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ABREVIATURAS

Angio-OCT Angiografia por tomografia de coherencia 6ptica
AV Agudeza visual

CFNR Capa de fibras nerviosas de la retina

CGR Células ganglionares de la retina

CV Campo visual

DM Diabetes mellitus

DV Densidad vascular

ET Endotelinas

FSO Flujo sanguineo ocular

GCC Grosor corneal central

GPAA Glaucoma primario de angulo abierto

GOND Degeneracion glaucomatosa del nervio 6ptico
HTA Hipertensién arterial

HTO Hipertensién ocular

LAX Longitud axial

NTG Glaucoma de tension normal

OCT Tomografia de coherencia optica

PA Presion arterial

PCFNR Capa de fibras nerviosas de la retina a nivel peripapilar

PIO Presion intraocular
PPO Presion de perfusion intraocular

ROS Especies reactivas de oxigeno
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SSADA Angiografia de decorrelacién de amplitud de espectro dividido

VEGF Factor de crecimiento del endotelio vascular
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RESUMEN

Objetivo: Evaluar y comparar la perfusion vascular del nervio éptico obtenida mediante
angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (angio-OCT) en ojos de pacientes con
hipertension ocular (HTO) o con glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) para
dilucidar si los cambios vasculares son causa o consecuencia de los cambios
glaucomatosos.

Metodologia: Se realizé un estudio transversal y prospectivo con pacientes con HTO o
GPAA diagnosticados en el Servicio de Oftalmologia del Hospital Rio Hortega de
Valladolid. Se midi6 la densidad vascular (DV) peripapilar y sectorial del nervio 6ptico
mediante angio-OCT y los parametros estructurales (espesor de la capa de fibras
nerviosas retinianas, CFNR) usando la OCT. El estudio se llevé a cabo de conformidad
con todas las leyes y normativas éticas aplicables.

Resultados: Se incluyeron un total de 62 ojos (31 con GPAA y 31 con HTO). La DV
peripapilar en los ojos glaucomatosos fue significativamente inferior que en los ojos con
HTO (GPAA: 42,71 + 2,76, HTO: 44,90 + 1,62) al igual que lo fue el espesor de la CFNR
(GPAA: 73,03 + 9,20, HTO: 89,32 + 9,02). Ademas se obtuvo una correlacion positiva
estadisticamente significativa entre la DV y el espesor de la CFNR a nivel peripapilar (r =
0,667, p < 0,001) analizando conjuntamente ambos grupos de pacientes y también en el
grupo de los pacientes con GPAA (r = 0,664, p <0,001).

Conclusiones: Los resultados de este estudio sugieren que el descenso de la perfusiéon
vascular puede ser una consecuencia de las alteraciones estructurales en el GPAA, que
producen un descenso del aporte sanguineo. Dado el bajo numero de pacientes incluidos
en el estudio seria necesario aumentarlo para confirmar los resultados.

Palabras clave: Angiografia por tomografia de coherencia 6ptica. Perfusién del nervio
Optico. Glaucoma primario de angulo abierto. Hipertension ocular.
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ABSTRACT

Purpose: To evaluate and compare the optic nerve vascular perfusion obtained by
optical coherence tomography angiography (OCT-A) in eyes of patients with ocular
hypertension (OHT) or with primary open-angle glaucoma (POAG) to elucidate whether
the vascular changes are a primary cause or a consequence of glaucomatous changes.

Methods: A cross-sectional and prospective study was carried out at Rio Hortega
Hospital in Valladolid with patients diagnosed of OHT or POAG in the Ophthalmology
Unit. Measurements of optic nerve peripapillary and sectorial vascular density (VD) and
structural parameters (thickness of the retinal nerve fiber layer, RFNL) were collected
using OCT-A and OCT, respectively. The study was conducted in accordance with all
applicable ethical laws and regulations.

Results: A total of 62 eyes (31 POAG and 31 OHT) were included in the study.
Peripapillary VD in glaucomatous eyes was significantly lower than in OHT eyes
(POAG: 42,71 + 2,76, OHT: 44,90 = 1,62). Thickness of the RNFL was also
significatively reduced in glaucomatous eyes compared to OHT eyes (POAG: 73,03 +
9,20, OHT: 89,32 + 9,02). Moreover, a strong positive correlation between VD and
thickness of the peripapillary RNFL (r = 0,667, p < 0,001) was found in POAG patients
(r=0,664, p<0,001), indicating a strong relationship between VD and RNFL thickness.

Conclusions: Our results suggest that the VD reduction may be produced because of
the structural damage that occurs in POAG, causing reduced blood supply. Further
studies including more patients are warranted to confirm our work.

Key Words: Optical coherence tomography angiography. Optic nerve vascular
perfusion. Primary open-angle glaucoma. Ocular hypertension.
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INTRODUCCION

El glaucoma representa un grupo de enfermedades definidas por una neuropatia
Optica caracteristica que consiste en el remodelado del tejido conectivo de la cabeza
del nervio optico junto a una pérdida de tejido neuronal que conlleva al desarrollo de
disfuncién visual'?. Esta enfermedad se produce por una neuropatia éptica crénica
caracterizada por una muerte progresiva de las células ganglionares de la retina (CGR)
que da lugar a una pérdida progresiva de la agudeza visual (AV)."?? Por ello, el
glaucoma es una de las principales causas de ceguera de caracter irreversible a nivel
mundial.’?3

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) representa un problema relevante en
la sanidad publica, con una incidencia de 2,4 millones de personas por afio’. Dentro
de los factores de riesgo que determinan la progresion de esta enfermedad se
encuentran una presion intraocular (P1O) elevada, la edad avanzada, los antecedentes
familiares positivos, cérneas con adelgazamiento central y la raza/etnia." El papel del
sexo y de otros factores sistémicos (Diabetes mellitus (DM), hipertension arterial (HTA)
y enfermedades vasculares sistémicas) han sido ampliamente debatidos, siendo los
datos actualmente disponibles no concluyentes."

