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ABREVIATURAS

AROC: Area debajo de la Curva de Rendimiento Diagnéstico
CFNR: Capa de fibras nerviosas de la retina

DM: Desviacién media de la campimetria

FPr: Tasa de falsos positivos

GDX: Polarimetria laser (Zeiss-Meditec)

GHT: Prueba del hemicampo

GPA: Andlisis guiado de progresion

GPAA: Glaucoma primario de angulo abierto

GWET'S AC1: indice de primer orden de Gwet

HFA: Analizador de campos visuales Humprey

HRT: Escéner por laser confocal (Heidelberg Engineering)
HTO: Hipertensién ocular

K: Coeficiente Kappa

LR+: Cociente de probabilidad positivo

LR-: Cociente de probabilidad negativo

OPA: Proporcion de coincidencias frente al total

PABAK: Kappa ajustado al sesgo ajustado a la prevalencia
PAC: Perimetria automatica computarizada blanco/blanco
Ppos: Porcentaje de acuerdo positivo de Cicchetti-Feinstein
Pneg: Porcentaje de acuerdo negativo de Cicchetti-Feinstein
SD: Desviacion estandar

SD-OCT: Tomografo de coherencia éptica con dominio de espectro

Se: Sensibilidad
SITA: Swedish interactive threshold algorithm
VFI: indice de funcién visual
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2. INTRODUCCION

2.1  DEFINICION DEL GLAUCOMA.

Definimos al  glaucoma como una neuropatia Optica multifactorial
caracterizada por la pérdida progresiva de los axones de las células ganglionares de la
retina. Presenta cambios estructurales tipicos a nivel del disco Optico y la capa de fibras
nerviosas de la retina asi como defectos campimétricos con patrones especificos (1-2).

El principal factor de riesgo para el desarrollo de la enfermedad es la
elevacion de la presion intraocular. Asimismo, la edad, las fluctuaciones de la tension
ocular, el grosor corneal, los antecedentes familiares, la miopia, la existencia de
pseudoexfoliacion, las alteraciones vasculares o la raza negra son también factores que
aumentan el riesgo de sufrir la enfermedad (3-5).

Es la primera causa de ceguera irreversible a nivel mundial y en los paises
desarrollados es la segunda causa de ceguera global por detrds de la diabetes. En
poblaciones de grupo étnico caucésico, la prevalencia del Glaucoma primario de angulo
abierto (GPAA), el més frecuente en esta poblacién, varia entre un 1,3% a un 3,1% ().
En Espafia, un estudio epidemiolégico realizado en Segovia por Antén y col. observé una
prevalencia en la poblacion con edades entre 40 y 80 afios de 2,1% ().

En las poblaciones de los paises desarrollados, aproximadamente la mitad de
los pacientes que padecen glaucoma no tienen diagnostico, mientras que en poblaciones
menos privilegiadas hasta un 90% de los casos con glaucoma no estan diagnosticados (7-
8).

Se estima que actualmente existen en el mundo mas de 7 millones de
pacientes ciegos por glaucoma y que en el afio 2020 el glaucoma llegara a afectar a cerca

de 80 millones de personas ().
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El coste socio-econdmico del glaucoma es muy elevado. Cerca del 10% de
las consultas oftalmoldgicas son por causa del glaucoma y, debido al envejecimiento de
la poblacién y al aumento de la inmigracion, se prevé incrementos del mismo en el futuro
(10-11).

Tanto el diagnostico precoz de esta enfermedad, como la deteccion y la
identificacion de la progresion en el dafio por glaucoma en aquellos pacientes en riesgo
de perder funcidn visual que pueda afectar la calidad de vida, son retos que el

oftalmoélogo debe perseguir.
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2.2 ;.QUE ESEL OCT Y COMO FUNCIONA?

El Tomografo de coherencia dptica (OCT) es un instrumento diagnostico que
sin entrar en contacto con el ojo obtiene imagenes de alta resoluciéon de estructuras
oculares. Es un método no invasivo desarrollado en la década de los 80 y cuyas
aplicaciones se han extendido a multiples especialidades médicas. Su aplicacion en el
campo de la Oftalmologia ha permitido en los dltimos 15 afios un gran avance en el
diagnostico de patologias de estructuras oculares anteriores y posteriores, incluyendo la
cornea, la retina, la macula, el nervio optico y la capa de fibras nerviosas de la retina (12).
El OCT ha sido también incorporado a los procedimientos quirurgicos de la cirugia

corneal, del cristalino y vitreorretiniana (13-14).

Figura 1. Imagen del SD-OCT Cirrus empleado en el estudio

ElI OCT se asemeja a la ecografia en su funcionamiento, salvo por usar ondas
de luz infrarroja en lugar de ultrasonidos. Ambos métodos miden el retraso de tiempo
existente entre la onda emitida y la reflejada, el cual dependera de las caracteristicas de
los tejidos (reflectividad, amortiguacidn, etc.) (s).

El OCT se compone fundamentalmente: de un emisor de luz monocromatica
y coherente (laser diodo de 840 nm en el instrumento empleado, pero existen otros de

hasta 1000nm), de un divisor de haces que desvia parte de luz a un haz de referenciay la
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otra al tejido a estudiar y de un detector, un espectrometro que mide la diferencia de
tiempo entre los haces de luz reflejados. Tras la captacion de datos por el receptor, un
ordenador procesa la informacion mediante algoritmos matematicos de 3ra generacion
(transformacion de Fourier) y presenta imagenes mediante una escala de colores que

representa la magnitud de la retro-dispersion de la luz @1,15) (Figura 2).

Laser diodo 0 0

Barrido lateral

/‘I J Espejo divisorio 0
A

Detector fotosensible

Fondo de ojo

>

Barrido longitudinal

Conversor

digttal Ordenador

—{ Amplificador Filtro

Figura 2. Esquema de los componentes del OCT Cirrus.

Los primeros OCT usaban tecnologia con dominio temporal (TD-OCT),
donde un espejo de referencia movil captaba la luz reflejada desde la retina. Los TD-OCT
pueden obtener imagenes a una velocidad de 400 A-scan por segundo y una resolucion
axial de 8 a 11micras.

Los nuevos OCT con dominio espectral (SD-OCT) utilizan tecnologias no
mecanicas considerablemente méas veloces. Los SD-OCT poseen un interferometro y un
espectrometro de alta velocidad que realizan una medicién simultanea del espectro de

longitudes de ondas de la luz reflejada. Este tomografo es 100 veces mas rapido que el
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TD-OCT vy es capaz de adquirir 40 000 A-scan por segundo y obtener imégenes con

resolucion axial de 5 a 7 micras.

El resultado final son imagenes en vivo capaces de recrear estructuras

oculares con increibles detalles (Figuras 3y 4).

Cirrus.

Figura 3. Imagen del nérvio dptico y macula recreada por el OCT Cirrus.

» OCT Micula normal:

estan ausentee en la foveols

Figura 4. Esquema de las diferentes capas de la retina recreadas por el OCT
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Recientemente se han desarrollado nuevos sistemas de adquisicién por OCT.
En el OCT con fuente de barrido (Swept source-OCT, SS-OCT), una variante del SD-
OCT, una fuente laser emite de manera secuencial luz de frecuencias variables las cuales
son detectadas por fotodetectores en vez de por un espectometro. EI SS-OCT usa una luz
con longitud de onda de 1050nm la cual realiza una mayor penetracion permitiendo la
visualizacion de estructuras mas profundas como la coroides. Esta tecnologia adquiere
hasta 100.000 a 236.000 A-scan por segundo con una resolucion de 11 micras.

Asimismo, avances en programacion y procesamiento de datos permitieron el
desarrollo del OCT-en face (eOCT). Es una tecnologia que combina el SD-OCT con un
analisis confocal transverso (cSLO). Se logra obtener imagenes transversas de estructuras
profundas como la coroides con resoluciones de hasta 3 micras (i6). La tabla 1 compara
los diferentes OCT disponibles en el mercado y sus tecnologias utilizadas para la

adquisicion de imagenes.

Tabla 1. Diferentes OCT disponibles en el mercado y sus tecnologias utilizadas para la adquisicion de imagenes

Stratus OCT Cirrus HD-OCT 500 Spectralis OCT DRI OCT -1 Atlantis | Avanti RTVue XR
Tecnologia OCT de dominio temporal | OCT de dominio Espectral | OCT de dominio Espectral Swept Source OCT En face-OCT
FABRICANTE Zeiss Zeiss Heidelberg Engineering | Topcon Medical Systems Optovue Incorporated
Fuente de luz 820nm 840nm 870nm 1050nm 840+/-10
Resolucién axial 10 micras 5 micras 7 micras 6ptico 5 micras 5 micras

3,5 micras digital 3 micras digital

Profundidad scan 2mm 2mm 1,8m 3mm
Velocidad de adquisicion 400 A scan/seg 27-68.000 A scan/seg 40.000 A scan/seg 100.000 A scan/seg 70.000 A scan/seg
Amplitud B scans 6-9mm 9mm 12mm

Imagen retiniana guia

Luz infra-roja

Laser confocal

Laser confocal
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2.3 IMPORTANCIA DE LA DETECCION DE LA PROGRESION
GLAUCOMATOSA

El diagndstico de progresion o identificacion de un empeoramiento en el dafio
estructural o funcional, a lo largo de las diferentes etapas del glaucoma, es una tarea
dificil pero esencial en el manejo de la enfermedad. Se define progresion como un
cambio mayor que la variabilidad esperada para el pardmetro y prueba concreta que se
esta utilizando (12).

Y¢por qué es tan importante identificar la progresion glaucomatosa? Existen
al menos tres razones fundamentales. Primera, porque su presencia confirma el
diagnostico de glaucoma en pacientes sospechosos. En segundo lugar, informa sobre la
evolucion de la enfermedad vy la efectividad del tratamiento. Finalmente, porque permite
valorar el pronostico visual del paciente, la velocidad de progresion de la enfermedad y
el riesgo de pérdida de calidad visual y por tanto, del deterioro de la calidad de vida 7).
Por todo ello, la presencia o ausencia de progresion tiene una gran importancia e influye
de forma decisiva en la toma de las decisiones clinicas.

Independientemente del diagndstico que le asignemos al paciente en las
primeras visitas, sea hipertenso ocular (HTO), sospechoso de glaucoma por apariencia
del disco optico, glaucoma pre-perimétrico, sea glaucoma -1rio o 2rio, de angulo abierto
o cerrado, a partir de la segunda visita siempre se debe buscar progresién o
empeoramiento de la enfermedad. El objetivo del tratamiento es precisamente evitar dicha
progresion o al menos enlentecerla para que afecte en la menor medida posible a la calidad

de vida de los pacientes.
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2.4 METODOS DE DETECCION DE LA PROGRESION
2.4.1 DANO ESTRUCTURAL
2.4.1.1 RETINOGRAFIAS:

Clasicamente se utiliza a la deteccion de cambios en la cabeza del nervio
optico identificable en fotografias estereoscépicas como método estandar de deteccion de
progresion estructural. A pesar de disponer de dispositivos diagnosticos computerizados
que realizan mediciones altamente reproducibles de los parametros de la cabeza del
nérvio optico, capa de fibras nerviosas de la retina y complejo de células ganglionares, la
bibliografia nos demuestra que ningun método estructural aislado posee  mejor
rendimiento diagnéstico que las estereofotografias a la hora de diferenciar casos con
glaucoma de casos sanos (1s).

En las fotografias estereoscdpicas se adquieren dos imagenes que difieren
levemente una de la otra a nivel horizontal (7,5° aproximadamente). Esta diferencia nos
permite a la hora de interpretarlas, tener la sensacion de profundidad, evaluando los
detalles de manera tridimensional. Pueden obtenerse de forma automatica o manual y
posteriormente, se pueden analizar las impresiones en papel o en el monitor del ordenador

(19).

|

?

‘-J
“

£

‘,» .'“ D,
N, 2/
Figura 5. Especialista valorando imé&genes en pantalla del ordenador utilizando un visor

estereoscopico.
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Dentro de las VENTAJAS DEL USO DE ESTEREOFOTOGRAFIAS podemos
mencionar:
a) Nos permite un analisis cualitativo del disco Optico y area peripapilar (coloracion
papilar, presencia de hemorragias, atrofia peripapilares, entre otras).
b) Posibilidad de ser valoradas por otros oftalmologos / colegas.
c) Obtencion de imagenes basales que permiten la comparacion con futuras

fotografias independientes de cualquier software.

Como DESVENTAJAS podriamos mencionar:

a) Alta variabilidad fisioldgica del disco dptico,

b) El tiempo requerido para valorar una serie de fotografias es considerable

c) Apreciacion subjetiva. Los cambios son dificiles de cuantificar (13).

d) La alta variabilidad inter-observador de su evaluacion presente incluso entre

expertos.

En una muestra de 164 ojos con posible empeoramiento del glaucoma, 3 sub-

especialistas no coincidieron en 66 o0jos (43% de los casos), presentando un valor kappa

de 0,2 (20).

En otro estudio similar de Azuara-Blanco A. y col, 10 expertos en glaucoma
presentaron valores de Kappa similares (entre 0,34 y 0,68) al evaluar la presencia de
progresion glaucomatosa en series de estereo-fotografias (21).

En ocasiones es dificil lograr consenso en la descripcion del nervio 6ptico y
el diagndstico final del paciente, y es mas dificil ain mediante esta técnica llegar a un

acuerdo sobre la presencia o ausencia de progresion.
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INTERPRETACION DE LAS ESTEREOFOTOGFRAFIAS:

Dentro de los signos de progresion glaucomatosa cabe destacar:

Reduccidn del anillo neuro-retiniano (sectorial/ difusa)

Aumento del indice excavacion/papila (E/P) como consecuencia del
adelgazamiento del anillo. Como el tamafio papilar influye en el anélisis del E/P
es importante saber si nos encontramos ante una papila “grande” con didmetro
>2.2mm o “pequefia” con diametro <1,5mm. Aunque clésicamente se considera
un E/P mayor a 0,7 sospechoso de glaucoma, cabe destacar que a medida que
aumenta el tamafio papilar aumentara la excavacion y que es posible encontrarnos
discos dpticos con excavaciones amplias pero con un nimero o volumen normal
de axones de celulas ganglionares.

Aparicion o aumento de defectos en la capa de fibras nerviosas de la retina
(CFNR)

Asimetria del E/P del disco 6ptico

Hemorragias peri-papilares

Palidez: sectorial/ difusa. Este no es un signo tipico de glaucoma pero si puede

darse en otras muchas enfermedades que afectan al nervio dptico.

Tabla 2. Tamafo papilar segun lente de exploracion.

LENTE Papila pequeia Papila grande
Volk 60D <1,65mm >2,40mm
78D <1,30mm >1,95mm
Superfield <1,15mm >1,60mm
90D <1,10mm >1,60mm

Castany M, Dou Sdenz de Vizmanos A. Progresion de Glaucoma en Fotografias de Papila.

Tema 2. Guia Prdctica de Progresion en Glaucoma. EUNSA.2014. Navarra
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Figura 6. Imagen de un disco Optico con una hemorragia peripapilar en el cuadrante

temporal inferior.

Figura 7. Caso de progresion por estéreo-fotos. Se aprecia una hemorragia peripapilar en el
cuadrante nasal del Ojo izquierdo (flecha azul). Figura 1.B, dos afios después se observa
aumento de la excavacion papilar con incremento de su pendiente (flecha blanca) y camio
de trayecto (aumento de la curvatura) del vaso sanguineo que se apoya sobre la superficie de

la excavacion (fecha blanca).
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2.4.1.2 LOS DISPOSITIVOS DE IMAGENES

Los dispositivos de imagenes son menos dependientes de la colaboracion del
paciente o de la habilidad del explorador. Permiten obtener imagenes de buena calidad en
la mayoria de los pacientes y ofrecen resultados altamente fiables y reproducibles (22-24).
Leung y col. en un estudio que valoraba el coeficiente de correlacion interclase de
mediciones realizadas con la polarimetria laser (GDX), OCT y escaner por el laser
confocal ( HRT), presenté muy buenos valores de 0,97, 0,98 y 0,97 respectivamente (23).
En otro estudio de Sanchez-Garcia M. y col. que comparaba los coeficientes de variacion
de estos 3 métodos diagnosticos, se obtuvieron valores de 8,9%, 11,1% y 30% para el
GDX, el OCT y el HRT respectivamente (25).

