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RESUMEN

PROPOSITO: Comparar la precisidn diagndstica y reproducibilidad de la aplicacién Laguna
ONhE (con segmentacion automatica de los limites de la cabeza del nervio dptico,
excavacién y anillo neuroretiniano, aplicando nuevos algoritmos) con la informacion
morfoldgica (OCT) y funcional (campimétrica).

MATERIALY METODOS: 96 sujetos normales y 82 glaucomas se examinaron dos veces con

imagenes fotograficas obtenidas con el retindgrafo Horus Scope DEC-200 (MiiS) y
analizadas con la aplicacidon Laguna ONhE (INSOFT) modificado, dos veces con el OCT
Cirrus (Zeiss), una con el OCT Spectralis (Heidelberg) y una con el Octopus 300 TOP-32
(Haag-Streit).

Estadistica usada: Analisis de curvas Receiver Operator Characteristic (ROC),
correlaciones, coeficiente de correlacion intraclases (ICC) y sus intervalos de confianza
respectivos (Cl) e indice kappa de concordancia.

RESULTADQS: La funcion discriminante de glaucoma de Laguna ONhE (GDF) fue uno de
los indices con mayor area bajo la curva AUROC (Intervalo de Confianza CI=0.87-0.95 en
el primer examen y Cl=0.86-0.94 en el segundo), similares a las obtenidas con la “anchura
minima del anillo en la abertura de la membrana de Bruch” (BMO-MRW) del Spectralis
(CI=0.91-0.97). La concordancia diagndstica entre ambos fue buena (kappa =0.639) y
similar a la observada, por ejemplo, entre el conjunto de los indices del Spectralis y del
Cirrus (kappa=0.592). Basandose en la informacion de hemoglobina, la estimacion del
tamafio y forma del anillo y de la excavacion de Laguna ONhE present6 AUROC
equivalentes a las medidas por el Cirrus (Cirrus vertical C/D ratio CI=0.86-0.94, vertical
C/D ratio estimado por Laguna ONhE CI=0.83-0.92). Para una especificidad del 95%, el
valor de corte diagnédstico del cociente vertical C/D de Laguna ONhE (estimado) fue de
0.59-0.62 y para el Cirrus (medido) de 0.68-0.75. La reproducibilidad de los indices Laguna
ONhE medida por ICC fue: GDF (CI=0.88-0.93) y la estimacién del cociente vertical C/D
(CI=0.90-0.94). Esto resulta similar a la reproducibilidad del mismo indice Cirrus (Cl=0.91-

0.95). La reproducibilidad de la medida del espesor de la capa de fibras (RNFL) en el Cirrus
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fue algo mejor (CI=0.95-0.97). Los indices perimétricos presentaron una capacidad
diagndstica ligeramente menor, pero sin diferencias significativas con la mayoria de los
restantes: Defecto medio AUROC (CI=0.82-0.91) y raiz cuadrada de la varianza de pérdida
(patern standard deviation o PSD) AUROC (CI=0.79-0.89).

CONCLUSIONES: Laguna ONhE muestra una alta capacidad diagndstica y reproducibilidad,

equivalente a otros métodos como el OCT. Este procedimiento proporciona una
informacién diferente a los datos funcionales o morfolégicos, relacionada con la perfusién
del nervio dptico, pero en la muestra analizada, la estimacién de la morfologia usando
Laguna ONhE muestra un rango de capacidad diagndstica similar a la medida mediante

OCT.
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SUMMARY

PURPOSE: To compare the diagnostic accuracy and reproducibility of the Laguna ONhE
program (with automatic segmentation of the optic nerve head cupping and neuro-retinal
rim using new algorithms), with morphological (OCT) and functional (visual field)
information.

MATERIALS AND METHODS: 96 healthy subjects and 82 glaucomas were examined twice
with photographic images obtained with a fundus camera Horus Scope DEC-200 (MiiS)
and analyzed with the modified Laguna ONhE (Insoft) software, twice with Cirrus OCT
(Zeiss), once with Spectralis OCT (Heidelberg) and once with Octopus 300 TOP-32 (Haag-
Streit).

Statistics used: Receiver operator characteristic (ROC) curve analysis, Pearson
correlations, intra-class correlation coefficients (ICC) and respective confidence intervals
(Cl), and kappa concordance index.

RESULTS: Laguna ONhE glaucoma discriminant function (GDF) was among the indices of
greatest area under the ROC curve (AUROC) (Confidence interval CI=0.87-0.95 in the first
examination and 0.86-0.94 in the second), similar to that obtained with Bruch’s
membrane opening-minimum rim width (BMO-MRW) of Spectralis (Cl=0.91-0.97).
Diagnostic concordance between the two was good (kappa =0.639) and similar to that
observed, for example, between the set of Spectralis and Cirrus indices (kappa=0.592).
Based on hemoglobin information, Laguna ONhE estimation of rim and cup shape and size
showed AUROC equivalent to those of Cirrus (Cirrus vertical C/D ratio Cl=0.86-0.94,
Estimated Laguna ONhE vertical C/D ratio CI=0.83-0.92). For a specificity of 95%, the
cuttof diagnostic value of the (estimated) Laguna ONhE vertical C/D ratio was 0.59-0.62
and for the (average) Cirrus 0.68-0.75. The reproducibility of Laguna ONhE indices
measured with ICC was: GDF (CI=0.88-0.93) and estimated Hb C/D vertical ratio (CI=0.90-
0.94). This proved similar to the C/D vertical ratio Cirrus reproducibility (CI=0.95-0.97).

Cirrus RNFT reproducibility was slightly better (CI=0.98-0.99). Perimetric indices showed
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slightly lower diagnostic capacity, but this was not statistically significant with most of
others: Mean defect AUROC (CI=0.82-0.91) and square root of loss variance AUROC
(Cl=0.79-0.89).

CONCLUSIONS: Laguna ONhE showed high diagnostic capacity and reproducibility,
equivalent to other methods such as OCT. This procedure provides information different
from functional or morphological data, related with optic nerve head perfusion.
Morphological estimation using Laguna ONhE showed a similar range of diagnostic

capacity in the sample analyzed to that measured by OCT.
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JUSTIFICACION: HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Los glaucomas son un grupo de patologias oculares (neuropatias épticas) multifactoriales
que tienen como caracteristica general comun la muerte de células ganglionares
retinianas,! relacionada en mayor o menor medida con la presidn intraocular (P10) y cuya
consecuencia es una pérdida visual progresiva e irreversible. Esta pérdida comienza
tipicamente en el campo visual periférico y progresa de manera mas o menos lenta hacia
el centro, por lo que muchos pacientes no son conscientes de ella hasta que la
enfermedad se encuentra muy avanzada.*3 La muerte celular se debe principalmente a
una presion intraocular mal tolerada por el nervio, pero también a una serie de factores

adicionales entre los que destaca una mala perfusién sanguinea.*>%7:89°

La importancia del diagndstico temprano de la enfermedad, asi como de su progresién,
reside en la incapacidad de regeneracion de las células ganglionares y por lo tanto en la
imposibilidad de recuperacion visual. Sin el debido tratamiento, la enfermedad conduce
a la ceguera irreversible, pero con el manejo adecuado, su progresidon se puede frenar e

incluso parar, de manera que el paciente pueda gozar de visidn util el resto de su vida.

Con este proposito se ha invertido un gran esfuerzo en el desarrollo de técnicas de
examen, tanto de la funcién visual periférica (campimetria, perimetria o estudio del
campo visual) como de la forma y apariencia de la cabeza del nervio éptico o papila.?

Estas ultimas requieren en la gran mayoria de los casos de equipos sofisticados y costosos.

En los ultimos tiempos se ha hecho evidente que la presidn ocular es solamente uno de
los factores que intervienen en la etiopatogenia del glaucoma, aunque siga siendo el Unico
sobre el que podemos actuar con eficacia desde el punto de vista del tratamiento. Hoy
sabemos que el espesor de las capas que dan rigidez al ojo (cornea-esclera) tiene
influencia sobre el desarrollo de la enfermedad, posiblemente a través de su relacién con

la resistencia mecdanica a la deformacion de la Idmina cribosa.1>12 Otros factores como el
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equilibrio entre la presion intraocular y la presidn intracraneal posiblemente también
influyen, dado que el liquido céfalo-raquideo ejerce una presion contraria a la intraocular
sobre la mencionada lamina cribosa,'® pero su estudio presenta importantes dificultades

practicas.

Sin embargo, el factor adicional que mas se ha relacionado con la lesién glaucomatosa es
el vascular. La relacién del glaucoma con fendmenos de vaso-espasmo en el sindrome de
Raynaud, las migrafias o la presencia de lesiones similares a las glaucomatosas en
situaciones de isquemia intermitente, como las que se producen en la apnea del suefo,
ha llevado a la conclusion de que la perfusion de la cabeza del nervio éptico, y
especialmente los fendmenos de isquemia y re-permeabilizacién, presentan una

influencia esencial en el origen y evolucién del glaucoma.'*

Hasta fechas muy recientes el factor mas accesible a los estudios de perfusién era el flujo,
analizado mediante eco-doppler, sobre vasos de las proximidades.'® Recientemente han
surgido otros métodos para medir la estructura vascular y el flujo (OCT-Angiography),®y
la cantidad de elementos formes presentes en la sangre (laser-doppler, speckle).1’*® Se
trata de instrumentos sofisticados. Algunos OCT-angidgrafos disponen actualmente de
médulos experimentales de medidas sobre nervio dptico.’® También se han realizado
diversos intentos para medir concentracién de oxigeno sobre el propio nervio mediante
anadlisis espectral de la reflectancia en puntos isosbésticos y no isosbésticos de la
hemoglobina.?® Sin embargo, estos estudios no han superado la fase experimental. Son
procedimientos caros, que han dado resultados contradictorios y no han conseguido

introducirse en la clinica diaria.

De los tres factores mencionados que contribuyen a la perfusiéon —cantidad de sangre,
velocidad de circulacion y grado de oxigenacion- nuestra investigacion se ha centrado en
el primero, por considerarlo el de mayor repercusion, dando lugar al disefio del método

o programa Laguna ONhE.?!
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El programa Laguna ONhE fue disefiado con el propdsito de diagnosticar el glaucoma
analizando fotos en color de la papila de una manera sencilla y relativamente econdmica.
La delimitacién de las estructuras papilares hasta el momento se ha realizado de manera
manual o semi-manual. Una delimitacion automatica no solo facilitaria la prueba
enormemente, sino que probablemente aumentaria su reproducibilidad. La idea inicial
surgid de la observacion de que los componentes RGB de las fotografias convencionales
de fondo de ojo podia proporcionar informacion sobre la cantidad de hemoglobina en las
diferentes regiones de la cabeza del nervio 6ptico, aprovechando la circunstancia de que
la papila no contiene esencialmente ningln otro tipo de pigmento y presenta en su region
posterior una superficie blanca reflectante (la mielina) que facilita la interpretacién de la

absorcion espectral de este pigmento presente en su tejido.

La principal dificultad reside en que el resultado cromatico del analisis de una imagen
fotografica no depende exclusivamente de la absorcién de los pigmentos (hemoglobina
en este caso) sino de un conjunto de variables complejas: composicion espectral de la luz
de iluminacion, absorcidn espectral de los medios oculares (especialmente del cristalino)
y respuesta espectral del detector utilizado. La idea esencial que ha permitido desarrollar
la técnica ha sido elegir un patrén cromatico conocido, dentro del ojo, como método para
compensar todas estas variables y obtener resultados reproducibles. Este patrén son los
vasos centrales de la retina en su paso por la papila. Las medidas del tejido se dividen por

las obtenidas en los vasos y se muestran como valores topograficos porcentuales.

Nuestros estudios iniciales se orientaron a analizar la distribucién de hemoglobina en la
papila, dividiendo su superficie en 24 sectores, sin tener en cuenta los limites del anillo

neuroretiniano y de la excavacion central o copa.?!

Un segundo proyecto nos llevé a separar ambas estructuras, estudiando
simultaneamente a los pacientes con retinografias en color y Tomografia de Coherencia
Optica (OCT).22 Superponiendo ambas imagenes se delimitaban las dos regiones y se

podia calcular sectorialmente la presencia de hemoglobina. Un tercer proyecto investigd
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la posibilidad de obtener ambas informaciones con un mismo instrumento, utilizando un
retindgrafo estereoscépico que permitia obtener informacion de profundidad en la
imagen.?3 De los resultados de ambos proyectos surgio la idea de obtener la informacién
de profundidad de la propia distribucion de la hemoglobina, de manera que se pudiese
prescindir de instrumentos sofisticados, aplicando la técnica a retindgrafos simples y de
bajo costo. Esta ha sido la hipdtesis de trabajo de esta tesis doctoral, cuyo objetivo se ha
centrado en disefiar variantes técnicas que permitan mejorar la automatizacién en la
delimitacion de la cabeza del nervio 6ptico; estimar también de forma automatica la
posicion, tamafo y forma de la excavacién; analizar la reproducibilidad numérica y
diagndstica de los resultados; compararla con la informacion obtenida por medio de otros
instrumentos de uso habitual para este objetivo; e investigar el interés de asociar la

informacién aportada por varios de ellos con un mismo objetivo diagndstico.
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A.- EL GLAUCOMA

La Oftalmologia se ha preocupado por el glaucoma desde los dias de la Grecia alejandrina,
cuando ya se sabia que era una causa importante de ceguera incurable. El conocimiento
de algunas variantes de la enfermedad tiene sus origenes en aquellos tiempos lejanos,
pero de todas ellas, el glaucoma de angulo abierto es la Unica entidad que se mantiene
hoy en dia como una de las principales causas de ceguera en occidente. La prevalencia
mundial de la enfermedad se estima en un minimo de 60 millones de casos en todo el
mundo,! lo que significaria entre el 10% y el 30% de los casos de ceguera, dependiendo
del criterio que se utilice para definir la minusvalia visual grave. En Espafa se estiman
cifras de prevalencia proximas al 4%, evaludandose en un 3.66% en la Comunidad Canaria.?
Es previsible un incremento de los diagndsticos en los proximos afios que lleve alos 111.8

millones de casos en 2040.3

Pero aparte de las consideraciones sociales o econdmicas que implica la enfermedad, el
glaucoma es esencialmente un problema personal, tanto real como psicolégico. En el
momento de establecerse el diagndstico una tercera parte de los pacientes manifiestan
temor a la ceguera,* y se establecen frecuentemente sintomas de depresién y alteracion
del estado de animo, relacionadas con supuestas deficiencias visuales que no se
corresponden con la exploracion clinica,®® pero que obviamente se agravan cuando la

progresion es real.’

La calidad de vida puede deteriorarse, aunque la pérdida visual sea escasa durante los
primeros afios de la enfermedad. La simple dependencia de los colirios o los sintomas
irritativos que producen, pueden alterar significativamente la vida del paciente.® Cuando
debe recurrirse a la cirugia o cuando la pérdida de campo visual impide la conduccidén y

otras actividades habituales, |la calidad de vida se deteriora rapidamente.
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Aunque los avances en el tratamiento médico y quirurgico han sido importantes a lo largo
de la historia, los principales problemas para el progreso en su curacion residen en la falta
de certeza sobre los procesos que tienen lugar durante las primeras fases de la
enfermedad, asi como la escasez de métodos de diagndstico simples, validos, fiables y

gue puedan ser aplicados a volumenes grandes de poblacion.

En la primera parte de esta Tesis Doctoral se revisaran los diferentes tipos de glaucoma
asi como los avances mas importantes en su diagndstico. Muchos de ellos, como pueden
ser algunas de las nuevas técnicas perimétricas, han demostrado ser rapidos, simples y
fiables. Todos ellos nos han hecho reflexionar sobre la fisiopatologia temprana de la
enfermedad, ayuddndonos a aproximarnos a su diagndstico precoz y a su mejor control.
Aun asi, resulta evidente la carencia de métodos que proporcionen informacion sobre la

nutricion del nervio dptico en la clinica diaria.

Durante los ultimos anos se ha discutido ampliamente sobre la precocidad de las pruebas
morfoldgicas o de imagen, con respecto a las pruebas funcionales. Se ha llegado incluso
a hablar de un “glaucoma pre-perimétrico”, sin alcanzarse consenso al respecto. La
opinidn de nuestro grupo es que morfologia y funcién se pierden de forma paralela en
esta enfermedad, pero que todas estas manifestaciones tienen una alta variabilidad
interindividual, lo que unido a las dificultades e imprecisiones de las técnicas empleadas,
puede en cada caso favorecer la precocidad de uno u otro procedimiento.’ Posiblemente

su analisis conjunto es la Unica manera de mejorar globalmente el diagndstico.

A.a.- Definiciones:

El término glaucoma se refiere a un grupo de situaciones patoldgicas neurodegenerativas

multifactoriales relacionadas en mayor o menor medida con la presion intraocular y cuya
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consecuencia es la muerte de células ganglionares retinianas, con la consecuente pérdida

visual. Esta pérdida visual es caracteristica e irreversible.

La presion intraocular puede ser considerada como significativamente patolégica cuando
un ojo en particular no es capaz de soportarla sin producir un dafio glaucomatoso en sus

estructuras y/o en su funcion.°

La presion intraocular (PIO) media en adultos normales (entre 40 y 60 afios) es de
15mmHg, con una desviacion estandar de +-3mmHg. Sin embargo, su distribucion no es
puramente gaussiana. Los valores de presidn intraocular situados dentro de los limites de
2 desviaciones estandar son denominados valores de tension normal, mientras que los
sujetos con presiones situadas por encima de 21mmHg son considerados hipertensos

oculares*! (Figura 1).
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Figura 1.- Curvas de PIO para poblacidon normal y glaucomatosa. (Cortesia de Interzeag

AG).

El glaucoma de tension elevada es la forma mas tipica de la enfermedad en el mundo
occidental. Estd causado por una reaccién negativa del ojo a una presion intraocular

superior a la considerada estadisticamente como normal (21mmHg). La tensién puede
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sufririncrementos por diferentes causas: En el glaucoma de dngulo cerrado, aumenta por
el blogueo mecanico de las estructuras de drenaje del humor acuoso. El incremento en
este caso puede ser muy rdpido y el dafio llegar a ser extremo, alcanzando en algunos
casos el caracter de glaucoma absoluto, es decir un ojo ciego, con presiones muy altas,

pero relativamente toleradas por la sintomatologia subjetiva del paciente.

En otros casos el angulo mantiene su conformacién normal, relativamente abierta. Se
habla por lo tanto de glaucoma de dngulo abierto. En este caso el incremento de la
presion ocurre, generalmente, de forma mas lenta y progresiva y la pérdida visual
objetivable sélo comienza tras un periodo de 7 a 14 afos de hipertensiéon ocular. En
algunos casos de glaucoma de angulo abierto, el aumento de la resistencia al drenaje del
humor acuoso esta facilitado por la presencia de pigmento en el angulo camerular,
liberado desde su posicidn original en los tejidos iridianos. En ese caso lo denominamos

glaucoma pigmentario.

Glaucoma de tension normal es el término dado a la enfermedad que sufren los pacientes
con cambios tipicamente glaucomatosos, tanto en el aspecto funcional como en las
estructuras del fondo de ojo, pero manteniendo valores de PIO dentro de los limites

estadisticos de la normalidad.

Por lo tanto, en contraste con lo que se pensaba hasta hace pocos afios, el glaucoma tal
y como se entiende hoy en dia, no esta asociado de manera estricta al concepto de
hipertensidon ocular. No todos los pacientes con niveles de PIO por encima de dos
desviaciones estandar del valor medio (21mmHg.) sufren glaucoma necesariamente, y
por el contrario otros sujetos que tienen presiones normales desarrollan la enfermedad.
Por lo tanto, el concepto de hipertensién ocular, tal y como se utiliza en la practica, se
presta facilmente a confusidén. Se debe tener en cuenta que la hipertensién ocular es
simplemente un factor de riesgo en el desarrollo de la enfermedad y no una condicién

previa.
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Ademas, las caracteristicas biomecdnicas de cada cérnea influyen sobre las medidas
tradicionales de la presidn intraocular (tonometria de aplanacién), por lo que hay que

tenerlas también en cuenta a la hora del diagndstico.!?

En esta tesis sdlo se han analizado casos de glaucoma de dngulo abierto (primario y
pigmentario). Los glaucomas de angulo cerrado, congénitos y secundarios no se
incluyeron en el estudio. La frecuencia del tipo primario (incluyendo los tipos de dangulo
abierto, de angulo cerrado y congénito) es de un 95% de todos los glaucomas y la del
secundario de un 5%. El tipo mas comun de glaucoma primario es el créonico de angulo
abierto, incluyendo a mas de la mitad de todos los tipos de glaucoma. En 1981, el
glaucoma de angulo abierto era la causa mas importante de ceguera en los paises
desarrollados y la quinta en todo el mundo. La importancia del diagndstico temprano de
la enfermedad, con respecto al prondstico, reside en la incapacidad de regeneracion de
las células ganglionares y en el hecho de que no todos los hipertensos oculares sufren
glaucoma. Se mantiene, por lo tanto, la discusion de si la indeterminacién en la deteccion
de los primeros signos de la enfermedad exige tratar a todos los pacientes con riesgo de
desarrollarla, o si se debe someter a tratamiento solamente a aquellos que previamente

hayan sufrido dafio ocular demostrable.

Como hemos adelantado, el método idéneo para la deteccién de la enfermedad en sus
primeras fases sigue siendo uno de los asuntos de mayor debate en el mundo de la
Oftalmologia. Hace no mucho se admitia de modo general que la perimetria era el mejor
método para la deteccidn del glaucoma. En la practica clinica puede comprobarse que no
existe, por el momento, ninglin método en el mercado capaz de relevarla de esta funcién.
Aun asi, se han desarrollado sofisticados instrumentos para el estudio de la morfologia
retiniana mediante polarimetria laser (GDx), laser confocal de barrido (Tomodgrafo
retiniano de Heidelberg, HRT) y tomografia de coherencia dptica (OCTs). Especialmente
la aplicacidn al glaucoma de estos ultimos, gracias a la medida del grosor de la capa de
fibras nerviosas de la retina, ha resultado de gran utilidad. Como ya adelantamos, ha

llegado incluso a hablarse de una fase de glaucoma pre-perimétrico en aquellos casos que
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presentan menor grosor en esta capa en comparacion a los valores de normalidad de una
persona de la misma edad. Pero ha de tenerse en cuenta que, asi como no todos los
hipertensos oculares desarrollaran glaucoma, no todos los pacientes con capas de fibras
delgadas acabaran por desarrollar la enfermedad necesariamente, debido a Ia

relativamente alta variabilidad interindividual de las pruebas anatémicas.

Menos desarrolladas estan las técnicas que analizan la perfusion vascular del nervio, a las

que se dedica especialmente esta tesis y que ampliaremos en un capitulo posterior.

A.b.- Fisiopatologia del dafio glaucomatoso:

La fisiopatologia del dafio glaucomatoso ha sido y es uno de los objetos de investigacion
mas importantes en el mundo de la Oftalmologia actual. Durante muchos afios han
coexistido dos teorias enfrentadas; la mecanica, que defiende que el dafio de las células
ganglionares ocurre por compresion directa del axon; y la vascular, que defiende que son
los problemas asociados a la perfusidn (vasculares) los que producen la muerte celular.
Hoy sabemos que estos factores no son los Unicos posiblemente implicados; aparte de los
vasculares,® pueden intervenir en el desarrollo de la enfermedad el estrés oxidativo,
los niveles elevados de los 6éxido nitrico, ™% factores autoinmunes,

neurodegenerativos!® etc.

Efectivamente, aunque durante mucho tiempo, la teoria mecanica fue la mas aceptada,
en los ultimos afos la teoria vascular ha vuelto a ganar importancia gracias a los ultimos
avances en la investigacién en este campo. Joseph Flammer!®?°es uno de los pioneros en
esta rama. Defiende la existencia de factores vasculares y mecanicos que llevan a la
muerte neuronal, y que ésta ocurre, al menos en parte, por un proceso de apoptosis
(muerte celular programada), aunque parece que también pueden existir procesos de

necrosis adicional.
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En condiciones normales, la creacién de energia que ocurre en la mitocondria hace que
los electrones emigren en pares de un nivel energético a otro. En el caso de un fendmeno
de re-perfusion, la situacién vascular se encuentra muy alterada y los electrones sdlo
emigran de uno en uno y no en pares. Esto produce la creacién de radicales de oxigeno

libre en las mitocondrias.

En condiciones fisioldgicas normales, la célula bipolar libera glutamato como
neurotransmisor para estimular a la célula ganglionar, donde se convierte en glutamina.
El exceso de glutamato es normalmente reabsorbido del espacio sinaptico por la célula
presinaptica, donde es almacenado. Esto explica los altos niveles de glutamato
encontrados en los ojos glaucomatosos, ya que estos radicales libres impiden su

reabsorcion.

Los altos niveles de glutamato del espacio sindptico estimulan demasiado tiempo vy
demasiado intensamente a la célula ganglionar. Ello conduce a niveles intracelulares muy
altos de calcio. Una entrada masiva de sodio a la célula lleva a que se invierta la bomba
de sodio-calcio, haciendo que este uUltimo no pueda salir de ella y se extreme la

produccién de dxido nitrico.

El 6xido nitrico es un importante vasodilatador (es un radical libre gaseoso) y agente
neuroprotector en condiciones normales. Pero en caso de re-perfusién, los niveles de
oxido nitrico son excesivamente elevados, y se convierte en un superdxido que lleva a la
formacién de peroxi-nitrito, el cual resulta muy perjudicial para la célula ganglionar y la

glia, causando la degeneracién neuronal.

En cuanto a los factores autoinmunes, varios estudios han demostrado cambios en las
concentraciones de auto-anticuerpos (pertenecientes a la autoinmunidad natural) contra
los antigenos de la cabeza del nervio dptico y de la retina en pacientes con glaucoma. Un
desequilibrio de la fisiologia puede hacer que la inmunidad reguladora se transforme en

una serie de procesos neuro-inflamatorios, degenerativos, que pueden predisponer al
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glaucoma.?! Cambios en los perfiles de los anticuerpos podrian representar
biomarcadores altamente sensibles y especificos, utilizables con fines diagndsticos, y abrir
ademads nuevas vias terapéuticas.?? Mas adelante veremos cémo ambas teorias, mecanica
y vascular, parecen combinarse en la lamina cribosa, puesto que su debilidad podria
explicar que el efecto mecdnico de la presion sobre ella redundase en una deficiente
perfusion o compromiso del flujo axdnico. Se supone que esta alteracion de los axones
desencadena mecanismos de autofagia que podrian ser modulados por la accion de las
mitocondrias, lo que abriria una ventana a posibles actuaciones terapéuticas también en

esta direccion.? La terapia con luz roja que parece tener alguna accién en este aspecto.?*

A.c.- Historia del glaucoma:2>26:27

Como comentamos inicialmente, el término “glaucoma” tiene sus origenes en los tiempos
de la Grecia alejandrina, cuando significaba algo asi como “ceguera producida en sujetos
de edad avanzada, que se asocia a una apariencia turbia de la pupila”. La palabra “glauco”
se conserva en espafol con el significado de “de color verde claro” y tiene su origen en la
divinidad griega Glaucos, monstruo del mar, hijo de Poseiddn y de la nayade Nais, o de
Nereo y de la ocednide (ninfa) Doris. En aquellos tiempos no se referian al glaucoma tal y
como lo entendemos hoy, sino a un sindrome general en el que también se incluian las

cataratas.

Celso, en el afo 25 antes de Cristo dividio el sindrome en dos grupos: El primero podia ser

operado (cataratas) y el segundo no tenia tratamiento posible (glaucoma).

Rufo de Efeso (AC 95-117) y Galeno (AC 131-210) hicieron una distincién entre glaucoma
y catarata basandose en la diferencia del color de la pupila en las dos patologias. Pablo
Aegineta (625-690) consideraba el glaucoma como una enfermedad incurable y las

cataratas como curables, aunque sélo en ciertas ocasiones. También sefialé que ambas
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enfermedades eran diferentes, ya que la percepcidn de la luz desaparecia por completo

en el glaucoma pero no en las cataratas.

Parece que la sugerencia de la asociacion de niveles de presion intraocular altos con la
enfermedad glaucomatosa fue introducida por Arab At-Tabari quién en el siglo X discutio
la inflamacion ocular en un tratado llamado “Libro del tratamiento Hipocratico”. Este
autor hizo una descripcion completa del glaucoma absoluto, describiéndolo como una
enfermedad aguda, asociada a inflamacién ocular y turbidez de los humores, que se
acompafiaba en algunos casos por cataratas y dilatacion pupilar. Posiblemente se refiriera

al glaucoma agudo.

Posteriormente, Sams-ad-Din de El Cairo (?-1358) describié este tipo de patologia como
“migrafia del ojo y cefalea pupilar”. Afios mas tarde, en Inglaterra, Richard Banister (1622)
en su libro “Tratamiento de los ojos” describid dos tipos diferentes de cataratas: “guttata
serena” que no era curable y “guttata oscura” que si lo era. Michael Brissean (1709, Paris)
fue el primer médico en sefalar claramente que mientras las cataratas consistian en una
opacificacién del cristalino, en el caso del glaucoma no existia ninguna anomalia en este

medio refractivo.

Siguiendo estas ideas clasicas, desde el siglo XVIII, el término glaucoma se entendia como
un ojo inflamado, con pupila de apariencia verde-azulada. Hoy en dia, por el contrario, en
los graficos de resultados de diversos examenes resaltamos con el color rojo a los datos
andémalos, lo que ha llevado a utilizar esta contradiccién cromatica para hablar de una
“red disease”, cuando en el diagndstico se atiende mas a los resultados de los exdmenes
que a la realidad clinica.?® A medida que las modalidades de imagen se han vuelto mas
sofisticadas y se validan en estudios de investigacidn, los clinicos han llegado a confiar
excesivamente en los datos de estos dispositivos de imagen para ayudar a diferenciar
entre los estados normal y glaucomatoso. Sin embargo, las bases de datos normativas a
veces pueden ser defectuosas, especialmente en relacion con morfologias anatdmicas

atipicas y la obtencidn de imagenes puede proporcionar artefactos que no representan a
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la verdadera enfermedad ocular, sino a las limitaciones de la tecnologia de imagenes. No
seria una broma sin justificacion afirmar que la “red disease”, en contraposicion al

glaucoma, es una enfermedad degenerativa de la formacion del oftalmélogo.

Johan Zacharias Platner (?-1738, Leipzig) describié dos tipos de glaucoma. El primero
consistia en un engrosamiento edematoso del cristalino y endurecimiento del ojo,
mientras que el segundo radicaba en el aumento de volumen del humor vitreo en un ojo
por lo demas blando. Afios mas tarde en Viena, Josef Beer hizo una descripcién detallada
de la uveitis aguda resultando en glaucoma, pero no hizo mencién al aumento de la
presion intraocular. No fue hasta el siglo XIX que se comenzd a asociar claramente la

presion intraocular con el glaucoma gracias, entre otros a Antonie-Pierre Demours.

Una vez realizada esa asociacién, Karl Heinrrich Weller (1826) fue capaz de diferenciar la
oftalmia artritica (sin pupila verdosa) y el glaucoma. William Mackenzie (1835) establecio
la importancia de la presion intraocular y Donders (1860) fue el primero en introducir el

concepto de glaucoma no congestivo.

El siguiente paso en la historia del glaucoma comienza tras la invencién del oftalmoscopio
por Albert von Graefe en 1850 (Figuras 2 y 3). A partir de este momento se visualiza la
patologia de fondo de ojo asociada a diversas enfermedades, y comienza a mejorar su

conocimiento.
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Figura 2.- Albrecht von Gréfe (1828-1870).

Figura 3.- Oftalmoscopios de la segunda mitad del siglo XIX y comienzos del XX. (Coleccion del

Prof. Gonzalez de la Rosa).
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Entre los oftalmdlogos mas importantes que contribuyeron a la descripcion de la
enfermedad se encuentran Jacobson (1854), Weber (1855) y el mismo Von Graefe (1854-
57). Jaeger y Von Graefe fueron los primeros en describir que el disco éptico en el
glaucoma tenia un aspecto anormal, aunque curiosamente interpretaron que se

encontraba elevado (Figura 4).
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Figura 4. Atlas de fondo de ojo de Liebreich (1885), dibujado a mano, antes de la fotografia de
fondo de ojo, que incluye la imagen de una posible atrofia ptica glaucomatosa, dénde resulta

dificil definir si el centro esta elevado o excavado. (Coleccion del Prof. Gonzalez de la Rosa).

Este error, consecuencia de la observacién monocular, fue corregido por Weber y el
mismo Von Graefe algunos afilos mas tarde. En esos momentos la hipertension ocular era
considerada como la causa principal de la enfermedad y no como sintoma ni factor de
riesgo, aunque ya se conocian casos de ojos con sintomatologia parecida a la del

glaucoma, pero sin presién intraocular alta asociada.
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En 1857, Von Graefe clasifico el glaucoma en tres categorias: agudo, cronico y secundario.

Sélo algunos afios mas tarde Donders (1862) (Figura 5) definié el glaucoma crénico simple.

Figura 5.- Franz Cornelius Donders (1818-1898).

El aumento de la presién intraocular ya habia sido descrito por Bannister en 1626. Se
habia observado la dureza del globo ocular al ejercer presién sobre él con los dedos. Tras
la invencién del oftalmoscopio, Von Graefe observd y describié el pulso arterial en el disco
Optico de ojos glaucomatosos y pensoé que podia ser una sefial de la enfermedad, siendo
consecuencia de la presidn intraocular elevada. Hoy sabemos que el pulso de la vena
central de la retina es un efecto fisioldgico que se produce cuando la presion diastodlica
venosa es mas baja que la intraocular. Von Graefe fue probablemente también la primera

persona en desarrollar un instrumento mecanico capaz de medir la presidn intraocular.

La siguiente fase histérica se concentra en la investigacién de la etiologia de la
enfermedad. Aunque durante esta época no se le prestd mucha atencion al glaucoma de
angulo abierto, debido a la falta de sintomas en las primeras fases de la enfermedad, el
tipo de angulo cerrado proporciond mas que suficiente tema de estudio a los

investigadores de la época.
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Heinrich Miuller (1858), Max Knies (1876) y Weber (1877) llevaron a cabo diferentes
estudios sobre la frecuencia de la obstruccién irido-corneal en el glaucoma y sobre la
importancia de la profundidad de la cdmara anterior. Por otro lado, Knies pensd que se
trataba de uno de los cambios primarios producidos por la inflamacién, mientras que
Weber lo consideré como una alteracion secundaria, inducida por la inflamacion del
cuerpo ciliar. Por su parte Priestley Smith (1879-91) opind que la etiologia era tanto un

problema de salida del humor acuoso como de exceso de produccion.

Antes del descubrimiento de los efectos anestésicos topicos de la cocaina por Koller en
1884, ya se habian inventado varios instrumentos para la medida de la presién
intraocular, pero no fue hasta ese momento que empezaron a ser de interés real en la
clinica. Maklakoff en 1885 fabricd un prototipo del tondmetro de aplanacion. El principio
en el que se basaba era simple; se colocaba un peso sobre la cornea y se media el grado
de aplanacién que producia, pero presentaba multiples inconvenientes como Ia
necesidad de usar tablas, la dificultad de calibracion por la influencia de multiples
variables como la PIO, la rigidez corneal, el anillo de fluido lacrimal etc. Sin embargo, la
palpacidn, descrita por William Bowman en 1862 fue una técnica muy usada entre los
oftalmdlogos de aquellos tiempos para estimar la presidn intraocular, hasta que se

introdujo en el mercado el tonémetro de indentacidn de Schiotz en 1905 (Figura 6).
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Figura 6: Tondmetro de Schiotz que fue propiedad de su inventor, fotografiado junto a su tarjeta
de visita en la que lo ofrecia como obsequio a un colega. (Coleccion del Prof. Gonzalez de la

Rosa).

Otros tondmetros dignos de mencién son los indicadores Berens-Tholman (1950), que
eran simples modificaciones del de Schiotz, a los que podriamos afiadir varios otros que
utilizaron también el método de aplanacién, puesto que veinte afios después de la

invencion del Maklakoff se reanudé el interés por este principio.

El Tondmetro Fick-Livshits aparecié en 1904 y se valia de un circulo de diametro constante
para la aplanacion y dos circulos diferentes para conseguir la imagen necesaria para la
lectura. Goldmann en 1957 usé el mismo principio, modificado por el uso de prismas
dobles para dividir la imagen del circulo en dos porciones, una superior y otra inferior. La
zona aplanada en el momento que las imagenes se tocan por primera vez es de 3.06 mm,
forzando la neutralizaciéon de la tensidon superficial con la resistencia corneal en el
momento de la lectura. El tondmetro Perkins-Draeger funciona con el mismo principio

que el Goldmann pero es portatil.?°
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Numerosos modelos basados en diferentes fundamentos han ido apareciendo
recientemente, como el pneumotondmetro; el Tono-pen;3° el tonémetro de rebote
(Icare);3! los tonédmetros sin contacto que deforman la cérnea mediante chorro de aire
(air-puff tonometry de Frobes, 1974); la tonometria transpalpebral de Diaton que utiliza
la provocacién de fosfenos; la tonometria de contorno dindmico;3? el ocular response
analyser (ORA); el Corvis;333* etc.. Su descripcién detallada nos alejaria mucho del
objetivo de esta tesis, pero conviene resaltar que varios de los nuevos disefios han tratado

de compensar los valores de PIO del tondmetro de Goldmann, aun considerado como

patrdn, en pacientes con cérneas con grosores atipicos.>

Erish Seidel y EJ Curran en 1920 compartieron la idea de que el bloqueo pupilar tenia algo
que ver con el aumento de la presidn intraocular. Tres afios mas tarde, Raede dividid la
etiologia del glaucoma en dos tipos: El primero de ellos consistia en un aumento de
volumen de la cdmara anterior debido a una PIO alta y el segundo en una cdmara anterior

profunda con obstruccién directa en los circuitos de drenaje.

Gracias al invento de la gonioscopia, autores como Salzman (1914-15) y Troncoso (1923-
35) pudieron sefialar que mientras algunos angulos camerulares de ojos glaucomatosos

estaban cerrados, otros permanecian abiertos.

Otto Barkan (1938) describid casos de camaras profundas y dngulos abiertos y otros de
camaras anteriores poco profundas y angulos cerrados que daban lugar a un aumento de
la PIO. Este oftalmdlogo fue también de los primeros en sugerir la iridectomia como uno

de los tratamientos posibles.

La pérdida de campo visual es el sintoma mas importante en el glaucoma y en
consecuencia, la perimetria ha sido el método esencial en el diagndstico y seguimiento de
la enfermedad.3® Donders (1818-1889) usé el sistema de confrontacion para estudiar el
campo visual glaucomatoso. Mas adelante Stellwag (1853) describid, por primera vez, los

escotomas relativos como areas de neblina u oscuridad en el campo visual.
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Anos después, Albert Von Graefe introdujo la perimetria en la rutina de examen usando
una gran pantalla negra y un estimulo blanco. Describié el aumento de tamafio de la
mancha ciega como consecuencia del edema de la papila y la retraccidon nasal en el
glaucoma, asi como otros defectos campimétricos asociados a anomalias retinianas que

podian ser observadas con el oftalmoscopio.

La idea concebida por Jannik Petersen Bejerrum puede ser considerada como la primera
técnica de perimetria cinética. Pinté la puerta de su oficina de color negro y usé el pomo
blanco como punto de fijacién para poder asi describir un escotoma glaucomatoso en el

paralelo de los 15 grados.

Mas tarde, el estudio del campo visual en el plano del espacio fue reemplazado por los
perimetros de arco y de cupula, asi como las pantallas tangentes. En 1825, Purkinje
desarrolld el primer perimetro de arco, pero no fue hasta la invencidn del perimetro de
Foster-Landolt que se empezé a emplear la perimetria de forma rutinaria entre los

clinicos.

Las pantallas tangentes examinan los treinta grados centrales del campo visual o incluso
sesenta si se cambia el punto de fijacidn. Esta idea fue desarrollada por Bjerrum y Henning
Trappaud Roenne, y fue el método utilizado para describir el escalén nasal en el glaucoma.
Los perimetros de cupula de Goldmann (1945) y Tibingen revolucionaron el mundo de la
perimetria, permitiendo el control de la iluminacién y la normalizacion del tamafio del

estimulo.

El dltimo paso de gigantes en la historia de la perimetria es relativamente reciente y
consiste en el desarrollo de la perimetria estatica automatica. La automatizacion fue
resultado de la necesidad de encontrar métodos que permitieran estudios masivos que

fueran exactos y rapidos.
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Como se describira mas adelante, la perimetria consiste en la medida de la sensibilidad
luminosa diferencial en el campo visual. Esta sensibilidad es mayor en las zonas del campo
visual central que en la periferia. La representacion tridimensional de estas sensibilidades
se asemeja a una isla y Traquair la describié como "una isla de visiébn en un mar de
oscuridad". La perimetria cinética consiste en mostrar un estimulo en un area periférica
y moverlo hacia el centro del campo hasta que es detectado. El proceso se repite para
varios meridianos y para varias intensidades de estimulo, delimitando asi zonas con la

misma sensibilidad luminosa, llamadas isdpteras.

Hasta los afos 60 del siglo XX, la Unica técnica perimétrica existente era la cinética. En los
afios 60, Harms y Aulhorn desarrollaron el concepto de perimetria estatica, consistente
en determinar la sensibilidad del campo visual punto a punto, manteniendo el estimulo
en una posicién fija y aumentando o disminuyendo la intensidad hasta encontrar el

umbral (intensidad luminosa con un 50% de posibilidades de ser detectada).

Antes de 1970, la automatizacion de la perimetria consistia simplemente en facilitar
algunas tareas manuales al perimetrista. En este aspecto, el perimetro de proyeccién de
Gdémez Naval es digno de mencion. Se trataba de un perimetro de cupula tipo Maggiore
con un motor adaptado para mover el estimulo a velocidad uniforme, asi como un
estimulo acustico para senalar el momento de la deteccidn y una chispa eléctrica para

marcar la localizacién graficamente.

La idea de utilizar un ordenador programado para automatizar el perimetro de Goldmann
parece ser mérito de Dubois-Poulsen (1961), y de Donalson (1963) el controlar la fijacion

con un fotomultiplicador que monitorizaba el reflejo corneal.