Los mecanismos por los cuales se produce la patogenia de esta enfermedad contindan
hoy dia siendo inciertos a pesar de que se han postulado a lo largo de los afios diversas
teorias para intentar explicarlos.*

Segun la teoria mecanica, que intentd explicar la patogenia de la degeneracion
glaucomatosa del nervio optico (GOND), esta se producia debido a un aumento de la
P10 que provocaba que las fibras del nervio éptico fueran comprimidas debido a una
alteracion del flujo del humor acuoso en direccion contraria a través de la lamina
cribosa.® Sin embargo, esta teoria no podia explicar algunos fenémenos, como por
ejemplo por qué aquellos pacientes con un rango normal de PIO tenian las mismas
alteraciones en el nervio Optico que los hipertensos oculares, o por qué habia
pacientes cuya degeneracion del nervio continuaba progresando a pesar de mantener
la P10 dentro de valores normales.®

Como consecuencia de lo anterior se presentaron otras teorias que intentaban explicar
la patogenia de la GOND. Entre ellas se incluian la bioquimica y la vascular, descrita
a continuacion por ser la que mas se esta estudiando en la actualidad.*

La teoria vascular basa la patogenia del glaucoma en una presion de perfusion
reducida, una falta de autorregulacion vascular o una pérdida de la unidn
neurovascular.® La primera referencia de la teoria vascular en la patogenia del
glaucoma se atribuy6 a von Jaeger en 1858, quien argumenté que el dafio neuronal
causado por el aumento de la PIO se producia por la isquemia de las fibras del nervio
dptico en lugar de por una compresion de estas.® Para explicar esto, existen varios
argumentos a favor de la teoria vascular:
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El flujo sanguineo ocular (FSO): segun la teoria vascular, un déficit de este flujo
contribuye de forma importante a la patogenia de la GOND. La circulacion intraocular
es un intricado sistema que aporta nutrientes esenciales a diversas estructuras del ojo,
como el nervio optico, la retina o la coroides. Ademas, este sistema circulatorio
también esta implicado en la formacion y la transmision del estimulo visual a través de
la via visual.® EI FSO requiere una minuciosa regulacién y se adapta a los
requerimientos metabdlicos necesarios para cumplir con las funciones visuales.?
Algunos estudios, como el de Flammer y cols.”, han sugerido que el descenso del FSO
por si solo no provoca el desarrollo del glaucoma, sino que sus fluctuaciones e
inestabilidad estarian implicadas en el desarrollo de la GOND. Deokule y cols.®
estudiaron la correlacion entre el FSO y los cambios perimétricos y concluyeron que
la velocidad del flujo sanguineo retrobulbar estaba disminuida en aquellos pacientes
con enfermedad avanzada, lo que se correspondia con los cambios en la perimetria
estandar.®

Presion de perfusién intraocular (PPO): la circulacion intraocular depende de un
gradiente de presiones, el cual representa la relacion entre la presion arterial (PA) y la
PIO, segun la siguiente formula: PPO = PA — PIO.* De acuerdo a esta ecuacion, una
PA mas alta o un descenso de la PIO dan lugar a una mejor PPO.* Los estudios
realizados hasta el momento demuestran que una baja PPO es un factor de riesgo
para la aparicién y progresion del glaucoma.* De hecho, para Flammer y cols.’, la
fluctuacion de la PPO es el mejor predictor de la progresion del dafio glaucomatoso,
aunque aun no se ha definido del todo la relacién exacta entre ambos parametros. Por
otro lado, un aumento de la PA da lugar a un ascenso en la presion en la arteria ciliar
anterior, lo que provoca un aumento de la ultrafiltracion y con ello, un aumento de la
P10O. Algunos estudios epidemioldgicos, como el de He y cols.® sugieren que la HTA
es un factor protector frente al desarrollo de glaucoma. Sin embargo, se ha visto que
esta enfermedad se produce tanto en pacientes hiper como hipotensos; de hecho, el
glaucoma de tension normal (NTG) se produce normalmente en pacientes con baja
PA, asi como en pacientes que tienen extensas bajadas de PA nocturnas.* Por lo tanto,
hay numerosos estudios que han mostrado el importante papel que tienen las
alteraciones hemodinamicas dentro del ojo en la patogenia del GPAA, lo que se debe
a un descenso del FSO por una disminucion de los requerimientos metabolicos una
vez que se produce la muerte de las CGR.2 Asi, este descenso se asume por algunos
como un acontecimiento secundario a la pérdida de estas CGR mientras que para
otros seria la causa de que estas células entren en apoptosis.®

Factores bioquimicos y FSO: el FSO puede verse afectado por varios factores
bioquimicos. De hecho, la retina y la cabeza del nervio éptico de los pacientes con

glaucoma tienen niveles elevados de hipoxia inducida por el factor 10..* Este activador
transcripcional produce la difusion a través de la coroides hacia el nervio 6ptico de
ciertas moléculas, tales como las endotelinas (ET), el factor de crecimiento del
endotelio vascular (VEGF) o las metaloproteinasas, entre otras.* Estas moléculas
debilitan la barrera hemato-retiniana, lo que permite que los eritrocitos salgan de las
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vénulas y se creen hemorragias en el margen de la papila optica.* Ademas, estas
moléculas son capaces de producir un vasoespasmo de las arterias ciliares posteriores
y con ello una fluctuacién del FSO.* La isquemia producida por la disminucion del FSO
produce estrés oxidativo, que estaria mediado por unos productos citotdxicos
denominados especies reactivas de oxigeno (ROS) que finalmente conducirian a dafio
en el ADN y a apoptosis celular.*

En contra de los argumentos anteriores, a lo largo de los afios también ha habido
estudios que han intentado desmentir la teoria vascular basandose en el uso de una
metodologia inadecuada u otras limitaciones de los estudios.* Actualmente ain no esta
del todo esclarecido que la teoria vascular sea la unica causante del glaucoma, sino
que otras alternativas, tales como las teorias genética o bioquimica indican que hay
otros factores que también podrian influir en la patogenia de esta enfermedad.*

Para medir el FSO y los cambios en la perfusion ocular se han empleado distintas
técnicas a lo largo del tiempo.'®"" Una de ellas era la angiografia con fluoresceina, que
media los defectos que se producian con este colorante en el nervio optico y los
comparaba con los defectos en el campo visual."® Otra técnica empleada fue la
fluometria con laser Doppler, que empleaba un rayo laser de baja intensidad que se
enfocaba en la cabeza del nervio 6ptico durante 2 o 3 segundos y que producia un
cambio en la frecuencia del movimiento de los globulos rojos dentro de esta, y
posteriormente permitia calcular el volumen sanguineo mediante formulas
matematicas."’

Sin embargo ambas técnicas eran muy invasivas, por lo que se han ido desarrollando
con los afos nuevas técnicas menos invasivas para estudiar el FSO en pacientes
glaucomatosos.®

En los ultimos afios se ha desarrollado una nueva técnica no invasiva denominada
angiografia por tomografia de coherencia 6ptica (angio-OCT).'> Mediante esta técnica
un algoritmo detecta el movimiento de los gldbulos rojos y genera imagenes detalladas
de los vasos retinianos.'> Con su combinacién con la OCT habitual, la angio-OCT
permite una mayor comprension de las anomalias vasculares presentes en el
glaucoma.’? Hay estudios previos''*''® que, empleando esta técnica, han
demostrado una relacién significativa entre las areas de la retina que no estan
perfundidas y el adelgazamiento de la CFNR. En otros estudios," los indices de la
angio-OCT han superado a los valores del espesor de la CFNR, lo que ocurre en casos
mas avanzados de glaucoma;'’ por este motivo todavia no esta del todo claro si las
alteraciones vasculares son causa primaria o0 consecuencia de los cambios
glaucomatosos.

