1,4861 0,33 <0,01 0,23 (3,15a11,51)
F_STRS3 1,7957 0,33 <0,01 6,02 (0,26 a 0,81)

Tabla 3.34: Parametros estimados mediante modelo de regresion logistica
para dar lugar a los coeficientes de la formula predictiva mediante la
edad, la AV, los factores 1y 4 extraidos de la perimetria FDT Matrix y los
factores 1, 2y 3 de la OCT Stratus. Estimacion: coeficientes 8 de la formula
predictiva. Intercept: coeficiente Bo de la formula predictiva. DT: desviacion
tipica; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.
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La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.34
proporciona una sensibilidad y especificidad del 86,54% y 93,07% para
la discriminacion de sujetos sanos y pacientes sospechosos vy
obteniendo un area bajo la curva ROC (AUC) de 93,83% tal y como
muestra la figura 3.18. Utilizando la misma regla podemos aumentar la
especificidad a un 99,01% para discriminar entre el grupo sanos y el

grupo NOG manteniendo la misma sensibilidad.
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Figura 3.18: Area bajo la curva ROC (AUC) del 93,83% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante la edad, la AV, los
factores 1y 4 extraidos de la perimetria FDT Matrix combinados con los
factores 1, 2 y 3 de la OCT Stratus. Sensitivity: sensibilidad; Specificity:
especificidad.
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3.1.5.6 Regla predictiva basada en factores del FDT Matrix junto con

factores de la OCT SD 3D 2000

Incluyendo los factores obtenidos mediante PCA para la perimetria
FDT Matrix y para la OCT 3D 2000 ademas de la edad, PIO y AV, se
obtuvo Unicamente una regla predictiva con buenos porcentajes de
sensibilidad y especificidad para la discriminacion del grupo de estudio

sanos frente al grupo de sopechosos.

La tabla 3.35 muestra los parametros obtenidos mediante modelos
de regresion logistica para el célculo de las variables que entraron a

formar parte de la formula predictiva descrita en el apartado 2.1.10.

Se comprobo también el funcionamiento de la regla obtenida cuando
se tuvo en cuenta toda la muestra, estimando los valores de sensibilidad

y especificidad, asi como el area bajo la curva ROC.
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Estimacioén DT p valor OR IC95% OR

Intercept -8,1681 1,70 <0,01
Edad 0,131 0,03 <0,01 1,14 (1,08 a 1,20)
F_FDT1 1,145 0,38 <0,01 3,14 (1,48 a 6,67)
F_FDT3 0,8648 0,32 <0,01 2,38 (1,27 a 4,45)
F 3D1 1,6494 0,36 <0,01 520 (2,58 a10,51)
F_3D2 -1,753 0,37 <0,01 0,17 (0,08 a 0,36)
F_3D3 1,3427 0,38 <0,01 3,83 (1,82 a 8,06)
F_3D4 -0,7953 0,30 <0,01 0,45 (0,25 a0,82)

Tabla 3.35: Pardmetros estimados mediante modelo de regresién logistica
para dar lugar a los coeficientes de la formula predictiva mediante la edad,
los factores 1y 3 de la perimetria FDT Matrix y los 4 factores extraidos de la
OCT 3D 2000. Estimacion: coeficientes  de la formula predictiva. Intercept:
coeficiente Bo de la formula predictiva. DT: desviacion tipica; OR: Odds ratio; IC:
Intervalo de confianza.

La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.35
proporciona una sensibilidad y especificidad del 90,11% y 91,30% para
la discriminaciébn de sujetos sanos Yy pacientes sospechosos y
obteniendo un area bajo la curva ROC (AUC) de 94,27% tal y como
muestra la figura 3.19. Utilizando la misma regla podemos aumentar la
especificidad a un 93,57% para discriminar entre el grupo sanos frente a
los grupos sospechoso y NOG juntos y a 96,20% para discriminar entre
el grupo sanos y el grupo NOG manteniendo la misma sensibilidad en

ambos casos.
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Figura 3.19: Area bajo la curva ROC (AUC) del 94,27% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos predictiva mediante la
edad, los factores 1y 3 de la perimetria FDT Matrix en combinacion con
los 4 factores extraidos de la OCT 3D 2000. Sensitivity: sensibilidad;
Specificity: especificidad.
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3.1.5.7 Regla predictiva basada en factores de la OCT SD 3D 2000

Ante los buenos resultados obtenidos mediante la regla predictiva
gue incluyé los factores obtenidos mediante PCA de la perimetria FDT
Matrix y los factores de la OCT 3D 2000, se calculé una regla que
incluyé anicamente los factores obtenidos mediante PCA de la OCT 3D
2000 ademas de la edad, PIO y AV, para comprobar si su
funcionamiento alcanzaba también buenos porcentajes de sensibilidad y
especificidad para la discriminacion del grupo de estudio sanos frente al

grupo de sopechosos.

La tabla 3.37 muestra los parametros obtenidos mediante modelos
de regresion logistica para el célculo de las variables que entraron a

formar parte de la formula predictiva descrita en el apartado 2.1.10.

Se comprob6 también el funcionamiento de la regla obtenida cuando
se tuvo en cuenta toda la muestra, estimando los valores de sensibilidad

y especificidad, asi como el area bajo la curva ROC.

Estimacién DT p valor OR IC95% OR
Intercept -8,3503 1,50 <0,01
Edad 0,0492 0,02 <0,01 1,05 (1,01 a1,09)
PIO 0,3358 0,07 <0,01 1,4 (1,23 a 1,60)
F_3D4 0,5695 0,23 0,01 1,77 (1,14 a2,75)

Tabla 3.36: Parametros estimados mediante modelo de regresion logistica
para dar lugar a los coeficientes de la formula predictiva mediante la edad,
la PIO y el factor 4 extraido de la OCT 3D 2000. Estimacion: coeficientes 3 de
la férmula predictiva. Intercept: coeficiente Bo de la féormula predictiva. DT:
desviacion tipica; OR: Odds ratio; IC: Intervalo de confianza.
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La regla predictiva determinada por los coeficientes de la tabla 3.36
proporciona una sensibilidad y especificidad del 78,26% y 79,75% para
la discriminacion de sujetos sanos Yy pacientes sospechosos y
obteniendo un area bajo la curva ROC (AUC) de 82,09% tal y como
muestra la figura 3.20. Utilizando la misma regla la sensibilidad
disminuye a un 74,32% para discriminar entre el grupo sanos frente a los
grupos sospechoso y NOG juntos, pero aumenta a un 89,42% a la hora
de discriminar entre el grupo sanos y el grupo NOG manteniendo la

misma especificidad en ambos casos.
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Figura 3.20: Area bajo la curva ROC (AUC) del 82,09% para discriminar
entre sujetos sanos y pacientes sospechosos mediante la edad, la PIO y

el factor 4 extraido de la OCT 3D 2000. Sensitivity: sensibilidad; Specificity:
especificidad.
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El glaucoma es una neuropatia Optica progresiva, por lo general
asintomatica y una de las principales causas de ceguera en el mundo
desarrollado.* Existen diversos tipos de glaucoma, si bien es cierto, que todos
tienen en comun la presencia de un dafio en el nervio éptico y la consecuente

pérdida del campo visual.3536

La deteccion precoz de esta patologia es esencial para minimizar su
impacto sobre la visibn consiguiendo un mejor manejo y prondstico para el
paciente. Son muchas las tecnologias que se han desarrollado en los ultimos
afos destinadas a la deteccion precoz del glaucoma, principalmente orientadas
al campo de la oftalmologia, ya que para su correcta interpretacion se requiere
cierto grado de especializacién y mayores conocimientos a los que pueda tener

un profesional de atencion primaria.
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4.1.1 Disefio del estudio