Existen programas de reciente desarrollo con algoritmos para la deteccion y
analisis de progresion que han sido implementados a estos dispositivos de imagen. Estos
programas podrian ser herramientas Utiles para la deteccion de la progresion de la

enfermedad, pero hasta ahora sélo han sido parcialmente evaluados (26-33).

TOMOGRAFO DE RETINA HEIDELBERG (HTR)

El tomografo de retina Heidelberg (HTR; Heidelberg Engineering,
Heildelberg, Alemania) es un analizador que emplea un laser confocal de barrido que

determina la topografia de la superficie de la papila y zona peri-papilar. Permite obtener
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parametros morfométricos papilares globales y para cada uno de los seis sectores en los

que divide la papila. Dispone de algoritmos de clasificacibn como la regresion de

Moorfields (MRA) y el glaucoma probability score (GPS) las cuales han mostrado muy

buenos rendimientos diagnosticos (tabla 3).

Tabla 3. Estudios que realizan una comparacion entre GPS vs MRA.

ANO

MUESTRA MRA GPS 0BS
AUTOR
Saito H 2009 2297 Sen 39,4% Sen 65,2% Estudio Tajami
Esp 96,1 % Esp 83,0% Population-based study
Reddy S 2009 389 Sen 93% Sen 92% Kappa: 0,64-0,77
Esp 80,85 % Esp 76,88%
Bozkurt B 2010 342 Sen 67,7 - 81% Sen 70,9 - 89,2% Kappa: 0,51
Esp 75-95,1% Esp 57,6 - 88%
Rao HL 2010 177 Sen 56,1 - 88,8% Sen 56,1 - 70,4% Correccion por raza
Esp 88,6 - 96,2% Esp 81-91,1%
Kamdeu Fansi AA 2011 221 Sen 77,3% Sen 85,7%
Esp 64,3 % 78,70%
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global

Moorfields Regression Classification:

(") Moorields ragrezsion classiication (Opnthaimology 1998 105-1567.1563) (assiication based on stanstcs Diagnosis is physician's rspensi bity

Rim Area global  temporal  tmp/sup  tmp/inf nasal nslsup  nslinf
actual [mm2] 141 023 018 016 041 Q21 022
predicted [mm2] 171 029 022 022 047 023 024
low 95.0% Cl km. [mm2] 131 015 015 015 038 018 020
low 99.0% Cl fim. [mm2] 120 012 013 014 036 016 019
low 99.9% Ci km. [mm2] 109 a0 011 012 033 015 017
actual/disc area [%] 6556 44 30 6534 5735 7851 7519 81.51
predicted [%] 7962 54 36 7650 7778 90.56 8565 90.52
low 95.0% CI lim. [%] 6084 2843 5136 5362 7371 6544 7490
low 99.0% CI kim. [%] 5589 2317 4530 47 69 69.08 6012 7054
fow 99.9% Ci im. [%] 5063 18 26 3913 4160 6405 5446 6581

Figura 8. Impreso MRA del HRT Il de un paciente con valores de los parametros

topogréficos del nervio dptico dentro de la normalidad.
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Heidelberg Retina Tomograph BHEIDELBEIG

GPS Report ENGINEErinNns.
Patient: SEGURA ORTIZ, MANUEL DOB: 27/sep/1930 Examination: 07/now/2011

Pat-ID: 22.080 Gender: male Ethnicity: (Caucasian)

Quality: (SD 49 pm) Follow-Up Report Quality: Very good (SD 18 pm)
Focus: 4.00 dpt Focus: 1.00 dpt

Operator: DNR OD OS Operator: DNR

Glaucoma Probability Score (GPS)

global temporal tmplsup tpding nasal nslisup nslfinf Parameter global temporal tmpdsup tmginf nasal nsisup nslinf
0.87 0.6 074 o7 ne2 0B85 0.85 Glaucoma prob. om om 084 og2 0.90 o0ez o0
072 £0e7 DB4 -0 -Dee -0.65 0.05 Rim steepness. Bl el a4 -043 002 D020 013 o
0z2e 006 00z 00e D.os oM 0.06 Cup size [mr] 0.86 0. on 022 023 0.10 0a7
051 - — - - - — Cup depth [mm] 043 - — — — — -
013 - — - - - — H RNFL curv. 000 - — — — — -
-0.13 - - - - - - V. RNFL curv. 020 - - - - - -
} 4 4 X x X X X X x X X X X x
Outside nomal limits
H Within normal limits
global temporal tmp'sup tmpfinf nasal nzl/sup nsliinf global temporal tmpisup tmpfinf nasal nslisup nslinf

Glaucoma Probability Score Classification:

Glaucoma Probability Score Classification:
Qutside normal limits

Outside normal limits

Figura 9. Impreso GPS del HRT Il de un paciente glaucomatoso con valores de los
parametros topograficos del nervio optico fuera de la normalidad.

El HRT también dispone de dos métodos de andlisis de seguimiento del
glaucoma, el Analisis de Tendencias (TA) Yy el Topographic Change Analysis (TCA). El
andlisis de tendencias valora la evolucion de los pardmetros a lo largo del tiempo. Esta
estrategia permite estimar las tasas de cambio. El grafico de tendencias presenta el cambio

medio de los parametros normalizados: area y volumen del anillo neurorretiniano,
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volumen de la excavacion, medida de la forma de la excavacion y espesor medio de la
capa de fibras de la retina a lo largo de la linea de contorno, entre otros. Existe la
posibilidad de elegir qué sectores se representaran en el grafico: sector global, Temporal-

superior, temporal-inferior, superior, inferior, sector altitudinal superior o inferior.
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Figura 10. Analisis de tendencia. Seguimiento del area del anillo neurorretiniano. Se
aprecia disminucion de los valores Globales y de los sectores Temporal/Superior y
Temporal/Inferior

La estrategia TCA, que es independiente de la determinacion del plano de
referencia y de la linea de contorno de la cabeza del disco 6ptico, compara la altitud de la
superficie de un grupo de pixeles (super-pixeles) de las iméagenes de seguimiento con los
super-pixeles correspondientes de las imégenes basales (s4). EI TCA calcula para cada
super-pixel la probabilidad de que la diferencia en altura de dos puntos sea debida al azar
(p<0,05) (35). Tan JC y col. refirieron que el parametro Rim Area (area del anillo) resultd
ser el més reproducible (coeficiente de variacion entre 9-12%) y el mas util a la hora de
determinar progresion, al compararlo con otros parametros como el area del disco, area
de la excavacion o la relacion excavacion/papila entre otros (3s). El software también
permite evaluar la presencia de los grupos de pixeles continuos con disminucion
significativa en la altura retiniana, los denomina “clusters”, calcula el tamafio (area y
volumen) y los representa en los mapas topograficos (parametro CAREAdisc mm2). En

un estudio de Bowd y col, este pardmetro presentd la mejor capacidad diagnostica a la
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hora de detectar deterioro de la enfermedad. El estudio pretendia evaluar la
sensibilidad/especificidad del TCA en una muestra de 36 casos con progresion
glaucomatosa por CV o estereofotografias y 21 casos normales. ElI pardmetro

CAREAdisc mm? obtuvo 0,778, 0,639 y 0,611 de sensibilidad a 0,90, 0,95 y 0,99 valores

de especificidad (7).

KT Topographic Change Analysis - Overview
Print

Baseline Exam Followup Exams

Topography 17juli2000 (0) Topography 10/dic/2001 (1) Topography 10/dici2001 (2)  Topography 22/agof2002 (3) Topography22/agof2002(4) Topography 03§uli2003 (5)

88 There is more than one examination of this date. It is
~|recommended to include only one examination per visit into
. the progression sequence,

Reflectance Reﬂectance Reflectance Reflectance Reflectance Reﬂedance

- . . ~ . .
Change Change Change Change Change

Figura 11. Topographic Change Analysis. Pérdida significativa del anillo neuroretiniano temporo-inferior

con defecto de capa de fibras nerviosas asociado.
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#T Topographic Change Analysis - Details

Baseline Exam: 17/ul/2000 (0) Followup Exam: 10/dic/2001 (2)

Change map

Reflectance Topography Probability Map

02

01

00

-04

-0.2

EERRINS

Significance map

[ww] abuey ubiay

Significance Map

—

Cluster Yolume:
Cluster Area:

Change:
Pooled std. dev.:
Error probability:

10.27 [10e-3 mn?]
0.06 [m?]

263 [pm]
37 [um]
0.000

Glaucoma, Progression, 0S, follow-up # 2 = 16 mon..

[ww] afueyd Jbiay

Figura 12. Topographic Change Analysis. Detalles del Analisis del cluster . El area, volumen del cluster,

el cambio de altura de la superficie en micras y la probabilidad de error de cambio estan indicados en la

esquina inferior del impreso.
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POLARIMETRIA DE BARRIDO (GDX)

/ Mg

-

-

La polarimetria de barrido con compensacién corneal (GDx-VCC) estima el
espesor de la CFNR midiendo el retardo en el haz de un laser polarizado. Ese retardo es
inducido por los microtubulos birrefringentes de los axones de las células (s). EI GDx-
VCC realiza un barrido circular alrededor del disco Optico analizando una franja de la
CFNR peripapilar, ofreciendo al especialista parametros y mapas, tanto globales como
relativos. El programa incluye el indicador de fibras nerviosas (NFI, algoritmo basado en
una red neuronal) y los pardmetros relativos a la curva del espesor estimado de la capa de
fibras nerviosas; son el promedio TSNIT, promedio superior (120°), promedio inferior
(120°), y desviacion estandar TSNIT (figura 13). Los resultados de los pardmetros TSNIT
se comparan con una base de datos normalizada que el aparato incorpora en funcion de
la edad y grupo étnico, para ser estratificados por niveles de probabilidad (dentro, limite

y fuera de los limites estadisticos de normalidad) (o).
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@ Analisi fibre nervose
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Figura 13. Impreso GDx-VCC de un paciente con glaucoma en ojo derecho. Se puede apreciar un defecto
de CFNR infero-temporal en ojo derecho claramente identificable en el mapa de desviacion (cluster con

pixels con p<5%). El sector inferior de la curva del grafico TSNIT sale del &rea sombreada de normalidad.

En el GDx la estrategia Analisis en serie avanzado evalla series de hasta 4

examenes Y evalta cambios focales y cambios en las mediciones de CFNR e indice NFI

38



al compararlos con las pruebas base (las dos primeras imagenes de buena calidad). Ofrece
curvas de espesor superpuestas, mapas de espesor, mapas de desviacion, diferencia con
la linea de base, mapa de cambio de probabilidad y muestra la evolucion numérica y
gréfica de los valores. Asimismo, el programa de seguimiento calcula tendencias de

progresion del indice NFI.

. X [
@ Advanced Serial Analysis |
vCce
Progressive RNFL Loss ID: 12345
DOB8: Saturday, January 01, 1938 Eye: Right (OD) Gender: Male Ancestry: White Print Date: 07 Oct 2004 11:17
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Figura 14. Impresion del andlisis de progresion GDx-VCC mediante Serial Analysis. EI mapa de
desviacion muestra adelgazamiento de CFNR a nivel temporal-superior. Asimismo las mediciones de la

tabla de parametros de CFNR e indice NFI muestran disminucién de sus valores en el tiempo.

Mas recientemente, incluido en la versién GDxPRO, el GDx también ofrece
el Analisis de Progresion (GPA). Una nueva estrategia para valorar el cambio. Este
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programa evalua las mediciones obtenidas en las diferentes exploraciones y determina si
el cambio detectado respecto a las pruebas base es estadisticamente significativo (analisis
de eventos, progresion desde la base). EI GPA considera “Posible” progresion cuando
el cambio es detectado en 1 visita y “Probable* progresion cuando es detectado en 2
visitas consecutivas. Presenta un mapa de cambios de imagen, disefiado para identificar
defectos focales y estrechos, un grafico de progresion TSNIT que muestra los cambios en
64 sectores peripapilares y ha sido disefiado para detectar defectos mas amplios. También
se obtiene un grafico de tendencias que, cuando la probabilidad de progresion tiene una

p<5%, se calcula la velocidad de progresion (micras por afio).

GPA™ Progression Analysis For GDx  Samdeitb, s ccer OD“&
RNFL Summary OD)
v ¥ moge Progrossion Map
TSNIT Progression Gragh }\
v Summary Parameter Charts /'\ \ / N\ A
- [ / \./

A Seck cinical corretates

04-12-200810:28  12-07-2006 11:34  11.16-2007 12:00  07-92-2008 09:16
- © 00 “

Figura 15. Impresion del GPA del GDx-VCC. Se puede comprobar cambios en el grafico TSNIT, en el

mapa de cambios y en el grafico resumen de los valores del promedio de espesor de CFNR.
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TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA Y GLAUCOMA

> N

(=

Figura 15. Imagen de la isquierda, SD-OCT Cirrus , imagen de la derecha, Time-domain-OCT Stratus.

En los ultimos afios el SD-OCT ha ganado su espacio en la consulta del

especialista en glaucoma, y de oftalmologia en general, gracias a su objetiva y fiable

informacidn con alta repetitividad y reproducibilidad, tabla 4 y 5 (22-23).

Tabla 4. Resumen de datos sobre reproducibilidad de la CEFNR con OCT Stratus y Cirrus

Reproducibilidad COV (%) ICC (0-1)
Stratus Cirrus Stratus Cirrus Stratus Cirrus
Espesor medio] 11.1 4.8 35 1.7 0.86 0.93
Cuadrantes F 11-21 4-11 4-10 2-4 0.6-0.9 0.8-0.9
Sectores 9-29 r 4-22 5-12 2-6 0.5-0.9 0.8-0.9

COV: Coeficiente de variacion. ICC: Coeficiente de correlacién intraclase.

Tabla 5 . Resumen de valores de reproducibilidad en los parametros del disco dptico

Avrea del anillo (micras?)

Area de la papila (micrasz)

Volumen del anillo (micras®)

OCT Stratus*

0,55 (0,49-0,61)

0,76 (0,67-0,84)

0,09 (0,08-0,10)

OCT Cirrus#

0.045

0.084

RTVue&

0,13 (0,12-0,13)

0,24 (0,20-0,27)

0,07 (0,07-0,08)

HRT 3*

0,26 (0,23-0,29)

0,12 (0,11-0,14)

*Indice de reproducibilidad, #TRT (test-retest estandar deviation), & Precision (varianza entre sesiones debida a error aleatorio).
Las tablas 4 y 5 han sido cedidas por J Moreno y col.
Anton Lopez A, Moreno y Montafiés J. Deteccion de progresion en glaucoma mediante el

andlisis del dafio de la capa de fibras nerviosas con OCT.Seccion V.Tomografia de Coherencia
Optica en Glaucoma.

El OCT se ha convertido en una herramienta muy util en el diagndstico de la

enfermedad, siendo un importante complemento a la campimetria, la fundoscopia y la

41




gonioscopia. Sin embargo, con respecto a la deteccion de progresion, ain en la actualidad
no conocemos de manera extensa y precisa la utilidad clinica real de los resultados del
OCT ni la definicion del cambio minimo necesario para considerar que existe progresion
por OCT o). Se estan comenzando a publicar resultados que estiman el adelgazamiento
minimo reproducible de la de CFNR que podria considerarse cambio significativo, tabla
6. Es importante mencionar que el valor del cambio minimo varia con cada los diferentes

modelos de OCT disponibles en el mercado.

Tabla 6. Cambios minimos en el grosor de la CFNR para considerar progresion

. . Sectores de 90° Sectores horarios
Grosor medio (micras) ) .