En 1966 Friedmann desarrolld el Analizador de Estimulos Multiples, que permitia una
estimacion rapida del campo visual. Hoy se le considera simplemente un buen método de
rastreo, pero resultd ser un gran avance en cuanto a la automatizacion del proceso

perimétrico y la determinacién de factores que influyen de manera importante en la

45



INTRODUCCION

perimetria, como la duracién del estimulo, las variaciones del umbral segun el grado de

adaptacion del sujeto, la influencia del tamano pupilar etc.

A principios de los afios 70, aumentd el interés por la automatizacion de la perimetria.
Chaplin presentd en 1973 un escotdémetro consistente en un ordenador y una pantalla de
television dividida en 256 rectangulos de luminancia variable, pero no controlados
fotométricamente. Anderson y Rowley presentaron un afo mas tarde el analisis de la

mancha ciega utilizando otro proceso automatico.

En ese mismo afio (1974) y durante el primero congreso de la Sociedad Internacional de
Perimetria (IPS) Fankhauser y Sphar presentaron el perimetro automatico Octopus.
Pashley presenté un test automatico para el campo central y Grignolo un campimetro de
esfera con posibilidades de automatizacion. Un afio mas tarde, Krakau y Heijl presentaron

el Competer.

Los grupos de Fankhauser y Krakau consiguieron la completa automatizaciéon de la
perimetria, que se ha ido sofisticando a lo largo de los afos gracias a los avances

informaticos y tecnoldgicos.3’

Los ultimos avances en perimetria han consistido en el desarrollo de técnicas cada vez
mas cortas que permiten una mayor eficacia (TOP, SITA, Spark etc..) y métodos
matematicos de analisis de progresién de diferentes patologias (Programa Progressor,
Statpack, Threshold Noisless Trend TNT). Otro de los principales esfuerzos que se estdn
llevando a cabo es el estudio perimétrico de otras funciones fisioldgicas especificas que
pueden verse afectadas antes que la sensibilidad luminosa en patologias especificas

(Flicker, FDT, Pulsar etc..) que veremos con detalle en otro capitulo.

A este arsenal diagndstico se han unido otros métodos alternativos tanto objetivos como
subjetivos. Algunas técnicas objetivas dignas de mencién son el estudio de la capa de

fibras nerviosas de la retina, el electro-retinograma, las alteraciones de los valores basicos
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del electro-oculograma, los retrasos en la respuesta de los potenciales evocados visuales,
el estudio topografico de la cabeza del nervio dptico,3® la observacién de hemorragias en

forma de astilla3®%%y el estudio del flujo sanguineo ocular.

A.d.- Clasificacion de los glaucomas:*!

La clasificacion tradicional divide la enfermedad en dos tipos: glaucomas primarios (de

angulo abierto, angulo cerrado y congénito) y glaucomas secundarios.

Los glaucomas primarios no tienen un origen asociado a otras patologias oculares o
sistémicas. Por otro lado, los glaucomas clasificados como secundarios son consecuencia
de otras enfermedades o situaciones que llevan a la obstruccién de los sistemas de
drenaje del humor acuoso o a la hipersecrecién, con la consecuente elevacion de la

presion intraocular.

Esta clasificacidon puede a su vez subdividirse, dependiendo de los factores iniciales que

llevan a la obstruccion de los canales de salida del humor acuoso.

Los glaucomas primarios se dividen en tres categorias diferentes, de dangulo abierto, de

angulo cerrado y congénitos.

1.- En el glaucoma primario de dngulo abierto o glaucoma crénico simple, las estructuras
del angulo irido-corneal se pueden observar mediante gonioscopia. Es el mas comun de
todos los tipos glaucomas primarios y comprende al menos la mitad de todos ellos. Afecta
al 2-5% de los adultos en las naciones occidentales. Su prevalencia aumenta con el

envejecimiento de la poblacion, siendo mayor en sujetos negros que en caucasicos.

Su origen es idiopatico, pero puede estar condicionado por factores genéticos que se

reflejan en cambios de las estructuras de drenaje que ocurren con la edad, produciéndose
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una mayor resistencia a la salida del humor acuoso y aumentando consecuentemente la
presion intraocular. Todo esto, conjuntamente con una mayor vulnerabilidad del nervio
Optico, produce el glaucoma. Los elementos que bloquean el trabeculum pueden estar
localizados cerca de éste (e.j: membranas inflamatorias, fibrovasculares, epiteliales etc.);
en el propio trabéculum (e.j: glaucoma crénico, cuyo proceso concreto se desconoce;
blogueo por eritrocitos, macréfagos, células pigmentarias, sustancias visco-elasticas,
humor vitreo, cambios en el tejido por edema, traumatismos, esteroides etc.); en el canal
de Schlemm; o en los colectores del acuoso por elevacion de la presion en las venas epi-

esclerales etc.

Es comun que el glaucoma primario (especialmente el crénico) tenga un comienzo
insidioso y que no se detecte pérdida visual hasta un momento en que el tratamiento ya
es dificil. Esto explica que se estén llevando a cabo tantos trabajos para el desarrollo de

métodos de diagndstico temprano de la enfermedad.

Los glaucomas primarios de dngulo abierto pueden ser divididos a su vez en glaucomas

de tensidn alta y glaucomas de tension normal, dependiendo de los niveles de PIO.

2.- El glaucoma primario de dngulo cerrado tiene una incidencia del 12% en cuanto a los
glaucomas primarios. Cdmaras anteriores poco profundas, ojos pequefios y cristalinos
grandes hacen que el angulo de la camara anterior sea estrecho, con el consecuente
riesgo de cierre. La porcidn periférica del iris entra en contacto con el trabeculum, lo cual
bloquea el drenaje del humor acuoso y produce el aumento de la presién intraocular.

Puede ser subdividido en agudo, sub-agudo y crénico.

3.- El glaucoma congénito es también llamado buftalmos o hidroftalmos por el gran
tamafio ocular que presentan los sujetos que desarrollan este tipo de glaucoma en la
infancia. Se produce por problemas en el desarrollo de los sistemas de drenaje y mas
concretamente en las células de la cresta neural. Normalmente presentan asimetria entre

los dos ojos y constituyen menos del 0.5% de los casos de glaucoma primario. Se clasifican
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en dos grupos: Trabeculo-disgenesias (buftalmos simples) y disgenesias irido-trabeculares
o irido-corneo-trabeculares, que no siempre resultan en glaucoma. Muy raramente, el
glaucoma congénito puede ser secundario a sinequias formadas en los 18 primeros meses
de vida. Algunos autores hablan de glaucoma juvenil cuando los signos clinicos no se

presentan desde el nacimiento.

Los glaucomas secundarios pueden ser clasificados dependiendo de los factores que

llevan al aumento de la presion intraocular.?

1.- Obstruccidn de los sistemas de drenaje:

i.- El bloqueo del trabeculum es producido por su contacto o adhesién con el iris,
desencadenando un glaucoma secundario de dngulo cerrado. Puede ser de dos tipos: con

o sin bloqueo pupilar.

- El glaucoma secundario de dngulo cerrado con bloqueo pupilar ocurre cuando el iris estd
totalmente sinequiado con el cristalino en el borde del margen pupilar a causa de una
inflamacién del segmento anterior (ej: iridociclitis heterocrémica de Fuch), o bien en la
oclusion pupilar por humor vitreo en ojos afaquicos sin lente intraocular o por

adelantamiento de la superficie anterior del cristalino.

- El glaucoma secundario de dangulo cerrado sin bloqueo pupilar puede ocurrir por cambios
en el segmento posterior. Sus posibles causas son: el desplazamiento hacia delante del
cristalino e iris (ej.: tumores, hemorragias coroideas, escleritis posterior, etc.); cambios en
el segmento anterior que producen pérdidas de camara; contacto irido-trabecular por
pérdida de humor acuoso; proliferacién celular en el angulo de la camara anterior que
produce adherencia iridotrabecular (ej.: rubeosis, sindrome del endotelio irido-corneal

etc.)
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ii.- El bloqueo post-trabecular produce glaucoma secundario de dngulo abierto y puede
ocurrir tras la ruptura del reticulo debido a traumatismo (recesién angular); si se ocluye
por células (granulos de pigmento del iris, epitelio pigmentario, pseudo-exfoliacidon del
cristalino, macroéfagos, sangre, células neoplasicas, agentes viscoelasticos, humor vitreo
etc.); tras procesos inflamatorios como uveitis que produce edema, o tratamiento a largo

plazo con esteroides tépicos.

iii.- La elevacion de la tensidn episcleral periférica también puede impedir la salida de

acuoso, como ocurre en el sindrome de Sturge-Weber.

2.- Hipersecrecion:

En la inflamacién ocular con rotura de la barrera hemato-ocular puede existir aumento
de la presion ocular. La difusién de liquidos a través de vasos malformados es otra
posibilidad. Sin embargo, puede considerarse como un origen infrecuente. La hidropesia
epidémica, acompafiada de la contaminacién por Argemone mexicana que desencadena

una elevacién subita de la presion intraocular es otro ejemplo.*®

A.d.- Factores de riesgo en el glaucoma crénico de angulo abierto:

Los factores de riesgo en el glaucoma crénico simple de angulo abierto pueden dividirse
en tratables y no tratables. Dentro del grupo de los tratables el mas importante es la
presion intraocular, acompanada de factores vasculares, que en los Ultimos tiempos han
demostrado jugar un papel importante en la enfermedad. Los factores no tratables son
caracteristicas del sujeto como la raza, el sexo, la miopia, la edad, la genética etc. Otra
posible clasificaciéon de los factores de riesgo los divide en tres grupos: demograficos,

oculares y extraoculares.
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1.- Factores demogréficos (no tratables):****

i.- Raza:

Es bien conocido que existe un mayor indice de incidencia de glaucoma en razas de
pigmentacion densa.*®47484% Aunque no hay evidencia de que estos grupos humanos
presenten valores de presidn intraocular mas altos que los sujetos caucasicos, parecen
tener una mayor vulnerabilidad en la cabeza del nervio dptico, reflejada por un mayor
cociente excavacion/papila. Sin embargo, no es improbable que el mayor tamafio papilar

de estos sujetos haya inducido a un sesgo en los diagndsticos de algunas valoraciones.

Estas conclusiones se basan sobre todo en estudios comparativos entre poblacion negra
y caucasica. La prevalencia (incidencia x duracion de la enfermedad) es 4.3 veces mayor
en las personas de color. Estos sujetos normalmente presentan signos de enfermedad de
manera mas temprana, su evolucion es mas rapida y muestran mas dificultades a la hora
del tratamiento. Resulta evidente que la mejora de la atencién a la poblacién redundara

en el futuro en un notable incremento de los diagndsticos.

Asi mismo parece existir evidencia de que existen otros grupos étnicos con un menor
riesgo de padecer la enfermedad que los caucasicos, como pueden ser los esquimales de

Alaska, la poblacion china de la zona de Shunyi, los indios Zuni de Nuevo Méjico, etc.

Por ultimo, aunque la incidencia del glaucoma en Japdn aumenta con la edad, al igual que
en los paises caucasicos, la PIO no lo hace, siendo mas frecuente el glaucoma de tensién
normal.>9°1

ii.- Sexo:

Los datos relativos al sexo mas propenso a sufrir glaucoma no son coincidentes e incluso

frecuentemente contradictorios. La mayor parte de los estudios indican que la presion

51



INTRODUCCION

intraocular es mas alta en las mujeres que en los hombres, pero en cuanto a la prevalencia
del glaucoma, algunos autores afirman que las mujeres sufren la enfermedad con doble
frecuencia que los varones>? mientras otros como el Rétterdam Study>? y el Barbados Eye
Study,”* afirman justamente lo contrario y, finalmente varios mas no han observado
diferencias significativas, como el Baltimore Study,>® el Beaver Dam Study®® o el

Roscommon Study.>’

ii.- Edad:

Practicamente todos los estudios coinciden en que la incidencia y prevalencia del

glaucoma crénico de angulo abierto aumenta con la edad, sobre todo después de los 40
afos.>8°9%0 | 3 incidencia puede ser hasta 7 veces mas alta después de los 60 afios. Con el
envejecimiento se presentan multiples alteraciones bioldgicas en los tejidos y en la
funcién del cuerpo humano, pero hasta hoy se desconoce cudl de estos cambios es el que
lleva al desarrollo de la enfermedad glaucomatosa. La presion intraocular aumenta con la
edad,®! pero ésta no parece ser la Gnica explicacion para el incremento de la incidencia,
ya que, como hemos dicho, la PIO no aumenta a lo largo de la vida de sujetos japoneses
mientras si lo hace la incidencia del glaucoma.®? Las Ultimas teorias que apuntan a la
importancia de las alteraciones vasculares en el desarrollo de la enfermedad pueden dar

una explicacién a estos hechos, ya que se incrmentan a lo largo de la vida.

2.- Factores oculares:

i.- Presion intraocular (PIO). 3

Recordemos que la presidn intraocular media en el adulto de 40 a 60 afios es de 15mmHg

con una desviaciéon estandar de +- 3mmHg, aunque la distribucidn no es puramente

gaussiana. (Ver Figura 1).
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Existe una variacidn diurna en la PIO con un rango de 3-6mmHg, siendo mas alta entre las
2 y las 3 de la madrugada. La presidn intraocular es el factor de riesgo que presenta una
relacién causa-efecto mas directa en el desarrollo del glaucoma. Aunque no existen
pruebas directas del proceso que produce esta relacién, la evidencia es tan grande que
no puede ser negada.®#%>%¢ | os estudios que han inducido presiones intraoculares altas
en animales, han resultado en observaciones de un aumento en el cociente
excavacion/papila.t’ Existen también ejemplos de evidencia clinica, como el glaucoma
asimétrico, asociado a niveles de IOP también asimétricas, o el glaucoma monocular
agudo de angulo cerrado y el aumento de la prevalencia del glaucoma con valores
elevados de PIO. Segln algunos autores, el riesgo de desarrollar glaucoma es unas 15
veces mayor en sujetos con presiones intraoculares elevadas que en sujetos con presiones

bajas.

Esto, unido a que presiones por encima de 21 mmHg (valor normal mas dos desviaciones
estandar) son menos comunes en la poblaciéon general, hace que parezca légico el
clasificar a estos sujetos como "sospechosos de glaucoma", lo cual no significa que todos
vayan a desarrollar la enfermedad, ni que todos los pacientes con valores de PIO
estadisticamente normales no la puedan padecer. Recordemos que los valores de presiéon
normal son datos puramente estadisticos y que hay otros factores que contribuyen a la

patogénesis del glaucoma.

Uno de los argumentos mds contundentes en contra de la PIO como principal factor de
riesgo, es el defendido por algunos autores escépticos ante los resultados del uso de
medicamentos hipotensores oculares como tratamiento de la enfermedad.®® Estos datos
son muy discutibles y son muchos los que han encontrado buenos resultados con este
tipo de tratamiento. De cualquier manera, al ser tan grande la evidencia de algun tipo de
relacion entre la PIO y el glaucoma, es logico pensar que una disminucion de la PIO debe

ser beneficiosa en el control de la enfermedad.
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Por otro lado, algunos autores han encontrado que la PIO puede actuar de manera
diferente en cada tipo de glaucoma. Teus, por ejemplo, encontré una mayor relacién en

el glaucoma pseudo-exfoliativo que en el glaucoma primario de dngulo abierto.%°

ii.- Miopia.”®

Se suele admitir que existe una relacidn entre la miopia y el glaucoma, y que los sujetos
miopes presentan niveles mas elevados de PIO, de manera que serian dos o tres veces
mas propensos a desarrollar la enfermedad que los sujetos emétropes,
independientemente de que puedan presentar otros factores de riesgo.”* Es posible que
ello tenga relacién con particularidades de la Iamina cribosa de estos pacientes, aunque
otras interpretaciones dudan de que esta influencia sea real. Puede que no exista una
razon anatémica ni fisioldgica concreta, sino frecuentes evaluaciones incorrectas de los
casos debidas a las dificultades que conlleva la interpretacién del estudio de la papila 'y
del campo visual en estos pacientes, asi como a que la frecuencia del glaucoma se exagere
debido al mayor control oftalmolégico que requieren estos sujetos, lo que facilitaria un
diagndstico mas temprano. Por ello algunos autores consideren que su relacion se ha
exagerado. Sin embargo, es posible que no sea una explicacion suficiente, y diversos
andlisis insisten en la evidencia de la asociacidn,’? y su independencia de otros factores

de riesgo.”®

3.- Factores extraoculares:

i.- Historia familiar y factores genéticos:”*

No hay duda de la existencia de factores familiares que juegan un papel importante en el

glaucoma. Se ha estimado que un 16.4% de los pacientes con glaucoma proceden de
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familias con historia de haber padecido la enfermedad.” Aun asi, el riesgo exacto es dificil

de verificar.

El riesgo aumenta en pacientes de mas de 40 afios. El mecanismo de transmision de la
enfermedad se desconoce, pero la clave puede estar en multiples factores hereditarios y
no en un unico gen, ya que es frecuente que familiares de primer grado de pacientes

glaucomatosos no lo desarrollen.

Actualmente, se estd llevando a cabo un esfuerzo considerable para encontrar
marcadores genéticos, usando técnicas mas sofisticadas que las disponibles hasta hace
poco. Las mutaciones en el gen MYOC/TIGR (myocin/trabecular meshwork inducible
glucocorticoid response) del cromosoma 1q pueden ser las responsables del fenotipo
glaucomatoso, aunque es muy posible que realmente no lo sea en todos los casos y que
existan otros factores patoldgicos implicados.’® Es indudable que, si se pudieran entender
completamente estos mecanismos, seria mucho mas facil detectar la enfermedad

durante sus fases iniciales, antes de que se produzcan defectos visuales irrecuperables.

Conjuntamente, el perfil de la expresion génica y la protedmica han proporcionado
nuevas perspectivas sobre los papeles de la neuroinflamacién,”’ la cascada del
complemento y los defectos del metabolismo como importantes actores en la patologia

de la cabeza del nervio éptico y la retina en el glaucoma.”®

Especialmente el glaucoma de presidon normal parece estar relacionado con problemas
generales, inmunitarios, inflamatorios y vasculares observandose incremento de

anticuerpos anti-fosfatidilserina y asociacién con sordera.”
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ii.- Diabetes:59

Existe una relacidn directa entre la diabetes y la elevacion de la presién intraocular, pero
la supuesta mayor vulnerabilidad de estos pacientes en el desarrollo del glaucoma es aun

un tema controvertido.

Los vasos sanguineos de los pacientes diabéticos son relativamente delgados y como ya
se ha comentado previamente, las anomalias en la micro-circulacién de la cabeza del
nervio éptico pueden jugar un papel importante en la enfermedad. Por lo tanto, resulta
tentador afirmar la existencia de una relacién causa-efecto entre ambas enfermedades,
tal y como se ha afirmado en el estudio Blue Montains,8' y en otros trabajos.®? Sin
embargo, como en el caso de la miopia, los pacientes diabéticos son sometidos a un
control médico y oftalmoldgico mucho mas riguroso que el resto de la poblacion y ello
puede facilitar un diagndstico precoz y mas frecuente, que puede ser mal interpretado

como una asociacion directa.

iii.- Corticoesteroides:#3

Los gluco-cortico-esteroides (glucocorticoides) usados frecuentemente como agentes
anti-inflamatorios potentes, aumentan el riesgo de glaucoma por un incremento de la PIO
al ser administrados de forma tdpica, periocular o sistémica, y también en ciertas
situaciones en las que aumenta su produccién enddgena, ya que actuan sobre las células
del trabéculum, dificultando la salida del humor acuoso. Aproximadamente el 18-36% de
la poblacién general responde de este modo a los cortico-esteroides. Pacientes de mas
de 40 afios, con determinadas enfermedades sistémicas como puede ser la diabetes y con
familia glaucomatosa son mas propensos al glaucoma inducido por cortico-esteroides. La
reaccion depende del medicamento en particular, de la dosis, de la frecuencia de

administracion y de la propia predisposicidn del paciente.

56



INTRODUCCION

iv- Espesor corneal.

Las cérneas delgadas son mas facilmente deformables y la tonometria por aplanacién
obtiene presiones mds elevadas de lo real en cérneas gruesas y menores en las delgadas.®*
Por lo tanto, estas cifras deberian corregirse respectivamente a la baja o al alza, para
evitar falsos diagnosticos o dar por normal a sujetos verdaderamente en riesgo. Se han
propuesto varios procedimientos matemdticos para realizar esta correccidn.8>86:87
Nuestro grupo desarrolld, hace algunos afios, un nomograma para corregir el riesgo de

glaucoma incontrolado en funcién de la PIO y el espesor corneal .8

Pareceria, por tanto, que es mas facil que la enfermedad se desarrolle o progrese en el
caso de corneas delgadas, simplemente por esta infravaloracién del riesgo. Sin embargo,
es posible que concurran otros factores que determinen una relacidon entre cornea
delgada y mayor posibilidad de padecer la enfermedad, como parece deducirse de los

resultados del Ocular Hypertension Treatment Study® y del Angeles Latino Eye Study.*®

Ello parece confirmarse al haberse comprobado recientemente que las corneas delgadas
suelen asociarse a esclerdticas y laminas cribosas débiles, mas facilmente deformables,
en las que la PIO podria actuar con mayor facilidad alterando el flujo axdnico o la
vascularizacion de la zona.®®? En la ldmina cribosa se produce una fibrosis con
engrosamiento por tejido conectivo que cizalla la matriz extra-celular,”® todo ello

esencialmente por un efecto biomecénico.’*

v.- Presion arterial:*®

Aunque la teoria vascular en la patogénesis del glaucoma se situé en un segundo plano
durante muchos anos por la aceptacion generalizada de la teoria mecanica, la compleja
asociacion entre la presidn arterial sistémica y el glaucoma es cada dia mas aceptada en

el mundo de la Oftalmologia. Son muchos los investigadores que han mostrado evidencia
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de que el dano glaucomatoso esta asociado a alteraciones en la circulacidén sanguinea,

tanto en los vasos oculares como en los capilares de la cabeza del nervio dptico.

Autores como Bonomi®® han encontrado una correlacidn positiva entre la presién arterial
sistémica y la P1O, asi como una asociacion entre la presion diastélica baja y un aumento
en la frecuencia del glaucoma de alta tensién, aunque no han observado relaciéon con
enfermedades vasculares sistémicas. También se ha sefialado una dependencia entre el

glaucoma y la baja perfusion diastdlica a nivel ocular.”’

Otros autores afirman que algunas enfermedades cardiovasculares relacionadas con la
edad, asi como la hipotensidn nocturna pueden jugar un papel importante en el desarrollo
y progresién del glaucoma en muchos casos, independientemente de la presidn
intraocular. Afirman también que la edad puede no ser un factor de riesgo “per se” para

el glaucoma, sino un indice indirecto que influye en la enfermedad cardiovascular.%®

Parece que la hipotensién vascular produce una reduccion del flujo arterial a nivel del
nervio éptico, lo cual se puede ver agravado por una presién intraocular alta, que da lugar
al dafio glaucomatoso. El flujo vascular baja por las noches, produciéndose el menor nivel
a las 2-3 de la madrugada, coincidiendo con el pico de PIO. Esto parece conducir a una
crisis en los procesos hemodindmicos del nervio dptico.?®1% Estas caidas de presién, y
especialmente el aumento de las oscilaciones parecen influir especialmente en la
progresion del glaucoma de baja tensién.’®! Los controles de los pacientes se realizan
generalmente durante el dia, lo que dificulta conocer la verdadera influencia de este
factor sobre la evolucion del glaucoma. Por esta razén se estd trabajando en
procedimientos de medicién continua de la presidon usando lentes de contacto

especialmente disefiadas para ello'®? o mediante telemetria.1%3

La media de la presidn arterial suele calcularse cémo: Presion diastélica + [1/3 x (Presidn

sistélica — Presion diastdlica)].
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La media de la presion ocular de perfusidon, medida sentado durante el dia se calcularia

como: 95/140 x media de presion arterial — PIO

De noche, en posicion supina seria: 115/130 x media de presion arterial - PIO

104 en el ojo glaucomatoso, la perfusién ocular a nivel de la retina y la

Segun Flammer,
coroides no es normal, y es frecuente encontrar zonas de isquemia en drganos adyacentes
e incluso distantes. Estas alteraciones vasculares pueden no ser debidas solamente a un
proceso de arterioesclerosis, sino a una deficiente regulacidon vascular que produce
niveles extremadamente bajos de presion sanguinea durante la noche, coincidiendo con
los niveles de PIO mas altos, como ya adelantamos. El problema principal parece residir
en una alteracion en los mecanismos de auto-regulacién del ojo. En un ojo normal, cuando
la PIO baja, los vasos sanguineos se expanden, bajando la resistencia al flujo y de esta
manera se mantienen constantes los niveles de perfusion. En el ojo glaucomatoso esto no

se cumple y la resistencia al flujo se puede ver incluso aumentada. Estas situaciones

parecen ser las responsables de desencadenar el proceso de dafio celular por apoptosis.

Una propuesta para medir estas influencias ha sido desarrollada bajo el concepto de
“presion ocular de perfusion” (ocular perfusion presure OPP),19>1% que se estimaria como
la diferencia entre la presion arterial y la PIO a la que se afiadiria la resistencia vascular
(RV). Existirian mecanismos de auto-regulacion que tratarian de mantener constante el
flujo sanguineo ocular (FSO) pese a las variaciones de la OPP debidas a cambios en la

presién sanguinea y ocular o la resistencia vascular retrobulbar.

Una dis-regulacion de estos mecanismos seria el proceso que desencadenaria la cascada
metabdlica que conduce al dafo del tejido nervioso del nervio éptico, que sabemos
asociado a la aparicion de defectos vasculares tan caracteristicos como las hemorragias
en astilla del borde del nervio. Las fluctuaciones de la OPP parecen favorecer la progresion

del glaucoma.t®” Cuando lleguemos a una comprension suficiente de estos fendmenos
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posiblemente conseguiremos tratamientos especificos de los que en este momento

carecemos.108

vii.- Migrafa y espasmo vascular:

En la misma direcciéon que lo sefialado en el apartado anterior, la isquemia secundaria a
constriccion periddica de los vasos sanguineos ha sido propuesta como posible
mecanismo de dafio glaucomatoso.1%%110111 por |o tanto, se ha sugerido que el sindrome
de Raynaud vy las migrafias, que pueden asociar alteraciones transitorias de la circulacién

en la cabeza del nervio dptico y vaso-espasmo periférico, pueden ser factores de riesgo.*'?

Estos cuadros parecen estar mas asociados al glaucoma de tensidon normal de angulo
abierto que al asociado presién elevada.!'® La evidencia de esta relacidon no es muy
grande, pero se va incrementando con nuevos estudios. Es muy posible que algunos
problemas en la perfusion vascular de la papila contribuyan al desarrollo de algunos casos
de glaucoma en estos pacientes. Por ejemplo, se ha sugerido que la mayor frecuencia de
glaucoma de presion normal en mujeres podria deberse a su mayor tendencia a las

migrafias con una predisposicion familiar posiblemente poligénica.'4

viii.- Apnea del suefio.

Hace tan solo unos 35 afios que se relacioné por primera vez el glaucoma con la apnea
del suefio.’*® La evidencia de esta asociacion ha dado lugar a un nimero creciente de
publicaciones que ya alcanza el centenar, y que muy recientemente han sido analizadas

en conjunto en forma de varios meta-analisis.16117.118

El cuadro no se asocia especialmente a PIO elevada, sino que seria una forma de glaucoma

de tensidén normal.'*® Incluso los episodios de apnea se relacionan con reducciones de la

120

presion intraocular y no al contrario, como cabria suponer inicialmente,'?° y el uso de

dispositivos de presion positiva para el tratamiento del problema respiratorio parece
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disminuir el desarrollo del proceso.'?! Todo ello viene a corroborar la importancia de la
perfusion, de la oxigenacidn y, especialmente, de la inconstancia de estos pardmetros en

el desarrollo del glaucoma.

iX.- Presion intracraneal

Hemos de recordar que el nervio éptico esta envuelto en meninges y que, por lo tanto, la
presién intracraneal se transmite hasta su cabeza. Por lo tanto, el equilibrio entre la
presion intraocular y la presiéon intracraneal influye sobre la lamina cribosa, pudiendo
también comprometer el flujo axdnico o la vascularizaciéon.'??> Se ha observado una
presién intracraneal mds baja de lo normal en pacientes glaucomatosos!?3:124125126,127 ,

se ha especulado sobre la influencia de los posibles desequilibrios entre las fluctuaciones

de ambos pardmetros sobre esta enfermedad .128

La dificultad para una medida directa de la presion intracraneal, que exigiria una

actuacion cruenta, ha tratado de soslayarse mediante la siguiente estimacion empirica:?°

Presion del liquido cefalorraquideo (CSFP) en mmHg = 0.55 x indice de masa corporal (kg

/ m2) +0.16 x presion arterial diastdlica (mmHg) -0.18 x edad (afios) -1.91.

La “presidn trans-diferencial lamina cribosa” (TLCPD) se calcularia como PIO-CSFP y, para
los ultimos autores sefialados estaria en relacion con los glaucomas de baja presion de
entre 15y 21 mmHG, mientras que los inferiores a 15 mm Hg tendrian una mayor relacion

con la hipotensién arterial.

X.- Mecanismos inmunitarios.

Recientes estudios han demostrado cambios en las concentraciones de auto-anticuerpos

contra los antigenos de la cabeza del nervio dptico y la retina en pacientes con glaucoma,
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en un ambiente pro-inflamatorio. Los auto-anticuerpos naturales estan relacionados con

fendmenos de neuro-proteccion, pero un desequilibrio en la fisiologia puede derivar en

un proceso degenerativo neuro-inflamatorio.*3°

Xi.- Sobrepeso.

Recientemente ha sido observada esta influencia, junto con la de otros muchos factores

ya conocidos, en un amplio estudio realizado en Corea del Sur.3!
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B.- METODOS DIAGNOSTICOS PSICOFISICOS

B.a.- El campo visual

El estudio del campo visual es el método tradicional que se emplea para el seguimiento
de la evolucion del dafio funcional producido por la enfermedad. En los ultimos tiempos,
ha recibido numerosas criticas en su forma tradicional,! por lo que ha crecido el interés
por el desarrollo y andlisis de nuevas técnicas que investigan diferentes funciones
fisioldgicas. Pese a todo, es un hecho incontestable que la perimetria sigue siendo la
técnica mas usada clinicamente hoy en dia ya que es relativamente barata, simple de usar,

interpretar y comparar.

1.- Conceptos bdsicos:* 3

Se entiende por perimetria al estudio del campo visual, es decir, aquella region del espacio
gue el ojo es capaz de percibir al mirar en una direccion fija, usandose en la practica, la
posicion primaria de la mirada. El estudio del campo visual se puede realizar para analizar
diferentes funciones, como la resolucion temporal, el color, el movimiento o las
diferencias luminosas. En el uso clinico diario, la perimetria se limita a estudiar la
sensibilidad luminosa por medio del umbral diferencial. Definimos como umbral a aquel
estimulo con un 50% de probabilidad de ser visto y como umbral luminoso diferencial a la
minima intensidad luminosa necesaria para poder ser distinguida de otra (intensidad

minima a la que un estimulo puede ser percibido como diferente del fondo).

El umbral no es una medida precisa y consiste en una “zona” de transicion entre estimulos
visibles y no visibles. Esta es una de las principales razones de que exista “fluctuacion” a
la hora de obtener los resultados. En consecuencia, para su estudio se recurre a una
definicidn probabilistica: 50% de probabilidad de ser visto. Esta variabilidad de los

resultados durante un examen se denomina "fluctuacion a corto plazo", aunque también
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puede ocurrir entre un examen y otro a lo largo de dias, semanas o meses ("fluctuacion a
largo plazo"). La fluctuacion es incluso mayor en condiciones patoldgicas y aumenta con

la profundidad del defecto.?

El umbral luminoso se mide en decibelios (dB), unidad logaritmica que es inversamente
proporcional a la intensidad del estimulo. Por lo tanto, a mayor sensibilidad, menor
luminosidad del estimulo umbral. Mientras que el estimulo crece en progresion
geométrica, la sensacion lo hace en progresidon aritmética para adaptase a un ambiente

en el que el rango posible de luminancias es extremadamente grande.

En la perimetria cinética, el umbral se busca desplazando los estimulos desde la periferia
hacia el centro del campo visual, hasta que el paciente los detecta por primera vez. De
esta manera se determinan las diversas isdpteras (areas con misma sensibilidad luminosa)
en relacién a las diferentes intensidades de estimulo. De manera grafica se diria que el
umbral se busca de manera "horizontal". Este fue el método que inspird a Traquair a

definir el campo visual como "una isla de visiéon en un mar de ceguera".®

Por el contrario, en la perimetria estatica se determina el umbral de manera "vertical",
punto por punto y sin delimitar contornos. Para esto se presentan estimulos sobre zonas
concretas del campo visual, aumentando o disminuyendo su intensidad hasta que se

determina el umbral.

Aunque se continua utilizando la perimetria cinética, la perimetria estatica es la mas
empleada hoy en dia. La forma tradicional de busqueda del estimulo es de manera
escalonada (Bracketing). Por ejemplo, se empieza con la presentacion de un estimulo de
intensidad igual a la esperada para un sujeto de la misma edad. Segun la respuesta del
sujeto a este estimulo, el siguiente se mostrara 4dB mas o menos intenso. Una vez
producida una inversién en la respuesta del paciente (visto o no visto), se procede con
escalones de 2dB o incluso de 1dB (Figura 1). A esta estrategia se le conoce también como

“full threshold” (umbral completo).
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Estrategia clasica de “Bracketing”

el [ T e
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Figura 1: Esquema de bisqueda de umbral en la estrategia escalonada o "Bracketing".

(Cortesia de Interzeag AG).

La busqueda del umbral una tarea tediosa si se lleva a cabo en cada punto del campo
visual y dB por dB. Por este motivo, se ha invertido mucho tiempo y esfuerzo en
desarrollar estrategias cortas y eficientes, como veremos mas adelante. El estudio del
campo visual suele limitarse a sus 30 grados centrales, ya que esto es suficiente para
detectar y estudiar la mayoria de las patologias que lo afectan. Asimismo, se han disefado

diferentes mallas de puntos con separaciones y localizaciones éptimas (G1, 30-2, etc.).

La interpretacion de los resultados del campo visual resulta mas facil si se emplean indices
estadisticos, asi como representaciones graficas de los resultados en forma de escala de

grises. A continuacién, definiremos los indices estadisticos mas importantes.

- La sensibilidad media (mean sensitivity o MS) es la media aritmética de las sensibilidades

de todos los puntos estudiados.

- El defecto medio (mean defect o MD)® es la media aritmética de las diferencias de las
sensibilidades de cada punto con respecto al valor normal y para una persona de la misma

edad.
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- La varianza de pérdida (loss variance o LV)’ es el resultado de dividir la suma de las
diferencias cuadraticas entre el defecto medio y el defecto encontrado en cada punto en
concreto, por el numero de casos menos uno. Por lo tanto, corresponde al concepto

estadistico convencional de “varianza”, aplicado a las desviaciones locales del umbral.

Este indice representa la variabilidad del campo visual. A mayor variabilidad, mayor sera
el valor de la variancia. Hay que tener en cuenta que un campo visual completamente
normal y otro totalmente patoldgico pueden tener valores de varianza similares, siambos
presentan poca irregularidad. También es frecuente el uso de la raiz cuadrada de este

valor (square loss variance o sLV), lo que en estadistica se entiende por desviacion tipica.

- La varianza de pérdida corregida (corrected loss variance o CLV) es la diferencia entre la
varianza de pérdida y la fluctuacion RMS (fluctuacion patoldgica menos fluctuacion

fisioldgica).

- La curva de defecto o de Bebie:® En presencia de un defecto difuso es a menudo dificil
cuantificar un defecto local adicional. Para resolver este problema, Bebie introdujo una
curva de defectos acumulativos. El principio de la curva consiste en ordenar los puntos
estudiados en relacién a la profundidad de su defecto o desviacidn con respecto al nivel
normal esperado en un sujeto de la misma edad. Los puntos se colocan en el eje de las x
y los defectos en dB en el de las y, de manera que los que presentan menos defecto se
localizaran a la izquierda y los de mayor defecto, progresivamente, hacia la derecha. Un
defecto difuso del campo visual se manifestara como una curva con una depresion
generalizada en todos sus puntos, mientras que un defecto localizado serd representado

por una caida en la zona derecha de la curva (Figura 2).
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Figura 2.- Curvas de defecto focal (izquieda) y difuso (derecha). En la primera solo algunos
puntos se alejan de los intervalos de la distribucion normal, y en la segunda todos los puntos se

sittian por debajo y paralelamente a ella.

- Indicadores de colaboracion del individuo o falsos positivos y negativos: Para poder
obtener una idea del grado de colaboracién del individuo examinado, se han introducido
en la perimetria automadtica dos tipos de "estimulos trampa". Los falsos positivos se
anotan cuando el sujeto contesta en ausencia de estimulo. Los falsos negativos miden la
falta de atencion cuando el sujeto no responde a un estimulo cuyo nivel de intensidad es
lo suficientemente alto como para ser visto por cualquier sujeto normal. En la practica,
los falsos positivos son infrecuentes y los falsos negativos se incrementan conforme
existen zonas extensas de defecto absoluto. Por lo tanto, no siempre son tan “falsos”
como se suponia,’ de manera que el interés de estos indices es mas relativo de lo que se

pensaba hace algunos afios.

2.- Factores a tener en cuenta a la hora de determinar el umbral:

- Umbrales de deteccion y umbrales de resolucién:*° Podemos distinguir dos niveles de

percepcion visual. El umbral de deteccion mide diferencias minimas percibidas por el ojo,

mientras que el de resolucion define el reconocimiento de la imagen por parte del sujeto,
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lo cual requiere procesos corticales mas complejos. En algunos casos, como en el umbral
luminoso diferencial, solamente existe umbral de deteccidn, mientras que en otros como
en la medida de la frecuencia critica de fusion (parpadeo o “flicker”) solamente puede
estudiarse el umbral de reconocimiento. También pueden estudiarse ambos con
determinados estimulos, como los de color, en los que puede investigarse el umbral

acromatico y el cromatico

- El rango dindmico es la magnitud de la escala de niveles usada para definir el umbral y
es especifico de cada equipo y de cada funcién bioldgica sujeta a investigacion.
Cuanto menor es el rango dinamico, menor serd la precisién posible a la hora de

determinar el umbral o pequefios cambios en éste.

- Tamafio del estimulo: En caso de defectos funcionales importantes, el rango dindmico
puede aumentarse en la perimetria de umbral luminoso diferencial, utilizando la

sumacion espacial, es decir incrementando el tamafio del estimulo.!?

- Duracion del estimulo: En teoria, el rango dinamico aumentaria en perimetria de umbral
luminoso diferencial si se incrementa la duracion del estimulo, por efecto de la sumacion
temporal. Sin embargo, este incremento no es lineal: los estimulos muy prolongados
facilitan los reflejos de busqueda y los extremadamente cortos pueden quedar ocultos

por el parpadeo.

- Tiempo de examen: El tiempo de examen influye sobre la deteccion del umbral,
principalmente debido a dos factores: el efecto aprendizaje y el efecto fatiga. Un examen
muy breve no serd suficiente para que el sujeto sepa lo que tiene que hacer, a no ser que
haya sido entrenado con anterioridad, mientras que un examen muy largo se vera

condicionado por el efecto fatiga.

- Efecto aprendizaje:** 13 La perimetria requiere un proceso de aprendizaje para ser

llevada a cabo de manera éptima. Se ha demostrado que la sensibilidad entre la primera
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y segunda perimetria llevadas a cabo por un sujeto, incrementa de manera significativa.
Este efecto también se ha observado entre la segunda y tercera perimetria, aunque en

menor proporcion.

- Efecto fatiga:'* 1> 1617 L a sensibilidad disminuye con el tiempo de examen. Esto parece
ser debido a un fendmeno fisiolégico de la retina, cuya funcién se agota al no existir
cambios en el estado de adaptacion, y no especialmente al cansancio del propio sujeto

(Figura 3).

a i _ i ™ ¥ | FATIGA = 0.2dB / min.
6 T 5 EFECTO SOBRE MD
dB. o 0.1dB / min.
8 L

Figura 3.- Reduccidon de la sensibilidad con la duracién del examen (Tesis doctoral de la Dra.

Alicia Pareja Rios, Universidad de La Laguna, 1996).

- Sonido del estimulo: Pareja'® ha demostrado que el uso de sonidos asociados a la
presentacion del estimulo visual resulta en un aumento significativo de los falsos

positivos.
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- Edad: La pérdida de sensibilidad con el paso del tiempo es de aproximadamente de 1-2
dB cada 25 afios en lo que respecta al umbral luminoso diferencial. Cada fabricante se rige

por sus propios datos experimentales.

2- Defectos de campo visual en el glaucoma:

Los defectos de campo visual que afectan a los pacientes glaucomatosos varian en las
diferentes fases de la enfermedad. No obstante, poseen una distribucién caracteristica,
de acuerdo con la anatomia retiniana y, en concreto, con el camino seguido por los axones
de las células ganglionares hacia el nervio dptico. Se han efectuado cuantiosos trabajos
sobre el analisis de la evolucion de estos defectos, pero siguen existiendo numerosas

discrepancias acerca de cudl es el cambio que ocurre primero.

Segun algunos autores, la pérdida difusa de sensibilidad retiniana puede ser considerada
el primer signo de patologia glaucomatosa, si bien otros opinan que puede ser explicada
por otras causas.'® 2% Flammer ha demostrado que existe un aumento de la fluctuacion a
corto plazo en este tipo de pacientes.?! Aunque las alteraciones periféricas superiores no
suelen considerarse defectos precoces, algunos autores han defendido la hipdtesis
contraria.?? Otros ejemplos de posibles defectos iniciales son los escotomas relativos que
suelen empezar en los 30 grados centrales,?® el alargamiento de la mancha ciega,?* la
aparicion del "escalon nasal", la frecuencia de escotomas en arco vy las diferencias entre

los hemicampos superior e inferior.?> 26

Aunque algunos de estos sintomas pueden entenderse como criterios contrapuestos,
todos indican que el defecto glaucomatoso no ocurre de manera aleatoria. Curiosamente
nuestra amplia experiencia con la perimetria TOP, que veremos mas adelante, nos ha
llevado a resucitar la idea de que los primeros defectos se situan en las proximidades de
la mancha ciega, como definié Seidel, aunque mas tarde se desplacen hacia el campo

nasal.?’
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Aunque el dafio glaucomatoso puede presentarse de diferentes maneras en el campo
visual, siempre lo hace siguiendo el patrén de los haces de fibras retinianas. Si se analiza
la estructura anatémica de la capa de fibras nerviosas de la retina,?®?° es facilmente
demostrable que los defectos campimétricos glaucomatosos profundos coinciden en
mayor o menor medida con el camino seguido por las fibras nerviosas hacia el nervio
dptico. Estas son dreas que sufren dafio preferente en el glaucoma.3® Los axones que
proceden del sistema de conos en el area macular de la retina y los axones de la retina
nasal parecen ser menos vulnerables al proceso glaucomatoso que las fibras
correspondientes a los polos superiores e inferiores de la cabeza del nervio 6ptico (Figura
4). Sin embargo, la fluctuacion en los dafios precoces y moderados no permite identificar
con claridad la relacion entre diferentes areas visuales en esas fases. Por esta razon,
durante mucho tiempo, cada punto ha sido estudiado de manera completamente
independiente de los demds, como si no guardaran ninguna relacion anatdmica o

fisioldgica.