Se llevd a cabo un estudio cross-sectional y se calculd el tamario
muestral necesario para detectar alguna diferencia entre las variables
analizadas entre los grupos sanos y sospechosos. Aunque son muchos los
estudios publicados en la literatura que analizan las diferencias entre grupos
diagnésticos del FDT Matrix, 161922 g |a precision diagndstica de las tecnologias
de TD-OCT y SD-OCT, 2426:27:31-33 pninguno de ellos establece un andlisis previo
de tamafio muestral necesario, aunque tengan un numero de pacientes

considerable y sean también prospectivos.

4.1.2 Caracteristicas demograficas de la muestra

Antes de pasar a discutir los resultados descritos en el estudio, nos
planteamos analizar si las caracteristicas de la muestra fueron adecuadas. En
cuanto al sexo la muestra estuvo bastante equilibrada, puesto que se
incluyeron un 55,23% de mujeres y un 44,77% de hombres. Por ello, no se
consider6é que este aspecto pudiera influir de manera alguna en el estudio, si
bien es cierto, que hubiera sido adecuado que el porcentaje de hombres fuera
mayor ya que esta descrito que la prevalencia de padecer GPAA es

ligeramente mayor en hombres.43°
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La edad media del estudio fue 58,67+15,12 afos. Uno de los criterios
de inclusion fue que la edad de participacion en el estudio fuera de mas de 40
afios puesto que se sabe que es cuando el GPAA aumenta su prevalencia.43°
No obstante la mayoria de los sujetos se situaron por debajo de los 65 afios ya

que la prevalencia a partir de esa edad pasa del 1-1,5% al 2-7%.*

Aunque se intenté que la diferencia en edad no significativa entre los
tres grupos de estudio, los pacientes con NOG tenian una edad superior, Si
bien este hecho no parece que afecte a los resultados, y es algo comun en
otros estudios, ya que la prevalencia del GPAA continla aumentando con la
edad.+3%131 Por este motivo la variable de la edad se tiene muy en cuenta a la

hora de elaborar los resultados de la presente tesis doctoral.

4.1.3 Instrumentacion

En el presente estudio se realizaron varias pruebas funcionales
(perimetria SAP convencional blanco y perimetria de duplicacién de frecuencia
FDT Matrix) y estructurales (laser confocal de Barrido o tomografia retiniana de
Heidelberg HRT, tomografia de coherencia optica OCT time domain con OCT
Stratus y spectral domain con OCT 3D-2000) para realizar el diagnéstico y
seguimiento oftalmolégico, asi como la clasificacién de los pacientes en cada

uno de los 3 grupos de estudio.
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No obstante sélo la perimetria FDT Matrix asi como la OCT time

domain con OCT Stratus y spectral domain con OCT 3D-2000 se tuvieron en

cuenta para el andlisis de los resultados, pues parecen ser tecnologias mas

adecuadas para deteccion precoz del glaucoma.

184

4.1.3.1 Pruebas funcionales

A todos los pacientes se les realiz6 ademéas de una perimetria de
duplicacion de frecuencia FDT Matrix, una perimetria convencional SAP
en orden randomizado (Anexo lll) para evitar que el efecto fatigal®?
pudiera influenciar en sus resultados de las mismas. La perimetria
convencional SAP fue exclusivamente utilizada para la clasificacion de
los pacientes en los tres grupos de estudio, junto con el resto de
exploracion optométrica y oftalmolégica descrita en el apartado 2.1.6

siguiendo los criterios de la EGS.**

En la perimetria FDT Matrix se utilizé el programa N-30-F ya que se
trata por un lado de una estrategia umbral, y por otro, ha demostrado
ser, en general, sensible y eficiente y poco afectable por falsas
respuestas.'9 La perimetria FDT Matrix cuenta con otros programas de
exploracion como el 24-2 que presentan un tamafio de estimulo menor y
gue permiten una comparacién casi directa con la perimetria
convencional SAP, pero el tiempo de exploracién es mayor que en N-30-
F y ademas existen trabajos que ponen en duda la eficacia del programa

24-2 en la deteccion precoz del glaucoma.10%:109
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Debido a esto, el programa de exploracion N-30-F es el més
adecuado para los objetivos de la presente tesis doctoral, al intentar
mejorar la deteccion precoz del glaucoma. Ademas, la estrategia N-30-F
incluye dos zonas de exploracion adicionales en el CV nasal que
parecen ser zonas que se afectan preferentemente en los estadios

iniciales del glaucoma.?%126

4.1.3.2 Pruebas estructurales

A todos los pacientes que se incluyeron en el estudio se les
realizaron dos técnicas de OCT con tecnologia TD y SD para analizar la

CFN dada la alta fiabilidad’® y reproducibilidad’*"® de esta medida.

Ademas, en el grupo de NOG y el grupo de sospechosos se realizé
también una tomografia retiniana con laser confocal de barrido (HRT-III)
con el fin de monitorizar la enfermedad en caso de futuras visitas del
paciente, no incluidas en el andlisis de la presente tesis doctoral, por lo
gue tampoco fueron tenidos en cuenta para la clasificacion de los
pacientes ya que esta técnica tiene una baja indicacion en la deteccion

precoz del glaucoma.0:62

Ademas de la medida de la CFN mediante OCT para la deteccion
del glaucoma, en la ultima década ha habido un auge en el uso de la
medida del grosor de la capa de células ganglionares en la region
macular. Si bien es cierto que, aunque esta medida ha demostrado ser
fiable y con alto poder discriminatorio entre pacientes sanos y con

glaucoma,’®’” con valores de area bajo la curva ROC de 0,83 para
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discriminar entre sanos y pacientes con glaucoma avanzado’’ lo que no
resulta especialmente interesante en deteccion precoz. Ademas, la gran
mayoria de los trabajos publicados en la literatura se refieren a la
tecnologia OCT-SD?33138 y se desconoce su aplicabilidad y precisién
diagnostica de la tecnologia OCT-TD al tener una menor resolucion axial

en la medida de esta capa.!®®

Por este motivo, en la presente tesis doctoral se opté sélo por el
estudio de la CFN con ambas tecnologias (OCT-TD y OCT-SD), y

porque en atencion primaria practicamente no se cuenta con SD-OCT.