(micras) (micras)
OCT Stratus 8,0- 11,6 10-16 20
OCT Cirrus 4-48 5,8-8,1 4,7-13,6
RTVue 1,7-4,2 - .
OCT Topcon 2000 - - -
OPKO (OTI) 4.3 5,6-8,3 5,5-11-5

Tabla ha sido cedidas por A Anton y col.

Antdn Lopez A, Moreno y Montafiés J. Deteccion de progresién en glaucoma mediante el analisis
del dafio de la capa de fibras nerviosas con OCT.Seccién V.Tomografia de Coherencia Optica
en Glaucoma.

En el SD-OCT CIRRUS la progresion se puede determinar utilizando el
programa Guided Progression Analysis (GPA), (Carl Zeiss Meditec, inc). Un minimo
de 3 exdmenes fiables son necesarios para obtener un analisis por GPA. Este dispositivo,
también realiza analisis de eventos y tendencias. Compara la CFNR de los examenes de
seguimiento con los examenes basales (analisis de eventos) y determina si se han
producido cambios que superen la variabilidad esperable y por tanto sean
estadisticamente significativos. ElI programa también calcula la tasa de progresion
(anélisis de tendencias). Los primeros 2 tests con buena calidad se establecen como
exadmenes basales y todos los demés con suficiente calidad se consideran examenes de
seguimiento.

42



Si un cambio estadisticamente significativo es detectado en un test de
seguimiento, un mensaje de alerta progresion posible (en amarillo) es indicado. Cuando
un cambio significativo es detectado en 2 examenes consecutivos, el mensaje de alerta
afirma que existe progresion probable (en rojo) (12).

A continuacion se repasaran en detalle los distintos algoritmos de progresion que
ofrece el OCT (concretamente el OCT Cirrus, Zeiss-Meditec)

1. Algoritmos aplicados a las medidas de la capa de fibras nerviosas

1.1ANALISIS DE EVENTOS:

1.1.A RNFL Thickness Map progression (Thickness Map), Este algoritmo compara las

medidas de espesor en cada superpixel (16 pixeles) o cuadrado de 120 micras de lado con
el valor medio en las imagenes de base y valora si este supera la variabilidad esperada.
Para que se informen valores de “Pérdida probable”, “Pérdida posible” o “Aumento
posible”, al menos 20 superpixeles adyacentes deben mostrar un cambio significativo. Es
un parametro disefiado para detectar defectos estrechos o focales. Tres patrones de

progresion fueron descritos por Leung y col., el ensanchamiento de un defecto

preexistente (el mas frecuente), la profundizacion, y la aparicién de un nuevo defecto (1)

Figura 16. Analisis de sucesos sobre el mapa de grosor de la CFNR (GPA de Cirrus). En la tercera
imagen se aprecia cambio “posible (amarillo)” que se confirma en posteriores imdagenes y se clasifica

como “probable (rojo) “.
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1.2 RNFL Thickness Profiles Progression (Thickness Profile),

El algoritmo compara las 256 medidas de grosor de la CFNR obtenidas a lo
largo del circulo rojo con un diametro de 3,4 mm que se coloca automéaticamente
alrededor del centro de la papila. Para que se informen valores de “Pérdida probable”,
“Pérdida posible” o “Aumento posible”, al menos 14 barridos A adyacentes deben
mostrar un cambio significativo. Es un parametro disefiado para detectar defectos mas

amplios, mayores a 20 grados.

RNFL Thickness Profiles

Bl —B2—C

60 90 120 150 180 @10 240
SUp NAS INF TEMP

Figura 17. Analisis de sucesos por comparacion de curvas de grosor (GPA de Cirrus). Adelgazamiento de

la CFNR en el sector inferior confirmado en dos imagenes (color rojo).

1.2 ANALISIS DE TENDENCIAS:

Los graficos de grosor RNFL promedio identifican el adelgazamiento global
en la capa de fibras nerviosas de la retina calculando una tendencia en el transcurso del
tiempo. El algoritmo de evaluacion de tendencias del GPA evalla tres parametros; el
grosor medio de la CFNR en los 360°, el grosor en el sector superior y el grosor en el
sector inferior. Los Graficos de grosor RNFL promedio se calculan mediante el promedio

de grandes porciones del perfil; es por esto que sélo detectan la pérdida global. El eje
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vertical representa los valores del grosor RNFL que oscilan entre 0 y 175 micrometros, y
el eje horizontal representa la edad del paciente, en un periodo de cinco afos.

El programa clasifica como progresion posible cuando la tasa de cambio supera a la
variabilidad esperada de la poblacidn en una visita, y clasifica como progresion probable
cuando el cambio es estadisticamente significativo en 2 visitas sucesivas. La linea de
regresion lineal se incluye en cada grafico siempre que exista una “Pérdida probable” 'y
una tendencia lineal significativa (p < 5%). También se muestran las bandas de confianza

para la linea de regresion.

P
150
50
0+ + + + - <
32 33 34 35 35 37 Age (Vears)
Overall Thickness
Rate of change: -20.7 +/- 8.6 pm/Year
Statistically significant P < 0.01
¥ o))
150
100 + **——w———
50
0+ + + + - :
32 33 34 35 35 37 Age (Years)
Superior Thickness
Rate of change: -23.2 +/- 4.0 pm/Year
Statistically significant P < 0.001
B
150
100 ~‘
50
0+ + + t v i
32 33 24 35 35 37 Age (Veors)

Inferior Thickness
Rate of change: -33.6 +/- 19.0 ym{Year
Statistically significant P < 0.05

Figura 18. Se muestra un caso con progresion “probable” detectada en los 3 pardmetros de andlisis de

tendencia del SD-OCT GPA.
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Analisis de progresion guiada: (GPA:™) oD O| @ OS

Valor inicial 1 Valor inicial 2 Exam 6 Exam 7
17/11/2010 14:48:17 13/06/2012 16:53:35 09/06/2015 14:42:37 13/10/2015 13:45:32
4000-1496 4000-5432 5000-3688 5000-3688
SS:8/10 R2 SS:9/10 R1 SS:8/10 R2 SS:8/10
Grosor promedio: 110 Grosor promedio: 110 Grosor promedio: 102 Grosor promedio: 102
350
'175
lJ pm i
Valor inicial 1 Valor inicial 2
pm pm

120 160
1wy e e 000000 130

80 100

60 70

40 + + 1 40 4 ' 1
43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53Edad (aics) 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52  53Edad (afos)

Grosor de RNFL promediolntensidad de cambio: -1,96 +/- 0,95 Grosor superior RNFL
pm/Afio Intensidad de cambio: -3,81 +/- 2,60 pm/Afio
pm
1 160
078 /o e— 0000
08 = 100
0,26 }" - 70
%6 % @& % & @ @ ® 5 @ Sesdenos 43 44 45 46 47 48 49 50 51 52 53Edad (afios)
Proporcion caliculo a disco prom. Grosor inferior RNFL
Intensidad de cambio: 0,01 +/- 0,00 /Afio Intensidad de cambio: -2,55 +/- 1,60 pm/Afio

pm B i 8 5 & OS de resumen RNFL/ONH

[s/, Progresion del mapa de grosor RNFL
&/ +~~s Progresionde perfiles de grosor RNFL

& — - Progresionde grosor de RNFL promedio
[z O Progreso promedio del caliculo al disco

m mm Anmuuh) POSILIe

0 30 60 90 120 150 180 210 240
TEMP SUP NAS INF TEMP
Perfiles de grosor RNFL

Figura 19. Impreso GPA. Se muestra un caso con progresion “probable” detectada en [as 2 estrategias de

analisis de, Eventos y Tendencias
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Parametros de resumen de RNFL y ONH

Prop.de | Prop. [Voluimen
Grosor | Cuadrant | Cuadrant| ; H .
Fechahora [Numero| Métodos de | oo | RNFL einf | esup AJE" caliculo | caniculo |~ de la
. el | adisco | adisco | calicula
del examen |de serie| registro promedio | RNFL RNFL borde | promedi | vertical
(um) (um) | (um) °
- 17/11/2010 | 4000-
Valor inicial: |1 144817 | 149% 810 110 137 136 |117| 041 | 043 | 0,070
|| 13/06/2012 | 4000-
Valor inicial: (2| '{g'aa35 | sasp | RZ |910| 110 | 139 | 133 |1,16| 041 | 043 | 0,065
12/12/2013 | 4000-
3 16:04-18 | 5432 R2 6/10| 103 129 121 |113| 045 0,47 | 0,087
19/09/2014 | 5000-
4 14-07-40 | 3688 R1 8/10 1,14 0,46 0,47 | 0,088
26/11/2014 | 5000-
5| “i7002> | asss | R1 |80 046 | 050 | 0,087
09/06/2015 | 5000-
6 “144237 | 388 | R! |80 0,50 | 0,084
. 13/10/2015 | 5000-
Actual:  |7| yaea0” | aees | R2 |80 0,51 | 0,099

Figura 20. Impreso GPA. Parametros de Resumen de CFNR y Nervio Optico. Se observa una disminucion

significativa “progresion probable” detectada en [0S parametros grosor promedio, grosores del cuadrante

inferior, superior y en el pardmetro indice excavacion / disco promedio.

Otros SD-OCT de otras casas comerciales ofrecen también algoritmos

similares a los descritos para el Cirrus. La figura 21 muestra el analisis de seguimiento de

tipo eventos del Spectralis de la casa Heidelberg Engineering.

47



RNFL Change Report with FoDi™, All Follow-Ups BHEIDELBErIC:

SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEENNGE
Patient: JIMENEZ CARMONA, JOSE DOB: 04/sep/1938 Sex: M OE
Patient ID: 214 068

Diagnosis: - Comment:

Baseline 12/abr/2011

IR 30°ART « OCT ART (100) Q= 22 [HS)

Posaon [

Classification
Outside Normal Limits

Follow-Up #1 06/jul/2012
IR J0"ART « OCT ART (87) O 24 HS]

™ suP NAS INF ™e
Possion [

Classification

Follow-Up #2 19/0ct/2012
IR J0°ART « OCT ART (49) &z 24 [HS)

™ suP NAS o~ ™,
Posson [

Classification

Follow-Up #3 22/oct/2015

IR JO'ART « OCT ART (100) Q= 14 [HS)

RNFL Thckness [

Posaon [

Classification

Figura 21. Impreso del OCT Spectralis. El grafico superior presenta las tendencias de los diferentes
sectores de CFNR. En la parte inferior, en el analisis de eventos, se observan los valores de espesor de

CFNR de cada sector obtenidos en las diferentes visitas.

48



2. Algoritmos aplicados a las medidas de la papila

Los pardmetros papilares evaluados por el SD-OCT, area del anillo neuro-
retiniano, indice promedio excavacion/papila (E/P), excavacion/papila vertical (E/Pv) y
volumen de la excavacion, presentan alta reproducibilidad y podrian llegar a ser otra
herramienta mas en la deteccion de empeoramiento del glaucoma. En un estudio de Savini
y col. que evaluaba la variabilidad de éstos parametros, todos presentaron coeficientes de
variacion menores a 4,23% 2. Na JH y col. presentaron un estudio de mediciones
seriadas de parametros papilares de 162 pacientes con glaucoma con un seguimiento de
2,2 afos. Demostraron que los casos con progresion por CV y fotografias presentaron
reduccidn estadisticamente significativa del area del anillo neuro-retiniano y aumento de
los indices (E/P) y (E/Pv) al compararlos con los casos sin progresién por métodos

convencionales 3).

3.. Algoritmos aplicados a las medidas del complejo de células ganglionares

El complejo de células ganglionares-plexiforme interna es el mas reciente de
los pardmetros disefiados para la deteccion y seguimiento del glaucoma. Mwanza et col.
obtuvieron para los parametros capa plexiforme interna + células ganglionares (CGA) del
OCT Cirrus excelentes valores de coeficientes de variacion (<5%) y bajas desviaciones
standard de test-test, valores entre 1,16 y 2,15 micras (44).

Una revision sistematica de Oddone F y col. de 34 estudios que pretendia
comparar la capacidad diagndstica para detectar glaucoma de los parametros maculares:
Complejo ganglionar de células (OCT RTVUE) y capa plexiforme interna + células
ganglionares (OCT Cirrus), con parametros de la CFNR, no encontr6 diferencias
estadisticamente significativas en las capacidades diagnosticas. La mayoria de los

estudios reportaron para los pardmetros maculares como para los de CFNR, valores de

49



sensibilidad del 0,65-0,7 a especificidades fijas del 0.9 0 0,95 (45). Aunque los pardmetros
maculares no superaron la rentabilidad diagnostica de los parametros de CFNR
peripapilares, podrian ser un complemento diagnostico muy valioso a la hora de evaluar
pacientes con sospecha de glaucoma con papilas anémalas (en tamafio o forma) o con

defectos campimétricos paracentrales focales.

Analisis de células ganglionares: Macular Cube 512x128 OD .I @ OS

Mapa de grosor OD Mapa de grosor OS

150' ~

75

0 Lm‘.

Fovea: 250, 66 Fovea: 262, 67

Sectores OD
Mapa de desviacion OD

~

Mapa de desviacion OS

Multirracial
Distribucion

O

» Grosor de GCL promedio 71

Grosorde GCL minimo

Tomografia B horizontal Tomografia B: 66 Tomografia B horizontal Tomografia B: 67

Figura 22. Analisis de capa plexiforme interna y células ganglionares del SD-OCT Cirrus. EI mapa de
grosores y el mapa de desviacion muestran defectos en el sector inferior del ojo derecho y sector temporal

del ojo izquierdo por fuera de la normalidad.
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2.4.2 DANO FUNCIONAL.

La perimetria automatica convencional explora mediante un estimulo
luminoso de color blanco sobre un fondo blanco la sensibilidad al contraste en todo el
campo visual (CV) @e). Es una prueba de funcion visual fundamental en el diagnostico y
seguimiento del glaucoma y es de momento el gold-estandar en la deteccion de
progresion. La aparicion de un defecto campimeétrico con caracteristicas glaucomatosas,
confirmado en exdmenes posteriores, indica que el dafio estructural producido, es de tal
magnitud que comienza su expresion en pruebas funcionales. Varios estudios histoldgicos
post-mortem en ojos con historia de glaucoma refieren que es necesario un dafio del 25
al 30% de las células ganglionares para poder detectar defectos en las campimetrias (47).
Esta nueva situacion no sélo supone una confirmacion de nuestra sospecha diagnostica,
sino que nos define un estadio mas avanzado de la enfermedad, obligandonos a replantear
el tratamiento a utilizar y los procedimientos diagnosticos destinados a detectar
empeoramiento de la enfermedad (diferentes modalidades diagnosticas y frecuencias de
las mismas).

Es de suma importancia conocer y cuantificar la cantidad de pérdida del CV
como también la velocidad o tasa de progresion que presenta el paciente. Esta Gltima nos
daré una idea del posible compromiso de la funcion y del prondstico visual del paciente.

Sin embargo los tests funcionales, como la perimetria, presentan una
importante limitacion a la hora de buscar progresion: la alta variabilidad entre pruebas
realizadas de forma consecutiva por el mismo paciente (test-retest). Werner EB vy col.,
utilizando el campimetro Octopus 201, encontraron que la variacion promedio de la
sensibilidad total expresada en decibeles de los ultimos 4 cv de pacientes con glaucoma
estable era de 2,8dB basandose en el calculo de la varianza y 5,1dB utilizando el calculo

de los rangos (s).
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En un reciente estudio Inoue Y. evaluo la reproducibilidad de los indices
globales MD y PSD del campimetro Humphrey seguidos a lo largo de 2 afios, obtenidos
de 37 pacientes con glaucoma y 30 controles. El autor refiere que los valores MD del
grupo control y los de PSD en el grupo de glaucoma presentaron fluctuaciones
significativas entre sesiones a lo largo del periodo de seguimiento, andlisis de varianzas
de p=0,03 y p=0,024 respectivamente (9).