El algoritmo empleado por la angio-OCT se denomina angiografia de decorrelacion de
amplitud de espectro dividido (SSADA), que fue desarrollado en el afio 2012 por Jia 'y
cols." Este algoritmo aporta una angiografia de alta definicion tridimensional usando
una OCT de alta velocidad; de esta forma, permite medir el movimiento del flujo
sanguineo en todas direcciones.™

10
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Gracias a esta técnica novedosa se han desarrollado algunos estudios™" que

intentan hallar una relacion entre la pérdida de la CFNR y la disminucion de la
vascularizacion en la cabeza del nervio éptico, asi como la disminucién de las CGR.
Los resultados de estos estudios parecen indicar que existe una correlacién positiva
entre la disminucién de la densidad vascular a nivel peripapilar y la pérdida de la
CFNR, sobre todo en pacientes con GPAA en estadio moderado/avanzado; mientras
que en pacientes con GPAA en estadio inicial o pacientes con HTO esta correlacion
no es significativa en algunos estudios.

Normal

Figura 1. Imagenes de fondo de ojo (A, C) y de angio-OCT (B,D) que muestran el nervio 6ptico en
pacientes sanos (A, B) y en pacientes con glaucoma preperimétrico (PPG) (B, D). Se puede observar una
densa red vascular en la angio-OCT del nervio éptico normal, mientras que esta esta claramente
disminuida en el nervio glaucomatoso (tomada de la referencia 12).

11
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JUSTIFICACION DEL ESTUDIO

Desde el desarrollo del algoritmo SSADA en el afio 2012 por Jia y cols.” se ha
desarrollado una nueva técnica, no invasiva y sin colorantes, para evaluar y medir el
FSO in vivo llamada angio-OCT. Mediante la valoracién de la amplitud de correlaciéon
de espectro dividido, un algoritmo detecta el movimiento de los globulos rojos en los
vasos de la retina, generando imagenes detalladas y de alta resolucion de grandes
vasos retinianos y de la densidad vascular (DV) de las redes capilares en solo unos
segundos. En combinacion con la OCT, la angio-OCT permite una comprension mas
completa de las anomalias vasculares en el glaucoma. En este sentido, el uso de la
angio-OCT en pacientes con glaucoma en estudios previos'*'® ha demostrado una
correlacion entre las areas de la retina con menor perfusion y las zonas de
adelgazamiento de la CFNR o las zonas con escotomas del campo visual (CV). Estos
hallazgos respaldan la idea de la que la angio-OCT es una modalidad de imagen
prometedora para evaluar la microvasculopatia glaucomatosa, lo que permitiria un
diagnostico y deteccion precoz de la pérdida tanto de AV como de calidad de vida del
paciente.

En otros estudios,’’ los indices de angio-OCT han superado a los valores del espesor
de la CFNR al tener una correlacion mas fuerte con la pérdida del CV, que ocurre en
casos mas avanzados. Por este motivo, actualmente no esta claro si los cambios
vasculares son una causa primaria 0 una consecuencia de los cambios
glaucomatosos. Sin embargo, en otros estudios previos''® se ha observado que el
cambio en la perfusion vascular de la cabeza del nervio dptico ocurre antes que los
cambios estructurales y funcionales, que se suelen objetivar mediante OCT
convencional y perimetria automatizada.

Por todo ello, este trabajo pretende analizar la variacion de perfusion del nervio 6ptico
mediante angio-OCT en una poblacién de hipertensos oculares y en otra de
glaucomatosos, ya que, si se observan cambios en la microvasculatura, a pesar de la
normalidad en el resto de las pruebas, es posible que exista cierta progresion a
patologia glaucomatosa y esto nos permitiria poder instaurar tratamiento de forma
precoz.

Esta investigacion clinica es de utilidad puesto que seria muy beneficioso para el
paciente, al evitar posibles complicaciones y visitas a la consulta, y también para el
sistema sanitario, al reducir los costes asociados al diagndstico y tratamiento del
paciente.

12
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HIPOTESIS Y OBJETIVOS

. HIPOTESIS

Existen diferencias entre la perfusion del nervio 6ptico obtenida mediante angio-OCT
en pacientes con hipertensién ocular o con glaucoma primario de angulo abierto.

. OBJETIVOS

e OBJETIVO GENERAL
Comparar los resultados de la perfusion del nervio éptico y del espesor de la

CFNR obtenidos mediante angio-OCT y OCT convencional en pacientes con
HTO o con GPAA.

e OBJETIVO ESPECIFICO
Analizar si la perfusion del nervio 6ptico medida mediante angio-OCT en
pacientes con HTO o con GPAA tiene correlacion con los valores de la CFNR
en estos pacientes.

13
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MATERIAL Y METODOS

A. DISENO DEL ESTUDIO

Este estudio es transversal y prospectivo, en el que se ha realizado la recoleccién de
datos referentes a las medidas de la CFNR y a la perfusion de la cabeza del nervio
optico con el objetivo de relacionar si ambos parametros de perfusion estan
correlacionados de forma significativa y si existen diferencias entre la CFNR y la
perfusién en dos grupos de pacientes con alteraciones del nervio optico.

El estudio ha sido realizado mediante la seleccion de pacientes diagnosticados
previamente de HTO o de GPAA que acudieron al servicio de Oftalmologia del Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid entre abril y junio del afio 2023.

B. ASPECTOS ETICOS

Este trabajo se ha llevado a cabo de conformidad con todas las leyes y normativas
aplicables, de acuerdo a los principios éticos de la Declaracion de Helsinki (version
Fortaleza, Brasil, 2013). Todos los pacientes del estudio firmaron un consentimiento
informado (Anexo 1) y fueron identificados mediante un cddigo correspondiente a su
numero de historia clinica. Los datos fueron tratados con absoluta confidencialidad,
segun el Real Decreto 1090/2015 del 4 de diciembre, y la Ley Organica 3/2018 del 5
de diciembre, de Proteccion de Datos Personales y garantia de los derechos digitales.

El estudio se ha realizado segun lo establecido en el protocolo, una vez evaluado y
aprobado por el Comité de Etica de Investigacion Clinica del Area de Salud de
Valladolid Oeste (Anexo 2). Para seleccionar cual de los dos ojos se incluia en el
estudio se realizo una asignacion aleatoria simple basada en la seleccion a través de
una persona ajena al estudio (en este caso, una enfermera de consulta).

No existe conflicto de intereses ni se dispone de financiacion por organismos publicos
o privados.