4.1.4 Metodologia empleada

Se recogieron las variables de estudio en 1 6 2 visitas en funcion de si el
paciente se clasifico en el grupo sanos o en los otros dos. En el caso del grupo
sanos se realizaron siempre dos visitas para asegurar que los resultados de las
pruebas funcionales realizadas fueran fiables, ya que como se ha comentado
anteriormente estd descrita la importancia del factor de aprendizaje en los
resultados de las mismas.'?3-125 Sin embargo en los pacientes pertenecientes al
grupo sospechosos o NOG, todo el protocolo del estudio se realizé en una
Gnica visita, randomizando el orden de las campimetrias. Los pacientes de
dichos grupos eran pacientes con experiencia previa en la realizacién de

campimetrias y por tanto se esperaba que se recogieran resultados fiables.

186



Capitulo 4

Discusion

Uno de los puntos fuertes respecto a la metodologia empleada en la
presente tesis doctoral fue la seleccion de los grupos, ya que en la mayoria de
estudios publicados en la literatura en los que se estudia la capacidad
diagnostica de la perimetria FDT, se suelen comparar pacientes sanos con
pacientes con glaucomas moderados o avanzados lo que puede sesgar los
resultados encontrados y no aportan informacion acerca de lo que ocurre en los
estadios mas iniciales del glaucoma. En este caso se seleccionaron tres grupos
de estudio mas adecuados a los objetivos, para valorar la aplicabilidad de esta
herramienta en la deteccién temprana del glaucoma. Es por esto que el grupo
de estudio NOG incluy6 a pacientes con una NOG incipiente a moderada en

lugar de avanzada como se ha realizado en otros muchos estudios.6:19-22

4.1.5 Resultados obtenidos

4.1.5.1 Anélisis de la perimetria FDT Matrix

Hoy en dia la practica mas comun en las campafias de screening de
glaucoma y la mas utilizada por parte del Optico-optometrista y otros
especialistas de atencion primaria es la tonometria.’®® Nuestros
resultados muestran diferencias estadisticamente significativas entre los
tres grupos de estudio respecto a valores de PIO aunque se sabe que el
uso aislado de este valor no es el mas adecuado para la deteccion
precoz del glaucoma puesto que una gran parte de los GPAA cursan con

valores de PIO normales.®

187



Tesis Doctoral

“Desarrollo de una férmula predictora del glaucoma a partir de la perimetria FDT Matrix y OCT aplicable en atencion

188

primaria”

La perimetria FDT Matrix es un método facil y fiable para la
determinacién de la pérdida del campo visuall®®11%140 que cuenta
ademas con una baja variabilidad para la localizacion de la pérdida de

sensibilidad o escotoma.4!

La perimetria FDT reporta unas robustas ventajas al tratarse de un
instrumento ligero y compacto, con un tiempo de exploracién bajo, una
tolerabilidad moderada al error refractivo y una baja variabilidad en la
localizacién de la pérdida en el CV.'%* Ademas presenta un buen
acuerdo con la perimetria SAP convencional 41618109 5 |a hora de
discriminar sujetos sanos con glaucoma. Si bien es cierto que este
acuerdo es mejor en los estadios moderados o avanzados del glaucoma
en lo que a sensibilidad (en torno al 70%) y especificidad (en torno al
90%) se refiere,'%142 o a la correlacion de sus indices campimétricos que

aumenta con el grado de afectacion de la enfermedad.4?

Sin embargo, existe una gran controversia respecto a la capacidad
diagnéstica de la perimetria FDT cuando se trata de identificar los
estadios mas iniciales del glaucoma puesto que mientras algunos
trabajos defienden esta capacidad,'%141517:92 otros rechazan que el uso
aislado de esta herramienta sea suficiente para la deteccion precoz del
glaucoma,*?%3 pero cuando se utiliza una estrategia supraumbral en vez

de una estrategia umbral como es el caso de la presente tesis doctoral.

Por otra parte, la adecuada interpretacion del resultado de una

campimetria requiere cierto grado de especializacion o conocimiento en
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este campo, por tanto, aunque a priori la perimetria FDT pueda resultar
una herramienta interesante a la hora de su implantacion en atencion
primaria debido a las ventajas anteriormente mencionadas, son varios
los autores que concluyen que hay una falta de acuerdo en la definicion
de pérdida y clasificaciéon de una campimetria FDT.16:112 Por ello parece
necesario establecer una regla de clasificacion objetiva y sencilla para la
correcta clasificacion de los resultados obtenidos y permitir asi, una

mayor difusién de esta herramienta en el screening del glaucoma.

Uno de los primeros algoritmos desarrollados para la interpretacion
del mapa DEP del FDT fue desarrollado por Patel et al.?° En su estudio,
gradaban la profundidad del defecto de 0 a 3 y multiplicaban por los
valores 1, 3 0 5 en funcion de la localizacion del defecto: 1 si el defecto
se encontraba en las 12 localizaciones mas periféricas, 3 si se
encontraba en las inmediatamente internas a estas 12, y 5 si el defecto
se encontraba en la localizacion de fijacion central. Su célculo global se
basaba en la suma de todas las puntuaciones pertenecientes a las
localizaciones o zonas alteradas del mapa DEP, aunque con este
método no pudieron obtener una buena discriminacion en los estadios
incipientes del glaucoma. Ademas, cuando reemplazaban este sistema
por el sistema de clasificacion tradicional basado en encontrar al menos
un punto afectado dentro del mapa DEP, la sensibilidad y especificidad

apenas se veia afectada.

De manera similar a la metodologia empleada en esta tesis doctoral,

Artes et al®? asignaron un valor entre 0 y 4 a cada una de las areas del
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mapa DEP del FDT en funcion de su probabilidad de normalidad y
sumaron todas las puntuaciones. Sin embargo, su estudio se utilizé para
analizar el grado de acuerdo entre la perimetria convencional SAP y la
perimetria FDT Matrix con el programa 24-2. Estos hallazgos sugerian
gue quiza el programa 24-2 no es el mas adecuado para la deteccion
precoz del glaucoma, coincidiendo con otros autores que proponen el
programa 24-2 del FDT como méas adecuado en la monitorizacion de la
enfermedad pero no para la deteccién precoz.1% Siendo éste uno de los
motivos para utilizar el programa N-30-F en la metodologia de la

presente tesis doctoral.

En esta tesis, se calcularon tres nuevos indices globales (FDT-G,
FDT-GD, FDT-GT) resultado del valor medio del mapa DEP una vez
asignado el valor correspondiente a cada area en funcion de la
profundidad del defecto. Dichos indices no parecieron resultar claves a
la hora de discriminar entre el grupo sano y sospechosos, aunque si
entre sano y NOG y entre sospechosos y NOG. Dichos resultados no se
consideraron negativos ante el hecho de que, en nuestra metodologia, el
grupo Il o NOG estaba compuesto por glaucomas de incipientes a
moderados. De hecho estarian de acuerdo con el estudio de Fukushima
et al'*2 que como se ha mencionado previamente, reporta un mayor

acuerdo en estadios mas avanzados.