Se ha comprobado que los campos visuales patoldgicos presentan mayor
variabilidad que los normales. Un CV con dafio incipiente presentara menor
reproducibilidad que uno normal, y menor ain reproducibilidad uno con dafio moderado-
avanzado. Esta caracteristica de la enfermedad dificulta la deteccion y el célculo de la
progresion glaucomatosa. Cuanto mayor es la variabilidad en los resultados, mas dificil
es identificar un cambio.

Se han disefiado multiples algoritmos para detectar el empeoramiento
perimétrico de la enfermedad. Al igual que con el OCT, también podemos dividir a estas
estrategias en programas que analizan los cambios en una serie de pruebas comparandolos
con la situacion basal, Andlisis de eventos y los programas que evalUan la velocidad o
tasa de progresién, Analisis de tendencias.

El Guided Progression Analysis Il del campimetro Humphrey es el mas

utilizado del mercado y con el cual hemos obtenido los CV en nuestro estudio.
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CAMPIMETRO HUMPHREY

A continuacion se describiran en detalle los algoritmos de progresion del
Glaucoma Progression Analysis del perimetro Humprey.

1. ANALISIS DE EVENTOS POR EL GPA II:

El algoritmo de andlisis de eventos compara punto por punto los cambios
producidos entre los 2 examenes basales y los de seguimiento. Se pueden utilizar los CV
con patrén 24-2 como los 30-2. Se considera progresion, si el cambio detectado es mayor
al deterioro que se espera encontrar en ese sector del campo en menos del 5% de los
pacientes con glaucoma estable (p<0.05). Los mensajes de Alerta progresion posible
(deterioro significativo en 3 sectores del campo visual en 2 exdmenes consecutivos), 0
progresion probable (deterioro significativo en 3 puntos con cambio significativo en 3

examenes consecutivos) son indicados en el grafico de analisis de progresion.

SIN cambio A :
Peor, p<5% |
Peor, p<5% 2 CV A I
Peor, p<%% 3 CV :
Fuera de rango X

Figura 22. Conjunto de simbolos que clasifican los cambios y su probabilidad esperada.
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Seguimiento Ver copia impresa de GPA completa para andlisis completo
Tonos grises Desviacién del modelo  Desviacién de los valores iniciales  Andlisis de progresién
14-07-2011 SITA-Standard PHG: Fuera de limites normales
BIREN =14 =126 -16 AAdA
cgsamnn =6 =4 =5 [~16=5 =13 b4 AAL A
ssanapnnin =§ =5 =7 -10|-28 -20 22 -8 b4 4 A|AAAA
SEEECECE § B F R F AR | A AAA
3 9 21z 04 3 2
01 1 2[1 113
13 2|11 -2
=13 -
Foveal: APAGADO DM: -8.40dB P <0.5% FL:0/16 FN: 7% FP: 1%
V_FI: 81% DSM: 9.11dB P <0.5% Progresién probable

Figura 22. Analisis de eventos del GPA Il del analizador de campo Humphrey. Ejemplo

donde se detecta deterioro con relevancia estadistica en mas de 3 examenes consecutivos en varios puntos

del CV respecto a las pruebas base (progresion probable).

2. ANALISIS DE TENDENCIAS DEL GPA II:

El andlisis de tendencias calcula la velocidad o tasa de progresion del indice

VFI, Visual Field Index, utilizando una ecuacion de regresion lineal representada en el

grafico de VFI (50). El VVFI cuantifica globalmente la funcion visual como un porcentaje

ponderado del campo visual, con mayor valor en los puntos centrales. Tiene un rango de

0 a 100%, siendo 0% un ojo completamente ciego y 100% un campo de visién completo.

La tasa de progresién nos permite objetivar la velocidad de empeoramiento de nuestro

paciente (lenta, moderada o grave), la eficacia del

tratamiento propuesto y permite

estimar el tiempo que tardara el paciente en tener comprometida su funcion visual (1).

(Figura 23).
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100% 4.5

804t

4 ahos

B0% 1
VFI
0% 1

0%t

0% : —y |
30 i Edad a0

Tasa de progresion: -3.6 + 2.4 %/afio (95% confidencial)

Figura 23. Analisis de tendencias del GPA 11 del analizador de campo Humphrey. Ejemplo con progresion

donde se aprecia una tasa de -3,6+/-2,4% afio, con desviacion significativa con p<1%.

Anton A y col. demostraron en un estudio prospectivo de 37 casos con
discos y CV glaucomatosos, que los andlisis de Eventos y de Tendencias del campimetro
Humphrey presentan muy buena capacidad diagnostica a la hora de detectar progresion
glaucomatosa. Considerando la opinion de 2 expertos en glaucoma como método
estandar, los analisis de eventos y tendencias obtuvieron valores de sensibilidad y
especificidad de 71% y 96%, y 57% y 93%, respectivamente. Cabe destacar que el
acuerdo encontrado entre los distintos métodos de analisis fue moderado, Kappa=0,57

(52).
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CAMPIMETRO OCTOPUS

El campimetro OCTOPUS,de la casa Haag-Streit Diagnostics dispone de dos
patrones exclusivos de base fisiologica: el programa G (un campo de 30 grados para la
evaluacion del glaucoma) y el programa M (un campo de 10 grados para el analisis de la
mécula). Ambos estan correlacionados con un mapa de haces de fibras nerviosas, por lo
qgue permiten evaluar los puntos mas importantes para una correlacion de estructura-
funcion. Estos patrones de examen ofrecen una mayor densidad de estimulos en el centro,
por lo que es posible descubrir escotomas paracentrales que no suelen detectarse con el
patrén 32 comun. A continuacién se describiran los algoritmos de deteccion de progresion

del campimetro Octopus.
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Figura 23. Imagen del patrén del programa G del Octopus 900 que permiten evaluar los puntos mas

importantes para una correlacion de estructura-funcion en el glaucoma..

ANALISIS DE PROGRESION EYESUITE

Posee un potente programa para la identificacion y valoracion de la
progresion glaucomatosa, el EyeSuite Progression Analysis:

La funcion de Analisis de Tendencias EyeSuite CLUSTER combina una alta
sensibilidad con una buena especificidad (s3). Los puntos de la prueba se agrupan en
clasteres a lo largo de los haces de fibras nerviosas para analizar mejor los cambios en
areas cruciales, como el escalon nasal o la macula. De esta manera, puede eliminarse el
laborioso método de contar puntos aislados. Asimismo, todas las regiones patoldgicas se

destacan por medio de un gréafico combinado de probabilidad/desviacion.
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Figura 24. Imagen del grafico de analisis de Clusters del Octopus 900.

La funcion de Analisis de Tendencias POLAR permite una comparacion directa con los
resultados estructurales. Con el gréfico Polar de Octopus, pueden identificarse

facilmente los haces de fibras nerviosas en riesgo o con defectos (s4-ss).
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Figura 25. . Imagen del gréafico Polar del Octopus 900. Los defectos locales se proyectan a lo largo de las
fibras nerviosas hacia el disco 6ptico y se representan como lineas rojas (B). Los defectos proyectados (C,
D) se representan verticalmente y se escalan con anillos para las desviaciones de 10, 20 y 30 dB (E). El

grafico Polar de Octopus permite una comparacion directa de los datos con los resultados estructurales.
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2.5 JUSTIFICACION

La deteccion precoz y control de la progresion glaucomatosa constituyen uno de
los desafios mas dificiles e importantes del manejo de la enfermedad. Su presencia confirma
el diagnostico de glaucoma en pacientes sospechosos, nos informa sobre la evolucion de la
enfermedad y la efectividad del tratamiento y porgque nos permite valorar el pronostico visual
del paciente y el riesgo de pérdida de calidad visual. Por todo ello, la presencia o ausencia
de progresion tiene una gran importancia e influye de forma decisiva en la toma de las
decisiones clinicas.

Los métodos convencionales como las estereofotografias o la campimetria
difieren en sus capacidades diagnosticas para detectar progresion y evidencian pobre acuerdo
entre ellas. Las pruebas funcionales, como la campimetria, presentan una limitacion
importante a la hora de buscar progresion: la alta variabilidad entre pruebas realizadas de
forma consecutiva por el mismo paciente (test-retest).

Los dispositivos de imagenes son menos dependientes de la colaboracion y
performance del paciente y, particularmente, la Gltima version de SD-OCT ofrece resultados
altamente fiables y constantes. Nuevos programas con algoritmos para la deteccion y analisis
de progresion han sido recientemente implementados a los dispositivos de imagen como la
polarimetria laser (GDX), el escaner por laser confocal (HRT) y el OCT. Estos programas
podrian ser herramientas Utiles para la deteccion de la progresion de la enfermedad, pero

hasta ahora s6lo han sido parcialmente evaluados

No se ha encontrado en Medline ningun estudio publicado que reporte
resultados y datos numéricos de manera prospectiva sobre el rendimiento diagnostico de
los nuevos programas y algoritmos del SD-OCT al combinarlos con métodos diagndsticos
clasicos (campimetria y estéreo-fotografias) para la deteccion de progresion en el

glaucoma.
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3. HIPOTESIS DEL TRABAJO

63



64



3. HIPOTESIS DEL TRABAJO:

Los nuevos algoritmos para la deteccion de la progresion glaucomatosa del
SD-OCT pueden ser utiles en la evaluacion de la progresion de la enfermedad, pero su
rendimiento y acuerdo con métodos diagnosticos clasicos varian considerablemente
segun el estadio de la enfermedad y las caracteristicas del paciente.

Es posible determinar en qué escenario clinico son méas Utiles y eficaces para
la deteccién de progresion por SD-OCT, la campimetria o las series de estéreo-

fotografias. Esta informacidn podria facilitar las decisiones clinicas.
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4. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
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4, OBJETIVOS DEL ESTUDIO:
4.1 Principal.

Evaluar la capacidad de los parametros del programa Guided progression
analysis (GPA) del SD-OCT para identificar cambios en el dafio estructural provocados
por el glaucoma.

4.2 Evaluar la concordancia en la identificacion de progresion entre los
programas de deteccion de progresion del GPA del SD-OCT, con los algoritmos GPA
del campimetro Humphrey Field Analyzer (HFA) y con la valoracion de series de estéreo-
fotografias por especialistas en glaucoma.

4.3 Determinar y comparar el grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina, la
desviacién media de los campos visuales y el indice de funcion visual en pacientes con

progresion glaucomatosa detectada por diversos métodos diagndsticos
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5. APORTACION ESPERADA
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Este estudio aportara resultados y datos numéricos, obtenidos de manera
prospectiva, sobre el rendimiento diagnostico de los nuevos programas y algoritmos del
Tomdgrafo de coherencia Optica de dominio espectral (SD-OCT). Se desconoce qué
parametros son los mas adecuados o qué cambios deben considerarse como clinicamente
significativos. También se evaluara el rendimiento al combinarlos con métodos de
diagnosticos clasicos para la deteccion de progresion glaucomatosa.

Se reportaran de manera detallada datos sobre el acuerdo diagndstico en la
deteccién y monitoreo de la progresion glaucomatosa entre el SD-OCT y los métodos
mas utilizados en la actualidad (la campimetria y estéreo-fotografias).

Se deducirdn recomendaciones respecto al empleo del a SD-OCT en el
seguimiento de los pacientes con glaucoma. Los resultados podrian brindar valiosa
informacién sobre qué prueba diagndstica es méas apropiada para la deteccion de la

progresion en los diferentes estadios de la enfermedad.
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6. PUBLICACIONES DEL ESTUDIO
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6. El presente estudio lo componen 3 PUBLICACIONES:

1. Rendimiento Diagndstico del Algoritmo de Analisis de Progresion del

Tomografo de Coherencia Optica con Dominio de Espectro en la Deteccion de

Progresion Glaucomatosa.

Revista espafiola de glaucoma e hipertension ocular 2014;4(1):240-245. 1SSN:2174-
6125.

Onihs GRR] o Conprie ionas s iermacuoss

2. Agreement Among Spectral-Domain Optical Coherence Tomography, Standard

- investigative .
IOV :T;,:LT".:,L’.E&E’ B Automated Perimetry, and Stereophotography in the Detection Of Glaucoma

a1 AR jourms

grerdned  Progression.

Concordancia Diagnostica del Tomdgrafo de Coherencia Optica con Dominio de
Espectro, Perimetria Automatizada Estandar y Estéreo-Fotografias en la
Deteccién de Progresion Glaucomatosa.

Revista: Investigative Ophthalmology & Visual Science, February 2015, vol 56, N°.2
1253-1260. 2013 Impact Factor: 3.661 (ISI 2013) Q1 Journal Citation Reports. ISSN

1552-5783.Association for Research in Vision and Ophthalmology.

Volume 24/Nomber 5 3. Evaluation of Retinal nerve fiber layer thickness, Mean deviation and Visual
field index in progressive glaucoma.

Evaluacion del Grosor de la Capa de Fibras Nerviosas de la Retina, Desviacion
media e Indice de Funcion Visual en la Progresion Glaucomatosa.

Revista: Journal of Glaucoma. 2016 Mar;25(3):e229-35. ISSN 1536-481X. Lippincot,

Williams &Wilkins. Impact. Factor:2.427 (I1SI 2013).
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7. MATERIAL Y METODOS
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1. METODOS
7.1 Disefio y Participantes:

Estudio observacional longitudinal de cohorte que incluyd 246 ojos de 148
pacientes en seguimiento por nuestro departamento de Glaucoma durante el periodo de
marzo del 2008 - junio del 2012. Los pacientes fueron reclutados si tenian un numero
minimo de exdmenes obtenidos necesarios para realizar los andlisis de las series de fotos,
el programa de Analisis de progresion de la campimetria y de la Tomografia de
Coherencia Optica (SD-OCT) (ver variable principal).

En el Institut Catala de Retina, Barcelona, Espafa, los pacientes con
glaucoma, sospecha de la enfermedad y pacientes sanos fueron reclutados de forma
consecutiva y fueron sometidos a una serie de procedimientos diagnosticos estructurales
y funcionales previamente protocolizados.

7.2 Procedimientos Diagndsticos / Intervencion:

En la visita inicial y en las de seguimiento, se registrd la historia clinica
ocular y general. Se realizaron exploraciones oftalmoldgicas completas que incluyeron
agudeza visual, refraccion manifiesta, tonometria por aplanamiento Goldmann, examen
en lampara de hendidura, gonioscopia y evaluacion funduscopica con lente de 78D. Cada
6 meses se obtuvieron campimetrias 24-2 Humphrey con el algoritmo Swedish interactive
threshold algorithm (SITA) y anualmente se obtuvieron estéreo-fotografias de la papila
con la camara de fondo de ojo modelo TRC-NW?7SF (Topcon, Tokio, Japdn). Utilizando
el protocolo Optic Disc Cube 200x200 del OCT Cirrus 5.0 (Carl Zeiss Meditec),
anualmente se obtuvieron imagenes del nervio 6ptico y la capa de fibras nerviosas de la
retina peripapilar (CFNR).

7.3 Criterios de inclusion: edad >18 afos, agudeza visual corregida > 20/30 de

la clasificacion Early Treatment Diabetic Retinophaty Study chart; error refractivo
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esférico entre el rango +5 a -5 dioptrias, menos de 3 dioptrias de astigmatismo y angulo

irido-corneo-endotelial abierto, definido como el que presente al menos un grado 3 de

amplitud segun la clasificacion de Shaffer.

7.4 Criterios de exclusion: Enfermedad ocular o sistémica que pueda afectar al

nervio optico, a la retina o al campo visual, exceptuando presencia de catarata incipiente

0 moderada; o la presencia de historia de procedimientos quirdrgicos o laser en la retina.

Fueron excluidos los pacientes con campos visuales severamente deprimidos en los

cuales el HFA GPA no pudo realizar los algoritmos de analisis de eventos y tendencias.