C. SELECCION DE PACIENTES
Se invitd a participar en este estudio a pacientes con HTO sin tratamiento o con GPAA,
mayores de 18 afos y atendidos en el servicio de Oftalmologia del Hospital
Universitario Rio Hortega de Valladolid, que cumplieran con los siguientes criterios:

I.  CRITERIOS DE INCLUSION

- Hombres y mujeres mayores de 18 afnos.

14
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- Individuos diagnosticados de HTO cuya PIO sea mayor o igual a 22
mm Hg con paquimetria no superior a 560 micras y siempre que las
pruebas funcionales (CV) y estructurales (OCT) sean normales.

- Individuos diagnosticados de GPAA, ya sea por alteraciones en la
cabeza del nervio optico y/o un CV sospechoso de dafo
glaucomatoso, en ausencia de signos clinicos o de otras neuropatias
<-6 dB de pérdida.

- Defecto refractivo comprendido entre +3 y — 3 D esféricas.

- Longitud axial (LAX) entre 22 y 25 mm.

Il.  CRITERIOS DE EXCLUSION

- Patologia oftalmolégica concomitante que pueda afectar la AV o el
area macular.

- Presencia de anormalidades en el segmento anterior o en el vitreo
que comprometan la correcta valoracion de la AV o un adecuado
examen del polo posterior retiniano.

- Presencia de opacidades que impidan una buena calidad en las
imagenes de angio-OCT (calidad de la prueba inferior a 7/10).

- Realizacién de algun tipo de procedimiento que pueda afectar la
medicién de la PIO (trabeculoplastia laser selectiva, consistente en la
aplicacion de laser en la malla trabecular para facilitar el flujo de salida
de humor acuoso) o tratamiento topico en los pacientes con HTO en
el ultimo afio.

- Causas secundarias de glaucoma como exfoliacion, sindrome de
dispersion pigmentaria, uveitis, traumatismo o uso crénico de
esteroides.

- Enfermedades neurolégicas coexistentes que afecten la funcion
visual.

- Individuos que no cumplan todos los criterios de inclusion o que no
firmen el consentimiento informado.

Se realizdé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos en los pacientes que
acudieron a consultas de oftalmologia y que, cumpliendo con los criterios de inclusion
y en ausencia de criterios de exclusion, aceptaron los términos y condiciones del
estudio en el periodo de realizacion de este, hasta completar el tamafio muestral
calculado.

. RECOGIDA DE LOS DATOS DEL ESTUDIO

Tras la firma del consentimiento informado todos los pacientes fueron sometidos a una
exploracién oftalmolégica de ambos ojos, para descartar alteraciones en superficie

15
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ocular y en polo posterior, siempre por el mismo oftalmélogo especialista en glaucoma.
También se comprobd la PIO con el tondmetro de aplanacion de Goldman.

A continuacion, se realizd6 un campo visual mediante el perimetro automatico
OCTOPUS (OCTOPUS 600 PRO, Haag-Streit, Suiza) programa 30° estrategia TOP
para descartar en el grupo de HTO alteraciones compatibles con glaucoma en la
misma visita, si no se tuviera registrada previamente dicha prueba en su historia
clinica. Posteriormente, se les realizé una biometria optica con el biémetro 6ptico
Lenstar LS900 (Haag-Streit, Kéniz, Suiza) bajo midriasis farmacoldgica, con el fin de
conocer su paquimetria y su LAX.

Todos los pacientes se sometieron a una sesion de imagenes con angio-OCT realizada
con ZEISS CIRRUS HD-OCT (Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA) (Figura 2), la cual
incorpora la tecnologia FastTrac™ de seguimiento retiniano y que permite lograr
efectos tridimensionales con minimos artefactos de movimiento causados por
microsacadas y cambios menores de fijacion'. La densidad vascular en el éarea
peripapilar se analizé con imagenes de angio-OCT de 4,5 x 4,5 mm? centradas en la
cabeza del nervio éptico y se subdividid en los mismos 4 cuadrantes que la CFNR a
nivel peripapilar (pCFNR) (Figura 3). Para el presente analisis, se seleccionaron
imagenes de escaner de alta calidad de Cirrus OCT (Figura 2). El umbral minimo
requerido por el sistema para obtener una buena captura de imagen en la OCT se
denomina sefial de intensidad. El fabricante recomienda un valor de esta de 6 sobre
10. En el contexto de este estudio, se define como alta calidad de imagen una senal
de intensidad >7 sobre 10. Cada imagen se reviso y se excluyeron aquellas con
artefactos u otros errores.

Figura 2. Imagen de la OCT Cirrus empleada en el estudio.
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Figura 3. Imagen representativa de una angio-OCT realizada con Zeiss Cirrus HD-OCT que mide la
densidad vascular en el area peripapilar centrada en la cabeza del nervio dptico.

E. ANALISIS ESTADISTICO

RECOGIDA Y TRATAMIENTO DE LOS DATOS

La base de datos se elabor6 con el programa Microsoft Office Excel 16.68 para
MAC, mientras que el analisis estadistico fue ejecutado con el software SPSS
Statistics version 29.0.1.0 para MAC. Para el analisis estadistico no se requirio
de la intervencion del personal estadistico del centro donde se recogieron los
datos del estudio.

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Se verificé la normalidad de los datos mediante la prueba de Kolmogorov-
Smirnov. Las variables continuas se presentan como medias + desviacion
estandar.

ANALISIS BIVARIANTE

Se realiz6 la prueba t de Student para dos grupos para estudiar la diferencia
entre las medias de los datos de angio-OCT vy el espesor de la CFNR.

Para analizar la correlacion entre los datos de DV global y sectorial de la angio-
OCT vy los parametros estructurales de la OCT se realizé el analisis de
correlacion de Pearson.

Se utilizaron graficos de Bland-Altman para la comparacion entre las variables
de perfusion y de la CFNR del nervio éptico.

En todos los casos se consideré estadisticamente significativo un valor de p <
0,001.
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RESULTADOS

A. DATOS DEMOGRAFICOS
Se analiz6 un total de 62 ojos pertenecientes a 62 pacientes, 31 de ellos hipertensos
oculares (8 hombres y 23 mujeres) y 31 glaucomatosos (14 hombres y 17 mujeres).
En la Tabla 1 se muestra la media de edad y la de los pardmetros generales
estudiados en cada paciente: la edad, LAX, PIO y grosor corneal central (GCC).