Landers et al’l analizaron la habilidad diagnéstica de varios
protocolos de clasificacion para la perimetria FDT comparandolo con el

protocolo convencional de 2 o mas areas adyacentes en el mapa DEP
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con una probabilidad de normalidad p<5% o 1 area con una p<1%,
concluyendo que una afectacion en el escalon nasal en el mapa DEP
seria el criterio mas preciso para la deteccion precoz y para predecir asi

una futura pérdida glaucomatosa en el CV.

El trabajo de Casson et al'® analiza la precisién diagnéstica de la
perimetria FDT analizando el mapa DEP en funcion del niumero de
defectos encontrados en cada uno de los cuatro cuadrantes En su
estudio concluyen que mediante este método, el FDT sélo es eficaz a la
hora de localizar escotomas en glaucoma moderado 0 severo pero no en

glaucoma incipiente o sujetos con sospecha de glaucoma.

En nuestro trabajo también se ha analizado el mapa DEP dividido en
cuatro cuadrantes y uno adicional que incluia la zona mas central del
mapa DEP compuesto por las zonas 7, 8, 12, 13 y 19. Dicho cuadrante
central parece resultar un buen indicador en los estadios mas precoces,
puesto que obtienen diferencias estadisticamente significativas a la hora

de comparar los grupos de estudio sanos y sospechosos.

En nuestro trabajo ademéas del analisis por cuadrantes del mapa
DEP, se analizaron las diferencias entre grupos para las zonas Nasal-1 y
Nasal-2 tal y como se describe en el apartado 2.1.9.1. Se encontraron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos de estudio
sanos y sospechosos, por lo que la zona Nasal-2 también parece

resultar un buen indicador para la deteccion precoz del glaucoma.
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Ta y como se desarrollé en la introduccion de la presente tesis
doctoral, el patron de pérdida funcional en escalon nasal es
caracteristico en pacientes con sospecha de glaucoma o glaucomas
preperimétricos. 211?68 A estos efectos, tanto el cuadrante central como la
zona Nasal-2 incluyen zonas nasales del mapa DEP, por lo que nuestros

resultados se muestran de acuerdo con ambos trabajos de Landers et

al 21;110

Una de las debilidades del estudio es no haber tenido en cuenta la
variabilidad inter-test de la perimetria FDT Matrix en el programa N-30-F,
aunque esta demostrada la baja influencia de este aspecto en los
resultados de la prueba ya que se ha visto que la variabilidad de la
respuesta es independiente de la pérdida en el CV.'*! Por este motivo
los resultados hallados en un Unico test deberian ser fiables, aun asi en
el grupo de estudio sanos la prueba se realiz6 dos veces en dos visitas

diferentes para evitar el factor de aprendizaje.1?3125

4.1.5.2 Acuerdo entre OCT TD y SD para la medida de la CFN

A lo largo de los ultimos afios, la evaluacion tanto morfolégica como
cuantitativa de la CFN ha adquirido una gran importancia para el
diagnostico y seguimiento de los pacientes diagnosticados de
glaucoma.?® El adelgazamiento en la CFN estd presente desde los
estadios iniciales de la enfermedad por lo que su analisis en un trabajo

como el desarrollado en la presente tesis doctoral era importante.
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Ademads, aunque la introduccién de la tecnologia SD ha supuesto una
mejora con respecto al tiempo de adquisicion y resolucion de la imagen
obtenida, no esta claro que las tecnologias de OCT TD y SD sean

tecnologias intercambiables.144:145

A la hora de analizar cada tecnologia por separado para estudiar su
precision diagnostica en la discriminacion entre grupos, nuestros
resultados muestran valores de CFN estadisticamente menores o0 mas
adelgazados en el grupo NOG frente a sanos y también en el grupo
NOG frente a sospechosos para ambas tecnologias, lo que resulta

esperable debido al efecto del glaucoma sobre la CFN.

Estas diferencias son menos marcadas cuando se trata de la
discriminacion entre sujetos sanos y sospechosos dénde la tecnologia
TD muestra diferencias en los sectores superior e inferior tanto para las
variables medias como para las cualitativas asi como en los HH 1, 2, 12
y 6 (también pertenecientes a las zonas superior e inferior). Nuestros
resultados, en parte, coinciden con varios estudios que proponen el
adelgazamiento en el cuadrante inferior de la CFN, como el mejor

indicador de dafio incipiente glaucomatoso.1:26:29:146:147

Respecto a los resultados de la OCT SD, al igual que ocurre con la
OCT TD, se han encontrado valores de CFN estadisticamente menores
0 mas adelgazados de NOG frente a sanos y también de NOG frente a
sospechosos para ambas tecnologias. Pero al comparar los grupos de
estudio sanos y sospechosos, sélo se encontraron diferencias en los HH

3,4y 8y el sector nasal de las variables medias.
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A priori estos resultados discrepan con lo encontrado en la literatura
puesto que muchos autores parecen estar de acuerdo en que el sector
inferior es el mas discriminatorio entre sujetos sanos |y
preperimétricos®37%80 tal y como ocurre en la presente tesis doctoral.
Esta diferencia puede ser debida principalmente a que la tecnologia de
OCT SD utilizada en diferentes estudios difiera a la utilizada en nuestro
estudio (OCT 3D 2000 Topcon) ya que no sélo difieren las tecnologias si
no también las bases de dato registradas en cada una de ellas con las

gue se comparan los resultados medidos

Por otro lado, al analizar el grado de acuerdo entre ambas
tecnologias, el mayor acuerdo se encontrd precisamente en el sector

inferior.

Cuando se analiza el grado de acuerdo para toda la muestra
mediante graficos Bland-Altman se observan valores menores de la CFN
mediante OCT Stratus en todos los sectores analizados, aunque en los
sectores inferior y superio la diferencia entre tecnologias esta muy
cercana a 0. En los casos del sector temporal, nasal y se observan
diferencias mayores, lo que indica que la OCT 3D proporciona medidas

sistematicamente mayores.

Cuando se analizan los dos hemisferios de CFN calculados, la CEN
sup avg y la CFN inf avg, se observa que la variabilidad de los datos es
mucho mayor pues los limites de acuerdo estan mas alejados. Adn asi,

parece haber diferencias menores en la medida de la CFN sup avg.
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En general, se han encontrado valores mas adelgazados en los tres
grupos de estudio con la OCT Stratus que con la OCT 3D 2000. Solo el
estudio de Reis et al** que utiliza OCT Stratus y la versién antigua de la

OCT 3D, la OCT 3D 1000, coincide con nuestros resultados.

