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ABREVIATURAS

AF Autofluorescencia

ANOVA Analisis de la varianza

CFNR Capa Fibras Nerviosas de la Retina
CG Células Ganglionares

cv Campo Visual

D Dioptrias

DNO Drusas de Nervio Optico

EDI OCT Tomografia de Coherencia Optica de Imagenes de Profundidad Mejorada

HUMV Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
IOBA Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada
MLI Membrana Limitante Interna

NO Nervio Optico

OCT Tomografia de Coherencia Optica

P Probabilidad

VFI indice de Campo Visual
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar el efecto de las drusas de nervio 6ptico (DNO) en el espesor de la Capa
de Fibras Nerviosas de la Retina (CFNR) y la capa de Células Ganglionares (CG) mediante
tomografia de coherencia 6ptica (OCT) Spectralis. Asi como investigar si las caracteristicas
morfolégicas de volumen, brillo y localizacion de estas DNO influyen en mayor o menor
medida en la afectacion del Campo Visual (CV), y espesor de CG y CFNR.

Material y métodos: Estudio de cohortes de 43 ojos de 23 pacientes con DNO y 46 ojos de
23 pacientes control de similar edad y sexo fueron evaluados mediante exploraciéon
circumpapilar y macular utilizando OCT Spectralis. Ademas, a los pacientes con DNO se les
realizé imagen EDI-OCT de lamina cribosa y anillo papilar (BMO), autofluorescencia (AF) OCT
y una campimetria Humphrey estrategia 24-2. Analizando posteriormente de forma manual
con la herramienta caliper disponible en el software del OCT el volumen y la situacién de la
DNO, ademas se establecio una valoracion del brillo de la DNO y la afectacion del CV.

Resultados: Los resultados obtenidos muestran adelgazamiento de la retina (CFNR y CG)
en los pacientes con DNO respecto a los pacientes control siendo estadisticamente
significativo para CFNR (P=0,006). Se encontré que un 55,8% (P<0,001 Chi cuadrado) de los
pacientes con DNO tenia un espesor alterado de las CG y en un 51,2% (P<0,001 Chi
cuadrado) en la CFNR. A mayor brillo menor espesor de CFNR (coeficiente de correlacion de
Spearman de -0,547 P<0,001), no siendo este estadisticamente significativo (P>0,05 ANOVA
de Kruskal-Wallis) en el espesor de las CG en funcion del brillo. A mayor volumen de DNO
menor espesor en la retina (correlacion inversamente proporcional P<0,05). A menor distancia
de las DNO a la Membrana Limitante Interna (MLI) menor espesor de la retina. A mayor brillo
menor altura a la que se encuentran las DNO de la MLI (coeficiente de correlacion de -0,542
P<0,001). A mayor volumen de DNO mayor brillo (P=0,006 ANOVA Kruskal-Wallis) con una
relacion lineal estadisticamente significativa (coeficiente de correlacion de Spearman 0,557
P<0,001). Ademas, un 53,5% de los pacientes con DNO presentaron algun tipo de alteracion
en su CV (P<0,001 Chi Cuadrado).

Conclusiones: Las DNO provocan un adelgazamiento de la retina que es estadisticamente
significativo en la CFNR. Las caracteristicas morfoldgicas de las DNO provocan cambios en
el estado anatéomico de la retina de manera que a mayor brillo menor espesor de la CFNR y
a mayor volumen menor espesor de la retina (CG y CFNR) lo que sugiere que estos
parametros se podrian usar como indicadores de la severidad de la lesion que pueden llegar
a provocar las DNO. El brillo también podria ayudar a conocer las caracteristicas de las DNO
ya que a mayor brillo las DNO se encontraran mas superficiales y tendran mayor volumen.
Asimismo, las DNO pueden provocar alteracion funcional en el CV en aproximadamente la
mitad de los casos diagnosticados.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate the effect of optic nerve head drusen (ONHD) on the thickness of the
retinal nerve fiber layer (RNFL) and macular ganglion cell layer (GC) using Spectralis optical
coherence tomography (OCT). We also investigated whether the morphological characteristics
of volume, brightness and location of these ONHD have a greater or lesser influence on the
visual field (VF) and thickness of the GC and RNFL.

Methods: Cohort study of 43 eyes of 23 patients with ONHD and 46 eyes of 23 control
patients of similar age and sex were evaluated by circumpapillary and macular scanning using
Spectralis OCT. In addition, patients with ONHD underwent EDI-OCT imaging of lamina
cribrosa and papillary ring (BMO), autofluorescence (AF) OCT and Humphrey 24-2 strategy
campimetry. Subsequently, the volume and location of the ONHD was analyzed manually with
the caliper tool available in the OCT software, and an assessment of the brightness of the
ONHD and the involvement of the VF was established.

Results: The results obtained show retinal thinning (RNFL and GC) in patients with ONHD
compared to control patients, being statistically significant for RNFL (P=0.006). It was found
that 55.8% (P<0.001 Chi-square) of patients with ONHD had an altered thickness of GCs and
51.2% (P<0.001 Chi-square) had an altered value of RNFL. The higher the brightness the
lower the RNFL thickness Spearman (correlation coefficient of -0.547 P<0.001), not being
statistically significant (P>0.05 Kruskal-Wallis ANOVA) in the thickness of the GCs regarding
ONHD brightness. The greater the volume of ONHD the less retinal thickness (inversely
proportional correlation, P<0.05). The lower the distance from the ONHD to the Internal
Limiting Membrane (ILM) the lower the retinal thickness. The higher the brightness the lower
the height of the ONHD from the ILM (correlation coefficient of -0.542 P<0.001). The greater
the volume of ONHD the greater the brightness (P=0.006 Kruskal-Wallis ANOVA) with a
statistically significant linear relationship (Spearman correlation coefficient 0.557 P<0.001). In
addition, 53,5% of patients with ONHD presented some type of alteration in their VF (P<0.001
Chi-square).