Tabla 1. Medidas de los parametros estudiados en cada paciente

HTO GPAA
Edad 61,16+ 12,45 74,42 + 8,91
LAX (mm) 2321+0,82  23,39+0,87
PIO (mmHg) 2519+3,92 16,77 + 3,26
GCC (um) 548,90 + 13,94 521,26 + 37,25

HTO: pacientes con hipertension ocular. GPAA: pacientes con glaucoma primario de angulo
abierto. LAX: longitud axial en mm. PIO: presién intraocular en mmHg. GCC: grosor corneal
central en ym

B. ANALISIS COMPARATIVO DEL ESPESOR DE LA CFNR Y DE LA DV
En la Tabla 2 se muestran los valores del espesor de la CFNR medidos con OCT junto
con los valores de la DV obtenidos mediante la angio-OCT, para ambos grupos de
pacientes.
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Tabla 2. Analisis de los datos de CFNR y de DV en ambos grupos de pacientes.
‘ HTO GPAA

Espesor de la CFNR (um)

CFNR global 89,32 £ 9,02 73,03 £9,20 < 0,001
CFNR sectorial

Superior 106,84 + 14,36 84,94 + 15,10 < 0,001

Nasal 72,45+ 10,25 64,26 + 9,31 = 0,002

Inferior 116,71 + 13,99 86,77 £ 17,37 < 0,001

Temporal 64,48 +12,18 56,65 + 10,78 = 0,009

Densidad vascular (%)
Global peripapilar 44,90 + 1,62 42,71 +£2,76 < 0,001

Sectorial peripapilar

Superior 43,39 + 2,25 40,26 + 3,75 < 0,001
Nasal 43,25 +2,47 42,17 +3,28 = 0,148
Inferior 44,97 +2,62 41,92 + 3,48 < 0,001
Temporal 47,99 + 3,02 46,37 + 3,58 = 0,058

HTO: pacientes con hipertension ocular. GPAA: pacientes con glaucoma primario de angulo abierto. Los
daros se expresan como media + desviacidon estandar p: valor de significacion estadistica de la ¢ de
Student en la comparacién de medias entre ambos grupos de pacientes.

Se puede observar que el espesor de la CFNR a nivel peripapilar fue inferior en los
pacientes glaucomatosos comparado con los hipertensos oculares; sin embargo, el
espesor medio de la CFNR entre los dos grupos a estudio no mostrd diferencias
estadisticamente significativas ni a nivel temporal (p = 0,009) ni nasal (p = 0,002).

Dentro de los parametros de la angio-OCT se observé una diferencia estadisticamente
significativa entre la DV peripapilar global (p <0,001) y en la DV sectorial superior (p <
0,001) e inferior (p < 0,001), lo que no ocurrié con los sectores nasal (p = 0,148) y
temporal (p = 0,058).
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C. ANALISIS DE CORRELACION ENTRE LOS VALORES DE ESPESOR DE CFNR Y
LOS DE DV

El analisis de la correlacion de Pearson que relaciona los parametros estructurales
medidos por la OCT y los de DV obtenidos mediante la angio-OCT se muestra en la
Tabla 3.

Tabla 3. Correlacion entre la CFNR global y sectorial con la DV peripapilar y sectorial en cada grupo
de estudio.

‘ Todos los ojos HTO GPAA

r P r p r p

DV global y CFNR 0,667 <0,001 0,417 =0,02 0,664 <0,001
global

DV sectorial y CFNR

sectorial

Superior 0,583 =<0,001 0,152 =0,415 0,610 <0,001
Nasal 0,282 =0,026 0461 =0,009 0,049 =0,795
Inferior 0,636 <0,001 0,273 =0,138 0,646 <0,001
Temporal 0,374 =0,003 0,121 =0,516 0,520 =0,003

Todos los ojos: pacientes hipertensos oculares y glaucomatosos. HTO: hipertensos oculares. GPAA:
pacientes con glaucoma primario de angulo abierto. r: valor de correlacion de Pearson. p: significacion
estadistica.

Al analizar ambos grupos de estudio conjuntamente se observé una correlacion
positiva tanto de forma global como en los cuadrantes superior e inferior de la cabeza
del nervio 6ptico. Dentro del analisis sectorial la correlacion mas fuerte se observo en
el sector inferior (r = 0,636, p < 0,001) y la mas débil en el sector nasal (r = 0,282, p =
0,026).

Dentro de los pacientes con HTO se observé que la correlacion mas fuerte fue en el
sector nasal (r = 0,461, p = 0,009), mientras que para los pacientes con GPAA se
observé una correlacion positiva en todos los sectores, pero sobre todo en el sector
inferior (r = 0,646, p < 0,001).

En la Figura 4 se muestran imagenes de angio-OCT correspondientes a un paciente
con HTO y a otro con GPAA en las que podemos ver las diferencias en la DV centrada
en la cabeza del nervio 6ptico.
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Figura 4. Imagenes de angio-OCT a nivel peripapilar (A,C) junto al espesor de la CFNR (B,D) en un
paciente con GPAA (A,B) y un paciente con HTO (C,D). Paciente con GPAA moderado (A,B) que muestra
una marcada reduccion de la CFNR y la DV, que se ve mas intensa en el sector superior. Paciente con
HTO (C,D) con una red microvascular peripapilar densa sin defectos estructurales.

En la Figura 5 se observa un grafico de Bland-Altman para explorar la dispersién de
los datos donde se puede apreciar la correlacion positiva entre la DV peripapilar y el
espesor global de la CFNR globales en ambos grupos de pacientes.
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Figura 5. Grafico de dispersion entre el espesor de la CFNR y la DV peripapilar global. Se observa la

correlacion positiva entre ambas medidas con un descenso de la DV a medida que el nervio 6ptico va
atrofiandose.
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DISCUSION

En este estudio se ha aplicado una técnica reciente de analisis no invasivo
denominada angio-OCT a pacientes hipertensos oculares y con glaucoma para
evaluar su DV y la relacion de esta con el espesor de la CFNR.

La angio-OCT proporciona informacién del flujo vascular de forma complementaria a
la informacién estructural obtenida con el OCT convencional'?. Este aparato nos
permite diferenciar areas de flujo de tejido estatico, lo que unido a las imagenes
obtenidas mediante la OCT convencional, ha permitido la mediciéon de los cambios
morfoldgicos y funcionales que se producen en el nervio optico de los pacientes con
glaucoma'?. Por lo tanto, se ha podido analizar el adelgazamiento de la CFNR, ademas
de la reduccién en la vascularizacién del nervio 6ptico en periodos tempranos de la
enfermedad."’

En el analisis mediante angio-OCT de un paciente con glaucoma se pueden observar
las siguientes caracteristicas cualitativas:®

- Atenuacioén de la microvasculatura a nivel de la papila optica (reduccion de la
DV papilar).

- Atenuacion de la microvasculatura de la zona peripapilar (disminucién de la DV
peripapilar).

- Pérdida de la microvasculatura peripapilar profunda en las zonas de atrofia
peripapilar.