4.1.5.3 Acuerdo entre OCT TDy SD con FDT Matrix

Parece ser un hecho aceptado que el dafio estructural a nivel de la
CFN se produce antes de que se pueda detectar una lesiéon funcional en

el CV medido con perimetria convencional blanco sobre blanco.”*

Conocer como afecta el dafo estructural a la funcion visual es de
gran importancia, puesto que la sensibilidad diagndstica a la hora de
detectar un glaucoma se incrementa cuando se analizan estos dos

aspectos en conjunto.148-150

Nuestro estudio es el primero que correlaciona los resultados de la
OCT 3D-2000 como tecnologia SD con el dafio funcional medido con
FDT Matrix y el primero en correlacionar los valores medios de la CFN
medida con OCT TD Stratus. Ademas hemos establecido una
correlacion entre el programa N-30-F del FDT Matrix y los valores
cualitativos asignados a la CFN en funcidon de la probabilidad de

normalidad.

Son muy pocos los estudios que investigan la relacién entre la CFN
y los indices campimétricos de la perimetria FDT Matrix, especialmente

cuando se trata de sujetos sanos. Los resultados de nuestro estudio
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muestran que el DM y el DSM no presentan una buena correlacién con
ningunos de los indices totales de espesor de la CFN, ni con la zona
superior o inferior en sujetos sanos (correlacion obtenida para la CFN
total avg. y el DM para OCT TD fue de 0,11 y de 0,15 para OCT SD).
Dichos resultados estan en acuerdo con el estudio de Yuang et al, en el
gue también reportan una correlacion en torno a 0,15 en sujetos sanos
explorados con tecnologia SD-OCT, aunque en su caso el CV se explora
mediante perimetria Octopus por lo que no es directamente extrapolable
a nuestros resultados.’®! Por otro lado, en nuestro estudio, el indice
DSM mostré una correlacion moderada (r=0,33) pero significativa
(p<0,05) con la CFN total y la CFN total avg. de la tecnologia SD-OCT
en el grupo sanos. Este hallazgo parece a priori mostrar un valor
esperado, ya que tanto el DSM y la CFN total y la CFN total avg. se
corresponden con indices globales. No obstante, cuando se estudian
dichas correlaciones en los otros dos grupos de estudio, éstas
disminuyen. Es por este motivo que no se puede afirmar que una
correlacion entre estas dos medidas sea indicadora de deteccion precoz
de sujetos con sospecha de glaucoma, por lo que no consideramos que

tenga relevancia clinica.

Respecto al grupo de estudio sospechosos, sblo se encontré una
correlacion significativa, aunque débil entre el DM y la zona superior
media y cualitativa de la CFN (r=-0,25 y r=0,23 respectivamente) con la
tecnologia TD, pero no con la SD para el grupo sospechosos. Estos

resultados se muestran de acuerdo con otros estudios que reportan una



Capitulo 4

Discusion

débil correlacion estructural-funcional cuando se trata de sujetos con
sospecha de glaucoma.®%153 Por otro lado el indice DSM no mostré
buena correlacion con ningun parametro de los analizados de la CFN

con ninguna de las dos tecnologias de OCT.

En cierto modo, las correlaciones tan bajas encontradas en este
grupo tienen su légica, puesto que la lesion estructural que se puede
medir mediante la CFN de la OCT se afecta antes de encontrar dafio en
la perimetria blanco-banco’®. Pero necesariamente antes de encontrar
algun defecto en la perimetria FDT, pues su uso esta precisamente

destinado a la deteccién precoz del glaucoma.

Como era de esperar, se encontraron correlaciones de mayor valor
entre el indice DM y las variables globales analizadas de ambas
tecnologias OCT para el grupo NOG, mostrando valores moderados de r
de 0,43 a 0,61. Aunque todas estas correlaciones son significativas,
parecen resultar ligeramente mejores cuando se trata de la OCT TD
especialmente en la CFN total y total avg. obteniendo valores de r de -
0,57 y 0,52 frente a los -0,50 y 0,50 obtenidos con OCT SD. Los
resultados de Leung et al'>* coinciden con los nuestros encontrando que
la correlacion funcional y estructural es mayor con la tecnologia TD,
aunque ellos emplean la perimetria SAP convencional en su estudio. Si
bien, esta diferencia no es demasiada entre ambas tecnologias, como se
puede observar en los resultados mencionados, al igual que ocurre en el

estudio de Kim et al.”™
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A la hora de establecer correlaciones entre las 19 zonas del mapa
DEP de la perimetria FDT Matrix y la CFN, se encontr6 una buena
correlacion estructural-funcional (r=0,60) para el sector nasal e
inferonasal de la OCT TD con zona 14 del mapa DEP en el grupo sanos.
Si bien este resultado puede considerarse un hallazgo casual y que no
resulta clinicamente relevante, puesto que no existe una asociacion en la
patogénesis del glaucoma con la zona nasal del N.O. y precisamente
encontramos este hallazgo en el grupo de estudio sano. El sector
inferotemporal también mostré una correlacion significativa con la zona 5
del mapa DEP, aunque mas débil (r=0,31). Para la OCT SD existe una
correlacion moderada de todo el sector inferior (r=0,28 a r=0,41)
correspondiente a los HH 5, 6 y 7 con sus correspondientes zonas del

mapa DEP (2, 4 y 5) también para el grupo de sanos.

La correlacion entre dafio funcional y estructural fue mucho mas
débil en el grupo sospechosos y bastante diferente con ambas
tecnologias de OCT ya que la OCT TD so6lo mostré6 correlaciéon
significativa con el HH 6 del sector inferior (r=0,20) y en el caso de la
OCT SD con los HH 1y 12 (r=0,21), lo que se muestra en concordancia
con el estudio de Hirashima et al, donde se concluye que la correlacion
del dafio funcional con FDT y estructural estan pobremente relacionados

en pacientes con glaucoma preperimétrico.>

Al igual que ocurre en las correlaciones de los indices globales de la
perimetria FDT Matrix con la CFN de ambas tecnologias OCT, el grado

de correlacion funcional-estructural al analizar 19 zonas del mapa DEP
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con la CFN de ambas teconologias OCT, es mayor cuando se trata del
grupo de estudio NOG. Aunque todas las correlaciones encontradas son
de bajas a moderadas (valores de r entre 0,20 y 0,35) se observa un
mejor acuerdo entre dafo funcional y dafio estructural con la tecnologia
TD ya que se encuentran correlaciones significativas tanto en los
sectores de la CFN inferotemporales como en los superotemporales. Sin
embargo, con la tecnologia SD no se encuentra una correlacion
significativa con todo el sector inferior, solamente con las zonas
correspondientes a los HH 5 y 6. Respecto al sector superior existen
correlaciones significativas en todo el sector superonasal vy

superotemporal con el mapa DEP como ocurre con la tecnologia TD.