Figura 4: Trayectoria de los axones de las células ganglionares y zona de entrada en la
cabeza del nervio dptico. La cruz indica la posicion de la fovea (Simplificado de Hogan y

cols. 1971).3!
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Gonzélez de la Rosa®? realizé el analisis de 255 campos visuales glaucomatosos con
diferentes grados de afectacion (Figura 5). Ha comprobado que, con la excepcion de
algunos puntos centrales, temporales al punto de fijacidn, la mayoria de las regiones del
campo visual presentan una intensa correlacidén con otros, siguiendo la anatomia de los
axones de las células ganglionares y llegando a valores de coeficiente de determinacion
(r?) cercanos a la unidad. Por ejemplo, puntos del campo visual nasal (superior e inferior)
presentaban correlaciones bajas con el hemi-campo contrario, la correlacion de los
puntos nasales cercanos a la linea media presentaban correlaciones altas o moderadas

con la "zona arquata" del mismo hemi-campo etc.

0.00 - 0.33
0.33 - 0.66
0.66 - 0.99

Figura 5: Distribucién de los valores del coeficiente de determinacién (r?) en ocho

localizaciones respecto a las restantes posiciones del campo visual. (Cortesia del Prof.

Gonzalez de la Rosa).
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3.- Técnicas perimétricas rapidas:

Los programas perimétricos que mas se utilizaban hace unos 20 afios, como eran el 32 de
Octopus o el 30-2 de Humphrey, en su modalidad de umbral completo o “bracketing”
empleaban una media de 15 minutos en determinar el umbral de 76 puntos y usaban de
400 a 600 presentaciones de estimulo. Este tiempo se puede incrementar hasta incluso
media hora si se usa la perimetria cinética de manera precisa. Estas duraciones son sin
duda excesivas, no sélo para el buen rendimiento del paciente (efecto fatiga), sino para
el funcionamiento de cualquier clinica oftalmoldgica. En este sentido, siempre ha existido

la necesidad de buscar técnicas que permitan ahorrar tiempo de examen.

Durante muchos afios se pensd que cualquier intento de reduccidn en este aspecto
acarrearia una limitacion en la precision. Ejemplos de métodos usados para éste propdsito
son los estimulos multiples, el analisis del area de Bjerrum, las modificaciones del
“escalén” luminoso entre estimulos, la reduccion del nimero de puntos examinados, la
deduccién probabilistica (SITA y Spark) y la perimetria orientada por tendencias (TOP).

Estos tres ultimos son los programas perimétricos mas usados actualmente.

i.- Estimulos multiples:

Este fue el primer intento de acortar el tiempo de examen. Fue inventado por Friedmann
incluso antes de la introduccion de la perimetria automatica. Principalmente es una
estrategia de rastreo. Cuenta con la desventaja de necesitar un alto grado de colaboracién
por parte del paciente, que no soélo debe recordar cudntos estimulos ha visto, sino

también su localizacién.33
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ii.- Andlisis del drea de Bjerrum:

Algunos procedimientos concentran el examen sobre puntos que estan localizados en
areas con mayor probabilidad de presentar defectos en determinadas patologias. En el
caso del glaucoma, esta zona se situa especialmente en el area de Bjerrum. Un ejemplo
es el programa Redux que examina 14 puntos de la malla 30-2 en la zona comprendida
entre los 15y los 20 grados de excentricidad. Su precision calculando el MD es menor que

la de los métodos tradicionales, pero reduce el tiempo de examen en 4.42 veces.>*

iii.- Reduccion del numero de puntos:

Esta técnica consiste en limitar el numero de regiones de examen sin concentrarse
demasiado en ningln area en especial. Aun asi, algunos exdmenes pueden llegar a durar
20 minutos, lo cual es excesivo para muchos pacientes, sobre todo si se trata de personas
mayores. Ejemplos muy populares son el programa G1 de Octopus (59 puntos) y el 24-2

de Humphrey (54 puntos).?®

iv.- Modificaciones del “escalon”:

El programa "Fastpac" de Humphrey acorta el tiempo de examen en un 35-45%. La técnica
disminuye el tamano de los “escalones” luminosos de 4 a 3 dB y prescinde de los pasos
de 2 6 1 dB. Produce buenos resultados, pero aumenta la fluctuacién a corto plazo y
reduce la prediccion del MD.3¢ De acuerdo con algunos autores, la diferencia en el MD

puede ser simplemente debida a una reduccion del llamado "efecto fatiga".3’

La estrategia "Dynamic"3® 3° fue introducida en el perimetro Octopus por Weber. Se basa
en la modificacion del tamafio de los escalones en funcién del umbral en cada zona,
dependiendo del valor absoluto de sensibilidad. De esta manera, los escalones seran de
2 dB cerca del valor normal y de 10 dB en las zonas correspondientes a valores bajos de

sensibilidad. EI umbral final se calcula como el punto intermedio entre los dos ultimos
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estimulos, después de un cambio en la direccién de busqueda del umbral. El

procedimiento permite también reexaminar todos los puntos en una segunda fase.

El tiempo de examen se reduce en un 46%, pero es mas largo en pacientes con defectos
profundos que en sujetos normales. Al igual que el programa Fastpac, reduce el MD, si
bien esto puede ser el resultado de la disminucion del defecto fatiga. La precisién es
comparable a la de la estrategia convencional en sujetos normales y con defectos

moderados, pero disminuye cuando existen defectos profundos.*°

v.- La estrategia perimétrica TOP (Tendency Oriented Perimetry o Perimetria Orientada

por Tendencias)

Ya que esta es la estrategia perimétrica utilizada para estudiar el campo visual en los
pacientes y sujetos normales de este trabajo de tesis doctoral y ademas fue disefiado por
nuestro grupo, concretamente por el Prof. Gonzalez de la Rosa, se le ha dedicado un

apartado mas detallado.

TOP es una estrategia perimétrica corta, implementada en los perimetros Octopus desde
1997 y cuyo uso se ha incrementado muchisimo desde entonces, convirtiéndose junto
con SITA, en una de las dos mas usadas actualmente en todo el mundo. La técnica se basa
en el hecho de que los puntos del campo visual no son independientes entre si, sino que
estan relacionados en mayor o menor medida, sobre todo si son adyacentes. Teniendo
esto en cuenta, cada punto del campo visual es examinado una Unica vez, y su respuesta

es aplicada no sélo al punto en concreto, sino también a los de su entorno.

La estrategia ha sido adaptada para las mallas 32 (regular) y G1 (irregular) del perimetro
Octopus. Las mallas son divididas en 4 sub-matrices con puntos repartidos de manera
regular en el caso de 32 y simétrica en el caso de G1. Para ganar simetria en el caso de la

malla G1, se han afiadido ocho puntos paracentrales.**?
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La estrategia comienza con el examen de la primera sub-matriz (Figura 6). Para ello, se
utilizan intensidades de estimulo equivalentes a la mitad del valor normal, corregido para

la edad del sujeto.

Tras el examen de la primera sub-matriz, se crea un vector o "escalén" igual a 4/16 del
valor de umbral normal, corregido para la edad del sujeto en ese punto. Segun la
respuesta del paciente (visto o no visto), el vector desplazard la estimacion del umbral
hacia arriba o hacia abajo. Los vectores son a su vez aplicados a las tres sub-matices
restantes que restan por estudiar, usando un proceso de interpolacién linear. De esta

manera, la respuesta a cada punto es al mismo tiempo aplicada a todos los de su entorno.

En el caso de la matriz G1, la interpolacion tiene también en cuenta la distancia entre los
puntos, ya que la separacién entre ellos no es regular. De Asi se obtiene una tabla de
valores al final del estudio de la primera sub-matriz que es usada como punto de partida

para la segunda fase del examen.

La segunda matriz, que esta intercalada con la primera, se examina usando las
intensidades luminosas calculadas al final de la primera fase. Del mismo modo que antes,
el paciente responderd visto o no visto a cada uno de los estimulos presentados y estas
respuestas se aplicaran a las tres sub-matrices restantes mediante interpolacion. Los

vectores creados seran esta vez 3/16 del valor de umbral normal en cada punto.

Las submatrices tercera y cuarta son examinadas de la misma manera. Se aplican vectores
progresivamente mas suaves (2/16 y 1/16 del valor de umbral normal), hasta alcanzar los

valores de umbral.
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Figura 6.- Esquema de examen consecutivo de las cuatro matrices en un examen TOP.

Los puntos no vistos en la primera matriz tienen una influencia muy importante en el
umbral final, por lo que sson examinados dos o tres veces, para evitar que se produzcan

falsos negativos en esta fase critica.

Las primeras experiencias tedricas y los primeros estudios practicos en sujetos sanos

fueron realizados por Gonzalez de la Rosa y cols. en 1996.

En el primer estudio tedrico*® se encontrd un coeficiente de correlacidn entre la estrategia
convencional Bracketing y TOP de r=0.998 para la sensibilidad media y de r=0.992 para el
porcentaje de puntos patoldgicos. La fluctuacion a corto plazo (short fluctuation o SF)

resulté ser ligeramente menor en TOP.

Ese mismo afio, estos autores llevaron a cabo la primera valoracion en sujetos reales*
usando la malla 32. Encontraron una reduccién del tiempo de examen a un 20% del
original, una especificidad del 94% y unos valores de defecto medio (mean deffect o MD)

que estaban igualmente centrados en las estrategias TOP y Bracketing.

En sujetos con diferentes niveles de patologia,* los valores de MD fueron 1.65 dB més

altos en TOP que en Bracketing. La correlacion para el MD fue r=0.96, parael LV r=0.91y
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para los valores individuales de umbral r=0.84. Con estos resultados se concluyé que el
algoritmo TOP producia resultados comparables a los obtenidos con la estrategia
Bracketing, con la ventaja afiadida de que duraba aproximadamente la quinta parte de
tiempo. La pequeia diferencia de los umbrales con respecto a Bracketing puede ser

debida facilmente a la reduccién del "efecto fatiga".

Dos afios mas tarde, el mismo grupo presentd en la Sociedad Internacional de Perimetria
los primeros analisis de reproducibilidad de la estrategia, la aplicacion de TOP a la malla

G1y la perimetria TOP-Flicker.*®

Segln el estudio de reproducibilidad,*”*® los umbrales producidos por TOP fueron en
general 1.5 dB mds altos y la fluctuacién algo menor (1.64+2.26 dB) que en la estrategia
convencional Bracketing (1.97+2.60 dB) (P<0.01). Por otro lado, la reproducibilidad del
MD fue mayor (r=0.997, MD Fluct: 0.37+0.29 dB) (r=0.980, MD Fluct: 0.94+0.74 dB)
(p<0.01).

Hasta ese momento, la aplicaciéon de TOP, se habia limitado a la malla 32. Entonces, se
amplio a la G1, utilizando un proceso de interpolacion algo mas complejo ya que tiene en
cuenta las diferentes distancias a las que se encuentran unos puntos de otros. Los
primeros resultados obtenidos con esta nueva malla fueron parecidos a los de la malla
32. En sujetos normales* se encontraron los mismos niveles de MD tanto en TOP (0.2+1.0
dB) como en Bracketing (0.2+1.5 dB) (p>0.05), mientras que los valores de LV fueron

significativamente menores en TOP (TOP Vs Bracketing 4.3+4.1y 11.0+13.0 dB) (p < 0.05).

La aplicacién de TOP al estudio de la frecuencia critica de fusién®° o Flicker en el campo
visual central resulté en un tiempo de examen de 4:01+0:22 min, una especificidad del
93.3% y una sensibilidad del 100% en pacientes con glaucoma temprano. La técnica
clasificd el 70% de los ojos con hipertension ocular como patoldgicos. Como se ha

demostrado en estudios posteriores®® aunque la técnica da resultados muy
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prometedores, su aplicacion es algo limitada, ya que necesita de un alto grado de

colaboracidén por parte del paciente.

En el mismo afio, diferentes autores dieron a conocer los nuevos resultados obtenidos
con la estrategia TOP. La Dra. Takada®? perteneciente al grupo del Dr. Matsumoto de
Japon, llevd a cabo un estudio comparativo utilizando cuatro estrategias diferentes, la
convencional Bracketing, la de 2 niveles (2 Level), Dynamic y TOP. Las sensibilidades de
TOP y Dynamic fueron del 94.1% vy la especificidad de TOP del 78%, probablemente debido
a un nivel de corte inadecuado. Las correlaciones entre Bracketing, Dynamicy TOP fueron

excelentes.

El Prof. Dannheim®3 presentd también resultados en los que se destacaba la gran utilidad
de la técnica en la practica clinica. Mientras el tiempo medio de examen de Bracketing

fue de 11.12min, el de TOP se redujo hasta 2.25min.

Uno de los trabajos comparativos entre Bracketing y TOP expuesto en la reunion de
usuarios de Octopus en 1996 fue mas tarde publicado en la revista “Ophthalmology” en
el afio 2000.>* De este trabajo merece la pena mencionar los siguientes resultados: El
coeficiente de correlacién del MD entre Bracketing y TOP fue r=0.97 y el del cuadrado de
la varianza de pérdida (loss variance o LV) r=0.93. La MS tendid a ser 1dB mas baja y la
MD 1dB mads alta en TOP. TOP sélo utilizd un 80% de las presentaciones de estimulo
usadas en Bracketing. Los valores de sensibilidad de TOP con respecto a Bracketing fueron
89/87; la especificidad 90/77; el valor predictivo positivo 96/91; el valor predictivo

negativo 75/68; y la precisién 89/84 respectivamente.

El amplio estudio multicéntrico®® entre Bracketing y TOP-G1, realizado en 11 institutos y
universidades de 6 paises, comparé mas de 400 casos. La correlaciéon del MD entre ambas
técnicas fue de r=0.95. El error estandar (YX) para el MD, la raiz cuadrada de LV y umbrales
individuales fue respectivamente 1.86, 1.29, y 4.72dB. Los valores de sensibilidad media

fueron ligeramente mas altos con G1-TOP (diferencia: 0.04+1.87dB).
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La sensibilidad de G1-TOP con respecto a la estrategia G1 Bracketing fue de 77.1/78.5
para sujetos glaucomatosos, 38.2/47.3 para sospechosos de glaucoma, 87.1/87.1 para
patologia neuroldgica y 80.0/85.0 para patologia corio-retiniana. La especificidad en

sujetos normales fue de 87.5 y 62.5 respectivamente.

La distribucion de los tipos de defecto sigue una frecuencia similar tanto en TOP como en

la estrategia Bracketing.

En este trabajo destaca también la observacion de una diferencia sistematica en los
defectos profundos, donde otros autores han sefialado que es mas importante la

Ill

influencia del “efecto fatiga”.

En la experiencia del Dr. Lachkar®® fue realizada en el hospital Saint Joseph de Paris sobre
casos normales y glaucomatosos. No se registraron diferencias con la estrategia
convencional, en el defecto medio, la sensibilidad media y el nimero de puntos
patolégicos analizados a varios niveles de profundidad. Sin embargo, se confirmé que el

algoritmo produce cifras inferiores de varianza de pérdida.

Esta misma observacion, que ya habia sido puesta en relieve por Gonzalez de la Rosa en
sus trabajos iniciales, fue también sefalada por Horikoshi en un estudio publicado en
Japon,”’ realizado sobre 113 ojos, en el que tampoco se encontraron diferencias
significativas en el defecto medio, aunque la varianza resulté algo mas baja. Estos mismos

resultados fueron igualmente descritos por Gore ,en el afio 1999.8

Sin embargo, en un trabajo presentado por nosotros a ARVO en 1999>° pudimos
comprobar que la varianza de pérdida estd mejor correlacionada con el defecto medio en

TOP que en la estrategia convencional de Bracketing.

87



INTRODUCCION

ese trabajo se concluye que, efectivamente, la varianza de pérdida presenta unas cifras
mas bajas en TOP a causa de la suavizacidén de los bordes de los escotomas. No obstante,
el algoritmo interpreta correctamente la irregularidad topografica del campo visual, asi

como la progresion a lo largo de las diferentes fases de la enfermedad.

En otro trabajo de Horikoshi,?° se encontré una buena reproducibilidad del defecto medio
y de la varianza de pérdida. Por el contrario, la fluctuacién a corto plazo resulté

significativamente mas alta en TOP que en la estrategia convencional.

Nuestros resultados sobre fluctuacion presentados en ARVO discrepan de los de
Horikoshi. Estas diferencias pueden ser debidas a que Horikoshi calculé la fluctuacién de
TOP comparando dos examenes sucesivos y la de la estrategia convencional realizando
un unico examen de dos fases. En nuestra investigacion, se realizaron dos examenes TOP

y dos exdmenes convencionales con un corto intervalo de tiempo entre examenes.

TOP ha sido comparado por varios autores con otras estrategias perimétricas breves.
Maeda®! lo comparé con la estrategia Dynamic en el Octopus 1-2-3 en 30 ojos normales
y 27 glaucomatosos. Observd que la reduccion del tiempo de examen respecto a la

estrategia convencional Bracketing es del 47.7% en Dynamic y del 82% en TOP.

Por su parte Dubay®? compard a TOP en sus versiones 32 y G1 con el programa 24-2 de
Humphrey en 45 ojos. Consiguid una reduccion del tiempo de examen del 77% y obtuvo
unos resultados clinicos comparables y una mayor sensacion de confort, que se manifiesta
en una preferencia uniforme de los pacientes por este programa. Cabe destacar que los

pacientes no asocian la brevedad del examen con la idea de una menor precision.

TOP ha sido también comparado en dos trabajos posteriores con la estrategia SITA de
Humphrey. Bass®® comparé la duracién del examen y la correlacion entre el nimero y la

posicion de los defectos. No se observaron diferencias significativas en el defecto medio
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y la correlacion entre los defectos fue similar en SITA-Fast (SF) y en TOP, al tomar como

referencia los resultados de Sita-Standard (SS), pero TOP fue 2.3 veces mas répido.

La correlaciéon entre SS y SF fue de r=0.57, entre SS y TOP de r=0.51 y entre SFy TOP de
r=0.46. Como es normal, estas correlaciones aumentaron para defectos profundos. El
tiempo medio de examen por ojo fue 8.7 minutos para SS, 5.7 minutos para SF y 2.5

minutos para TOP.

Azuara-Blanco® ha realizado también un interesante trabajo en el que ha verificado la
mayor rapidez de TOP con respecto a SITA-Fast y ha comprobado que los pacientes que
prefieren TOP son mas del doble de los que prefieren SITA. La coincidencia de ambos
programas a la hora de clasificar los campos visuales como normales o patoldgicos fue del

98.9%.

Finalmente, respecto a TOP Flicker, Gallardo y cols® presentaron un trabajo en el
congreso de la Sociedad Europea de Glaucoma en Londres. Observaron que el 70% de los
ojos normales de pacientes con glaucoma asimétrico producian exdmenes TOP-Flicker
anormales, un porcentaje ligeramente inferior a los que resultaron anormales para el

examen de la capa de fibras nerviosas de la retina mediante polarimetria laser.

La experiencia ya resefiada presentada por nuestro grupo al congreso de la Sociedad
Internacional de Perimetria fue similar. Un 37% de los hipertensos oculares presentaron
defectos que se reproducen en todos los examenes TOP-Flicker, y un 9% adicional
presentan ocasionalmente exdmenes anormales. La fluctuacion del umbral en TOP-Flicker
es superior a la que se observa en los mismos pacientes con la perimetria convencional.®®
Esta diferencia es debida a la mayor profundidad de defecto que registran los pacientes
glaucomatosos con esta técnica. Tal y como ocurre en la perimetria de umbral luminoso,
con la que tiene bastante relacion®’ en la perimetria TOP-Flicker el defecto medio esta

altamente correlacionado con la fluctuacion.

89



INTRODUCCION

Fabre®® comparé la eficacia de TOP con la Tecnologia de Doble frecuencia (FDT) y el
Analizador de la Capa de Fibras Nerviosas (GDx). Hallé una sensibilidad para TOP del
94.4% y una especificidad del 75%. La sensibilidad para el FDT fue del 72.2% vy la
especificidad del 100%. Para el GDx la sensibilidad fue del 77.7% vy la especificidad del
60%.

Hutchings® compard la estrategia TOP con la de Bracketing para estimulos blancos y para
azul/amarillo (B/Y) mediante el uso del perimetro Octopus en sujetos normales. La
duracion media de TOP fue de 2.07 min, mientras que la de Bracketing fue 10.42 min. La
sensibilidad media de TOP (MS=26.71 dB; SD=1.43) fue ligeramente superior que la de
Bracketing (MS=26.21 dB; SD=1.38), como suele pasar con las estrategias cortas. La LV fue
mayor para B/Y que para W/W, pero no encontré diferencias significativas en este

parametro entre las dos estrategias.

Ayala’ ha usado la estrategia TOP para comparar la técnica azul/amarillo (B/Y) con la
azul/azul (B/B). En un trabajo del afio 2000 en la Sociedad Internacional de Perimetria
encontré que B/B consigue resultados mas estables que B/Y y que la reduccion con la edad

y la fluctuacion interindividual de B/B es mucho mas parecida a W/W que a B/Y.

La critica mas frecuente a la estrategia TOP concierne a su tendencia a suavizar los bordes
de escotomas abruptos que, aunque no queda reflejada en los parametros estadisticos,
produce una imagen topografica algo diferente a la hora de interpretar las escalas de
grises. Esta caracteristica del algoritmo TOP fue corregida mediante el uso de ecuaciones
especificas segun el tipo de patologia ocular, desarrollandose una nueva version del
programa (TOP+),”* que no llegé a comercializarse, ya que los usuarios se adaptaron

rapidamente al modo de funcionamiento de la versidn original.

Lo que no tuvieron en cuenta Maeda y su grupo en su evaluacién, es que el valor de LV
esta sobreestimado en los examenes habituales del campo visual. Si se realizan varios

examenes de un mismo paciente los resultados son promediados, el valor de umbral se
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va acercando a su valor real y la varianza se reduce. TOP es, en si mismo, un procedimiento
promediador. Su varianza es menor, pero no porque ignore los defectos sino porque los

valora con mayor exactitud.

En un trabajo realizado en Zurich, y publicado en 2007 por Scherrer y colaboradores se
examinaron 171 ojos con estrategia Dynamic y con TOP y solo se encontraron cinco
discrepancias graves. Consiguieron re-examinar a cuatro de estos ojos y en los cuatro

casos la discrepancia se resolvié a favor de TOP.”?

Otro trabajo que se dirigio contra el prestigio de TOP fue publicado por el Dr. Anderson
en Investigative Ophthalmology and Visual Science.”® Este colaborador de la empresa
Weich Allyn, después absorbida por Zeiss, realizd un trabajo de simulacién, con el objeto
de sugerir que TOP tenia una baja resolucion espacial. Creé en su programa de simulacién
un defecto absoluto en el campo visual, rodeado de puntos normales, demostrando asi
gue TOP era incapaz de detectarlo. Efectivamente, TOP es incapaz de detectar defectos
que no pueden existir en la clinica. Si se realiza un campo visual con estimulos situados
cada 6 grados es porque admitimos que, a efectos practicos, no puede existir entre dos
puntos normales un punto con un defecto absoluto. Y si existe, el hecho no es relevante
desde el punto de vista clinico y estadistico. La conclusién no debe ser que TOP tiene una
baja resolucién espacial, sino que no esta disefado para afrontar tareas escasamente
inteligentes. No fue una opinién desinteresada y obligd al Prof. Gonzdlez de la Rosa a
escribir una carta de protesta a la Sociedad Europea de Glaucoma. Nuestro grupo ya habia
reconocido que TOP suavizaba los defectos en “acantilado” como en las
cuadrantanopsias. Pero este hecho no produce errores diagnosticos. Solo es necesario

conocerlo para hacer una interpretacion adecuada de los resultados.

TOP se ha utilizado para estudiar la frecuencia topografica de los defectos glaucomatosos.
Promediado los defectos de 18.000 exdmenes y se ha observado que, en valor promedio,
los hipertensos oculares y glaucomas de sospecha tienen defectos muy iniciales,

principalmente por encima de la mancha ciega. A medida que avanza la enfermedad los
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defectos progresan de forma arqueada, hasta finalmente hacerse mas importantes en el
campo nasal.”* Algo similar se deduce de otro trabajo publicado el afio 2013 en Journal of
Glaucoma.”> Se estudiaron mas de noventa mil campos visuales que se habian examinado
en nuestro hospital durante diez afios usando TOP, observandose que el examen de un
Unico punto situado justo por encima de la mancha ciega permite deducir el defecto
medio del campo visual con un coeficiente de correlacion de 0.9 y un error estandar de

3dB.

La estrategia TOP funciona actualmente en mas de 12.000 perimetros en mas de 50 paises
y son varios cientos los trabajos cientificos publicados con la ella, aunque no siempre
pueden identificarse como tales, dado que su uso en los instrumentos Octopus (Haag-

Streit) se entiende actualmente por defecto.

vi.- Estrategias “bayesianas” o de deduccion probabilistica

Estas estrategias se basan en el teorema de la probabilidad de Bayes, para reducir el
numero de estimulos necesarios para determinar el umbral y asi acortar el examen. Las

estrategias SITA, MOA, MOBS, REBS, QUEST, ZEST, DEPHI y SPARK son ejemplos.

Todas utilizan informacién previa de grandes bases de datos de campos visuales tanto
normales como patoldgicos. SITA usa esas bases de datos para crear unas funciones de
densidad probabilistica (Probability density functions o pdf) en cada punto del campo
visual. Estos “pdfs” se modifican segun la respuesta del paciente hasta que los limites de
confianza del 95% alcanzan unos limites pre-determinados. En la version SITA Fast estos

limites son mas amplios, reduciéndose ain mas el tiempo de examen.”®

Para una matriz 30-2 puede acortarse el tiempo de examen hasta una media de 6-8
minutos en su version Standard y a 3-5 minutos en su versidn Fast. Estas cifras se refieren

exclusivamente a sujetos normales, ya que se incrementan considerablemente en caso
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de patologia. La estrategia fue implementada en los perimetros Humphrey hace unos 20

anos y se usa de manera rutinaria desde entonces.

ZEST (Zippy Estimation of Sequential Thresholds) es parecido a SITA pero los pdf son
siempre iguales, independientemente de la intensidad del estimulo y el numero de

presentaciones es fijo,”” siendo ambas modificaciones de la primitiva légica de QUEST.”®

MOBS (Modified Binary Search) es usada en los perimetros de ilusion de doble frequencia
(Frequency Doubling Techique o FDT). Comienza estableciendo un rango de umbrales
maximo y minino posible para la edad del paciente y presentando un estimulo con
intensidad igual al valor medio de éstos. Dependiendo de la respuesta del paciente (visto
0 no visto) estos rangos de umbrales maximos y minimos se van acotando y los nuevos
estimulos se presentan con intensidades igual al valor medio de éstos, hasta llegar a un
maximo establecido de inversidon de la respuesta.’”® REBS (Rapid Efficient Binary Search)

es una modificacion de MOBS, también usado para FDT.&

No todos los programas bayesianos deducen el umbral de unos puntos desde la
informacién obtenida en otros. En el programa Delphi se usan sélo cuatro puntos, cada
uno situado en un cuadrante. Estos cuatro puntos fueron seleccionados tras el estudio de
un gran numero de campos visuales glaucomatosos mediante regresion multiple paso a
paso.8! Aunque el programa tuvo en un principio algunas criticas, tiene una correlacién
de 0.98 con la perimetria Bracketing convencional cuando se comparan el MS y el MD.
Delphi ha demostrado ser muy util en el rastreo de glaucoma, y presenta una buena
correlacidon (r = 0.87) con el analizador de fibras que usa polarimetria |dser,®? pero no fue
comprendido en su momento y no tuvo continuidad. A consecuencia de ello nuestro
grupo tomo conciencia de que, en el mundo actual, nada puede imponerse sin

mercadotecnia, por muy util que sea.

La estrategia SPARK, integrada en los perimetros Oculus, surgié como resultado de un

trabajo publicado por nuestro grupo en el afio 2013 en Journal of Glaucoma en el que se
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estudiaron mas de noventa mil campos visuales que se habian examinado en nuestro
hospital durante diez afios usando TOP. Se observé que el examen de un Unico punto
situado justo por encima de la mancha ciega permite deducir el defecto medio del campo
visual con un coeficiente de correlacidn de 0.9 y un error estdndar de 3dB.%% 8 ARadiendo
sucesivamente puntos se consigue una definicién casi final del campo visual cuando se
llega al numero de seis, pudiendo continuarse en examen realizando nuevas estimaciones
hasta alcanzar cuatro resultados que se promedian. La estrategia presenta una alta

reproducibilidad y correspondencia con estudios morfolégicos en el glaucoma.®

vii.- Ultimos avances: Los Ultimos progresos en el estudio del campo visual se estan
centrando en fabricar instrumentos portatiles aprovechando los ultimos avances
tecnoldgicos,®® 8 en relacionar los cambios perimétricos con los anatdmicos en el
glaucoma,® en detectar de la progresion de la enfermedad?®® °% °1°2 g en automatizar la
perimetria cinética.’® ®* También ha renacido el interés por controlar el campo visual
central, especialmente en las fases avanzadas,® donde la pérdida vision en la regién

inferior altera considerablemente la calidad de vida.?®

Otra interesante novedad es la asociacion de la perimetria convencional de estimulo y
fondo blancos con la observacion directa de la retina, lo que permite un riguroso control
de la fijacidon y asociar a la perimetria imagenes de fondo de ojo, en el dispositivo

Compass.’’

Consideracion final:

No somos los Unicos,’® pero si una absoluta minoria, los que afirmamos que el concepto
de glaucoma pre-perimétrico es solamente la consecuencia de que, a nivel de la “ciencia
mayoritaria”, solo se admite actualmente una Unica estrategia (SITA) y un Unico criterio
diagndstico, el de Hodapp, Parrish y Anderson, que consideramos falto de auténtico

fundamento y absolutamente ineficiente.”® Recientemente hemos presentado al
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congreso anual de la Imaging and Perimetry Society, un trabajo que evidencia que el
analisis de la pérdida de “armonia” entre los umbrales del campo visual es un signo muy
precoz de dafio, que se adelanta mucho a los criterios diagndsticos habituales.’® No va a
ser facil que sea admitido, pero por suerte la Ciencia (con mayusculas) no es democratica.
La verdad cientifica es independiente de la opinién mayoritaria y “consensuada” (o mas

bien pactada y modelada a su modo y manera) por los cientificos.

B.b.- Otros métodos psicofisicos de diagndstico.

Durante varios afios se extendié el convencimiento de que el sistema magnocelular tenia
una afectacion temprana en el glaucoma, ! por lo que se fomenté el desarrollo de nuevos
métodos psicofisicos que, en teoria, estudiaban este sistema. Sin embargo, no parece que
esta hipotesis sea compartida por todos los cientificos especializados en el tema vy
tampoco parece haber consenso en cuanto a qué funciones visuales corresponden al
sistema magnocelular. Lo que parece mas coherente es que exista un retardo en la
velocidad de conduccidon de las fibras nerviosas en los primeros estadios de la
enfermedad.1%? Esta hipdtesis se corrobora con los resultados de trabajos que han

utilizado estimulos con modulacién temporal.

A continuacion, se describen los métodos mas significativos, uno de los cuales (PULSAR)

fue fruto del trabajo de nuestro grupo hace ya 15 afos.

1.- Agudeza visual y perimetria de anillos:103104105

Este tipo de perimetria desarrollado por Frisen es también conocida como perimetria "de
alta resolucion" o "high pass perimetry". Mide el umbral para 50 puntos (o areas) en los
30 grados centrales del campo visual en 6 minutos. La técnica estriba en la presentacion
de anillos de diferentes tamarios, pero de contraste constante en una pantalla de video

de alta resolucion, con una intensidad de fondo de 20 cd/m?2. El estimulo consiste en un
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anillo central ancho, de color blanco, delimitado por otros dos anillos oscuros (uno
interior y otro exterior) que se manifiestan tras la aplicacidén de un filtro de paso alto. Para
este tipo de estimulo los umbrales de deteccidn y resolucién son equivalentes (el estimulo
es resuelto con el mismo tamafio que es detectado). El disefio del estimulo se basa en la
presuposicion de que es éptimo para estudiar la organizacion centro-periferia de los

campos receptivos de las células ganglionares de la retina.

Hay quién afirma que la técnica realmente mide agudeza visual periférica, y los resultados
dependen en exceso del estado refractivo del paciente al ser proporcionales a la

separacion de las células ganglionares.

El método no consigue detectar defectos pequefios ni examinar los 5 grados centrales.
Produce resultados estables, es rapido, no parece estar condicionado por factores como
el efecto fatiga y permite el seguimiento de cambios en el campo visual durante la
enfermedad. Su sensibilidad es de un 82.5% vy su especificidad del 85%. La
reproducibilidad es buena y la fluctuacién no parece ser dependiente de la profundidad

del defecto.

Las teorias que afirman que el sistema magnocelular se afecta precozmente en el
glaucoma, contradicen el uso de esta técnica para su diagndstico precoz, puesto que la
agudeza visual periférica parece ser una funcion del sistema parvocelular, relacionado con

la agudeza visual.

En general, la mayoria de los estudios han encontrado resultados similares a la perimetria
convencional en pacientes glaucomatosos e hipertensos oculares, pero no defectos
precoces. Aun asi, tiene algunas ventajas, como su rapidez y facil compresién por parte

del paciente.
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2.- Vision y perimetria de color.1%°

La vision del color es una funcidn principalmente foveal, lo cual no significa que la retina
periférica carezca de receptores para el color. La percepciéon del color parece estar
afectada en el glaucoma. Los autores que defienden esta lesién como precoz, se basan en
el hecho de que, aunque la mayoria de las células de color son parvocelulares, las que se
encargan de la oponencia del color para azul/amarillo son muy grandes (aunque no tanto
como las magnocelulares). Esta hipdtesis es discutible si se tienen en cuenta los ultimos
datos sobre el sistema koniocelular, que parece encargarse de procesar la informacién
para el color azul, o si se entienden las teorias de Hering y de Land (Retinex) de la visién

del color como incompatibles.

El uso de exdmenes de visidén del color como el Farnsworth D-100 para diagnosticar el
glaucoma es lento y complejo, lo que significa que la fatiga condiciona los resultados de
forma considerable. Sin embargo, examenes mas cortos no parecen dar buenos
resultados. El glaucoma lleva a un defecto mayor en el eje azul/amarillo del espectro que
en el rojo/verde, aunque la correlacion entre la pérdida de la visién del color, la magnitud

de la excavacion y los defectos de campo visual es extremadamente variable.

Durante unos afios se puso bastante énfasis en la perimetria de color, pero su uso clinico,
como técnica de rutina parece de dudosa utilidad. Cada vez hay mds autores que discuten

la sensibilidad, especificidad y estabilidad de los resultados.

La técnica SWAP (Short Wavelength Automated Perimetry)'%7 1% de Humphrey pretende
aislar los mecanismos sensitivos al color de onda-corta (azul). Emplea estimulos violeta-
azul de 440nm y tamafio de Goldmann V, con un tiempo de presentacién de 220
milisegundos, proyectados sobre un fondo fotépico luminoso de color amarillo (315asb y
53nm). El umbral para estos estimulos puede ser determinado en los 30 grados centrales

del campo visual, usando los programas perimétricos y las mallas de puntos aplicados en
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la perimetria de umbral luminoso diferencial. Esta técnica esta disponible en el perimetro

Humphrey, y tiene su equivalente en el Octopus 101.

Numerosos autores afirmaron que el método era mds sensible que la perimetria
convencional para la deteccion de defectos en glaucomas incipientes, y alun mas preciso
a la hora detectar defectos precoces. Otros insistieron en que es igual de eficaz que la
perimetria convencional para defectos profundos.?® 110 |3 verdad es que si hacemos una
media de las sensibilidades y especificidades encontradas por los diferentes autores, los
valores no difieren mucho de los calculados para la perimetria convencional de umbral

luminoso blanco.111,112,113,114

Rossetti'® opina que esta técnica tiene un mayor efecto aprendizaje que la perimetria
blanco-blanco, y Blumenthal''® que la fluctuacion a largo plazo es mayor. Otras
desventajas son una mayor pérdida con la dad, una gran variabilidad interindividual y una
disminucién en el rango dindmico habitual para Humphrey.11711® A esto se afladen los
problemas que presenta la absorcidon del cristalino que, aunque pueden ser corregidos,
exigen de una metddica harto compleja.''® Todos estos inconvenientes han hecho que un
método que en un principio parecia muy prometedor no se haya implantado de manera
rutinaria en la clinica y que incluso haya desaparecido como tema principal de la

investigacion psicofisica en el glaucoma.

En resumen: se ha confundido ruido con sefial. Tengamos en cuenta, que al usar dos
longitudes de onda diferentes para los estimulos y para el fondo, se miden umbrales
absolutos y no diferenciales, con lo cual la ley de Weber-Fechner en que se basa la
perimetria, pierde su sentido y la estabilidad de los resultados es mucho menor. Mas que
las publicaciones en su contra, el abandono de su utilizacidn por quienes la defendieron
de forma vehemente, es garantia de que se tratd mas de un espejismo, una moda, o un

método de promocion, que de una realidad.
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3.- Percepcion del contraste temporal.

El contraste temporal también ha sido propuesto como funcién de las células
magnocelulares, que podrian danarse precozmente en la enfermedad. Estas células
parecen encargarse de los contrastes espaciales bajos y temporales altos. Hay diferentes

técnicas que estudian el contraste temporal en la vision periférica:

La frecuencia de fusién de parpadeo (Flicker Fusion Frecuency o FFF)'2° examina la
capacidad del sistema visual para interpretar un estimulo puntual parpadeante como fijo,
segun se muestra a diferentes frecuencias y para un nivel de contraste concreto a lo largo

del campo visual.

Cuando se calcula el umbral de contraste para estimulos parpadeantes a una resolucion
espacial fija, hablamos de perimetria de modulacién temporal o TMP (Temporal
Modulation Perimetry).'?! En el capitulo referente a la estrategia TOP ya hemos hecho
referencia a los resultados de esta técnica que se podrian resumir en: habilidad para el

diagnostico precoz e incapacidad para medir progresion.

Un caso especial de estudio de las funciones de contraste temporal es la técnica de ilusién
de doble frecuencia (FDT o Frequency Doubling Technique).'?? La técnica se sirve de la
ilusidn visual que se produce al invertir continuamente estimulos de barras sinusoidales
en fase y contrafase a una velocidad determinada. La ilusidn consiste en la percepcion de
barras al doble de resolucién espacial. Serd comentada con mayor detalle en un apartado

especifico.

4.- Percepcion del movimiento.'?3

La percepcion del movimiento es otra funcidn temporal en la que ademas existe

desplazamiento espacial del estimulo. También parece estar mediada por el sistema

magnocelular. Han sido numerosas las técnicas desarrolladas para medir los umbrales de
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deteccidn y reconocimiento del movimiento en el campo visual. Algunos ejemplos son la
perimetria de puntos aleatorios (Random Dots Perimetry o RDP),'** los umbrales de
deteccion de movimiento (Motion Detection Thresholds o MDT),!?> la perimetria de
umbral de desplazamiento (Displacement Thresholds Perimetry)'?® o DTP y los umbrales
de deteccion de contraste de patrones maviles (Contrast Detection Thresholds of Moving

Patterns o CDTMP).1?’

5.- Perimetria de ruido blanco.1%8

Este procedimiento fue descrito por Aulhorn y Kost en la Universidad de Tibingen.
Consiste en la utilizacion de un tubo de rayos catédicos para producir el fendmeno de
"ruido blanco" o "nieve", al mostrar multiples puntos blancos y negros con disposicién
aleatoria a alta frecuencia temporal, de manera similar a la pantalla de un televisor sin
sintonizar. Cuando un sujeto con un escotoma absoluto en el campo visual central

observa esta imagen, es capaz de percibirlo como un area carente de vision.

6- Perimetria oculocinética.1?®

Esta técnica perimétrica fue desarrollada por Damato en 1985 y consiste en una pantalla
tangente blanca con 26 puntos de fijacion numerados y colocados con respecto a un
punto negro central que constituye el estimulo. Mirando a los diferentes puntos de
fijacion, el paciente sefiala aquellos en los que deja de percibir el estimulo. Aunque el
autor defiende su reproducibilidad y sensibilidad, asi como su bajo costo, nuestro grupo
ha demostrado su baja fiabilidad, ya que no se controla ni la luminosidad ni el tiempo de

presentacion del estimulo, y tampoco se tiene informacién de la fijacién del paciente.3°
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7.- Tecnologia de doble frecuencia (Frequency doubling Techique: FDT y Humphrey
Matrix).

La Tecnologia de Doble Frequencia (Frequency doubling technology o FDT) se basa en una
ilusién que ocurre cuando mallas sinusoidales son moduladas a altas frecuencias
temporales, conduciendo a la falsa percepciéon de que la imagen parezca tener el doble

de su frecuencia espacial real.'3?

Existen dos instrumentos en el mercado. El primero fue comercializado por Welch Allyn,
y el segundo (Humphrey Matrix) por Carl Ziess Meditec. El primero usa la estrategia MOBS
y dos tipos de examen, C-20 con 17 puntos en un radio de 20 grados y N-30 que incorpora
dos puntos nasales por encima y debajo del meridiano horizontal. Aunque algunos
trabajos indican su utilidad como método de screening,'3> 133 134 135 o incluso
recientemente se ha defendido para medir progresién,3® 137 no se ha impuesto en la

clinica, probablemente debido a su alta fluctuacién.'38

La segunda generacién, el Humphrey Matrix FDT, presentd nuevas caracteristicas, como
control de la fijacién y mayor resolucién espacial, con examenes 24-2 (54 puntos), 30-2,
10-2, y otro macular, con las estrategias MOBS y ZEST, control de colaboracion del
paciente con falsos positivos y negativos.!® Con esta segunda generacidon se han
encontrado buenas correlaciones con la perimetria estandar (SAP).140 141,142 gy ytilidad

parece estar mas en la facilidad de su utilizacidn que en su precocidad.'*3

8.- Perimetria PULSAR.

