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IMPORTANCIA Y JUSTIFICACION DEL

TRABAJO



El Glaucoma es una neuro-oftalmopatia dptica que compromete a las células
ganglionares retinianas y donde el incremento de la presion intraocular (P10) se
considera el factor de riesgo mas importante.

Existen diferentes tipos de glaucoma, cada uno con un mecanismo patogénico
diferente, pero en todos ellos se produce una lesién de las fibras nerviosas del
nervio 6ptico que conlleva una pérdida funcional de mayor o menor cuantia
dependiendo del numero de axones afectados.

Nosotros hemos incluido en este estudio el Glaucoma Primario de Angulo
Abierto (GPAA) o Glaucoma Crénico Simple (GCS). Al utilizar el término

“glaucoma” nos referiremos siempre a este tipo de glaucoma.

El GPAA es una enfermedad crénica, en la que de forma lenta y progresiva se
produce una lesion irreversible de la capa de fibras nerviosas retiniana (CFNR).
Su deteccidn precoz es de suma importancia ya que es fundamental iniciar un
tratamiento adecuado en estadios iniciales de la enfermedad. Con los avances
en el conocimiento fisiopatogénico responsable del dafo axonal en el
glaucoma, se ha intentado prevenir la enfermedad mediante diversos tipos de
screening destinados a la medicion de la presién intraocular (P10), sin embargo
una PIO elevada no es diagndéstica de glaucoma, pues es necesario demostrar
un dafio axonal para confirmar el diagndstico. Los ojos con PIO elevada pero
sin dafo axonal se catalogan como hipertensos oculares (HTO). La necesidad
de un dano axonal hace que en muchas ocasiones se traten los ojos con HTO
para evitar que lleguen a desarrollar un glaucoma. Al mismo tiempo es
necesario el desarrollo de instrumentos que puedan facilitar un diagnéstico lo

mas precoz posible. Dado que ha sido demostrado que el dafo estructural



precede al dafo funcional en el glaucoma, los nuevos instrumentos

desarrollados van encaminados a la deteccion de ese dafio estructural precoz.

Una vez detectada la enfermedad, el tratamiento debe ser individualizado para
conseguir un objetivo fundamental: detener o aminorar la progresion de la
enfermedad. Para ello disponemos de diferentes terapéuticas: farmacos
hipotensores, terapia laser y por ultimo de diversas técnicas quirurgicas que
permiten disminuir la presion intraocular.

A pesar de un correcto tratamiento, en muchas ocasiones la enfermedad
seguira avanzando. Es por ello que el seguimiento de estos pacientes ha de
hacerse también de forma individualizada y en la mayoria de los casos, durante

toda la vida del paciente.

El dafio en la CFNR en pacientes glaucomatosos se traduce en términos
funcionales en una pérdida del campo visual del paciente que progresa de
forma centripeta.

La perimetria o campimetria es una prueba funcional que permite la deteccion
de defectos en el campo visual. Esta prueba ha sido hasta ahora pilar
fundamental del diagndstico y seguimiento del glaucoma.

El principal problema con el que se enfrenta el oftalmélogo para el diagnéstico
de Glaucoma y su progresién mediante campimetria es que ambos se realizan
bajo un cierto grado de subjetividad, pues al ser una prueba de caracter
funcional, su correcta realizacion depende en gran parte del grado de atencién

del paciente en el momento de realizar la prueba.



Las modificaciones estructurales del nervio dptico preceden a las lesiones en el
campo visual. Es posible que hasta un 30-50% de los axones puedan perderse
antes de que algun cambio pueda ser demostrado mediante el examen
campimétrico. Este hecho ha estimulado el interés en el desarrollo de pruebas
estructurales que permitan utilizar la medicién del grosor de la CFNR como un
meétodo potencial de diagndstico precoz de glaucoma y su progresion, antes de
que la pérdida de campo visual sea detectable. Asi, hemos presenciado en los
ultimos afios la aparicion de la polarimetria laser (GDx), Tomégrafo Retinal de

Heidelberg (HRT) y la Tomografia de Coherencia Optica (OCT).

La OCT es un método no invasivo y que puede aportar datos objetivos para el
diagndstico precoz del glaucoma. Utiliza un haz de luz cercana al infrarrojo que
hace posible analizar cuantitativamente el grosor de la capa de fibras del nervio
Optico. Tras una exploracion de pocos minutos de duraciéon se definen
diagramas de espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina que nos
permiten detectar pacientes afectos de glaucoma en estadio muy incipiente.
Pero la OCT no se utiliza exclusivamente para la valoracion del nervio 6ptico y
la capa de fibras nerviosas sino también para el estudio morfolégico de la
retina, pues este instrumento es capaz de proveer al oftalmélogo de una

imagen casi histologica de las diferentes capas de la retina a nivel macular.

El disponer de tantas herramientas destinadas al analisis de la cabeza del
Nervio Optico y de la capa de fibras nerviosas retinianas ha permitido avanzar
en el diagndstico del glaucoma. No esta tan claro, sin embargo, la utilidad de

técnicas de imagen como el GDx, OCT y HRT en el seguimiento de los



pacientes glaucomatosos y por tanto en la valoracion de la posible evolucion de
los mismos. Por este motivo los especialistas siguen todavia en muchos casos
basandose en la perimetria para evaluar la evolucion del dafio glaucomatoso.
Los ultimos programas disefiados para uno de los campimetros mas utilizados
(el perimetro estatico automatizado Humphrey) tienen como finalidad analizar

la probabilidad de progresion en el glaucoma.

Las preguntas que dieron lugar a nuestro estudio nacieron de esta falta de
evidencia, y lo que nos cuestionamos fue:

e ;Puede la OCT ser una herramienta tan valida como la campimetria
para valorar la progresion del glaucoma?

e ;Estan los parametros de una prueba relacionados con los de la otra? y
¢ se relacionan unos y otros con la excavacion papilar que apreciamos
en la exploracion del fondo de ojo o mediante fotografias
estereoscopicas?

o ;Esta realmente relacionado el grosor macular con el glaucoma y su
evolucién?

e ,Cual es la verdadera utilidad de la OCT en el glaucoma?

Todo ello aplicado al mas frecuente de los glaucomas, el Glaucoma Primario de

Angulo Abierto.



Por otra parte, la complejidad de esta patologia y las diferentes pruebas
existentes que se utilizan para evaluar al paciente, nos obligan a dedicar una
gran cantidad de tiempo de la consulta de oftalmologia en su seguimiento. Sin
embargo, en pacientes en los que la presion intraocular esta controlada con
tratamiento la evolucidn suele ser lenta o inexistente. Por ello evaluamos:
e ;Existe evolucion en la enfermedad en nuestros pacientes durante el
periodo de seguimiento?
e ;Existe evidencia de evolucién estructural y/o funcional del glaucoma
en pacientes con PIOs controladas a corto plazo?

e ;Cuantas revisiones al afio son necesarias en estos pacientes?



INTRODUCCION



GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA), también denominado
glaucoma croénico simple, es una enfermedad generalmente bilateral, aunque
no siempre simétrica, de comienzo en la edad adulta. Es el mas frecuente de
todos los glaucomas y afecta aproximadamente al 1% de la poblacion general
por encima de los 40 anos de edad (1). Afecta a ambos sexos por igual y es
responsable de alrededor del 13% de los casos de ceguera en Espafa. Segun
la organizacion mundial de la salud, supone en la actualidad la segunda causa
de ceguera en el mundo, siendo la primera causa de ceguera irreversible (2).
Los principales factores de riesgo son el estado de la enfermedad en el
momento del diagndstico y la esperanza de vida del paciente (3).

Se define como una neuropatia 6ptica, acompanada de incremento de la

presion intraocular (PIO) y de pérdida de Campo Visual.

Existen varios factores de riesgo y evidencia de asociacion del glaucoma con

ciertas patologias (1):

1. Edad: El GPAA es mas frecuente en personas ancianas, y en la mayoria
de los casos se presenta después de los 65 anos de edad siendo raro su
diagnostico antes de los 40. Ademas, la edad se asocia a la pérdida
sustancial de campo visual (por cada 10 afos el riesgo de pérdida de

campo visual aumenta un 40%).



2. Raza: Es mas frecuente, mas precoz y mas grave en personas de raza
negra que en las de raza blanca, con un 50% mayor de riesgo de
progresion en la raza no blanca con respecto a la raza blanca.

3. Historia familiar y herencia: El desarrollo de GPAA tiene un fuerte
componente hereditario, probablemente multifactorial. Se cree que los
genes responsables muestran una penetrancia incompleta y una
expresividad variable. La PIO, la facilidad de drenaje del humor acuoso
y el tamafio de la papila Optica también estan determinados
genéticamente. Los familiares directos de los pacientes con GPAA
tienen un mayor riesgo de presentar la enfermedad: aproximadamente
un 10% para los hermanos y 4% para los hijos.

4. Enfermedades oftalmoldgicas: La miopia se asocia con una mayor
incidencia de GPAA vy la papila de estos ojos es mas susceptible a la
lesion inducida por el aumento de la presién. La Oclusién de la Vena
Central de la Retina se relaciona con una mayor incidencia de GPAA.
Aproximadamente el 5% de los pacientes con Desprendimiento de retina
regmatdégeno y el 3% que presentan retinosis pigmentosa tienen un

GPAA asociado.

El glaucoma es una enfermedad multifactorial (1) con un fuerte componente
hereditario de caracter multigenetico.

Los cribados mutacionales (estudios genéticos) tienen como objetivo ayudar no
solo a determinar la predisposicion de un individuo a desarrollar glaucoma sino
también a la prediccidn del progreso de su enfermedad. Todo ello ayudaria al

oftalmdlogo a decidir el tratamiento 6ptimo para cada paciente individualizado.
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La deteccion precoz del glaucoma en individuos portadores de cierta mutacion
pero aun asintomaticos podria permitir el inicio de un tratamiento lo mas precoz
posible y asi evitar o retrasar la aparicibn de la neuropatia Optica
glaucomatosa. Ademas, el analisis genético permitiria establecer Ia
probabilidad de transmitir la enfermedad a las generaciones posteriores,
ayudandonos a ofrecer un consejo genético a todos los integrantes de la
familia. Sin embargo el caracter multigénetico y multifactorial de la enfermedad

hacen que estos estudios carezcan hoy dia de utilidad en la practica clinica.

En un reciente estudio (4) en el que se evaluaron los factores clinicos, socio-
econdmicos y demograficos asociados al GPAA de presentacion temprana
(glaucoma juvenil) se observd que la enfermedad se presentaba 4 afios antes
en pacientes con antecedentes familiares que en los que no los tenian. Un
estado socio-econdmico bajo y una PIO inicial elevada se relacionaron con un
campo visual inicial mas dafiado, mientras que la ausencia de historia familiar
de glaucoma hacia 10 veces mas probable la presencia de una pérdida inicial

severa.
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EL NERVIO OPTICO

El nervio optico se compone de 1,2 millones de axones de células ganglionares
retinianas (5). Las células receptoras, conos y bastones, se encargan de
convertir la energia luminosa en respuesta electroquimica. Esta respuesta se
trasmite a las células bipolares y después a las células ganglionares. Estas
células se hayan distribuidas por toda la retina y sus axones atraviesan la
superficie interna de la retina formando la CFNR para, a través del nervio
optico, abandonar el globo ocular atravesando el canal escleral. La agrupacién
de fibras nerviosas en esta entrada al canal escleral es lo que se denomina
como cabeza del nervio 6ptico o papila éptica. La CFNR estd compuesta por
axones no mielinizados que se recubren de mielina a su salida del canal
escleral. El trayecto que siguen las fibras nerviosas dentro de la retina es de
vital importancia para la comprension de las alteraciones en el campo visual

que se producen en esta enfermedad:

- Las fibras procedentes de la parte central de la retina (macula) siguen un
trayecto recto hasta la cabeza del nervio Optico, constituyendo el
llamado haz papilo-macular. Estas fibras recogen la informacion de la
parte central del campo visual.

- Las fibras procedentes de la retina nasal también siguen un trayecto
recto hacia la papila. Estas fibras recogen la informacién de la zona
temporal del campo visual de cada ojo.

- Las fibras procedentes de la retina temporal siguen un camino arqueado

rodeando el haz papilo-macular. No cruzan el rafe horizontal que se
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extiende desde la parte central de la macula (févea) hasta la periferia
retiniana temporal, formando el limite entre las mitades superior e
inferior de la retina. Las fibras de la retina temporal recogen la
informacion de la zona nasal del campo visual de cada ojo, una lesion de
estas fibras por tanto se reflejara en el campo visual como un defecto
nasal. El hecho de que no crucen el rafe horizontal determina que los
defectos nasales del campo visual sean “superiores” o “inferiores” en un
principio, aunque puedan llegar a fusionarse con el avance de la

enfermedad (1).

En el interior de la cabeza del nervio 6ptico las fibras procedentes de la parte
mas periférica de la retina ocupan la parte mas superficial del nervio, mientras
que las que nacen en la retina mas proxima al nervio 6ptico se situan en la
porcidon mas central (profunda) del mismo (5). Esta disposicion hace que las
fibras nerviosas que recogen la informacién de campo de vision central estén
mas protegidas frente a la lesion que aquellas que recogen informacion de la

periferia del campo visual.

El orificio escleral posterior o canal escleral es un conducto de forma ovalada a
través del cual abandonan el ojo las fibras nerviosas retinianas. Tiene un
diametro medio vertical de 1,75mm que determina el tamafo de la papila y esta
a su vez relacionado con el tamafio del globo ocular, de forma que un ojo
pequefo tendra por lo general un canal 6ptico y una papila pequefa y un ojo

grande (p.e. un ojo miodpico) tendra una papila grande (1). Por tanto, la
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distribucion de las fibras nerviosas dentro de un espacio menor o mayor

determinara en parte el tamano de la excavacion optica.

La excavacion optica o excavacion papilar es una depresion palida en el centro
de la papila que carece de tejido neural. Su coloracién palida se debe a la
exposicion de la lamina cribosa y a la pérdida de tejido glial en el centro del
disco. La lamina cribosa consta de una serie de laminas de tejido conectivo de
colageno que se extienden a través del orificio escleral posterior. Esta
perforada por 200-400 poros que contienen haces de fibras nerviosas
retinianas.

El tamafio de la excavacion esta relacionado con el tamafio del disco y del
canal optico, de forma que, cuanto mayores sean estos, mayor sera la
excavacion y la relacion excavaciéon/papila (E/P). La relacion E/P indica el
diametro de la excavacién expresado como una fraccion del diametro de la
papila. Esta relacion esta determinada genéticamente y es dependiente del
area del disco Optico pues el borde neurorretiniano ocupa un area
relativamente similar independientemente del tamano de la papila, por tanto
papilas grandes tendran excavaciones grandes. El borde neurorretiniano es el
tejido neural compuesto por los axones de la CFNR que ocupa el canal 6ptico.
En ojos normales el borde inferior es el mas ancho, seguido por el superior,
nasal y temporal. Esta relacién entre los bordes del anillo neurorretiniano o
‘regla ISNT” es muy importante en la evaluacién de la papila éptica, pues una

papila cuyo tejido neural no cumple esta regla es sospechosa de glaucoma (1).

14



EVALUACION DE LA LESION GLAUCOMATOSA

La evaluacion funduscopica de la lesion glaucomatosa debe realizarse tanto en
el recorrido de la CFNR por la retina superficial como en la papila 6ptica. Para
la evaluacion de las fibras nerviosas en su trayecto retiniano es muy util la luz
aneritra, que dejara en evidencia defectos en esa CFNR. Estos defectos,
debido a la distribucion y el recorrido de las fibras, tienen forma de huso o cufa
y seran mayores cuanto mas avanzada se encuentre la enfermedad. En la fase
final del glaucoma hay una atrofia total de la capa de fibras nerviosas que
provoca la visualizacidon de los vasos sanguineos retinianos de mayor tamano,

que discurren por esta capa.