Conclusions: ONHD causes retinal thinning, which is statistically significant in RNFL. The
morphological characteristics of ONHD cause changes in the anatomical state of the retina,
with the greater the brightness when the lesser the thickness of the RNFL and the greater the
volume the lesser the thickness of the retina (GC and RNFL), suggesting that these parameters
could be used as indicators of the severity of the lesion that may be caused by ONHD.
Brightness could also help us to know the characteristics of ONHD, since the higher the
brightness, the more superficial the ONHD will be and the greater the volume. Likewise, ONHD
can cause functional impairment in the VF in approximately half of the diagnosed cases.
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1. INTRODUCCION

Las drusas del nervio 6ptico (DNO) son depésitos redondeados y localizados en la papila del
nervio optico (NO), compuestos de acidos nucleicos, aminoacidos, calcio y hierro cuyo tamafio
puede variar de 5 a 1.000 micras de diametro. En la actualidad su patogénesis es
desconocida, aunque se han desarrollado varias teorias siendo, la mas aceptada la que
postula que son alteraciones del metabolismo de los axones de las células ganglionares, que
ocasionan su degeneracion, provocando su rotura y la consecuente liberacion de mitocondrias
al espacio extracelular en el NO."? Su prevalencia es de un 0,3% a un 2,4% de la poblacién,
siendo mas comun en mujeres. Suelen ser bilaterales y asimétricas, su caracter es
esporadico, pero ocasionalmente tienen transmision hereditaria autosdomica dominante.
Normalmente no presentan sintomas, pero se asocian a pérdidas de campo de visual en un
numero importante de pacientes pudiéndose presentar patrones similares al dafio
glaucomatoso. Con cierta frecuencia este tipo de pacientes también presenta anomalias
vasculares oculares.?

1.1 DIAGNOSTICO

Las DNO se puede diagnosticar utilizando diferentes técnicas de imagenes, incluida la
tomografia de coherencia dptica (OCT) de imagenes de profundidad mejorada (EDI-OCT) de
su descripcion en inglés “Enhanced Depth Imaging” (Fig 1) y la autofluorescencia (AF).*® La
tomografia de coherencia éptica (OCT) es una técnica de diagndstico de imagen basada en
la interferometria de baja coherencia que usa la reflexion de la luz infrarroja para obtener
imagenes tomograficas de alta resolucion de las capas de la retina y del nervio 6ptico. De esta
manera, permite medir de forma no invasiva el dafo producido en las células ganglionares de
la retina y en sus axones (que constituyen el nervio 6ptico). Ademas, el (EDI-OCT) proporciona
una mejor visualizacion de capas mas profundas permitiendo medir el grosor y la altura de la
lamina cribosa, asi como el grosor de la coroides.®’” La capacidad del OCT de registrar
escaneos con menos de 30 ym entre cada escaneado ha hecho que el método sea uno de
los mas empleados para visualizar estructuras pequefias como las DNO, en la cabeza del
nervio optico.®% 101

La autofluorescencia de las DNO permite su identificacion mediante la AF del OCT ademas
de su diferenciacion de otras patologias como el papiledema’® "' ya que las DNO provocan
una elevacion en la papila es imprescindible realizar el diagnéstico diferencial con el
papiledema. La ventaja de la AF del OCT es que es una técnica no invasiva (no se utiliza
contraste), facil de interpretar y rapida de obtener. Visualizandose el disco 6ptico en oscuro y
la DNO hiperautofluorescente (Fig 2). Se ha descrito como un mayor volumen y una ubicacion
anatomica mas superficial afectaron a la sensibilidad de la AF del OCT.* Sin embargo, no se
conoce si el grado de autofluorescencia influye en el dafio que pueden provocar las DNO al
igual que otras caracteristicas que se pueden observar en EDI-OCT como su volumen o
situacion respecto a la lamina cribosa y de esta manera mejorar el manejo de la practica
clinica.
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IR&OCT 30° ART EDI [HR] ART(100) Q: 37 HEIDELBEIS
ENGINEENNG

Fig 1. Imagen DNO con EDI-OCT. Tomadas en paciente del estudio. Archivo HUMV.

Fig 2. Imagen DNO con autofluorescencia OCT. Tomada en paciente del estudio. Archivo HUMV.

1.2 ESTADO ACTUAL DEL TEMA

Se ha determinado que tanto el tamafio como el tipo de DNO influyen en la existencia de
defectos de campo visual,'® al igual que las DNO pueden provocar adelgazamiento de la Capa
de Fibras Nerviosas de la Retina (CFNR), la capa de Células Ganglionares (CG) y dafio en el
CV,'6171819 gin embargo, el papel que juegan caracteristicas de las drusas como su brillo,
posicion y volumen, asi como su situacion respecto a la lamina cribosa en los defectos del
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campo visual, y el adelgazamiento de CFNR y CG asociado a la presencia de DNO no esta
claramente determinado en la literatura o hay ciertas contradicciones.?*?' Varios estudios han
encontrado una disminucién del grosor de CFNR en pacientes con DNO mas superficiales en
comparacion con pacientes con DNO mas profundas,’®?'?? mientras que otros informan de
que no hay diferencias significativas en el grosor de CFNR entre pacientes con DNO mas
superficiales o mas profundas.?®?*

1.3 JUSTIFICACION

Conocer de qué manera pueden influir las caracteristicas morfologicas y la localizacion de las
DNO en el estado funcional de la retina puede ayudar a predecir el alcance del dafio que
puede estar provocando las DNO durante su diagnoéstico, asi como aumentar el conocimiento
sobre esta patologia para poder predecir futuros dafios y mejorar el tratamiento y/o manejo
de los pacientes con DNO.

10
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1 HIPOTESIS

Los pacientes con DNO localizadas mas anteriores, mas brillantes y con un volumen mayor
van a presentar mayor dafio en el CV, y adelgazamiento en las CG y CFNR que pacientes
sanos sin DNO.

2.2 OBJETIVOS
2.2.1 Principal:

El objetivo de este estudio, por tanto, es investigar si las caracteristicas morfolégicas como
volumen, brillo y la localizacion de las DNO influyen en mayor o menor medida en la afectacion
del CV, y espesor de CG y CFNR.

2.2.2 Secundarios:

1.

Determinar si existen diferencias en el espesor de la retina (CG y CFNR) entre
pacientes con DNO y sanos.

Determinar el porcentaje de pacientes con DNO que presentan adelgazamiento en las
CGy CFNR.

Determinar si el brillo de las DNO afecta al espesor de la retina (CG y CFNR).
Determinar si el volumen de las DNO afecta al espesor de la retina (CG y CFNR).
Determinar si la distancia de las DNO a la Membrana Limitante Interna (MLI) afecta al
espesor de la retina (CG y CFNR).