Tabla 9. Organigrama cronol6gico seguido en el protocolo exploratorio

ACTUACION VISITA INICIAL SEGUNDA VISITA | TERCERA VISITA CUARTA VISITA VISITAS SUCESIVAS
3 meses 6 meses 12 meses c/6-12MESES
Consentimiento informado X
Historia clinica completa X X
Exploracion oftalmologica X X X X X
completa
Presion intraocular X X X X X
Gonioscopia X
Paquimetria X
Estereo-fotografias X X X X
Campimetria X X X X X
SD-OCT X X X X
7.5 Clasificacion de la muestra

Dependiendo en las caracteristicas del campo visual, el aspecto del nervio

optico y la presion intraocular, después de sucesivas visitas, los pacientes se clasificaron

en glaucomatosos, sospechosos de glaucoma, hipertensos oculares y pacientes sanos. Un
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paciente fue considerado glaucomatoso si presentaba defectos con patron glaucomatoso

en el campo visual congruentes con dafio en el nervio dptico en méas de dos ocasiones.
Un defecto glaucomatoso en el campo visual fue definido por la presencia en el gréafico
de desviacion patrén, de 3 0 mas puntos continuos no periféricos por fuera del 95% de
los limites normales; (p<5%) y por lo menos un punto con p<1% en al menos 2<
examenes consecutivos. También fue considerado campo visual glaucomatoso el obtener
un Glaucoma Hemifield Test (GHT) por fuera de los limites normales. Dafio
glaucomatoso en el nervio optico fue definido por la presencia de adelgazamiento local o
difuso del anillo neuro-retiniano, indice excavacion/papila >0,8, o asimetria de éste indice
entre ambos ojos >0.2, o la presencia de hemorragia peripapilar o defecto de CFNR. Los

ojos clasificados como sospechosos de glaucoma tenian perimetria blanco/blanco dentro

de la normalidad pero aspecto glaucomatoso del nervio Optico. Los pacientes con

hipertension ocular (HTO) (> 21 mm hg) presentaron campimetrias y apariencia del disco

oOptico normal en tres exploraciones consecutivas diferentes. Los pacientes sanos, no
tenian historia de HTO (P1O< 21 mm hg) en 3 exadmenes consecutivos diferentes,
presentaban campos visuales fiables normales (Desviacion media y SD patron dentro de
los 95% del intervalo de confianza), con GHT normales en al menos en dos ocasiones y
aspecto del nervio 6ptico normal.

Durante el periodo de seguimiento, cada paciente fue tratado segun el criterio de su
oftalmologo y de acuerdo con su situacion clinica y evolucién. Este estudio fue
aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Universitario del
Sagrado Corazon, y se realiz6 siguiendo los principios de la declaracion de Helsinski

(59th WMA General Assembly, Seoul, October 2008).
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Tabla 10. Criterios Diagnsticos para la clasificacion de la muestra.

ACTUACION Glaucoma Sospechosos de Glaucoma Hipertension ocular Pacientes sano
Presis
FTesion X X PIO'> 21 mm hg PIO< 21 mmhg
intraocular
Estereo- o
’ Daflo glaucomatoso en el NO. Aspecto glaucomatoso del NO. NORMAL NORMAL
fotografias

Defectos con patron glaucomatoso en el
Campimetria | campo visual congruentes con dafio en NORMAL NORMAL NORMAL
el NO en més de dos ocasiones

Defecto glaucomatoso en el CV: presencia en el grafico de desviacién patrén, de 3 o mas puntos continuos no periféricos por fuera del 95% de los limites normales;
(p<5%) y por lo menos un punto con p<1% en al menos 2< examenes consecutivos y/o el obtener un Glaucoma Hemifield Test (GHT) por fuera de los limites normales.
Dafio glaucomatoso en el nervio Gptico: presencia de adelgazamiento local o difuso del anillo neuro-retiniano, indice excavacién/papila >0,8, 0 asimetria indice entre
amhos 0jos >0.2, 0 la presencia de hemorragia peripapilar o defecto de CFNR

NO: Nervio dptico.

7.6 VARIABLE PRINCIPAL.:
PRESENCIA DE PROGRESION (Variable cualitativa dicotomica).

7.6.1 La progresion en las series de fotografias fue determinada de manera
doblemente enmascarada (paciente y evaluador) por 2 especialistas en glaucoma
independientes. Los expertos, utilizando el visor estereoscopico (Screen-Vu PS Mfg.,
Portland, OR, Estados Unidos), buscaron alguno de los siguientes signos de progresion:
reduccion del anillo neuro-retiniano, aumento del indice excavacion/papila, asimetria del
nervio optico, hemorragias peri-papilares y aparicion o aumento de defectos en la CFNR.
Para que un caso fuera clasificado como “progresion”, los especialistas debian identificar
signos de progresion y acertar con la secuencia temporal correcta. En caso de desacuerdo,

un tercer experto definia la clasificacion.
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7.6.2 En la campimetria, la progresion se determind utilizando el programa
GPA del campimetro Humphrey 740i Field Analyzer’s (HFAII),2008, Carl Zeiss
Meditec, Dublin CA. Se incluyeron en el estudio sélo series de campos visuales con al
menos 5 exdmenes fiables (pérdidas de fijacion <30%, falsos-positivos <20% Yy falsos -
negativos <30%) y con un seguimiento minimo de 2 afios. Se evaluaron parametros de
analisis de eventos, como de tendencias. El algoritmo de analisis de eventos compara los
cambios producidos entre los examenes basales y los de seguimiento. Se considera
progresion, si el cambio detectado es mayor al deterioro que se espera encontrar en ese
sector del campo en menos del 5% de los pacientes con glaucoma estable (p<0.05). Los
mensajes de Alerta progresion posible (deterioro significativo en 3 puntos del campo
visual en 2 examenes consecutivos), 0 progresion probable (deterioro significativo en 3
puntos con cambio significativo en 3 examenes consecutivos) fueron clasificados como
progresion campimétrica. El analisis de tendencias calcula la velocidad de progresion del
Visual Field Index (VFI) utilizando una ecuacién de regresion lineal representada en el
gréfico de VFI (34). Las pendientes negativas con p<5% fueron consideradas progresion
campimeétrica,

7.6.3 En el SD-OCT la progresion se determin6 con el programa Glaucoma
Progression Analysis (GPA) version 5.0. (Carl Zeiss Meditec, Dublin CA). Sélo los
examenes con una intensidad de sefial >5, bien centrados y libres de artefactos fueron
incluidos. Un minimo de 3 exdmenes de buena calidad eran necesarios para obtener un
analisis por GPA.

Los siguientes parametros fueron analizados para la deteccidn de progresion.
e ANALISIS DE EVENTOS:
o RNFL Thickness Map progression (Thickness Map).

o RNFL Thickness Profiles Progression (Thickness Profile).
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e ANALISIS DE TENDENCIAS:
o Average RNFL Thickness Progression (Average Thickness),
o Overall Thickness,
o Superior Thickness

o Inferior Thickness.

Si se detectaba un cambio estadisticamente significativo en un test de
seguimiento, el programa indicaba un mensaje de alerta progresion posible (en amarillo).
Cuando un cambio significativo era detectado en 2 exdmenes consecutivos, el mensaje de
alerta progresion probable (en rojo) era indicado. Ambos mensajes de alerta, en cualquier
parametro de progresion de la Gltima adquisicion de imagenes fue considerado progresion

por SD-OCT.

7.7 VARIABLES SECUNDARIAS
Se registro:
e Edad (en afios)
e Sexo
e Paquimetria corneal (en micras)
e NuUmero de estudios por OCT, campimetria, estéreo-fotografias
e Tiempo de seguimiento (en meses).
e Grosor de la CFNR del OCT (en micras).
e Indice excavacion/papila vertical (E/P) del SD-OCT (0 a 1, en décimas).
e Desviacion media del campo visual (decibelios).

e VFI del campo visual (porcentaje, 0 a 100).

86
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8. ANALISIS ESTADISTICO

El andlisis estadistico se realizd con los programas SPSS statistical software
(ver. 20.0; SPSS Inc, Chicago, IL) y WINPEPI (PEPI-for-Windows 11.15). En todos los
analisis una p<0.05 fue considerada estadisticamente significativa.

La estadistica descriptiva emple6 medias y desviacion estandar para las
variables con distribucion normal y mediana, primer y tercer cuartiles para variables con
distribucion no normal. La distribucion de los datos numéricos fue evaluada utilizando la
prueba de Kolmogorov-Smirnov.

Se utilizo el test de la t de student (datos con distribucion normal) y el test de
Mann-Whitney (datos con distribucién no normal) para valorar las diferencias entre 2
grupos. Las comparaciones entre mas de 2 grupos se realizaron utilizando el test de
andlisis de la varianza (ANOVA, distribucion normal) o el test de Kruskal-Wallis

(distribucién no normal).

8.1 RENDIMIENTO DIAGNOSTICO (Revista espafiola de glaucoma e hipertension ocular
2014;4(1):240-245. ISSN:2174-6125.)
Se calcul6 la sensibilidad (Se), especificidad (Sp), tasa de falsos positivos

(FPr), cociente de probabilidad positivo (LR+), cociente de probabilidad negativo (LR-),
y el area debajo de la Curva de Rendimiento Diagnostico (AROC) para la deteccion de
progresion glaucomatosa (tabla 13). Se calculd la Sp y probabilidad post-test de
resultados positivos al combinar los diferentes métodos diagnosticos. Las series de
fotografias fueron consideradas método de deteccion de progresion de referencia (tabla

14).
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8.2 ACUERDO DIAGNOSTICO (Investigative Ophthalmology & Visual Science, February 2015,
vol 56, N°.2 1253-1260.. ISSN 1552-5783.Association for Research in Vision and Ophthalmology)

Se evalu6 la concordancia entre diferentes métodos para identificar
progresion y se reporté utilizando el coeficiente Kappa (K), PABAK (Kappa ajustado al
sesgo ajustado a la prevalencia), GWET'S AC1 (indice de primer orden de Gwet),
proporcidn de coincidencias frente al total (OPA), porcentaje de acuerdo positivo (Ppos)
y porcentaje de acuerdo negativo (Pneg) de Cicchetti-Feinstein, tabla 15. Las férmulas
utilizadas en este estudio se presentan en la Tabla 16. Los casos de progresion
identificados por cada método diagndstico fueron presentados en un diagrama de Venn

(figura.4).

8.3 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON PROGRESION
GLAUCOMATOSA (Journal of Glaucoma. 2016 Mar;25(3):229-35. ISSN 1536-481X. Lippincot,
Williams &Wilkins).

Se evalu6 el nimero de casos con progresion glaucomatosa detectados por 1,
2 0 3 métodos y por sus diferentes algoritmos diagnosticos (tabla 17).

Se evalud el grosor promedio de la CFNR, la DMy el VFI de los casos con y
sin progresion de cada algoritmo de cada prueba diagnostica y la significacion estadistica
de sus diferencias. Se presentan resultados en la tabla 18.

Se valoraron las medias, desviaciones estandar, medianas y ler y 3er cuartil
del espesor medio de la CFNR, DM, VFI, paguimetria y edad de los casos con progresion.
Los estadisticos Anova y Kruskal-Wallis fueron utilizados para valorar las diferencias

estadisticas entre los diferentes algoritmos diagnosticos (tabla 19).
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La relacion entre la clasificacion inicial y la deteccidn de progresion por los
diferentes test fue determinada utilizando la prueba Chi-cuadrado de Pearson (y2) v el

coeficiente V de Cramer, tabla 20.
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9. RESULTADOS

Doscientos setenta y seis pacientes fueron elegidos en base a un numero
minimo de examenes con CV, OCT y fotografias, 5, 3 y 2 respectivamente. Sin embargo
128 participantes fueron excluidos debido a la mala calidad de las pruebas (110 pacientes
excluidos por OCT, 15 por CV y 3 por estereo-fotografias). En el presente estudio, 246
ojos de 148 pacientes (59 hombres, 89 mujeres) fueron reclutados y seguidos durante un
periodo de 31.8 £ 9 meses. La edad media fue de 65.1 + 12.25 (34 -86) afios. Noventa y
siete 0jos (39.4%) fueron clasificados como glaucomatosos, 63 ojos (25.6%) como
sospechosos de la enfermedad, 69 ojos como hipertensos oculares (28%) y 17 0jos (6.9%)
eran normales. Las caracteristicas demogréaficas de la muestra, nimero de examenes y el
grado de dafio funcional (DM del campo visual) y estructural (espesor medio por OCT)

basal estan resumidos en la Tabla 11.

Caracteristicas demograficas de la muestra

NORMAL HIPERTENSION ~ SOSPECHOSO GLAUCOMA Sig. p
N2 de Ojos {N@ de pacientes} 17{14} 69{41) 63{41) 97{60} 0,000
Edad (a) 543(82)  625(115  66(106)  69.37(12.8) 0.001
Seguimiento (m) 3184(96)  3054(77)  3256(89  3212(9.) 0,381
Paquimetria (y) 54036(385) 553.23(409) 540.1(35.7)  533.45(30.9) 0,007
OCT exdmenes (n) $3[3/4] $3[3/4] $3[3/4] $3[3/4] 0,631
Campos Visuales (n) $5[5/6] $6[5/7] $6[5/8] $7(6/9] 0,000
Estereofotografias (n) $2[2/3] $2(2/2] $2[2/3] $2[2/3] 0.287
Espesor CFNR Base 90.88(8.1)  8817(91)  8356(118)  75.26(13.4) 0,000
DM Base (dB) 05(0.9) 037(17)  -166(35)  -427(55) 0,000

n=148, 59-89 hombre/mujer
Tabla 11. Caracteristicas demograficas de lamuestra. {N2de pacientes}, (Desviacion Standar), Sig. P: Kruskal-Wallis para
distribuciones anormales. $ mediana [1er quartil/3er quartil], DM: desviacion media.

9.1 RENDIMIENTO DIAGNOSTICO (PRIMERA PUBLICACION)
Las series de estéreo-fotografias detectaron progresion en 17 ojos (6.9%)
mientras que el SD-OCT clasifico como progresion a 63 (25.6%) de los 246 casos. Los

parametros de analisis de eventos: Thickness Map y Thickness Profile detectaron cambios
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significativos en 52 (21.5%) y 31 ojos (12.6%), respectivamente. Average Thickness,
Overall Thickness, Superior Thickness e Inferior Thickness -todos ellos parametros de
analisis de tendencias- identificaron progresion en 31 (12.6%), 17 (6.9%), 11 (4.4%) y 14
ojos (5.6%), respectivamente. Los parametros Average Thickness y Overall Thickness
detectaron 4 de los 17 casos con progresion por estéreo-fotos, obteniendo la mayor Se
(23.5%). Los andlisis por tendencias del OCT obtuvieron la mayor especificidad, (88.2 -
95.2%), mientras que los andlisis por eventos del OCT (Thickness Map y Thickness
Profile), resultaron tener las mayores tasas de falsos positivos (12.7-21%) (Tablas 12 y
13).

Los algoritmos de progresion del campo visual identificaron cambio
significativo en 37 ojos (15%). Los analisis de eventos y tendencias obtuvieron, ambos,
Se del 35.3% al detectar 6 0jos con progresion por estéreo-fotos y especificidades del 91.3
al 93.9%, respectivamente (Tabla 12 y 13).