La mayoria de los ojos normales tienen una relacién excavacion-papila vertical
de 0’3 o menor (5), por tanto una relaciéon superior a esta deberia estudiarse
para descartar la posibilidad de una lesién glaucomatosa. Otros parametros
que deberian analizarse son el tamafo del disco O6ptico y del anillo
neurorretiniano valorando el grosor, la simetria y la coloracidon del mismo
ademas de si se cumple o no la regla ISNT. La lesion de la papila éptica se
superpone a la excavacion fisiolégica presente antes del inicio de una PIO
aumentada. Si un ojo con una excavacion pequena desarrolla glaucoma, la
excavacion aumentara, pero durante sus primeras etapas sus dimensiones
pueden ser todavia mas pequefias que las de una excavacion fisiolégica
grande. Es por esto por lo que la estimacion solo del tamafio de la excavacion

tiene un valor limitado en el diagndstico del glaucoma precoz.
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La morfologia de cada papila viene determinada genéticamente y esto supone
un importante handicap para el oftalmélogo ya que una papila cuya morfologia
pudiera ser sugestiva de glaucoma no es necesariamente glaucomatosa. Por
tanto a pesar de que las excavaciones glaucomatosas suelen ser mas grandes
que las fisiolégicas, una excavacion grande no es necesariamente patoldgica.
Es primordial el analisis comparativo de la relacion excavacion-papila entre uno
y otro ojo, puesto que se ha demostrado que una diferencia de 0’2 entre una y
otra puede ser también sugerente de glaucoma en el ojo con la mayor

excavacion.

Los vasos sanguineos penetran en el disco centralmente y discurren
nasalmente siguiendo el borde de la excavacion. Cuando esta aumenta, se
producen signos como deformacion “en bayoneta” de los vasos a su salida de

la papila asi como un rechazo nasal de los mismos (Imagen 1).

16



Imagen 1: Papila Optica normal con excavacion fisiolégica grande y papila Glaucomatosa: se
observa adelgazamiento del anillo neuroretiniano superior e inferior, vasos en bayoneta con

rechazo nasal de los mismos y relacion E/P 0,8.
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ETIOPATOGENIA DEL GLAUCOMA

Los factores que influyen en la tasa de muerte celular en el GPAA son

multiples. En un principio se barajaron dos teorias etiopatogénicas que

parecian opuestas. Sin embargo en la actualidad se sospecha que comparten

el mismo mecanismo patogénico; son la teoria mecanica y la vascular.

La teoria mecanica propone que la compresién de los axones contra la
lamina cribosa afecta al flujo axoplasmico (5); esta interrupcion del flujo
axoplasmico puede iniciar la apoptosis de las células ganglionares o
muerte celular programada.

La teoria vascular afirma que el flujo sanguineo de la papila dptica esta
alterado, de forma la que la muerte celular estaria causada por isquemia
secundaria a una afectacion de la microcirculacion a nivel de la cabeza
del Nervio Optico que dificultase la nutricion de los axones. En el Nervio
Optico normal, los vasos se autoregulan para acomodarse a las
variaciones de presion de perfusidn; una perversibn en esta

autorregulacion puede determinar un sufrimiento del tejido neuronal.

Parece que ambos mecanismos tienen una funcién en esta enfermedad. Los

efectos mecanicos pueden tener un mayor papel con presiones intraoculares

altas y los efectos vasculares podrian estar implicados en lesiones

glaucomatosas con PIO normal.

Aunque existen muchos factores que influyen en el desarrollo del Glaucoma,

nuestra unica arma para tratar de frenar esta enfermedad han sido durante
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muchos afnos los farmacos hipotensores oculares. Desde la aceptaciéon de
ambas teorias patogénicas la investigaciéon va encaminada a desarrollar colirios
que, ademas de disminuir las cifras de PIO, favorezcan el flujo sanguineo a

nivel de la cabeza del Nervio Optico y protejan por tanto a los axones.
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PRESION INTRAOCULAR.

El humor acuoso es segregado por la pars plicata del cuerpo ciliar. En su
produccion intervienen varios sistemas enzimaticos, especialmente la bomba
de NA/K ATPasa. Se trata de un proceso activo, en el que se secretan iones
Na hacia la camara posterior (1). Esto provoca un gradiente osmoético que hace
que el agua, siguiendo este gradiente fluya desde los vasos de los procesos
ciliares hacia la camara posterior del ojo. El humor acuoso discurre desde la
camara posterior del ojo hacia la camara anterior a través de la pupila, siendo
eliminado de la camara anterior a través del angulo iridocorneal, atravesando la
malla trabecular y el canal de schlemm, hacia las venas colectoras

epiesclerales.

La hipertensidn ocular es la consecuencia de un disbalance entre la produccion
y el drenaje de humor acuoso, normalmente debido a una perturbacion en el
drenaje. En el GPAA, la causa de esta disminucién en el drenaje del humor
acuoso es desconocida, y es por ello que los tratamientos de los que
disponemos no actuan sobre esta causa primaria, sino que intentan en su

mayoria favorecer la eliminacién de humor acuoso y/o disminuir su produccion.

La distribucién de la PIO en la poblacion general oscila entre 11 y 21mmHg,
con una media de 15mmHg. Por tanto se considera el limite superior de la
normalidad 21mmHg (1). Para que una PIO se califique como patoldgica es

necesario realizar varias mediciones de la misma, pues la PIO normal fluctua a
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lo largo del dia en un rango de SmmHg y se ve influenciada también por el

latido cardiaco, la presion arterial y la respiracion.

La tonometria o determinacion cuantitativa de la PIO se basa en el principio de
Imbert Fick (5): corresponde a la fuerza necesaria para aplanar la cornea, o al
grado de indentacion corneal producido por una fuerza fisica. El valor de PIO
es proporcional a la presion aplicada al globo ocular sobre la cornea y al
espesor de la cornea. Este hecho convierte en imprescindible la medicion del
espesor corneal para el calculo adecuado de la PIO. Es importante considerar
al medir la PIO, tener en cuenta otros factores que pueden alterar su correcta
medicion como son la posicién del globo ocular y de la cabeza asi como la
respiracion del paciente. El paciente ha de estar con la cabeza y el cuello
rectos y su respiracion ha de ser relajada. El globo ocular debera situarse en

posicion primaria de la mirada.
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DIAGNOSTICO DE GLAUCOMA

Los pacientes con GPAA suelen ser asintomaticos hasta que se produce una
pérdida significativa del campo visual, pudiendo por tanto en el momento del
diagndstico haber evolucionado hacia una fase moderada o incluso grave. Esto
se debe a que las modificaciones campimétricas evolucionan lentamente y de
forma centripeta, por lo que la visidon central puede no afectarse hasta los

estadios finales de la enfermedad.

TOMA DE PRESION INTRAOCULAR

Aproximadamente el 2% de la poblacion mayor de 40 anos tiene cifras de PIO
superiores a 24mmHg y el 7% presenta cifras superiores a 21mmHg. Sin
embargo, solo el 1% tienen pérdida glaucomatosa del Campo visual. Los
pacientes con “Glaucoma de Tension Normal” serian aquellos que cursan con
PI1O “normal” (<21mmHg) y pérdida glaucomatosa de Campo Visual, junto con
una papila patolégica. Por estos motivos una lectura aislada de la presidon de
21mmHg o menos no excluye necesariamente el diagnostico de GPAA, ni una
lectura aislada superior a 21mmHg hace mas que despertar una sospecha.
Con el fin de detectar fluctuaciones de la PIO, puede ser necesario medirla en
diferentes momentos durante el dia. La asimetria de la PIO entre ambos ojos

de 5mmHg o mas debe hacer también sospechar un posible glaucoma.(1)
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GONIOSCOPIA

La “Gonioscopia” es la técnica que permite observar las diferentes estructuras
que componen el angulo iridocorneal (1), lugar anatémico por donde drena el
humor acuoso. El angulo, por su localizacién, no puede observarse de forma
directa, y es necesaria la utilizacion de lentes con espejos que reflejen la
imagen del mismo. Estas lentes se aposicionan sobre la cornea tras la
instilacién de anestésico y pueden girarse alrededor de los 360° para visualizar
la totalidad del angulo iridocorneal. La anchura o apertura del mismo se
clasifica segun sean visibles todas las estructuras que componen el angulo o
solamente parte de ellas. Estas estructuras son el cuerpo ciliar, el espolén
escleral, la malla trabecular y la linea de Schwalbe. Cuando la mayor parte de
ellas son visibles, el angulo se define como “abierto”, caracteristica
fundamental para el diagnostico de GPAA. Shaffer (1) clasifica el angulo de la
siguente manera:

- El grado 4 (35-45°) es el angulo mas amplio, caracteristico de miopia y
afaquia, donde todas las estructuras son facilmente visibles. No se
puede cerrar

- El grado 3 (25-35°) es un angulo abierto en el que pueden identificarse el
espolén escleral, la malla trabecular y la linea de Schwalbe; tampoco se
puede cerrar.

- El grado 2 (20°) es un angulo moderadamente estrecho en el que solo la
malla trabecular y la linea de Schwalbe pueden identificarse; el cierre del

angulo es dificil pero improbable.
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- El grado 1 (10°) es un angulo muy estrecho en el que solo se puede
identificar la linea de Schwalbe y quizas también los margenes del

trabeculum; el cierre del angulo no es inevitable pero el riesgo es alto.

PAPILA OPTICA

El glaucoma modifica el contorno de la superficie de la cabeza del Nervio
Optico (NO). Con objeto de identificar los detalles estructurales, el examen de
la papila debe realizarse de manera estereoscopica. La vision estereoscopica
del fondo de ojo se consigue mediante biomicroscopia con ayuda de lentes
directas o indirectas de contacto y no contacto. Se debe valorar en la
exploracion papilar la forma y ancho del anillo neurorretiniano, la CFNR, el
trayecto vascular y la presencia o ausencia de hemorragias en llama, asi como
valorar el tamafo de la papila (diametro vertical), el ancho del anillo y el grosor

de la CFNR (3).

Si las fibras del NO estan intactas, el anillo debe seguir la regla ISNT. El
glaucoma se caracteriza por un adelgazamiento progresivo del anillo
neurorretiniano. El patrén morfolégico de la pérdida del anillo puede ser difusa,
localizada (en muesca o sacabocados), o0 una combinacion de ambos patrones.
El adelgazamiento del anillo, aunque puede afectar a cualquier sector, es mas
frecuente en los polos superior e inferior.

La evaluacién del anillo neurorretiniano (ANR) suele hacerse mediante

biomicroscopia, pero también es posible hacerlo mediante técnicas
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estructurales. EI anadlisis del ANR mediante la regla ISNT tiene gran
sensibilidad, asi como otras variables de la misma aportadas por el HRT que
poseen gran especificidad. Sin embargo tanto la sensibilidad como la
especificidad se ven influenciadas por el tamafio del disco. Esto hace
importante la evaluacion conjunta de la papila y la CFNR (6) que realiza la

OCT.

La CFNR se visualiza mejor con una luz aneritra (verde) en la region
parapapilar y alrededor de las arcadas vasculares. Los haces de fibras
nerviosas se observan como estriaciones plateadas y sus defectos como
bandas oscuras. Debido a que la prevalencia de un verdadero defecto de la
CFNR es <3% en la poblacion normal, su presencia es muy probable que sea

patoldgica (3).

La prevalencia de pequefas hemorragias en las proximidades de la papila, se
ha estimado en torno al 0-0,2% en la poblacién normal. Por otra parte, una
proporcion elevada de pacientes con glaucoma tienen hemorragias
peripapilares en algun momento, aunque al no ser constantes en el proceso
evolutivo no se observan en la mayoria de los examenes que se realizan a los

pacientes, sin embargo su presencia se asocia a progresion de la enfermedad

(3).

La atrofia peripapilar es un hallazgo frecuente (de hasta un 80%) en la

poblacién normal. Sin embargo, en el glaucoma aumenta tanto la frecuencia

como el area afectada por la misma. La atrofia peripapilar es menos frecuente
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en los sujetos normales en el sector nasal de la papila. La zona de mayor
atrofia tiende a corresponderse con la parte de la papila con mayor pérdida de
anillo neurorretiniano.

La atrofia alfa se identifica como una zona hipo o hiperpigmentada en forma de
semiluna que rodea la papila. La atrofia beta suele ser de mayor tamafio que la
alfa y se situa externa a esta. Es una zona en semiluna hipopigmentada por

ausencia a ese nivel del epitelio pigmentario de la retina (3).
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PERIMETRIA

El campo visual se define como el espacio visible a su alrededor. Cada uno de
los ojos tiene un campo visual que puede ampliarse con el movimiento del
globo ocular y que se superpone en su parte central con el campo visual del ojo

adelfo.

El campo visual se puede describir como una isla de vision rodeada por un mar
de oscuridad (1). No es un plano bidimensional sino una estructura
tridimensional semejante a un cono de vision. El lado externo del campo visual
se extiende aproximadamente 50° superiormente, 60° nasalmente, 70°
inferiormente y 90° temporalmente. La agudeza visual es maxima en el vértice
del cono (es decir en la fovea) y después disminuye progresivamente hacia la
periferia, siendo la pendiente nasal mas escarpada que la temporal. La mancha
ciega es un area ovalada en el campo visual donde existe una ausencia de
vision fisioldgica pues corresponde a la cabeza del nervio Optico, zona en
donde no existen fotoreceptores. Esta localizada temporalmente a 10 y 20° del

centro del campo visual.

La perimetria es una técnica que permite evaluar el campo visual. Debido a la
naturaleza subjetiva de las respuestas del paciente, se han hecho esfuerzos
para estandarizar esta prueba, en un intento de eliminar el mayor numero
posible de variables.

La perimetria puede ser cinética, que utiliza un estimulo movil de luminancia o

intensidad conocida desde un area sin vision hasta un area con visiéon; o

27



estatica, que supone la presentacion de estimulos no moviles de diversa
luminancia en la misma posiciéon para obtener un limite vertical del campo

visual.

La perimetria estatica computerizada es la técnica mas sensible que permite
explorar la funcion visual fuera de la fovea. Analiza la sensibilidad al contraste
en todo el campo visual (CV) mediante un estimulo luminoso de color blanco

sobre un fondo blanco mas tenue (1).

Un escotoma es un area de pérdida visual rodeada de vision, puede ser
absoluto, en el cual incluso con el test mas grande y brillante no puede
percibirse; o relativo, que representa un area de pérdida visual parcial en la
cual los tests mas grandes y brillantes pueden ser percibidos. Un escotoma
puede tener extremos pendientes de forma que un escotoma absoluto puede

estar rodeado por un escotoma relativo.

Los cambios mas precoces en el campo visual sugestivos de glaucoma
consisten en un aumento de la variabilidad de las respuestas en areas que
posteriormente desarrollan defectos (escotomas absolutos o relativos). Los
mas frecuentes de estos defectos son depresiones paracentrales, pequenas y
abruptas, habitualmente superonasales, el escalén nasal, escotoma de
Bjerrum, escotoma de Seidel (0 en coma), aunque también puede existir una
depresion generalizada de la sensibilidad como cambio precoz glaucomatoso
antes de que aparezcan defectos mas localizados (escotomas). Ante una

disminucién generalizada de la sensibilidad habra que descartar otras causas
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que puedan producirlas como opacidad de medios (catarata, patologia

corneal...).

La disposicion de los axones en la region temporal del nervio optico hace que
sean estas las primeras en verse afectadas por la enfermedad, y es por este
motivo que los primeros defectos en el campo visual suelen presentarse en el
sector nasal, normalmente superior o inferior, para luego extenderse (escotoma
de Bjerrum).

Los cambios terminales se caracterizan por una pequeia isla de vision central

y una isla temporal acompafante, que se extinguira antes que la central.

La progresion de la lesion puede identificarse no solamente por el aumento del
numero de escotomas y/o un aumento en la profundidad de los escotomas
existentes, sino también por el deterioro de valores numéricos que nos ofrece
el analizador del campo visual: las desviaciones totales y los patrones y los
indices globales (3) como la desviacibn media (DM), desviacion media
estandarizada (DSM):

- Un descenso en la DM se relaciona con un deterioro en el CV, pero esta
variable es poco especifica de glaucoma, pudiendo verse afectada por
cataratas y otras patologias.

- Un descenso en la DSM es mas especifica de glaucoma, por representar

el cambio focal.
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Con la introduccién del programa de analisis GPA Il disponemos ademas de

una nueva variable: Visual Field Index (VFI); y dos tipos de analisis de

progresion: analisis de tendencias y analisis de eventos (7).

El VFI no es mas que la expresion de CV que el paciente vé en forma de
porcentaje. ElI VFI realiza una medicién ponderada, dando un peso
mayor a la afectacion de los puntos centrales del campo visual que a los
periféricos para el calculo de este porcentaje (8).

En el analisis de eventos, se analizan los cambios en puntos concretos
de los diferentes campos visuales que realiza el sujeto a lo largo del
tiempo, mostrando una escala a color de los cambios producidos y una
conclusion que determina si se esta produciendo progresion 0 no y si
esta es solo probable o evidente.