Analizar la relacién entre el brillo, altura y volumen de las DNO.

Determinar el porcentaje de pacientes con DNO que tienen alteraciéon en el CV.

11
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 MATERIAL

Este estudio ha sido realizado atendiendo a la normativa recogida en la Declaracion de
Helsinki. Tiene la aprobacién de la Comision de Investigacion del IOBA (anexo 1), y del Comité
de Etica de la Investigacién con Medicamentos de Cantabria (anexo 2) del que depende el
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-Liencres (HUMV) donde se desarroll6 el estudio.

3.1.1 Diseno del estudio:

Se propone un estudio de cohortes de pacientes con DNO y un grupo control sin DNO.

3.2 METODOS

3.2.1 Variables oculares del estudio:

o Posicién y volumen de las DNO medido mediante OCT, respecto a la lamina cribosa y
MLI.

o Espesor de la capa de CG medida mediante OCT (Ppole).
o Espesor de la capa de fibras nerviosas medido mediante OCT (CFNR y RIM).
o Defecto del Campo Visual.

3.2.2 Definiciédn de la poblacion:

Para el grupo de estudio se reclutaron pacientes a los que en la clinica habitual se les
diagnostico DNO. Se identific6 un grupo control pareado en edad y sexo para evitar la
influencia de estas dos variables en los resultados.

3.2.3 Criterios de inclusion:

o Ausencia de antecedentes personales de enfermedad oftalmolégica que no sea
glaucoma y presencia de DNO (grupo estudio) u otra que produzca una alteracion en
la toma de imagenes de tomografia de coherencia oOptica (alteraciones en la fijacion
ocular u opacidades como catarata severa).

o Error refractivo esférico de -6 dioptrias (D) a +6 D y menos de 3 D de astigmatismo.
o Firmar el consentimiento informado del estudio.
o Ser mayor de 18 afos y entender las condiciones del estudio.

3.2.4 Criterios de exclusion:

o Incumplir alguno de los criterios de inclusion.
o Negativa a participar.

o Pacientes en situacion no estable (Enfermedades agudas o crénicas agudizadas de
menos de 3 meses evolucion, diagndstico de cancer o esperanza de vida inferior a 1
ano).

12
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o Enfermedades psiquiatricas no controladas o en fase aguda.

o Embarazo.

o Incapacidad de colaboracion en la exploracion oftalmoldgica.

o Baja calidad de las imagenes.

o Afectacion retiniana por otras patologias que afecten al polo posterior.

3.2.5 Plan de trabajo:

A los voluntarios de participar en el estudio que cumplieron todos los criterios de inclusion y
ninguno de exclusion, tras firmar el consentimiento informado para participar, se les realizé
una exploracion oftalmolégica completa, que incluyd las siguientes pruebas:

o Agudeza visual mejor corregida de lejos (optotipos de Snellen).
o Refraccién subjetiva.

o Biomicroscopia de polo anterior (lampara de hendidura).

o Tonometria de aplanacién de Goldmann.

o Evaluacion funduscoépica del disco optico y la retina.

o Macular cube 521 x 128 en OCT Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg,
Germany), con sefial mayor de 6/10 (Ppole).

o Medida de la capa de fibras nerviosas con OCT Spectralis (Heidelberg Engineering,
Heidelberg, Germany).

o Imagen EDI-OCT de lamina cribosa y anillo papilar (BMO), OCT Spectralis (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Germany).

o Autofluorescencia OCT Spectralis (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany).
o Campimetria Humphrey estrategia 24-2 (Carl Zeiss Meditec, Jena, Germany).

3.2.6 Protocolo de adquisicion de imagenes:

Se utilizo el protocolo Optic disc cube 200x200 de la OCT Spectralis, con base normativa por
clasificacion por colores rojo, amarillo, verde y blanco. El 1% de las medidas de menor grosor
se incluyen en el area roja (<1% fuera de los limites normales), el 5% de menor grosor en el
area amarilla (1%<amarillo<5%, sospechoso), el 90% de las mediciones en el area verde
(5%<verde<95%, normal), el 5% de medidas de mayor grosor en el area blanca (>95%, por
encima de los limites normales). Los valores amarillos y rojos indican adelgazamiento de la
capa de células ganglionares y se consideran anormales, analizando los resultados medios y
por sectores (superior, inferior, nasal y temporal).

Se utilizé el protocolo Posterior pole (Ppole) que permite cuantificar el espesor total de la retina
y el grosor de la capa de células ganglionares mediante el andlisis cuantitativo de 64 sectores.

El protocolo de analisis de capa de fibras nerviosas RNFL Nsite Axonal Analytics se realizé
con la tecnologia fovea-to-disc que orienta la anatomia del haz papilo macular, mejorando la

13
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precision de la medicién y minimizando la variabilidad debida a la orientacion de la papila y
las comparaciones con la base normativa.

La OCT Spectralis utiliza la barra de calidad azul en la imagen que indica la potencia de la
sefal. El rango de calidad abarca desde el 0 (calidad muy baja) hasta 40 (calidad 6ptima).

Los escaneres se realizaron sin dilatacion pupilar excepto si la miosis impedia la obtencién de
imagen oOptima para su analisis, que se realizaron con midriasis farmacoldgica (Tropicamida
Colicusi, Barcelona).

3.2.7 Medicién de resultados:

El mismo investigador realiz6 las mediciones de forma enmascarada respecto del resto de
pruebas del estudio. Se analiz6 el grosor de la capa de células ganglionares, capa de fibras
nerviosas de la retina, imagenes de profundidad mejorada lamina cribosa y autofluorescencia
nervio optico obtenidas mediante OCT Spectralis, que estén centradas adecuadamente en
polo posterior, sin artefactos del movimiento o parpadeo y con sefial minima de 6/10
(recomendado por el fabricante) y también se analiz6 el campo visual obtenido de la
realizacion de una campimetria (estrategia 24-2).

Para analizar la capa de CG se tuvieron en cuenta las 16 casillas centrales de la imagen
obtenida Macular cube 521 x 128 en OCT Spectralis, con sefial mayor de 6/10 (Ppole) (Fig 3).

Se valord el espesor de la CFNR por sectores analizando la imagen obtenida en OCT
Spectralis (Fig 4). Tomando como referencia el valor CFNRavg considerado el valor promedio.