La perimetria PULSAR fue disefiada por nuestro grupo entre los afios 1998 y 2002 y

actualmente se incorpora en el perimetro Octopus 600 (Haag-Streit, Berna, Suiza) (Figura

7).
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Figura 7.- El perimetro Octopus 600 que funciona con estimulo Pulsar.

Tras resultados iniciales con estimulos flicker y perimetria TOP,*** observando que se
afectaban de manera precoz en el glaucoma, pero no mostraban un defecto progresivo,
sino absoluto, disefiamos un tipo de estimulo perimétrico isoluminate con el fondo, sin
bordes abruptos y que permitia su modulacién en resolucién espacial y contraste,
pudiéndose mostrar estatico, con modulacion espacial en fase y contrafase o con
movimiento centrifugo y en escala de grises, de azul, de verde o de rojo.*> Tras multiples
pruebas con sus diferentes variantes, se observé que la sensibilidad al contraste periférico
se afectaba en el glaucoma de forma evidente, al igual que se habia observado en la vision
central.}*® Esto nos dio pie a disefiar una escala en la que se modificaba el contraste y la
resolucion espacial de manera escalonada, acercandose a la curva de sensibilidad al

contraste de manera perpendicular (Figura 8).*4’

102



INTRODUCCION

103

Figura 8. Escala de estimulos Pulsar. La linea delgada muestra la direccion de los 36 estimulos “src”
utilizados, que varian en frecuencia espacial (eje X) y contraste (eje Y). Las ineas gruesas muestran

los limites aproximados de la visién normal para diferentes exentricidades.

Al afiadirle al estimulo modulacién temporal en fase y contrafase, conseguimos una tarea
critica para el sistema visual, que aborda al mismo tiempo los sistemas magno y
parvocelular, manteniendose la respuesta del paciente lo suficientemente sencilla como
para que el examen pueda ser abordado con al menos la misma facilidad que la perimetria
estandar blanco-blanco. Al presentar el estimulo con la estrategia TOP, se consigue
también que el examen sea lo suficientemente corto para no cansar al paciente y para

poder aplicarla a la clinica diaria.
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Varios trabajos han demostrado la utilidad del examen en el glaucoma inicial'4® 149 150, 151,

152,153 an el glaucoma congénito®*

y en el estudio de la progresién de la enfermedad,>
156 asi como menor fluctuacion® que la perimetria blanco-blanco. Incluso se ha
comprobado recientemente que el OCT no posee una mayor capacidad que Pulsar para

el diagndstico precoz.'>®

Para obtener buenos resultados es necesaria una agudeza visual relativamente buena y
al llegar al ser una estrategia de diagndstico precoz, alcanza el tope de su rango dindmico
antes que la perimetria convencional, con lo qué para glaucomas avanzados, puede

hacerse necesario prescindir de los estimulos mas periféricos.*>®

9.- HEP.

Es un perimetro que usa estimulos parpadeantes a 15 Hz, modulados en contraste, que

producen la ilusién de un borde entre dos dreas de puntos aleatorios!®®

con una estrategia
que denominan ASTA (Adaptive Staircase Thresholding Algorithm). Tiene menor rango

dindmico que la perimetria convencional y elevados efectos fatiga y aprendizaje.!6!, 162

10.- Perimetria cinética automatica.163 164, 165, 166

No dedicaremos demasiado espacio a éste capitulo, por considerer a esta idea una
auténtica pérdida de tiempo, promovida por quienes ignoran el trasfondo de las ventajas
de todo tipo que ha aportado la perimetria estdtica, y que el estudio del campo visual ha

de afrontarse, esencialmente, como una taréa probabilistica.

11.- Perimetria Rarebit.

La perimetria Rarebit utiliza estimulos supraumbral sobre fondo oscuro en un

computador calibrado.'®’ E| paciente debe pulsar 0, 1 6 2 veces, segln los estimulos

percibidos
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Aunque se ha defendodo su utilidad diagndstica,'®® y es un programa gratuito aplicable a
cualquier computador, en nuestra opinion exige un grado de colaboracion que lo hace

inviable para la poblacién general.

12.- Pupillographic objective perimetry (MFPOP).

Este es un tipo de perimetria objetiva desarrollada en Australia por el grupo de
Maddess'®® y comercializado bajo el nombre de NuCoria Field Analyzer (nCFA). Utiliza
imagenes de video para analizar pequenos cambios en el tamafio pupilar que ocurren

como respuesta a estimulos que se muestran simultdneamente en ambos ojos.

El instrumento da informacién tanto de sensibilidad (amplitud de la sefal) como de

170

retraso de la respuesta. Se ha usado no solo para estudios de glaucoma,'’° sino también

de retinopatia diabética,'’* degeneracidon macular asociada a la edad etc.'’?

13.- Electrofisiologia.

El electro-retinograma (ERG) y los potenciales evocados visuales (VEP) son dos técnicas
que ofrecen una evaluacion objetiva de la funcién visual, de la integridad de la retina y
del nervio éptico. Asi como los examenes psicofisicos, son métodos no invasivos. Se
diferencian de éstos ultimos en ser procedimientos objetivos, ya que las respuestas
neurales eléctricas son registradas directamente, sin mediar respuestas elaboradas por

parte del paciente.

Hay dos formas de ERG, el de flash y el de estimulo estructurado (pattern, “damero” o
PERG). El ERG de estimulo estructurado ha sido capaz de ofrecer resultados
prometedores, reflejando el dafio de las células ganglionares y sus axones en el
glaucoma.'”® Los resultados del VEP dependen principalmente de la funcion del nervio

Optico, aunque también parecen aportar resultados interesantes sobre el dafo
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glaucomatoso,’4#17>176 estando ademads relacionado con la progresién de la pérdida de

fibras nerviosas.’’

Para realizar el electro-retinograma de flash, se presenta una luz breve de manera
uniforme sobre toda la retina (estimulacién Ganzfeld) en un ojo previamente adaptado a
la oscuridad. Por lo tanto, el ERG mide la respuesta masiva de la retina a un estimulo
luminoso transitorio. Un electrodo colocado en la cérnea (lente de contacto, anillo de oro,
etc.), con conexidn a un amplificador y a un ordenador, son los encargados de recoger y
guardar la medida del potencial eléctrico desencadenado por los diferentes tipos de
células retinianas. Los componentes principales de la respuesta son la onda "a" (onda de
polaridad negativa), que es generada por los fotoreceptores y la onda "b" (de polaridad
positiva), producida por los elementos de la retina interna. Las células de Miiller y
bipolares son los principales responsables de la respuesta del ERG, mientras que las
ganglionares, que tienen una respuesta del tipo "todo o nada", aportan bastante poco.
Por esta razdn, ambas ondas no son utiles para distinguir pacientes glaucomatosos de

sujetos normales.'’®

Los parametros medidos en la onda de respuesta son ante todo las latencias (L) y las
amplitudes, que seran positivas (P) o negativas (N) dependiendo de si se corresponden

con un valle o con un pico respectivamente.

Por su parte el electroretinograma de estimulo estructurado (Pattern ERG o PERG)
permite realizar un estudio electrofisiolégico topografico y fue descrito por primera vez
en 1964 por Riggs.'”° Como su nombre indica, hace uso de estimulos estructurados como
barras u ondas sinusoidales, aunque el mds comun es el que se asemeja a un tablero de
ajedrez. Tras el desarrollo del electrodo con recubrimiento de oro disefiado por Arden,*&
su uso se volvid mas sencillo y se generalizd, aunque siguid siendo muy sensible a factores
intercurrentes tales como el parpadeo y los movimientos oculares. Este tipo de ERG ha
dado resultados mas prometedores que el de flash en el diagnéstico de pacientes con

glaucoma.
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Maffeiy Florentini'8 demostraron que la integridad de las células ganglionares retinianas
es esencial para conseguir una respuesta normal a este tipo de ERG. Estos autores
encontraron que la respuesta al PERG estd ausente en ojos de gatos con dafio en el nervio
Optico, causando la consecuente lesion retrégrada sobre las células ganglionares. Se ha
confirmado posteriormente que estas células no son las Unicas responsables de la
respuesta al PERG, sino que existen multiples factores afiadidos, ya que se ha verificado
la existencia de respuestas residuales al PERG en casos parecidos de dafo en las células

ganglionares.182183

Ill

En este sentido, el inventor del “electroretinograma multifocal VERIS” (Visual Evoked
Response Imaging System) supone que hay una informacion retrégrada del nervio dptico
hacia la retina que es captada por el ERG. VERIS es un complejo sistema de ERG multifocal
gue consiste en una unidad de control, un amplificador, un censor de control fotométrico,
electrodos de lente de contacto y un sofisticado software para la grabaciéon e
interpretacion de los resultados. El estimulo consiste en un patrén de 61 a 241 hexdgonos
que cambia de manera seudo-aleatoria y que cubre alrededor de 25 grados centrales del

campo visual. Recientemente se ha comprobado su correlacién con el espesor de la capa

de fibras nerviosas medido mediante OCT.184

El PERG proporciona una respuesta promediada de todas las inversiones del estimulo
estructurado. El componente lineal de la respuesta se promedia dando un valor de ceroy
mostrando Unicamente la segunda respuesta armonica no lineal o respuesta de

frecuencia doble, lo que apunta a que debe ser originada en las células ganglionares.®

Después de numerosos estudios, se admite que esta respuesta depende principalmente
de dos factores del estimulo: la luminancia y la estructura. El pardmetro de luminancia

produce una respuesta lineal, similar a la conseguida con el ERG de flash.
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Los estudios llevados a cabo por el Prof. Honrubia Lopez*® han encontrado una reduccion
en las amplitudes medias de las ondas del ERG de estimulo estructurado en ojos
sospechosos de padecer glaucoma, si se las compara con ojos normales. No obstante, no
se registrd ningun cambio en los picos de las ondas. Estos mismos estudios no detectaron
diferencias importantes en las latencias de las respuestas. Las diferencias mas
importantes entre ojos normales y glaucomatosos fueron valores de N95 menor que 1
miliV y P50 menor que 1.1 miliV en el 58% de los ojos con riesgo moderado y el 40% de
los ojos con riesgo bajo (en ojos normales nunca son tan bajos). Estas investigaciones
también coinciden en observar que un sélo parametro electrofisioldgico anormal no es
suficiente para el diagnéstico de glaucoma. La combinacidon de dos o tres amplitudes

anormales (P50, P95) parece ser un criterio mas fiable.

Aunque un estudio topografico totalmente objetivo parece un gran avance en las técnicas
de diagndstico, su variabilidad es aun tan grande y la amplitud de las respuestas en el
campo periférico parece todavia tan limitada, que su uso, de momento y a la espera de
perfeccionamientos en la técnica, parece ser (til tan solo en pacientes con colaboracién
baja y defectos profundos. Sin embargo, en estudio selectivo de la respuesta
electrofisiolégica macular con la técnica denominada Photopic Negative Response (PhNR)
se ha encontrado correlacionada con la densidad de células ganglionares evaluadas por

OCT.1#

Los potenciales evocados visuales (Visual Evoked Potentials o VEP) son respuestas
eléctricas de la corteza cerebral a la estimulacidon visual. Se miden mediante electrodos
colocados en la calota craneal, sobre las principales areas visuales. El estimulo mas usado
es el mismo que para el PREG, un tablero de ajedrez de contraste alto en continua
inversién. También se usan mallas de barras sinusoidales de 10 6 15 grados. La mayor

188 nor lo que el defecto

parte de la respuesta corresponde a la estimulacién macular,
glaucomatoso suele detectarse cuando existe un dafo foveal difuso, pero no cuando los

defectos son paracentrales y localizados, como es tipico en la enfermedad.
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Los VEP detectarian el defecto glaucomatoso al medir la funcién del nervio éptico y, por
tanto, de las células ganglionares. Pero de momento, los trabajos sobre VEP en el
glaucoma no han conseguido grandes resultados. No se ha demostrado que proporcionen
informacidn precoz con respecto a la perimetria. En el glaucoma avanzado si se registran
claras anormalidades en los resultados, pero no son suficientemente amplios como para
poder ser considerados fiables en pacientes individuales. Sin embargo, las comparaciones
entre ojos con glaucoma asimétrico sugieren que puede ser lo bastante sensible como
para determinar progresion. Al contrario que para los PERG, el retraso de la onda parece

ser un parametro mas fiable que la amplitud.®

En esencia, el principal esfuerzo en la electrofisiologia se centra de momento en torno al

desarrollo de modelos y técnicas matematicas que permitan entender las consecuencias

de pérdidas neurofisioldgicas especificas, como es el caso del glaucoma.*®®
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C.- METODOS DE ESTUDIO MORFOLOGICO

La tonometria, la gonioscopia y la oftalmoscopia han sido técnicas esenciales para
discriminar los diferentes tipos de glaucoma. Ninguna debe ser olvidada y son parte de la
rutina de examen del paciente oftalmoldgico junto con la anamnesis, biomicroscopia etc.
Ya se ha hecho referencia a ellas en la parte introductoria referente a la enfermedad

glaucomatosa y no nos extenderemos mas.

Pero existen una serie de métodos que merecen ser descritos por ser técnicas objetivas
gue han ganado gran relevancia en las ultimas décadas. Entre ellas se encuentra la
Tomografia de Coherencia Optica (Optical Coherence Tomography), utilizada en la clinica

diaria desde hace unos afnos y comparada en esta tesis con otros métodos diagndsticos.

Como ya hemos comentado, los farmacos disponibles hoy en dia para el tratamiento del
glaucoma no se administran con el propdsito de restaurar la vision perdida, sino con el de
prevenir la progresion, reduciendo la presidn intraocular. Por eso, la necesidad de
diagndstico en épocas tempranas, cuando el tratamiento es mas efectivo, ha llevado al
desarrollo de multiples técnicas de examen. Hoy por hoy las soluciones que han
encontrado un lugar en el mercado y en las clinicas tienen un precio muy elevado, dada

su gran complejidad de disefio y fabricacion.

Este es el caso del andlisis de la cabeza del nervio éptico y del grosor de la capa de fibras
nerviosas retinianas. Estas técnicas se han desarrollado rapidamente desde que Hoyt
opinase que el primer dafio visible en ojos pre-glaucomatosos estribaba en una alteracién

en la capa de fibras nerviosas.!

También hemos comentado que varios autores han llegado a la conclusién de que los ojos
hipertensos sufren alteraciones visuales en la capa de fibras nerviosas (RNFL) antes o al

mismo tiempo que en la cabeza del nervio dptico, y antes de que se detecte pérdida en
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el campo visual.?? Pero el tratamiento farmacoldgico de estos pacientes, antes de la
detecciéon de una pérdida que puede confundirse con la fisiologica, es discutible.
Podriamos compararlo a tratar a todos los hipertensos oculares. Someterlos a un
tratamiento innecesario, con sus consecuentes efectos secundarios, no solo a nivel
farmacoldgico sino también psicolégico y el gasto farmacéutico asociado no parece
justificable. Si bien es cierto que son sujetos con mayor riesgo de desarrollar la
enfermedad en algin momento de su vida, y que se les debe monitorizar y revisar con
una alta periodicidad para tomar las medidas pertinentes en caso de detectar progresion

(incluso permaneciendo dentro de los rangos de la normalidad).

A dia de hoy existe consenso en que es ideal usar al menos una prueba anatémica y otra
psicofisica para diagnosticar la enfermedad. Si bien es cierto que la observacién directa
del nervio éptico podria considerarse una prueba anatdmica, requiere gran formacién y
destreza por parte del oftalmdlogo y no proporciona datos objetivos. Es por eso que los
profesionales cada vez confian mas en los datos proporcionados por los sofisticados

instrumentos que se encuentran en el mercado.

C.a.- Biomicroscopia, retinografia y estereofotografia.

La biomicroscopia permite observar, bajo aumento, los tejidos oculares. Es el método mas
sencillo y econdmico de evaluar las estructuras oculares y debe formar parte de todo
examen rutinario oftalmolégico y optométrico para descartar cualquier tipo de patologia.
Aunque los oftalmoscopios directos permiten mayor aumento que los indirectos y una
imagen no invertida, no proporcionan estereopsis. Los oftalmoscopios binoculares

indirectos si la dan, ayudando a determinar la excavacién papilar.

Dada la gran presidn asistencial en los centros especializados, la necesidad de registrar las

observaciones de manera éptima y la posibilidad de delegar en técnicos la realizacion de
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pruebas de imagen, son muchos los profesionales que estan prescindiendo de esta parte

del estudio rutinario del ojo.

Para observar la capa de fibras nerviosas de la retina es necesario usar luz exenta de rojo,
que se reflecta en las capas de fibras dejando ver su estructura en forma de finas lineas,
gue se abren como un cometa al alejase de la cabeza del nervio éptico. En zonas con
pérdida de fibras, la luz se reflecta en el epitelio pigmentario, de manera que se perciben

mas oscuras y sin su estriacién caracteristica.

La retinografia o fotografia de la cabeza del nervio dptico es una técnica muy util puesto
gue permite la observacion de muchos cambios retinianos durante el curso de la
enfermedad. Esta técnica estd en uso desde principios del siglo XX. Se han empleado
diferentes procedimientos y fuentes de luz,* con la intencidn de buscar resoluciones
Optimas y conseguir la mayor informacion clinica posible. Para fotografiar la capa de fibras
nerviosas de la retina se utilizan longitudes de onda entre 475 y 520nm. El procesamiento
digital de las imagenes consigue que los defectos de la capa de fibras nerviosas resulten
mads visibles.> Pocos autores han advertido que, igualmente, puede obtenerse una imagen
aneritra suprimiendo el canal rojo de las imagenes a color capturadas con detectores

tricromaticos.

La estereofotografia secuencial, introducida por Lee Allen en1964 utilizando un separador
optico, ha seguido vigente hasta la actualidad. Las camaras estereoscopicas simultaneas
usan una unica exposicion para tomar dos imagenes. Hasta la aparicion en el mercado de
la fotografia digital, las imagenes tenian que ser observadas a través de un visor
especifico. A dia de hoy, gracias a los progresos informaticos, las estereofotografias
pueden ser analizadas digitalmente, siendo los sistemas actualizados y optimizados con
gran velocidad. Ejemplo de ello es la camara “nonmyd WX 3D” de la casa Kowa, utilizada

por Pefia-Betancor para comparar la aplicacion Laguna ONhE.®
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Figura 1. Cdmara “nonmyd WX 3D” de la casa Kowa. Imagen extraida del manual del

instrumento.”

Las principales desventajas de la fotografia como método de diagndstico son la
interpretacion subjetiva, la necesidad de medios oculares libres de opacidades, las
restricciones impuestas por el tamafio pupilar y la dificultad para comparar examenes

sucesivos, tarea que requiere experiencia.

La invencidon de procedimientos automatizados y sobre todo, de técnicas de laser y
tomografia para el analisis objetivo y cualitativo del nervio éptico, han superado las
limitaciones impuestas por la fotografia clasica, con lo que se ha adquirido una mayor

objetividad. Algunas de estas nuevas técnicas serdn descritas a continuacion.

C.b.- Laser confocal de barrido: Tomdgrafo retiniano de Heidelberg (Heidelberg Retinal

Tomograph o HRT):

Los sistemas de éptica confocal utilizan un diafragma pequefio, localizado en un plano

conjugado desde el punto de vista dptico con el plano focal del sistema de iluminacién,
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para evitar la entrada de rayos procedentes de ldminas adyacentes a la estructura de la
imagen. De esta manera, se pueden obtener imagenes en dos dimensiones. Moviendo
Opticamente la localizacion del plano focal, pueden ser examinados multiples planos o

laminas de una estructura y usados para crear imagenes topograficas tridimensionales.

Un ejemplo de este tipo de sistema es el Tomografo Retiniano de Heidelberg (Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Alemania). La fuente de luz es un diodo laser de 670nm. El plano
focal se situa en el fondo de ojo y el haz incidente es deflectado de manera periddica, lo
gue permite rastreos bidimensionales. Tras este proceso, el detector mide la reflectancia
de la luz del rastreo bidimensional. Esto se repite para los planos adyacentes, de manera
gue son rastreados 32 planos equidistantes justo delante y detras de la estructura de
interés, siendo el resultado una serie secuencial de secciones de imdgenes dpticas. La
separacion total de los planos rastreados puede ser alterada para optimizar su

distribucién con respecto a la profundidad de la estructura anatémica que se quiere

medir.8

H'T

HEIDELBERG RETINA TOMOGRAPH

Figura 2. Tomografo retiniano de Heidelberg. Imagen publicitaria de la casa Heidelberg

Engineering.’
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Las imagenes Opticas obtenidas se emplean para crear una representacion topografica
tridimensional. Para cada punto (x,y), la serie de planos de imagenes dpticas contiene una
secuencia de datos de reflectancia. El perfil de intensidades se llama perfil-z. Las
intensidades medidas bajan rapidamente con la distancia de la posicidon de la superficie.
Normalmente el punto de maxima reflectancia resulta en aquel lugar con mayor cambio
en indice de refraccién, que en el segmento posterior es la interface entre el vitreo y la

membrana limitante interna.1®

intensityT

-
>

maximum position
= height at (x,y) = Z,,

(x,y)

Figura 3. llustracidn esquematica de los 32 planos de laimagen confocal y construccion del perfil

confocal z de los datos de reflectancia para cada localizacién (x,y).

El HRT permite estimar el grosor de la capa de fibras nerviosas retinianas en el area
peripapilar. Produce una imagen digital tridimensional de todo el disco dptico y de sus
alrededores. Esta imagen puede ser manipulada gracias a la gran variedad de técnicas
digitales que permiten rotarla, inclinarla, adelgazarla etc. Esto facilita una comparacién
precisa entre imagenes de archivo tomadas hace tiempo con la registrada el mismo dia.
Pequenas alteraciones en la forma de la excavacidn se hacen de esta manera mas notorias

y facilitan la deteccion de progresién en la enfermedad. Ademas, cabe recurrir a una base
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de datos de ojos normales y glaucomatosos que posibilite la clasificacion de cada caso

como normal o patoldgico.

El HRT tiene una desventaja en comun con el instrumento de Rodenstock segun Caprioli
11y es la necesidad de un plano de referencia y de medios dpticos libres de opacidades

para poder obtener buenos resultados.!?

Son multiples los trabajos que han analizado la utilidad del instrumento tanto en
glaucoma establecido como de sospecha.'®%1> Entre los multiples hallazgos se ha
constatado la importancia del tamafio papilar en la interpretacion de los indices de la

cabeza del nervio dptico.

Como ventajas debemos destacar el gran numero de parametros que mide, su
relativamente buena reproducibilidad cuando las imagenes obtenidas son de suficiente
calidad, la comparacion con una base de datos normativa mediante el analisis de
regresién de Moorfields (Moorfields Regresion Analysis o MRA)!® y los programas de
progresién de que dispone (Andlisis de cambio topografico, Topographic Change Analysis

o TCAy anélisis de tendencias).!’

C.c.- GDx Analizador de fibras nerviosas por polarimetria laser (Nerve Fiber

Analyzer o NFA):

Otro instrumento que resultaba muy prometedor hace 15-20 afios y que va quedando en
desuso, es el analizador de la capa de fibras nerviosas de la retina por polarimetria laser.
Ya no se encuentra disponible para su compra, aunque en algunos hospitales se sigue

utilizando por la experiencia que se ha tenido con él durante afios.
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Figura 4. GDxPro. Imagen comercial de la casa Zeiss.'®

El NFA se fundamenta sobre la capacidad de la retina para polarizar la luz que refleja.
Cuando una luz circular polarizada pasa a través de la retina, se ve reflejada y experimenta
cambios en su polarizacion. El retraso sufrido por el haz de luz es directamente
proporcional al grosor y a las propiedades épticas de la capa de fibras. Por lo tanto, se
puede deducir el grosor de los medios (en este caso la capa de fibras nerviosas de la

retina)®® al aplicar un método llamado elipsometria.

Aunque la capa de fibras nerviosas parece actuar como un polarizador homogéneo, lo
cierto es que desciende en grosor hacia la periferia, y las lesiones corio-retinianas, asi
como las atrofias peripapilares, producen cambios en sus propiedades de birrefringencia.
Estos problemas han sido minimizados tomando las medidas a una distancia de 1.75
diametros papilares del disco dptico. Otro problema que ha tenido que ser resuelto es la
influencia de los vasos sanguineos y del drea que los rodea. La solucién adoptada fue la
introduccion de diferentes algoritmos correctores desarrollados por Waldock y Dreher,

en la versién de software NFA||.20.21

El NFA (Nerve Fibre Analyser, Laser Diagnostic Technologies, Inc. San Diego, California)

tenia tres versiones de software: NFAI, NFAIl y GDX. Zeiss comercializé luego un GDx con
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compensador corneal variable (GDx-VCC) que sufrié posteriores modificaciones (GDx-
Enhanced corneal Compensation y GDx-Pro). El instrumento combina un barrido confocal
que produce una imagen retiniana en tiempo real con un polarimetro que mide los
cambios de polarizacién de la luz del Iaser. La imagen retiniana se muestra en una pantalla
que permite ajustar la intensidad y el enfoque de la imagen. Utiliza un diodo de 780nm,
cuyo estado de polarizacién puede ser modulado. El cabezal contiene los moduladores de
polarizacidén y un detector. El sistema permite elegir entre tres tamafios de imagen (10,
15y 20 grados) donde la de 15 grados es la mas usada. El GDx-VCC compensa en cada ojo
la birrefringencia producida por el segmento anterior. Esto incrementé la sensibilidad,

especificidad y reproducibilidad del instrumento.??

Para obtener una imagen, la retina debe ser enfocada con el [dser de rastreo, tras lo que
se dirige un haz del sistema de iluminacidon hacia la retina. El haz penetra en ella, se refleja
y es detectado y analizado por el instrumento. El proceso se repite varias veces en el area
retiniana que va a ser examinada para crear un "plano de polarizacion retiniana". El
ordenador genera una imagen de 256x256 pixeles, muestra los cambios de polarizaciéony

emplea diferentes filtros para mejorar la calidad de la imagen.

En la ventana de resultados figura el espesor de la capa de fibras en cada cuadrante y los
indices numéricos correspondientes. Las medidas pueden ser tomadas en un area circular
de tamanio variable, en tres circulos simultdaneos (NFAI), o en una regién ovalada (NFAII),
gue puede ser modificada hasta situarse paralela a la cabeza del nervio dptico, sin tener
en cuenta su forma. Tanto la distancia al borde papilar como los parametros de medida

pueden ser modificados.

Se tardan 0.7 segundos en obtener la imagen después del proceso de enfoque y no existe
necesidad de dilatacion pupilar. Las caracteristicas de los medios oculares tienen poca

influencia en los resultados y no se usa plano de referencia.
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El aparato muestra los resultados de diferentes maneras: bien haciendo una comparacién
directa con la "joroba de camello" descrita por Caprioli, o mediante el andlisis numérico
del circulo estudiado y de sus cuadrantes. El analisis numérico proporciona valores de

espesor, asi como la relacion entre los cuadrantes.

i- Reproducibilidad de las medidas del analizador de fibras nerviosas:

El método fue ganando en reproducibilidad a medida que los programas se fueron
haciendo mas sofisticados. Una vez resueltos los problemas de los vasos sanguineos con
la introduccién de algoritmos especificos, la reproducibilidad de la técnica aumenté

considerablemente.

Tjon-Fo-Sang 23?* al estudiar el cuadrante superior, encontrd una diferencia significativa
entre sujetos normales y glaucomatosos (2.4 para los normales y 1.6 para los
hipertensos). Calculé una sensibilidad del 96% y una especificidad del 97%. En sus
conclusiones afirma que la técnica puede detectar cambios precoces. Coincide asi con
otros autores que han encontrado resultados similares, aunque usando otros parametros.
Choplin?® encontré una sensibilidad del 94% vy especificidad del 97% y Garcia-Sanchez?®

un 77.64% de sensibilidad y 86% de especificidad, valores que son incluso mas bajos

cuando se analizan indices numéricos individualmente.

ii- Comparacion del NFA con otros métodos de diagndstico:

Weinreb?” encontrd una buena correlacion entre el NFA y el campo visual, que aumenté

al comparar el campo visual superior con la retina inferior.

Mathieu?® encontré una sensibilidad para el NFA menor que otros autores (71%) a la hora
de detectar defectos claramente visibles en fotografia. Los valores de correlacién hallados

por Niessen?® al comparar la técnica con la fotografia fueron de entre 0.54 y 0.61.
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Los estudios iniciales de Garcia-Sanchez que comparaban el dafio glaucomatoso en el NFA
con el campo visual usando el programa perimétrico Delphi?®3132 encontraron un
coeficiente de correlacidn de 0.87. Al enfrentar el programa 24-2 de Humphrey con el
NFL, la correlacién fue de 0.63. Estos resultados son similares a los descritos por Chen en

1997.33

Gallivan3* no pudo establecer relacidn entre el espesor de la capa de fibras y el defecto
medio perimétrico en un estudio similar, pero estudié un grupo de pacientes pequefio y

sin defecto significativo en el campo visual.

Al comparar los cocientes superior/inferior, inferior/nasal y superior/nasal con los
defectos de campo visual, Tjon-Fo-Sang?® encontré correlaciones bastante bajas (0.26-

0.25).

Por lo tanto, los resultados registrados con esta técnica, como en todos los trabajos de
este tipo, varian segun los parametros de estudio usados y la muestra elegida. Segun un
meta-analisis reciente, esta técnica se situaria por delante del HRT y por detras del OCT

en precisiéon diagndstica.3®

C.d.- Tomografia de coherencia dptica (Optical Coherence Tomography) OCT.37

EL OCT es una modalidad de imagen dptica que ha seguido un desarrollo muy rapido
durante los Ultimos afios y ha relegado a las descritas anteriormente. Fue introducida por
primera vez en 1991 por Huang y cols® y se ha convertido en imprescindible en el
diagnodstico y seguimiento de la patologia retiniana, sobretodo en la macular, aunque

también ha demostrado ser muy util en patologia corneal y papilar.

Los instrumentos mas utilizados actualmente son el Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec,

Dublin, CA, USA), el RTVue-100 (Optovue Inc., Fremont, CA, USA), el Spectralis OCT
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(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Germany), y el Topcon 3D-OCT 2000 (Topcon

Corporation, Tokyo, Japan).

i- Principios bdsicos

Estos instrumentos se basan en la intreferometria de baja coherencia para generar
imagenes transversales de los tejidos, imagenes que previamente solo podian ser

observadas en preparaciones histoldgicas.

La fuente de luz varia de un instrumento a otro. En los primeros equipos (TD-OCT)
consistia en un diodo superluminiscente que producia una longitud de onda de
aproximadamente 820nm. Cada tren de ondas emitido puede ser visualizado como un
"pulso" corto de luz de unos 20 micrometros. El haz de ondas es dividido de manera que
parte es enviada al ojo, donde es reflejada por la estructura que se estudia (por ejemplo,
las diferentes laminas de la retina). El haz reflejado contiene a su vez una serie de pulsos
o trenes de ondas, separados a distancias proporcionales al doble de la distancia de las

ldminas reflectadas.

La segunda parte del tren de ondas es enviada a un plano de referencia, donde es
reflejada por un espejo, tras lo cual es recombinada con el haz proveniente del ojo. Si los
dos trayectos dpticos son idénticos, los dos trenes de ondas interferirdn de manera
constructiva. De lo contrario, se superpondran para dar una intensidad mucho menor. De
esta manera, moviendo el espejo para aumentar el trayecto de referencia, se crea
interferencia constructiva cada vez que la onda de referencia se superpone con una de
las ondas reflejadas por el ojo. Se puede crear asi un diagrama de las sefiales recibidas en
relacién al tiempo (que representa la posicién del espejo) que equivale a la posicién de
las capas reflectadas. A este tipo de OCT se les denomina “de dominio temporal”

(Temporal Domain OCT o TD-OCT).
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A medida que el haz de escaneo se mueve por el tejido, se producen sefales
longitudinales secuenciales de profundidad (Axial-scan o A-scans). Las secciones
transversales (cross-sections) se denominan B-scans, donde las amplitudes de los reflejos
se representan en escalas de grises o falsos mapas de color. Los C-scans son secciones con
un mismo retraso optico, que en el ojo se corresponden con una seccion en corona. A la
hora de la practica, si el haz incidente de la retina es rastreado a lo largo de una linea
recta, los resultados pueden ser representados de manera parecida a un escaner de

ultrasonidos B.

Pero resulta mas eficiente detectar los reflejos de todo el rango de profundidades de
manera simultanea. Hoy en dia existen OCTs “de dominio espectral o Fourier” (Spectral,
Fourier Domain OCT o SD-OCT, FD-OCT) que proporcionan mayor resolucidon, mayor
densidad de escaneos y mas rapidez de adquisicion. En estos instrumentos, el espejo
permanece inmovil y la interferencia entre el haz proveniente del tejido y el haz de
referencia se detecta como un espectro. Reflejos de diferentes profundidades del tejido
producen modulaciones espectrales con periodicidades diferentes que pueden ser luego
convertidas mediante transformaciones de Fourier en informacién de profundidad (A-

scan).

En cuanto a la fuente de luz en los instrumentos SD-OCT, existen dos enfoques. El primero
utiliza una fuente superluminiscente de banda ancha y un espectrémetro para medir el
patron de interferencia en funcion de la longitud de onda. El otro usa como fuente un
laser de barrido que produce luz coherente y prescinde del espectroscopio. Estos ultimos

son los Swept Source OCTs o SS-OCT.

En los Swept-source o SS-OCT (TOMEY) la longitud de onda de la fuente luminosa se
sintoniza en ciclos rdpidos, consiguiendo 100000 A-scans/seg y una resolucion de
1050nm, lo que los hace los mas rapidos y precisos del mercado actual. Les siguen los SD-

OCTs, con aproximadamente 5 um (Spectralis: 3.9um, Cirrus:5 pm, RTVue: 5um)3° a miles
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de A-scans/seg y por ultimo los TD-OCT en un rango de 400A-scans/seg y una resolucion

de 8-10 micras.
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Figura 5. Esquema de TD-OCT. El espejo de referencia se mueve hacia delante y atras en un

rango de distancias equivalente al rango axial (profundidad) del tejido. La adquisicion de datos

se sincroniza con los ciclos de escédner del espejo de referencia.
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Figura 6. Esquema de FD-OCT. El espejo de referencia permanece quieto. El interferograma es

el espectro resultante de la combinacion de los reflejos de referencia y del tejido, que luego

pasara por transformaciones de Fourier para producir el A-scan.
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Otra manera de mejorar la calidad de la imagen es haciendo un promedio de las medidas.

Ill

De esta manera se reduce el “ruido” producido por la difraccién de reflejos proximos que
producen moteado, “lluvia” o “speckle”. Para esto, los A-scans deben ser tomados
exactamente en la misma localizacion. Esto se optimiza gracias a sistemas de “eye-
tracking” como el incorporado en el Heidelberg Spectralis. Otra ventaja de este sistema
estabilizador es que las sucesivas imagenes pueden ser tomadas exactamente en el
mismo sitio, incrementando la reproducibilidad de las medidas, lo cual facilita

enormemente los estudios de progresién. Otros instrumentos como el Optovue RTVue,

gue no poseen eye-tracker hacen la media a posteriori mediante software.

Segun algunos autores, el estudio de la RNFL mediante OCT consigue una mejor
correlacién con la pérdida de campo visual que el estudio del anillo neuro-retiniano o de
la relacion excavacidn/papila. Por lo tanto, consideran que el examen de la zona inferior
de la capa de fibras es el mas valioso a la hora de distinguir entre ojos normales y

glaucomatosos.*
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ii- Interpretacion de los resultados

Aunque la presentaciéon de los resultados varia entre instrumentos, actualmente
practicamente todos ellos proporcionan informacion sobre la region macular, analisis del
grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina (RNFL) y analisis de la cabeza del nervio
Optico. Todos estos analisis suelen ser comparados con una base de datos normativa
ajustada para la edad del sujeto, ya que muchos de los parametros cambian a lo largo de

la vida.

Hay que tener en cuenta que las caracteristicas de adquisicidon y procesamiento de las
imagenes de los diferentes instrumentos no son iguales y que por lo tanto los resultados

de unos y otros no son directamente comparables ni intercambiables.

- La macula:

El andlisis macular en el glaucoma no ha tenido mucha relevancia hasta los Ultimos afios,
cuando se ha conseguido segmentar la capa de células ganglionares (ganglion cell
complex o GCC). Es aqui donde se encuentran los nucleos de las células cuyas fibras viajan
hasta la cabeza del nervio éptico formando la RNFL y cuyo espesor se ha demostrado que

disminuye en el glaucoma.

Aunque la region macular es la Ultima en verse afectada por el glaucoma desde el punto
de vista psicofisico, es cierto que es donde mayor grosor tiene la capa de células
ganglionares, lo que le proporciona mayor rango de medida. Sin embargo, su
segmentacion es complicada, por lo que el Cirrus la combina con la membrana plexiforme
interna (IPL) y lo denomina Ganglion Cell Analysis (GCA). Por su parte, el Optovue incluye

ademas la RNFL y lo denomina Ganglion Cell Complex (GCC).
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- Lacapa de fibras nerviosas de la retina (Retinal Nerve Fibre Layer o RNFL):

Se calcula como el drea entre la membrana limitante interna y el borde de la RNFL. La
determinacion de estos limites varia de un instrumento a otro. La RNFL en sujetos
normales es mds gruesa en los cuadrantes superior e inferior, por lo que al crear mapas
de grosores TSNIT (temporal, superior, nasal, inferior, temporal), se forma la tipica doble

joroba.

En el Cirrus se toman las medidas en un circulo de 3.4 mm de didmetro centrado en el
nervio Optico. Estas medidas son comparadas con una base de datos normativa y se
representa junto con las medidas de la cabeza del nervio éptico y con los resultados del

ojo contralateral, para descartar asimetrias.
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Figura 7. Resultados impresos del OCT-Cirrus. Tomado de documentacion de formacién

facilitada por el fabricante.

En el Spectralis Glaucoma Module Premium Edition se toman tres medidas en tres circulos
centrados en el disco (previamente demarcado segun la apertura de la membrana de
Bruch, Bruch Membrane Opening o BMO) con didmetros 3.5, 4.1, y 4.7 mm, aunque el
gue mayor significacion diagnostica tiene es el interno. Una medida adicional es calculada
en la apertura de la membrana de Bruch (BMO), que describiremos en el siguiente

parrafo. Las medidas de este instrumento ademas se ajustan segun la posicidn de la fovea,
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(Anatomic Positioning System o APS) evitando asi errores de centrado que pueden
resultar de la ciclotorsion por la inclinacién de la cabeza del paciente. Como en los demas

instrumentos, las medidas se comparan con una base de datos normativa.

Las medidas al nivel de la membrana de Bowman tienen su origen en un trabajo del afio
2007 publicado por Povazy,*® quien introdujo un nuevo pardmetro denominado
“minimum distance band” (MDB) o banda de distancia minima. Esta MDB hacia referencia
a la cantidad minima de tejido o la distancia mas corta entre el borde del epitelio
pigmentario y la superficie del nervio dptico. Povazy argumentaba que las medidas de la
RNFL hasta ese momento tenian mayor fluctuaciéon que las medidas de la cabeza del
nervio optico. Cuando se establece el grosor de la RNFL, los limites se toman siguiendo
los cambios de reflectividad entre la RNFLy el vitreo y entre la RNFLy la ldamina plexiforme
interna, pero la reflectividad de esta ultima disminuye con los cambios glaucomatosos y
el adelgazamiento, siendo dificil de determinar en muchos casos. Sin embargo, todas las
fibras tienen que pasar necesariamente por la cabeza del nervio en su camino hacia la
corteza visual, y la topografia de la cabeza del nervio 6ptico siempre es facil de calcular ya
que su interface con el vitreo, asi como con el limite del epitelio pigmentario es a
altamente reflectivo. Y, por supuesto, cualquier adelgazamiento de esta capa supondra a

su vez adelgazamiento de la RNFL.

Este parametro fue usado por Cheng en 2009* para realizar andlisis cualitativo y
cuantitativo de la cabeza del nervio éptico y la RNFL usando un OCT de dominio espectral,

aunque el numero de casos que analizo fue bastante limitado.

En el afio 2013 Chauhan*>%047 rebautizé el pardmetro como Bruch Membrane Opening o
BMO, tomando como referencia la membrana de Bowman, en vez del epitelio

pigmentario y fue introducido en las medidas del OCT Spectralis.

El Spectralis usa 24 escaneos radiales centrados en la BMO, que resultan en valores de

grosor en 48 puntos del nervio éptico. Los resultados se comparan con una base de datos
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normativa que se facilita en percentiles y son presentados en los sectores definidos por

Garway-Heath para permitir estudios de correlacién entre anatomia y funcion.

- La cabeza del nervio dptico:

El Cirrus SD-OCT también delimita la cabeza del nervio dptico y la excavacién de manera
automatica y calcula medidas objetivas como el area del disco, el area del anillo neuro-

retiniano y la relacidon excavacion papila vertical y total.

Toma también el final de la membrana de Bruch como punto de referencia para
segmentar el disco, luego busca la distancia minima hasta la limitante interna para definir
la excavacién y el centro del disco, desde donde mas tarde se centrara el anillo para medir
la RNFL, siempre a la misma distancia. Todos los pardmetros (a excepcion del tamario del

disco) se comparan con la base de datos normativa.

Parameter ~ Normal Range*
Average RNFL Thickness 750 = oE2
RNFL Symmetry 76% -  95%

Rim Area 1015 - 1615
Average C/D Ratio 0618 - 0.169
Vertical /D Ratio 0594 - 0.185
Cup Volume 0.283 - 0.004

Figura 8. Rango de normalidad para un sujeto de 69 afos. Tomado de documentacion de

formacidn facilitada por el fabricante.