En el analisis de tendencias, ademas se muestra un grafico en el que
predice la progresiéon que sufrira el paciente en términos de campo
visual en los siguientes 5 afos si no se realiza ningun cambio en el

tratamiento.

Este programa elimina también la influencia de cataratas y otras patologias que

provoquen una disminucion homogénea de la sensibilidad.
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Fuentes de error

La habilidad del perimetrista para realizar la prueba, explicar el procedimiento
al paciente, tranquilizar al paciente y  monitorizar la realizacion son
fundamentales para obtener un campo fiable. Sin embargo, la pérdida de
fiabilidad de un campo visual puede ser resultado de uno o mas de los
siguientes factores (1):

e La miosis disminuye la sensibilidad del umbral en el campo periférico y
aumenta la variabilidad en el campo central tanto en ojos normales como
glaucomatosos.

e Las opacidades del cristalino tienen un efecto sobre los resultados del
campo visual, que se incrementa con la miosis fisiologica.

e Los errores de refraccidon no corregidos pueden originar una disminucion
significativa de la sensibilidad central.

e Las gafas pueden provocar escotomas en anillo, afectando a la periferia
e imitando una restriccion glaucomatosa o afectando solo al borde
superior.

e La ptosis, incluso si es leve, puede dar lugar a supresion del campo
visual superior.

e La adaptacion retiniana inadecuada (por deslumbramiento) puede alterar
la prueba sobre todo si se realiza inmediatamente después de la
oftalmoscopia. Por este motivo se recomienda la realizacion de la

campimetria antes de comenzar con la exploracién oftalmoldgica.
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Tipos de respuesta especificos (1):

Efecto aprendizaje: Hasta un 10-20% de las personas con CV normal

pueden tener alteraciones en el primer test que realicen. Conforme se
repiten las exploraciones, los pacientes adquieren mayor destreza en la
prueba, los indices de fiabilidad mejoran y la sensibilidad también puede
mejorar. Incluso aunque los resultados del primer CV sean
aparentemente fiables, han de considerarse con cierta precaucion, sobre
todo si estan alterados. En las patologias en las que es necesario hacer
un seguimiento campimétrico, en general tomaremos como CV basal el
segundo o tercer realizado, y se desechara el primero.

Efecto fatiga: La realizacion de un CV requiere un nivel de atencion
elevado, e incluso el paciente mas colaborador se fatiga durante la
exploracion. Este cansancio produce un descenso de la sensibilidad y
reduce la fiabilidad. Cuanto menor sea la duracion de la prueba, menor
sera el efecto fatiga y mejor el resultado, tanto en sensibilidad como en

fiabilidad.

En un reciente estudio (9) se observd que la experiencia del perimetrista, el

momento del dia en que se realizaba la campimetria, la estacion del ano y el

porcentaje de falsos positivos tenian una influencia significativa en la DM.
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Pérdida glaucomatosa del campo visual

El nervio éptico esta constituido por un niumero muy elevado de axones por lo
que pueden perderse muchos de ellos antes de que se produzca una perdida
cuantificable de sensibilidad en el campo visual (5).

Esto hace que la relacion entre el VFI y la pérdida estimada de células
ganglionares retinianas (CGR) sea no lineal (8). La consecuencia de esta
relacion no lineal es que el VFI subestima la cantidad de células ganglionares
perdidas en estadios precoces de la enfermedad, siendo un mejor predictor en
estadios mas avanzados, lo que hace necesario tener en cuenta el estadio de
la enfermedad en la interpretacion de este indice campimétrico para la
valoracion de la lesion glaucomatosa.

Asi mismo los cambios en la DM y en el grosor de la CFNR medido mediante
OCT se relacionan de forma no lineal con la pérdida de CGR, por lo que el
analisis e interpretacion de los cambios en estos indices han de tener también

en cuenta el estadio del glaucoma (10).

Por consiguiente, un examen cuidadoso comparando la papila éptica mediante
fotografias estereoscopicas y la utilizacion de otras técnicas de analisis
morfolégico de la papila y la capa de fibras nerviosa retiniana como el OCT,
son las mejores armas para diagnosticar los estadios iniciales de esta
enfermedad. Sin embargo, una vez que el paciente esta diagnosticado, es mas
sencillo detectar el avance segun la progresién del campo visual que mediante

el analisis de la papila.
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El patrén de defectos observados en el glaucoma no es especifico ya que
pueden observarse en otros procesos que lesionan la papila 6ptica, como son
Neuritis Optica, drusas del Nervio Optico, tumores... Si la pérdida del campo
visual no ajusta los cambios a la papila 6ptica o al patron de fibras nerviosas, el

oftalmdlogo debera tener en cuenta otros posibles diagnésticos (1).

La pérdida de campo visual en el glaucoma puede producirse de varias
maneras. Con frecuencia se observa una depresidon generalizada del campo
visual. Esto no es especifico del glaucoma, dado que una pupila mibtica o
cualquier opacidad del medio también pueden producir una depresion
generalizada. Los escotomas comprometen en general a las fibras arqueadas
que rodean el fasciculo papilomacular. Los defectos del campo superior son
mas frecuentes que los inferiores. Los defectos iniciales pueden ser un
escotoma encima de la mancha ciega en forma de coma (escotoma de Seidel)
0 pequefios escotomas en la zona paracentral o arqueada (de Bjerrum). Los
cambios arqueados mas periféricos son resultado del aumento del escalén
nasal. Aunque menos frecuente, los escotomas pueden también localizarse en

el campo temporal.
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Hodapp clasifica a los glaucomas en relacién al campo visual en (5):

Desviacion N puntos p<5% | N puntos p<1% |5 grados
media(DM) centrales
LEVE Entre 0 y -6dB <13 (25%) <7 Ningun punto
<15dB
MODERADO Entre -6 y -12dB | <27 (50%) <14 Solo un

hemicampo con

1 punto <15dB

AVANZADO <-12dB >27 (50%) >14 Cualquier punto
0dB o en ambos
hemicampos

puntos <15dB

La progresion del glaucoma puede provocar nuevos defectos del campo visual
o bien aumentar, profundizar o unir defectos ya existentes. Debido a esta
diversidad de patrones o marcadores de evolucién, el examen del campo visual
ha de ser verdaderamente escrupuloso y valorar siempre posibles patologias
concomitantes en el paciente asi como ayudarnos de otras técnicas

diagnosticas.

Los escotomas pueden llegar hasta la periferia y convertirse en contracciones
del campo visual. Cuando los escotomas de los fasciculos arqueados
aumentan de tamafo, el defecto denso y arqueado originado podria semejar
una pérdida de hemicampo. Los defectos arqueados superior e inferior pueden

fusionarse en el rafe horizontal, formando un defecto similar a un anillo. En las
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ultimas etapas del glaucoma, solo permanece una isla central, una isla
temporal o ambas. Los pacientes que solo tienen un islote central pueden
mantener una vision normal pero tienen campos visuales tan contraidos que se

consideran legalmente ciegos.

Igual que en cualquier examen psicofisico, el campo visual varia con el tiempo.
En el glaucoma, la fluctuacion tanto a largo como a corto plazo aumenta. La
fluctuacién a largo plazo es la variabilidad en el campo visual entre diferentes
dias de examen; la fluctuacion a corto plazo es la variabilidad entre dos

examenes del mismo punto en la misma prueba.

Existe una curva de aprendizaje para las pruebas, en especial para la
perimetria automatizada. Para determinar si las lesiones campimétricas
avanzan realmente o estan estables, pueden ser necesarios varios campos
realizados en el tiempo. La variabilidad a largo plazo es lo suficientemente
elevada para que un cambio en un unico campo visual, en especial si se trata
de un cambio inesperado, deba confirmarse antes de tomar una actitud al

respecto, como pudiese ser una modificacion en el tratamiento.
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TRATAMIENTO DEL GPAA

OBJETIVOS

El principal objetivo del tratamiento para el glaucoma sera evitar la progresion
de la enfermedad. En caso de no existir afectacion funcional (este es el caso de
los hipertensos oculares no diagnosticados de glaucoma y de los glaucomas
incipientes) nuestro objetivo sera el de intentar que la pérdida de células
ganglionares sea similar a la que se produce en la poblaciéon normal, de forma
que la actividad funcional del sujeto se mantenga 6ptima el mayor tiempo

posible.

Para ello, el arsenal terapeutico del que disponemos en la actualidad incide
sobre todo en disminuir la PIO, aunque algunos de los farmacos hipotensores
de los que manejamos parecen mejorar también el flujo axonal en el nervio
optico.

Para disminuir la PIO en el GPAA disponemos, ademas de farmacos
hipotensores oculares, de tratamientos con laser y de diferentes técnicas
quirurgicas, consiguiendo mediante la cirugia un descenso mas acusado de la
PIO que con el resto de los tratamientos pero siendo de primera eleccion el

tratamiento farmacoldgico.

El analisis del paciente glaucomatoso requiere catalogar el estado de su lesion

glaucomatosa (1).
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1. La lesidn leve se caracteriza por defectos precoces en el campo visual
(MD< -6dB) y una excavacion leve.

2. La lesiébn moderada se caracteriza por un escotoma arqueado definido
(MD< -12dB) y un adelgazamiento moderado del borde neurorretiniano.

3. La lesion grave se caracteriza por una pérdida amplia del campo visual
(MD> -12dB) y una marcada excavacion.

4. La lesion terminal se caracteriza por un campo visual residual y un borde

neuroretiniano residual minimo.

Una vez clasificado asi el paciente, es necesario asignarle una presion

intraocular “diana”.
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PRESION DIANA

Cuando se inicia el tratamiento se asume que las cifras de PIO previas son las
que lesionan al Nervio Optico y, de mantenerse, podrian provocar lesiones
adicionales. Sin embargo, no se sabe con exactitud la presion intraocular critica
por debajo de la cual no se produce una progresion de los defectos
glaucomatosos. Se identifica un nivel de PIO por debajo del cual se considera
improbable que ocurra lesién en el nervio Optico y esta sera nuestra “presion
diana”. La presion diana se identifica teniendo en cuenta la gravedad de la
lesion existente (cuanto mas grave menor ha de ser nuestra presién diana), la
cifra de PIO, la rapidez con la que ha ocurrido la lesion (si se conoce), asi como
la edad y la salud general del paciente (1). Las nuevas guias incorporan
también un nuevo elemento: la tasa de progresion. No todos los pacientes
progresan al mismo tiempo. Ademas, la progresién no es lineal en la mayoria
de los casos y, por tanto, debemos determinar el ritmo de progresién de un
modo individualizado. Una vez hayamos establecido el ritmo de progresion
podremos avanzar en su manejo. La PIO diana tendra que ser menor cuanto

mayor sea el ritmo de progresion y menor la edad del paciente.

El tratamiento debe mantener la PIO en el nivel pretendido o por debajo de él.
Es por esto que, aunque en la mayoria de los casos el tratamiento inicial va a
ser un tratamiento médico, a veces el glaucomatdlogo debera programar una
terapia quirurgica precoz para poder alcanzar la presion diana requerida. La
trabeculoplastia laser es también una opcion inicial efectiva (3) por si sola o

asociada a tratamiento médico.
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Tras instaurar un tratamiento, ya sea médico o quirurgico, se monitorizara al
paciente para buscar evidencia de estabilidad o deterioro mediante diferentes
pruebas diagnosticas. EI empeoramiento es comun entre los pacientes en
tratamiento por glaucoma, incluso si los niveles de PIO estan dentro de los
rangos estadisticos de normalidad. Por tanto, confiar exclusivamente en la
tonometria para el seguimiento del glaucoma es insuficiente. Es necesario
ayudarse de técnicas de imagen. En caso de que exista alguna modificacién
demostrada por estas técnicas (campimetria, OCT, HRT, fotografias de la
papila...) hay que reajustar la PIO diana a un nivel inferior. Ademas, a medida
que la enfermedad progresa el grado de resistencia o “capacidad de reserva”
dentro del sistema visual disminuye, y la pérdida de cada célula ganglionar
restante supone un impacto mayor sobre la funcién visual. Por tanto, se
precisan presiones diana mas bajas en los pacientes con enfermedad
avanzada. En la mayoria de los pacientes afectos de glaucoma avanzado y con
una esperanza de vida relativamente larga, se deberia recomendar un

tratamiento hipotensor ocular agresivo.
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TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento se iniciara siempre que sea posible en monoterapia (un solo
principio activo) y debera utilizarse el farmaco con menos efectos adversos
posibles. Los farmacos de eleccibn hoy dia son los analogos de
prostaglandinas y los betabloqueantes. Los primeros tienen el inconveniente de
producir mas efectos adversos locales (hiperemia, hipertricosis...) y los
segundos potenciales efectos adversos sistémicos importantes de tipo
cardiorespiratorio. Es muy importante por tanto, la evaluacion global del
paciente, sobre todo cuando, al ser el GPAA una enfermedad cronica, hay
posibilidad de que el farmaco que prescribamos sea utilizado durante muchos
afnos. Es necesario respetar su estado general de salud y tener en cuenta sus
preferencias personales, asi como asegurarse de que el paciente es capaz de

cumplir el tratamiento y mantenerlo.

Sistematicamente, debe considerarse como objetivo el empleo de la menor
cantidad de farmacos, y por tanto de efectos secundarios, que consiga alcanzar

la respuesta terapeutica deseada.

El seguimiento debe llevarse a cabo a las 4 semanas de ser instaurado el
tratamiento. Si la respuesta a este es satisfactoria, la evaluacion posterior se
realiza después de un mes y tras intervalos de 4-6 meses. En caso de no
resultar eficaz el farmaco prescrito, podemos cambiar por otro grupo
terapéutico, en monoterapia. En caso de resultar eficaz pero no suficiente,

afiadiremos otro farmaco al tratamiento. Hoy dia, hay multitud de
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combinaciones fijas que hacen mas cémodo al paciente la auto-administracion
y mejoran por tanto la adherencia al tratamiento. Generalmente, si es necesario
emplear mas de dos medicaciones tdpicas para controlar la enfermedad,

deberian considerarse otras formas de tratamiento.

Causas de fracaso:

e Presion diana inadecuada. Si la PIO se encuentra en la parte superior
del rango estadisticamente normal, la pérdida progresiva del campo
visual es frecuente.

e El incumplimiento del tratamiento médico prescrito ocurre en al menos el
25% de los pacientes y se considera la causa mas frecuente de fracaso.
Esta evidencia hace que una de las indicaciones quirurgicas en el
GPAA sea esta, la falta de cumplimiento. La falta de conocimiento de la
enfermedad y de preocupacién por la salud se asocia en el glaucoma
con una mayor severidad en la presentacion y con falta de adherencia al
tratamiento (4).

e En los pacientes tratados médicamente se producen frecuentemente
amplias fluctuaciones de la PIO, mayores que la fluctuacion fisiologica.
Ante la sospecha de fracaso por fluctuacién habra que hacer una
monitorizacion del paciente y si se confirma, un cambio en el

tratamiento.
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OTROS TRATAMIENTOS:

Las diferentes técnicas quirurgicas, tienen indicaciones diferentes dependiendo
del tipo de glaucoma y de otros factores (3):

- La PIO objetivo seleccionada segun la situacion del paciente

- La historia previa (cirugias, medicaciones, grado de deterioro del CV)

- El perfil de riesgo (p.e. ojo unico, profesion con gran requerimiento

visual)
- Las preferencias y experiencia del cirujano
- La opinién, expectativas y cumplimiento postoperatorio esperado del

paciente.

La cirugia esta siendo cada vez mas indicada en etapas precoces, cuando el
grado de control logrado con otras formas de tratamiento es inadecuado, o

cuando el paciente presenta una PIO elevada en el momento del diagndstico.

La trabeculoplastia con laser argon puede disminuir la PIO lo suficiente para

sustituir al tratamiento médico o, asociada a este, evitar la necesidad de cirugia

del glaucoma.
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TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA (OCT)

La tomografia de coherencia 6ptica es un instrumento de gran precision que
proporciona imagenes de cortes transversales de la retina con una resolucion
axial de menos de 10 micras. Utiliza los principios de la interferometria de baja
coherencia y es analoga a la imagen de la ultrasonografia modo B, aunque
utilizando luz en lugar del sonido para la adquisicion de imagenes de alta
resolucion de las estructuras oculares. Un haz de luz de longitud cercana al
infrarrojo (840nm) es dirigida hacia un espejo parcialmente reflectivo que crea
dos haces de luz, uno de referencia y uno para la toma de medidas. El haz
medidor es dirigido hacia el ojo del sujeto y es reflejado por las micro-
estructuras intraoculares y tejidos en relacibn a su distancia, grosor y
reflectividad. El haz de referencia es reflejado desde el espejo en una posicion
determinada. Los dos haces vuelven al espejo parcialmente reflectivo, se
recombinan y son trasmitidos hacia un detector fotosensible. El patrén de
interferencia se utiliza para proveer informacion acerca de la distancia y grosor
de las estructuras retinianas. Mediante escaneamiento longitudinal sucesivo en

direcciones transversas se crean imagenes bidimensionales (7).