FRECUENCIA de CASOS DETECTADOS con PROGRESION (%)

Metodo/algoritmo Casos ¢/Progresion ~ GLAUCOMA SOSPECHA HIPERTENSION NORMAL ESPECIFICIDAD
ESTEREOFOTOS 17 {16} 8 7 2 0 100%
Progresion CV 37{2} 21 8 5 3 82%
VF GPA event 26 18 5 2 1 91%
VF GPA trend 20 10 4 4 2 93%
Progresion x SD-OCT 63{42)} 24 16 21 2 88%
Thickness MAP 52 19 15 17 1 94%
Thickness Profile 3 12 9 9 1 94%
Average thickness 30 14 8 7 1 94%
Overall thickness 17 11 2 4 0 100%
Superior thickness 1 5 3 3 0 100%
Inferior thickness 14 7 5 1 1 94%

Tabla 12. Frecuencia de casos de deteccion de progresion (%) y valores de especificidad de las diferentes modalidades diagnésticas y sus algoritmos.
{Ne de pacientes}

La mayor capacidad para confirmar progresion, determinada por el cociente
de probabilidad positivo (LR+), se obtuvo con el anélisis de tendencias de los CVs (5.8
LR+). En cambio, cuando se tratd de confirmar ausencia de progresion, utilizando el

cociente de probabilidad negativo (LR-), ambas estrategias de la PAC lograron los
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mejores valores (0.7). EI mayor area debajo de la Curva de Caracteristicas Operativas 0
rendimiento diagnostico (AROC) para la deteccion de progresion glaucomatosa también

lo obtuvo el analisis de tendencias de la PAC (0.646; tabla 13).

Sensibilidad, Especificidad, FPr, LR+, LR- y AROC del SD-OCTy PAC en la deteccion de progresion glaucomatosa

Sensibilidad Especificidad FPr % LR+ LR- AROC
% %

VF GPA: Analisis Eventos 35.3 91.3 8.7 4.0 0.7 0.633
VF GPA: Analisis Tendencias 35.3 93.9 6.1 5.8 0.7 0.646
Thickness MAP 17.6 78.2 21.8 0.8 11 0.479
Thickness Profile 11.8 87.3 12.7 0.9 1 0.49
Average thickness 235 88.2 11.7 2 0.9 0.559
Overall thickness 23.5 94.3 5.7 4.1 0.8 0.589
Superior thickness o 95.2 4.8 0 11 0.476
Inferior thickness 5.9 94.3 5.7 1 1 0.501

Tabla 13. Analisis de Progresion del Campimetro Humphrey (VF GPA), Tasa de falsos positivos (FPr),cociente de probabilidad positivo (LR+)

cociente de probabilidad negativo (LR-), Area debajo de la Curva de Rendimiento Diagndstico (AROC)

Al combinar los algoritmos del SD-OCT con los de la PAC, y considerando
progresion si alguno de los parametros del OCT o la PAC era positivo, el mejor
rendimiento se obtuvo con el par Overall Thickness(analisis de tendencias del OCT) y
el anlisis de tendencias de la PAC. Este par obtuvo 47.1% Se, 88.2% Sp, 0.676 AROC,
0.6 LR- y probabilidad post-test de resultados positivos de 22.9%. Mientras que Si
consideramos resultado positivo si ambos OCT y PAC fueron positivos, la Se disminuye
al 17.6%, pero la Sp en algunas combinaciones obtiene valores de 98.3-100%,
alcanzando valores de probabilidad  post-test de resultados positivos y LR+

considerablemente altos (Tabla 14).
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Considerando progresidn s alguno de los pardmetros del OCT o la PAC era positivo Considerando resultado positivo si ambos OCTy PAC fueron positivos

Se S AROC  posttestprot LR+ [R- Se Sp AROC  posttestprot LR+ [R-
Thickness MAP + VF Event a2 o M2 05 96 18 08 s %3 0% B3 6% 0%
Thickness MAP + VF trend i1 134 0,603 116 L on 59 %, 053 5 45 09
Thickness Profile + VF Event 33 795 0574 113 n 081 118 %1 0,555 5 B3 039
Thickness Profle + VF trend 4,2 81,7 0,615 143 25 on 59 9,6 0,528 50 1475 09
Average thickness + F Event 2 9 0,606 132 205 074 176 %6 0,586 5 uo 08
Average thickness + VF trend gy a1 o0 63 28 08 s 10 0559 10 50 0,88
Overall hickness + VF Event 4,2 8,6 0,634 175 2,8 0,69 176 100 0,538 100 >0 03
Overal thickness + VF trend AL 82 0,676 29 3% 06 118 100 059 10 50 088
Inferior thickness + VF Event 33 8% 0,607 158 25 075 59 99,56 051 500 B4 0%

Tabla 14. Se, Spy probiabilidad post-test de resultados positivos al combinar los algoritmos del SD-OCT con los de la PAC

9.2 ACUERDO DIAGNOSTICO (SEGUNDA PUBLICACION)

En 17 ojos (6.9%) se encontrd progresion por estéreo-fotografias. Acuerdo
entre observadores se obtuvo en 83% de los casos (207 0jos), con un Ppos del 18.2% al
juzgar presencia de progresion (5 casos) y un Pneg del 91.1% al clasificar casos que no
progresaron. El acuerdo inter-observador kappa (K) fue bajo, 0.12, sin embargo el
PABAK y el indice AC1 buenos, 0.68 y 0.8 respectivamente. En 39 casos se requirié la

valoracion de un tercer observador.

En 3 0jos (1.2%), las 3 modalidades diagndsticas concordaron en clasificarlos
como casos con progresion, y en 147 casos (59.7%) coincidieron al clasificar como casos

que no progresaron, figura 26.
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N=246 ESTEREOFOTOS 17 NO PROG. 147

5 1 HTO
2 S50sp

2 Glau

ocCcT 63 Cv 37

CV: Campimetria, HTO: Hipertension Ocular, Sosp: Sospecha de Glaucoma, Glau: Glaucoma.

Figura 26. Diagrama de Venn. Acuerdo entre diferentes modalidades

diagnosticas al clasificar progresién glaucomatosa.

La mayoria de los casos con empeoramiento de la enfermedad fueron
identificados por un sélo método diagndstico, obteniendo un bajo Ppos; 27.9% y 32.4%
para los analisis de eventos y tendencias del CV con las estéreo-fotos y todos por debajo
de 25% para los parametros del SD-OCT con las estéreo-fotos. Sin embargo, la
concordancia en los casos de no-progresion fue alta, mostrando altos valores de OPA
(72.8 2 89.8%) y altos Pneg (83.8 a 94.5%). Los valores de OPA, Ppos y Pneg mas altos
fueron encontrados entre las estéreo-fotografias y el analisis de tendencias del CV,
seguidos por las fotografias y el parametro Overall Thickness del SD-OCT (tabla 15). A
pesar de los altos valores de OPA (todos mayores que 70%), el coeficiente K entre
métodos obtuvo bajos valores (<0.3). El valor K mas alto se obtuvo entre las estéreo-fotos

y el andlisis de tendencias del CV y entre las fotos y al anélisis de eventos del CV, 0.27 y
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0.21 respectivamente (tabla 15). Las medidas de concordancia evidenciaron un mayor
acuerdo entre las combinaciones fotos-CV tendencias y entre fotos-overall thickness del
SD-OCT que en cualquier otra combinacion. Estos pares presentaron valores aceptables

de PABAK y AC1 s (>0.78 y 0.88 respectivamente).

Los pardmetros o algoritmos de progresion del SD-OCT mostraron mayor
acuerdo diagnostico con las estéreo-fotografias que con los CV. También se comprob6
que los algoritmos del SD-OCT coincidieron con mayor frecuencia con las clasificaciones
del analisis de tendencias del CV que con las del analisis de eventos. Por Gltimo, también
las estéreo-fotografias obtuvieron mejores resultados en términos de acuerdo con los

analisis de tendencias del CV que con los de eventos (tabla 15).

Kappa K.PABAK GWET'S ACL OPA Ppos Pneg
Fotos |CV Event|CV Tend| Fotos |CVEvent|CV Tend| Fotos [CV Event| CV Tend| Fotos |CV Event|CV Tend| Fotos (CV Event|CV Tend| Fotos |CV Event| CV Tend
Thickness MAP 10,02 0.01 | -0.01 [ 0,48 | 0.46 | 047 |066| 0.63 | 065 | 74 | 728 | 736 | 86 | 152 | 110 | 848 838 | 845
Thickness Profile| -0.01 0.03 | -0.02 | 0.64 | 0.60 | 062 |0.78| 0.75 | 077 82.1] 80.1 | 809 | 83 | 140 | 7.8 |90.1| 88.7 | 893
Average thickned 0,08 | 0.03 | -0.02 [ 0.67 | 0.60 | 062 | 0.80| 075 | 077 |83.7] 80.1 | 809 | 16.7| 140 | 7.8 |91.0| 88.7 | 893
Overall thicknesg 0.18 | 0.06 | 0.04 [0.79| 0.70 | 073 | 0.88 | 0.82 | 0.84 [89.4| 850 | 866 |235| 140 | 108 | 943 | 918 | 927
Superior thickne] -0,06( 007 | 006 | 077 0.70 | 0.75 | 0.87 | 0.83 | 0.86 | 88.6| 85.0 [ 874 | 00 | 0.0 | 00 |940| 919 | 933

Inferior thicknes{ 0 | 0.03 | -001 [ 0.76| 0.71 | 074 [0.87| 083 | 085 [882| 85.4 | 87.0 | 65 | 100 | 59 [937] 920 | 930
CV: analisis Even] 0,21 033 | 075 077 | 085 086 | 874 886 | 279 391 | 931 937
CV:analisis tendd 027 | 0.33 080 077 088 | 0.86 898 | 8856 324 391 945 | 937

Tabla 15. Coeficiente Kappa (K), K PABAK (Kappa ajustado al sesgo ajustado a |a prevalencia), indice de primer orden de Gwet ACL (ACL), proporcion de coincidencias

frente al total (OPA), porcentage de acuerdo positivo (Ppos)y porcentage de acuerdo negativo (Pneg) de Cicchetti-Feinstein.
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Formulas utilizadas en el estudio.

Observador A
Kappa: [(a+d)/n]-(rt+su/n 2)/ [1-(rt+su/n?)] (G9)
PABAK: 2l(a+d)/n}-1 Observador B | Positivo Negativo Total
GWET'SACL: [(a+d/n)-(t+r/2n)]/ 1-(t+r/2n) Positivo a b(FP) r
OPA: (a+d)/n Negativo ¢(FN) d S
Ppos: 2a/(2a+b+c) Total t u n

Pneg: 2d(2d+h+c)

Tabla 16. Coeficiente Kappa (K), K PABAK (Kappa ajustado al sesgo ajustado a la prevalencia), indice de primer orden de Gwet AC1 (Gwet’sAC1), proporcidn de coincidencias

frente al total (OPA), porcentaje de acuerdo positivo (Ppos) y porcentaje de acuerdo negativo (Pneg) de Cicchetti-Feinstein.

9.3 CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON PROGRESION
GLAUCOMATOSA (TERCERA PUBLICACION)

Noventa y nueve ojos (40.2%) presentaron progresion glaucomatosa
detectada por al menos un método diagnostico. Ochenta y cuatro casos fueron detectados
solo por una modalidad diagnostica, 12 casos por dos pruebas y en 3 casos los 3 métodos
coincidieron en la identificacion de progresion (tabla 17).

Numero de casos con progresion
Frequencia Porcentaje

3 METODOS 3 3,0
OCT + CV (2 METODOS) 5 5,1
CV + FOTOS (2 METODOS) 5 5,1
OCT + FOTOS (2 METODOS) 2 2,0
OCT EVENTOS 27 27,3
OCT EVENTOS+TENDENCIAS 19 19,2
CV EVENTOS 13 13,1
CV TENDENCIAS 8 8,1
OCT TENDENCIAS 7 7.1
ESTEREOFOTOS 7 7,1
CV EVENTOS + TENDENCIAS 3 3,0
Total 99 100,0

Tabla 17. Nimero de casos con progresién glaucomatosa detectados por
1,20 3 métodos yporlos diferentes algoritmos diagndsticos.

Més de la mitad de los casos con progresion detectados por solo un método
(53 de 84 casos, 63%), fueron identificados por el analisis de eventos, de tendencias o

ambas estrategias del OCT. Veintisiete casos de progresion fueron detectados sélo por el
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analisis de eventos, 7 solo por el de tendencias del OCT y en 19 casos ambos algoritmos
del tomografo identificaron empeoramiento (tabla 17).

Se observaron diferencias significativas en el espesor de capa de fibras
nerviosas de la retina, DM y VFI (p<0,03) entre los casos con y sin progresion en el CV.
Con ambos analisis del CV los casos que progresan tienen mayor dafio estructural y
funcional medio que los que no progresan. Cuando las series de estéreo-fotos fueron
utilizadas para detectar empeoramiento, se encontraron diferencias entre casos con
progresion y no-progresion sélo en las medias basales del VFI (p=0.013), mas alto entre
los que no progresaron (tabla 18). Por otro lado, las unicas estrategias del OCT que
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los que progresaron y los que
no fueron los parametros Average y Superior thickness, en ambos casos 10s 0jos que no

progresan tienen un menor grosor medio de CFNR (Tabla 18).

Diferencias en términos de espesor promedios de CFNR, Desviacion media e indice de funcion visual entre casos con y sin progresion

Casos ¢/ Espesor promedio CFNR Desviacion Media indice de funcion visual

PROGRESION ~ |NOPROG PROG ~ MwWSig [NOPROG PROG ~ MWSig. [NOPROG PROG ~ M-WSig.

CV GPA eventos 26 828 7604 0012 | -175 492 000 | 95.06 8138  .000
CV GPA tendencias 20 873 748 0009 | -191 -413 003 | 9470 825  .000
ESTEREOFOTOS 17 8247 7694  0.05 -199  -335 022 | 9411 8159  .010
Thickness MAP 52 8151 8419 337 | -223 154 211 | 9339 9425 94
Thickness PROFILE 31 8153 8.9  .097 | -207 -217 897 | 9360 9342 74
AVERAGE thickness 30 8113 871 .003 224 -101 875 | 9332 9529 914
OVERALL thickness 17 8162 835 051 | -216 -106 885 | 9364 9276 114
SUPERIOR thickness 11 8168 90.73  (.001) | -218 -0002 138 | 9337 9791  .908
INFERIOR thickness 14 8L75 8757 156 | -215  -098 .84 | 9339 965 825

Tabla 18 Diferencias en términos de espesor promedios de CFNR, Desviacién media e indice de funcion visual entre casos con y sin progresién

detectados por cada algoritmo diagndstico. M-W Sig: Nivel de significancia del Test de Mann-Whitney.
Podemos observar que los grosores promedio de CFNR de los casos sin
progresion en los 3 métodos se encuentran en el rango de 81-82 micras. Resulta
interesante apreciar que los grosores medios de los casos con progresion de los CV y las

estereofotografias estan por debajo de esta banda mientras que los casos de progresion
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detectados por todos los parametros del OCT son mayores que 82 um. La misma situacion
ocurre al analizar las otras 2 variables, DM y VFI. Casos definidos por los 3 métodos
como estables (no-progresion) presentaron valores de -1.7 a -2,5dB de DM y de 93% a
95% de VFI. Los casos que progresaron por CV y fotografias obtuvieron medias por
debajo de estos intervalos (mayor dafio inicial) mientras que los casos clasificados como
progresion por OCT presentaron medias por encima de estos valores (menor dafio
inicial), (tabla 18).

La tabla 19 presenta medias, desviaciones estandar, medianas, ler y 3er
cuartiles del espesor medio de la CFNR, DM, VFI, paquimetria y edad de los casos con
progresion. Los casos con progresion identificados sélo por el andlisis de tendencias o
solo por el de eventos del OCT tenian mayor grosor medio de CFNR, en concreto 88.1
+/- 16.4 micras y 82.3 +/- 9.2 micras respectivamente, que los casos con progresion
identificados solo por el analisis de tendencias o el de eventos de los CV o por las estéreo-
fotos, 76.8(+/-17.2), 72.5(+/-12.12) y 69.6 micras (+/-8.9) respectivamente (p<0,03).

También se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre casos
con progresion en términos de VFI (p<0.006), pero no se encontraron entre la DM

(p=0.08), la edad (p=0.48) o la paquimetria (p=0.15), (tabla 19).
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Espesor promedio de la CANR, DM, VH, Paquimetria y edad de los casos con progresion.