A dia de hoy el OCT-Spectralis limita su estudio del nervio éptico al analisis de la BMO y

no facilita valores de dreas, relacién excavacion/papila, etc.
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Figura 9. Resultados impresos del OCT Spectralis.
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- Laldmina cribosa:

Los ultimos modelos de SS-OCT permiten visualizar modificaciones en la lamina cribosa
de manera directa.*®*° Se abre asi una nueva linea de investigacién en la fisiopatologia y

diagnostico de esta enfermedad.

iii- Progresion y combinacion de resultados morfoldgicos/anatémicos y funcionales

Como con cualquier otro examen, a la hora de estudiar la progresion hay que tener en
cuenta la reproducibilidad de las pruebas, que en general solia ser mayor en los exdmenes
anatémicos que en los funcionales, y que ha ido mejorando a medida que ha avanzado la
calidad de las imagenes. Como ocurre con los exdmenes psicofisicos, existen dos tipos de
examenes de progresidén, uno basado en eventos y el otro en tendencias. Programas
especificos como el GPA del Cirrus (similar al GPA del perimetro Humphrey, de la misma

casa Zeiss) también han salido al mercado.
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Aunque no nos detendremos demasiado en este tema, se debe tener en cuenta que con
el examen de la RNFL existe un “efecto suelo” que origina la glia resultante del proceso
patoldgico y que produce datos de grosor que no se corresponden con nervios sanos. Esto

limita también la correlacion de los resultados de OCT con los de examen de campo visual.

Existen diferentes maneras de representar resultados anatémicos vy fisioldgicos en una
Unica hoja, de manera que se pueda simplificar su interpretacion. Asi mismo, se han
propuestos diversos indices combinados, como el “combined structure function index”

(CSFI).5051

iv- Fuentes de error®%>3

La tomografia de coherencia dptica padece los mismos problemas que la mayoria de los
instrumentos de estudio anatémico o morfoldgico. Las opacidades de medios, mala
colaboracién por parte del paciente, grandes movimientos sacddicos, parpadeos, ojo
seco, ciclotorsiones por inclinacidn de la cabeza y retinas atipicas como las midpicas,
pueden dar lugar a artefactos e imagenes de baja calidad que dificultan una correcta
segmentacion de las estructuras. Otros factores que afectan las medidas son la edad, la
longitud axial y la refraccién del paciente. Ademads, ciertas correcciones de los
movimientos oculares mediante software pueden enmascarar algunos hallazgos

patoldgicos.

Aunque en estos casos la dilatacion pupilar puede mejorar la calidad de las imagenes, es
absolutamente necesario que el profesional sea capaz de detectar estos artefactos y no
se deje llevar en estos casos por los resultados automaticos que proporcionan los

algoritmos de analisis, sino que haga una evaluacién subjetiva de los resultados.

Para una buena interpretacion de los resultados es necesaria una buena comprensién de

la histopatologia del tejido que se analiza, asi como la naturaleza de la luz y su
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comportamiento al atravesar los componentes de dichos tejidos, que poseen

propiedades opticas diferentes.

Estos problemas pueden dar lugar a errores de segmentacion que el profesional debe ser
capaz de detectar para hacer una correcta interpretacién de los resultados y no errar en
el diagnodstico. La incorrecta interpretacion de resultados no solo puede tener
consecuencias serias para el paciente, sino también llevar a un uso indiscriminado de
recursos diagndsticos, con el consecuente gasto econdmico y de recursos humanos.

Ademas, puede llevar a resultados erréneos en los trabajos de investigacion.

Zonas donde el tejido es mas delgado tendran menos rango dinamico donde distinguir
entre normalidad y patologia, por lo que la precisidon de la medida es también menor. Ojos
miopes, con retinas delgadas y longitud axial grande, tendran menor rango dinamico
donde medir grosores. Es a su vez necesario ser conscientes de cudles son los limites y
rangos dentro de la normalidad y tener en cuenta que se puede progresar y empeorar y
mantenerse dentro de los limites de la normalidad, sobre todo si los valores de partida

son muy amplios (tejido muy grueso).

v- Otras aplicaciones del OCT

Son cientos los trabajos de OCT publicados al afio.>* Pero su uso estd dejando de ser
exclusivo de la Oftalmologia, empleandose cada vez mas en Cardiologia, Odontologia,

Dermatologia, Urologia, Neumologia, Oncologia, etc.>>°6:57,58,59,60,61
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D.- METODOS DE DELIMITACION DE LA CABEZA DEL NERVIO OPTICO.

La cabeza del nervio dptico es el lugar de salida de los axones de las células ganglionares
desde el globo ocular hacia la corteza visual, y va sufriendo cambios a medida que las
células ganglionares van muriendo. Tiene forma de disco mas o menos ovalado vy
aproximadamente 1.7 mm de didmetro, pero con bastante variabilidad de un sujeto a
otro. Se dan también cambios con la edad y diferencias raciales. La vena y arteria central

de la retina entran y salen del ojo en una posicion ligeramente nasal dentro de la papila.!

En ojos normales se suele encontrar (aunque no siempre) una leve depresidon central
(excavacidn fisiolégica) de color amarillo-naranja que va aumentando progresivamente
en el glaucoma y que en ocasiones deja ver detras la “lamina cribosa”. Suele ser mayor
en nervios Opticos grandes, en los que llos axones que penetran por sus bordes lo hacen

de manera mas holgada.

La [dmina cribosa es un tejido conectivo fenestrado, continuacién de la esclera, revestido
por astrocitos y por donde pasan los haces de las fibras nerviosas retinianas. Existe la
peculiaridad de que estas fibras nerviosas, en su trayecto intra-retiniano, no estan
recubiertas de mielina para favorecer la llegada de la luz a los fotorreceptores. Su
mielinizacidon comienza tras la [dmina cribosa, para facilitar y acelerar la transmision. La
mielina, de color blanco, es un aislante electroquimico (fosfolipido) que recubre los
axones de las neuronas de manera discontinua y permite que el potencial de accién del
impulso nervioso pueda viajar de manera rapida, saltando de una discontinuidad (nédulo

de Ranvier) a otra.

La zona que se encuentra entre el borde de |la excavacion y el de la papila se denomina
“anillo neuro-retiniano”. Tiene un color naranja-rosado en ojos normales y se compone

de neuroglia, astrocitos y los axones de las células ganglionares en su camino hacia la
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[dmina cribosa. Suele ser mayor en papilas grandes y se vuelve mas palida tras la muerte

de axones ganglionares, ya que éstos son sustituidos por tejido glial.

Una buena irrigacién sanguinea y la presencia de axoplasma le da al anillo sano una
apariencia anaranjada-rojiza, pero la pérdida de capilares pequefos en el glaucoma hace
que cambie de color naranja-rosado a blanco.? Tiene una configuracidn tipica, siguiendo
la regla ISNT: el anillo inferior es el mas ancho, seguido del superior, luego el nasal y por
ultimo el temporal. Esta regla no se cumple en el glaucoma y su ausencia es criterio

diagnéstico de la enfermedad.

La principal irrigacion sanguinea del nervio Optico procede de las arterias ciliares
posteriores, que se derivan de la arteria oftalmica. Unas 6-20 ciliares posteriores cortas
atraviesan la esclera cerca del nervio dptico, formando una anastomosis incompleta con
la esclera cerca y alrededor del nervio éptico (el llamado circulo de Zinn-Haller) y otras
forman una red arterial en el estroma de la coroides. Una o dos arterias ciliares
posteriores largas atraviesan la esclera mas distalmente. Algunas ramificaciones
pequefias salen del circulo de Zinn-Haller para nutrir a la cabeza del nervio éptico como
capilares dentro de la lamina cribosa. No existe nutricién directa a los axones en la zona
laminar. La nutricion llega por difusion de los capilares laminares. El drenaje venoso se

realiza a través de la vena central de la retina y la coroides peripapilar.

Como comentamos anteriormente, el analisis de la cabeza del nervio éptico ha sido
esencial en la historia del diagndstico del glaucoma.? La interpretacion subjetiva de su
apariencia requiere gran formacion y entrenamiento, por lo que a medida que los
métodos de analisis de imagen se han ido optimizando, se han aplicado a su analisis

objetivo (Figura 1).
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Figura 1.- Imagenes de cabezas de nervio dptico (papilas) normales.

A medida que el glaucoma progresa, la atrofia de los axones se manifiesta por una
reduccion del anillo neuro-retiniano y un aumento de la excavacién. Este proceso afecta
de manera mds importante a las fibras que penetran por sus polos superior e inferior, de
manera que el cociente entre el didmetro vertical de la copa y del disco (C/D) se

incrementa progresivamente (Figura 2).
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0.44 0.60 0.64
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Figura 2.- Ejemplos del incremento progresivo del cociente copa/disco en las fases de la

evolucion del glaucoma.

Los sistemas basados en la informacion suministrada por las imagenes de fondo de ojo
implican el trazado manual o semi-automatico del contorno de la papila y otras
estructuras de la cabeza del nervio éptico. Por tanto, desde esta informacidn inicial, el
sistema determina un conjunto de medidas que se utilizan conjuntamente con otras
pruebas para generar el diagndstico. Sin embargo, en el campo de la investigacién, estan
comenzando a aparecer sistemas que tratan de minimizar la intervencién humana en el
proceso de segmentar e identificar diferentes estructuras de la cabeza del nervio dptico.

A este respecto, la deteccion de contornos papilares ha suscitado especial interés.

Existen numerosos métodos tanto de localizacidon de la cabeza nervio 6ptico en una
retinografia como de segmentacién de la misma. En nuestro caso no hay necesidad de
utilizar algoritmos de localizacidn, ya que la fotografia que toma el instrumento se centra

en la zona del nervio éptico exclusivamente. De cualquier manera, la mayor luminancia
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del nervio dptico respecto al resto de la retina hace que la automatizacién de esta

busqueda sea relativamente sencilla.

La segmentacion de imagenes se define como el proceso de dividir una imagen en
regiones no solapadas y con caracteristicas comunes, de manera que su representacion
sea mas facil de analizar. Esta subdivision dependera del objetivo a alcanzar, en nuestro
caso las diferentes estructuras presentes en el nervio dptico: limites de la papila, vasos,

anillo neuroretiniano y excavacion.

Aunque existen diferentes clasificaciones en la literatura, los métodos de segmentacion
se pueden dividir en dos grupos principales.* El primero engloba las técnicas basadas en
propiedades de similitud, y une pixeles que comparten algunas caracteristicas
determinadas. La imagen es dividida en zonas con valores similares (técnicas de umbral,
de crecimiento de regiones, de agrupamiento etc). El segundo se basa en propiedades de
discontinuidad. Cuando los bordes de las regiones estan suficientemente definidos, se
pueden identificar por cambios bruscos en la imagen (deteccién de discontinuidad y de

fronteras, unién de bordes, snakes, etc.).

Frecuentemente, las estrategias utilizadas para segmentacién no utilizan un Unico
método, sino varios en combinacidn. A continuacién, describiremos brevemente algunos
de los trabajos presentes en la literatura en los Ultimos afios enfocados a la segmentacion

de las estructuras papilares.

Especificamente, las primeras estrategias semi-automaticas se basaban en propiedades
geométricas de la imagen de pixeles y sus niveles de intensidad. En unos casos el experto
marca cuatro puntos con una alta probabilidad de pertenecer al contorno papilar y el
algoritmo traza una elipse conteniéndolos, como aproximacion inicial y entonces, el

contorno se refina a partir de los niveles de gris cercanos a la elipse.
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Las estrategias de contorno activo también han demostrado ser utiles. Una propiedad
caracteristica de este tipo de técnica es que es altamente dependiente de una etapa
preliminar de inicializacién del contorno, a partir de la cual se refina la solucién final. En
otras palabras, si la inicializacién es mala, es bastante posible que no se encuentre
solucién. Algunos autores han realizado esta etapa de inicializacion manualmente®y otros

de forma automatica.’

Osareh et al® han propuesto un sistema automatico que utiliza la técnica de buisqueda de
patrones (pattern matching) para detectar el centro de la papila y definir una
circunferencia alrededor de su centro, lo que constituye la primera aproximacién al
contorno y su radio se estima con un algoritmo basado en el método de minimos
cuadrados. Esta circunferencia serd el punto de partida para la localizacién precisa de la
papila utilizando la técnica de contornos activos. Por el contrario, en otro trabajo de
Osareh? la segmentacion se llevé a cabo utilizando clustering borroso (fuzzy c-means
clustering) para obtener una aproximacioén inicial al contorno de la cabeza del nervio
optico. Al igual que en el trabajo de Mendels!® se utilizé el campo de flujo del vector

gradiente para definir la energia externa del contorno activo.

Carmona et al.}! presentaron un método para localizar y segmentar la cabeza del nervio
Optico en las imagenes fotograficas de fondo de ojo sin intervenciéon del usuario. Este
método selecciona un punto localizado aproximadamente en su centro. Para la
segmentacion se utiliza un algoritmo genético que busca la elipse que mejor se aproxima
al contorno papilar. En la literatura no hay registros de la utilizacion de algoritmos
genéticos para resolver este tipo de problemas, siendo ésta la primera aproximacion.
Basicamente, la idea es transformar el espacio de soluciones del problema analizado,
formado por todos los contornos papilares posibles, en un nuevo espacio de

representacion donde la aplicacién de la aproximacion genética sea posible.

El problema del nervio dptico raramente ha recibido atencion de forma aislada. Se ha

investigado como precursor de otros aspectos, por ejemplo, como punto de comienzo
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para la segmentacidn de vasos sanguineos.?? La deteccién del nervio éptico se puede
definir como el punto de comienzo de la segmentacion de estos vasos. La deteccidn del

nervio se basa en localizar la region mas brillante en un tercio restringido de la imagen.'3

También se ha investigado la segmentacion general de laimagen de la retina, por ejemplo,

para separar identificaciones de arterias, venas, el nervio, la fovea y lesiones.

En Zaragoza, en el afio 2001 estudiaron la variabilidad de un sistema de Autocad para
planimetria.l®> Usaron delimitacion por ajuste de elipses, sectorializacion de la imagen y
cuantificacion de las estructuras papilares. Encontraron que la delimitacion de la imagen
era mas reproducible mediante el ajuste de la elipse que mediante el ajuste de multiples

lineas.

Varios trabajos han utilizado como primer paso la deteccidén aproximada del centro del
disco utilizando, por ejemplo, un filtro correlacional especializado.'® Otros métodos de
localizacidn, mas relevantes, se han centrado en identificar la salida del arbol vascular en
el nervio.'” La deteccién de los vasos se utiliza en este caso, asi como en otros trabajos,
no solo para localizar el disco, sino también para extraerlos de la imagen y facilitar luego
la segmentacién. Estos autores consiguen encontrar el borde de la papila utilizando la
transformada watershed con marcadores.'® Primero extraen el arbol vascular usando la
técnica graph cut y estiman asi la posicién del nervio éptico. Para segmentacion usan

Markov Random Field (MRF) de reconstruccién de imagenes.

Muramatsua et al.’® compararon tres métodos: modelo de contornos activos (ACM),
“fuzzy C-mean (FCM) clustering”, y redes neuronales (ANN). La media de las medidas de
solape o superposicion entre las zonas del disco determinadas por un oftalmélogo para
dos series de datos fueron 0.88 y 0.87 para ACM, 0.88 y 0.89 usando ANN y algo menores
con FCM (0.86 y 0.86).
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El cociente entre el drea de la excavacion y el de la papila (cup/disc o C/D) o de sus
diametros verticales, ha sido durante muchos afios un indice muy util en el diagndstico
del glaucoma. Kavitha utilizé segmentacién basada en areas de interés y etiquetado de
componentes para detectar la papila y extraer los vasos, un método de contornos activos
para detectar el borde exacto y un calculo de la cantidad de pixeles blancos para buscar

el drea del disco y de la excavacidn para estimar este pardmetro.?°

En los ultimos afos, varios grupos de investigacion han optado por llevar a cabo un
preprocesamiento previo de la imagen para asi partir de una segmentacion inicial que
permita pasar del nivel de pixels a superpixels, y luego abordar la segmentacion final de

las estructuras de interés.

Cheng et al. aplican estadistica de centro-periferia de super-pixels y los unen usando
histogramas para conseguir la segmentacion de disco y excavacion. Aplican conocimiento
previo de la localizacién de la excavacion para su segmentacion y, basado en ello, calculan
el cociente excavacion-papila para despistaje del glaucoma, incluyendo una medida de

fiabilidad.2!

Varios autores han usado “simple linear iterative clustering” (SLIC) para localizar la papila

22 consiguiendo asi agregar pixeles

en una retinografia completa del fondo de ojo,
proximos y formar super-pixels. Algunos la han combinado con estadistica de histogramas
y centro-periferia para clasificar cada super-pixel en papilla o no-papila,”® y una
clasificaciéon probabilistica para establecer un esquema que extrae un nuevo indice de
riesgo glaucomatoso: Glaucoma Risk Index (GRI) para screening o despistaje de la

enfermedad.

Otro tipo de imagenes retinograficas usadas en Oftalmologia para una mejor estimacion
de la relacién excavacidn/papila son las estereofotografias. Abramoff y colaboradores
segmentan papilas y excavaciones en este tipo de imagenes, clasificando los pixeles segln

multiples caracteristicas que simulan el funcionamiento fisioldgico de la visidn, basandose
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en las células oponentes centro-periferia para luz-oscuridad, rojo-verde y azul amarillo
con diferentes tamafios de campos receptivos y orientacion, asi como caracteristicas de
disparidad estereoscépica de las células binoculares en el area cortical V1.2* Extraen
primero los vasos y luego, con una combinacién de busqueda de graficos y clasificacion
de pixels, establecen el cociente excavacion-papila. Investigan también la incorporacion
de diferentes tipos de estadisticas para generar probabilidades de busqueda de regiones
en las imagenes, asi como un esquema de aprendizaje de probabilidades basado en
patrones y aprovechando multiples caracteristicas de la imagen (escala de grises, rojo-
verde, azul-amarillo...). Realizan una validacion con un patrdn de referencia estandar y la

segmentacion manual de tres expertos en glaucoma.?®

Los trabajos citados hasta el momento han validado sus métodos sobre bases de datos de
imagenes propias que normalmente no estan disponibles para que otros investigadores
prueben sus métodos y los resultados obtenidos puedan ser comparados. Esto supone
una gran dificultad para trasladar con garantias la investigacion a la practica clinica.
Recientemente, al menos para el caso del disco, se estd promoviendo la utilizacién de

bases de datos disponibles y aceptadas por la comunidad cientifica.

El grupo de Giachetti et al?® ha disefiado el “VAMPIRE Software Tool” en el contexto de
un proyecto europeo. Se trata de una aplicacién en la que se sirven de imagenes exentas
de vasos, localizacion del disco dptico basado en la simetria y el ajuste de modelos de
contorno de creciente complejidad a resoluciones progresivamente mayores, usando
informacidn relacionada para imdagenes “inpainted” y mascaras de los vasos. Disefiaron
en Matlab una combinacion de deteccion de simetria radial y densidad de los vasos, asi
como una segmentacién precisa con un modelo refinado iterativo basado en busqueda
de contorno, restringida por la densidad de los vasos. Estos autores validaron el método
en una gran base de datos de imagenes de tres hospitales de ojos normales y patoldgicos,

clasificadas por expertos y etiquetadas con un grado de calidad.
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Muy recientemente se ha sacado una segunda versién llamada Messidor 2. Otros grupos
también han publicado sus resultados utilizando Messidor.?”28 El valor promedio

obtenido para el indice de Jaccard (medida de solape estandar) esta en torno a 0.87-0.88.

El indice o coeficiente de Jaccard mide la similitud de dos conjuntos para determinar
cuantas unidades se comparten y cuantas no, y se ha convertido en la medida de

referencia para evaluar la calidad de la segmentacién del disco éptico.

- indice Jaccard = (unidades compartidas por ambos conjuntos)/(suma de las

unidades compartidas y no compartidas). Para dos conjuntos X, Y:

X n Y|
|X U Y|

JX,Y) =
Una dificultad es definir el “gold standard”. Desconocemos cual es el indice Jaccard entre
dos expertos en la base de datos Messidor, ya que proporciona imagenes segmentadas
una unica vez y por un unico experto. Para poder valorar realmente un método de
segmentacion, el indice Jaccard deberia estar dentro del rango de la variabilidad de dos

observadores, o de la de un mismo experto, delimitando la misma imagen dos veces.

La base de datos Messidor estd diponible desde el afio 2008 para que pueda ser
descargada por otros grupos de investigacién. Inicialmente se ided para segmentar
lesiones y establecer grados automaticamente en la retinopatia diabética. Desde

entonces su numero de visitas, descargas y citas ha crecido de manera exponencial.?®
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E.- METODOS DE ESTUDIO DE LA PERFUSION Y OXIGENACION

Como hemos comentado previamente, al margen de la presién intraocular, el factor
adicional que mds se ha relacionado con la lesién glaucomatosa es el vascular (Figura 1).
En el capitulo dedicado a los factores de riesgo hemos comentados algunos aspectos del
flujo ocular relacionados con la presién arterial y la intra-ocular. También hemos
comentado que la relacion del glaucoma con fendmenos de vaso-espasmo en el sindrome
de Raynaud, las migrafias o la presencia de lesiones similares a las glaucomatosas en
situaciones de isquemia intermitente, como las que se producen en la apnea del suefo,
ha llevado a la conclusién de que la perfusion de la cabeza del nervio dptico, y
especialmente los fendmenos de isquemia y re-permeabilizacion, presentan una

influencia esencial en el origen y evolucién del glaucoma.%%34
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Figura 1.- Esquema de la vascularizacion capilar de la cabeza del nervio dptico.
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Hasta fechas muy recientes el factor mas accesible a los estudios de perfusién era el flujo,
analizado mediante eco-doppler, sobre vasos de las proximidades.> Recientemente han
surgido otros métodos, para medir la estructura vascular y el flujo (OCT-Angiography),®y
la cantidad de elementos formes presentes en la sangre (ldser-doppler, speckle).”® Se
trata de instrumentos sofisticados, de los cuales algunos OCT-angidgrafos disponen
actualmente de médulos experimentales de medidas sobre nervio dptico.’ También se
han realizado diversos intentos para medir concentracién de oxigeno sobre el propio
nervio mediante analisis espectral de la reflectancia en puntos isosbésticos y no
isosbésticos de la hemoglobina.'® Sin embargo, estos estudios no han superado la fase
experimental. Son procedimientos caros, que han dado resultados contradictrios y que

no han conseguido introducirse en la clinica diaria.

De los tres factores mencionados que contribuyen a la perfusion (cantidad de sangre,
velocidad de circulacién y grado de oxigenacién) nuestra investigacién se ha centrado en
el primero, por considerarlo el de mayor repercusion, dando lugar al disefio del programa
Laguna ONhE,! pero antes de describirlorepasaremos someramente los procedimientos

que han estudiado los restantes componentes.

E.a.- Ecografia Doppler Color (EDC).

El cambio de longitud de onda cuando una frecuencia acustica se refleja sobre un objeto
en movimiento se ha utilizado para estimar la velocidad de la sangre. Principalmente se
ha aplicado a vasos retrobulbares en las proximidades del nervio éptico,*?*3 por lo que se

ha utilizado como una aproximacién indirecta de lo que sucede en el interior de este.

Las limitaciones de esta técnica no residen solamente en representar demasiado
indirectamente a la circulacion en el interior del nervio éptico, sino también en el hecho
de que se desconoce el calibre y direccién real de los vasos que mide. Sus ventajas

principales estan facilitadas por el uso de instrumentos multifuncionales disponibles en
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los hospitales, y por constituir una prueba incruenta que no precisa de midriasis ni de

medios transparentes (Figura 2).14

Figura 2.- Imagen de ecografia doppler.

Parece que, efectivamente, existe una relacidn entre las velocidades circulatorias en los
vasos retrobulbares y la resistencia al flujo en el nervio Optico en el
glaucoma,'>16:17,18192021,22 ectando relacionada con la progresién de los defectos
funcionales,?®?*y con el adelgazamiento de la capa de fibras,?> aunque no hay verdaderas

evidencias de una relacidon intima causa-efecto.2%27

E.b.- Flujometria con laser-doppler (Laser Doppler Flowmetry o LDF).

El principio de cambio de frecuencia de una onda al reflejarse sobre un objeto en
movimiento ha sido también aplicado a las radiaciones laser. Los trabajos iniciales se
deben a Stern?® y la aplicacion al flujo en la cabeza del nervio dptico a Riva et al. (Figura
3).293031 E| fendmeno laser-doppler varia con las propiedades dpticas de cada tejido, de
manera que sus medidas son relativas y dificilmente comparables entre un paciente y

otro.3?
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Figura 3.- Imagen de laser-doppler.

La flujometria con laser Doppler puede combinarse con la tomografia confocal laser,
proporcionando un mapa de flujo del nervio, denominandose entonces tomografia éptica
Doppler.3® Sus limitaciones principales son medir un rango demasiado pequefio de

velocidades y ser muy sensible a los cambios de iluminacion.

Muy recientemente se ha presentado un nuevo laser doppler adaptado a la tecnologia
OCT, bautizado como APPLE, aun en fase experimental.3* Los autores especulan sobre su
posible aplicacion al glaucoma, aunque las imagenes publicadas corresponden a vasos

gruesos, ramas de la arteria central de la retina.

E.c.- Angiografia fluoresceinica (Fluorescein angiography o FAG).

La utilizacion de una fuente de luz laser sustituyendo a la luz blanca en la clasica
angiografia fluoresceinica ha permitido detectar defectos de llenado vascular en la cabeza

del nervio Optico,b que se han demostrando proporcionales al dafio
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glaucomatoso.3>36:37,3839 Sin embargo, su uso nunca se ha extendido a la practica clinica

diaria.

E.d.- Laser Speckle.

Cuando una fuente de luz laser incide sobre un tejido se provoca su difusion, formando
fendmenos de interferencia muy evidentes en forma de moteado o “speckle” que

resultan proporcionales a la velocidad de flujo en la micro-circulacidon (Figura 4).

Figura 4.- Imagen caracteristica de speckle y de fondo de ojo obtenido mediante laser speckle.

La “laser speckle flow graphy” (LSFG)*%#! aprovecha este fendmeno para proporcionar un
indice denominado Squared blur rate (SBR) que cuantifica, in vivo y a distancia, la micro-
circulacion del nervio dptico, de la coroides y de la retina.*>*? También se ha usado una
modificacion de este indice denominado tasa de desenfoque media (Mean Blur Rate o

M BR).44’45’46

Sus resultados parecen ser reproducibles*” y correlacionarse con los defectos
morfolégicos y funcionales,*® e incluso identificar fases precoces de la enfermedad.*%>°
En el glaucoma experimental en animales ha demostrado ser capaz de verificar
alteraciones en el flujo®>%>3 y se han utilizado para el seguimiento de la enfermedad
glaucomatosa,”*>>>® aunque los cambios observados parecen de escasa magnitud. Otra

situacién en la que la LSFG parece tener interés es el glaucoma de tensién normal.>’
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Otro indice desarrollado mas recientemente, denominado volumen de flujo relativo
(relative flux volumen o RFV),>® también ha sido correlacionado con los defectos en la
capa de fibras,>® pareciendo util en los pacientes miopes, en los que resulta dificil la

valoracion morfoldgica de la papila.®®

E.e.- Angiografia OCT.

Recientemente Jia et al.®* han propuesto una asociacién entre OCT y angiografia,

buscando un avance en el estudio de la estructura vascular y su perfusion (Figura 5).
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Figura 5.- Imagenes de angio OCT.

El nuevo OCT angiégrafo emplea un algoritmo denominado SSADA (split-spectrum
amplitude-decorrelation angiography),®> mediante el cual es posible medir la micro-
circulacion en la cabeza del nervio Optico.6364%> Los resultados también estdn

correlacionados con los defectos morfoldgicos y funcionales.®®
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Pero mas que en el interior de lal cabeza del nervio, la angiografia OCT se esta empleando
ultimamente, de forma experimental, para analizar los capilares peripapilares. La atrofia
de la capa de fibras en el glaucoma provoca una reduccidn de su vascularizacidn, valorable

por este método 67,68,69,70,71,72,73

E.f.- Fotometria de fondo de ojo.

La interaccidn entre la luz y el tejido intraocular condiciona el fendmeno denominado
reflectancia ocular, el cual juega un papel muy importante en la aplicacion e
interpretacion de las técnicas dpticas de diagndstico y tratamiento de las enfermedades
oculares. Ejemplo de ello son la oftalmoscopia, retinografia, angiografia y tomografia de
coherencia dptica, técnicas cuyo resultado depende de la absorcién y reflectancia de las

distintas capas de tejidos que componen el fondo de ojo.

Como ya adelantamos en el capitulo dedicado a la historia del glaucoma, este fendmeno
fue observado por Helmholtz en 1850, que presentd en la Sociedad Médica de Berlin un
aparato que constaba de tres espejos semi-reflectantes sobre los cuales incidia la luz
proveniente de una fuente luminosa proxima, que se reflejaba en estos cristales y se
dirigia al interior del ojo del paciente. La luz reflejada en el fondo de ojo se dirigia,
atravesando los cristales (esta vez sin reflejarse en ellos), hacia el ojo del observador. Este
aparato, llamado posteriormente oftalmoscopio, constituyé uno de los mdas grandes
avances de la Oftalmologia y de la Medicina, abriendo el camino al estudio de la patologia
de la retina, y a los defectos glaucomatosos del nervio éptico. Para lograr enfocar mejor
la imagen, uno de los primeros perfeccionamientos fue colocar lentes entre el ojo del

observador y el del paciente.

Sin embargo, Helmholtz no fue el primero en observar el fondo de ojo de seres vivos. En
1823 Johannes Purkinje hizo algun estudio observando la luz de fondo en animales y en
humanos y se supone que en 1847 Charles Babbage desarrollé un oftalmoscopio similar

al de Helmholtz que no tuvo repercusidn practica.
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Un siglo mas tarde, en 1952 Brindley y Willmer’* midieron la distribucion espectral del
pigmento macular utilizando un prisma que descomponia la luz procedente del fondo de
ojo, desde el ultravioleta hasta el infrarrojo. De esta forma determinaron el espectro de
reflectancia de dos regiones de la retina: la macula y la periferia. Rushton”> y Weale’®
entre 1952 y 1953 determinaron la densidad y caracteristicas del espectro de la rodopsina

en humanos utilizando una técnica parecida.

Posteriormente surgieron distintos dispositivos, denominados reflectémetros, que
también buscaban determinar el espectro y la distribucién espacial de la luz de fondo. Los
modelos mas interesantes fueron desarrollados por las Universidades de Utrecht, Boston
y Jena durante la década de los afios 80 y 90. Estos primitivos reflectémetros estaban
formados basicamente por un retinégrafo Zeiss modificado, con una lampara de Xendn
como fuente de luz y un primitivo sistema de captura de imagenes conectado a una
impresora. Nuestro propio grupo realizdé hace afios disefios con este objetivo, en

colaboracion con el Instituto de Astrofisica de Canarias (Figuras 6y 7).””

Figura 6.- Espectroftal, disefiado por nuestro grupo en la Universidad de La Laguna y el Instituto

de Astrofisica de Canarias en 1980.
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Figura 7.- Oftacrom, disefiado por nuestro grupo en la Universidad de La Laguna y el Instituto

de Astrofisica de Canarias entre 1984 y 1986.

E.g.- Oximetria.
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La oximetria se basa en medir, por reflectometria, las diferencias de absorcion entre
puntos isosbésticos (igual absorcién) y no isosbésticos de la hemoglobina (Figura 8),

usandose generalmente el cociente entre unas y otras.

——HBD2
—8—Hi

epacific extinction coatficiont jem’umoie)

wavelength ()

Figura 8.- Curvas de absorcion de la hemolobina reducida (gris) y oxidada (negro). Los puntos

en que se cruzan ambas curvas tienen la misma absorcién (puntos isosbésticos).
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La idea de medir saturacién de oxigeno en los vasos retinianos usando fotografias y filtros
de color es muy antigua. Hickam et al. (1959) utilizaron filtros de 510 y 640nm,
sustrayendo la reflectancia del fondo y calculando el cociente entre ambas imagenes
reflejadas.”® Posteriormente Laing et al.”® usaron dos pares de filtros con longitudes de
onda de 470-515nm y 650-805nm, digitalizando los negativos fotograficos con un
microdensitdmetro. Interpretaron una relacién lineal entre la saturacion porcentual de
oxigeno y el cociente densitométrico entre ambas longitudes de onda, posiblemente
porque las peliculas tienen una respuesta logaritmica. Posteriormente Delori®® usé tres
longitudes de onda (558, 569 y 586nm) y de Kock et al.8! dos LEDs de 660nm y 940nm,
calculando el cociente 940/660. Beach et al.8? y Crittin et al.23 usaron el cociente 600/569
para medir la saturacion de oxigeno, previa sustraccion de la absorbancia del fondo

mediante la férmula siguiente:

Densidad dptica = Logl10 (reflexion del vaso/ reflexion del fondo).

Schweitzer el al.84 situaron un espectrografo de imagen delante de la cdmara CCD de un
retindgrafo para obtener espectros de vena y arteria retinianas, concluyendo que la
saturacion de oxigeno es mayor en el centro de la arteria y menor en el centro de la vena.
Segun sus observaciones el espectro de transmisién depende del espesor de la capa de
sangre de manera logaritmica, incrementandose la luz reflejada por encima de 600nm
cuando el espesor aumenta. Por otra parte, el aumento de la velocidad de la sangre

también aumenta la reflectancia.

Yoneya et al.?> han aplicado transformadas de Fourier a imdgenes espectrales retinianas
para interpretar la saturaciéon de oxigeno en obstrucciones venosas y Khoobehi et al.8¢
han usado un andlisis en diversos puntos del espectro, preferentemente entre 545 y
570nm (analisis hiperespectral) para medir cambios en la saturacién de oxigeno de los
vasos y tejido papilar en animales anestesiados. Métodos similares han continuado

usandose recientemente en modelos animales y en humanos.8”-88
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Desde el punto de vista del glaucoma, Michelson et al.®? han observado una reduccion de
la saturacién arteriolar de oxigeno en la papila de los glaucomas de baja tensién, pero no
en los glaucomas crénicos asociados a hipertensos oculares. Por su parte el grupo de
Stefansson (1999) ha publicado que los inhibidores de |la anhidrasa carbdnica parecen
mejorar la saturacién de oxigeno en el nervio dptico,’® aunque sus resultados podrian ser

debidos mds bien a un incremento del flujo.*?

Otros autores han sefialado que los cambios en el glaucoma son escasos,®? que no se
modifican por la cirugia filtrante®® y, recientemente, que en los glaucomas avanzados se

observa un incremento de la saturacion, que atribuyen a déficit de consumo.%*

Toda esta informacion resulta bastante contradictoria, en opiniéon de nuestro grupo, a
causa de que todos estos trabajos prescinden del volumen de sangre sobre el que se
evalula la saturacion de oxigeno. Se trabaja con cocientes entre puntos isosbésticos y no
isosbésticos, y estos cocientes resultaran iguales cualquiera que sea el volumen de sangre
evaluada. Por esta razon las imagenes que se obtienen no son capaces de distinguir con
claridad territorios poco irrigados como la excavacidon glaucomatosa, de otros bien

irrigados como es el anillo.

Esta opinion esta basada en la experiencia del Prof. Gonzalez de la Rosa, que disefo en
2006 un instrumento para espectrofotometria de fondo (Figura 9). Sus resultados

respecto a la oximetria fueron desalentadores, por lo que nunca llegaron a publicarse.
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Figura 9.- Equipo para espectrofotometria de fondo de Gonzalez de la Rosa (2006). Una camara
de video refrigerada de alta sensibilidad, se acoplaba a un retinégrafo Canon. La luz
monocromatica de iluminacién le llegaba por una fibra 6ptica desde un monocromador

comandado automdticamente mediante un equipo “Image System”.

E.h.- Hemoglobina.

Indudablemente la perfusidn del tejido depende tanto, o posiblemente bastante mas, del
volumen de sangre que de su grado de oxigenacién, cuyas variaciones son muy
moderadas o dificiles de evaluar en el glaucoma, como ya hemos dicho. Por lo tanto, en
nuestra opinidn, para tener una informacién adecuada de la perfusién del nervio dptico
necesitaremos investigar no especialmente el grado de saturaciéon de oxigeno de la

hemoglobina, sino preferentemente la cantidad de hemoglobina presente en el nervio.
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Se han creado modelos tedricos de la medida de la absorcién de la hemoglobina
retiniana® y se ha estudiado en la coroides,®® pero la medida del volumen de sangre
(hemoglobina) presente en el tejido del nervio sélo se ha intentado cuantificar en una
ocasion, en el gato, y no de forma topografica. Sebag et al.”” estimaron el volumen de
sangre presente en la papila mediante dos cocientes: uno que discriminaba oxigenacion
(559/569) y otro que estimaba el volumen de sangre, realizando un cociente entre dos
puntos isosbésticos (585/569). Este trabajo asume varias constantes empiricas, y no

aborda el efecto de la absorcion de los medios oculares sobre la medida.

Principalmente la absorcion del cristalino es una variable, no facilmente mensurable, que
puede alterar las medidas de reflectancia de forma, hasta ahora, impredecible. Como
veremos, nuestro método ha aportado ideas para que las medias sean independientes de

este factor.

Aparte del trabajo de Sebag et al. solamente podemos resaltar la observacion de Crittin
et al.,’® quienes han sugerido que los cambios en la reflectancia del punto isosbéstico
570nm podrian interpretarse como variaciones de la concentracién de hemoglobina

presente en el nervio.

Aunque estos dos trabajos pueden considerarse antecedentes que sugieren la posibilidad
de medir volumen sanguineo y oxigenacién por medidas de reflectometria, no han
constituido métodos practicos para cuantificar topograficamente la perfusidon del tejido
visible en la cabeza del nervio dptico, trabajando sobre humanos, corrigiendo la influencia

en la medicién de los medios 6pticos del ojo y realizando medidas topograficas.

El programa Laguna ONhE fue concebido con el propdsito de diagnosticar el glaucoma
analizando fotos en color de la papila de una manera sencilla y relativamente econdmica.
La delimitacién de las estructuras papilares se realizaba, hasta el comienzo del trabajo de

esta tesis, de manera manual o semi-manual. Se planted que una delimitacidon automatica
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no solo facilitaria la prueba enormemente, sino que probablemente aumentaria su

reproducibilidad.

La idea inicial de Laguna ONhE surgio de la observacién de que los componentes RGB de
las fotografias convencionales de fondo de ojo podian proporcionar informacidn sobre la
cantidad de hemoglobina en las diferentes regiones del nervio dptico, aprovechando la
circunstancia de que la papila no contiene esencialmente ningun otro tipo de pigmento y
presenta en su region posterior una superficie blanca reflectante (la mielina) que facilita
la interpretacion de la absorcion espectral de este pigmento presente en su tejido (Figura

10).

d
Tissue of the optic nerve head EI FURIER AN

B-Tissue of the
optic nerve
head

MYELIN

Lamina cribrosa

A-Central retinal vessels

Figura 10.- Disposicion de la lamina cribosa, fibras amielinicas (anteriores) y mielinicas
(posteriores). A la derecha: vasos centrales de la retina, sin contribucion a la nutricidn del nervio

y tejido amielinico de la cabeza del nervio éptico.

La principal dificultad residia en que el resultado cromatico del analisis de una imagen
fotografica no depende exclusivamente de la absorcién de los pigmentos (hemoglobina
en este caso) sino de un conjunto de variables complejas: composicién espectral de la luz
de iluminacidn, absorcién espectral de los medios oculares (especialmente del cristalino)

y respuesta espectral del detector utilizado (Figuras 11y 12).
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Figura 11.- Variables principales que contribuyen al color de la imagen retiniana: Temperatura
de color de la lampara de iluminacién, absorcion del cristalino y respuesta espectral del

detector.
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Figura 12.- Histograma de frecuencias RGB de un punto de una rama arterial obtenidas en un
mismo ojo con un retinégrafo Niddek y un retinégrafo Zeiss, como ejemplo de la influencia del

tipo de iluminacion y del detector en el resultado cromatico.
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La idea esencial que ha permitido desarrollar la técnica ha sido elegir un patron cromatico
conocido, dentro del ojo, como método para compensar todas estas variables y obtener
resultados reproducibles. Este patréon son los vasos centrales de la retina en su paso por
la papila (Figura 13). Las medidas del tejido se dividen por las obtenidas en los vasos y se

muestran como valores topograficos porcentuales.
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Figura 13.- Segmentacion automatica de los vasos centrales de la retina para ser utilizados como

patréon cromatico y excluirlos de las medidas del tejido de la cabeza del nervio éptico.

E.i.- La aplicacion Laguna ONhE

Hemos visto como existen en el mercado diversos y sofisticados instrumentos de
adquisicion y andlisis de las estructuras anatémicas que se dafian en el glaucoma: la capa
de fibras nerviosas retiniana y la cabeza del nervio éptico. Estos instrumentos han ido
ganando popularidad entre los especialistas de la vision en los ultimos afios, pero tienen
un precio muy elevado. El programa Laguna ONhE fue ideado por el Prof. Gonzdlez de la
Rosa con la visidn de disefiar un método relativamente econdmico de analisis del estado

del nervio éptico.
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La idea del Laguna ONhE, sencilla a priori, consiste en utilizar fotos a color para extraer
una medida relativa de la cantidad de hemoglobina presente en la cabeza del nervio. Un
nervio sano, con buena perfusiéon sanguinea, tendrd un color mas rojizo que un ojo

patoldgico con menor perfusion.

La primera version del programa analizaba la cantidad de hemoglobina del nervio por
sectores, tras la delimitacion manual de los limites de la papila.®® Esta delimitacién se

hacia manualmente y no se pretendia identificar la excavacion.

En cada pixel del tejido, y en el conjunto de los pertenecientes a los vasos centrales de la
retina, se analizaban los componentes rojo (R), verde (G) y azul (B) y se calculaba la
distancia entre sus picos. Se analizaron diversas férmunas vy, finalmente, se selecciond
como mas idénea R-G/R. El rojo es poco absorbido por la hemoglobina y es representativo
del total de luz de iluminacion, puesto que, ademas tiene una escasa absorcién en el
cristalino. El verde es absorbido por la hemoglobina. Por lo tanto, la diferencia R-G es
representativa de las diferencias de absorcidén entre los dos componentes. Sin embargo,
esta diferencia serd mayor si la cantidad de luz es alta y menor si es baja, de manera que,
al dividir la diferencia por R el resultado se relativiza y equilibra respecto a la cantidad

total de luz.

Considerando que los vasos centrales de la retina tienen la mds alta cantidad de
hemoglobina posible en esta regién, las medidas en cada pixel del tejido se dividen por la
misma medida en los vasos, que se utilizan como referencia, obteniéndose un valor

porcentual (Figura 14).
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Figura 14.- Ejemplo de histograma de frecuencias RGB en una arteria (1), en una vena (2), en el

181

tejido del anillo neuro-retiniano (3) y en la excavacion fisiologica (4). De entre las férmulas
posibles se selecciona (R-G)/R que se aplica en el conjunto de los vasos y en cada pixel para

establecer un valor porcentual respecto a ellos.