El paquete de software del OCT ofrece una amplia versatilidad de
exploraciones incluyendo varios protocolos de adquisicion de tomografias o
protocolos de barrido y protocolos de analisis tomograficos, de los cuales varios
estan especificamente disefiados para la deteccion y el seguimiento del dafio

glaucomatoso (2).

44



Ha demostrado tener una alta reproductibilidad y correlacionarse positivamente

con mediciones histolégicas de la retina (11).

La ultima versién de este aparato (OCT de dominio espectral) proporciona
imagenes de una mayor resolucion asi como mayor rapidez en la toma de
estas imagenes (70 veces mas rapida) y tiene una mayor sensibilidad para la
deteccion de glaucoma (12). Con la codificaciéon espectral de la luz por
difraccion, la OCT de dominio espectral no utiliza un espejo de referencia y no
necesita medir los cambios de reflectividad entre capas de la retina en cada A-
scan uno por uno, sino que detecta simultdneamente las amplitudes relativas
de muchas frecuencias a partir de la luz dispersada. De esta forma, es capaz

de realizar mediciones de multiples puntos al mismo tiempo (11).
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OCT Y GLAUCOMA

La deteccidon del cambio longitudinal juega un rol fundamental en el diagndstico
y manejo del glaucoma (13). Para pacientes con un diagndstico establecido, la
deteccion de progresion en el tiempo indica un descontrol de la enfermedad y
una posible necesidad de realizar modificaciones en el tratamiento. Para
pacientes sospechosos de padecer la enfermedad, la deteccién de cambio en
el tiempo o progresion puede confirmar el diagndstico. A pesar de que la
perimetria automatizada ha sido y sigue siendo el método estandar para el
seguimiento del glaucoma y de su progresion, se sabe que muchos ojos
muestran cambios en la capa de fibras nerviosas retiniana (CFNR) o en la
cabeza del nervio optico como unico signo de deterioro. Por tanto, existe la
necesidad de encontrar pruebas que nos provean de datos fiables y objetivos

en la evaluacién longitudinal del dafo estructural en el glaucoma.

La OCT es una técnica de imagen rapida y sencilla, inicialmente desarrollada
para proporcionar estimaciones objetivas y cuantitativas del grosor de la CFNR.
Sin embargo, las nuevas versiones de OCT (dominio espectral) nos
proporcionan también un analisis topografico mas fiable de la cabeza del nervio

optico (ONH) y del grosor macular.

Parece ser que los resultados al utilizar el protocolo de adquisicion rapido de la
CFNR son mas consistentes y mas utiles como marcadores de la progresion
glaucomatosa que los parametros del protocolo ONH. Esto se justifica porque

el dano estructural de las fibras nerviosas peripapilares esta mas directamente
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relacionado con la pérdida especifica de capa de células ganglionares que la
papila, ya que esta comprende otras estructuras de tejido conectivo de soporte
y células gliales ademas de la CFNR. Por ello, aunque tanto el protocolo RNFL
como el ONH son utiles para el diagnéstico de glaucoma, el primero es un

mejor marcador para monitorizar la progresion del daio glaucomatoso.

Numerosos estudios (14-18) han demostrado la gran reproductibilidad de las
distintas versiones de OCT. El cuadrante inferior de la CFNR es el mas
reproducible y el nasal el menos reproducible. El espesor medio de la CFNR
demuestra también gran reproductibilidad, siendo referido como la mayoria de
los autores como uno de los parametros que presentan mayor rentabilidad

diagnostica en el Glaucoma Crénico Simple (18).

En contraste con otras técnicas de imagen, las medidas que ofrece la OCT son
calculadas a partir de cortes transversales en la retina, sin necesidad de
establecer un plano de referencia arbitrario. Ademas, dichas medidas no se ven
afectadas por la refraccion del sujeto, la longitud axial del ojo o la presencia de

cataratas nucleares incipientes o moderadas.

En el analisis del disco 6ptico, el OCT posee un programa de seis barridos
lineales que pasan por el centro del mismo. Para realizar las mediciones, en
cada barrido lineal se toman como puntos de referencia los limites del disco en
cada margen, localizando estos alli donde termina la reflexion correspondiente
al Epitelio Pigmentario (EP)/coriocapilar, que son las capas que se encuentran

por debajo de la CFNR. El hecho de que el ajuste sea automatico lo hace
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menos subjetivo. Una linea recta conecta los bordes del EP/coriocapilar y se
tiende otra linea paralela a esta 150 p anteriormente para definir la excavacion.
Posible fuente de error es la localizacion erronea de los margenes del disco,
que puede estar influenciada por la progresiva atrofia peripapilar en el
glaucoma. Por esta misma razon, en sujetos con grandes miopias, en los que
es frecuente la atrofia peripapilar derivada de la anatomia propia de ojo miope y
su progresiva atrofia retiniana, la OCT se considera menos fiable en el analisis

de la CFNR que en ojos normales.

Sin embargo, aunque el analisis de la cabeza del Nervio Optico es util en la
valoracion del paciente glaucomatoso, la principal aplicacion de la OCT en esta
enfermedad es en el analisis del espesor de la capa de fibras nerviosas. Con la
OCT éste espesor se visualiza facilmente y las medidas se derivan del analisis
directo de la imagen obtenida, habiéndose demostrado gran correlacion con
medidas estructurales (en estudios histoldégicos) y con los resultados
funcionales, aunque presenta limitaciones. Hay que considerar el tamafo de la
papila, puesto que hay gran variabilidad interpersonal y esto puede falsear los
datos, ya que el espesor de la capa de fibras nerviosas disminuye conforme
nos alejamos del disco 6ptico. De esta manera, se ha observado que el
espesor de la CFNR se incrementa con el aumento de tamano del disco,

posiblemente porque la medicién es realizada mas cerca del borde de la papila.

Los resultados obtenidos mediante el barrido de la CFNR son comparados con

la base de datos normalizada que posee el OCT, realizada con pacientes

sanos a partir de 18 anos de edad.
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Numerosos estudios (16, 19, 20,21, 22) han demostrado la capacidad del
analisis del espesor de la capa de fibras nerviosas peripapilares mediante OCT
en discriminar ojos normales y glaucomatosos con alteraciones campimétricas.
Posee menos poder discriminativo sin embargo para diferenciar ojos normales
de aquellos sospechosos de glaucoma, definido como disco Optico sospechoso
con campo visual normal. En otros estudios (15), la OCT demuestra ser mas
util para la deteccion de glaucoma con defectos de CV que en sospechosos de

glaucoma.

Segun Mayoral et al., la OCT puede ser tan sensible como la Perimetria
Automatizada de Onda Corta (PALOC) en la deteccidén precoz del glaucoma
(sin alteraciones aun en la perimetria automatizada convencional), aumentando
su capacidad diagnostica cuando ambas técnicas se emplean conjuntamente

(23)

Los valores mas sensibles en el estudio mediante OCT de la capa de fibras
nerviosas son la media del espesor, asi como los valores correspondientes al
sector temporal inferior, lo cual confirma la evidencia de que las fibras
arciformes temporales inferiores son las mas precozmente afectadas en el
glaucoma.

Los valores correspondientes al sector temporal son menos sensibles, lo cual
es logico, ya que se corresponde con las fibras del haz papilo-macular, el cual
se afecta tardiamente en el glaucoma.

El hecho de que el espesor de la CFNR en el cuadrante retiniano inferior sea el

que mejor discrimine la existencia de dafo glaucomatoso se relaciona con la
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mayor susceptibilidad que este polo papilar presenta frente a dicha
enfermedad, ya que se trata del cuadrante mas grueso fisioldgicamente, motivo

por el que resulta mas sencillo detectar sus cambios en espesor (19)

Son muchos los estudios (15, 19, 24, 25, 26, 27) que han investigado la
eficacia de la OCT para el diagndstico y seguimiento de defectos focales de la
capa de fibras nerviosas retiniana, aunque la mayoria de ellos fueron
realizados utilizando un modelo de OCT anterior (variante Stratus) y por tanto
quizas menos preciso que los tridimensionales actuales (variante Cirrus).

Li (25) afirma que, cuando se obtienen imagenes de buena calidad, el Stratus
tiene una moderada sensibilidad y alta especificidad como screening para
glaucoma en poblacion de alto riesgo. Esta especificidad aumenta cuando se
combinan los parametros de la cabeza del nervio éptico y de la capa de fibras

nerviosas.

En cuanto a pacientes con resultados perimétricos clasificados dentro de la
normalidad, parece que el OCT tiene la capacidad de reconocer en ellos
defectos precoces de la capa de fibras nerviosas (15), aunque con una baja
sensibilidad, contrastando con la alta sensibilidad (85'9%) y especificidad
(97°4%) que ha demostrado en la deteccidbn de glaucoma con defectos

perimétricos manifiestos.

Otros estudios (15, 16) han demostrado que la OCT puede ser superior para la

deteccion de glaucoma con defectos en el campo visual que en pacientes
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sospechosos de glaucoma, sin embargo estos estudios fueron realizados con
versiones previas de OCT o previos al uso de la base de normalidad interna.

Aun asi los datos del estudio sugieren que la OCT Stratus podria reconocer
defectos localizados de la capa de fibras nerviosas antes de la aparicion de un
defecto en el campo visual. En un estudio que comparaba la correlacién entre
la OCT y el GDx, el espesor de la CFNR medido por OCT, y GDx presentd una
buena correlacion en ojos con glaucoma inicial y sanos, pero no en los ojos con

hipertension ocular y/o sospechosos de glaucoma. (28)

Con la version OCT-Cirrus, al aumentar la velocidad de escaneo de la imagen
retiniana, existe una menor susceptibilidad a los movimientos oculares, lo cual
disminuye la variabilidad. Sin embargo, varios estudios han analizado la
habilidad diagndstica en el glaucoma sin encontrar diferencia estadisticamente
significativa entre una version y otra (29), aunque algunos defectos localizados
de la CFNR se demuestran mediante OCT Cirrus, no siendo evidentes con

OCT-Stratus.

La sensibilidad del OCT Cirrus a la hora de detectar glaucomas tempranos es
baja, sin embargo se incrementa cuando existen defectos manifiestos en el
campo visual (12). Estudios realizados en animales de experimentacion han
demostrado (30) que cuando la pérdida de células ganglionares es menor del
50% se observan pequefias reducciones de sensibilidad, pero las pérdidas
funcionales no son proporcionales a las pérdidas estructurales. Con mayor
grado de neuropatia, la relacién estructura-funcién se convierte en mas

sistematica.
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Los parametros de la OCT Cirrus son capaces de discriminar entre ojos
normales y glaucomatosos, incluso si el glaucoma es leve, no habiendo una
diferencia entre la capacidad diagnostica de los parametros que analizan la
CFNR vy los que analizan la cabeza del nervio o6ptico (31). La mayor
sensibilidad de la OCT es para el grosor medio de la CFNR seguido del

espesor en el cuadrante inferior (19).

La mayoria de los estudios que relacionan estructura y funcién tratan de
precedir los cambios funcionales a partir de los cambios estructurales. Sin
embargo, en un reciente estudio (30) se calculé un modelo no linear de relacién
estructura-funcidon que pretendia relacionar campo visual y OCT de forma que
la sensibilidad visual en determinado sector del campo visual fuese predictora
del grosor de la CFNR en un determinado sector peripapilar. Este no demostré
ser lo suficientemente preciso para ser considerado valido en la practica clinica
pero abre la puerta a otros estudios encaminados a encontrar esa relacion

extrapolable entre estructura en términos de pérdida de CFNR y funcién.

Lo que si ha demostrado la OCT es su deteccion mas precoz de defectos
glaucomatosos que la perimetria, lo cual puede significar bien una
hipersensibilidad de la OCT para la deteccion de cambios, o bien que

realmente el cambio en la estructura precede al cambio en la funcién (21).
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El Complejo de Células Ganglionares

En el glaucoma se va produciendo paulatinamente un adelgazamiento de la
CFNR como consecuencia de la pérdida de células ganglionares (GC), por lo
que el analisis cuantitativo del grosor macular y mas concretamente de la capa
de células ganglionares junto con la CFNR y la plexiforme interna (IPL) se han
considerado de importancia en la evaluacion del glaucoma. El conjunto de
estas tres capas contiene los axones, cuerpos celulares y dendritas de las
células ganglionares y se ha denominado Complejo de Células Ganglionares
(CCG). La evaluacion de estas tres capas ha demostrado tener una mayor
capacidad para la deteccién de glaucoma que la evaluacion del grosor macular

total (29).

En cuanto a la capacidad diagnostica del OCT- Cirrus para la deteccién del
glaucoma, en un estudio realizado por Kotowski, observé que las medidas de la
capa de células ganglionares con la plexiforme interna y del complejo de
células ganglionares mostraban similar capacidad diagndstica de glaucoma y

fueron comparables a la medicion del grosor de la CFNR (32).

No obstante, hay que tener en cuenta diversas variables a la hora de analizar el
grosor macular. El grosor (menor) del GC-IPL se relaciona de manera
independiente con el aumento de la edad, sexo femenino, mayor longitud axial,

y menor grosor de la CFNR (33).
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En el estudio de Wollstein (34) el grosor macular medido mediante OCT fue
capaz de detectar el dafno glaucomatoso relacionandose con el grosor de la
CFNR peripapilar. Sin embargo, el grosor de la CFNR a nivel peripapilar tenia
una sensibilidad y especificidad mas altas en la deteccion de defectos en el

campo visual.

Otros autores han demostrado (35) que el analisis de la CCG resulta tan valido
como el andlisis de la CFNR para el diagnéstico de glaucoma, pero en el
primero la reproductibilidad es mayor, con lo cual podria ser mas fiable para la

deteccion de la progresion.

Se ha intentado también relacionar el grosor de la coroides medido mediante
OCT con la severidad del glaucoma, no mostrando los resultados diferencias
en el grosor coroideo entre ojos con glaucoma severo y aquellos con glaucoma
leve o sin glaucoma. Estos resultados parecen indicar que no existe relacion

entre el grosor de la coroides y el glaucoma primario de angulo abierto (36).

En la actualidad existe un nuevo software para la OCT-Cirrus destinado a

analizar especificamente el CCG.
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VENTAJAS DE LA OCT

El diagndstico de glaucoma ha estado siempre basado en la apariencia del
disco optico y la perimetria computerizada.

La sensibilidad y especificidad de la observacion de fotografias
estereoscépicas de la CFNR para discriminar entre o0jos normales y
glaucomatosos se ha estimado entre un 80 y un 94%. Sin embargo las
fotografias de alta calidad son dificiles de obtener y solo se realizan de forma
rutinaria en pocos centros. La OCT nos aporta medidas de diametros, areas y
volumenes utiles para el diagndstico y seguimiento de estos pacientes y no
susceptibles de la subjetividad del oftalmdlogo al evaluar una fotografia. Se ha
demostrado que existe una mayor correlacién entre las lesiones campimétricas
de ojos glaucomatosos, en concreto la desviacidon media (DM), y los resultados
del grosor de la CFNR peripapilares que con la evaluacion de dicha capa en

fotografias estereoscoépicas (20).

En cuanto a otras pruebas de caracter estructural, los valores de sensibilidad y
especificidad de la OCT para la deteccion y seguimiento del glaucoma son
comparables y en ocasiones superiores a los de otras tecnologias como HTR y
GDx. La mayoria de los parametros proporcionados por estas técnicas de
analisis de imagen demuestran una alta capacidad para discriminar sujetos

afectos de glaucoma de individuos sanos (19).

Segun Leung (24) la OCT proporciona un analisis mas fiable que el HRT al

contar con una localizacién fija del plano de referencia y una determinacion
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automatica y no manual del margen papilar basado en un parametro anatémico
de referencia como es el EPR.

La OCT no se ve afectada por la birrefringencia de otras estructuras oculares,
no requiere un plano de referencia y tiene un alto poder de resolucion axial y
transversal.