GROSOR
PROGRESION POR METODOS EDAD PAQUIMETRIA INICIAL DM INICIAL VFI %
CFNR
OCT EVENTOS Mean 63.85(9.3) | 557.08(38) | 82.30(9.2) | -1.81(5.7) | 93.11(15)
Median 67,0 564 82,0 0,33 99
1st/3rd quartiles 56/71.5 528 /570 75.5/90 -3.75/1.2 91.5/100
OCT TENDENCIAS Mean 61.4(13.7) | 538.29(23) | 88.15(16.1) | -102(2.24) | 95.86 (8)
Median 62,0 529 96,0 -1,68 99
1st/3rd quartiles 49 /735 515.5/556 | 64.5/101.0 | -2.865/0.78 88/100
OCTEVENT+TEND  Mean 65.7 (17.4) | 539.05(47) | 87.53(6.6) | -1.08(1.75) | 96.95 (4)
Median 67,0 542 89,0 -1,17 98
1st/3rd quartiles 475/815 514 /575 83/935 -2481/0 96 /100
CV EVENTOS Mean 69.89 (7.8) | 535.30(26) | 72.46 (12.1) | -5.32(5.99) | 84.30 (15)
Median 69,0 527 70,0 -4,08 91
1st/3rd quartiles 625177 524 /560 68.5/87 -9.515/0.51 73199
CV TENDENCIAS Mean 74 (5.9) 548.86 (54) | 76.75(17.2) | -3.0875 (5.44) 85.5(19)
Median 73,0 538 79,5 -0,93 97
1st/3rd quartiles 69/80 484.75/627| 56/845 |-11.075/0.81] 60/99
CV EVENT+TEND Mean 79.5(9.2) | 506.33(22) | 67.33(19.6) | -9.88 (4.91) 61 (12)
Median 79,5 506 62,0 -11,37 57
1st quartile 73,0 490 51,0 -13,87 52
STEREOPHOTO Mean 66.2(9.9) | 538.42(56) | 69.57(8.9) | -4.36(5.66) | 87.71(15)
Median 71,0 545 70,0 -1,53 93
1st/3rd quartiles | 55.5/745 | 482.5/589 63/77 -11.14/-023| 68/99
OCT+Cv Mean 69 (14.7) 525.8(12) | 78.2(10.3) | -1.672(2.67)|] 91.8(13)
Median 72,0 522 76,0 -3,46 97
1st quartile 53,0 513 65,0 -3,64 69
OCT + FOTO Mean 76.5(2.1) 526.5 (56) 88 (4.2) -0.1(0.37) 100
Median 76,5 527 88,0 -0,10 100
1st quartile 75,0 487 85,0 -0,36 99
CV +PHOTO Mean 66 (8.5) 54267 (22) | 74.2(14.1) | -3.884(5.98)| 83.4(17)
Median 66,0 555 71,0 -3,35 86
1st quartile 58,0 555 71,0 0,06 85
3 METODOS Mean 60.33(23.1) | 564.33(20) | 91.33(22.2) | -2.29 (2.14) | 80.67 (19)
Median 70,0 559 85,0 2,17 81
1st quartile 34,0 548 73,0 -4,49 62
Diferencias estadisticamente
entre grupos. 0.592 ¥ 0.154 0.001 ¥ 0.08 0.006

Tabla 19. Medias, desvios estandar (), medianas, ler y 3er cuartilos del espesor promedio de la CFNR,

DM, VFI, Paquimetria y edad de los casos con progresion. Los estadisticos Anova (¥) y Kruskal-Wallis

fueron utilizados para valorar las diferencias estadisticas entre los diferentes algoritmos diagndsticos.
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En nuestro estudio, 53 ojos fueron identificados como casos de progresion
solo por algoritmos del OCT (54% de todos los casos de empeoramiento); estos casos
presentaron mayores grosores de CFNR (>82um), DM alta (>-2dB) y valor de VFI entre
93% y 96% (tabla 18). La mayoria de estos casos fueron inicialmente clasificados como
hipertensos oculares o sospechosos y no presentaban defectos en los CV. El hecho de
haber sido clasificados inicialmente como HTO o sospechoso hace mas probable
encontrar progresion por el andlisis de eventos del OCT (p=0.043) (tabla 20). Este dato
indica que el OCT es una herramienta util para la deteccion y el seguimiento de pacientes

con glaucoma pre-perimétrico o inicial.

Tabla 20. CLASIFICACION INICIAL

TOTAL NORMAL ~ HTO  SOSPECHA GLAUCOMA oSy ge cramer
ESTEREOFOTOS 17 0 2(12%)  7(41%)  8(47%) 0187
VF GPA eventos 26 1(4%)  2(8%)  5(19%)  18(69%) 004 ,328
VFGPAtendencias 20  2(10%)  4(20%)  4(20%)  10(50%)  0.549
OCTGPAeventos 53  1(2%)  14(26%) 20(37%) 18(35%)  0.043 ,287

OCT GPAtendencias 31 1(4%) 7(23%) 8(25%) 15 (48%) 0.852

Tabla de frecuencias presentando el nimero de casos clasificados como progresion en pacientes normales, hipertensos oculares (HTO),

sospechosos y glaucomatosos detectados por los diferentes algoritmos diagndsticos. La relacion entre la Clasificacion inicial y la deteccion

de progresion glaucomatosa por diferentes pruebas fue valorada con el estadistico Chi cuadrado de Pearson y el test V de Cramer.

Sesenta y tres por ciento de los casos detectados por el andlisis de eventos del
OCT fueron inicialmente clasificados como HTO (26%) o sospechosos de glaucoma
(37%) y sélo el 35% como glaucoma. Mientras que la mayoria de los casos con
empeoramiento detectados por la campimetria habian sido inicialmente clasificados como
glaucoma (CV eventos 69% y CV tendencias 50%).

La clasificacién inicial (normal, HTO, sospechoso de glaucoma y glaucoma)
se relaciona de manera significativa con la presencia de deteccion de progresion por el
andlisis de eventos del CV (32(2) = 10.64 y por el anélisis de eventos del OCT (x2(2)

=8.16; p < 0.05). Ambas estrategias presentaron una moderada relacion entre si (V de
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Cramer= 0.328 y 0.287 respectivamente). Este coeficiente de contingencia, una medida
de relacion estadistica basada en X2, tiene un rango de valores de 0 a 1. Un V de cramer
mayor a 0,3 es considerado en ciencias naturales y sociales como una correlacion

significativa, tabla 20.
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10 DISCUSION
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10 DISCUSION

La identificacion de la presencia de progresion glaucomatosa y la velocidad
de la misma tiene una relevancia clinica muy importante en el manejo del paciente con
esta enfermedad. La existencia de progresion confirma el diagnostico en casos dudosos,
permite valorar la efectividad del tratamiento instaurado y, ademas, nos ayuda a estimar

el prondstico visual del paciente afectado.

Monitorizar la progresion glaucomatosa es una tarea compleja por varias
razones. En primer lugar, la variabilidad presente en todos los instrumentos de medicion
del dafio por glaucoma. En segundo lugar, la ausencia de un método diagndstico ideal o
“gold standard” con el que comparar. Finalmente, el débil acuerdo en los resultados entre
los métodos convencionales mas utilizados en la identificacion de progresion (2o, 56-59)

dificulta especialmente la toma de decisiones clinicas.

10. 1 DISCUSION DEL METODO / LIMITACIONES

10.1.1 Tecnologia reciente:

El SD-OCT Cirrus es un instrumento relativamente nuevo, méas aun el
programa GPA que fue implementado en el afio 2008. En la actualidad no se conocen,
de forma detallada y precisa la utilidad clinica real de los resultados del OCT ni la

definicion del cambio minimo necesario para considerar que existe progresion por OCT.

10.1.2 Prevalencia de la progresiéon glaucomatosa

La prevalencia de progresion obtenida por los tres metodos fue
relativamente baja, limitando el analisis de acuerdo y el de comparacién del rendimiento
diagnostico entre modalidades. Pero esta baja tasa de deteccion fue similar a la encontrada

en la bibliografia y refleja la realidad encontrada en la practica clinica.
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10.1.3 Ausencia de Gold-estandar

La ausencia de un método ideal de referencia en la deteccion que defina de
forma indudable la progresién glaucomatosa limita la exactitud de los resultados
obtenidos. A pesar del pobre acuerdo que se obtiene entre las estéreo-fotos y a la PAC, la
mayoria de los trabajos cientificos los utilizan como gold standard y nosotros tampoco

hemos podido disponer de otro mejor.

Nuestro estudio considerd, como en otras publicaciones previas (26, 28, 56, 58, 60-
61), las series de estéreo-fotografias como método de referencia. Para reducir el sesgo y
la variabilidad de las interpretaciones subjetivas, estas fueron realizadas por observadores
independientes experimentados. Todos ellos eran especialistas en glaucoma con afios de
experiencia clinica.

Esta situacion presente en la clinica diaria, nos obliga a realizar el
seguimiento combinando diferentes instrumentos y distintos algoritmos estructurales y

funcionales.

10.1.4 Tiempo de seguimiento

Teniendo en cuenta la baja frecuencia y velocidad de progresion del glaucoma
Y que unos cuantos afios no reflejan toda la realidad clinica de una enfermedad que dura
toda la vida, el tiempo de seguimiento podria considerarse corto. Debemos mencionar
que no es posible tener hoy en dia un andlisis mas largo que 6-8 afos, ya que el GPA del
OCT no fue implementado hasta el afio 2008. Sin embargo, se reclutaron 99 casos de

progresion y se obtuvieron resultados estadisticamente y clinicamente significativos.
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10.1.5 Significacion clinica de los algoritmos

Existe un conocimiento cientifico muy limitado sobre la cantidad real de
cambio que es clinicamente relevante o significativa o sobre el rendimiento comparado
de los distintos instrumentos y algoritmos de deteccion disponibles en la actualidad.

En el tiempo de realizacion de esta tesis, no se disponia de algoritmos de deteccion de

progresion para los pardmetros del complejo de células ganglionares.

A pesar de estas limitaciones, creemos que nuestros resultados aumentan el
conocimiento basado en la evidencia sobre el rendimiento de distintos
instrumentos/algoritmos en la deteccion de progresion en el glaucoma y la relacion entre
las diferentes pruebas diagndsticas y sus resultados a lo largo de la evolucion de la

enfermedad.
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10.2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS
10.2.1 Tasa de Deteccion
La tasa de deteccion de progresion por estéreo-fotos fue cercana al 5 %. Se
podria considerar baja, pero es similar a la encontrada en consulta en el dia a dia y similar
a la reportada en otros trabajos (57,61-62). ES evidente lo dificil que resulta detectar cambios
y signos de empeoramiento en las series de fotografias del disco dptico y CFNR.
Nuestros resultados sugieren que, de acuerdo a la definicion de cambio
significativo utilizada para cada instrumento y algoritmo, el SD-OCT tiene una mayor
propension a clasificar casos como progresion (25%) que la PAC (15%). Similares
resultados fueron observados por Wollstein y col. al realizar un analisis de eventos por
OCT y PAC a 64 ojos de pacientes con glaucoma o con sospecha de la enfermedad,
siguiéndolos durante 4.7 afios. Obtuvo una tasa de progresion del 22 % con el OCT 'y del

9 % utilizando la PAC (30).

10.2.2 Rendimiento Diagndstico

Se ha observado que la habilidad del OCT para detectar cambio patolégico al
compararlo con el gold standard fue inferior a la PAC. Los analisis de progresion de la
PAC obtuvieron mejores resultados en términos de Se, LH+, LH- y AROC.
Probablemente existe una mayor concordancia en el tiempo de aparicion y deteccion de
los cambios estructurales identificados en las estéreo-fotografias con el dafio funcional de
los campos visuales, que con los precoces cambios detectados en la CFNR por el SD-
OCT. Indudablemente estos cambios son dificiles de identificar en una fotografia en color
de la papila por el ojo y el cerebro humano, aunque sean los de un especialista.

Como ya se ha planteado en otros trabajos, la alta tasa de falsos positivos que

se obtuvo con el SD-OCT podria ser debida a la incapacidad de los test convencionales
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(fotos 0 CV) para detectar progresion en estadios iniciales (12,3047,63). :Seran estos casos
“falsos positivos” detectados en el futuro por las estéreo-fotos o la PAC? ;Son éstas
detecciones precoces de progresion estructural clinicamente relevantes? Sin duda son
necesarios estudios longitudinales con elevado numero de casos y largo tiempo de
seguimiento para contestar a estas preguntas.

La combinacion de los analisis de progresion del SD-OCT y la PAC parece
aumentar el rendimiento diagndstico en la deteccion de cambio glaucomatoso. Al definir
progresion como la presencia de un resultado positivo en algin parametro del SD-OCT
o de la PAC, la combinacion detecta la mitad de los 0jos que progresaron por estéreo-
fotos, con alta tasa de falsos positivos y baja probabilidad post-test. Sin embargo, un
resultado negativo de esta combinacion seria atil para reafirmar la no-progresion del caso
(exclusion de progresion). Por otro lado, considerando resultado positivo sélo si ambos
SD-OCT y PAC identifican progresién, obtendremos bajas Se, pero altas Sp, LR+ y
probabilidades post-test, mostrando fuertes evidencias diagndsticas que confirmen
progresion.  En resumen, es recomendable combinar pruebas diagndsticas estructurales
y funcionales, y utilizar las mejores estrategias de analisis a nuestro alcance, para
desarrollar la complicada tarea de identificacion de la progresion glaucomatosa (6o, 64-65).

Las areas debajo de las Curvas de Rendimiento Diagnostico del SD-OCT y
PAC fueron pequefas, evidenciando diferencias con los resultados de las series de
estéreo-fotografias. Las causas de estos pobres resultados son una Se realmente baja para
detectar progresion por parte del OCT y PAC (10-35,3%) en relacién al gold standard
considerado. Este hecho puede deberse a varias razones. En primer lugar, las propias
limitaciones de la evaluacion subjetiva de fotografias del nervio éptico para identificar
progresion y, particularmente, el bajo nimero de casos identificado por este método

considerado como referencia. En segundo lugar, la existencia de diferencias temporales
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en la expresion de cambios estructurales y funcionales. En tercer lugar, la
sensibilidad/especificidad real de cada instrumento/algoritmo permite probablemente
identificar cambios que aun siendo reales no detecten otros instrumentos. Finalmente, y
sin lugar a duda, las definiciones de progresion de cada instrumento/algoritmo empleados

en el estudio influyen en los resultados obtenidos.

10.2.3 Acuerdo / Concordancia

Se evalud el acuerdo diagndstico entre 2 pruebas estructurales (estéreo-
fotografias del disco 6ptico y el SD-OCT) y una prueba funcional, la Perimetria
automatica computarizada (PAC). Los resultados demostraron que los métodos clasicos
de detecciodn de progresion, fotografias y PAC, clasificaron como progresion a un menor
namero de casos que los nuevos algoritmos automaticos del SD-OCT. Parece evidente
que las 3 modalidades proporcionan diferente informacion, posiblemente
complementaria, sobre el proceso evolutivo del glaucoma. Varias publicaciones sugieren
que el rendimiento diagnostico en la deteccion de empeoramiento del glaucoma varia de
acuerdo al estadio de la enfermedad. La aparicion de defectos iniciales en la CFNR no
seria identificada por las estéreo-fotografias ni la PAC pero si por los algoritmos
implementados recientemente en el SD-OCT. Por el contrario, los resultados indican que
los cambios que se producen en etapas avanzadas de la enfermedad eran mejor
identificados y, por ello, serian mejor monitorizados con CV y fotografias (30,56,64-66).