Jia y cols.”® introdujeron el algoritmo SSADA con el objetivo de recoger datos in vivo
sobre la perfusion de la microvasculatura de la cabeza del nervio 6ptico y concluyeron
que las redes microvasculares eran significativamente mas densas en aquellos nervios
sanos comparados con los de los pacientes con glaucoma preperimétrico.™

En este estudio se ha visto que los pacientes con GPAA mostraron un espesor medio
de la capa pCFNR significativamente menor que los pacientes con HTO. Asi mismo,
el analisis mediante la angio-OCT mostré que la afectacién vascular es mayor en
pacientes con GPAA comparado con los pacientes con HTO, lo que se demostrd
mediante una reduccion de la DV medida mediante angio-OCT en los pacientes
glaucomatosos.

Estos resultados concuerdan con los de otros estudios previos, como el de Cintas
Garcia y cols.?, en el que ademas de estudiar las diferencias entre GPAA e HTO se
estudiaron diferentes estadios de GPAA, en el que se demostréo que el GPAA
moderado/avanzado tenia una reduccion vascular mas acusada que el GPAA en
estadio inicial.*

En otros estudios en los que se ha relacionado la DV peripapilar entre pacientes con
GPAA e HTO se encontraron diferencias significativas entre ambos grupos, como por
ejemplo en el realizado por Toshev y cols.,™ donde la asociacion mas fuerte se dio en
los sectores superotemporal e inferotemporal, siendo la mas débil la del sector
superonasal.” En este estudio se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas en la comparacion global de la medida del espesor de la CFNR y la DV

23



Olga Gonzalez Velasco

global de ambos grupos ademas de en los sectores superior € inferior del nervio optico,
siendo la correlacion mas fuerte la del sector inferior y la mas débil la del sector nasal,
lo cual concuerda con el estudio de Toshev y cols.™

En lo que respecta a los pacientes con HTO este estudio no ha encontrado diferencias
estadisticamente significativas en la correlacion entre la DV y la CFNR en el analisis a
nivel global de la cabeza del nervio 6ptico. Esto podria explicarse por la poca pérdida
tanto de espesor de la CFNR como de la DV en estos pacientes, lo que indicaria que
hasta que no se estableciese el dafio glaucomatoso no se produciria dafio en ninguna
de las dos variables y, por lo tanto, sugeriria que los cambios vasculares son una
consecuencia de los cambios estructurales.

En contraste con lo anterior, en el estudio realizado por Hollo y cols.'® se evidencio
que 3 casos clinicos de pacientes con HTO habian reducido su DV peripapilar en los
sectores superotemporal o inferotemporal de la cabeza del nervio éptico, pero sin un
adelgazamiento significativo de la CFNR.'®

Por ultimo, en lo que respecta a la relacidn funcional entre la vascularizacién del nervio
dptico y los resultados del CV, el estudio de Yarmohammadi y cols.' demostré que
existia una relacion significativa entre la pérdida de la DV peripapilar y el dafo en el
CV en los pacientes con glaucoma avanzado.' De hecho, en este estudio referian que
la asociacion existente era independiente del dafio estructural.'® Para explicar esto se
basaban en la teoria de que en la macula existen células ganglionares preapoptoticas
que pueden reducir la DV ademas de disminuir la sensibilidad en el CV."® Como estas
células ganglionares todavia no se han atrofiado del todo, la reduccion concomitante
de la CFNR puede no ser aun detectable.' En este estudio, aunque no se ha analizado
estadisticamente la relacion entre el CV de los pacientes y la DV, se ha podido
observar que algunos pacientes con GPAA habian experimentado cambios en el CV
sin asociar un descenso marcado del espesor de la CFNR, lo que podria estar en
concordancia con el estudio de Yarmohammadi y cols."

Este estudio, por tanto, podria sentar un precedente para el analisis sistematico
mediante la angio-OCT de todos los pacientes con HTO o con GPAA diagnosticado
para dilucidar si existen cambios vasculares en el nervio 6ptico que puedan llevarnos
a un diagnéstico precoz de la enfermedad que preceda a los cambios perimétricos y
estructurales. De esta forma podria conseguirse una mejor calidad de vida para estos
pacientes que no suelen ser diagnosticados hasta estadios avanzados de la
enfermedad.

A pesar de lo anterior, aun se necesitan estudios para esclarecer si los cambios en la
DV del nervio 6ptico son causa o consecuencia de la reduccion de la CFNR y del dafio
resultante en el CV y en la calidad de vida de los pacientes.

Este estudio presenta varias limitaciones. Para empezar, incluye un numero pequefio
de ojos en cada grupo de estudio. Ademas, el andlisis estadistico no se ajusté por
edad y sexo, que son potenciales factores de confusion que podrian haber alterado
los resultados. De hecho, en algunos estudios publicados se analiza cémo la edad
avanzada puede influir en la reduccion de la DV, como por ejemplo el estudio de Wu
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J.y cols.,?" donde se demuestra que la edad avanzada se relaciona con un descenso
de la DV macular tanto en la muestra de pacientes con GPAA como en la de sujetos
sanos.?' Por ultimo, en la angio-OCT existen distintos tipos de artefactos que pueden
afectar a la interpretacion de las imagenes, como el secundario a la proyeccion de los
vasos superficiales y que limitan la capacidad de medir independientemente el flujo
superficial y profundo de la cabeza del nervio dptico.' Ademas, como los célculos de
flujo de la papila Optica se obtienen evaluando de forma conjunta la circulacion de la
retina y de la papila, no es posible tener medidas diferenciadas de las circulaciones
retinianas y de las arterias ciliares posteriores.®

25



Olga Gonzalez Velasco

CONCLUSIONES

De los resultados de este trabajo se pueden extraer las siguientes conclusiones:

La comparacioén de los resultados de perfusion del nervio optico y del espesor de
la CFNR obtenidos mediante angio-OCT y OCT convencional ha permitido poner
de manifiesto diferencias claras entre los pacientes con GPAA y los pacientes con
HTO. Por una parte, la disminucién del espesor de la CFNR a nivel peripapilar, y
por otro, la reduccion de la DV peripapilar global y sectorial superior e inferior que
ocurre en pacientes con GPAA pero no en pacientes con HTO.

La DV peripapilar global y la sectorial de la cabeza del nervio optico y el espesor
de la CFNR tienen una correlacion fuerte en los pacientes con GPAA,
especialmente en el sector inferior. Sin embargo, no pudo establecerse una
correlacion entre ambos parametros en el grupo de pacientes con HTO, lo que
puede sugerir que, efectivamente, el primer evento que se produce en el glaucoma
sea el adelgazamiento de la CFNR y que este sea la causa del descenso de la DV.
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ANEXOS

ANEXO 1

HOJA DE INFORMACION AL/LA PARTICIPANTE ADULTO/A

TITULO DEL ESTUDIO: Analisis comparativo de la perfusiéon del nervio 6ptico en
pacientes hipertensos oculares y glaucomatosos mediante el uso de angiografia
por tomografia de coherencia optica

INVESTIGADOR: RAMON BRINGAS CALVO

CENTRO: HOSPITAL UNIVERSITARIO RiO HORTEGA (VALLADOLID)

Este documento tiene por objeto ofrecerle informacion sobre un estudio de investigacion en
el que se le invita a participar. Este estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la
Investigacion del area de Valladolid Oeste.