Fig 3. Imagen Ppole OCT Spectralis de la capa de CG (seleccién del espesor de las 16 casillas centrales) de un paciente de
estudio. Archivo HUMV. Ojo derecho (A), ojo izquierdo (B).

14
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Peripapillary RNFLT Classification

T8 NS
68 44
(129) (102)

CFNRav
e g

49
(95)

Outside Normal Limits

Fig 4. Imagen CFNR OCT Spectralis de un paciente del estudio. El software divide la zona escaneada en 6 sectores
proporcionando el valor medio de fibras existentes junto con el espesor medio global CNFRavg que aparece en el circulo
central. Archivo HUMV.

El volumen y la posicién de las DNO respecto a la lamina cribosa y MLI se midié con la
herramienta de edicion caliper de la imagen EDI-OCT (Fig 5).

- wreny,

}‘ i

IR&OCT 30° ART EDI [HR] ART(34) Q: 33 HEIDELBES
ENGINEENNE

Fig 5. Imagen EDI-OCT Spectralis de un paciente del estudio. Medida manual con herramienta caliper volumen drusa y
distancia a la MLI. Archivo HUMV.

La imagen de AF del OCT, se emple6 para situar las DNO en la zona superior, inferior,
temporal y nasal de la retina y para asignar de forma subjetiva un valor de brillo en una escala
del 0 al 4 siendo 0 la ausencia de brillo (la DNO no seria autofluorescente) y 4 el valor de
maximo brillo (Fig 6).

15
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Fig 6. Imagen Autofluorescencia OCT Spectralis de un paciente del estudio. (A) ausencia de autofluorescencia. (B) Brillo 4.
Archivo HUMV.

El CV se analizé tomando el resultado mostrado por el campimetro Humphrey (estrategia 24-
2) utilizando el sistema Scheie VF de clasificacion de la alteracion® segun la Fig 7.2 También
se recogi6 el valor del indice de campo visual (VFI), medido de manera automatica por el

software de campimetro Humphrey.

& Nornal F: Nasal Quadrant
(Early glaucoma)
o T
5 4 S - am
55
G: Peripheral Arcuate H: Expansive Arcuate I: Altitudinal Defect
(Advanced glaucoma) (Advanced glaucoma) (Advanced glaucoma)
34 EEnnm
sejemn sEEjERE
¢sman N (] ]
‘mmumn R EEEREER
= s =

Fig 7. Imagen Clasificacion CV.2®

Las medidas del espesor de la CFNR y capas de la retina son realizadas automaticamente
por el software del OCT.

16
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3.2.8 Periodo de observacion:

Durante la misma visita al paciente se le entregd y explico el consentimiento informado y tras
su firma se le realizaron las pruebas incluidas en el protocolo de estudio.

3.2.9 Aspectos éticos:

Hoja de informacién y formulario de consentimiento

El estudio se lleva a cabo de acuerdo con las recomendaciones para estudios de investigacion
hecha en seres humanos y siguiendo las Normas de Buena Practica Clinica y la Declaracion
de Helsinki, ultima revision Seul (2008) y en la actual Legislacion Espainola en materia de
proyectos de investigacion (ley 14/2007 que regula la investigacion biomédica).

Todos los participantes antes de iniciar el estudio fueron informados y dieron su
consentimiento por escrito (anexo 3) después de recibir la informacion oral y escrita con
respecto al disefo, fines del estudio y posibles riesgos que de él puedan derivarse. Si después
de acceder a participar en el estudio mismo, pudieron en cualquier momento y por cualquier
razon revocarlo y abandonar el estudio. A cada participante se le entregd una copia de esta
hoja de informacion para que se la lleve consigo. También se les facilitaron las instrucciones
necesarias informandoles de la necesidad de ponerse en contacto con los investigadores si
durante el estudio surgiera alguna incidencia, facilitandoles la forma de hacerlo.

Confidencialidad de datos

La informacién difundida y obtenida por la puesta en marcha del presente estudio es
considerada confidencial y debera ser tratada en todo momento como tal. Los sujetos del
estudio se identificaron con un cédigo numérico. Sélo aquellos datos de la historia clinica que
estén relacionados con el estudio fueron objeto de comprobacion. Esta comprobacion se hizo
en la medida de lo posible en presencia del Investigador Principal/Investigadores
Colaboradores, responsables de garantizar la confidencialidad de todos los datos de las
historias clinicas pertenecientes a los sujetos participantes en el estudio. Los datos recogidos
para el estudio estan identificados mediante un cédigo y solo el investigador
principal/colaboradores pueden relacionar dichos datos con la historia clinica.

El tratamiento de los datos cumple con las medidas de seguridad establecidas en la Ley
Organica 3/2018, de 5 de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los
derechos digitales y si ademas se transmiten datos a terceros se hara segun lo establecido
en la mencionada Normativa.

Consideraciones practicas en el plan de trabajo

Los investigadores han seguido las normas de Buena Practica Clinica y conocen y han
seguido los procedimientos normalizados de trabajo del Servicio de Oftalmologia del HUMV.
Toda la informacioén recogida durante la realizacion del estudio se registré directamente en
una tabla Excel de recogida de datos, que se mantendran en la mas estricta confidencialidad,
a las que solo tendran acceso los investigadores que participen en el estudio, el CEIC y las
autoridades competentes. Cuando se haga una correccion se debera anotar la fecha y las
iniciales de la persona que la realiza a la que afadira su firma.
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Difusion de resultados

Silos resultados derivados del presente estudio se desean publicar, se requerira la aprobacion
de los investigadores y del promotor. Asimismo, se respetara siempre la confidencialidad de
la identidad de los sujetos participantes.

3.2.10 Muestra:

El tamafio muestral se ha estimado en base a los resultados de la bibliografia?” aceptando un
riesgo alfa de 0,05 y un riesgo estadistico de 0,015 en un contraste bilateral, con un 1,5% de
pérdidas posibles. Precisandose un minimo de 40 ojos para detectar diferencias de £31 um.
Basado en estudios previos se asume una desviacion estandar de 5,5 ym.

3.2.11 Analisis estadistico de resultados:

El analisis estadistico se ha realizado con el programa SPSS para Mac versién 27.0 (IBM
Corp., Armonk, N.Y., USA). En primer lugar, se determiné la normalidad de los datos mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se resumen con los valores de
media, desviacion estandar e intervalo de confianza y para las variables ordinales con su
porcentaje.