Jung et al*?’ reportaron correlaciones similares a las encontradas en
nuestros resultados en pacientes con NOG explorando con la tecnologia
SD. En su estudio describen una correlacion significativa en el sector
inferotemporal, quiza porque la OCT utilizada no es la 3D 2000 sin no la
OCT Cirrus y quiza también porque se incluyeron sujetos con un patrén
comun de dafio campimétrico en el escalon nasal o en la zona

peripapilar.

En esta misma linea, el trabajo de Pinto et al'?® estudia la correlacion
estructural funcional para las tecnologias TD y SD con respecto a la
perimetria FDT Matrix, aunque empleando el programa de exploracion
24-2. Al igual que en nuestros resultados las correlaciones mas fuertes
se encontraron en los sectores superonasal, superotemporal, inferonasal

e inferotemporal con ambas tecnologias, aunque con valores de
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correlacion lineal superiores a los nuestros (r entre 0,55 y 0,69). Estas
diferencias pueden deberse a las caracteristicas de los grupos de
estudio, ya que analizaron sujetos con NOG en los diferentes estadios
de inicial, moderada y avanzada, al contrario que los pacientes incluidos

en esta tesis, con dafio incipiente o0 moderado.

4.1.5.4 Reglas predictivas parala deteccion precoz

En la presente tesis doctoral, se plante6 la creacion de reglas
objetivas que incluyeran de una manera u otra tanto los resultados de
FDT y OCT como otros factores clinicos (edad, PIO, AV), para intentar
mejorar la deteccion precoz del glaucoma por parte de personal no

especializado en oftalmologia.

Para la creacion de dichas reglas, por un lado, se tuvieron en cuenta
todas las variables estudiadas tanto para la perimetria FDT Matrix,
como para la TD-OCT Stratus y la SD-OCT 3D-2000. Hasta la fecha
este estudio es el primero en crear reglas o férmulas predictivas que
incluyan por un lado valores Unicamente funcionales (FDT) y por otro
lado funcionales (FDT) y estructurales (OCT) de manera combinada,
para intentar mejorar la deteccion precoz del glaucoma en sus estadios

mas iniciales.

Dichas reglas o formulas predictivas establecen una mejor precision

diagnostica cuando se incluyen variables tanto funcionales como
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estructurales que la obtenida incluyendo Unicamente variables
funcionales de la perimetria FDT Matrix, en consonancia con trabajos
previos de varios autores que reportan una sensibilidad diagnéstica
mayor a la hora de detectar el glaucoma cuando se tiene en cuenta
simultaneamente el dafio funcional y estructural**®-1%0 pero en ningun

caso mediante la perimetria FDT Matrix.

A la hora de incluir variables estructurales a las formulas predictivas,
los resultados son muy similares incluyendo tanto la tecnologia OCT
TD como la tecnologia OCT TD para discriminar entre sujetos sanos y
sospechosos de glaucoma. La formula predictiva que incluyé variables
del mapa DEP del FDT Matrix y variables de la tecnologia OCT TD
presenté una sensibilidad del 88,46% y una especificidad del 93,07%
para discriminar entre sujetos sanos y sospechos, y la que incluyé
variables del mapa DEP del FDT Matrix y variables de la tecnologia
OCT SD present6 una sensibilidad del 87,91% y una especificidad del
88,17% para discriminar entre sujetos sanos Yy sospechos. Estos
resultados se derivan de las variabes que proporciona cada tecnologia
en sus medidas, pero ante el elevado niamero de variables para cada
una de ellas se comprobd si seria procedente un analisis PCA para
optimizar las variables que entraban a formar parte de las formulas

predictivas.

Finalmente se comprobo que las reglas obtenidas incluyendo los
factores obtenidos mediante el analisis PCA de una de las tres

tecnologias estudiadas en la presente tesis doctoral (FDT Matrix, OCT
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Stratus y OCT 3D 2000), mostraron mejor resultados que las obtenidas
so6lo incluyendo las variables que proporcionaban los propios equipos,
lo que parecia esperable ya que cada uno de los factores obtenidos
mediante PCA para cada tecnologia recoge un cierto porcentaje de

cada variable original

Existen algunos trabajos que estudian la capacidad diagndstica de
las tecnologias empleadas en la presente tesis doctoral mediante PCA.
Yousefi et al'>® estudiaron la habilidad diagnéstica de la perimetria FDT
Matrix tras su descomposicion en patrones mediante PCA. Sus
resultados son ligeramente inferiores a los encontrados en esta tesis
doctoral, con una sensibilidad del 77% para discriminar entre sujetos
sanos y pacientes con NOG moderada o avanzada, mientras que
nuestros resultados muestran una sensibilidad del 80% para la
discriminacion entre sujetos sanos frente a aquellos sospechosos de
NOG mas NOG incipiente/moderada por lo que el defecto en la

perimetria no es tan profundo como en NOG moderada/avanzada.

Huang y Chen'®’ estudian la curva ROC para discriminar entre
sujetos sanos de pacientes glaucomatosos mediante tres modelos de
normalizacion de datos a partir de la OCT Stratus y la perimetria SAP,
posteriormente optimizados mediante PCA. En su caso obtienen un
AUC entre 87%, 91% y 99% para los distintos modelos. En nuestro
caso la combinacion de los factores FDT y OCT Stratus dio lugar a un
AUC de 78,88% para discriminar sujetos sanos frente a sospechosos,

aumentando hasta resultados muy similares a los suyos (AUC 93,83%)
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para la discriminacion de sujetos sanos frente a pacientes con NOG

incipiente/moderada.

Zhang et al'®® descomponen en 48 componentes principales los
resultados del analisis de la CFN mediante OCT 3D 2000 tras aplicar
un modelo de regresion lineal multiple, para la comparacion de dichos
resultados con la clasificacion glaucomatosa mediante perimetria SAP,
en lugar de emplear el diagnéstico. Sus resultados muestran una
sensibilidad del 74,4% para discriminar entre sujetos sanos Yy
sospechosos de glaucoma concluyendo que la combinacién de
componentes principales derivadas de las medidas estructurales y
funcionales proporcionaria una herramienta con un mayor poder
diagnodstico. Estos resultados coinciden con los encontrados en eta
tesis doctoral, en la que la combinacién de los factores extraidos a
partir de la OCT 3D 2000 y la perimetria FDT Matrix proporcionan una

sensibilidad del 78,26%.

No obstante, aunque los resultados parecen ser congruentes con la
literatura en lo que se refiere a la capacidad diagnéstica para
discriminar sujetos sanos de aquellos con sospecha mediante PCA de

OCT, la presente tesis doctoral da un paso mas.

En ella se exponen unos resultados alentadores y novedosos al
estudiarse en profundidad 3 tecnologias a priori validas para deteccion
precoz. Con ello se ha demostrado que el poder diagndéstico que

proporciona el algoritmo basado en la combinacion de factores
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extraidos mediante PCA funcionales y estructurales es mayor que

cuando se tienen en consideracion por separado.
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5.1 CONCLUSIONES

1. Se ha determinado un patrén comun de alteracién en el mapa de la
desviacion estandar del patron (DEP) del FDT Matrix, en las zonas 7, 12
y 15 del mapa, asi como las agrupaciones de zonas que dan lugar al
cuadrante central y a la zona nasal-2 parecen que se afectan

preferentemente en sujetos con sospecha de glaucoma.