Si decide participar en el mismo, debe recibir informacion personalizada del investigador, leer
antes este documento y hacer todas las preguntas que precise para comprender los detalles
sobre el mismo. Si asi lo desea puede llevar el documento, consultarlo con otras personas y
tomar el tiempo necesario para decidir si participa o no.

La participacién en este estudio es completamente voluntaria. Ud. puede decidir no participar
0, se acepta hacerlo, cambiar de parecer retirando el consentimiento en cualquier momento sin
dar explicaciones. Le aseguramos que esta decisidon no afectara a la relacion con los
profesionales sanitarios que le atienden ni a la asistencia sanitaria a la que Ud. tiene derecho.

¢Cuadl es la finalidad del estudio?

El estudio para el que se solicita su consentimiento tiene como objetivo la medicién de la
perfusion del nervio 6ptico entre pacientes con hipertension ocular y pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto. Deseamos conocer si existen diferencias entre las dos poblaciones,
incluso preclinicas, con el objetivo de adelantarnos a la manifestacion de la enfermedad y poder
instaurar un tratamiento precoz si fuese necesario. Cualquier nueva informacion referente a los
resultados del estudio, que se descubra durante su participacion, le sera comunicada.

¢Por qué me ofrecen participar a mi?

Ud. es invitado a participar porque esta diagnosticado de hipertension ocular o de glaucoma
primario de angulo abierto.
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¢{En qué consiste mi participacion?
Tras recabar el consentimiento informado, se realizaran las siguientes pruebas:

Evaluacion de la agudeza visual y refraccion, medida de la presion intraocular (PIO) con
tonometro tipo Goldman, biometria, paquimetria, gonioscopia, campo visual (CV) con perimetro
automatico OCTOPUS programa 30° estrategia TOP y valoracién de la capa de células
ganglionares y la densidad vascular macular con la angio-OCT Cirrus de ZEISS.

Dichas pruebas son de caracter no invasivo y se realizan de forma rutinaria en nuestras
consultas, por lo que no se requiere de tiempo adicional para recabar los datos pertinentes.

¢ Qué molestias o inconvenientes tiene mi participacion?

Su participacion no implica molestias adicionales a las de la practica asistencial habitual.

¢, Obtendré algun beneficio por participar?

Es poco probable que se produzcan beneficios inmediatos y directos sobre su persona por
participar en el estudio; sin embargo, es posible que colabore a aclarar un aspecto muy
importante para el paciente que precisa tratamiento para controlar la presién ocular y que en
un futuro nos ayude a disefiar mejores tratamientos.

Dado a que no es esperable que aparezcan acontecimientos adversos en lo que concierne a
los sujetos que participan en la investigacion, no se han tomado especiales medidas orientadas
a su tratamiento. También es posible que, tras la participacion en este estudio, sea necesario
con posterioridad contactar con usted nuevamente con el fin de obtener nuevos datos. Sin
embargo, los datos obtenidos seran utilizadas sélo para el fin indicado en el presente
documento. De ser necesaria su utilizacién para nuevos proyectos, se le solicitard nuevamente
y por escrito su expresa autorizacion.

¢Recibiré la informacion que se obtenga del estudio?

Si Ud. lo desea, se le facilitara un resumen de los resultados del estudio.

¢ Se publicaran los resultados de este estudio?

Los resultados de este estudio seran remitidos a publicaciones cientificas para su difusion, pero
no se transmitira ningun dato que permita la identificacion de los participantes.

Informacion referente a sus datos:

La obtencidn, tratamiento, conservacion, comunicacion y cesion de sus datos se hara conforme
a lo dispuesto en el Reglamento General de Proteccion de Datos (Reglamento UE 2016-679
del Parlamento europeo y del Consejo, de 27 de abril de 2016) y la normativa espafiola sobre
proteccion de datos de caracter personal vigente.

La institucion en la que se desarrolla esta investigacion es la responsable del tratamiento de

sus datos, pudiendo contactar con el Delegado/a de Proteccion de Datos a través de los

Los datos necesarios para llevar a cabo este estudio seran recogidos y conservados de modo:
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Seudonimizados (Codificados), la seudonimizacion es el tratamiento de datos personales
de manera tal que no pueden atribuirse a un/a interesado/a sin que se use informacion
adicional. En este estudo solamente el equipo investigador conocera el codigo que permitira
saber su identidad.

La normativa que regula el tratamiento de datos de personas, le otorga el derecho a acceder a
sus datos, oponerse, corregirlos, cancelarlos, limitar su tratamiento, restringir o solicitar la
supresion de los mismos. También puede solicitar una copia de éstos o que ésta sea remitida
a un tercero (derecho de portabilidad).

Para ejercer estos derechos puede Ud. dirigirse al Delegado/a de Proteccion de Datos del
centro a través de los medios de contacto antes indicados o al investigador/a principal de este
estudio en el correo electronico: dpd.sanidad@jcyl.es

Asi mismo, Ud. tiene derecho a interponer una reclamacion ante la Agencia Espafiola de
Proteccién de datos cuando considere que alguno de sus derechos no haya sido respetado.

Unicamente el equipo investigador y las autoridades sanitarias, que tienen el deber de guardar
la confidencialidad, tendran acceso a todos los datos recogidos por el estudio. Se podra
transmitir a terceros informacion que no pueda ser identificada. En el caso de que alguna
informacion se transmita a otros paises, se realizara con un nivel de proteccion de datos
equivalente, como minimo, al establecido por la normativa espafnola y europea.

Al finalizar el estudio, o el plazo legal establecido, los datos recogidos seran eliminados o
guardados anénimos para su uso en futuras investigaciones segun lo que Ud. escoja en la hoja
de firma del consentimiento.

¢Existen intereses econdmicos en este estudio?

En investigacion no existen intereses economicos para el estudio

¢{Como contactar con el equipo investigador de este estudio?

Ud. puede contactar con el Dr. Bringas Calvo en el correo electronico

Muchas gracias por su colaboracion
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA LA PARTICIPACION EN UN ESTUDIO DE
INVESTIGACION

TITULO: Andlisis comparativo de la perfusiéon del nervio optico en pacientes
hipertensos oculares y glaucomatosos mediante el uso de angiografia por
tomografia de coherencia 6ptica

- Lei la hoja de informacidn al participante del estudio arriba mencionado que se me entrego,
pude CONVErSar CON: .....ccceeererereseeresesenees y hacer todas las preguntas sobre el estudio.

- Comprendo que mi participacion es voluntaria, y que puedo retirarme del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

- Accedo a que se utilicen mis datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion al
participante.

- Presto libremente mi conformidad para participar en este estudio.