Previo al andlisis estadistico de las variables de interés se comprob6 que el grupo de DNO y
el grupo control no mostraran diferencias estadisticamente significativas en la edad (Prueba
de Mann-Whitney) y distribucion por sexo (Prueba Chi Cuadrado) para evitar la influencia de
estos factores en la interpretacion de los resultados.

El porcentaje de pacientes con DNO que presentan dafio en las CG y CFNR se analizé con
la Chi Cuadrado. Las diferencias en el espesor de la retina (CG y CFNR) entre el grupo de
pacientes con DNO y el grupo control se analizé con la Prueba de Mann-Whitney.

El impacto de las caracteristicas de las DNO en el espesor de la retina (CG y CFNR) se analizo
determinando si el brillo de las DNO y su posicion afectan al espesor de la retina mediante un
ANOVA de Kruskal-Wallis con correccion de Bonferroni. También se ha calculado la
correlacion del espesor de la retina con el brillo, volumen y distancia a la MLI con el test de
correlacion de Spearman. Finalmente, se ha analizado la relacién entre el brillo de las DNO
con su altura y volumen mediante un ANOVA de Kruskal-Wallis con correccion de Bonferroni
y el test de correlacién de Spearman.

El porcentaje de pacientes con CV alterado se analizé con la Chi Cuadrado.

En todos los contrastes se tomé un valor de P<0,05 como estadisticamente significativo (bien
para identificar diferencias o correlaciones).
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4. RESULTADOS

Se reclutaron 23 pacientes con DNO y 23 pacientes control de similar sexo y edad. De los
pacientes con DNO 14 eran mujeres (60,87%) y 9 hombres (39,13%). 19 de estos pacientes
con DNO tenian DNO bilaterales (82,61%) por lo que finalmente se incluyeron 17 ojos de
hombres y 26 ojos de mujeres en el grupo pacientes con DNO y 18 ojos de hombres y 28 ojos
de mujeres en el grupo control. Los grupos de estudio no mostraron diferencias en cuanto a
la distribucién por sexo (P=0,57 Chi Cuadrado). Por otra parte, en cuanto a la edad ambos
grupos mostraron edades similares, grupo DNO 52,07+20,24 de 10 a 83 afios (IC95% 45,84
a 58,30) y grupo control, 53,00+20,10 de 10 a 83 afos (IC95% 47,03 a 58,97) sin diferencias
significativas (P=0,889 Prueba de Mann-Whitney).

4.1 ANALISIS COMPARATIVO DEL ESPESOR DE LA CFNR Y CG.

La tabla 1 resume el espesor de las CG y CFNR en las diferentes zonas analizadas,
encontrando que el grupo de pacientes con DNO tiene un adelgazamiento del espesor de la
retina. No se han encontrado diferencias significativas en CG salvo en la zona CT1l. Sin
embargo, el espesor de la CFNR si que se mostr6 adelgazado en los pacientes con DNO.

ZONA RETINA GRUPO CONTROL GRUPO DRUSAS P-VALOR
CT1S 42,65+4,81 (41,22 a 44,08) 39,98+11,78 (36,35 a 43,60) 0,573
CT2s 50,59+4,76 (49,17 a 52,00) 48,19+10,17 (45,06 a 51,31) 0,532
CN2s 50,52+5,35 (48,93 a 52,11) 49,79+9,19 (46,96 a 52,62) 0,783
CN1S 43,5215,24 (41,97 a 45,08) 44,07+7,74 (41,69 a 46,45) 0,449
CT3S 45,98+6,66 (44,00 a 47,96) 42,09+13,11 (38,06 a 46,13) 0,516
CT4s 34,1546,62 (32,19 a 36,12) 34,40+11,26 (30,93 a 37,86) 0,895
CN4S 36,11x7,08 (34,01 a 38,21) 36,63+9,87 (33,59 a 39,66) 0,587
CN3S 57,17+7,85 (49,84 a 54,50) 52,70+10,04 (49,61 a 55,79) 0,420
CT3I 49,35+5,90 (47,60 a 51,10) 45,07+ 11,02 (41,68 a 48,46) 0,200
CT4l 36,13+7,37 (33,94 a 38,32) 36,40+8,84 (33,69 a 39,11) 0,974
CN4l 36,13+6,84 (34,10 a 38,16) 36,26+7,49 (33,95 a 38,56) 0,767
CN3lI 53,35+7,12 (51,23 a 55,46) 54,07+8,22 (51,54 a 56,60) 0,467
CT1l 43,6315,15 (42,10 a 45,16) 39,42+ 8,53 (36,79 a 42,04) 0,008
CT2| 50,50£5,17 (48,96 a 52,04) 47,42+8,67 (44,75 a 50,09) 0,062
CN2| 50,26+5,28 (48,69 a 51,83) 48,84+ 8,29 (46,29 a 51,39) 0,596
CN1l 44,72+5,25 (43,16 a 46,28) 45,12+8,02 (42,65 a 47,58) 0,702

CFNRavg 100,93+18,21 (95,53 a 106,34) 84,43+ 27,40 (75,89 a 92,97) 0,006

Tabla 1. Prueba Mann-Whitney para el analisis del adelgazamiento del espesor de CG y CFNR entre grupo control y grupo DNO.
Se representa MediatDS (IC95%). Siendo estadisticamente significativo para el cuadrante CT1l de CG y para la CFNRavg,
sefialados en azul.
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4.2 ANALISIS PACIENTES CON DRUSAS QUE PRESENTAN ADELGAZAMIENTO EN CG
Y EN CFNR.

4.2.1 Pacientes con drusas que presentan adelgazamiento en CG:

Se ha encontrado un porcentaje del 55,8% (P<0,001 Chi cuadrado) de pacientes con DNO
con un valor alterado en el espesor de CG, que sugiere que la presencia de drusas afecta a
las CG de la retina.

4.2.2 Pacientes con drusas que presentan adelgazamiento en CFNR:

Se ha encontrado un porcentaje del 51,2% (P<0,001 Chi cuadrado) de pacientes con DNO
con un valor alterado en el espesor de CFNR y que comparando al grupo control es
estadisticamente significativo (P<0,001 Chi cuadrado), con lo que podemos afirmar que la
CFNR en ojos con DNO esta alterada.