Diluyendo hematiés a varias concentraciones, colocdndolos en pocillos ceramicos de
fondo blanco y obteniendo fotografias, pudo comprobarse que el resultado de la ecuacion
mencionada era lineal respecto a la concentracién y a la profundicad de la dilucion, de
manera que pudo establecerse un comportamiento previsible de la formula respecto a la
cantidad presente de hemoglobila en cada region (Figura 15). Desconociéndose el
volumen sobre el que se realiza la medida hemos preferido utilizar el término “cantidades

relativas de hemoblibina” y no el de “concentraciones”.
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Figura 15.- Fotografia de liluciones de hematies y linealidad de las formulas respecto a la

profundidad d ela dilucién.

Dividiendo la cabeza del nervio éptico en 24 sectores, pudo comprobarse que los situados

en posicion intermedia en el meridiano vertical (sectores 8 y 20 de la figura 16)

presentaban reducciones de la presencia de hemoglobina altamente diferenciados de la

situacién normal. Por ejemplo, el sector 20 presentaba, en un andlisis ROC, una

sensibilidad del 74% para una especificidad del 95%.
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SPECIFICITY = 95% SENSITIVITY

60-70%
60-60%

ROC AREA| 88 | |

OPTIMUM CUT OFF| &8 | |
SPECIFICITY| 95
SENSITVITY| 74

p| 3E-21

SERGTIATY

Figura 16.- Sensibilidades diagndsticas de diversas regiones del nervio éptico para una

especificidad del 95%.

También se observd que la pendiente de cantidad de hemoblobina entre la periferia del
nervio y el centro, en el meridiano vertical, era representativa del cociente vertical
copa/disco y que, con estos datos y la informacion de las regiones del nervio poco
afectadas por el glaucoma, como el area temporal 15, podria construirse una funcién
discriminante diagndstica para el glaucoma (Glaucoma Discriminant Function, GDF) con

una alta capacidad diferenciadora entre normalidad y glaucoma (Figura 17).
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NORMAL

GLAUCOMA

Figura 17.- La distribucion de concentraciones permite deducir el cociente vertical copa/disco,
y establecer una funcion discriminante (GDF) con alta capacidad para distinguir normalidad y

glaucoma.

Esta primera version del programa ha sido aplicada en la Universidad Complutense de
Madrid para analizar su reproducibilidad,*® comprobar que la presencia de cataratas no
modifica esencialmente sus resultados (Figura 18),1° aplicarla a hipertensos oculares'®y

a glaucomas congénitos,'% etc.

184



INTRODUCCION

Después

Figura 18.- Cambios en los histogramas cromaticos (RGB) de los vasos y del tejido antes y
después de operar de cataratas. La relacion entre los segundos y el primero permanece
constante, de manera que las concentraciones y la funcion discriminante (GDF) se modifican

muy poco.

El programa se ha utilizado también en la Universidad de Zaragoza (Hospital Miguel
Servet) en diferentes experiencias con pacientes neuroldgicos,104105106107,108 qnque
estos estudios deben considerarse ain como experimentales, sin la rotundidad que se ha

encontrado en el glaucoma.

El Dr. Denis sugirio, en una carta al director de Investigative Opthalmology and Vision

Science, que analizar la hemoglobina en el anillo neuro-retininano y en la excavacion por

110

separado podria ser mas util para el diagndstico.l®® Siguiendo esta sugerencia,'’® se

realizaron dos experiencias: la primera superponiendo las imagenes a las obtenidas por
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Tomografia de Coherencia Optica (OCT)!!! para separar ambas regiones y la segunda,

aprovechando la informacidn topogréfica obtenida mediante estereofotografias.'?

Los resultados de ambos trabajos afianzaron los del original y aportaron nuevas
evidencias de interés, entre ellas que no hay cambios significativos en la cantidad de
hemoglobina con la edad en el nervio éptico, que la relacion de la hemoglobina y de GDF
es lineal con la morfologia del nervio y curvilinea respecto a la funcion visual, que la
capacidad diagndstica de estos indices no difiere significativamente de la que proporciona
un OCT y que en algunos pacientes glaucomatosos la hemoglobina del anillo neuro-
retiniano esta reducida significativamente indicando, posiblemente, que se mantiene el

compromiso vascular del nervio.

Una dificultad que presentan ambas soluciones es que se precisa de instrumentos caros
y sofisticados, como es el OCT o las camaras estereoscopicas, lo que limita las
posibilidades de difusion de la técnica. Sin embargo, otro interesante resultado de ambos
trabajos fue que el area de la excavacidn y del anillo, asi como su forma (esencialmente
el cociente vertical copa/disco, que es un reconocido indice de dafio glaucomatoso)
pueden ser estimados con bastante aproximacion a partir de la distribucién de las
concentraciones de hemoglobina en los diferentes sectores del nervio. Esta observacién,

113 nos llevé a concebir la idea de que podria prescindirse del uso

verificada por otro grupo
de instrumentos sofisticados, y realizar una delimitacidn de estructuras a partir de
imagenes bidimensionales, hipdtesis que ha motivado principalmente el presente

trabajo.

Hasta la presente tesis la delimitacidon del nervio éptico se habia realizado de manera
manual o semi-manual. Visualmente se seleccionaban varios puntos que luego se unian
entre si o bien mediante un programa que busca el centro y la elipse que mejor se ajusta
a la seleccién de puntos, permitiendo luego al usuario ajustarla mediante vectores
radiales. La variabilidad de la delimitacion manual, no solo entre diferentes usuarios, sino

de un mismo usuario al realizarla en diferentes momentos puede llegar a ser bastante

186



INTRODUCCION

alta. La delimitaciéon automadtica usando segmentacién de imagenes sencillas 2D,
permitiria posiblemente minimizar esta fluctuacion, mejorando la reproducibilidad de los

resultados.

Para este trabajo se ha creado el Grupo de Analisis de Imagenes Médicas (MIAG o Medical
Image Anallysis Group)!4 centralizado en el Departamento de Ingenieria Informatica y de
Sistemas de la Universidad de La Laguna. En este entorno se disefid RIM-ONE, una
herramienta que facilita la segmentacién manual del nervio éptico y papila en fotografias
en el plano y estereoscdpicas, que va por su tercera version y que incluye una base de
datos de imagenes delimitadas por expertos. Tres hospitales contribuyeron a crear esta
base de datos: el Hospital Universitario de Canarias, el Hospital Clinico San Carlos de
Madrid y el Hospital Universitario Miguel Servet de Zaragoza. Las imagenes fueron
segmentadas por varios expertos, de manera que sirven como patrén o “gold standard”
para poder validar algoritmos de anadlisis automatico de otras imagenes retinianas y ha

dado pie a varias publicaciones 115116

Esta tesis evaluara, entre otras cuestiones, un nuevo algoritmo, aplicado al programa
Laguna ONhE, el cual en la practica se utiliza siguiendo la secuencia que se especifica a

continuacion:

El usuario presenta en pantalla la cabeza del nervio dptico y sefiala su centro con una
“diana” consistente en un punto central y un circulo que debe centrarse de forma

equilibrada respecto a los bordes del nervio (Figura 19).
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Figura 19.- Identificacion del centro del nervio ayudada por un circulo que debe quedar

equilibrado (lineas amarillas) respecto a los bordes del nervio.

Esta solucion permite al algoritmo de busqueda de bordes tener una retroinformacion

para identificar y evitar desviaciones excesivas respecto al resultado esperado.

La papila es muy reflectante respecto a la superficie retiniana. Por ello es frecuente que
el usuario tienda a emplear intensidades de iluminacion excesivas que saturan a laimagen
del nervio. Los detectores habituales trabajan a 8 bits, es decir, cada canal (RGB) puede
adoptar una magnitud entre 0 y 255. El canal rojo es el que mas facilmente se satura. Si
alcanza un nivel de 255, las diferencias con el canal verde seran irreales, y tampoco podra
informar de la intensidad maxima de referencia. Por lo tanto, si laimagen contiene pixeles
saturados (canales R o G o B en nivel 255), la diana se vuelve roja y aparece la advertencia
siguiente: "La imagen estd saturada y no puede ser analizada”, es decir esta “quemada” y

no contiene informacion suficiente (Figura 20).
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Fiura 20.- Indicacion de saturacion en la imagen.

Silaimagen no estd saturada, la diana se pondra de color verde y se mostrara la indicacion
de que "La imagen puede analizarse". En este momento, la retinografia debe ser
identificada como procedente de un ojo derecho o un ojo izquierdo, haciendo clic en la

pupila del ojo correspondiente en un icono que representa a ambos ojos (Figura 21).
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Figura 21.- Imagen no saturada con la diana en verde. Se muestra un icono para informar al

sistema de si se trata de un ojo derecho o izquierdo, puesto que se necesita identilicar

correctamente sus zonas nasal y temporal.
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Propedades de @ imagen HF

LEFT

189



INTRODUCCION

No obstante, después de finalizar el analisis, el programa tratara de comprobar si el ojo
ha sido identificado correctamente vy, si estima que no es asi, le preguntara al usuario si
desea corregirlo. Para ello compara las cantidades de hemoglobina en ambos sectores
nasal y temporal, puesto que el primero, salvo en papilas totalmente atréficas, contiene

mas hemoglobina que el segundo.

Con el fin de analizar una imagen, se hace doble clic sobre su icono y comienza la
aplicacién del proceso de busqueda de bordes, que se ha conseguido dure escasos
segundos. Si el programa no puede recomendar una segmentacion automatica indicard

gue se realice manualmente.

A continuacidn, se muestra la elipse de ajuste recomendada que, en nuestra serie, resulta
adecuada en aproximadamente el 90% de los casos. Si se desea hacer una rectivicaciéon
manual, toda la elipse se puede mover arrastrando su centro con el ratén. Su forma y
orientacién también pueden cambiarse moviendo los cuatro extremos de su didmetro

(Figura 22).

Cortrum saentacen @ Cavesiar sndbais

Figura 22.- Elipse propuesta de ajuste. Obsérvese que sus limites se sitian ligeramente por
dentro del cambio de intensidad luminosa del borde papilar. Esta es una solucién que aproxima

el resultado al tamafio real del canal éptico analizado con un OCT.

190



INTRODUCCION

En este momento aparecen 16 radios, distribuidos regularmente, que permiten deformar
la elipse en caso de papilar irregulares. Esta maniobra solo es necesaria en una minoria

de casos (Figura 23).

P piar Ve @ st ke

191

Figura 23.- Reajuste del borde papilar en 16 sectores, en caso de irregularidad.

Una vez que se ha ajustado el borde del nervio, se da |la orden de "Analizar Hb” y, después
de algunos segundos de calculo, se mostrara una nueva ventana con los resultados. En la
pestafia "Resultados" se mostrara el mapa con la cantidad relativa de hemoglobina y la
posicidn estimada de la excavacion. Una barra con el dato de la funcién discriminante de
glaucoma (GDF) se mostrara a la derecha, asi como una estimacion del cociente vertical
Copa/Disco (C/D) y el cociente C/D de 4areas, obtenidos utilizando los niveles de

hemoglobina.

El valor O de la GDF se ha ajustado para una especificidad de alrededor de 95% vy el valor

30 para el punto con el mejor equilibrio entre la sensibilidad y la especificidad (Figura 24).
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Figura 24.- A la izquierda, mapa de distribucion de la hemoglobina en la cabeza del nervio

optico. A la derecha, nivel de la funcidn discriminante GDF, y estimaciones del cociente vertical

copa/disco y del cociente de areas.

La pestana "Hb por sectores" muestra los resultados numeéricos totales, en la copa, en los

8 sectores del anillo y en los 24 sectores del disco en forma de tabla. Cada columna indica

su posicidn en relacion con los percentiles conocidos en la poblacién normal (0% -100%)

(Figura 25).
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Figura 25.- Informaciéon numérica de la distribucion de hemoglobina por sectores.
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La pestafia "Percentiles de la Hb" muestra a la izquierda, el mapa de percentiles de los 8
sectores del anilloy a la derecha un grafico XY que representa su cantidad de hemoglobina
en sentido circunferencial, a partir de su extremo temporal (02), continuando con el
superior (909), el nasal (1802) y el inferior (2702). El fondo de color representa los
percentiles de la poblacién normal (Figura 26). Los percentiles pueden ser normales y el
GDF anormal, por ejemplo, cuando el anillo se reduce, pero la perfusion del tejido

restante esta relativamente conservada.

@ Resultados Hb %

Imagen Hb  Hb por Sectores F'E
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193

Percentiles of the Sectors

E Exportar a Excel

Figura 26.- A la izquierda, percentiles de Hb alcanzados en los 6 sectores del anillo neuro-

retiniano. A la derecha la misma representacidn en sentido circunferencial.

Al cerrar la ventana de resultados, se muestra la imagen del nervio dptico. Las areas
correspondientes al anillo, la copa y sus limites se pueden destacar mediante las opciones

"Mostrar disco", "Mostrar excavacion" y "Mostrar contorno" (Figura 27).
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Figura 27.- Imagen resaltada de los limites del disco y de la excavacidn. 194

Los resultados numéricos y graficos pueden exportarse a un fichero Excel para imprimirse
o para ser utilizados con fines estadisticos. Para facilitar esta labor, todos los resultados
numéricos se disponen en una misma columna, de manera que pueden ser facilmente
copiados a una hoja general de analisis de multiples pacientes. Las imagenes pueden ser
también facilmente copiadas desde la hoja de cdlculo para ser utilizadas en

presentaciones o trabajos (Figuras 28 y 29).
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Datos del paciente

Fichero de imagen DEC200 Glaucoma 5 Left jpg

Nombre del paciente kkkkk

Apellidos del paciente kkkkkk

Fecha de nacimiento 1960-12-12

Cadigo identificativo 123456543

Sexo Masculino

Ojo lzquierdo

Fecha de examen 2016-11-11

Diagnastico de ojo derecho
Diagnostico de ojo izquierdc
Observaciones

Hb Media Percentiles de Hb
0-1% 1-5% 5-35% 35.-65% 65-95% 95 -100°
Total 530 53.0
Cup Hb 38.3 383
Sector 311-40° (T) 58.6 586
Sector 41-80° 575 5715
Sector §1-120° 69.5 695
Sector 121-230° 793 793
Sector 231-270° 78.3 78.3
Sector 271-310° 513 51.3
Sector 1 63.6 636
Sector 2 78.7 787
Sector 3 (N) 788 788
Sector 4 626 52.6
Sector 5 67.0 67.0
Sector 6 (NI} B4.5 84.5
Sector 7 428 428
Sector 8 5h.2 55.2
Sector 9 (1) 50.5 585
Sector 10 26.6 266
Sector 11 36.9 369
Sector 12 (TI) 56.7 56.7
Sector 13 224 224
Sector 14 374 374
Sector 15 (T) 620 62.0
Sector 16 258 25.9
Sector 17 3341 331
Sector 18 (TS) 62.3 62.3
Sector 19 270 270
Sector 20 445 445
Sector 21 (S) 76.7 767
Sector 22 A 371
Sector 23 582 59.2
Sector 24 (NS) B4.4 B4.4
GDF -50.54 Sospechoso 0-30. Normal > 30

Cociente vertical C/D estimado (Hb)
Cociente vertical C/D estimado 0.64
Cociente de areas C/D estimad: 0.46

Figura 27.- Pagina de impresidn de resultados numéricos de Laguna ONhE.
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Figura 28.- Pagina de impresion de resultados graficos de Laguna ONhAE.
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F.- METODOS DE MEDIDA DE LA ABSORCION EN CRISTALINO HUMANO

La absorcion espectral del cristalino humano ha sido estudiada en el laboratorio, de forma
directa, en ojos de caddver’? o bien en secciones o diluciones de lentes extraidas en
operaciones de cataratas>*°. También ha sido estimada directamente in vivo usando
técnicas fotométricas de reflectometria de fondo de ojo, observando globalmente la luz
reflejada por éste®’, o bien midiendo determinadas imagenes de reflexién que pueden
observarse en él, conocidas como imagenes de Purkinje®, obtenidas ilumindndolo con

luces de diferente longitud de onda.

De forma indirecta esta absorcién se ha estimado por medio de exdmenes psicofisicos,
por ejemplo, calculando la sensibilidad a determinados estimulos cromaticos,?101%12
midiendo cambios en la dispersion de la luz o “scatering”*3 o bien observando cambios en

el electro-retinograma a diversos estimulos crométicos,* en este Gltimo caso en monos.

En 1989 el Dr. Pedro Cardona Guerra, presentd en la Universidad de La Laguna una tesis
doctoral con el titulo “Estudio del espectro de fluorescencia del cristalino humano”*®, para
la que se desarrolld un aparato especifico en colaboracion con el Instituto de Astrofisica
de Canarias. La tesis fue calificada con sobresaliente cum laude y obtuvo en 1990 el
Premio Nacional Chibret de Investigacidn. Esta tesis fue dirigida por el Prof. Manuel
Gonzalez de la Rosa, catedratico y profesor honorario de Oftalmologia de la Universidad
de La laguna, que ha desarrollado el método que hemos implementado, asi como la
determinacion de la hemoglobina relativa mediante la aplicacién Laguna ONhE vy la
estrategia perimética TOP. Posteriormente a aquella fecha se ha tratado también de
estimar la absorcion del cristalino midiendo su fluorescencia y correlacionando

ambasl6:17.18

Ademas de ser fundamental para el enfoque de las imagenes en la retina, el cristalino
tiene la funcién de reducir la llegada de radiaciones de 295-400 nm a la retina, por resultar

daninas para ella. Esta funcién de absorcién contribuye a lo largo de la vida, entre otros
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procesos, a cambios en su composicion, en su densidad, en su transparencia, y en su

propia capacidad de absorcién de la luz.

Es bien sabido que con la edad el cristalino incrementa su absorcion de radiaciones azules
en mucha mayor medida que el resto del espectro®®. Esto induce cambios en la percepcién
del color alo largo de la vida, y especialmente cuando se desarrollan cataratas. En general
y especialmente en determinados pacientes, como los diabéticos, estos cambios ocurren
antes de la opacificacion de la lente y es de interés clinico estudiarlos?®, no solo por ser
indicativos de su futura evolucién, sino por producir alteraciones visuales como, por

ejemplo, en la percepcion del color??.
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Para llevar a cabo esta tesis doctoral se realizé un estudio prospectivo transversal, en el
gue se incluyeron de forma consecutiva 96 ojos de 96 sujetos normales (grupo de
“referencia”) y 82 ojos de 82 sujetos con glaucoma confirmado o de sospecha (grupo
“glaucoma”), que acudian a Hospital Universitario de Canarias. Se procurd que la muestra
de glaucomas fuera representativa de todos los estadios de la enfermedad. Los datos de
cada instrumento fueron recogidos por un uUnico explorador. La metodologia empleada

se desarrolla en los siguientes puntos.

A.-POBLACION MUESTRAL

Los pacientes del grupo “referencia” incluidos en los estudios realizados en esta tesis
doctoral fueron seleccionados entre los remitidos a este hospital para graduarse,
familiares de pacientes y personal del hospital. Los pacientes del grupo “glaucoma”
acudian al hospital para confirmacién de un diagndstico de sospecha realizado en un

ambulatorio o para control de su enfermedad.

El protocolo de estudio se adhirié a los principios de la Declaracion de Helsinki de 1964 y
fue aprobado por el Comité de Etica del Hospital Universitario de Canarias. Los
participantes fueron informados sobre los objetivos del estudio y las pruebas que se les

iba a realizar y expresaron su conformidad con las mismas.
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B.- CRITERIOS DE INCLUSION

i. Los sujetos tenian que presentar una agudeza visual corregida (MAVC) de 20/40 o

mejor.

ii. Los sujetos incluidos en el estudio no podian tener un error refractivo mayor de + 5

dioptrias de equivalente esférico o + 2 dioptrias de astigmatismo.

iii. Todos los sujetos, tanto en el grupo de pacientes sanos como en el del grupo

“glaucoma”, debian presentar un angulo abierto en su camara anterior.

iv. Se incluyeron sujetos diagnosticados de glaucoma primario de angulo abierto,
glaucoma de presion normal, glaucoma pseudo-exfoliativo o glaucoma pigmentario,
tanto por presentar defectos evidentes, como por algun tipo de sospecha fundamentada
de padecerlo, especialmente presidon ocular superior a 21mmHg asociada a historia
familiar de glaucoma, aspecto sugerente de la cabeza del nervio éptico o situacién limite
en el campo visual, tales como defecto medio mayor de 2dB o puntos deprimidos en la
curva de defecto. Sujetos con presién intraocular superior a 25mmHg o con presiones
entre 21 y 25mmHg asociadas a un espesor corneal (ECC) menor de 500um fueron
también incluidos, independientemente de otro tipo de signos o sintomas. Se prescindié
especialmente de adoptar criterios de seleccion rigidos para evitar sesgos en la muestra

gue se tradujesen en ventajas de unos procedimientos diagndsticos respecto a otros.

v. La presencia de cataratas no se considerd un criterio de exclusion a priori, siempre
que se cumplieran los criterios de inclusion, es decir siempre que la agudeza visual no

hubiese quedado reducida por debajo de 20/40.

vi. La edad no fue un criterio de exclusion, mientras el sujeto colaborase para realizar la

pruebay se cumplieran los criterios de inclusion. No se prestd una especial importancia a
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la equiparacion de las muestras en edad, dado que en estudios previos se habia observado
gue no existen cambios significativos con la edad en los valores de hemoglobina en los

sujetos normales.!

vii. No se descartaron del estudio los pacientes con antecedentes de cirugia ocular previa

de cataratas o de glaucoma.

viii. Los pacientes incluidos en el grupo control no debian presentar ninguna patologia
ocular significativa en el ojo reclutado para el estudio. Todos los pacientes debian tener
una PIO menor o igual a 21mmHg y carecer de historia personal o familiar de incremento
de la misma. La morfologia del disco dptico y los resultados perimétricos no fueron

considerados a priori para la seleccion.

C.- CRITERIOS DE EXCLUSION

i. Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que presentaban antecedentes

personales de enfermedades sistémicas con potencialidad de afectar a la visidn, ya sea

porque pudieran causar retinopatia o bien lesionar el nervio éptico, tales como

neuropatias Opticas o enfermedades neuroldgicas y aquellos que presentaban una

insuficiente colaboracién debido a causas fisicas o psiquicas.

D.- METODOLOGIA DE ESTUDIO

i. Descripcion general del examen de cada paciente:

Todos los pacientes fueron sometidos a un examen oftalmoldégico completo, que incluyd
historia clinica (antecedentes personales y oculares), agudeza visual, exploracion del

segmento anterior con ldmpara de hendidura, medida de PIO con tonometria de
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aplanacion Goldmann, medida del espesor corneal central con paquimetro ultrasénico
(Alcon Labs.), gonioscopia con lente de tres espejos Volk y exploracion del fondo de ojo.
A todos los participantes se les realizd, al menos, un estudio perimétrico previo con el
programa 32 vy la estrategia TOP (perimetria orientada por tendencias) del perimetro

Octopus 300 (Hagg-Streit AG, Berna, Suiza).

En todos los casos se obtuvieron dos imdagenes del nervio éptico utilizando la camara
manual de fondo Horus Scope DEC-200 (MiiS, Taiwan) (Figura 1), las cuales fueron
analizadas con el programa Laguna ONhE, versién 4.0 (INSOFT, Espaiia). En la mayor parte
de los casos los estudios se realizaron el mismo dia, pero como maximo en un plazo no
superior a un mes. Ademas, se realizaron dos examenes con el OCT Cirrus (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, California), un examen con el OCT Spectralis (Heidelberg Ing., Alemania)
y un examen del campo visual con el programa 32 y estrategia TOP usando el perimetro

Octopus 300 (Haag-Streit, Berna, Suiza).

Figura 1.- Camara de fondo de ojo manual (retinoscopio) Horus Scope DEC-200.
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ii. Examen subjetivo del campo visual:

La estrategia Tendency Oriented Perimetry de los perimetros Octopus (Haag-Streit,
Berna, Suiza), fue desarrollada por nuestro grupo hace algo mas de 20 afios?3*>
basandose en las intimas relaciones de dependencia entre la sensibilidad de diversas
regiones del campo visual® y se ha convertido en uno de los procedimientos estdndar de

estudio del campo visual.

Ademas de los indices perimétricos habituales (defecto medio o MD y raiz cuadrada de la
varianza de pérdida, sLV) se han analizado tres nuevos indices perimétricos de
disarmonia, denominados TSD, THR y VTS, asi como un indice combinado (MISMATCH,
MM) que han sido desarrollados por el grupo de investigacion al que pertenecemos, y

presentados recientemente en el congreso bianual de la Imaging and Perimetric Society.’

La disarmonia en el campo visual se evalua midiendo las diferencias absolutas del umbral
de zonas simétricas del campo visual superior e inferior en algunas areas sensibles al
glaucoma (Vertical Thresholds Symmetry, VTS) (Figura 2), la diferencia entre el umbral
maximo y el minimo (Threshold Rank, THR) y la homogeneidad de las sensibilidades
(Thresholds Standard Deviation respecto a su valor maximo, TSD), tomando al propio

paciente como referencia.

Figura 2.- Regiones simétricas respecto al meridiano 0-1802 cuyos umbrales fueron comparados

para medir el Vertical Thresholds Symmetry index (VTS).
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La disarmonia, medida por estos tres indices se combina con el defecto medio (MD) y la
raiz cuadrada de la varianza de pérdida (sLV) en un unico indice denominado MISMATCH

(MM).

También se ha realizado un estudio de correlacion entre los sectores del anillo neuro-
retiniano y las dreas correspondientes del campo visual que ha definido previamente

nuestro grupo (Figura 3).8

Figura 3.- Regiones del campo visual propuestas por nuestro grupo.

iii. Andlisis morfoldgico: OCT Cirrus y OCT Spectralis.

Para el analisis morfoldgico del nervio dptico se han empleado los tomdgrafos de
coherencia Odptica Cirrus HD-OCT de Carl Zeiss Meditec (Dublin, California) y OCT
Spectralis (Heidelberg Ins., Alemania), que han sido descritos en apartados previos. En el
Cirrus (Figuras 4 y 5) se aplico el protocolo de adquisicién que emplea el cubo de disco

Optico 200 x 200 (versidn del software 5.2). Los datos de ojo izquierdo fueron convertidos

215



MATERIALY METODOS

a un formato de ojo derecho. Ademads, todas las imagenes fueron adquiridas con una

calidad superior a 6/10.

Figura 4.- OCT Cirrus HD (Carl Zeiss, Meditec, Dublin, CA).
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Figura 5.- Valores proporcionados por el método “ONH and RNFL Analysis” del OCT Cirrus.
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En el OCT Spectralis (Heidelberg Ing., Alemania) (Figura 6) se realizé un examen con el
Glaucoma Module Premium Edition (GMPE). La versidn que hemos utilizado permite la
exportacion, usando un médulo denominado RNFL Export, de los 768 valores de espesor
de la capa de fibras que obtienen en los 360 grados de una circunferencia situada en la
retina, alrededor del nervio dptico cuyo centro se determina respecto a los extremos de

la membrana de Bruch.
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Figura 6.- OCT Spectralis.

Aungue una de las intenciones principales de esta tesis ha sido comparar los resultados
del programa Laguna ONhE con los datos morfoldgicos que proporcionan estos
instrumentos, se ha aprovechado para realizar algunas comparaciones entre ambos con

el objetivo de conocer sus diferencias y su potencialidad respectiva.
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iv. Delimitacion de la cabeza del nervio dptico.

Los métodos que se han desarrollado en este trabajo de tesis han sido validados sobre
bases de datos globales para asi poder comparar los resultados con los obtenidos por
otros grupos de investigacion. Una vez hecho esto, se han incorporado a la aplicaciéon
LAGUNA ONhE en imagenes locales y se han comparado con la delimitacion manual por
parte de expertos. En nuestro caso una limitacién adicional ha sido la necesidad de
proporcionar un método cuya velocidad de proceso lo haga aplicable en la clinica practica.
Esta condicion obliga a descartar procedimientos de alta precision, equilbrando exactitud

con velocidad.

Para ello se ha combinado la informacion previa proporcionada por el usuario del centro
del nervio con una segmentacién automatica, que se describird a continuacion, y un ajuste
eliptico, que de ser necesario puede ajustarse manualmente. El resultado tedrico se
compara con los percentiles de frecuencia de los diametros conocidos de las series de
papilas de la base de datos, de manera que se reconocen los resultados fuera de
probabilidad y se informa al usuario en caso de que el resultado propuesto se aleje de lo
habitual, de manera que pueda considerar el recurrir a una delimitacion manual.

Partiendo de una imagen original, como la del ejemplo de la Figura 7...

Figura 7.- Ejemplo de imagen del nervio cuyos bordes se pretente identificar.
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... se recorta la imagen en torno al centro definido por el usuario y se aisla el canal rojo

Figura 8).

Figura 8.- Recorte de la imagen del canal rojo entorno al centro definido por el usuario.
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En el enfoque tradiconal se seleccionan los pixels situados por encima de un nivel de
referencia, pero de esta manera (Figura 9) puede observarse que algunos bordes quedan
aparentemente bien delimitados, mientras que en otros se incluyen pixesls externos al

nervio.

Figura 9.- Delimitacion de los pixels supuestamente pertenecientes al nervio, por superar un

nivel de referencia.
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La solucién adoptada por el director de esta tesis podria definirse como una umbralizacion
adaptativa de la imagen. En lugar de tomar un Unico valor de intensidad como referencia
y tomar todos los pixels por encima de ese valor, se utiliza un umbral que cambia segun
la coordenada de la imagen. Se identifica una regién en la que los pixels del canal rojo
“sobresalen” del resto de la imagen, para aislar esta zona del resto, tal y como podria

observarse en la seccion representada en la figura 10.

Figura 10. Representacion en perfil de la magnitud de los pixels rojos en la papila.

Si representamos el perfil de esta imagen, habria que referir la magnitud de sus valores
maximos a la linea basal representada en rojo en la figura 11, pero admitiendo que los
niveles de rojo no son uniformes en el contorno del nervio se deberia tomar un nivel basal
de referencia diferente. En la figura observamos que ambos niveles se unen por la linea

verde que sera un nuevo nivel de referencia.
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Figura 11.- Nivel absoluto de referencia de los pixels papilares en color rojo y nivel de referencia

adaptativo, en color verde, aceptando que existen diferencias topograficas que deben ser
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Si trasladamos esta solucion a pixels de la imagen, observamos que estos adquieren una
disposicion razonablemente mas circular (Figura 12). Esto permite definir una elipse
envolvente, que se recentra y retrae ligeramente en funcién de dos criterios: el punto que
ha definido el usuario como centro papilary el hecho de haberse comprobado que el canal

del nervio es ligeramente mas estrecho que el tamafio oftalmoscépico aparente del

nervio.
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Figura 12.- Pixels posiblemente correspondientes al nervio, aplicando el criterio adaptativo. Las
muescas corresponden, en gran parte a los vasos centrales de la retina que penetran por su

centro y se ramifican en direccidn a la retina circundante.

Ademas, ha de tenerse en cuenta que existen multiples situaciones en las que la imagen
papilar se aleja de lo habitual, como es el caso de nervios dpticos que inciden de forma
oblicua sobre el globo ocular; presencia de pigmento en el borde; zonas de atrofia
peripapilar que acompafan a la miopia o al propio glaucoma etc. Todas estas variantes,
obligan a establecer mecanismos de reconocimiento de la condicién andmala del caso,
para evitar que una confianza excesiva en el automatismo del procedimento conduzca a
resultados clinicos incorrectos. Por ello se ha hecho una valoracién del solape de la
delimitacion totalmente automatica respecto a la delimitacion del experto, pero se ha
permitido posteriormente una intervencion de éste para rectificar manualmente aquellos

casos que en los que el resultado se alejaba excesivamente de lo probable.
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v. Estimacion de la perfusién y morfologia del nervio dptico mediante el programa Laguna

ONhE.

El programa Laguna ONhE, los trabajos que han sido publicados sobre él y las tesis
doctorales a que ha dado lugar, han sido descritos en un capitulo previo de esta tesis.
Como se ha comentado, en los primeros trabajos se analizaron imagenes obtenidas con
una camara de fondo (retindgrafo) convencional, sin informacion de la posicién de la

excavacion, y la delimitacion del nervio se realizé de forma manual.’

En una segunda fase se superpuso (registrd) la imagen fotografica bidimensional con la
obtenida con un OCT Cirrus para definir los limites del nervio y de la excavacion, y obtener

de esta manera informacidén del contenido de hemoglobina en estos sectores.!°

En una tercera fase se obtuvo informacion de ambos limites mediante el uso de una

camara de fondo estereoscopica.!?

Uno de los objetivos principales de esta tesis ha sido tratar de obtener estos datos
topograficos de la forma mas objetiva posible, utilizando solamente imagenes

bidimensionales y prescindiendo de otro tipo de instrumentos.

En los dos ultimos trabajos citados pudo comprobarse que la distribucidon de la
hemoglobina en los 24 sectores en los que divide el programa el nervio dptico (Figura 13)
permite realizar una estimacion del cociente vertical copa/disco mediante el uso de
ecuaciones de regresion multiple, alcanzado las cifras obtenidas una capacidad
diagndstica equivalente a la que proporcionan las medidas con OCT. Estas estimaciones
previas fueron evaluadas favorablemente frente al Heidelberg Retina Topograph (HRT),

OCT Spectralis y un experto, por un grupo independiente.'?
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Figura 13. Imagen fotografica de la cabeza del nervio dptico, dividido en los 24 sectores

regulares que utiliza el programa Laguna ONhE (3 es nasal y 15 temporal).

Para definir con mayor precisidon estas formulas de regresion multiples y aplicarlas a la
muestra de esta tesis, se programd un estudio preparatorio con una muestra de gran
volumen. En este estudio preliminar se estimd también, mediante regresidon multiple paso
a paso, el tamafio total de la excavacidn respecto al total de disco. Finalmente se disefid
un procedimiento para estimar la posicion de la excavacion en el interior del disco,
observando la distribucion de hemoglobina en los 8 sectores en que puede dividirse el
nervio a partir de su centroide. Los detalles de este estudio preliminar pueden consultarse

en el APENDICE 1, al final de esta tesis.

Otro de los objetivos de esta tesis ha sido definir los bordes del nervio con la menor
intervencion posible del usuario. Para ello se ha recurrido a procedimientos de
segmentacién de imagenes que se describen en el APENDICE 2, al final de la tesis. Los

resultados obtenidos se han comparado con los limites definidos por un experto.
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Un objetivo colateral, surgido durante el desarrollo de la tesis ha sido disefiar un
procedimiento que controle la correcta definicion del nervio como perteneciente a un ojo
derecho o izquierdo. Esta necesidad ha surgido al observar que los errores de clasificacion
no son inhabituales y conducen a resultados absolutamente incorrectos. EI método
disefiado se describe en el apartado de resultados dado que no se disponia de una
solucion “a priori”, y se ha aprovechado con este objetivo una observacién obtenida en

base a las distribuciones de hemoglobina encontradas en este estudio.

Otro objetivo colateral ha sido la medida de la absorcidon del cristalino, que se desarrollara

en un apartado independiente.

vi. Analisis estadistico

Todos los analisis estadisticos se realizaron utilizando el software Statistica (version 6.0;
Statsoft, Inc., Tulsa, OK, EE.UU.) y MedCalc (versién 7.3, software MedCalc, Mariakerke,
Bélgica). Los componentes azul, verde, y rojo se evaluaron con el programa de analisis de
imagen Matlab (The MathWorks Inc, Natick, MA) mediante su caja de herramientas para

el procesamiento de imagenes.

Después de la comprobacion de una distribucion normal de las variables, también se
calcularon las correlaciones de Pearson entre los parametros estructurales y funcionales.
Cuando se observé una relacién curvilinea entre variables se analiz6 mediante el

programa v5.01.05 TableCurve 2D (Systat, Inc., San Jose, CA, EE.UU.).

Para evaluar la bondad de ajuste de la delimitacién automatica de la papila, previa a
cualquier modificacion manual, y la realizada por un experto (ver Apéndice 2) se calculd
el grado de solape entre ambas, usando el indice de Jaccard,'? es decir la interseccién de
las areas (la del experto y la calculada) dividida por la unién de las dreas (la del experto y

la calculada).
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Se ha probado un nuevo criterio empirico para asociar diversos indices del mismo
instrumento o incluso de diferentes instrumentos, con el propdsito de utilizarlos como
una regla diagndstica unificada. Para ello se asigna un valor de 20 a cada indice que supera
el nivel de corte obtenido por analisis ROC para una especificidad del 100%, dado que se
asume que resultara excepcional superar este nivel siendo normal. Si se supera el nivel
de corte para una especificidad del 99% se asigna una puntuacion de 4 y si se supera el
de especificidad 5% una puntuacion de 1. A la suma resultante se le aplica un analisis ROC

y se obtiene un nivel de corte para el recuento total de indices contenidos en el andlisis.

Como se ha indicado, el procedimiento es empirico, y se han realizado multiples pruebas

gue han conducido a seleccionar estas puntuaciones (20, 4 y 1) como 6ptimas.

vii. Nomenclatura y referencias.

En general se ha preferido utilizar la terminologia inglesa para la definicidn de los indices,
pues somos de la opinidn de que las traducciones a cada idioma facilitan las confusiones
respecto a la literatura. Sin embargo, ocasionalmente se ha mostrado la equivalencia en

espafiol cuando hemos creido que de esta manera se facilitaba la lectura.
También para facilitar la lectura y la organizacién de las referencias bibliograficas, estas
se han incluido al final del capitulo correspondiente, y se han repetido cuando resultaba

conveniente volver a resefarlas.

vii. Medida de la absorcion del cristalino humano.

El método que hemos desarrollado se fundamenta en utilizar los vasos centrales de la
retina, en su paso por la cabeza de dicho nervio como patrdon colorimétrico, de forma
equivalente a la que se ha empleado en Laguna ONhE para estimar la cantidad de

hemoglobina en el tejido de la cabeza del nervio ptico42°,
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Repitiendo para este caso un argumento ya empleado e n Laguna ONh hemos de rcordar
gue los vasos del resto de la retina estan situados sobre tejidos pigmentados como la
coroides, el epitelio pigmentario y los foto-receptores retinianos, y su color depende en
gran parte, pero no exclusivamente, de la hemoglobina que contienen. Por el contrario, a
su paso por la cabeza del nervio éptico los vasos estan situados sobre una superficie
reflectante blanca constituida por los axones de las células ganglionares, envueltos en

mielina al penetrar en la lamina cribosa, y su color es esencialmente el de la hemoglobina.

Como hemos dicho, la hemoglobina es el componente esencial que da color a los vasos
sanguineos. Su absorcion es minima en el rojo e infra-rojo (por encima de 600-620nm),

muy intensa en el verde (530-580 nm) y baja en el azul (por debajo de 520 nm).

Por esta razén, manteniendo constante la luz que se proyecte mediante un instrumento
desde el exterior hacia el fondo de ojo, en su trayecto hacia la retina, se perdera
preferentemente luz azul, al ser absorbida a su paso por el cristalino, de forma

progresivamente creciente con la edad por el envejecimiento de la lente, o por otra causa.

Al incidir la luz sobre los vasos sanguineos la absorcion serd escasa en el rojo y
practicamente constante en el verde. La absorcidn de luz azul serda menor que la de verde,
y en gran parte sera reflejada, teniendo que pasar de nuevo por la lente para salir del ojo
y ser captada por el instrumento fotosensible que se utilice para medirla (por ejemplo,
una camara fotografica o un espectrofotometro). Al pasar en esta segunda ocasién por la

lente, la luz azul serd absorbida de forma preferente una vez mas.

Por lo tanto, los cambios del color aparente en las imagenes o medidas
espectrofotométricas que se realicen con el instrumento van a depender, en su mayor

medida de la cantidad de luz azul absorbida en ambos trayectos, que serda muy inferior a
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la verde o roja, siendo esta ultima la que llegara en mayor proporcidn al detector. Debido
a todo ello, si se analizan estos vasos en imagenes fotograficas del fondo de ojo o se mide
directamente la luz reflejada por ellos con un espectrofotdmetro, podra observarse que
las proporciones de radiaciones de color verde (G) y azul (B) que reflejan, por ejemplo
utilizando la formula (G-B)/G o alguna similar, o bien entre las radiaciones de color rojo
(R) y azul (B), por ejemplo utilizando la férmula (R-B)/R u otra similar, estan intimamente

relacionadas con el grado de envejecimiento del cristalino y su absorcién del azul.

La idea de intentar utilizar los mismos datos para estimar la absorcién del cristalino surgié
en una fase avanzada de esta tesis, al analizar los resultados. Dado que la lente absorbe
principalmente radiaciones de longitud de onda corta, se analizaron varias posibilidades,
usando los componentes vasculares R, G o R+G como valores de referencia frente al
componente B, seleccionandose finalmente la relacién (G-B)/B para investigar su relacion
con la edad del sujeto, aunque se continua en este momento evaluendo otras

posibilidads.

Para estas medidas, se incluyeron tanto los ojos del grupo de referencias como los
glaucomas confirmados o de sospecha, pero se suprimieron 14 ojos que habian sido

operados de cataratas.

BIBLIOGRAFIA

1. Pena-Betancor C, Gonzalez-Hernandez M, Fumero-Batista F, Sigut J, Medina-Mesa
E, Alayon S, Gonzalez de la Rosa M. Estimation of the relative amount of
hemoglobin in the cup and neuroretinal rim using stereoscopic color fundus
images. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015; 56: 1562-1568.

2. Gonzalez de la Rosa M, Bron A, Morales J, Sponsel WE. TOP perimetry: A
theoretical evaluation. Vision Res (Sup. Jermov). 1996; 36: 88-88.

3. Gonzalez de la Rosa M, Martinez A, Sanchez M, Mesa C, Cordoves L, Losada MJ.
Accuracy of the Tendency Oriented Perimetry (TOP) in the Octopus 1-2-3

228



MATERIALY METODOS

10.

11.

12.

13.

14.

Perimeter. In: Wall M and Wild J (eds). Perimetry Update 1996/1997. Kugler Publ.
Amsterdam, 1997; 119-123.

Morales J, Weitzman M, Gonzalez de la Rosa, M. A preliminary comparison
between Tendency Oriented Perimetry (TOP) and traditional threshold perimetry.
Ophthalmology. 2000;107: 134-142.