En cuanto a la variante Cirrus OCT (la utilizada en nuestro estudio), las
mediciones del espesor de la CFNR y parametros morfométricos del nervio
optico resultan reproducibles, confirmando la utilidad de esta técnica para el
diagnostico y seguimiento del paciente hipertenso ocular y glaucomatoso,
aunque con ciertas limitaciones segun algunos autores (18) en la interpretacién

de ciertos parametros dada su menor reproducibilidad.

La perdida de CGR en el glaucoma puede relacionarse con un descenso de la
celularidad macular y por tanto del grosor macular.

Las versiones anteriores de OCT han demostrado su utilidad en la medida del
volumen o el grosor macular total pero no del grosor de la CFNR aislado.
Mediante OCT 3 podemos medir selectivamente el grosor de esta capa y por

tanto obtener datos mas fiables en relacion al dafio glaucomatoso (32).

La posibilidad de realizar el analisis de la cabeza del nervio 6ptico, de la capa
de fibras nerviosas retiniana y del grosor macular con un mismo instrumento y
en muy poco tiempo, aporta grandes ventajas en cuanto a comodidad y fluidez

en la exploracién tanto para el paciente como para el oftalmélogo.
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LIMITACIONES DE LA OCT

La OCT, como toda prueba diagnéstica tiene ciertas limitaciones. Cataratas de
moderadas a severas, en especial las subcapsulares posteriores, opacidades
corneales y opacidades vitreas pueden impedir la adquisicion de la imagen. La
cooperacion del paciente durante el examen es necesaria, debiendo ser capaz

de ver la luz de fijacion y no moverse durante el escaner.

Hay que considerar el tamano de la papila, puesto que hay gran variabilidad
interpersonal y esto puede falsear los datos, ya que el espesor de la capa de
fibras nerviosas disminuye conforme nos alejamos del disco Optico. De esta
manera, se ha demostrado que el espesor de la CFN se incrementa con el
aumento de tamano del disco, posiblemente porque la medicion es realizada

mas cerca del borde de la papila (23).

En cuanto a la OCT como herramienta para valorar la progresion
glaucomatosa, aparte de la ausencia de criterios “Gold Standard”, nos
encontramos con ciertos factores de confusién, incluyendo el hecho de que
0jos sanos, a causa de la edad pierden un 0'3-0’5% de espesor de su CFNR
por afo. También encontramos dificultades en la reproductibilidad, ya que no
realizamos la medicién exactamente siempre en el mismo punto, pues los
discos Opticos se ven desplazados relativamente con respecto al circulo del
scanner aunque el paciente esté colaborando al maximo para mantener sus
ojos fijos. Factores ambientales pueden también afectar a la reproductibilidad.

Podria haberse desarrollado una catarata o ser diferente la posicion del

57



paciente en la que se toma la imagen. En adicidén a estos inconvenientes, la
calidad del escaner, y por tanto de la imagen puede ser diferente de una visita

a ofra.

El analisis mediante OCT del CCG se vera también alterado en cualquier tipo
de patologia macular (degeneracion macular asociada a la edad, edema
macular, membrana epirretiniana...). Hay también que tener en cuenta que la
imagen capta el CCG solo en la region perifoveal, que esta asociada con el
campo visual central. Como en el glaucoma el campo visual central esta
respetado en estadios iniciales puede ser que un glaucoma precoz pase

desapercibido mediante el analisis del CCG macular. (35)
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SUJETOS, MATERIAL Y METODOS
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El estudio es longitudinal de caracter prospectivo, con seguimiento de 1,5 afios
de una muestra de 187 ojos de pacientes pertenecientes a la unidad de
Glaucoma del Hospital Clinico Virgen de la Victoria de Malaga. Todos ellos
dieron su consentimiento informado para ser incluidos en el estudio.

La seleccion de los pacientes no fue aleatoria, sino que se seleccioné a todos
aquellos que cumplian los criterios de inclusion y que no eran rechazados por

los de exclusion. Estos criterios fueron los siguientes:

e Criterios deinclusioén:

o Diagnéstico de Glaucoma Primario de Angulo Abierto: Neuropatia
Optica asociada a un aumento de la presién intraocular, con
modificaciones campimétricas caracteristicas y angulo de camara
anterior abierto mediante gonioscopia.

El diagndstico de glaucoma debia ser previo al estudio, no
incluyéndose en el estudio los campos visuales utilizados para el
diagnostico de GPAA.

o Glaucoma controlado con farmacos: presion intraocular igual o
inferior a 21mmHg

o Medios transparentes

o Defecto refractivo < +/-5D

o Agudeza visual igual o superior a 20/40

o Entre 20y 70 afos
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e Criterios de exclusion:

o Cirugia intraocular previa o programada

o Cataratas u otro tipo de opacidad de medios

o Defecto refractivo > +/-5D

o Agudeza visual inferior a 20/40

o Patologia retiniana, uveitis o cualquier patologia ocular que
pudiese afectar a los datos recogidos en el estudio.

o Diabetes mellitus u otra enfermedad sistémica que pudiese
afectar a la retina o al nervio 6ptico

o Los ojos con campos visuales no fiables (pérdidas de fijacion
>20%, falsos negativos >33% o falsos positivos >15%) de forma

repetida fueron excluidos del estudio.

El grupo control incluyd 25 ojos, sin HTO ni glaucoma y que cumpliesen los

criterios de inclusion y exclusion anteriormente mencionados.

A todos los pacientes del grupo glaucomatoso se les realizaron 3 examenes a
lo largo del periodo de seguimiento, separados por un intervalo de 4 a 6 meses
entre si. En cada uno de ellos se les realizo:

e Anamnesis detallada referente a tiempo de evolucién del glaucoma,
tratamientos pasados y presentes, antecedentes familiares, patologia
sistémica y ocular previa o actual.

e Exploracion oftalmolédgica completa con:

o Medida de Agudeza Visual, con optotipos numéricos y escala de

0 a1 sobre 1.

61



o Refraccion mediante autorrefractometro para comprobar que
cumplian criterios de inclusién

o Medicién de PIO con tondmetro de aplanacién modelo Perckins
(Haag Streit Suiza). La toma de presion intraocular se realizé con
el paciente sentado en posicion herguida y los ojos en posicion
primaria de mirada. Previa instilacion de una gota de colirio
Fluotest (Colirio en solucion 2,5 mg/ml + 4 mg/ml Fluoresceina
sddica,Oxibuprocaina hidrocloruro. Alcon, EI masnou Barcelona)
se posiciono el cono del tondmetro perpendicular a la superficie
corneal y en contacto directo con la misma, hasta que girando la
rueda que indica los mmHg, logramos aposicionar los extremos
internos de los dos semicirculos.

o Gonioscopia con lente de Goldman (Haag Streit Suiza), previa
instilaciéon de una gota de colirio anestésico doble (Colirio en
solucion 1 mg/ml + 4 mg/mi Oxibuprocaina
hidrocloruro,Tetracaina hidrocloruro. de Alcon, ElI masnhou
Barcelona). Hemos incluido a los pacientes con grados 2-4 de la
clasificacion de Shaffer (1).

o Exploracion de polo anterior y posterior con lampara de hendidura
y lente de no contacto de 90D (Nikon) prestando especial
atencion a las caracteristicas y posibles cambios en el Nervio
Optico (papila).

e Perimetria computerizada con perimetro Humphrey |l serie 750 (Carl

Zeiss Meditec, Dublin).
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e OCT de Nervio Optico y macula mediante HD-OCT modelo Cirrus (Carl

Zeiss Meditec, Dublin).
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OCT de Dominio Espectral Cirrus

La OCT fue realizada a todos los sujetos por el mismo explorador. Una vez
acomodados y posicionados correctamente se les indicé el procedimiento de
fijacion mediante una diana de luz. Se procedié entonces a enfocar
correctamente el iris en la pantalla, visualizando al mismo tiempo la imagen
retiniana y ajustando el foco segun el defecto refractivo del sujeto en caso

necesario (Imagen 2)

Imagen 2: El paciente correctamente posicionado. Se enfoca el iris y se procede a la

adquisicion de la imagen tomografica

Los sujetos fueron examinados con el programa de Cubo del Disco Optico

200x200 del Cirrus HD-OCT 4000 (software versiéon 3.0). El cubo 200x200
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obtiene 200 scanner A a partir de 200 scanner B distribuidos en un area de
6mm2 centrada sobre el nervio éptico (11). Una vez centrado y correctamente
enfocado el Nervio dptico se procedio a la captura de la imagen que se realiza

en 1,5 segundos.

Para el analisis de esta imagen, lo primero que realiza el software es localizar
el eje central del Nervio Optico. Esto lo consigue analizando varias capas hasta
obtener el punto de ruptura del Epitelio Pigmentario de la Retina. A raiz de este
centro traza un circulo de 1,73mm (10).

La OCT Cirrus extrae muestras de los datos obtenidos del circulo alrededor del
Nervio Optico para realizar un calculo del grosor de la CFNR en cada punto del
circulo, dividiendo este de diferentes formas e indicando en cada una de ellas
el grosor de la CFNR. Asi, esta es dividida en 12 sectores horarios (en sentido
horario para el ojo derecho y anti-horario para el ojo izquierdo, de forma que el
sector temporal se situa a la 9 horas) y 4 cuadrantes (superior, nasal, inferior y
temporal). También indica el grosor medio de la CFNR y la relacion entre los
grosores de los diferentes cuadrantes mediante la regla TSNIT

(temporal/superior/nasall/inferior/temporal).

Para cada parametro, la OCT realiza una clasificacién (dentro de limites
normales, borderline o fuera de limites normales) basada en una comparacion
de los valores obtenidos con los valores de una base de datos interna de
sujetos normales (sin patologia) de la misma edad, no teniéndose en cuenta ni

el sexo ni la raza del sujeto:
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- Un parametro es clasificado como “fuera de limites normales” si su valor
cae por debajo del intervalo de confianza (IC) del 99% de la poblacién
sana de la misma edad.

- Un resultado “borderline” indica que el valor se encuentra entre el IC del
95% vy el del 99%

- Un parametro clasificado como “dentro de limites normales” indica que el

valor pertenece al IC del 95%

Esta clasificacion es aportada por el aparato e ilustrada mediante un mapa de
colores (mapa de desviacién de la normalidad) para los diferentes sectores
horarios, cuadrantes vy dibujo del grosor de la CFNR “a bandas”. Asi, los
valores “fuera de limites normales” estan coloreados en rojo, los “borderline”
en amarillo y los “dentro de limites normales” en verde.

Los valores del grafico TSNIT localizados por debajo de la banda amarilla
(fuera del IC del 95%) y en la banda roja (fuera del IC del 99%) son definidos
como “defectos de la CFNR” en el nivel del 5% y 1% respectivamente.

En los mapas de desviacién de la normalidad se definen también “defecto de
la CFNR” cuando algun sector horario o cuadrante se encuentra coloreado en

rojo o amarillo. (Imagen 3)
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Imagen 3: Analisis de la CFNR mediante el programa Optic disc Cube

En la OCT macular, las imagenes obtenidas son el resultado de la realizacion
de 200 medidas de promedio en diferentes puntos de un eje transversal. Cada
medida muestra el comportamiento de un tejido frente a la luz que recibe y se
expresa en funcién de la reflectividad presente. La alta reflectividad se
representa con colores en el espectro blanco-rojo y expresa el bloqueo total o
parcial al paso de la luz, mientras que la poca o nula resistencia de los tejidos
al paso de la luz se representa con colores negro-azul. Para la mediciéon del
grosor macular se utilizé el programa “Cubo Macular”, consistente en un cubo

de 512x128 micras cuya imagen es luego dividida en 3 circulos concéntricos, al
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mismo tiempo que en cuatro cuadrantes (excepto el circulo central que no se
divide en cuadrantes), formandose asi 9 sectores. El programa indica el grosor
macular en cada uno de estos sectores, de los cuales nosotros seleccionamos

el sector circular central como medida de grosor macular.

Imagen 3: Programa Macular Cube. El informe muestra la imagen de la macula y el grosor en

los 9 sectores en que divide el circulo que abarca las 500 micras centrales

La prueba se realizd sin dilatacion pupilar previa siempre que la calidad de la
misma fuese aceptable, en caso contrario se repitid la prueba tras dilatacion
pupilar con Tropicamida (Colirio en soluciéon 10 mg/ml. Alcon- EI Masnou
Barcelona) La calidad de la OCT se mide mediante la fuerza de la sefal,
calculada mediante el cociente de sefial a ruido, valorada en una escala del 1

al 10. Solo se consideraron pruebas de calidad aceptable aquellas con una
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fuerza de la sefial igual o mayor a 6. Los sujetos con pruebas que no cumplian
este requisito fueron excluidos del estudio. Se excluyeron y repitieron los
examenes en los que se detectaba movimiento de los ojos del paciente, ya
fuese en el momento de estar realizdndose el escaner o al observar en la

imagen obtenida discontinuidad en los vasos o distorsidén en la imagen.
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Perimetria Computerizada o Campimetria

e Hemos utilizado para el estudio de la perimetria computerizada el
programa 24:2 del Analizador de Campo Humphrey Il 750 (Carl Zeiss
Meditec, Dublin). A todos los pacientes se les realizaron 3 CV, con

intervalos entre 4-6 meses.

El perimetro Humphrey consta de una cupula blanca con una luminancia de
fondo de 31,5 asb, el extremo mas bajo de la iluminacion fotépica. La
luminancia del objeto se puede variar entre 0,08 y 10000 abs mas brillante que
el fondo, lo que equivale a un intervalo en decibelios (dB) de 51-0. La variacion
de la intensidad de los estimulos se consigue alterando el tamafo o la
luminancia del objeto. El tamafio del estimulo se establece antes de la prueba;
solo se altera la luminancia mientras se esta realizando la prueba con el fin de

determinar el umbral para cada punto explorado en el campo visual.

El analizador de campo Humphhrey dispone de varias opciones para cuantificar
el campo visual, la estrategia mas adecuada para el seguimiento de los
pacientes con glaucoma es la de “umbral completo”. Los valores del umbral se
determinan presentando un estimulo a un punto ligeramente mas brillante que
el umbral esperado. Para cada estimulacién, la luz se presenta durante 0,2
segundos. Si el estimulo se ve, el perimetro volvera posteriormente y
proyectara una luz 4dB mas débil hasta que el estimulo no se vea. Una vez que
se ha cruzado el umbral, el estimulo se aumenta en incrementos de 2dB hasta

que se cruce otra vez el umbral. Si el estimulo original no se ve, el punto se
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examina repetidamente utilizando estimulos 4dB mas brillantes cada vez. Una
vez que se ha cruzado el umbral, el siguiente estimulo que se presenta es 2dB
menos brillante y se determina el umbral. Los perimetros automatizados no
examinan continuamente el mismo punto, sino que analizaran otros puntos y
después vuelven a examinar el punto con un estimulo mas brillante o mas
débil. Esto impide que el paciente cambie la fijacion a la zona que se esta

estudiando y las adaptaciones a la luz (6).

La estrategia 24-2 estudia 54 puntos. Seleccionamos esta estrategia para
seqguir a nuestros pacientes porque pensamos que la prueba es mas fiable, al

ser de menor duracion que la estrategia 30-2 que analiza 76 puntos.

Antes de comenzar la prueba comprobamos que el paciente se encontraba
cémodo y en una posicion correcta, con la barbilla y la frente apoyadas y con el
pulsador en su mano. Se explico a cada uno de ellos la importancia de la
fijacion central durante la prueba y de la correcta realizacién de la misma,
pulsando sélo cuando el estimulo era visualizado mientras se conservaba la

fijacion central (Imagen 5).
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Imagen 5: Paciente con la barbilla y frente apoyadas y preparado con el pulsador en la mano

para iniciar la prueba.

Como indices de exactitud de la prueba consideramos las pérdidas de fijacion,
falsos positivos y falsos negativos.

- Las pérdidas de fijacion indican la estabilidad de la mirada durante la
prueba. Se detectan presentando estimulos en el campo visual
correspondiente a la mancha ciega fisiolégica, que por tanto no deberian
ser percibidos.