4.3 ANALISIS COMPARATIVO BRILLO DE LAS DNO CON ADELGAZAMIENTO DEL
ESPESOR DE LA RETINA (CG y CFNR).

No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas (P>0,05 ANOVA de Kruskal-
Wallis) en el espesor de las CG de la retina frente a la intensidad del brillo de las drusas, si
bien la CFNR si muestra diferencias significativas (P<0,001 ANOVA de Kruskal-Wallis) de
manera que a mayor brillo menor espesor de CFNR coeficiente de correlacion de Spearman
de -0,547 P<0,001 tal y como se muestra en la figura 8.
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Fig 8. Grafica de correlacion entre el brillo de las drusas y el espesor de la CFNR.
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4.4 ANALISIS COMPARATIVO VOLUMEN DE LAS DNO CON ADELGAZAMIENTO DEL
ESPESOR DE LA RETINA (CG y CFNR).

La tabla 4 muestra las correlaciones de los diferentes sectores de las CG y la CFNR con el
volumen de las DNO, observandose una correlacion inversamente proporcional
estadisticamente significativa que sugiere que a mayor tamafio (volumen) de DNO menor es
el espesor en la retina.

ZONA COEFICIENTE P-VALOR
RETINA CORRELACION

CT1S -0,548 <0,001
CT2s -0,661 <0,001
CN2S -0,632 <0,001
CN1S -0,531 <0,001
CT3S -0,588 <0,001
CT4s -0,448 0,003
CN4S -0,444 0,004
CN3s -0,530 <0,001
CT3I -0,580 <0,001
CT4l -0,339 0,030
CN4l -0,262 0,098
CN3lI -0,527 <0,001
cT1l -0,540 <0,001
CT2 -0,576 <0,001
CN2| -0,482 0,001
CN1l -0,465 0,002
CFNRavg -0,527 <0,001

Tabla 4. Coeficiente de correlacion de Spearman entre volumen de las DNO y espesor de la retina (CG y CFRN).

4.5 ANALISIS COMPARATIVO DISTANCIA DE LAS DNO A LA MLI CON
ADELGAZAMIENTO DEL ESPESOR DE LA RETINA (CG y CFNR).

La tabla 5 muestra las correlaciones de los diferentes sectores de las CG y la CFNR con la
distancia de las DNO a la MLI, observandose una correlacion estadisticamente significativa
en 4 zonas del espesor de la retina (CN3S, CT3l, CT1l, y CFNR) lo que sugiere que a menor
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distancia de la DNO a la MLI menor espesor de la retina, si bien estos resultados deberian
confirmarse con mas investigacion.

ZONA COEFICIENTE P-VALOR
RETINA CORRELACION

CT1S 0,263 0,097
CT2s 0,299 0,058
CN2s 0,305 0,052
CN1S 0,216 0,174
CT3S 0,282 0,074
CT4s 0,035 0,828
CN4S 0,209 0,189
CN3s 0,356 0,022
CT3I 0,363 0,020
CT4l 0,274 0,083
CN4l 0,199 0,211
CN3lI 0,247 0,120
cT1l 0,354 0,023
CT2l 0,269 0,088
CN2| 0,283 0,073
CN1l 0,237 0,136
CFNRavg 0,412 0,008

Tabla 5. Coeficiente de correlacién de Spearman entre la distancia de las DNO a la MLI y espesor de la retina (CG y CFRN).

4.6 ANALISIS COMPARATIVO ENTRE EL BRILLO, LAALTURAY EL VOLUMEN DE LAS
DNO.

4.6.1 Comparacion brillo con altura:

Se ha encontrado diferencias estadisticamente significativas entre la altura de las DNO y su
brillo (P=0,005, ANOVA de Kruskal-Wallis) y una correlacion inversamente proporcional de
manera que cuanto mayor brillo menor altura a la que se encuentra la DNO de la MLI
(coeficiente de correlacion de -0,542 P<0,001). Sin embargo, el tamafno de la muestra dificulta
realizar una comparacion por pares con garantias.

4.6.2 Comparacion brillo con volumen:

El volumen de las DNO es estadisticamente mayor (P=0,006 ANOVA Kruskal-Wallis) cuanto
mayor es el brillo, con una relaciéon lineal estadisticamente significativa (coeficiente de
correlacion de Spearman 0,557 P<0,001).
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4.7 ANALISIS DANO DE LAS DNO EN EL CV.

Del total de ojos con DNO estudiados n= 43 se ha encontrado que 20 tenian un CV normal
(46,5%) mientras que en los otros 23 (53,5%) el CV se encontraba alterado (P<0,001 Chi
Cuadrado) siguiendo alguno de los patrones del sistema Scheie VF de clasificacion de la
alteracién en el CV (Fig 5).
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5. DISCUSION

5.1 DISCUSION DE RESULTADOS.

La muestra de pacientes con DNO de este estudio esta compuesta por un 60,87% mujeres y
un 39,13% de hombres de los cuales un 82,61% tenian DNO bilaterales, datos que guardan
relacion con lo conocido en la literatura, que afirma que las DNO son mas comunes en mujeres
y suelen desarrollarse de manera bilateral.>%2®

Nuestros resultados mostraron que la presencia de DNO parece adelgazar el espesor de la
retina en la capa CG y la CFNR, frente a los valores obtenidos en pacientes control sanos,
medido con OCT mostrando, si bien en el espesor de las CG las diferencias no son
estadisticamente significativas, con lo cual permite proponer la hipotesis de que al encontrarse
las DNO en el NO puede estar relacionado con que el primer dafio ocurra en la CFNR frente
a las CG y también esto puede deberse a que la muestra con la que hemos trabajado es
relativamente pequefia ya que en otros estudios con mayor numero de pacientes encontraron
un adelgazamiento estadisticamente significativo."®'” Lo cual podria contribuir a la teoria
patogénica, que sugiere que la presencia de DNO produce compresion del disco optico y
conduce a una pérdida de la CFNR.?2

Uno de los hallazgos mas reveladores de nuestro estudio y no descrito antes en la literatura,
es como el brillo de las DNO mostrado en la AF puede servir como indicador del
adelgazamiento de la CFNR. El analisis realizado no encontré diferencias estadisticamente
significativas en las CG, pero si en el espesor de la CFNR (P<0,001 ANOVA de Kruskal-Wallis)
de manera que a mayor brillo menor espesor de CFNR (coeficiente de correlacion de
Spearman de -0,547 P<0,001) lo que puede ayudar en el diagnostico. Otros estudios han
demostrado que la sensibilidad de la AF (es decir, la manifestacion de la DNO o no en la AF-
OCT) se relaciona con un mayor volumen y una mayor superficialidad de las DNO,* lo que
enlazaria con nuestros resultados que demuestran que a mayor brillo de las DNO menor es
su distancia a la MLI y mayor es su volumen. Por lo que las DNO mas brillantes serian las
mas voluminosas y superficiales y serian las que provocaran mayor adelgazamiento en la
CFNR.