2. Las tecnologias de OCT time domain (OCT Stratus) y spectral domain
(OCT 3D-2000) muestran una buena correlacién unicamente en el valor
medio expresado en pm del sector inferior, por lo que no pueden
considerarse tecnologias intercambiables, ya que ademas, la OCT
Stratus proporciona medidas mas delgadas de la CFN en todos los
cuadrantes. La medida de la CFN con tecnologia OCT time domain
(OCT Stratus) parece detectar la afectacion precoz en sujetos con
sospecha de glaucoma detectando un adelgazamiento en los valores

medios expresados en um de sectores superior, inferior y valor global.
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3. EIl acuerdo entre dafio funcional medido con FDT Matrix y el dafio

estructural medido con las tecnologias time domain (OCT Stratus) y
spectral domain (OCT 3D-2000) es débil en pacientes con sospecha de
glaucoma, moderado en los sectores superonasal, superotemporal,
inferonasal e inferotemporal en pacientes con NOG, mientras que la
tecnologia spectral domain lo hace de manera moderada en los sectores

superonasal, superotemporal e inferonasal del mismo grupo.

Se ha creado un algoritmo que permite crear varias reglas predictivas
que incluyen variables tanto clinicas como funcionales o estructurales
con un alto poder diagnostico para la deteccion precoz del glaucoma. El
poder diagndstico de las mismas aumenta cuando se tienen en
consideracion los factores obtenidos mediante analisis de componentes
principales (PCA) de la perimetria FDT Matrix, y mas aun cuando se
combinan los factores de la perimetria FDT Matrix junto con los factores
de la tecnologia OCT simultaneamente, especialmente cuando ésta
altima se trata de la tecnologia spectral domain, alcanzando una
sensibilidad del 90,11% y una especificidad del 91,30% para discriminar

sujetos sanos de pacientes con sospecha de glaucoma.
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5.2 RELEVANCIA CLINICA
y perspectivas de futuro

Los resultados de la presente tesis doctoral han demostrado que es
posible establecer reglas objetivas que mejoran la deteccion de los estadios
mas incipientes del glaucoma, de manera que no dependan de la interpretacion
de los resultados de las distintas pruebas realizadas y, por tanto, de la

experiencia del examinador.

Dada la prevalencia del glaucoma en nuestro medio, asi como su
caracter asintomatico, el uso de estas reglas podria suponer un cambio
importante en el manejo de esta enfermedad, ya que aproximadamente la
mitad de los pacientes afectados de glaucoma estan sin diagnosticar y, por
tanto, sin el tratamiento necesario para el control de la progresion de la

enfermedad.

El 6ptico-optometrista, como profesional sanitario centrado en la
atencion primaria de la visién, se encuentra en una posicién privilegiada para la
deteccién de alteraciones oculares como puede ser el glaucoma en sus
estadios iniciales antes de que el paciente sufra una pérdida visual irreversible,

si se dispusiera de procedimientos estandarizados y eficaces.
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Nuestros resultados podrian permitir un cambio importante en la forma
de trabajar en atencidn primaria, mejorando las campafas de screening que se
realizan para la deteccién del glaucoma basadas Unicamente en la medida de
la PIO. Dichos resultados podrian optimizar también los servicios de
oftalmologia, ya que los pacientes derivados para realizar un examen
oftalmolégico completo tendrian una sospecha fundada de padecer glaucoma y
no sélo una sospecha por historia clinica y valores anormales de PIO. Ademas,
el manejo temprano de la enfermedad podria suponer una disminuciéon del
coste sanitario en la atencidbn médico-quirdrgica secundaria a un diagnostico
tardio de glaucoma ya que como se ha repetido en anteriores ocasiones, el

glaucoma es una enfermedad asintomética hasta estadios muy avanzados.

Sin embargo, es posible que aun no se pueda generalizar esta pauta de
actuacion, ya que hay que tener en cuenta las caracteristicas de la muestra
utilizada en la metodologia de la presente tesis doctoral. Los pacientes
estudiados fueron cuidadosamente seleccionados para que no padecieran
signos de enfermedades diferentes del glaucoma, ni otras alteraciones oculares
que pudieran cursar con una afectacion funcional o estructural del nervio

optico.

Por este motivo, para realizar una correcta validacion clinica de las
reglas predictivas encontradas en este trabajo, es necesario desarrollar un
nuevo estudio prospectivo y longitudinal con una muestra diferente a la
utilizada en la que los criterios de exclusion fueron muy restrictivos, para
asegurar el funcionamiento de dichas reglas en una nueva muestra mas

heterogénea.
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Es por esto que, a dia de hoy, los resultados encontrados deberian ser
considerados dentro del contexto de un examen ocular rutinario realizado en

atencién primaria y no de manera aislada.
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ANEXO |

Informe de aprobacion del Comité Etico de Investigaciones Clinicas (CEIC) para de la
Universidad de Valladolid para el Proyecto desarrollado en la presente tesis doctoral.
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Reunion
UniversidaddeValladolid | pe 18 de abril de 2012

COMITE ETICO DE
FACULTAD DE MEDICINA INVESTIGACION CLINICA
C/ RAMON Y CAJAL,7 DE LA UNIVERSIDAD DE
47005 VALLADOLID. VALLADOLID

INFORME DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

Evaluados y Ponderados los Aspectos Eticos y Legales aplicables, segin la legislacién
vigente, en territorio nacional, europeo y de organismos internacionales para la Evaluacién
de Ensayos Clinicos y Proyectos de Investigacién, realizada por el Comité Etica de
Investigacién Clinicas de la Universidad de Valladolid, contemplada en la directiva Europea
2001/20/EC y cumple plenamente con los Procedimientos Operativos Estdndar para
Comités de Etica de la Investigacién en Espafia. (Real Decreto 223/2004, de 6 de febrero)

DATOS DEL PROTOCOLO EVALUADO:

Valladolid .18./.Abril./2012. Cédigo CEIC: Protocolo 2012/ 26

Versién: 27 de enero de 2012.

Protocolo: M02/12-27/01/2012

Promotor: Convocatoria de la Junta de Castilla y Ledn. para realizar la tesis de Angela
Morejon

Titulo: "Desarrollo de una férmula predictora del dafio glaucomatoso a partir de la
perimetria de duplicacién de frecuencia FDT Matrix aplicable en atencién primaria”.

Con los objetivos de: Determinar nuevos criterios de clasificacién e interpretacién para la
campimetria no invasiva FDT creando una férmula predictora del dafio glaucomatoso a
partir de la exploracién de doble frecuencia que incorpore los factores clinicos que puedan
influir en el resultado y permita su incorporacién como herramienta para la deteccién
precoz del glaucoma y potenciar su uso en las consultas de atencién primaria..