- Los falsos positivos se detectan pues los estimulos van acompanados
de un sonido. Cuando se presenta solo un sonido sin estimulo y el

paciente responde, se registra un falso positivo.
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Los falsos negativos se detectan presentando un estimulo que es mucho
mas brillante que el umbral en una localizacion donde la sensibilidad ya
se ha registrado. Si el paciente no responde a ese estimulo se detecta
un falso negativo. Hay que tener en cuenta que, aunque los falsos
negativos normalmente se producen por falta de atencién, pueden
también ser indicativos de una fluctuacion a corto plazo, tipica de la
enfermedad glaucomatosa. Es por esto que el porcentaje admitido de
falsos negativos para considerar una prueba como valida es siempre

mayor que el de falsos positivos y pérdidas de fijacion.

Los campos visuales se consideraron validos solamente si eran campos

visuales fiables, es decir con menos de 20% de pérdidas de fijacion, falsos

negativos <33% Yy falsos positivos <15%.

Se selecciond de cada CV los valores: “Visual Field Index” o indice de

valoracion funcional (VFI), Desviacion Media (DM) y Desviacion Media

Estandar (DSM) para el posterior analisis estadistico:

El VFI representa el porcentaje de CV visto por el paciente.

La DM es una medida de pérdida global del campo que se detecta
comparando los resultados del campo del paciente con los de una
persona sana de su misma edad mediante una base de datos interna.

La DSM es una medida de pérdida focal o variabilidad dentro del CV. Se
calcula comparando los puntos de pérdida con la media de decibelios
detectada por el propio paciente. Es un indice mas especifico de

glaucoma que la DM.
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El CV se representa mediante unos diagramas en una escala de grises que se
realizan a partir de diagramas de valores numéricos que representan la
diferencia en decibelios entre los resultados de la prueba del paciente y los
valores normales corregidos respecto a la edad en cada punto examinado del
CV. El diagrama de probabilidad de desviacion del modelo indica la

significacién estadistica del resultado en cada punto.

Partiendo de estos diagramas, clasificamos a nuestros pacientes en glaucoma
leve, moderado o severo segun la clasificacion de Hoddap-Parrish- Anderson
(5):

- Glaucoma leve: DM entre 0 y -6db, menos de 13 puntos con p<56% y
menos de 7 puntos con p<1% con ningun punto <15db en los 5 grados
centrales

- Glaucoma moderado: DM entre -6 y -12db, menos de 27 puntos con
p<5% y menos de 14 puntos con p<1% y solo un hemicampo con un
punto <15db en los 5 grados centrales

- Glaucoma severo: DM <-12db, mas de 13 puntos con p<5% o mas de 7
puntos con p<1% o puntos <15db en ambos hemicampos o uno de 0db
los 5 grados centrales.

De cada uno de los 187 ojos de nuestro estudio tomamos como datos a
analizar el grosor macular (mt) y la excavacion papilar (E/P) junto con datos
provenientes del analisis campimétrico: Desviacion Media (DM), Desviacion
Media Estandar (DSM), Visual Field Index (VFI) y de analisis mediante OCT:
Average Thickness (Ath), Superior Thickness (Sth), Inferior Thickness (Ith). La

variable “mt” se recogié unicamente en la primera visita, el resto se recogieron
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en el momento inicial y en dos exploraciones posteriores separadas cada una

entre si por un periodo de entre 4 y 6 meses.
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ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS 11.0.1. (IBM).

Para el analisis descriptivo de nuestras variables se utilizé la T de Student, asi

como para el analisis comparativo entre casos y controles.

Mediante correlacion de Pearson, comparamos las variables “macular
thickness” (mt) y “excavacion papilar” (E/P) entre si y con cada una de las
variables extraidas de los datos de la campimetria y del OCT en la primera

exploracion realizada a los pacientes del estudio.

A continuacion, utilizamos también la correlacion de Pearson para relacionar
las variables campimétricas (DM, DSM y VFI) con las de OCT (Ath, Sth e Ith)

en cada una de las tres exploraciones realizadas a los pacientes.

Para el estudio de progresion, creamos 18 variables nuevas como resultado de
la diferencia entre los valores de las distintas variables entre la primera y la
segunda exploracion, entre la segunda y la tercera y entre la primera y la

tercera. Asi estas variables se definen:

- Dif DM1: DM1-DMO
- DifDM2: DM2-DM1
- DifDM total: DM2-DMO

- Dif DSM1: DSM1-DSMO
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- DifbSM2: DSM2-DSM1
- DifDSM total: DSM2-DSMO
- Dif VFI1: VFI1-VFIO

- DifVFI2: VFI2-VFI1

- DifVFI total: VFI2-VFIO
- Dif Ath1: Ath1-AthO

- DifAth2: Ath2-Ath1

- DifAth total: Ath2-AthO
- Dif Ith1: Ith1-1thO

- Dif Ith2: Ith2-1th1

- Dif Ith total: Ith2-IthO

- Dif Sth1: Sth1-SthO

- Dif Sth2: Sth2-Sth1

- Dif Sth total: Sth2-Sth0

Mediante correlacion de Pearson comparamos cada una de estas variables con

el resto y también con las variables mty E/P.

Para la evaluacién de la evolucion de las distintas variables a lo largo del
tiempo total de estudio se utilizd el Modelo lineal generalizado de medidas
repetidas y para la evaluacién de la evolucion entre las distintas visitas

utilizamos la Prueba T para medidas repetidas.
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RESULTADOS
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1. ANALISIS DESCRIPTIVO

La muestra utilizada para nuestro estudio fue de 212 ojos de 120 pacientes.

De ellos, 187 formaban el grupo glaucomatoso y 25 el grupo control.

La edad media de los pacientes del grupo glaucomatoso fue de 58,71 (30-70).
De ellos, 37 (38,95%) fueron hombres y 58 (61,05%) mujeres. La edad media
del grupo control fue 54,08 (32-67). De ellos, 10 (40%) eran hombres y 15

(60%) mujeres.

Sexo grupo control

B Hombres

B Mujeres

Figura 1: Sexo grupo glaucomatoso y grupo control

La media de AV y PIO de grupo glaucomatoso en las tres visitas y del grupo

control en la primera visita se resume en la siguiente tabla: (Tabla 1)

Grupo AVO AVl AV2  PIOO PIO1 | PIO2
Glaucomatoso 0,88 0,88 0,87 16,79 16,52 16,96
Control 0,94 15,72

Tabla 1: Medias de AV y PIO del grupo glaucomatoso y grupo control en la primera visita

(AVO/PIOO0), segunda visita (AV1/PIO1) y tercera visita (AV2/P102)
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No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las medias

del AV (p=0,78) y PIO (p=0,11) de grupo glaucomatoso y grupo control.

a. Grupo Glaucomatoso

Se estudiaron 187 ojos de 95 pacientes diagnosticados de Glaucoma Croénico
de Angulo Abierto.

De ellos, 120 (64,17%) tenian un dafio campimétrico leve, 42 (22,46%) un
dano inicial moderado y 25 (13,37%) un dafo inicial avanzado segun la

clasificacion de Hodapp (5).

Figura 2: Dafio glaucomatoso inicial de nuestros pacientes.
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La media del grosor macular de los ojos de nuestros pacientes fue de 255,95

micras (sd=28,33) en el momento de inicio del estudio y la media de la

excavacion papilar de 0,55 (sd=0,22). La excavacion papilar se mantuvo

constante en todos los ojos incluidos en el estudio, a lo largo del periodo de

seguimiento.

a.1 Variables campimétricas

En cuanto a las variables campimétricas, la media de la DM en el momento

inicial fue de -5,65 (sd=6,03), siendo en la segunda exploracion de -5,64

(sd=6,07) y en la tercera exploracion de -5,70 (sd=6,07).
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Figura 3: Diagrama de cajas de la variable campimétrica DM. Se observa la estabilidad de

esta variable a lo largo del tiempo de seguimiento del estudio
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La media de la DSM en la primera exploracion fue de 3,62 (sd=3,47), siendo
en la segunda exploracién de 3,69 (sd=3,28) y en la tercera de 3,69 (sd=3,28).
La media del VFI en la primera exploracién fue de 88,49 (sd=18,47), siendo en
la segunda exploracion de 88,33 (sd=18,91) y en la tercera de 87,77
(sd=20,13). Como se puede apreciar (Fig 4 y 5) ambos valores campimétricos
se mantienen estables a lo largo del tiempo de seguimiento de nuestro

estudio.

Figura 4. Diagrama de cajas de la variable campimétrica DSM. Se observa la estabilidad de

esta variable a lo largo del tiempo de seguimiento del estudio
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Figura 5. Diagrama de cajas de la variable campimétrica VFI. Se observa la estabilidad de

esta variable a lo largo del tiempo de seguimiento del estudio

La media de Dif DM1 fue de 0,006 (sd=1,20), las de Dif DM2 de -0,057

(sd=2,18) y la media de Dif DMtotal de -0,052 (sd=2,22).
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Figura 6: Diagrama de cajas de la variable diferencial de la variable campimétrica DM.
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Las variables correspondientes a las DSM y el VFI se comportan de forma
similar (Figuras 7 y 8): la media de Dif DSM1 fue de 0,269 (sd=2,33), la de Dif
DSM2 de -0,203 (sd=1,91) y la de Dif DSM total de 0,065 (sd=2,18); la media
de Dif VFI1 fue de 0,663 (sd=9,28), la de Dif VFI2 de -0,058 (sd=9,80) y las de

DifVFI total de -0,72 (sd=6,7).

Figura 7: Diagrama de cajas de la variable diferencial de la variable campimétrica DSM.
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Figura 8: Diagrama de cajas de la variable diferencial de la variable campimétrica VFI.

a.2 Variables tomoqraficas

Del analisis de las variables de la OCT obtuvimos los siguientes datos: la media
de AthO fue de 82,17 (sd=14,89), la media de Ath1 81,29 (sd=15,69) y la de
Ath2 81,27 (sd=13,87). La media de SthO fue de 99,96 (sd=21,16), la de Sth1
98,66 (sd=21,77) y la de Sth2 97,05 (sd=20,73). La media de 1thO fue de 102,95
(sd=28,48), la de Ith1 de 102,12 (sd=27,09) y la de Ith2 de 100,77 (sd=26,89).

(Figuras 9-11)
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Figura 9: Diagrama de cajas de la distribucién de la variable tomografica Ath
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Figura 10: Diagrama de cajas de la distribucion de la variable tomografica Sth
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Figura 11: Diagrama de cajas de la distribucion de la variable tomogréfica Ith

Las variables diferenciales de los parametros de la OCT se comportaron de la
siguiente manera: la media de Dif Ath1 fue -0,87 (sd=7,44), la de Dif Ath2 fue -
0,03 (sd=7,74) y la de Dif AthTotal fue -0,90 (5,72); la media de Dif Sth1 fué -
1,3 (sd=9,70), la de Dif Sth2 -1,61 (sd=8,73) y la de Dif Sthtotal -2,91(sd=9,9);
la media de Dif Ith1 fué -0,83 (sd=12,82), la de Dif Ith2 -1,35 (sd=10,64) y la de

Dif Ithtotal -2,18 (sd=15,25). (Figuras 12-14)
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Figura 12: Diagrama de cajas de la distribucion de la variable diferencial de la variable

tomografica Ath

107
i 106 N
107
106
I
78
116, 17
8y o
20 © a6g” 78
- Ci7a 15%g
il 73
53
7 E
1281489
_liss -
20+ —Ls Bs1135
14?8 i 1189
11 ) 146
8., 9 24 Mg
= 1820 51 2T
138 *
a5 13875
_ao +
o5
i
60
T T T
Dif_stht Dif_sth2 Dif_sthtotal

Figura 13: Diagrama de cajas de la distribucion de la variable diferencial de la variable

tomografica Sth
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Figura 14: Diagrama de cajas de la distribucién de la variable diferencial de la variable

tomogréfica Ith

b. Grupo control

Nuestro grupo control estaba compuesto por 25 ojos de pacientes libres de
enfermedad glaucomatosa.

La media del grosor macular fue de 264,2 (sd 18,1) y la de la E/P 0,375 (sd
0,215). La media de la DM fue de 2,14 (sd 2,48), la de la DSM 1,83 (sd 0,45) y
la del VFI 97,54 (sd 3,43). La media del Ath fue 94,08 (sd 13,11), la de lth

128,67 (sd 21,2) y la de Sth 111,33 (sd 21,69).
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2. ANALISIS COMPARATIVO

a) Casos y Controles

Se hallé una diferencia estadisticamente significativa (p<0,001) entre el grupo
control y glaucomatoso al compararlos en el momento inicial del estudio en las
variables DM, DSM, VFI, Ath, Ith, E/P. No se hall6 una diferencia
estadisticamente significativa entre el grupo control y glaucomatoso para las

variables Sth (p=0,204) y mt (p=0,217).

b) Relacion entre variables del grupo glaucomatoso

b.1) Excavacion papilar (E/P)

Se hallé una relacion estadisticamente significativa (p<0,01) entre el aumento
en la excavacién papilar y un descenso en la DM, asi como en el VFI, junto con
un aumento de la DSM, en la primera exploracién, o punto de partida del
estudio.

Encontramos también una relacién estadisticamente significativa (p<0,01) entre
una mayor excavacion papilar y un menor grosor de la CFNR medido mediante
la OCT, tanto a nivel de grosor medio (Ath) como en los polos superior (Sth) e

inferior (Ith) en ese momento inicial de nuestro estudio.

b.2) Grosor macular (mt)

En cuanto al grosor macular, existe también una relacion estadisticamente

significativa (p<0,05) de caracter positivo entre este y la DM en el momento
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inicial. El grosor macular se relaciona también de forma positiva con el grosor
medio de la CFNR.
No hallamos relacidon estadisticamente significativa entre mt y el resto de

variables a estudio, ni entre “mt” y “E/P”. (Tabla 2)
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Variables Mt E/P
Valor p 0,493
N 183 183
E/P Correlacion de Pearson 0,051 1
Valor p 0,493
N 183 187
DmO Correlacion de Pearson 0,171 0,404
Valor p 0,020 <0,001
N 183 187
DsmO Correlacion de Pearson -0,107 0,448
Valor p 0,148 <0,001
N 183 187
VFIO Correlacion de Pearson 0,120 0,441
Valor p 0,107 <0,001
N 183 187
AthO Correlacion de Pearson 0,149 0,434
Valor p 0,044 <0,001
N 183 187
SthO Correlacion de Pearson 0,127 0,483
Valor p 0,086 <0,001
N 183 187
IthO Correlaciéon de Pearson 0,107 0,490
Valor p 0,147 <0,001
N 183 187

Tabla 2: Relacion entre E/P y mt con las variables campimétricas y tomograficas en el momento

inicial de nuestro estudio
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c. Variables campimétricas y OCT

Se hallaron evidencias (p<0,01) de una correlacién positiva entre la DM y el
grosor de la CFNR, tanto en su grosor medio como en los polos superior e
inferior (Ath, Sth, Ith). Esta relacion estadisticamente significativa se mantiene a
lo largo de todo el estudio, es decir, la DM mantiene una correlacion
estadisticamente significativa de caracter positivo con el grosor de la CFNR en
cada una de las tres exploraciones realizadas a nuestros pacientes. El VFI
también tiene una correlacién estadisticamente significativa de caracter positivo
en las tres exploraciones realizadas a lo largo del tiempo con las variables Ath,
Sth e Ith.