Gonzalez de la Rosa M, Morales J, Dannheim F, Papst E, Papst N, Seiler T,
Matsumoto Ch, Lachkar Y, Mermoud A, Priinte Ch. Multicenter evaluation of
Tendency Oriented Perimetry (TOP) using the G1 grid. Eur J Ophthalmol. 2003. 13:
32-41

Gonzalez de la Rosa M, Gonzalez Hernandez M, Abraldes M, Azuara-Blanco A.
Quantification of inter-point topographic correlations of threshold values in
glaucomatous visual fields. J Glaucoma. 2002; 11: 30-34.

Gonzalez de la Rosa M, Abreu-Gonzalez R, Rodriguez-Esteve P, Pena-Betancor C,
Gonzalez-Hernandez M. Mismatch (MM). A new disharmony index for diagnosis
in the glaucomatous visual field. Imaging and Perimetry Society Meeting. Udine,
Italia, septiembre 2016.

Gonzalez de la Rosa M, Gonzalez Hernandez M, Aguilar Estévez J, Abreu Reyes A,
Pareja Rios A. Clasificacion topografica del campo visual glaucomatoso
(Topographic classification of the glaucomatous visual field). Arch Soc Esp
Oftalmol 2002; 77: 87-94.

Gonzalez de la Rosa M, Gonzalez-Hernandez M, Sigut J, Alayon S, Radcliffe N,
Mendez-Hernandez C, Garcia-Feijoo J, Fuertes-Lazaro |, Perez-Olivan S, Ferreras A.
Measuring hemoglobin levels in the optic nerve head: comparisons with other
structural and functional parameters of glaucoma. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.
2013; 54: 482-489.

Medina-Mesa E, Gonzalez-Hernandez M, Sigut J, Fumero-Batista F, Pena-Betancor
C, Alayon S. Gonzalez de la Rosa M. Estimating the amount of hemoglobin in the
neuroretinal rim using color images and OCT. Current Eye Res. 2016; 41: 798-805.
Pena-Betancor C, Gonzalez-Hernandez M, Fumero-Batista F, Sigut J, Medina-Mesa
E, Alayon S, Gonzalez de la Rosa M. Estimation of the relative amount of
hemoglobin in the cup and neuroretinal rim using stereoscopic color fundus
images. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015; 56: 1562-1568.

Rodriguez Ufa |, Méndez Herndndez CD, Saenz-Francés F, Garcia Feijéo J.
Correlacion de la relacion excavacion/papila medida mediante HRT-III, SD-OCT y
el dispositivo de colorimetria fotografica Laguna ONhE. Arch Soc Esp Oftalmol.
2015;90:212-219.

Jaccard P. Etude comparative de la distribution florale dans une portion des
Alpes et des Jura. Bull Soc Vaudoise Sci Nat. 1901;37: 547-579.

Gonzalez de la Rosa M, Gonzalez-Hernandez M, Sigut J, Alayon S, Radcliffe N,
Mendez-Hernandez C, Garcia-Feijoo J, Fuertes-Lazaro |, Perez-Olivan S, Ferreras A.
Measuring hemoglobin levels in the optic nerve head: comparisons with other
structural and functional parameters of glaucoma. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2013;
54:482-489.

229



MATERIALY METODOS

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Mendez-Hernandez C, Garcia-Feijoo J, Arribas-Pardo P, Saenz-Frances F, Rodriguez-
Ufa I, Fernandez-Perez C, Gonzalez de la Rosa M. Reproducibility of Optic Nerve
Head Hemoglobin Measures. J Glaucoma. 2016; 25: 348-354.

Pena-Betancor C, Gonzalez-Hernandez M, Fumero-Batista F, Sigut J, Medina-Mesa
E, Alayon S, Gonzalez de la Rosa M. Estimation of the relative amount of
hemoglobin in the cup and neuroretinal rim using stereoscopic color fundus
images. Invest Ophthalmol Vis Sci. 2015; 56: 1562-1568.

Medina-Mesa E, Gonzalez-Hernandez M, Sigut J, Fumero-Batista F, Pena-Betancor
C, Alayon S. Gonzalez de la Rosa M. Estimating the amount of hemoglobin in the
neuroretinal rim using color images and OCT. Curr Eye Res. 2016; 41: 798-805.
Gonzalez de la Rosa M, Gonzalez-Hernandez M, Mendez C, Garcia-Martin E,
Fumero-Batista F, Alayon S, Sigut S. Measuring hemoglobin levels in the optic nerve
head for glaucoma management. In. Glaucoma imaging. A. Ferreras Ed. Springer.
Heidelberg, New York, Dordrecht, London, 2016: 265-280.

Mendez-Hernandez C, Rodriguez-Ufia |, Gonzalez-de-la Rosa M, Arribas-Pardo P,
Garcia-Feijoo J. Glaucoma diagnostic capacity of optic nerve head hemoglobin
measures compared with spectral domain OCT and HRT Il confocal tomography.
Acta Ophthalmol. 2016; 94: 697-704.

Topographic estimation of hemoglobin in the optic nerve head using only
conventional photographic imags. 22nd International Visual Field and Imaging
Symposium”. September 27-30, Udine, Italy, 2016.

230



RESULTADOS

RESULTADOS

231



RESULTADOS

RESULTADOS

Las caracteristicas demograficas y clinicas de los dos grupos estudiados se resumen en la

Tabla 1.

Grupo control | Grupo glaucoma P

(Media = de) (Media % sd)
Numero 96 82
Sexo (M/F) 33/63 47/35 0.146*
Edad (afos) 4426 +12.33 65.53 +10.37 <0.001**
Disc Area (mm?) 2.01+0.40 1.97 +0.41 0.375
Rim Area (OCT) 1.39+0.26 0.78+0.34 <0.001**
Vertical C/D Ratio (OCT) 0.48 £0.15 0.74 £0.13 <0.001**
Fibre Layer Thickness (OCT) 92.41+10.12 | 66.43+14.85 <0.001**
Mean Defect, MD (dB) 0.35+1.69 7.79+£7.53 <0.001**
Square root of loss variance, sLV
(dB) 1.86 £ 0.65 4.46 +2.53 <0.001**

* Prueba de Chi cuadrado
** t de Student

Tabla 1. Caracteristicas demograficas y clinicas de los dos grupos estudiados. Se ha considerado

significativo un valor p<0.05 (resaltado en negrita).
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A.- Delimitacidon automatica de bordes.

Los mejores resultados para delimitar el borde del nervio se obtuvieron utilizando el canal

rojo (Figura 1).
El solape promedio entre la delimitacidon de la papila realizada por un experto y la

realizada automaticamente, sin posterior reajuste por el usuario, utilizando el indice de

Jaccard, fue de 0.8654 (desviacidn tipica = 0.1032).
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Figura 1.- Algunos ejemplos de delimitacién automatica del nervio usando el canal rojo.

B.- Analisis ROC:

Ademads del area ROC y su error estdndar, que permite calcular sus intervalos de
confianza, se calculd la sensibilidad de cada indice fijando la especificidad en el valor mas

préximo al 95%, 99% y 100% (probabilidad 5%, 1% y 0% de falsos diagndsticos en la
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poblacién normal). Los resultados para los principales indices de ambos OCT se muestran

en la tabla 2
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Tabla 2. Resultados del analisis ROC de los principales indices OCT. CIRRUS 1 y CIRRUS 2

corresponden a cada uno de los examenes realizados con este instrumento.
Las curvas ROC correspondientes a estos indices se muestran en las figuras siguientes

(Figura 2):
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Rim Area Cirrus 2 Vertical C/D Cirrus 2
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RNFLMean_G Spectralis

o5

SENSITIVITY

o4

a3

02

or

o

Figura 2.- Curvas ROC de los principales indices obtenidos con ambos OCT.

De igual manera, el analisis ROC de los examenes de las imagenes del nervio dptico con

el programa Laguna ONhE proporciond los resultados que se muestran en la tabla 3:
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Tabla 3. Resultados del analisis ROC de los principales indices Laguna ONhE. Los nimeros 1y 2
Las curvas ROC de los indices obtenidos con el primer examen Laguna ONhE se muestran

corresponden a cada uno de los exdmenes realizados con este método.

a continuacion (Figura 3)
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Figura 3.- Curvas ROC obtenidas con el primer examen Laguna ONhE.

De igual manera, las curvas ROC obtenidas con el segundo examen Laguna ONhE

muestran a continuacion (Figura 4):

se
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Figura 4.- Curvas ROC obtenidas con el primer examen Laguna ONhE.
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Los resultados del analisis ROC de los indices obtenidos mediante el estudio del campo

visual se muestran en la tabla 4:

ROC AREA
STANDARD ERROR
AREA PERCEN. 95%
AREA PERCEN. 5%

CUT OFF
SPECIFICITY
SENSITIVITY
PREDICTIVE + VALUE
PREDICTIVE - VALUE

CUT OFF
SPECIFICITY
SENSITIVITY
PREDICTIVE + VALUE
PREDICTIVE - VALUE

CUT OFF
SPECIFICITY
SENSITIVITY
PREDICTIVE + VALUE
PREDICTIVE - VALUE

p (T STUDENT)

Tabla 4. Resultados del andlisis ROC de los principales indices perimétricos.

A continuacion, se muestran las areas ROC correspondientes a estos indices perimétricos

(Figura 5):

TOP TOP TOP TOP TOP
MD TSD THR VTS

0.868 0.842 0.881 0.838 0.780
0.028 0.031 0.027 0.031 0.035
0.91 0.89 0.92 0.89 0.84
0.82 0.79 0.84 0.79 0.72
3.30 3.12 9.98 13.81 5.13
94.8 94.8 94.8 94.8 94.8
64.6 63.4 68.3 69.5 41.5
79.7 79.1 81.5 82.2 68.1
89.8 89.7 90.5 90.5 85.0
5.30 3.42 11.51 17.81 6.06
100.0 99.0 99.0 99.0 99.0
46.3 58.5 65.9 54.9 35.4
73.2 78.7 82.4 76.9 67.2
95.0 96.0 96.4 95.9 93.5
5.30 3.58 12.56 18.51 6.22
100 100 100 100 100
46.3 58.5 62.2 51.2 35.4
73.2 79.3 81.1 75.6 67.7
95.0 98.0 98.1 97.7 96.7

2.66E-14/ 3.76E-15| 1.39E-16| 3.85E-18| 2.72E-09
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Figura 5.- Curvas ROC de los indices perimétricos.
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En la tabla 5 se muestra el andlisis ROC de los recuentos (20-4-1) del conjunto de indices

analizados con los diversos métodos diagnosticos utilizados. En el caso del OCT Cirrus no

se incluyo el “cup/disk area ratio” por resultar redundante con el “cup/disk vertical ratio”

de manera que, de incluirse, se duplicaria su influencia en el resultado diagndstico final.
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Tabla 5. Resultados del analisis ROC de los recuentos (20-4-1) obtenidos con el conjunto de

indices de cada método diagnostico.
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A continuacién, se muestran las correspondientes curvas ROC (Figura 6):

Laguna ONKE 6 indices (1) Laguna ONKE 6 indices (2)
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AVERAGE CIRRUS OCT (343 INDICES) SPECTRALIS OCT (3 INDICES)
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Figura 6.- Curvas ROC obtenidas con el sistema de recuentos en cada instrumento.

Adicionalmente, se aplicé el mismo método a la asociacion de indices de diversos

instrumentos obteniendo los resultados que se muestran en la tabla 6.
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Tabla 6. Resultados del analisis ROC de los recuentos (20-4-1) obtenidos con el conjunto de

indices, asociando entre si los de los diferentes métodos diagnodsticos.
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Las curvas ROC obtenidas fueron las siguientes (Figura 7):
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Figura 7.- Curvas ROC obtenidas con el sistema de recuentos, asociando los resultados de varios

instrumentos.
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C.- Andlisis de concordancia diagndstica entre indices (Inter-rater agreement):

Para simplificar el analisis, se estudié en conjunto el nimero de indices que superaban el
percentil que define la especificidad 100% de normalidad. El acuerdo entre los
diagnosticos entre los instrumentos se estudié mediante el valor kappa de Cohen para los
pacientes del grupo “glaucoma”. Los sujetos normales no fueron incluidos en este analisis,
porque al tomar como criterio de patologia el nivel de especificidad 100%, todos los

sujetos normales resultaban obviamente ser clasificados como tales.

En los casos en que se realizaron dos examenes (Cirrus y Laguna ONhE), el andlisis se

aplicé al primero de ellos.

Los resultados se muestran en la tabla 7:
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D.- Coeficiente de correlacion intraclases (reproducibilidad):

La reproducibilidad de los indices de Laguna ONhE y del OCT Cirrus, que fueron medidos
dos veces, se estima calculando el coeficiente de correlacion intraclases, incluyendo tanto
a los sujetos normales de referencia como a los del grupo “glaucoma”.

Los resultados se muestran en la tabla 8:

Coeficiente IC 5% IC 95% Pearson p (precision)

Espesor de fibras Cirrus 0.9652 |0.9526| 0.9740 0.9540
Area de anillo Cirrus 0.9096 |0.8804| 0.9318 0.9101
C/D vertical Cirrus 0.9284 [0.9050| 0.9462 0.9285
Hb sector 8 Laguna ONhE 0.9242 [0.8994| 0.9430 0.9242
Hb sector 20 Laguna ONhE 0.8696 [0.8290| 0.9011 0.8752
Hb sector 23 Laguna ONhE 0.8135 [0.7574| 0.8577 0.8159
GDF Laguna ONhE 0.9106 |0.8817| 0.9327 0.9109
Estima C/D vertical Laguna ONhE | 0.9225 [0.8973| 0.9418 0.9227
Estima C/D area Laguna ONhE 0.9220 |0.8960| 0.9413 0.9225

IC 5% y IC 95% = Intervalos de confianza del coefficiente

Tabla 8. Coeficiente de correlacion intraclases de los indices obtenidos en dos examenes de cada

sujeto.

E.- Correlacion entre los indices morfoldgicos obtenidos con los OCT v los estimados por

Laguna ONhE.

Vertical C/D Ratio: La correlacién entre el valor medido por el OCT Cirrus y el estimado
por el programa Laguna ONhE fue de r=0.737 (p<0.001) en el primer examen, r=0.688
(p<0.001) en el segundo y r=0.740 (p<0.001) para el valor promedio de ambos. En el
grafico adjunto se muestra la dispersién de los valores medios (Figura 8). Los datos
obtenidos por Laguna ONhE (promedio 0.549 + 0.129) fueron ligeramente menores y con
un rango menos amplio que las medidas directas obtenidas por el OCT Cirrus (0.609 +

0.181) (p<0.001). Como veremos posteriormente se observaron algunas discrepancias
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importantes que resultaron corresponder a medidas erréneas proporcionadas por el OCT

Cirrus.
1
(o]
09 o
(o] o (o]
0.8 2
o o % °
L QO
é i od)c? 8%'63.
= oc% 0‘% o@-c&%
S 06 o 90 O % o
& o 8 C% °
E' o O 8@ (o)X e] o
= 05 s} c? Ocp o 000
5 % %% 8 °
o o dc% (EOB
EO-"- OO,.-' 09, 0 fo)
= o._,oro & 00 [o)
- (o)
2 03 e P
0
0.2 252
0.1
R? =0.547
0
0 041 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1
Vertical C/D rartio Cirrus

Figura 8.- Dispersion y correlacion entre el cociente vertical C/D medido por el Cirrus OCT y el

estimado por Laguna ONhE.

C/D Area Ratio: El coeficiente de correlacién entre el valor medido por el OCT Cirrus y el
estimado por Laguna ONhE fue de r=0.692 (p<0.001) en el primer examen, r=0.688
(p<0.001) en el segundo y r=0.692 (p<0.001) en el promedio de los dos exdmenes (Figura
9). De igual manera que en el caso anterior, los valores estimados (promedio 0.339 +
0.161) presentaron valores y rangos menores que los medidos directamente por el OCT

Cirrus (0.435 £ 0.211) (p<0.0001).
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Figura 9.- Dispersion y correlacién entre el cociente de areas C/D medido por el Cirrus OCT y el

estimado por Laguna ONhE.

La correlacién entre el area del anillo (Rim Area) medida por el OCT Cirrus y el indice BMO-
MRW (Buch Membrane Opening-Minimum Rim Width) medido con el OCT Spectralis fue
de r=0.819 en el primer examen Cirrus, r=0.778 en el segundo y r=0.817 para el promedio
(p<0.001 en todos los casos) (Figura 10). Normalizando los valores en relacién a su media
y desviacion estandar se observé que los datos eran practicamente equivalentes, excepto

algunos casos totalmente discrepantes, sugestivos de corresponder a errores, como se

comprobd posteriormente.
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Figura 10.- Dispersion y correlacion entre el area de anillo medida por el OCT Cirrus y el BMO-

MRW del OCT Spectralis.

La correlacidn entre las dos formas de medida del espesor de la capa de fibras que posee
el OCT Spectralis fue de r=0.955 (p<0.001) y entre las medidas de Cirrus y Spectralis (BMO-
RNFLT) de 0.86 (p<0.001) (Figura 11), con valores practicamente iguales para espesores
bajos y una diferencia regularmente creciente (pendiente 1.14) en los valores altos, de
manera que puede afirmarse que en el Spectralis se sobreestiman de forma constante

respecto a los de Cirrus (o se subestiman en el caso de Cirrus).
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Figura 11.- Dispersion y correlacion entre los espesores de fibras nerviosas medidos con el OCT

Cirrus y el OCT Spectralis.

Los 8 casos mas discrepantes se analizaron respecto al MD de TOP y al GDF de Laguna

ONhE, para tratar de interpretar si se correspondian con errores del OCT Cirrus o del

Spectralis. Los resultados se muestran en la tabla 9:
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CIRRUS  SPECTRALIS TOP LAGUNA OHnE

RNFL RNFL MD GDF
48 115 2.7 546
8 29 15.3 -57.8
56.5 92 1.5 -19.2
85 54 1.2 15.9
50 97 10.7 4
59.5 32 25.1 -563.5
65 39 19.4 -63.4
66 44 20.5 -50.1
CIRRUS r= 0.04 -0.341
SPECTRALIS r= 0.719 0.833

Tabla 9. En 8 casos con alta discrepancia en las medidas de espesor de la capa de fibras entre
los OCT Cirrus y Spectralis se muestra la correlacion de estos datos con el MD perimétrico y el

GDF de Laguna ONhE.
Como puede observarse, en estos casos discrepantes existe congruencia entre los datos
del OCT Spectralis, Laguna ONhE y perimetria, pero no en los datos obtenidos con el OCT

Cirrus.

F.- Otras correlaciones entre indices globales:

En la tabla 10 se muestran en color los coeficientes de correlacién lineales (Pearson) entre

indices de instrumentos diferentes, y sin color los del mismo instrumento.
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Puede observarse como frecuentemente se alcanzan coeficientes de correlacién
superiores a 0.8. Esto no es de extrafiar entre los dos OCT (r=0.82-0.91, p<0.001) que
representan tecnologias y pardmetros relativamente equivalentes, pero si son datos
remarcables para instrumentos que miden parametros muy diferentes. Este es el caso del
GDF y de los cocientes C/D estimados por Laguna ONhE al compararse con el BMO-MRW
del Spectralis (r=0.81-0.83, p<0.001). Graficados estos resultados puede comprobarse su

comportamiento lineal (Figura 12).
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Figura 12.- Dispersion y correlacion entre indices Laguna ONhE y OCT.
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También resulta destacable la correlaciéon entre el MD de TOP y el RNFL-Mean G de
Spectralis. Calculada como lineal alcanza un r=0.80, pero puede observarse que la relaciéon

realmente es curvilinea (Figura 13). Un ajuste exponencial, como el representado en la

grafica incrementa el coeficiente de correlacién hasta r=0.848 (p<0.001).
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Figura 13.- Dispersion y correlacion entre el defecto medio (MD) perimétrico y el espesor de la

capa de fibras medido por el OCT Spectralis.

Como era de esperar, la relacion entre los datos obtenidos por Laguna ONhE y las

sensibilidades perimétricas tuvieron también un aspecto curvilineo. Por supuesto esto

ocurre tanto para la sensibilidad media (MS) como para el defecto Medio (MD), como se

ha representado en la Figura 14. Para evitar valores negativos al hacer el ajuste

logaritmico, a los valores de TOP MD de las graficas se les ha sumado +5dB.
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G.- Correlaciones topograficas:

En la figura 15 se muestra en color gris el espesor promedio de la capa de fibras nerviosas
de los 96 ojos de la muestra normal de referencia. Se observa que el espesor es mayor en
las regiones superior e inferior del nervio que en la nasal y en la temporal. Los coeficientes
de correlacion tienen una distribucidn similar en los tres indices que se representan:
Sensibilidad media perimétrica (MS), espesor de la capa de fibras medido en direccidon
perpendicular a la limitante interna por el OCT Spectralis (BMO-MRW) y la Glaucoma

Discriminant Function (GDF) del programa Laguna ONhE.
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Figura. 15.- Las lineas negras representan los coeficientes de correlacion (mayores cuanto mayor
es el radio) de la sensibilidad media perimétrica (MS), el indice BMO-MRW del OCT Spectralis y
el indice GDF del programa Laguna ONhE, respecto a los 768 espesores de la capa de fibras
nerviosas medidos en los 360 grados. En gris se ha superpuesto el espesor de las fibras de los

sujetos normales de referencia (micras/200).
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Los coeficientes son mayores respecto a los espesores superiores e inferiores, menores
en la regién nasal y minimos en la temporal. La sensibilidad media (MS) de las perimetrias
en las regiones superiores fue de 8.8 dB (desv. est. = 9.1) y el de los inferiores de 6.9 dB

(desv. est. = 7.9) (P=0.005).

En la figura 16 se aprecia que la cantidad de hemoglobina presente en el sector 8 de la
cabeza del nervio dptico (inferior) y el promedio de los sectores 20 y 23 (superiores)
tienen una relacion muy parecida con los espesores de fibras superiores e inferiores, al
igual que el promedio de hemoglobina de diversos sectores situados en las regiones
centro-temporal, superior e inferior (2, 5, 8, 9, 20, 31 y 23). En todos los casos la relacién

es algo mayor con los espesores inferiores que con los superiores.
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Figura 16.- Las lineas negras representan los coeficientes de correlacion de la cantidad relativa
de hemoglobina del sector 8 de la cabeza del nervio dptico, el promedio en los sectores 20 y 23
y el promedio en los sectores 2,5,8,9,20,21 y 23 medidos por el programa Laguna ONhE,
respecto a los 768 espesores de la capa de fibras nerviosas. En gris se ha superpuesto el espesor

de las fibras (micras/200).
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En la figura 17 puede observarse como la cantidad de hemoglobina presente en los
sectores temporales y nasales de la cabeza del nervio dptico tiene escasa relacion con el
espesor de la capa de fibras, especialmente el sector 15, por el que penetra el haz papilo-

macular. En todo caso existe una modesta correlacion con los espesores nasal y temporal.

TEM-
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Figura 17.- Las lineas negras representan los coeficientes de correlacién de la cantidad relativa
de hemoglobina de los sectores 15 y 18, respecto a los 768 espesores de la capa de fibras
nerviosas. Algunas correlaciones minimamente negativas han sido omitidas. En gris se ha
superpuesto el espesor de las fibras (micras/400). Obsérvese que, en este caso, solo se

representan coeficientes inferiores a 0.45.

La figura 18 muestra los valores maximos de correlacién obtenidos en cada uno de los 24
sectores en los que el programa Laguna ONhE divide el nervio éptico. Las correlaciones
son mayores en las zonas intermedias del nervio, es decir donde progresa la excavacion y
disminuye el anillo neuro-retiniano. Alcanzan su valor maximo en los sectores 8, 20 y 23,

pero sin grandes diferencias en relacién a los espesores superiores o inferiores. Por



RESULTADOS

ejemplo, el sector superior 20 alcanza una correlacion maxima e idéntica con los
espesores inferiores correspondientes a los 282-285 grados y con los superiores 38-40
grados. Se ha prestado un menor interés a los sectores centrales, en parte por ser
demasiado pequefios, y también por estar frecuentemente ocupados en gran parte por

vasos, quedando muy poco tejido donde realizar las medidas
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Figura 18.- Mejores coeficientes de correlacion obtenidos en cada sector de la cabeza del nervio
Optico y espesores especificados por su posicion angular (grados) del circulo de espesores de

fibras donde fue obtenida (debajo de las correlaciones, entre paréntesis).

Como puede apreciarse en la figura 19 el indice GDF de Laguna ONhE, que tiene en cuenta
la distribucion de conjunto de la hemoglobina en los 24 sectores, y especialmente la
pendiente de sus concentraciones en el diametro vertical, desde la periferia hacia el centro,
presenta muy alta correlacidn con el espesor medio del anillo neuro-retiniano medido por

el OCT Spectralis (R=0.81, p<0.0001).
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Figura. 19.- Dispersion y correlacion entre el espesor BMO-MRW con el que el OCT Spectralis
mide en el anillo neuro-retiniano y al valor de la Glaucoma Discriminant Function (GDF) del

programa Laguna ONhE.

Esta correlacion es comparable con la que se muestra en la Figura 20, donde se representa
el espesor medio del anillo neuro-retiniano (BMO-MRW) en relacion con el espesor medio
de la capa de fibras nerviosas (BMO-RNFL), medidos ambos por el mismo OCT (R=0.85,
p<0.0001), sin que existan diferencias significativas entre la magnitud de ambas

correlaciones (P=0.227).

La correlacion entre GDF y BMO-RNFL (R=0.78, p<0.0001) fue también muy alta, en el limite

de la significacidn estadistica respecto a la comparacién BMO-MRW vs BMO-RNFL (p=0.049).
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Figura 20.- Dispersion y correlacion entre el espesor BMO-MRW y el espesor medio de la capa
de fibras nerviosas (BMO-RNFL), medido con el OCT Spectralis en un anillo centrado respecto a

los extremos de la membrana de Bruch.

Dividiendo el campo visual en sectores,! se obtienen las correlaciones que se muestran
en la tabla 11 respecto a la hemoglobina medida por Laguna ONhE en los sectores

correspondientes del anillo:
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Superotemporal  Superonasal
41-80° 81-120°

Superior

Nasal

Temporal

TOP MD Very superior
TOP MD Superior
TOP MD Inferior

TOP MD Very inferior
TOP MD Central

TOP MD Temporal
AVERAGE

121-230°

Inferior . | . 311-40°

Inferotempora Inferonas
271-310° 231-270°

LAGUNA ONhE LAGUNA ONhE LAGUNA ONNE LAGUNA ONhE LAGUNA ONRE LAGUNA ONhE
Sector 311%-40°(T) Sector 41°-80° Sector 81%120° Sector 121%-230° Sector 231%-270" Sector 271%-310°

0.106 -0.198 -0.381 0.339
0.083 -0.240 -0.418 -0.346
0.004 -0.397 -0.485 -0.368
0.021 -0.353 -0.456 -0.361
0.024 -0.378 -0.451 -0.322
0.104 -0.236 -0.328 -0.277
0.057 -0.300 -0.420 -0.223

Tabla 11. Correlacion entre el MD sectorial y las regiones correspondientes del anillo neuro-

retiniano definido por el programa Laguna ONhE.

Obsérvese que la correlacion es inexistente respecto al sector por el que penetra el haz

de fibras nerviosas maculares, escasamente o tardiamente afectadas por el glaucoma, y

maxima en los sectores supero e infero nasales.

Prescindiendo de la divisién del nervio en anillo y copa, se realizé también un estudio de

correlacion entre la sensibilidad media (MS) o el defecto medio (MD) y la cantidad relativa

de hemoglobina de los 3 sectores que aportan una mayor informacién a Laguna ONhE

(sectores 8, 20 y 23). Estas correlaciones resultaron ligeramente mayores, en general,

pero sin significacion estadistica respecto a las anteriores, ni entre si (p>0.05) (Tabla 12).
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Superior

Inferior
uen inferior
Very Very

MS Superior Superior Inferior Inferior Central Temporal
sector 8 0.56 0.60 0.51 0.45 0.56 0.43
sector 20 0.43 0.46 0.43 0.39 0.48 0.36
sector 23 0.51 0.52 0.53 0.50 0.56 0.44
MD

sector 8 -0.54 -0.58 -0.49 -0.42| -0.54 -0.40
sector 20 -0.42 -0.45| -0.42| -0.38| -0.47 -0.34
sector 23 -0.49 -0.50| -0.51| -0.48| -0.53 -0.41

Tabla 12. Correlacién entre el MS, MD y la hemoglobina de las regiones 8, 20 y 23.

La hemoglobina de los seis sectores del anillo presentd una correlacion relativamente baja
respecto a los espesores sectoriales de la capa de fibras nerviosas (promedio r<0.30) y
también con el MD de los sectores del campo visual (promedio r=-0.29), resultando muy
superior la correlacion entre los sectores de la capa de fibras y los sectores del campo
visual (promedio r=-0.62, y maximo de 0.77), entre el campo visual superior cercano al

meridiano 0-180° y la region temporal superior de la capa de fibras.

Sin embargo, la hemoglobina del sector 8 se correlaciond mucho mejor con los espesores

de fibras (promedio r=0.58 y maximo de 0.62 con la region temporal superior) y con el
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campo visual (promedio r=-0.40 y maximo de r=-0.58 con el campo visual superior cercano

al meridiano 0-180°).

H.- Cambios relacionados con la edad.

En la poblaciéon de referencia los cambios de la hemoglobina con la edad fueron minimos
y no estadisticamente significativos (pérdida del 0.033% al afio), mientras que BMO-MRW

se redujo unos 0.83 um por aino y BMO-RNFLT unos 0.28 um por ano.

.- Identificacidon del ojo como derecho o izquierdo.

La cantidad de hemoglobina estimada en el sector 3 fue superior a la del sector 15 en el
99% de los sujetos del grupo normal de referencia y en el 89% de los pacientes del grupo
“" ” ’ . .7 . 7 ’
glaucoma”. Los casos de este Ultimo grupo, en los que se cumplié la condicién, tenian en
general niveles de hemoglobina altos, es decir eran casos iniciales (80.5% * 10.3),
mientras que los que no la cumplieron eran casos avanzados en los que se redujo la

cantidad de hemoglobina en la zona nasal del disco (69.5% + 16.4).
Esta observacion nos llevd a utilizar esta informacion, después del analisis, para advertir
al usuario de un posible error en la identificacidon del ojo como izquierdo o derecho, y

permitir rectificarlo.

J.- Medida de la absorcion del cristalino humano.

En la muestra de 164 ojos analizados, la correlacién entre la edad y el cociente (G-B)/B de
los vasos fue de r=0.771 (p<0.0001). Utilizando la formula de regresion correspondiente,
puede observarse una relacion directa entre la edad del paciente y el envejecimiento o

“edad del cristalino” (Figura 1).
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EDAD DE LA LENTE

T
aapedy”
g$ & e L °
o .oﬁ
qe 3] &

EDAD DEL CASO

Figura 1.- Edad del caso (eje X) y estimacidn obtenida por el calculo de absorcion espectral del

cristalino, “edad de la lente” (eje Y).
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A.- Consideraciones generales:

De modo general puede afirmarse que los resultados obtenidos con el procedimiento
descrito para detectar los limites del disco y de la excavacién confirman los anteriormente
obtenidos utilizando otras cdmaras de fondo y diferente metodologia, tanto por nuestro
grupo®23 como en estudios paralelos de grupos colaboradores.*>®’ Una experiencia de
mas de un millar de casos certifica la capacidad diagnostica de Laguna ONhE, pero en el
caso de la presente tesis estos datos se han obtenido con un instrumental mucho mas

simple y sin el apoyo de informacidon complementaria para definir copa y disco.

No se observaron diferencias significativas entre ambos grupos en el tamafio del disco
optico medido por el OCT Cirrus. Si existio una diferencia significativa en la edad de ambos
grupos, puesto que no se pretendio igualarlos. Como hemos indicado en el capitulo de
Material y métodos, no hemos intentado equipararlos en edad dado que, en estudios
previos se observoé que las cifras de hemoglobina no se modifican con la edad en sujetos
normales.® Debe considerarse que este criterio, en cualquier caso, podria favorecer
ligeramente a las medidas morfoldgicas cuya ponderacién con la edad nunca se ha

ajustado con exactitud.

B.- Andlisis ROC:

La mayor parte de los intervalos de confianza de las dreas ROC presentan solapamientos
(Figura 1), de manera que, en sentido estricto, no pueden confirmarse diferencias
significativas entre gran parte de ellas. Sin embargo, sus valores presentan caracteristicas
con suficiente congruencia y ldgica como para poder establecer deducciones con bastante

grado de verosimilitud. A este respecto hay que recordar que, las areas ROC no tienen
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una relacién directa y estricta con la sensibilidad, especialmente cuando el diagndstico

exige un alto grado de especificidad, como es el caso del glaucoma.

<
=]
-]

(.96
05
8 S i aoc
o 0.94
0.92 o
0.90 0.91 0.91
i 0.90
0.BB
0.87
085
0.24
(.80
.75
TOP TSD Lacuna ONhE GDF1 CirrusBMFLT 1 Spectrals BMO-MRW

Figura 1.- Solapamiento entre los intervalos de confianza del darea ROC de los principales indices

diagnosticos.

Si exceptuamos los indices sectoriales de Laguna ONhE, los principales pardmetros
diagnosticos individuales de los sistemas analizados poseen una sensibilidad de entre el
30% y el 65% para una especificidad del 100%. Entre ellos cabe destacar el espesor de la
capa de fibras para Cirrus (60.5%-66.7%); el espesor de anillo papilar BMO-MRW del
Spectralis (64.6%); el GDF de laguna ONhE (45.1%-47.6%) y el TSD de la perimetria TOP
(62.2%).

También es interesante constatar que la capacidad diagndstica del cociente vertical
copa/disco, no fue especialmente distinta cuando se midié con el Cirrus OCT que cuando
se estimd por Laguna ONhE a partir de las cifras sectoriales de hemoglobina. Para

especificidad 100% las sensibilidades fueron de 54.9% y 46.3% para ambos examenes
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Cirrus y de 40.2% y 47.6% para los examenes Laguna ONhE. Los intervalos de confianza

de las curvas ROC de todos ellos presentaron amplios solapamientos.

Pero es de destacar que, analizando los indices de cada instrumento como un conjunto,
de la manera que hemos propuesto (recuento 20-4-1), se alcanza con una especificidad
del 100%, una sensibilidad para Cirrus del 78% y 65.4% para Laguna ONhE al promediar
dos examenes, asi como 72% para Spectralis y 65.9% para la perimetria TOP con un Unico

examen.

Se debe tener en cuenta que, a igualdad de areas ROC las curvas pueden tener una forma
bastante desigual, de manera que la sensibilidad puede ser muy diferente cuando se exige
una alta especificidad, dado las curvas pueden adoptar en esta zona unos valores muy
poco comparables. Efectivamente, en la figura 2 se muestran las sensibilidades obtenidas
para especificidades del 95%, 99% y 100%., representando los valores medios cuando se

realizaron dos exdmenes.

La grafica permite percibir claramente el incremento de la sensibilidad que se produce al
asociar informacién usando el método que hemos propuesto. Mientras que la sensibilidad
en los indices individuales decrece rapidamente al exigirse una mayor especificidad, este

efecto se amortigua cuando se asocian varios indices del mismo o diferente instrumento.

El hecho es particularmente evidente cuando se asocian los 26 indices analizados en los
cuatro instrumentos, porque la sensibilidad es practicamente la misma para una
especificidad del 95% y para una especificidad del 100%. Las otras asociaciones se
muestran ingualmente muy eficientes, tanto la perimetria con los OCT como Laguna ONhE

con la perimetria o los OCT.
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TODOS 26 IND.

TOP & LAGUNA 5+6 IND.
LAGUNA & CIRRUS 643 IND.
TOP & CIRRUS 5+3 IND.
LAGUNA & SPECTRALIS 643 IND.
TOP & SPECTRALIS 543 IND.

CIRRUS 3 IND.

SPECTRALIS 3 IND.

TOP MISMATCH (MM) 5 IND.
LAGUNA ONE 6 IND.

CIRRUS AREA ANILLO

CIRRUS RNFL

SPECTRALIS BMO-RNFLT (Bruch Memb Op)
SPECTRALIS RNFL Mean_G

CIRRUS VERT. C/D

CIRRUS AREA C/D

LAGUNA ONhE GDF
LAGUNA ONhE ESTIMA VERT. C/D
LAGUNA ONhE ESTIMA AREA C/D

TOPTSD
TOPsLV
TOP THR
TOP MD
TOP VTS

L
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Figura 2. Sensibilidades para especificidad 100%.

No se han observado ventajas entre los dos modelos de OCT, ni en las dreas ROC, ni en
los niveles de sensibilidad, a excepcidn de algunos casos de medidas erréneas observados
en Cirrus. Es probable que las ventajas de resolucidn a nivel de la calidad de la imagen

para otras aplicaciones, no se manifiesten en el caso del diagndstico del glaucoma (Figura

3).
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Capa de fibras (RNFL)
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Sensibilidad: 74.4% 61.0-66.7%

Especificidad: 95%

Figura 3.- Intervalos de confianza del darea ROC y curvas ROC de los principales métodos de

medida del espesor de la capa de fibras con ambos instrumentos.

Nuestros resultados confirman los de otros trabajos que muestran que los valores de la
capa de fibras se interpretan como mayores en OCT Spectralis que en el OCT Cirrus,

presentando diferencias totales y por cuadrantes.?10.11

Sin embargo, no hemos observado diferencias tan sustanciales como las que observaron
Arribas Pardo y cols'? entre el indice GDF (Laguna ONhE) y la NFR medida con OCT
Spectralis en pacientes con hipertensién ocular, obteniendo un area ROC para el
parametro GFD de 0.844 (IC 95% 0.762- 0.926) en comparacién con el area ROC para la
NFL medida con OCT Spectralis, que fue de 0.577 (IC 95% 0.439- 0.715).

En especial no se ha observado ninguna ventaja en el modo de medida del espesor de la

capa de fibras del extremo de la membrana de Bruch medido en direccion perpendicular
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hacia la superficie de la limitante interna,’3 respecto a la manera tradicional de calcularla
en horizontal como area del anillo (Cirrus). En la Figura 4 puede también observarse que
no se han encontrado diferencias significativas en los intervalos de confianza del area ROC

ni en la propia curva.

Comparacion
Cirrus vs Spectralis

L g T L

el

Sensibilidad:  70.7% 78.0-74.4%
Especificidad: 95.0%

Figura 4.- Arriba, imagen tomada del trabajo de Chauhan que concluye que la medida vertical
del espesor de la capa de fibras a su entrada en el nervio (BMO-MRW) tiene mayor capacidad
que la horizontal (BMO-HRW), equivalente al Rim Area del OCT Cirrus. Abajo, nuestros

resultados.

El promedio de dos exdmenes mejora también los resultados. En los dos casos en que se
ha probado, la sensibilidad ha crecido sustancialmente, en concreto hasta el 78% en el

caso de Cirrus y 65% en el caso de laguna ONhE.
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La asociacion de la perimetria con los exdmenes OCT no produce, aparentemente, un
incremento sustancial de informacion, mientras que la asociacion entre la perimetria y
Laguna ONhE incrementa los diagndsticos hasta el 78%. La promediacion de dos
examenes Cirrus y dos Laguna ONhE los incrementa hasta el 82.7% y el maximo de
diagndsticos se alcanza con el conjunto de toda la informacién acumulada, resultando del
86.6% de la poblacién analizada. Es de destacar que en este ultimo caso la sensibilidad es

casi la misma estableciendo un limite de especificidad del 95% o del 100%.

C.- Andlisis de concordancia:

Uno de los mayores problemas que nos encontramos al multiplicar los medios
diagndsticos de que disponemos es la falta de concordancia entre los resultados. El hecho
de que un indice se situe mas alla del percentil 99% o incluso 100% no es garantia para
interpretar la existencia de patologia, pues puede que se trate simplemente de casos
inusuales que se manifiestan como patoldgicos por una insuficiencia en nuestra base

normativa de normalidad.

La correccion de Bonferroni que exige incrementar las exigencias para interpretar la
significacion estadistica de cada variable de forma proporcional al nimero de variables
analizadas no es, en nuestra opinidon una solucién eficiente, porque vascula justamente

hacia el problema contrario, reduciendo significativamente los diagndsticos posibles.

La figura 5 muestra, de forma esquematica, las concordancias diagndsticas de los cuatro
métodos aplicados a nuestra poblacién glaucomatosa o de sospecha de padecer la
enfermedad. El problema se ha simplificado mostrando el conjunto de indices de cada
aparato, aunque podria reproducirse también al analizar los diversos indices de un mismo

aparato.
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Puede observarse que, en aproximadamente una tercera parte de los casos, la mayor
parte de los examenes indican claramente patologia, en otra tercera parte unos la indican
con mayor seguridad que otros, y en la tercera parte restante hay importantes

contradicciones diagndsticas entre unos y otros.

CIRRUS ESPECT. LAGUNA TOP CIRRUS ESPECT. LAGUNA TOP CIRRUS ESPECT. LAGUNA TOP

Figura 5.- En color rojo se indica que el caso supera el percentil 100%, en naranja que supera el

99%, en amarillo que supera el 95% y en verde que no supera ninguno de ellos.

El método empirico que hemos propuesto para contabilizar en su conjunto todos los
resultados, parece amortiguar sustancialmente este problema, incrementando la
seguridad diagnodstica al tiempo que preserva la especificidad. Un ejemplo de analisis

conjunto de Laguna ONhE con la perimetria se mustra en la tabla 1.
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| ESPECIFICIDAD <95% >95% >99% >100%

Hb sector 8 Laguna ONhE| O
Hb sector 20 Laguna ONhE| 0
Hb sector 23 Laguna ONhE| O
GDF Laguna ONhE 4
Estim.Vert. C/D Laguna ONhE 4
Estim. C/D Area Laguna OMhE 1
MD TOP| O
sLV TOP 1
TSD TOP 4
THRTOP| 0
VISTOP| 0 CASO
LIMITES 0.48 | 1.05

Tabla 1.- Ejemplo de recuento de superacion de niveles de especificidad de los indices
perimétricos y de Laguna ONhE. En este caso un recuento de 1.3 supera la especificidad del
100%, pero un solo indice por encima del percentil 95% o0 99% no es criterio diagnodstico

suficiente.

La concordancia diagndstica de Laguna OHnE fue mejor con el OCT Spectralis
(kappa=0.639) que con el OCT Cirrus (kappa=0.479) o la perimetria (kappa=0.489).

Téngase en cuenta que la coincidencia entre ambos OCT fue de kappa=0.592 (Tabla 2).