Este estudio sugiere que a mayor tamafio de DNO (volumen) menor espesor en la retina, lo
que guarda relacion con los resultados obtenidos en otros trabajos publicados en la
literatura.?®*® Estos resultados son compatibles con la teoria patogénica anteriormente
expuesta que sugiere que las DNO producen compresion en el disco optico que lleva a un
adelgazamiento de la CFNR teniendo l6gica que un mayor volumen vaya a producir una mayor
compresion y en consecuencia un mayor adelgazamiento de CFNR.

Nuestro analisis de la distancia de las DNO a la MLI sugiere que a mayor distancia mayor
espesor de la retina y aunque los resultados no sean concluyentes y sea necesaria una mayor
investigacion puede guardar relacion con la evolucion de la enfermedad ya que normalmente
las drusas en edades tempranas suelen estar mas enterradas (la distancia a MLI es mayor)
al igual que su tamano suele ser mas pequefio y rara vez presentan alteraciones anatémicas
y funcionales pero con el paso de los afios es cuando aparecen estas manifestaciones clinicas
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(aumento de la drusa y acercamiento a la MLI),"™'®|o cual parece guardar relaciéon con que a
menor distancia de las DNO con la MLI el espesor de la retina es menor y abre la posibilidad
de emplear estos parametros en el manejo clinico de los pacientes (bien para emitir un
prondstico, o proponer diferentes tratamientos para minimizar el impacto de las DNO sobre la
funcién visual).

Finalmente, diversos estudios relacionan la presencia de DNO con alteraciones el en
CV.81518.20 En nuestro estudio un 53,5% de la muestra presenta alteraciones en el CV si bien
el tamafo de la muestra no ha permitido identificar el dafno en el CV con los diferentes
patrones de dafio descritos en la literatura.

5.2 LIMITACIONES DEL ESTUDIO.

Ningun trabajo esta libre de limitaciones y éstas son las principales a destacar en nuestro
estudio:

¢ El tamafio muestral del estudio puede resultar insuficiente para el analisis de diversos
aspectos propuestos en este trabajo como el analisis del espesor de las CG donde se
ha encontrado un adelgazamiento, pero que no es estadisticamente significativo y
quiza sea necesario ampliar el tamafo muestral para confirmar el impacto de este
adelgazamiento. De igual manera la heterogeneidad de la muestra en algunas
variables como el brillo de las DNO o con el dafio en el CV en el que no se disponen
del suficiente nUmero de pacientes en cada valor o resultado, puede limitar los
resultados como cuando es necesaria una comparacion por pares en los diferentes
analisis estadisticos.

e Esimportante destacar que los resultados analizados dependen de la trasparencia de
medios y aunque la OCT proporciona buenas imagenes in vivo, no son exactamente
comparables a los que puede aportar el resultado de la anatomia patolégica. Si bien,
esta tecnologia permite cuantificar y explorar las DNO con bastantes garantias de
forma no invasiva y permite el estudio del impacto de DNO.%'%"

e Las medidas del espesor de la CFNR y capas de la retina son realizadas
automaticamente por el software del OCT, sin embargo, las aportadas sobre el brillo,
volumen y posicion de las DNO requieren de medidas manuales, lo cual puede
suponer una limitacion por el componente subjetivo introducido por el examinador.
Para minimizar esta limitacion la toma de estas medidas fue realizada siempre por el
mismo investigador de forma enmascarada respecto al resto de pruebas del estudio,
si bien serian necesarios futuros algoritmos que permitieran el analisis automatico de
estas imagenes para minimizar este efecto en futuros trabajos.
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. CONCLUSIONES

La tomografia de coherencia Optica es una técnica que permite el diagndstico,
seguimiento y valoracion del grado de lesion que provocan las DNO.

Los pacientes con DNO presentan un adelgazamiento del espesor de la retina tanto
en las CG como en la CFNR.

Las caracteristicas morfolégicas de las DNO, de brillo, volumen y localizacién respecto
de la MLI, influyen en el estado anatémico de la retina de manera que a mayor brillo,
volumen y superficialidad menor espesor de la retina (CG y CFNR).

El brillo de las DNO podria utilizarse como un indicador de la superficialidad a la que
se encuentran las DNO (distancia de la DNO a MLI) y de su volumen ayudando en el
manejo de los pacientes con DNO.

La presencia de DNO, ademas de afectar anatdmica a la retina, afecta funcionalmente
ya que aproximadamente la mitad de los pacientes pueden presentar una alteracion
de su CV.
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7. LINEAS FUTURAS DE INVESTIGACION

Los resultados de este TFM confirman hallazgos previos de la literatura, pero ademas
permiten abrir una futura linea de investigacion en la que poder realizar un estudio longitudinal
que permitiera valorar estos pacientes con DNO a lo largo del tiempo y monitorizar la evolucién
de las alteraciones anatdémicas y funcionales para aportar una mayor comprension de la
evolucion de la enfermedad y valorar su progresion con el tiempo al igual que poder establecer
un factor prondstico con los valores analizados en este estudio.

También es importante profundizar en el conocimiento de la manera en que las caracteristicas
estudiadas influyen en la alteracion del CV intentando relacionar si la zona del adelgazamiento
provocado en la retina se puede correlacionar con el tipo de alteracién de CV y si existe alguna
de las caracteristicas estudiadas que afecte en mayor medida a estas alteraciones
funcionales.

Igualmente se considera muy interesante poder disponer en un futuro de un sistema de
medida objetivo del brillo de las DNO que pudiera emplear técnicas de procesamiento de
imagenes vy facilite el analisis automatico y en consulta para comprobar si se confirma la
relacién encontrada con las medidas subjetivas realizadas en este trabajo.