En cuanto a la DSM encontramos una relacion estadisticamente significativa de
caracter negativo con el grosor medio y de los polos superior e inferior de la
CFNR: cuanto mayor es la DSM menor es el grosor de la CFNR. Esta relacion
es estadisticamente significativa (p<0,01) en cada una de las tres

exploraciones del periodo de seguimiento de nuestros pacientes. (Tabla 3-5)
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Variables

DmO

(N=187)

DsmO

(N=187)

VFIO

(N=187)

AthO Correlacion de Pearson 0,552 -0,545 0,568
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
SthO Correlacién de Pearson 0,495 -0,491 0,512
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
IthO Correlacién de Pearson 0,551 -0,603 0,576
Valor p <0,001 <0,001  <0,001
Athl Correlacién de Pearson -0,525 -0,554 0,542
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Sthl Correlacién de Pearson 0,506 -0,451 0,514
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Ith1 Correlacién de Pearson 0,545 -0,603 0,577
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Ath2 Correlacién de Pearson 0,544 -0,506 0,556
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Sth2 Correlacién de Pearson 0,475 -0,440 0,492
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Ith2 Correlacién de Pearson 0,514 -0,553 0,550
Valor p <0,001 <0,001 <0,001

Tabla 3: Relacion entre las variables campimétricas en la primera exploracion y las variables

tomograficas en cada una de las tres exploraciones realizadas.
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Variables Dm1l Dsm1l VFI1

(N=187) (N=187)  (N=187)
AthO Correlacion de Pearson 0,546 -0,515 0,548
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
SthO Correlacion de Pearson -0,443 0,492
Valor p 0,498 <0,001 <0,001
<0,001
IthO Correlacion de Pearson 0,544 - 0,549 0,565
Valor p <0,001 <0,001  <0,001
Athl Correlacion de Pearson -0,508 0,521
Valor p 0,532 <0,001 <0,001
<0,001
Sthl Correlacion de Pearson 0,513 -0,428 0,492
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Iithl Correlacion de Pearson 0,554 -0,563 0,575
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Ath2 Correlacion de Pearson 0,551 -0,461 0,542
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Sth2 Correlacion de Pearson 0,471 -0,382 0,474
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Ith2 Correlacion de Pearson 0,535 -0,493 0,551
Valor p <0,001 <0,001 <0,001

Tabla 4: Relacion entre las variables campimétricas en la segunda exploracion y las variables

tomograficas en cada una de las tres exploraciones realizadas.
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Variables Dm2 Dsm?2 VFI2

(N=187) (N=187)  (N=187)
AthO Correlacion de Pearson 0,528 -0,526 0,536
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
SthO Correlacion de Pearson -0,459 0,486
Valor p 0,480 <0,001 <0,001
<0,001
IthO Correlacion de Pearson 0,536 -0,580 0,553
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Athl Correlacion de Pearson -0,521 0,521
Valor p 0,514 <0,001 <0,001
<0,001
Sthl Correlacion de Pearson 0,513 -0,442 0,504
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Iithl Correlacion de Pearson 0,547 -0,613 0,564
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Ath2 Correlacion de Pearson 0,521 -0,472 0,530
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Sth2 Correlacion de Pearson 0,466 -0,410 0,475
Valor p <0,001 <0,001 <0,001
Ith2 Correlacion de Pearson 0,527 -0,540 0,544
Valor p <0,001 <0,001 <0,001

Tabla 5: Relacion entre las variables campimétricas en la tercera exploracion y las variables

tomograficas en cada una de las tres exploraciones realizadas.
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d. Variables diferenciales

Encontramos mediante el analisis bivariante, una relacion estadisticamente

significativa (p<0,01) entre mt y dif ith1 y dif ithtotal. (Tabla 6)

Variables

Dif Ith1 Correlacion de Pearson -0,229
Valor p 0,002

Dif Ith2 Correlacion de Pearson -0,067
Valor p 0,370

Dif Ith total Correlacion de Pearson -0,239
Valor p 0,001

Tabla 6: Relacion entre el grosor macular y las variables diferenciales del grosor inferior de la

CFNR.

No se hallé correlacion estadisticamente significativa entre el resto de las

variables diferenciales.
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e. Progresion de las variables en el tiempo

VARIABLES CAMPIMETRICAS

No se evidencia evolucion significativa en ninguna de las variables

campimétricas en el tiempo total de estudio ni entre las distintas visitas. (Tablas

7y8)

Efecto intra- W de Chi-cuadrado Significacién
sujetos Mauchly (9))
DM 0,983 3,133 0,209
Esfericidad 0,922
asumida

DSM 0,949 9,740 0,008
Greenhouse- 0,206
Geiser

VFI 0,827 35,042 0,000
Greenhouse- 0,436
Geiser

Tabla 7: Modelo lineal generalizado de medidas repetidas: evolucién en el tiempo total de

estudio de las variables campimétricas DM (p= 0,922), DSM (p=0,206), VFI (p=0,436)
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Significacién (p)

DMO-DM1 0,969
DMO-DM2 0,752
DM1-DM2 0,721
DSMO0-DSM1 0,117
DSMO0-DSM2 0,681
DSM1-DSM2 0,148
VFI0-VFI1 0,329
VFI0-VFI2 0,144
VFI1-VFI2 0,941

Tabla 8: Evolucién entre las distintas exploraciones de las variables campimétricas
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VARIABLES OCT

Se hall6 diferencia estadisticamente significativa entre las distintas visitas

realizadas en el tiempo para la variable Sth (Tabla 9)

Significacién (p)

AthO-Athl 0,111
AthO-Ath2 0,033
Ath1-Ath2 0,962
Sth0-Sthl 0,069
Sth0-Sth2 0,000
Sth1-Sth2 0,012
[thO-Ith1 0,378
[thO-1th2 0,052
[th1-Ith2 0,085

Tabla 9: Evolucion entre las distintas exploraciones de las variables tomograficas

100



Esta diferencia es también significativa en el tiempo total de estudio para Sth,

no asi para Ath e Ith (Tabla 10).

Efecto intra- W de Chi-cuadrado Significacién
sujetos Mauchly (9))
Ath 0,884 22,801 0,000
Greenhouse- 0,145
Geiser

Sth 0,978 4,198 0,123
Esfericidad 0,000
asumida

Ith 0,835 33,415 0,000
Greenhouse- 0,080
Geiser

Tabla 10: Modelo lineal generalizado de medidas repetidas: evolucion en el tiempo total de

estudio de las variables tomograficas: Ath (p= 0,145), Sth (p<0,001), Ith (p=0,80)

Graficamente se evidencia claramente la evolucion en el tiempo de estas

variables (Figuras 15-17).
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Figura 15: Evoluciéon de la variable Ath en el tiempo. Es evidente la disminuciéon del grosor

medio de la CFNR a lo largo del tiempo de seguimiento de nuestro estudio.
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Figura 16: Evolucion de la variable Ith en el tiempo. Disminucién lineal del grosor medio del

cuadrante inferior de la CFNR a lo largo del tiempo de seguimiento de nuestro estudio.
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Figura 17: Evolucién de la variable Sth en el tiempo. Disminucion lineal del grosor medio del

cuadrante inferior de la CFNR a lo largo del tiempo de seguimiento de nuestro estudio.

103



DISCUSION
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El objetivo de este estudio es comparar dos técnicas que se utilizan como
herramientas en el dia a dia de la consulta de glaucoma, analizando cémo se
interrelacionan entre si los datos obtenidos para intentar definir la utilidad de
ambas en la practica clinica, tanto de forma aislada como en conjunto.
Comparamos asi, la prueba gold estandar en el diagndstico y seguimiento del
glaucoma: la campimetria computerizada; con una prueba incorporada en los
ultimos anos a la consulta oftalmoldgica: la tomografia de coherencia éptica de

dominio espectral (OCT).

El glaucoma es una neuropatia 6ptica compleja y multifactorial caracterizada
por una pérdida progresiva de células ganglionares retinianas (CGR) y sus
axones, conduciendo a una reducciéon de la capa de fibras nerviosas retinianas
(CFNR). (20)

Los pilares de su diagndstico se basan principalmente en constatar la
presencia de alteraciones estructurales y funcionales propias del glaucoma a
nivel del disco optico y de la CFNR. Las primeras se verifican por el andlisis de
la apariencia del disco Optico mediante biomicroscopia y fotografias
estereoscépicas y las segundas, indirectamente, mediante el examen
perimétrico.

Ambos tipos de examen no estan exentos de limitaciones por la subjetividad
implicita en estas pruebas, por parte del examinador en el analisis estructural
de la papila 6ptica y del paciente en la realizacion de la perimetria.

Por otra parte se ha constatado que la deteccion clinica de una alteracion en el

disco Optico representa la pérdida de miles de axones y, del mismo modo, la
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aparicion de los defectos campimétricos acontece cuando ya se han dafiado

30-50% de células ganglionares retinianas (1).

En los ultimos afos se han desarrollado nuevas tecnologias encaminadas al
diagnostico precoz del glaucoma, en especial en su vertiente de cambios
estructurales a fin de obtener datos objetivos y cuantitativos fiables de la capa
de fibras nerviosas retinianas peri-papilar. Los valores de sensibilidad vy
especificidad de la OCT para la deteccion y seguimiento del glaucoma son
comparables y en ocasiones superiores a los de otras tecnologias que analizan

la capa de fibras nerviosas retiniana peripapilar como HRT y GDx. (20)

Los resultados mediante OCT son altamente reproducibles y consistentes en
cuanto a la posibilidad de discriminar ojos normales y ojos afectos de
glaucoma, ya que existe una buena correlacién entre las mediciones por OCT y
los parametros campimétricos.

En contraste con los parametros del protocolo ONH parece que los resultados
al utilizar el protocolo de adquisicion rapido de la CFNR son mas consistentes

y mas utiles como marcadores de la progresion glaucomatosa (20).

Segun Leung (24) el dafio estructural de las fibras nerviosas peripapilares esta
mas directamente relacionado con la pérdida especifica de CGR que la papila,
ya que esta estructura estd compuesta por microglia, neuroglia y axones de
células ganglionares. Ademas la excavacion caracteristica de la papila en

glaucoma involucra no sélo la pérdida de axones sino también cambios a nivel
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de la integridad tisular de soporte de la lamina cribosa. Por ello, el
adelgazamiento de la CFNR peripapilar se correlaciona en mayor medida con
la pérdida funcional de CGR y por tanto con las alteraciones perimétricas,
reflejo del dafio funcional glaucomatoso.

Por ello, aunque tanto el protocolo RNFL como el ONH son utiles para el
diagnostico de glaucoma, el primero es un mejor marcador para monitorizar la
progresion del dafo glaucomatoso. Esta evidencia hizo que nosotros

eligiesemos ese protocolo para la realizacion de nuestro estudio.

Otros autores (11, 15) han incluido en sus estudios acerca de la validez y
eficacia de la OCT en el diagndstico y seguimiento del glaucoma varios tipos
clinicos de glaucoma: pigmentario, pseudoexfoliativo... Nosotros preferimos
seleccionar tan solo pacientes con glaucoma cronico de angulo abierto (GCAA)
para evitar patologia oftalmica asociada que pudiese alterar la calidad de las

pruebas realizadas.

Por otra parte, en los ultimos afios se ha constatado un descenso del grosor
macular en pacientes glaucomatosos asi como una correlacion entre este
parametro y la CFNR peripapilar. La capa de células ganglionares retinianas
(CGR) maculares posee un grosor superior a una célula y los cuerpos de las
CGR presentan entre 10 y 20 veces el tamano de sus axones. Debido a que la
capa de CGR y la CFNR son muy susceptibles al dafio glaucomatoso, el
analisis de la zona macular podria ser un indicador muy sensible para el

diagndstico precoz del glaucoma (20).
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Mediante OCT podemos medir el grosor macular de forma rapida y sencilla al

igual que la CFNR.

Por tanto, hemos utilizado la OCT como prueba estructural comparandola con
la perimetria automatizada por su gran reproductibilidad y por haber
demostrado que es una de las pruebas que ofrece mayor rentabilidad

diagndstica (11).
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RELACION E/P-CV-OCT

Dada la gran variabilidad de morfologias que puede presentar el disco 6ptico
en la poblaciéon normal y en ocasiones la imposibilidad de realizar fotografias
estereoscoépicas que nos ayuden a un analisis mas objetivo, puede ser dificil
llegar a valorar correctamente la apariencia del disco 6ptico y la excavacion
papilar.

Zangwill (20), en un estudio mediante OCT de primera generacion, afirma que
existe una correlacion mas estrecha entre las lesiones campimétricas de ojos
glaucomatosos, en concreto la desviacion media (DM), y los resultados del
grosor de la CFNR peripapilares que con la evaluacién de dicha capa en
fotografias estereoscopicas.

En el estudio de Medeiros no se hallaron diferencias estadisticamente
significativas entre el diametro medio vertical de la relacién excavacion/disco
medida por OCT vy la obtenida a partir de fotografias de dichas papilas aunque
existian ciertas discrepancias en valores extremos. Sin embargo, en cuanto al
diametro horizontal, los valores de OCT fueron significativamente mayores que

la opinidn subjetiva del examinador al analizar las fotografias (20).

Los indices de la perimetria automatizada (PA) muestran una mayor
correlacion con los parametros que analizan el estado de la CFNR que con los
que estudian la morfologia papilar, tanto en el OCT como en las otras pruebas
morfoldgicas. Esto posiblemente se deba a que a estos laseres confocales de
barrido les resulta mas sencillo detectar cambios glaucomatosos en la CFNR

que en la papila. La amplisima variedad de morfologias papilares hace que
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establecer el limite entre normalidad y patologia sea complicado, mientras que
la distribucion de las fibras nerviosas en la retina suele ser mas constante

(17,23).

En nuestro estudio no se observd progresion de la enfermedad mediante el
analisis biomicroscopico de la papila 6ptica, confirmandonos el correcto control
de la enfermedad en los pacientes incluidos en el mismo. Al comparar los
valores de la excavacion papilar con los provenientes de los campos visuales
de nuestros pacientes, se hall6 una relacion estadisticamente significativa
(p<0,01) entre el aumento de la excavacion papilar y la disminucion de la
desviacion media (DM), asi como en el “visual field index” (VFI), junto con un
aumento de la desviacion media estandarizada (DSM).

Estos hallazgos son congruentes con lo encontrado en la practica clinica diaria,
donde en pacientes con glaucoma, a medida que aumenta la excavacién
papilar, es decir, que avanza la enfermedad por pérdida de axones del Nervio
Optico, van deteriorandose los Campos Visuales, lo cual se manifestara a
modo de indices como una disminucion de la DM, aumento de la DSM y

disminucién del VFI.

Encontramos también una relacién estadisticamente significativa (p<0,01) entre
una mayor excavacion papilar y un menor grosor de la CFNR medido mediante
la OCT, tanto a nivel de grosor medio (Ath) como en los polos superior (Sth) e
inferior (Ith). Esta relacidn hace pensar que una mayor excavaciéon papilar en
los ojos glaucomatosos de nuestro estudio se corresponde con un menor anillo

neurorretiniano, es decir, con una pobreza de la CFNR a nivel de la cabeza del
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nervio Optico asi como alrededor de la misma. Este dato podria servirnos para
confirmar que el diagndstico de GPAA, realizado mediante evaluacion papilar
(E/P), campimetria y toma de presion intraocular, fue correctamente realizado

en nuestros pacientes.
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PERIMETRIA AUTOMATIZADA (CAMPIMETRIA) VS OCT

Respecto al analisis de las variables campimétricas de nuestro estudio, la
similitud en los valores de DM a lo largo del tiempo nos confirma la estabilidad
0 no progresion de los defectos campimétricos de los pacientes incluidos en el
estudio (Figura 1). Esta estabilidad es logica tanto por el buen control tensional
de los sujetos estudiados como por el corto periodo de seguimiento de los

mismos.

La asimetria del diagrama que representa la evolucién de la DM hacia los
valores inferiores viene dada por la gran cantidad de valores “atipicos” de valor
negativo. Esto se explica por la presencia en nuestra muestra de sujetos con
glaucoma severo, moderado o leve, pero ninguno sin glaucoma. Los
glaucomas severos dan lugar a valores atipicos en esta distribucién, mientras

que la media y mediana vienen definidas por glaucomas leves-moderados.

En los diagramas correspondientes a la evolucion de las variables DSM y VFI
(Figuras 2 y 3) se observa una asimetria, de nuevo dada por los valores
extremos y atipicos pero en sentido contrario a la DM, lo cual es logico por
definicion de estas variables, pues los datos patolégicos se reflejan en una
disminucién de la DM y VFI y un aumento de la DSM.

En la figura correspondiente a la evolucion de VFI (Figura 3) se observa incluso
una asimetria mayor por una mayor cantidad de valores atipicos

correspondientes a campos visuales deprimidos en nuestros pacientes.
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Esta estabilidad a lo largo del tiempo origina que los valores de las variables
diferenciales sean muy pequefios (Figuras 4-6). En estas variables destaca una
gran simetria pero una gran cantidad también de valores atipicos y de valores

atipicos extremos.

Sin embargo, las variables provenientes de los datos de la OCT si se
distribuyen de forma bastante simétrica y con escasos valores atipicos
extremos. Este hecho podria derivar de la objetividad de los datos provenientes
de esta técnica diagnéstica frente a la subjetividad de la campimetria que daria
lugar a una mayor fluctuacion en los valores de las variables y una mayor

cantidad de valores extremos (Figuras 7-9).

En las variables que representan la progresién de estos valores de la OCT si
se observa sin embargo una importante dispersion (Figuras 10-12). Esta
dispersion se debe a la presencia de unos valores pequefios de las medias
junto con una gran desviacion tipica.