Para_ser realizado en la Universidad de Valladolid. , en el Instituto Universitario de
Oftalmobiologia Aplicada (IOBA).

Investigador Principal: D® Radl Martin Herranz

Investigadores colaboradores: Angela Morején, Maria Fuertes, Agustin Mayo, Ana del Rio,
Victoria de Juan y Guadalupe Rodriguez.

Dictamen del CEIC Los miembros del Comité presentes en la reunién celebrada el 18 de
febrero de 2012 han evaluado la solicitud referida y emitieron un dictamen favorable. Por
lo que se ha resuelto INFORMAR FAVORABLEMENTE, la realizacién del estudio.

COMITE ETICO DE 1VESTIGACION CLINICA

Vallad‘olid a 18 de abril de 2012 Universidad de Valladolid

l, f i Facultad de Medicina
g (\ %WJ" Pk e C/. Ramoén y Cajal, 7
Fdo: Dr. José Luis Garcia Rolddn 47005 Valladollid

Profesor Titular de Farmacologia. Facultad de Medicina. Universidad de Valladolid.
Secretario Técnico del CEIC de la Universidad de Valladolid.

UNIVERSIDAD DE VALLADOLID. FACULTAD DE MEDICINA 1
¢/ RAMON Y CAJAL,7, 47005 VALLADOLID.
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Hoja de informacion al sujeto y consentimiento informado
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Hoja de informacion para participar en el estudio de investigacién clinica titulado:
“Desarrollo de una formula predictora del dafio glaucomatoso a partir de la perimetria de
duplicacion de frecuencia FDT Matrix aplicable en atencién primaria”.

El glaucoma es una enfermedad crénica que afecta a las células ganglionares del
nervio optico donde éstas se van perdiendo de forma degenerativa provocando asi una pérdida
irreversible del campo visual. Ya que esta enfermedad es asintomatica hasta estadios muy
avanzados de la misma, sélo la mitad de los afectados por glaucoma son conscientes de su
enfermedad.

Ud. ha sido invitado a participar en este estudio de investigacion clinica que tiene como
fin crear un protocolo de exploracion y andlisis del campo visual con la prueba no invasiva
denominada FDT Matrix que pretende detectar esta enfermedad de manera precoz.

Este documento describe el estudio y las caracteristicas de su participacion voluntaria,
le rogamos que lo lea atentamente y en caso de que tenga cualquier duda, el investigador
responderd todas las preguntas que tenga sobre este estudio o consentimiento informado.

1- Duracion de la participacién del sujeto:

Su participaciéon en este estudio es voluntaria y consistir4 en la realizacion de varias
pruebas clinicas no invasivas (perimetria convencional y perimetria FDT), asi como un
cuestionario y exploracion optométrica estandar (agudeza visual, refracciébn etc.) que nos
permitird identificar su riesgo de padecer glaucoma. Finalmente, un oftalmélogo experto
completara la exploracion emitiendo un diagnéstico clinico. Salvo contratiempos, estas
exploracion podra realizarse en una sola visita pero quiza pueda ser necesario completarla en
2 visitas si los resultados de las pruebas asi lo aconsejan.

Por lo tanto, Ud. se compromete a acudir a las visitas que se programen para realizar
las exploraciones necesarias para realizar el estudio. Estas visitas incluyen pruebas estandar
gue se realizan de forma habitual en las consultas de oftalmologia y de optometria en la
especialidad de Glaucoma.

No cabe esperar que se produzcan acontecimientos e incidentes adversos en la
realizacion de este estudio, al emplear pruebas no invasivas realizadas habitualmente en las
consultas de oftalmologia y optometria para la exploracién oftalmica, pero en caso de
producirse serian detectados y manejados segun los protocolos clinicos adecuados.

Los objetivos, contenido y resultados de este estudio son confidenciales y en ningdn
caso se revelaran datos personales de los sujetos que participen en el estudio ni que permitan
identificarlos de forma directa o indirecta, en cumplimiento con la legislacion vigente en materia
de proteccién de datos de los sujetos participantes en el estudio, garantizando su anonimato y
confidencialidad.

Su participacién en este estudio es voluntaria pudiendo declinar su participacién o
abandonar el estudio en cualquier momento, por cualquier motivo, sin dar explicaciones y sin
gue la calidad de los servicios asistenciales y la atencion médica que le prestara el IOBA se
vean afectados en modo alguno.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

D/Dia con DNI nam
edad aflos, con domicilio en provincia
de manifiesto que he sido informado/a por

sobre los siguientes aspectos en cuanto a mi

participacion en el estudio arriba mencionado.

1. He leido la hoja de informaciéon que se me ha entregado.

Mi participacion en este estudio es de forma voluntaria.

3. Acepto que se me realicen las exploraciones oftalmoldgicas y optométricas
necesarias para el desarrollo del estudio que son las empleadas de forma
rutinaria y no invasiva en las revisiones optométricas y/o oftalmolégicas en un
paciente que acude a consulta de Glaucoma.

4. He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente informacion
sobre el estudio.

5. He hablado con el equipo investigador abajo firmante.

N

Por lo que declaro que todas mis dudas y preguntas han sido aclaradas, que he comprendido
que mi participacion es voluntaria y que comprendo que puedo retirarme del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos. Por
ello doy mi consentimiento para participar en el estudio.

En Valladolid, a......... de..coooiiiiiia. de 20...

Firma del paciente Firma del Testigo Firma del Investigador

Estoy de acuerdo en que mis datos personales relativos a este estudio sean almacenados,
procesados electronicamente y transmitidos, con propositos de analisis de los datos derivados
de este estudio. Doy mi consentimiento para que el personal autorizado del IOBA o las
autoridades sanitarias revisen que el estudio se esta llevando a cabo de manera correcta e
inspeccionen mi historial referente a mi colaboracion en el estudio.

Asi mismo autorizo a mi investigador a que revele la informacién necesaria recogida en el
estudio para que pueda ser procesada, sin que se revele mi identidad

Fecha
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Tabla de randomizacion para el orden de realizacion de la perimetria SAP

y FDT Matrix
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N° de paciente

10
11
12
13
14
15
16
17
18
19

20

Na de Historia
clinica

Anexos

Instrumento por el

que empezar
SAP
FDT MATRIX
FDT MATRIX
SAP
FDT MATRIX
SAP
FDT MATRIX
SAP
SAP
SAP
SAP
FDT MATRIX
FDT MATRIX
SAP
FDT MATRIX
SAP
FDT MATRIX
FDT MATRIX
SAP

SAP

Observaciones
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Tesis Doctoral

“Desarrollo de una férmula predictora del glaucoma a partir de la perimetria FDT Matrix y OCT aplicable en atencion
primaria”

242



	1T-Autorización de los directores
	Resumen CV
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