Al terminar este estudio acepto que mis datos sean:

[ Eliminados

[ Conservados anonimizados para usos futuros en otras investigaciones

Fdo.: El/la participante, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre y Apellidos: Nombre y Apellidos:

Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO ANTE TESTIGOS PARA LA PARTICIPACION EN UN
ESTUDIO DE INVESTIGACION (para los casos en que el participante no pueda leer/escribir)

El testigo imparcial ha de identificarse y ser una persona ajena al equipo investigador.

) o TR ceeerrensnensnensanes , como testigo imparcial, afirmo que en mi presencia:

Se le leyd a..... la hoja de informacion al participante del estudio arriba
mencionado que se le entregd, y pudo hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendié que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Accede a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacion al
participante.

Presta libremente su conformidad para participar en este estudio.

Al terminar este estudio acepta que sus datos sean:

[ Eliminados

[l Conservados anonimizados para usos futuros en otras investigaciones

Fdo.: El/la testigo, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y Apellidos:

Fecha: Fecha:
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO PARA REPRESENTANTE LEGAL PARA LA PARTICIPACION
EN UN ESTUDIO DE INVESTIGACION

TITULO del estudio:

Yo, , representante legal de

Lei la hoja de informacion al participante del estudio arriba mencionado que se me entregd,
pude CONVErsar CON ......coceeeveeeeeenesenees y hacer todas las preguntas sobre el estudio.

Comprendo que su participacion es voluntaria, y que puede retirarse del estudio cuando
quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Accedo a que se utilicen sus datos en las condiciones detalladas en la hoja de informacién al
participante.

Presto libremente mi conformidad para que participe en este estudio.

Al terminar este estudio acepto que sus datos sean:

[ Eliminados

[ Conservados anonimizados para usos futuros en otras investigaciones

Fdo.: El/la representante legal, Fdo.: El/la investigador/a que solicita el
consentimiento

Nombre y apellidos: Nombre y apellidos:

Fecha: Fecha:
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ANEXO 2
DOCUMENTO DE VISTO BUENO DEL COMITE DE ETICA DEL HURH:

\!,““"' BS Junta de I.‘Sacy

Castilla y Leon [t e e e
RIO HORTEGA Comepera de Somded

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D' EN Dircctora Gerente del Hospital

Universitario Rio Hortega de Valladolid, y vista la autorizacién del Comité de
Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm)

CERTIFICA:

Que esta Direccién ha conocido la propuesta para que se realice el Proyecto
de investigacién (Trabajo Fin de Master) titulado: “Analisis comparativo de
la perfusiéon del nervio 6ptico en pacientes hipertensos oculares y
glaucomatosos mediante el uso de angiografia por tomografia de
coherencia 6ptica”; Protocolo versién 1.0; HIP/CI version 1.0; Ref. CEIm:

cuya Investigadora Principal en el Hospital Universitario Rio Hortega
es D* Olga Gonzalez Velasco y considera:

Que acepta la realizacion de dicho Proyecto en este Centro.

Lo que firma en Valladolid, a 13 de Abril de 2023.

Fdo. D* N

Directora Gerente
Hospital Universitario Rio Hortega

Puede verificar la autenticidad de este documento en hitps:fesia saludcasiilayleon. es/colejo/7csve P24HPUTOG O 1S0SHYAPBZISHC XBRAWAHZB4ATO

Codgo Seguro de Verificackn CSV: P24HPUTDGO1SO0SHYAPBZ39HC XBRAWAHZB470
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é:?:i‘l'l:; Leon I.‘ Sacyl

Corne e Ge Sarsdnd

INFORME DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS (CEIm)
AREA DE SALUD VALLADOLID OESTE

_ Secretario Técnico del Comité de Etica de la

Investigacién con medicamentos (CEIm) del Area de Salud de Valladolid Oeste

CERTIFICA:

Que este Comité ha evaluado el Estudio (Trabajo Fin de Master) con Ref.: |l

Titulo: Analisis comparativo de la perfusion del nervio éptico en pacientes hipertensos
oculares y glaucomatosos mediante el uso de angiografia por tomografia de
coherencia optica.

« Protocolo version 1.0
« HIP/CI version 1.0

Y considera que:

Se cumplen los preceptos éticos formulados en la Declaracion de Helsinki de la
Asociacion Médica mundial sobre principios éticos para las investigaciones médicas en
seres humanos y en sus posteriores revisiones, asi como aquellos exigidos por la
normativa aplicable en funcidon de las caracteristicas del estudio, y su realizacion es
pertinente.

Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los
objetivos del estudio y estan justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

Se considera adecuado el procedimiento previsto para la informacion y obtencion del
consentimiento informado o, alternativamente, se acepta la exencion de consentimiento
propuesta para este estudio.

La capacidad del investigador y sus colaboradores y las instalaciones y medios
disponibles, tal y como ha sido informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIm acepta que dicho estudio sea realizado en el Hospital Universitario Rio Hortega,
por D* Olga Gonzalez Velasco como Investigadora Principal.

CElIm Area de Sabad de Valladolid Ocste. Hospital Universitario Rio Hoetega, C/ Dulzain, 2. Valladolsd 47012
Tel :983420400.Ext.:84400. rconvi@saladcastillayleon.cs

Pigina 1 de 2
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\‘\_.“"“' Junta de I.‘Sacyl

5P Castitla y Leon Foots o s GREEREE S
RIO HORTEGA Camstorts @ Sonided

CONFORMIDAD DE LA DIRECCION DEL CENTRO

D' ENEN Dircctora Gerente del Hospital

Universitario Rio Hortega de Valladolid, y vista la autorizacién del Comité de
Etica de la Investigacién con medicamentos (CEIm)

CERTIFICA:

Que esta Direccién ha conocido la propuesta para que se realice el Proyecto
de investigacién (Trabajo Fin de Master) titulado: “Analisis comparativo de
la perfusion del nervio 6ptico en pacientes hipertensos oculares y
glaucomatosos mediante el uso de angiografia por tomografia de
coherencia 6ptica”; Protocolo versién 1.0; HIP/CI version 1.0; Ref. CEIm:
B .y = Investigadora Principal en el Hospital Universitario Rio Hortega
es D” Olga Gonzalez Velasco y considera:

Que acepta la realizacion de dicho Proyecto en este Centro.

Lo que firma en Valladolid, a 13 de Abril de 2023.

Fdo. D* N

Directora Gerente
Hospital Universitario Rio Hortega

% Puede verificar la autenticidad de este documento en hilps:fesia saludcastilayleon. es/cotejo/7csve P24HPUTOG O 1S0SHYAPBZISHC XBRAWAHZB4A70

) Cédgo Seguro de Verificackn CSV: P24HPUTDGO1S0SHYAPBZ3I9HC XBRAWAHZB470
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