El valor negativo de todas estas variables indica que existe evidencia de que en
la mayoria de nuestros pacientes existid, a lo largo del periodo de seguimiento
de nuestro estudio, una progresion de la enfermedad, consecuencia del
adelgazamiento o disminucién de grosor de la capa de fibras nerviosa retiniana
tanto en su grosor medio (Ath) como en el grosor de los cuadrantes superior
(Sth) e inferior (Ith).

Esta diferencia es estadisticamente significativa entre la primera y la segunda

medicion de cada una de estas 3 variables y entre la segunda y la tercera en el
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caso de la Sth. Para la Sth, la evoluciéon en el tiempo total de duracion del

estudio es también significativa (p<0,01).

Diferentes estudios (10, 17, 25) han analizado la relacién entre OCT y campo
visual. Es un hecho que el espesor en la CFNR es menor en los sectores que
estan dentro de la normalidad en ojos con glaucoma que en los sectores
correspondientes de ojos normales.

En las areas con pérdida de la CFNR correspondientes al defecto del campo
visual, el espesor de la misma es menor que en los segmentos no
glaucomatosos.

Otros autores (14, 16, 17, 21, 22) han evidenciado que en aquellas zonas en
las que el espesor de la CFNR o ANR estan mas adelgazados existe una
alteracion en el campo visual. Los defectos estructurales son mas frecuentes y
precoces en el polo inferior, seguidos del superior, siendo la zona nasal la que
menos se lesiona. Nosotros en este estudio seleccionamos los datos
provinientes de los cuadrantes superior e inferior, junto con el valor medio de la

CFNR para poder analizar las modificaciones en un corto periodo de tiempo.

Se hallaron evidencias (nivel de significacién p<0,01) en nuestro estudio, de
una relacion positiva entre la desviacion media y el grosor de la CFNR, tanto en
su grosor medio como en los polos superior e inferior. Una DM positiva indica
ausencia de patologia, mientras que cuanto mas se negativice mas patolégico

sera el CV, por tanto el que un aumento de DM se traduzca en un aumento del
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grosor de la CFNR es indicativo de que existe una relacion entre cambios
estructurales (medidos mediante OCT) y cambios funcionales (medidos
mediante campimetria) en los pacientes de nuestro estudio. Esta relacion
estadisticamente significativa se mantiene a lo largo de todo el periodo de
seguimiento, es decir, la DM mantiene una relaciéon estadisticamente
significativa de caracter positivo con el grosor de la CFNR en cada una de las
tres exploraciones realizadas a nuestros pacientes.

Algo similar ocurre con el VFI. cuanto mayor sea el valor del VFI mayor es el
grosor de la CFNR tanto en grosor medio como a nivel de los polos superior e
inferior. Esta relacidén es estadisticamente significativa en cada una de las tres
exploraciones realizadas a nuestros pacientes y supone otra evidencia de la
relacion entre estructura y funcidon cuantificados mediante campimetria y OCT
en los pacientes de nuestro estudio.

En cuanto a la DSM encontramos una relacién estadisticamente significativa de
caracter negativo con el grosor medio y de los polos superior e inferior de la
CFNR: cuanto mayor es la DSM menor es el grosor de la CFNR. Esta relacién
es estadisticamente significativa (p<0,01) en cada una de las tres
exploraciones del periodo de seguimiento de nuestros pacientes. Estos datos
son congruentes ya que la DSM expresa variabilidad en el campo visual, lo cual
esta directamente relacionado con un resultado patoldgico, y por tanto es Iégico

asumir que corresponda a un adelgazamiento de la CFNR.
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La relacién entre perimetria automatizada convencional y los parametros
estructurales del HRT, OCT y GDx en sujetos normales, hipertensos oculares
y glaucomatosos muestran correlaciones débiles o0 moderadas con los indices
principales de la PA, en el grupo de glaucomas. Los normales o hipertensos
mostraron correlaciones débiles o no significativas (19).

En nuestro estudio hallamos diferencias estadisticamente significativas entre el
grupo glaucomatoso y el grupo control en todas las variables analizadas
excepto el grosor en el cuadrante superior y el grosor macular.

Por otra parte, los parametros analizados en el estudio de la CFNR presentaron
correlaciones mas intensas que los que analizaron la cabeza del NO. Como
conclusiones afirmaban que la concordancia entre defectos del CV vy
alteraciones de la cabeza del NO o CFNR era débil, lo que justifica la
interpretacion conjunta de la informacion aportada por las pruebas
estructurales y funcionales para evaluar con mayor precision el dafio

glaucomatoso.

El que la correlacion entre la PA y los diferentes parametros obtenidos
mediante las pruebas de imagen pueda ser débil en un momento determinado,
no indica una falta de correspondencia entre ellas, sino que la enfermedad
presenta cambios que pueden ser detectados mejor por una prueba o por otra

segun el caso (26).
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Liu-Xing (37) compara el grosor de la CFNR en pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto en diferentes estadios clinicos de la enfermedad.
Sus resultados indicaron que a mayor avance de la enfermedad aumentaba el
numero de cuadrantes peripapilares involucrados asi como disminuia el grosor
medio de dicha capa y en todos los cuadrantes excepto a nivel nasal. Segun
los diferentes estadios glaucomatosos los defectos hallados por dicho autor
variaban en relacion a cantidad de tejido involucrado y morfologia del defecto,
de manera que en glaucomas incipientes se afectaban uno o dos cuadrantes
de la CFNR en forma de defecto focal principalmente (83,9%). En glaucomas
intermedios aumentaba el numero de cuadrantes involucrados y aparecian
defectos de pérdida de grosor focal (31,3%), difuso (46,8%) o una combinacién
entre ambos. En glaucomas avanzados se involucraban todos los cuadrantes
(89,5%) principalmente en forma de adelgazamiento de la CFNR generalizado
(63,2%). Los datos obtenidos de nuestros pacientes evidenciaban también una
mayor afectacion de la CFNR cuanto mas avanzado estuviese el glaucoma en
el momento de inclusion en el estudio. Esto deriva probablemente de la
relacion significativa ya expuesta en nuestros pacientes entre los valores de la
DM vy el grosor de la CFNR pues la DM es el parametro clave para la
clasificacién del glaucoma en leve, moderado o severo (clasificacion Hodapp-

Parrish-Anderson).

Kanamori (38) utilizando el OCT de segunda generacién estudia 89 ojos de
pacientes con glaucoma incipiente. Las curvas ROC del cuadrante inferior y la
franja horaria de las 7 mostraron una sensibilidad y especificidad del 90%. Este

dato es consistente con las observaciones que apuntan a que dicha zona es
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generalmente mas gruesa, por lo que aqui es mas facil detectar un cambio
glaucomatoso precozmente lo cual se corresponde con un defecto
campimétrico en el hemicampo superior que se afecta con mas frecuencia que

el inferior.

Moreno-Montanés (39) observé que la media de la CFNR era menor en ojos
glaucomatosos que en normales (p<0.001), asi como en cada uno de los
cuatro cuadrantes en particular y en 11 de los 12 meridianos analizados (p <
0.05) mientras que la asimetria superior-inferior sélo mostré diferencia
significativa en el meridiano correspondiente a los 30° centrales del CV
(p<0.05). Describid una relacion significativa entre la disminucién de grosor de
la CFNR y la desviacion media del CV (p<0.001) y entre la CFNR y la

desviacion standard media (p<0.001).

Leung (24) demostrdé que el cuadrante inferior peripapilar del programa fast-
RNFL presentaba la mayor area ROC para discriminar individuos con glaucoma
e individuos normales. Este parametro junto con el grosor medio de la CFNR
peripapilares y maculares mostraron una fuerte correlacién con la desviacion

media del campo visual (p<0.001).

En nuestro estudio se hallaron evidencias (nivel de significacién p<0,01) de una
relacion positiva entre la desviacion media y el grosor de la CFNR, tanto en su
grosor medio como en los polos superior e inferior. Para la DSM encontramos
una relacién estadisticamente significativa de caracter negativo con el grosor

medio y de los polos superior e inferior de la CFNR.
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En cuanto a la capacidad de la OCT para el seguimiento de los pacientes

glaucomatosos existe una mayor discrepancia.

Medeiros (13) analizé el valor del grosor de la CFNR a las 9 horas. Esta franja
corresponde a la region del haz papilomacular que generalmente queda
preservado del dafio glaucomatoso hasta las ultimas fases de la enfermedad.
Una cifra de grosor significativamente superior en esta localizacion respecto a
las 7 y 11 horas se correlaciona positivamente con una progresion perimétrica

glaucomatosa.

Estos resultados han sido corroborados por otros autores como Budenz que
afiadid a los conocidos sectores infero y superotemporales como mejores
zonas predictivas de glaucoma el grosor medio de la CFNR. Este ultimo
parametro mostraba en su estudio una sensibilidad del 84% y una especificidad

del 98% si su valor era anormal en el percentil5. (20)

Wollstein (21) analiza la progresion de pacientes glaucomatosos mediante OCT
y perimetria en 64 ojos con un seguimiento medio de 4.7 afios. Este estudio
mostré una mayor probabilidad de progresion estadisticamente significativa
mediante OCT que con pruebas campimétricas: 66% de los ojos
permanecieron estables o no progresaron durante todo el seguimiento, 22%
progresaron solo mediante OCT, 9% sélo mediante la DM del CV y un 3%

mediante OCT y CV.
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Lee (40) concluye en su estudio que los criterios de progresién de la OCT
muestran una moderada correlacion con la progresidon perimétrica, aunque

mayor cuanto mas estrictos sean los criterios de progresién funcional.

En nuestro estudio no se hallé una relacién estadisticamente significativa entre
las variables diferenciales de la OCT vy las variables diferenciales
campimétricas, no pudiéndose demostrar por tanto en nuestros pacientes la
existencia de una relacion entre la progresion evaluada mediante OCT vy
perimetria. Sin embargo, si se hallé relacion estadisticamente significativa entre
el grosor de la CFNR vy las variables campimétricas a lo largo del estudio. Este
hecho, junto con la evidencia de progresion a lo largo del tiempo de estudio
medida mediante OCT y la estabilidad en este tiempo en las variables
campimétricas nos hace llegar a la conclusién de que quizas esta falta de
relacion significativa se deba a una capacidad de deteccidn del cambio precoz
mayor de la OCT con respecto a la campimetria en los pacientes de nuestro
estudio.

El corto periodo de seguimiento de los pacientes de nuestro estudio impide que
podamos comprobar si esta diferencia se mantiene a lo largo del tiempo o si,
en un mayor periodo de tiempo, si podrian hacerse comparables las variables

diferenciales de unay otra prueba.

120



GROSOR MACULAR EN GPAA

Wollestein (41) no observd correlacién estadisticamente significativa al
comparar el grosor macular con otros parametros tomograficos. Esto puede ser
debido a la teoria de la redundancia de CGR comentada anteriormente o bien
el hecho de que el cuerpo celular se dafia en ultimo lugar y en fases mas
tempranas de daio glaucomatoso se comprometen exclusivamente los axones
concentrados a nivel peripapilar y papilar.

Otros factores podrian deberse a la técnica de OCT empleada ya que el barrido
peripapilar utiliza un haz luminico circular y por tanto explora la totalidad del
area retiniana seleccionada siendo mas probable localizar un defecto que con
el barrido macular que emplea seis lineas radiales a la fovea y estima los
sectores maculares limitados entre las zonas rastreadas.

Este mismo autor, en un estudio anterior (34), afirmaba que el grosor macular
medido mediante OCT era capaz de detectar dafo glaucomatoso, aunque
consideraba que el grosor de la CFNR peripapilar tenia mayor sensibilidad y
especificidad para la deteccion de glaucoma y era predictor de anormalidades

en el campo visual.

Nosotros hallamos en nuestros pacientes una relacidn estadisticamente
significativa (p<0,05) de caracter positivo entre el grosor macular y la DM en el
momento inicial. El grosor macular se relaciona también de forma positiva con
el grosor medio de la CFNR, hecho que se asume como légico pues la CFNR
es una de las capas que conforma la macula, y por tanto el adelgazamiento de

una implica a la otra.
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Nuestros resultados muestran también mediante analisis bivariante, una
relacion estadisticamente significativa (p<0,01) entre mt y dif ith1 y dif ithtotal.
Estos datos (Tabla 3) resultan muy interesantes si tenemos en cuenta que ha
sido demostrado (24) que el grosor del cuadrante inferior medido mediante
OCT es el que mas precozmente se vé afectado en la evolucién de GPAA y el
que se relaciona con la evoluciéon de los defectos campimétricos de forma mas
constante. El cuadrante inferior es el que posee mayor grosor dentro de la
cabeza del Nervio Optico y los cambios en él serian, por tanto, mas faciles de
detectar.

Como hemos expuesto anteriormente, el grosor macular se relaciona de forma
directa y estadisticamente significativa en nuestros pacientes con el grosor
medio de la CFNR en el momento inicial de nuestro estudio, de forma que a
mayor grosor macular inicial hay un mayor grosor medio de la CFNR y quizas
mayor reserva funcional, sin embargo a menor grosor macular inicial mayor

sera la disminucidon de CFNR a nivel del cuadrante inferior de esta CFNR.

Este valor predictivo del grosor macular para la evolucion del grosor de la
CFNR en los pacientes de nuestro estudio arroja un dato interesante. Los
pacientes participantes en nuestro estudio eran pacientes bien controlados con
tratamiento médico hipotensor que fueron seguidos por un periodo corto en una
enfermedad de caracter cronico como es el GPAA, y puede que por estos dos
motivos las variables campimétricas permanezcan bastante estables a lo largo
del seguimiento. Sin embargo, si existe evolucion en las variables extraidas de
la OCT, y la relacién estadisticamente significativa entre la evolucion del grosor

de la CFNR en el cuadrante inferior y el grosor macular inicial podria indicar
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que pacientes con un menor grosor macular en la evaluacién inicial de su
enfermedad glaucomatosa, tienen un mayor riesgo de pérdida de CFNR y por
tanto de avance de su enfermedad. Todos estos datos reafirman la utilidad e

importancia de la OCT en la evolucién del dafio glaucomatoso.

Una formula para estimar el numero de CGR presentes en la macula ha sido
descrita por Medeiros et al (42, 43), combinando datos estructurales y
funcionales. Los datos estructurales son aportados por el analisis de la CFNR
que realiza la OCT vy los funcionales provienen de la perimetria automatizada.
El propdsito de esta combinacion entre estructura y funcidén es hallar un indice
que pueda ser utilizado tanto para el diagndstico como para el estadiaje del
glaucoma, asi como para la deteccion de progresion. En estos estudios se
demuestra que la combinacién entre estructura y funcion es superior al analisis
aislado de los parametros estructurales o funcionales para diagnosticar,
estadificar el glaucoma y detectar progresion de la enfermedad.

Mediante esta férmula para el calculo de numero de CGR se demostrd la
utiidad de la cuantificacion del namero basal de CGR para predecir la

progresion en pacientes sospechosos de padecer glaucoma (44).

A pesar de que este calculo del numero de CGR es mas exhaustivo que la
simple medicién del grosor macular que realizamos en nuestro estudio, de
ambas formas parece poder concluirse que la medicién de las CGR a nivel
macular en el momento del diagnéstico del glaucoma podra arrojar datos sobre

la probabilidad de progresién del mismo.
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CONCLUSIONES
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Durante el periodo de seguimiento, en el grupo glaucomatoso los
parametros AV y PIO se mantuvieron estables no observandose diferencia

significativa entre la primera y la ultima exploracion.

La excavacion papilar en el grupo glaucomatoso no se modificé durante el

tiempo que durd el estudio.

Los parametros DM, DSM y VFI del campo visual en el grupo glaucomatoso
se mantienen estables a lo largo del periodo de seguimiento sin observarse

diferencia significativa entre la primera y la ultima exploracion.

El grosor macular no muestra diferencia significativa entre el grupo control y

glaucomatoso.

El grosor de la capa de fibras nerviosas en el sector superior disminuye
cuantitativamente en el grupo glaucomatoso durante el periodo de

seguimiento.

Los pacientes glaucomatosos con PIO controlada muestran al ano de

seguimiento una disminucion de la capa de fibras sectorial sin modificacion

campimeétrica, lo que sugiere que el dafio estructural precede al funcional.

El grosor macular se relaciona en el grupo glaucomatoso con una

disminucién de la capa de fibras nerviosas en el sector inferior.
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8. El grosor medio de la capa de fibras nerviosas, asi como el de los sectores
superior e inferior se correlacionan positivamente con la DM y VFI y

negativamente con la DSM en los pacientes glaucomatosos de nuestro

estudio.
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