Finalmente, algo que no se ha tenido en cuenta para este estudio y que seria necesario
investigar en el futuro por la importancia que esta adquiriendo en los ultimos tiempos en el
desarrollo de la enfermedad es el componente vascular asociado a las DNO que podria
estudiarse incluyendo en la exploracién una angio-OCT.
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ANEXOS

ANEXO 1: APROBACION DE LA COMISION DE INVESTIGACION
DEL IOBA.
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ANEXO 2: APROBACION DEL COMITE DE ETICA DE LA
INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS DE CANTABRIA.
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ANEXO 3: HOJA DE INFORMACION PARA EL PACIENTE Y
CONSENTIMIENTO INFORMADO.

HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

TiITULO DEL ESTUDIO: “Influencia de las drusas de nervio 6ptico en el estado funcional y
anatémico del nervio 6ptico”

INVESTIGADOR PRINCIPAL: Alfonso Casado Rojo (Servicio de Oftalmologia)
CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla- Liencres
INTRODUCCION

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigacién en el que se le invita
a participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica
correspondiente y respeta la normativa vigente.

Nuestra intencidon es proporcionarle informacién adecuada y suficiente para que pueda
evaluar y juzgar si quiere o no participar en el estudio. Para ello lea con atencion esta hoja
informativa y luego podra preguntar cualquier duda que le surja relativa al estudio. Ademas,
puede consultar con cualquier persona que considere oportuno.

PARTICIPACION VOLUNTARIA

Debe saber que su participacion en este estudio es voluntaria y puede decidir no participar.
En caso de que decida participar en el estudio puede cambiar su decision y retirar su
consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relacién con su meédico y
sin que se produzca perjuicio alguno en su tratamiento.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Las drusas del nervio 6ptico son unos depdsitos anormales que se sitian en dicho
nervio y que en su gran mayoria no suelen presentar sintomas lo cual dificulta su clinica. Se
han relacionado con afectacién del nervio 6ptico pudiendo llegar a producir pérdidas de campo
visual. Actualmente, aun no esta claro cual es el mecanismo por el que se produce este dafio
ni la forma de tratarlo.

El estudio que se va a llevar a cabo es un estudio promovido por el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla- Liencres cuyo fin consiste en
investigar el impacto que ocasionan las caracteristicas morfoldgicas de las drusas del nervio
optico tales como el volumen y brillo en la capa de células ganglionares y en la capa de fibras
nerviosas de la retina, asi como la perdida de campo visual con el proposito de mejorar nuestro
conocimiento sobre esta patologia y poder predecir futuros dafios. Asi como validar la
hipotesis de si la capa de fibras nerviosas de la retina, la capa de células ganglionares y el
campo visual estan afectados en los pacientes con drusas del nervio optico respecto a
pacientes que no presentan drusas del nervio optico.
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Beneficios de la participacion en el estudio.

Se espera mejorar el conocimiento cientifico sobre la afectacion ocular producida por las
drusas del nervio 6ptico. Es posible que usted no reciba ningun beneficio directo en su salud
por su participacion en este estudio.

Riesgos de la participacion en el estudio.

Se le realizara en un mismo dia una exploracion ocular completa en la consulta de
oftalmologia del hospital de Liencres, asi como una OCT y un campo visual.

La OCT es una prueba no invasiva que permite el estudio de cortes histologicos de la retina
“in vivo”. No requiere contacto con el 0jo, es rapida y carece de efectos secundarios.

Del mismo modo el campo visual es una prueba no invasiva que carece de efectos
secundarios y con su realizacion pretendemos conocer el estado de este.

CONFIDENCIALIDAD

El procesamiento de los datos personales se realizara segun el Reglamento (UE) 2016/679
del Parlamento Europeo y del Consejo de 27 de abril de 2016 relativo a la proteccién de las
personas fisicas en lo que respecta al tratamiento de datos personales y a la libre circulacion
de estos datos, y las correspondientes leyes locales.

Los datos recogidos para el estudio estaran identificados mediante un cddigo de forma que
no sea posible la identificacion del paciente. Sélo el investigador y personas autorizadas
relacionadas con el estudio tendran acceso a dicho codigo y se comprometen a usar esta
informacion exclusivamente para los fines planteados en el estudio. Los miembros del Comité
Etico de Investigacion Clinica o Autoridades Sanitarias pueden tener acceso a esta
informacion en cumplimiento de requisitos legales. Se preservara la confidencialidad de estos
datos y no podran ser relacionados con usted, incluso aunque los resultados del estudio sean
publicados.

DATOS DE CONTACTO
Si tiene dudas en cualquier momento puede contactar con el médico del estudio:
Dra. Alfonso Casado Rojo.

E-mail:

34



Soraya Fonseca Abad

| MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO |

Titulo del Estudio: “Influencia de las drusas de nervio 6ptico en el estado funcional y
anatémico del nervio 6ptico”

Promotor: Alfonso Casado Rojo (Servicio de Oftalmologia)

Yo (nombre y apellidos)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.

He hablado con:

........................................................................... Alfonso Casado Rojo
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

FECHA: FIRMA DEL PARTICIPANTE

FECHA: FIRMA DEL INVESTIGADOR
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Bldia .o he decidido REVOCAR el consentimiento

para la realizacion del procedimiento referido en este documento.

Firma participante

Firma investigador
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‘ MODELO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL REPRESENTANTE ‘

Titulo del Estudio: “Influencia de las drusas de nervio 6ptico en el estado funcional y
anatémico del nervio 6ptico”

Cdodigo de protocolo:

Promotor: Alfonso Casado Rojo (Servicio de Oftalmologia)

Yo (nombre y apellidos)
en calidad de (relacion con el participante)

de (nombre del participante)

He leido la hoja de informacion que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.
He recibido suficiente informacion sobre el estudio.
He hablado con: ............ Alfonso Casado Rojo
Comprendo que la participacion es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:

1° Cuando quiera

2° Sin tener que dar explicaciones.

3° Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

En mi presencia se ha dado a (nombre del participante)

toda la informacion pertinente adaptada a su nivel de entendimiento y esta de acuerdo en
participar.

Y presto mi conformidad con que (nombre del participante)

participe en el estudio

FECHA: FIRMA DEL REPRESENTANTE

FECHA: FIRMA DEL INVESTIGADOR
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Eldia e, he decidido REVOCAR el consentimiento
para la realizacion del procedimiento referido en este documento por orden del
=TT o] 0 ¥= T o (=

Firma representante Firma investigador
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