El presente estudio confirma, al menos en parte, los hallazgos de estudios
previos ya que la mayoria de los casos identificados como progresion por el SD-OCT (37
de 63 casos, el 58.7%) fueron inicialmente clasificados como HTO (33%) o como
sospechosos de glaucoma (25.4%), es decir que se encontraban en fases iniciales de la

enfermedad con poco o ningln dafio glaucomatoso. Por el contrario, la mayoria de los
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casos que progresaron por CV, 21 de 37 (56.8%), fueron inicialmente descritos como
casos de glaucoma con DM afectadas y un dafio glaucomatoso mayor. La PAC detectd
cambio patoldgico solo en 8 sospechosos de glaucoma (21%) y en 5 HTO (13,5%). El
diagrama de Venn (figura 26) nos muestra que el mayor acuerdo diagnostico al identificar
progresion se observa en casos de glaucoma (8 casos) y sospechosos de la enfermedad (7
casos), mientras que en solo 2 casos de HTO los test diagnosticos coincidieron en
identificar progresion. Esto es esperable ya que el primer dafio identificable producido
por la enfermedad puede manifestarse tanto en la estructura como en la funcion (esto
ultimo menos frecuente con los medios diagnosticos disponibles hoy) pero, la evidencia
indica y la ldgica sugiere, que en realidad tiende a producirse y/o sea detectable
inicialmente s6lo en uno de los aspectos del dafio al nervio optico.

Ademas, nuestros resultados indicaron importantes diferencias en términos
de acuerdo diagndstico entre los diferentes pardmetros del SD-OCT, la PAC vy las
fotografias. Los andlisis de tendencias del SD-OCT presentaron mayor nivel de acuerdo
con otras tecnologias al compararlos con los analisis de eventos del SD-OCT. Esto podria
indicar mayores similitudes en las capacidades de deteccidn y en el tiempo de aparicion
de los cambios entre los analisis de tendencias del OCT vy las pruebas convencionales.

Varios trabajos han referido pobre concordancia entre métodos en la
deteccién de progresion (27-3047,57-58606266)  Xin y col. compararon los cambios
funcionales y estructurales detectados por el campimetro Humphrey, la perimetria de
doble frecuencia, los potenciales evocados visuales multifocales, el OCT Stratus y las
estéreo-fotografias. A pesar de que las tasas de progresion fueron similares entre los
métodos (entre 16,4% a 23,6%), ningln caso mostrd progresion en todas las pruebas
diagnosticas. Once casos presentaron progresién por OCT, pero solo 2 de estos 0jos

progresaron segun los CV y s6lo 4 presentaron cambios en las fotografias (s7). Estos
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resultados coinciden con los aportados por Leung y col.e), quienes encontraron acuerdo
de progresién en solo 3 de 40 ojos al valorarlos con el analisis de tendencias del OCT
Stratus y el analisis de tendencias de la PAC. También Strouthidis y col. encontraron
pobre acuerdo (7 de 106 casos) entre la progresion detectada por la campimetriay el HRT
en una muestra de 198 hipertensos oculares a la cual se siguié durante 7 afios o). Alencar
y col. reportaron que encontraron acuerdo total entre CV, GDX y estéreo-fotografias en
2 de 34 ojos en seguimiento durante 46 meses, obteniendo un K de 0,48, un AC1 de 0,92
y un Ppos del 35% (ss).

Tal y como se comentd anteriormente la falta de acuerdo a la hora de identificar
progresion entre las pruebas puede ser debido a las diferencias en las capacidades de cada
modalidad diagndstica para detectar cambio patoldgico estructural o funcional, a los
distintos momentos en gque aparecen estos cambios, en cada sujeto y en conjunto de la
enfermedad. Contestar si esta es una caracteristica propia del glaucoma o una
consecuencia de las capacidades de cada una de las pruebas requerird estudios

prospectivos con mayor seguimiento y mayor tamafio muestral.

10.2.4 Caracteristicas de los pacientes que progresan

Este estudio intenta evaluar las caracteristicas de los pacientes con glaucoma y
sospecha de la enfermedad en términos de grosor de CFNR, DM y VFI que se relacionen
con la deteccion de progresion glaucomatosa identificada por las modalidades
diagnosticas mas utilizadas en la actualidad. La finalidad era aportar datos al especialista
que facilitasen la dificil tarea de la deteccién de la progresion del glaucoma.

Varias publicaciones sugieren que el rendimiento diagndéstico de la deteccion de

progresion de un test varia de acuerdo al estadio de la enfermedad (26,28,63). La progresion
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glaucomatosa incipiente de los estadios iniciales dificilmente sera identificada por laPAC
o0 por las series de estéreo-fotos pero si podria ser detectada al valorar los cambios del
grosor de laCFNR. Medeirosy col. detectaron con el GDX, dafio precoz en una muestra
de 40 sospechosos de glaucoma por apariencia del NO con CV normales, obteniendo
valores de sensibilidad del 83% (67). Nuestros resultados confirman que la SD-OCT puede
identificar cambios precoces en casos de HTO y sospecha de glaucoma.

Por el contrario, la evidencia existente indica que los cambios en estadios
moderados y avanzados serian identificados con mayor facilidad con laPAC y las estéreo-
fotos (47,56,63,65.68-69). En un estudio de Vizzeri y col, los casos de progresion por GPA de
las campimetrias y estéreo-fotografias presentaron estadios mas avanzados respecto a los
casos de progresion detectados sélo por el escaner por laser confocal (70). En otro estudio
de Medeiros y col. que incluia 98 casos con glaucoma y 246 sospechosos de la
enfermedad, se comprob6 que los casos con progresion por PAC y estéreo-fotos
presentaban menor grosor de CFNR promedio en las visitas iniciales que los casos que
no presentaron progresion por estos métodos (es). Nuestros resultados coinciden con los
de estos trabajos y reafirman que los casos con progresién detectada por métodos
convencionales presentan menores grosores iniciales a nivel de CFNR e indices VFI
(P<0.05), es decir mayor grado de dafio por glaucoma que los casos de progresion
identificados con instrumentos de imagen.

Con los resultados obtenidos se ha intentado describir el escenario clinico 6ptimo
para la deteccién de progresién con cada una de las pruebas. Utilizando estéreo-
fotografias, los casos en los que se detectd progresion tenian grosores promedios de
CFNR entre 61 a 78 micras (IC 95%), con DM entre -9.5 y 0,9dB (95% IC) y VFI entre
73% y 100% (95% IC) (tabla 19). Se propone que son estos valores en los que podra

resultar mas eficaz esta técnica. La mitad de los casos que progresaron por las fotografias
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fueron inicialmente clasificados como glaucoma, la otra mitad como sospechosos de la
enfermedad (Chi-cuadrado p= 0.187). Los casos mas avanzados de glaucoma, con
grosores de CFNR mas finos, con peores valores de DM y VFI, fueron detectados con
mayor frecuencia por la PAC. Estos casos presentaron grosores promedios de CFNR <
76 micras, DM <-3dB y VFI <86%. El hecho de haber sido inicialmente clasificado como
caso con glaucoma afecta a la probabilidad de encontrar progresion por el analisis de
eventos de la campimetria (p=0.043). Esta relacion entre la categoria “caso
glaucomatoso” y la deteccion de progresion no se encontro al utilizar las estéreo-fotos ni
el OCT (tabla 20). Estos resultados demuestran la capacidad que presenta la campimetria
para identificar cambios patoldgicos en casos de glaucoma moderado-avanzado.

Las pruebas diagnosticas presentan, en pacientes con estadios mas avanzados
de la enfermedad, un mejor rendimiento detectando dafio de forma transversal pero no
parece existir la misma relacion entre grado de dafio y deteccion de progresion. Lo
primero ha sido descripto practicamente para todos los instrumentos/algoritmos y
confirmado en los nuevos parametros del SD-OCT. En un estudio reciente, Rao y col.
encontraron que la precision de los protocolos de deteccion dafio del OCT RTVue del
nérvio optico, CFNR y de la macula, eran significativamente influenciados por la
severidad de la enfermedad (graduada usando el indice VVFI). Los parametros del volumen
del anillo neuro-retiniano, grosor promedio de CFNR y el complejo Ganglion Cell-root
mean square obtuvieron areas debajo de la curva ROC de 0,693, 0,799 y 0,779
respectivamente en casos con VFI cercanos al 99%. Mientras, que al disminuir el VFI
hasta valores cercanos al 70%, todas las areas debajo de la curva ROC se incrementaron,
aumentando el rendimiento diagnostico de los analisis 9). Leite y col. en un estudio
previo que también valoraba el efecto de la gravedad de la enfermedad en la performance

del OCT Cirrus, refirié que al reducir el VFI al 70%, es decir al valorar casos mas

118



avanzados de enfermedad, el rendimiento diagnostico de esta tecnologia aumentd
significativamente su area de la curva ROC de 0,822 a 0,962 (71).

Sin embargo, a la hora de la deteccion de la “progresion glaucomatosa” por
SD-OCT, la relacién con el grado de afectacion de la enfermedad varia de manera
importante. Leungy col. encontraron que la velocidad de cambio patolégico en el grosor
de CFNR estaba relacionada con el espesor de CFNR base o inicial. Un mayor espesor
inicial de CFNR se asociaba a una mayor velocidad de disminucién del grosor de CFNR
(56).
10.2.5 Diferencias entre los casos que progresaron y los que no progresaron

Los valores medios de espesor de CFNR y los parametros de funcion visual
DM y VFI de los casos con progresion detectados por OCT préacticamente no presentaron
diferencias estadisticamente significativas con los casos de no progresién por OCT. Por
el contrario, los sujetos con glaucoma progresivo detectados por la PAC presentaban
valores por fuera del limite de normalidad en dichas variables (DM, VFI, espesor CFNR)
y eran significativamente inferiores a los valores medios de casos de no-progresion. Es
probable que esta disparidad de comportamiento entre tecnologias se deba a las marcadas
diferencias en la severidad de los casos con glaucoma progresivo detectados por cada
método (tabla 18).

Al seguir durante 4 afios con SD-OCT y PAC a 88 sospechosos de glaucoma
(13HTO y 75 con disco 6ptico sospechoso), Sungy col. obtuvieron resultados similares
a los nuestros. Los casos que no se convirtieron a glaucoma tenian inicialmente valores
de DM (SD) de -1.6 (1.8) dB y grosores promedio de CFNR (SD) de 92.2 um (10.5),
mientras que los casos que progresaron a glaucoma presentaron inicialmente DM de -
2,7dB y grosores promedio de 86.3 p (8.8) (72. Los menores grosores de CFNR

encontrados en los casos de progresion de nuestro estudio probablemente sean debido a
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la inclusion de casos con dafio estructural inicial por la enfermedad con CFNR ya
previamente afectada, mientras que el estudio de Sung y col. no incluyé pacientes con

diagnostico de glaucoma sino con HTO o sospecha.
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10.3 RESUMEN

10.3.1 La mayoria de los casos en los que se detectd progresion fueron
identificados por un solo método diagnostico. Los andlisis de progresion de la PAC
obtuvieron mejor rendimiento diagnostico que los parametros del SD-OCT. La
combinacion del OCT y la PAC parece incrementar el rendimiento en la deteccion de
progresion glaucomatosa. Los resultados y la evidencia indican que se deben combinar
pruebas diagndsticas estructurales y funcionales y utilizar las mejores estrategias de
analisis, de eventos y de tendencias, a nuestro alcance al realizar la complicada tarea de
identificacion de la progresion glaucomatosa.

10.3.2 Los 3 métodos diagnosticos obtuvieron aceptables valores de PABAK,
AC1y OPA. Sin embargo, la mayoria de los casos detectados fueron identificados por un
solo método diagndstico presentando bajos valores de Ppos. Mejores resultados en
términos de acuerdo se lograron entre CV y estéreo-fotografias que entre el OCT v las
fotografias. Los parametros del SD-OCT mostraron mayor acuerdo diagnéstico con las
estéreo-fotografias, algo esperable dado que ambos evaltan dafio estructural, que con los
CV. Por ultimo, se comprobd que los andlisis de tendencias del SD-OCT coincidieron
con los otros métodos diagnosticos con mayor frecuencia que con los analisis de eventos
del OCT.

10.3 3. Este estudio aporta valiosa informacion que puede ser de utilidad en la
comprension y el manejo de la progresion de la enfermedad. Valora las relaciones entre
los cambios funcionales y estructurales que se producen a lo largo de la evolucién del
glaucoma y cémo son identificados por las distintas tecnologias disponibles en la clinica.
En la muestra analizada, la OCT identifica cambios estructurales con més facilidad al
inicio de la enfermedad, mientras las fotografias y la campimetria lo hacen con mas

facilidad en fases mas avanzadas. Existen diferencias estadisticamente significativas entre
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los casos de progresion y no-progresion en términos de espesor de CFNR, DM y VFI,
pero estas diferencias no son homogéneas entre las diferentes pruebas ni lo son entre las

diferentes estrategias de analisis de un mismo test diagnostico.

122



10.4 IMPLICACIONES CLINICAS
Nuestros resultados sugieren que, en la Practica Clinica, el OCT obtendria un mejor
rendimiento detectando progresion en escenarios pre-perimétricos y estadios tempranos
de la enfermedad. En cambio, si se pretende valorar e identificar progresion en estadios
mas avanzados probablemente tendria mayor utilidad clinica la perimetria o las estéreo-
fotografias. Parece, por tanto, recomendable combinar pruebas diagndsticas estructurales
y funcionales y utilizar las mejores estrategias de andlisis a nuestro alcance al realizar la
complicada tarea de identificacion de la progresion glaucomatosa en la que se basan
muchas de las decisiones terapéuticas.

Por otro lado, los resultados obtenidos mejoran el entendimiento de la
compleja relacion entre deterioro glaucomatoso estructural y funcional y podrian tener
implicaciones clinicas en el uso del OCT para la deteccion de la progresion de la

enfermedad.
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11 CONCLUSIONES

RENDIMIENTO DIAGNOSTICO (PRIMERA PUBLICACION) Revista espafiola de
glaucoma e hipertensién ocular 2014;4(1):240-245. ISSN:2174-6125.

1. Los analisis de progresion de la perimetria automatica computarizada, tanto el de
eventos como el de tendencias, obtuvieron mejor rendimiento a la hora de
identificar empeoramiento o progresion que los parametros del tomdgrafo de
coherencia dptica con dominio de espectro.

2. Lacombinacién del tomografo de coherencia dptica con dominio de espectro y la
perimetria automatica computarizada en el seguimiento de los pacientes con
glaucoma o hipertension ocular parece incrementar el rendimiento en la deteccion

de progresion por glaucoma.

ACUERDO DIAGNOSTICO (SEGUNDA PUBLICACION) Investigative Ophthalmology

& Visual Science, February 2015, vol 56, N°.2 1253-1260. 2013.

1. Los 3 métodos diagnosticos obtuvieron aceptables valores de acuerdo utilizando
las medidas de concordancia (Kappa ajustado al sesgo ajustado a la prevalencia,
indice de primer orden de Gwet y Proporcion de coincidencias frente al total). Sin
embargo, la mayoria de los casos detectados fueron identificados por un solo
método diagndstico presentando bajos valores de Porcentaje de acuerdo positivo
de Cicchetti-Feinstein.

2. Se lograron mejores resultados en términos de acuerdo en la deteccion de

progresion entre la perimetria automatica computarizada y las estereofotografias
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que entre el tomografo de coherencia Gptica con dominio de espectro y las
fotografias.

3. Los parametros del tomdgrafo de coherencia dptica con dominio de espectro
mostraron mayor acuerdo en la identificacion de empeoramiento con las estéreo-
fotografias que con la perimetria automatica computarizada.

4. Los andlisis de tendencias del tomdgrafo de coherencia optica con dominio de
espectro coincidieron con los otros métodos de deteccion de progresion con mayor

frecuencia que el andlisis de eventos.

CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES CON PROGRESION

GLAUCOMATOSAA (TERCERA PUBLICACION) Journal of Glaucoma. 2016

Mar;25(3):6229-35.

1. Los casos que progresaron por perimetria automatica computarizada y fotografias
presentaron un mayor grado de dafio funcional y estructural por glaucoma.

2. Al contrario, los casos clasificados como con progresion significativa por el
tomdgrafo de coherencia dptica con dominio de espectro presentaron un menor

grado de dafio por glaucoma.
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