LAGUNA ONhE TOP CIRRUS
TOP 0.489
CIRRUS 0.479 0.500
SPECTRALIS 0.639 0.495 0.592

Tabla 2.- Valores de kappa del conjunto de los indices de cada sistema diagndstico.

Es decir, la concordancia diagndstica, al exigirse un 100% de especificidad fue moderada
al comparar cada sistema diagndstico con los demas, incluso entre los dos OCT. La

excepcion la constituyé Laguna ONhE con Spectralis que alcanzaron una buena
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concordancia. Por lo tanto, es de destacar el hecho de que la concordancia entre estos
dos procedimientos de naturaleza tan diferente sea mejor que entre los dos modelos de

OCT, que utilizan una tecnologia similar.

También es de resaltar que los diagnodsticos de Cirrus, Spectralis y TOP tuvieron una
concordancia muy buena con los realizados combinando la informacién de cada uno de
ellos con la obtenida por Laguna ONhE. El resto de las combinaciones produjeron
concordancias moderadas o buenas, con la excepcion de las asociaciones entre TOP y
Spectalis vs TOP y Laguna ONhE que también proporcionaron una alta coincidencia

diagnéstica.

En concreto la mayor coincidencia diagndstica se obtuvo asociando los indices Laguna
ONhE con los perimétricos, respecto a la asociacién de Laguna ONhE con el OCT Spectralis

(kappa=0.833). Esta concordancia puede considerarse como excelente.

Por lo tanto, parecen confirmarse como dptimas las combinaciones diagndsticas entre

Laguna ONhAE vy el resto de los métodos diagndsticos, especialmente cuando el conjunto

de los principales indices de cada instrumento participa en la conclusion diagndstica final.

D.- Coeficiente de correlacion intra-clases:

El coeficiente de correlacidn intraclases muestra una muy alta reproducibilidad en los
indices obtenidos con el Cirrus OCT y Laguna ONhE (superior a 0.8), confirmando estudios
anteriores.'#1> Esta reproducibilidad es maxima para el espesor medio de la capa de fibras
nerviosas y minima para la cantidad de hemoglobina del sector 23, que tiene una escasa
participacidén diagndstica en Laguna ONAE. El resto de los indices presentan intervalos de
confianza que se solapan, no pudiendo afirmarse diferencia estadisticamente significativa

en su grado de reproducibilidad.
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El indice mas reproducible de Laguna ONhE resulto ser la estimacion del cociente vertical
copa/disco, siendo practicamente equivalente a la que se consigue mediante medicion

directa en el OCT Cirrus.

E.- Correlacidon entre pardmetros morfoldgicos obtenidos mediante OCT vy los estimados

por Laguna ONhE

Las medidas estimadas de cociente C/D tanto del didmetro vertical como de las areas de
anillo y copa, tuvieron valores y rangos inferiores en las medidas estimadas respecto a las
reales, como es habitual en el método utilizado de regresidon por minimos cuadrados con

que han sido obtenidas las primeras.

A efectos de la representacion grafica de los limites de la excavacion esto significa una
reduccion de, aproximadamente, un 10% en el diametro vertical de la excavacién y un
22% de su superficie. Esta desviacidn podria corregirse en versiones futuras del programa,
aunqgue no creemos que afecte esencialmente a los resultados. Sin embargo, esta solucién
puede incrementar su dispersion, como puede verse en ajuste que se presenta en la

imagen siguiente (Figura 6).
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Figura 6.- Relacidn original entre indices OCT y deducidos por Laguna ONhE y relacidn reajustada

para una pendiente 0.5.

Realmente la posicion de la excavacion es un convencionalismo que se ha establecido
respecto al plano de la membrana de Bruch, sin que existan otras razones que las practicas
para no adoptar un criterio diferente. Lo verdaderamente importante es que existan unos
valores de referencia establecidos para realizar una interpretacién de los resultados, asi

como la sensibilidad que estos proporcionen.

Este mismo problema se plantea al interpretar los resultados de dos criterios
aparentemente diferentes como el area del anillo del Cirrus o el BMO-MRW del Spectralis.
La normalizacién de sus resultados y las cifras de sensibilidad obtenidas demuestran que,
contrariamente a lo que se viene defendiendo, ambos indices miden esencialmente lo

mismo y con similar capacidad.
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De igual manera el espesor de la capa de fibras de los dos instrumentos parece medir
exactamente lo mismo, pero de manera diferente. Si exceptuamos algunos casos que se
desvian de esta correlacidn, lo Unico que los diferencia es que los resultados difieren de
forma sistematica, de manera que los espesores bajos son iguales y los altos se
sobreestiman regularmente los unos respecto a los otros. Se trata simplemente de que
los métodos de medida no son idénticos y lo importante es atenerse a los valores de
normalidad establecidos para cada uno. Por esta razén los resultados del analisis ROC de

este indice en ambos instrumentos son practicamente idénticos.

Sin embargo, los resultados de los casos discrepantes orientan a un menor nimero de
errores de medida en el Spectralis. Los espesores de estos casos se correlacionan bien con
TOP y con Laguna ONhE, mientras que los de Cirrus no. Este hecho se manifiesta con la
mejor concordancia diagnostica (kappa) entre Spectralis y Laguna ONhE que entre este

ultimo y Cirrus.

F.- Otras correlaciones entre indices globales:

Se observaron correlaciones lineales especialmente altas entre los principales indices del
OCT Spectralis y los de Laguna ONhE. Posiblemente la relacion resulta algo inferior con el

Cirrus como consecuencia de los casos en los que éste realiza medidas erréneas.

La calidad de las estimaciones morfoldgicas realizadas por Laguna ONhE a partir de las
concentraciones sectoriales de hemoglobina parece quedar avalada por el hecho de que
el cociente vertical C/D medido por Cirrus tiene una correlacion casi idéntica con el BMO
de Spectralis (r=-0.85) que el vertical C/D estimado por Laguna ONhE (r=-0.83), resultando

superior incluso a la que mantienen entre si (r=0.74).

La relacion entre los indices obtenidos por Laguna ONhE es curvilinea respecto a la

funcion retiniana medida por el examen del campo visual. Por lo tanto, tiene un

286



DISCUSION

comportamiento similar a otros indices morfoldgicos que han sido obtenidos mediante
tomografia confocal (Heidelberg Retina Tomdgrafo — HRT®1718 polarimetria laser de
barrido (GDx)*?021.2223 o tomografia de coherencia Optica.?4#?>2627 También se ha
observado en un trabajo previo que la absorcién de la hemoglobina en 570nm ha
correlaciona bien con las diferencias de sensibilidad entre los campos visuales superior e

inferior.28

Como resulta légico, la relacion de Laguna ONhE con los datos morfoldgicos es lineal, es

decir que ese nuevo método estd mas préoximo a la morfologia que a la funcién.

G.- Correlaciones topograficas:

Como cada célula ganglionar captura informacion de una region especifica del campo
visual, numerosos estudios se han orientado a comparar las sensibilidades de cada una
de estas regiones con los correspondientes sectores anatéomicos, tanto del anillo neuro-

retiniano como de la capa de fibras nerviosas (RNFL).

Pueden observarse bastantes diferencias entre los diversos trabajos, no solamente
dependiendo del instrumento utilizado sino incluso usando el mismo instrumento. Por
ejemplo, usando el Topdgrafo Retiniano de Heidelberg (HRT) diversos autores han
obtenido valores maximos de correlacién entre 0.52%° y 0.773°, usando el Polarimetro

ldser GDx entre -0.3531 y 0.783? y usando un OCT entre 0.5133 y 0.853.

Estas diferencias parecen ser debidas a multiples causas: a limitaciones de la técnica
utlizada®, a variabilidad interindividual®® o a que la relacién entre morfologia y funcién
no es lineal sino curvilinea®’. Otro factor que nuestro grupo ha sefialado es que el grado
del coeficiente de correlacidn que pueda obtenerse depende del rango de espesores de

la capa de fibras en cada punto32.
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Varios de los factores sefialados pueden servirnos para interpretar los resultados de las
correlaciones que hemos obtenido en este trabajo entre cantidad de hemoglobina y
espesores de la capa de fibras. Uno de los problemas comentados no parece tener
influencia en este caso, porque siempre hemos observado una relacién lineal entre los
parametros morfoldgicos y los obtenidos midiendo la hemoglobina. Por otra parte, las
correlaciones entre la presencia sectorial de hemoglobina y el espesor de la capa de fibras
en los sectores 3 y 15 puede depender principalmente de variantes anatémicas propias
de cada sujeto incluso en menor medida que a la enfermedad. Esta interpretacion
explicaria, por ejemplo, que la hemoglobina del area temporal 15, poco frecuentemente
afectada por el glaucoma, esté especialmente relacionada con los espesores de fibras del
lado opuesto (nasales). Como es bien conocido, correlaciéon no implica dependencia

directa.

Las zonas del nervio que presentan individualmente correlaciones mas altas con los
espesores de la capa de fibras lo hacen de forma escasamente selectiva, como se observa
en las figuras 3 y 5. La alteracion de perfusion parece poco especifica en este aspecto,
aunque las correlaciones son algo mayores respecto a los espesores de la zona inferior al
nervio, correspondiéndose con la mayor frecuencia de los defectos funcionales

superiores.

Finalmente, el rango del espesor de la capa de fibras (RNFL) puede estar influyendo en la
magnitud de algunos coeficientes de correlacion observados. Especialmente las
correlaciones del indice GDF, al igual que las de otros indices globales como el MS
perimétrico o el BMO-MRW del OCT Spectralis, tienen tendencia a reproducir en su
magnitud las diferencias de grosor de la capa de fibras en cada region del anillo en que

han sido medidas.

Es especialmente remarcable que las correlaciones entre el indice GDF de Laguna ONhE y
los indices de espesor medio que proporciona el OCT Spectralis sea practicamente tan

intensa como la de los que proporcionan estos indices del OCT entre si.
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Por lo tanto, podemos afirmar que las concentraciones de hemoglobina en las regiones
superior y supero-temporal asi como en las inferior e infero-temporal de la cabeza del
nervio optico tienen una evidente relacidon de dependencia con el adelgazamiento de la
capa de fibras nerviosas, pero sin que pueda identificarse una relacién topografica

estrecha, region por region.

El indice GDF tiene una correlacién muy alta con el espesor medio de la capa de fibras y
con el espesor del anillo neuro-retiniano en la propia cabeza del nervio dptico, indicando

que la perfusion y la atrofia axonal estan intimamente ligadas entre si.

Las correlaciones entre los sectores del anillo y los del campo visual son congruentes, en
el sentido de que resultaron mayores entre los sectores correspondientes, aunque es
probable que, como hemos comentado en estudios anteriores, la reduccion de
hemoglobina en el anillo residual pueda no ser una constante, sino una caracteristica de
los casos mal controlados. Esto solo podra ser comprobado en un futuro estudio

longitudinal.

Aunque sin significacion estadistica para el nimero de casos, resulta orientador el hecho
de que las correlaciones sean mejores con la hemoglobina de las regiones intermedias del
nervio (sectores 8, 20 y 23), prescindiendo del limite del anillo, dado que con gran
probabilidad son zonas mas representativas que aquel de la isquemia que conduce a la

reduccidon de su tamarnio.

Las correlaciones con MS y con MD son practicamente iguales, aunque el primer indice
no estd corregido con la edad y si el segundo. Muy probablemente esto es debido a que

la hemoglobina no sufre cambios significativos con la edad.?®
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H.- Cambios relacionados con la edad.

Se ha confirmado en la muestra de sujetos control nuestra observacion previa de que la
edad no parece influir en los niveles de hemoglobina3. Respecto a los datos morfoldgicos,
nuestros resultados resultan similares a los publicados por otros autores respecto a su

reduccion a lo largo de la vida.404142

l.- Identificacidn del ojo como derecho o izquierdo.

La presencia de una mayor cantidad de hemoglobina en los extremos nasal y temporal
del nervio (sectores 3 y 15) permite identificar el ojo como derecho o izquierdo en la casi
totalidad de los sujetos normales y en la mayoria de los glaucomas, resultando una
excepcion los casos avanzados. Este hecho puede aprovecharse para detectar errores de

clasificacion por parte del usuario del programa.

J.- Comparacion de los resultados con otros métodos de andlisis de perfusién.

No podemos hacer comparaciones con otros métodos que midan hemoglobina en el
nervio optico, porque hasta el momento no los hay. En este momento, lo mas cercano a
nuestro método posiblemente sea la OCT angiografia en la que estan trabajando varios
fabricantes. No existen programas comerciales para medir flujo y densidad vascular en
este tipo de equipos, pero si un programa experimental, aplicado al modelo Angiovue,
que emplea un algoritmo denominado SSADA (split-spectrum amplitude-decorrelation
angiography).***4 Con él se han publicado algunos resultados experimentales,* con una
casuistica mucho menor que la nuestra, con la que se alcanzan correlaciones morfologia-
funcién inferiores a las de laguna ONhE. Un estudio especifico utilizando ambos
instrumentos seria necesario para obtener una informacion concluyente. Sin embargo, no
parece que los resultados de este procedimiento sean demasiado prometedores, pues los

propios autores que lo han postulado afirman haber dejado de trabajar sobre los vasos
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del disco, porque las medidas sobre capilares peripapilares que hemos comentado en la

revision previa son mas reproducibles. 4647

K.- Delimitacidon automatica de bordes.

El resultado obtenido con el procedimiento automatico utilizado para la delimitacién de
bordes (Apéndice 2) en el indice de Jaccard (0.8654 + 0.1032) para el solapamieto entre
la delimitacién automatica del borde papilar y la realizada por un experto, fue similar a la

obtenida por otros autores (0.85-0.89) usando procedimientos diferentes.*8 4950

L.- Medida de la absorcion del cristalino humano.

Las relaciones entre los componentes G y B de los vasos pueden considerarse como un
indicador de la “edad del cristalino”, debiendo corresponder en la mayor parte de los
casos, aungque no siempre con una dependencia exacta, con la edad bioldgica real de los
sujetos examinados, como hemos podido comprobar en aquellos que hemos estudiado
con el programa Laguna ONhE usando el retindégrado Horus DEC-200 de la empresa

taiwanesa MiiS.

Las diferencias entre la edad bioldgica del sujeto y el envejecimiento o “edad del
cristalino” pueden ser debidas a variantes individuales, a procesos de envejecimiento
anormal, o a la calidad del instrumento utilizado. Por ejemplo, se ha descrito que la

variabilidad interindividual de la absorcidn del cristalino aumenta con la edad.>?

En esta tesis doctoral hemos usado una camara manual sencilla, con una iluminacién
escasa en componente azul y se han encontrado resultados relevantes. Adicionalmente,
una serie de imagenes de sujetos examinados con el retinégrafo Compass de la empresa

Centervue, que nos han sido remitidas por el fabricante, nos ha permitido suponer que la
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relacion resultard bbastante mas exacta usando un instrumento con una iluminacion

altamente rica en longitudes de onda cortas y un sistema optico confocal que proporciona

una alta precision de enfoque y una baja frecuencia de fendmenos de saturacién en las

imagenes. En concreto, la figura 7, que debe interpretarse a titulo puramente orientativo,

sugiere que la estimacion de la edad por el método propuesto, puede ser bastante mas

exacta, utilizando un instrumento de mayor precision.

LENS AGE
®
[

Figura 7.- Relacidn de la edad biolégica del sujeto y la “edad de la lente” obtenida en 45

imagenes de fondo de ojo usando el retindgrafo Compass (r=0.87) (Centervue, Italia).

Teniendo en cuenta estos resultados, la empresa Instrumentacién y Oftalmologia INSOFT

SL, de la que soy accionista y empleada, ha patentado el método, y lo ha incluido en el

programa Laguna ONhE actualmente comercializado por medio de un acuerdo con la

empresa MiiS de Taiwan, para su cdmara de fondo de ojo (retinégrafo) Horus DEC-200,

con que ha sido realizada esta tesis doctoral (Apéndice 3).
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CONCLUSIONES

1. Se ha demostrado la eficacia del método semiautomatico disefiado para definir
los limites del nervio éptico y del método automatico para determinar la forma,
tamafio y posicién de la excavacion.

2. Como consecuencia de lo anterior puede afirmarse que se ha conseguido,
partiendo exclusivamente de imagenes bidimensionales a color, una informacion
morfoldgica clinicamente equivalente a otros métodos como los OCT, para definir
parametros relevantes como el cociente vertical copa/disco. 300

3. Los principales indices que proporciona el programa Laguna ONhE presentan una
capacidad diagndstica equiparable a los de los OCT o de la perimetria y se
potencian con ellos usandolos conjuntamente.

4. Laasociacion de varios indices de un mismo instrumento o de varios instrumentos,
puede proporcionar una alta capacidad diagndstica con excelente especificidad,
aplicando el método de recuento descrito en esta tesis.

5. Nose han observado diferencias sustanciales entre los indices proporcionados por
los dos OCT analizados. Sin embargo, se ha detectado un mayor nimero de
medidas errdneas en el Cirrus y una mejor correlacién de los indices de Laguna
ONhE con el Spectralis, asi como una mayor concordancia diagndstica con este
ultimo.

6. La asociacion de la perimetria con los exdmenes OCT no produce, aparentemente
un incremento sustancial de informacién, mientras que la asociacién entre la
perimetria y Laguna ONhE incrementa los diagnésticos, especialmente cuando se

utilizan valores promediados de dos examenes.
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7.

10.

11.

Se ha confirmado la alta reproducibilidad de las medias proporcionadas por
Laguna ONhE.

La informacion proporcionada por Laguna ONhIE tiene un comportamiento lineal
con los indices morfoldgicos de OCT y curvilinea con los funcionales perimétricos.
Las correlaciones de los indices Laguna ONhE con la sensibilidad media y defecto
medio perimétrico son similares, lo que corrobora la escasa influencia de la edad
sobre los datos obtenidos a partir de la hemoglobina.

La mayor presencia de hemoglobina en la region nasal del nervio respecto a la
temporal es una constante que permite identificar a los ojos como derechos o
izquierdos, con la excepcion de los glaucomas avanzados.

Los componentes de color de la imagen de los vasos centrales de la retina en su
paso por la cabeza del nervio dptico, permiten estimar el grado de absorcién del

cristalino.
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APENDICE 1

APENDICE 1. ESTUDIO PRELIMINAR DE LA DEDUCCION DE LA FORMA Y TAMANO DE LA
EXCAVACION A PARTIR DE LOS NIVELES DE HEMOGLOBINA OBSERVADOS EN LOS 24
SECTORES DEL NERVIO OPTICO.

El programa Laguna ONhE divide el nervio éptico en 24 sectores a partir de su centroide,

tal y como se muestra en la siguiente imagen (Figura 1).

SPECIFICITY = 95% SENSITIVITY

60-70%
50-60%

304

Figura 1.- Sensibilidad de cada sector del nervio para discriminar el diagndstico de glaucoma

exigiendo una especificidad del 95%.*

La hemoglobina de estos sectores debe tener relaciéon con la cantidad de tejido
perfundido que poseen. Efectivamente la cantidad de hemoglobina se reduce en el

glaucoma de forma asimétrica y son los sectores 8 y 20 los que se ven afectados de forma
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mas importante, mientras que otros sectores como el 15, que corresponde con la

penetracion de las fibras del haz papilo-macular, presentan muy poca o nula reduccién.

En dos trabajos previos>® hemos observado que, si introduciamos los 24 datos de
hemoglobina en un programa de analisis de regresion paso a paso, se podian seleccionar
los sectores que proporcionan una mayor informacién para deducir los principales datos
morfoldgicos que proporciona un OCT en el nervio: el drea de anillo y excavacién vy el

cociente vertical copa/disco.

Para perfeccionar estas ecuaciones y aplicarlas a la muestra de esta tesis doctoral, se
procedio a recopilar imagenes obtenidas de diversas camaras y centros para analizar una
muestra de gran volumen. Las respuestas RGB de las camaras fueron calibradas para que
proporcionaran una informacién equivalente de los niveles sectoriales de hemoglobina.
Finalmente se analizaron 981 imdagenes de nervio dptico (566 de sujetos normales y 415
de sujetos con glaucoma confirmado o de sospecha) examinadas con 7 camaras de fondo
de ojo diferentes en 4 centros. Estas imagenes han sido agrupadas y ofrecidas para su uso

por otros investigadores en un repositorio web.*

Los limites de disco y excavacidn fueron delimitados por un experto, cuya capacidad para
este trabajo habia sido evaluada previamente frente al OCT Cirrrus,® calculdndose la

relacion entre ambos, tanto respecto a sus dreas respectivas como a su diametro vertical.

Después de obtener las ecuaciones de regresion multiple se observé una buena relacion
entre los cocientes verticales y cocientes de area medidos por el experto y los estimados
a partir de la hemoglobina, como puede observarse en las graficas que se muestran a

continuacion (Figura 2):
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Figura 2.- Correlacion entre la delimitacidn por un experto y los datos estimados a partir de la

distribucion de hemoglobina.

Disponiamos por lo tanto de una estimacion de la forma y del area de la excavacion. Nos
faltaba poder situarla en el interior del disco dptico. Para ello se analizaron los percentiles
de normalidad de cada sector y se disefié un analisis vectorial basado en las cantidades
de hemoglobina de cada caso respecto a sus valores normales. Es decir, la presencia de
valores bajos de hemoglobina en un sector acerca el borde de la excavacion al borde del

disco, y la presencia de valores altos lo aleja.

Finalmente se combinan las tres informaciones: forma, tamafio y posicidn, para estimar

los limites que definen los dos sectores de nervio; la excavacidn central y el anillo neuro-

retiniano periférico (Figura 3).
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FORMA AREA POSICION

Figura 3.- Los tres componentes que permiten definir la forma, area y posicion de la excavacion.

En los siguientes ejemplos (Figura 4) puede verse la delimitacion realizada por el experto
(en verde) y la obtenida por el programa (en azul), en un caso normal (izquierda) y en un

glaucoma (derecha).
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Figura 4.- Dos ejemplos de delimitacion del borde de la excavacion por un experto (verde) y por
el método automatico que se ha programado (azul).
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APENDICE 2. IDENTIFICACION DEL BORDE DEL NERVIO.

Instrumentos como el Heidelberg Retina Tomograph (HRT, Heidelberg Inst., Alemania) se
usan habitualmente dejando a criterio del usuario la delimitacion de los limites del nervio,
porque algunos intentos de definicidén automatica no produjeron en la practica resultados
tan consistentes como se esperaba.! Como se vera mas adelante otros intentos de este
tipo, aunque tedricamente interesantes, resultan inaplicables de forma practica, por
prescindir de datos y criterios que influyen de forma relevante sobre los resultados

clinicos.

Existen varios problemas para alcanzar un objetivo de total automatismo. Uno de ellos es
la gran variabilidad del tamafio y forma de la cabeza del nervio éptico. Otro es la presencia
frecuente de zonas de atrofia y/o pigmentacion en sus bordes, que lo desdibujan.
Finalmente es conocido,? y verificado por nosotros, que la dimensién real del canal
interno del nervio es menor que su magnitud aparente, que es sobre la que podemos

trabajar en imagenes bidimensionales.

La delimitacién realizada por los OCT conoce la situacién anatémica de los planos
profundos del nervio; bien del canal neural o bien del final de la membrana de Bruch, que
parece ser uno de los parametros anatdmicos mas constantes para definir sus limites. Sin
embargo, cuando se observa la cabeza del fondo de ojo por oftalmoscopia o en una
fotografia se perciben subjetivamente unos limites mas externos que los que definiria un
OCT, por corresponder fundamentalmente con el final de la coroides, que suele alejarse
un poco del borde del nervio. Por eso conviene realizar una estimacion ligeramente por

dentro del borde aparente, como puede verse en la siguiente imagen (Figura 1):
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Limite
aparente
del nervio

optico

Delimitacion
realizada
por el OCT
Cirrus

Figura 1.- La delimitacion aparente del nervio optico suele ser ligeramente mas externa que los

limites que establece el OCT.

La segmentacién automatica de la imagen de nervio dptico y la localizacién de su posicion
y de sus limites ha sido abordada en numerosos trabajos anteriores.>3! Sin embargo,
como hemos comentado, la segmentacion de la imagen fotografica no garantiza que se
corresponda con la realidad. Para complicar aun mas el problema sabemos por
experiencia que la delimitacién realizada por el OCT no siempre es perfecta, lo que

complica alin mas el adoptar un criterio estricto.

La experiencia indica que en la mayor parte de los casos los limites del nervio pueden
asimilarse aproximadamente a una elipse. Por todo ello nuestro enfoque ha preferido no
tratar de producir una delimitacidon totalmente automadtica, sino apoyada en una

definiciéon previa subjetiva de centrado, que el usuario debe realizar mediante una
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“diana” compuesta por un circulo y dos diametros que definen lo que utilizaremos como

centroide (Figura 2).
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Figura 2.- Centrado subjetivo previo que realiza el usuario.

Las lineas amarillas de la imagen no estdn presentes en la “diana” que utiliza el usuario.
Se muestran aqui como ejemplo de como este debe centrar la diana sobre la imagen del
nervio, teniendo en cuenta sus deformidades o zonas periféricas de atrofia, de forma

equilibrada con lo que debera ser el resultado final de la delimitacion.

La delimitacidn final ha de tener en cuenta que limite del nervio debe situarse algo mas
interno que el borde aparente, como ya hemos dicho, y nuestro método tiene ello en
cuenta. Por lo tanto, en nuestro caso se han combinado métodos de segmentacion
automatica de la imagen con informacion proporcionada por el usuario y experiencias

obtenidas mediante delimitacidn por expertos.

Como hemos dicho resultaba aconsejable aproximar la delimitacion a una elipse, puesto

gue ello resulta compatible con los resultados basados en la experiencia acumulada. Por
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esa razon los didmetros principales de la elipse definida por la segmentacion y la posicidon
de su centro se comparan con el centro definido por el usuario y con las dimensiones
maximas y minimas de las elipses que se han definido en las series acumuladas de nervios
analizados previamente. De resultar razonables las diferencias, se ponderan con la
informacién previa, y de ser incompatibles se sugiere que el usuario realice una

delimitacion manual.

En el capitulo de “resultados” se describen las diferencias medias entre la delimitacién
realizada por este procedimiento y la realizada por un experto, usando el indice de Jaccard
para determinar el grado de solapamiento entre ambas. Sin embargo, los resultados que
se exponen del programa Laguna ONhE no dependen exclusivamente de esta delimitacion
automadtica. En nuestra muestra hemos calculado que en un 81% de los casos la
delimitacion automatica podria aceptarse por si misma, dado que coincide practicamente
con la que haria un experto. Sin embargo, en los casos restantes hay que permitir que el
usuario modifique ligeramente los limites de la elipse, por ser los bordes del nervio
excesivamente irregulares (1 en la Figura 3) o incluso mover el conjunto de la elipse, su
orientacién o sus diametros (2 en la Figura 3), antes de que el programa calcule la posicién

y forma de la excavacion y proporcione los resultados.

2 o

Figura 3.- Definicion subjetiva del centro, recentrado de la elipse (si es necesario) y reajuste de

los bordes de la elipse en alguna posicion (también en caso necesario).
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AVISO IMPORTANTE
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METODO DE DETERMINACION DE EDAD DEL CRISTALINO

DESCRIPCION
OBJETO DE LA INVENCION
El objeto de la invencion se enmarca en el campo de la Oftalmologia.

Mas concretamente, en este documento se detalla una solucion al problema gue surge a
la hora de llevar a cabo la determinacion de Ia edad o el envejecimiento del cristalino del
ojo, proceso que se hace necesano en diversas ocasiones, y cUyo conocimiento pemite

compensar su influencia sobre el aspecto cromatico del fondo de ojo.

A lo largo de este documento se hace referencia de manera indistinta a lente, lente
humana o cnstalino, siendo todos elles nombres refendos a la estructura del ojo humano
con forma de lente biconvexa que esta situada tras el ins y delante del humor vitreo, cuyo
propasito principal consiste en permitir enfocar objetos situados a diferentes distancias.

ANTECEDENTES DE LA INVENCION

Ademas de ser fundamental para el enfoque de las imagenes en la reting, el cristalino
tiene la funcion de reducir |3 llegada de radiaciones de 295400 nm a la retina, por
resuliar dafiinas para ella. Esta funcion de absorcion contribuye a lo largo de la vida,
entre ofras consecuencias, a cambios en su composicion, en su densidad, en su

transparencia, y en su misma capacidad de absorcion de |a luz en el espectro visible.

Es bien sabido que con la edad el cnstaline incrementa su absorcion de radiaciones
azules en mucha mayor medida que el resto del espectro visible, tal y como se deduce
de la lectura de Pokomy J, Smith VC, Lutze M. Aging of the human lens. Appl Opt
1087, 26:1437-1440. Esto induce cambios en la percepcion del color a lo largo de la vida,
y especialmente cuando se desamollan cataratas.

En general y especialmente en determinades pacientes, como los diabéticos, estos
cambios ocumen precozmente y antes de la opacificacion de la lente, y es de interas
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dlinico estudiaros, no solo por ser indicativos de su futura evolucion, sino por producir
alteraciones visuales como en la percepcion del color. Ofra aplicacion de interés asociada
a estos fenomenos, es la comeccion de las imagenes de fondo de ojo de los pacientes,
cuyo aspecto cromatico se ve influenciado por dicha absorcion, asi come interpretar sus
alteraciones en la vision del color.

La absorcion espectral de |a lente (cnstaline humane) ha sido estudiada de forma directa
en ojos de cadaver o bien en diluciones de lentes extraidas en operaciones de cataratas,
y de forma indirecta por examenes psicofisicos (sensibilidad a la luz, por gjemplo). Es
bien sabido que con la edad el cnstalino incrementa su absorcion de radiaciones
ultravicletas v azules en mucha mayor medida que el resto del espectro. Esto induce
cambios en la percepcion del color a lo largo de la vida, y especalmente cuando se
desarrollan cataratas.

De forma directa se ha podido determinar mediante tecnicas folomeétncas de
reflectometria de fondo de ojo, observando globalmente la luz reflejada por este, como
por gjemplo en Delon FC, Bums 5A. Fundus reflectance and the measurement of
crystaliine lens density. J Opt Soc Am A Opt Image Sai Vis. 1996,13:215-226 o en Xu J,
Pokomy J, Smith VC. Optical density of the human lens. J Opt Soc Am A Opt Image Sci
Vis. 109714:953-960, o bien midiendo determinadas imagenes de reflexion que pueden
observarse en &l (imagenes de Purkinje), obtenidas iuminandolo con luces de diferente
longitud de onda.

De forma indirecta, son conocidos los métodos como el descrto en USSR94340 a
nombre de la Universidad de Califormia, donde se detfalla un procedimiento no invasivo
para cuantificar las propiedades opticas de la lente humana, el cnstaling; procedimiento
basado en el uso de una fibra optica, basada en OMA como una hemamienta de
diagnostico in vivo para la lente ocular humana. Este documento detalla los espectros de
retrodispersion (backscattening) v fluorescendia (de aproximadaments 300 a 900 nm)
obtenidos por cada una de vanas longitudes de onda de excitacion (de aproximadamente
300 a 600 nm) que se recogen en unos pocoes segundos. La fira optica resultante de las
lentes individuales se utiliza entonces para evaluar la calidad dptica global de la lente,
comparando los resultados con una base de datos de mediciones similares obtenidas a

partir de un conjunto de referencia de lentes humanas nomales que tienen vanas
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edades. Asimismo, se conocen estimaciones por medio de examenes psicofisicos,
sensibilidad a la luz; por ejemplo, tal y como se detalla en multiples documentos como
por ejlemplo en:

s« Sample PA, Esterson FO, Weinreb RN, Boynton RM. The aging lens: in vivo
assessment of light absorption in human eyes. fnvest Ophthalmol Vis Sci
1988.:20:1306-1311.

s Folo V. Pintlla | Abecia E, Larrosa JM, Pablo LE, Honrubia FM. Assessment of
the ocular media absorption index. Int Ophthalmol. 1996-1997.20-7-9

o Tetkan P. Najar RF, Knoblauch K. Dumortier D, Comut PL, Dernis P, Cooper HM,
Gronfier C. Refined ficker phofometry fechnique fo measure ocular lens density. J
Opt Soc Am A Opt Image Sci Vis. 2012,29:2469-2478.

s Nukhenee A Bone RA. Lens density measurements by fwo independernt
psychophysical fechinigues. Eye Vis (Lond). 2016, 3:24.

También se tiene conocimiento de documentos que detallan la determinacion indirecta
mediante comelacion entre fluorescencia y absorcion tedrica como en Broendsfed AE
Hansen MS, Lund-Andersen H Sander B, Kessel | Human lens transmission of biue
light: a companson of aulofluorescence-based and direct spectral transmission
determination,” Ophthalmol Res. 20111,46:1168-124 o Gakamsky DM, Dhillon B, Babray J,
Shelfon M. Smith SD. Explonng the possibility of early cataract diagnostics based on
tryptophan fluorescence. J R Soc Interface. 2011,8:1616-1621 o midiendo su capacidad
de dispersion de la luz (scatenng) como en Tuft SJ. Fitzke FW, Lawrenson J, Silver J,
Marshall J. Quantificalion of lens opacification with a commercially available lensometer.
Br J Ophthalmeol. 1930, 74.78-81 o bien observando cambios en el electro-retinograma,
como se detalla en van Nomen D. Macague lens absorpiion in wivo. Invest Ophthalmol
1972:11:177-181.

DESCRIPCION DE LA INVENCION

El abjeto de |a invencion aqui descnta es estimar de manera no invasiva los cambios de
absorcion en el cristalino mediante el uso de los vasos centrales de la retina, en su paso
por la cabeza de dicho nervio, como patron colonmétnco; de esta manera se puede
determinar la edad o envejecimiento del cnstaling en cuestion. A diferencia de algunos de
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los métodos conocidos en el estado del arte, el método de la invencion realiza una
observacion selectiva de la luz reflejada sobre los vasos de la cabeza del nervio optico
{papila), no la luz reflejada globalmente por el fondo de ojo; es decir el método objeto de
la invencion se basa en utilizar a los vasos cenfrales de |a retina, en su paso por la
cabeza de dicho nervio comeo patron colonmétrico.

Los vasos del resto de la retina estan situados sobre tejidos pigmentados; como la
coroides, el epitelio pigmentano v los folo-receptores retiniancs, y su color depende en
gran parte, pero no exclusivamente, de la hemoglobina que contienen. Por el contrano, a
su paso por la cabeza del nervio optico los vasos estan sifuados sobre una superficie
reflectante blanca constituida por los axones de las células ganglionares, envueltos en
mielina al penetrar en la lamina cnbosa, vy su color es esencialmente el de la
hemoglobina, lo que significa una mayor constancia cromatica interindividual. El método
de la invencion se basa en el estudio de las respuestas de absorcion colonmétrica de los
vasos sanguineos centrales de |a retina a su paso por la cabeza del nervio optico.

Como es sabido, la hemoglobina es el componente esencial que da color 3 los vasos
sanguineos; siendo su absorcion minima en el rojo e infra-rojo (por encima de 600-
620nm), muy intensa en el verde (530-580 nm) y baja en el azul (por debajo de 520 nmy).

Por esta razon, manteniendo constante la luz que se proyecte mediante un instrumento
desde el extenior hada el fondo de ojo, en su frayecto hada la retina, se perdera
especialmente luz azul al ser absorbida a su paso por el crstalino, de forma
progresivamente creciente con la edad por el envejecmiento o detenoro de la lents.

Al mcidir la luz sobre los vasos sanguineos, la absorcion sera escasa en el rojo y
practicamente constante en el verde. La absorcion de luz azul sera menor que la de
verde, y en gran parte sera reflejada, teniendo que pasar de nuevo por la lente para salir
del ojo v ser captada por el instrumento fotografico o fotosensible que se utiice para
medira (por ejemplo, una camara fotografica o un espectrofotometro). Al pasar en esta
sequnda ocasion por la lente, 13 luz azul sera absorbida de forma preferente una vez
mas.

Por lo tanto, los cambios de color aparentes en las imagenes, o las medidas
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especirofotometncas que se realicen con el comespondiente instrumento adecuado, van
a depender, en su mayor medida de la cantidad de luz azul absorbida en ambos
trayectos, que sera muy infenor a la verde o roja, siendo esta ditima la que llegara en
mayor proporcion al detector.

Debido a fodo ello, el metodo de ia invencien no se basa en medidas absolutas sino que
se analizan estos vasos en imagenss fotograficas del fondo de ojo o se analiza
directamente la luz reflejada por ellos con un espectrofotometro; de esta manera se tiens
que las proporciones de radiaciones de color verde (G) v azul (B) que reflejan, por
ejemplo ulilizando |a refacidn (& — B)/G o alguna similar, o bien enfre [as radiaciones de
color rejo (R) y azul (B), por ejemplo utilizando la relacion (R — B)/R u ofra similar, esfan
intimamente relacionadas con el grado de envejecmiento del cnstalino y su absorcion del
azul. Es decir, estas relaciones entre los compenentes cromaticos de la luz reflejada
seran un indicador de su absorcion e indirectamente de su envejecimiento o “edad”,
debiendo comesponder en la mayor parte de los casos, aungue no siempre con una
dependencia exacta, con la edad biolégica real de los sujetos examinados.

Las relaciones tambien pueden venir dadas por la expresion:
Cte +aR + bG + cB + d((R — B)/(R + G)/2)
donde Cte es una constante v @, b, ¢, d son unos factores que deben multiplicarse
por las cantidades de rojo (R), verde (G) y azul (B) observados en los vasos.

El método objeto de la invencion permite identificar por segmentacion automatica la
imagen de estos vasos, separandola del resto de los tejidos del fondo de ojo, para medir
selectivamente su color, estableciende relaciones entre sus componentes cromaticos que
relativizan sus intensidades absolutas.

Cabe destacar que pueden darse diferencias entre la edad biologica del sujeto y la edad
estimada del cnstalino del sujeto en cuestion, v esto puede ser debido a vanantes
individuales, a procesos de envejecimiento anommal, o a caracteristicas propias del
instrumento utilizado.

El método de determminacion de edad del crstalino aqui descrito permite conocer los
cambios que produce en el aspecto de las imagenes de los tejidos del fondo de ojo a
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partir de las medidas de absorcion cromatica del cnstalino vy, en consecuencia, estos
cambios pueden utilizarse para llevar a toma decisiones con el objetivo de comegir este
aspecto, transformando adecuadamente el color de estas imagenes, de manera que se
obtenga una informacion cromatica uniforme vy comparable, independiente de la
absorcion de esta lente.

DESCRIPCION DE LOS DIBUJOS

Para complementar |a descripcion que se esta realizando v con objeto de ayudar a una
mejor comprension de las caracteristicas de la invencion, de acuerdo con un ejemplo
preferente de realizacion practica de la misma, se acompafia como parte integrante de
dicha descripcion, un juego de dibujos en donde con caracter ilustrativo y no limitativo, se
ha representado lo siguiente:

Figura 1.- Muestra una grafica donde se aprecia la relacion de dependencia enfre la edad
real biologica del sujeto y |a edad del cnstalino definida mediante el uso de fotografias
tomadas con una camara de fondo de ojo manual sencilla, usando un flash v sin
dilatacion pupilar.

Figura 2 - Muestra una grafica donde se aprecia |a relacion de dependencia entre la edad
real biclogica del sujeto y la edad del cnstalino obtenida haciendo uso de una iluminacion

mas estable y mas rica o intensa en radiaciones azules y verdes.

Figura 3 - Muestra sendas imagenes de los respectivos fondos de ojo de un paciente que
ha sido operado de cataratas de un ojo v no operado en el otro, apreciandose las
diferencias tanto en su aspecto como en los histogramas de frecuencias del rojo, verde y
azul en el conjunto de ambas imagenes.

REALIZACION PREFERENTE DE LA INVENCION

En una realizacion preferente del objeto de la invencion se tiene una estimacion
directamente in wivo de la edad o envejecimiento del cristalino de un ojo de manera no
invasiva usando técnicas fotométricas de reflectometria de fondo de ojo, pero no
observando globalmente la luz reflejada por éste, sino selectivamente sobre los vasos
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de la cabeza del nervio optico. En una posible realizacion alternativa se puede
proceder a medir determinadas imagenes de reflexion que pueden observarse en &l
obtenidas iluminandolo con luces de diferente longitud de onda. De hecho, el metodo
para la determinacion de edad del cnstaline agqui descrito es de aplicacion en
analizadores multiespecirales, tambieén conocidos como hiperespectrales, usando
monocromadores, espectrofotémetros, sistemas de Tomografia de Coherencia Optica

de domino espectral (Optical Coherent Tomography, OCT), etc.

El metodo de la invencidn se implementd en mas de 150 ojos; como resultado de I3
puesta en marcha del métedo aqui descrito se definié una relacion de dependencia que
puede observarse en la figura 1, analizando fotografias tomadas con una camara de
fondo de ojo manual sencilla, usando un flash y sin dilatacion pupilar.

Fara ello se hace pasar un haz de luz desde el exterior hacia el fondo de ojo a través del
cnstaline de manera que incide sobre los vasos sanguineos para postenorments
identificar por segmentacion autornatica la imagen de vasos sanguineos cenfrales de la
retina a su paso por la cabeza del nenio optico, lo cual permite aislar los vasos
sanguineos centrales de la retina a su paso por la cabeza del nervio dptico del resto de
los tejidos del fondo de ojo, mediante bomado de dicho resto de los tejidos del fondo de

ojo en la imagen.

A continuacion, se procede a medir las componentes cromaticas de la luz reflejada por
los vasos sanguineos centrales de |a retina a su paso por la cabeza del nervio dptico a
consecuencia de la incidencia del haz de luz, para postenormente  determinar la edad
del cristalino a partir de una relacion entre la componente cromatica asociada al color
azul (B) respecto a al menos una de las componentes cromaticas asociadas al color
verde ((5) o al color rojo (R) o a vanas de ellas.

La relacion resulta mejor, usande un instrumento mas precise, como el que proponemos
al implementar el objeto de la invencidn, que use una iluminacion mas estable y mas rica
en verde (5) y azul (B), (por ejemplo, luz de laser o diedos de ancho de banda estrecho),
como se observa en la figura 2, la cual ha sido generada a partir de datos obtenidos en
45 ojos. Esto permite llevar a cabo una estimacion de la edad iluminando los vasos con
diedos de ancho de banda estreche; usande una iluminacion azul y verde intensa, vy un
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fondo de ojo.

A modo de gjemplo, en la figura 3, se observan los fondos de ojo de un paciente que ha
sido operade de cataratas de un ojo (a la izquierda en la figura 3) y no operado en el ofro
(a la derecha en la figura 3); a la visa de dicha figura 3 se puede observar que, midiendo
la influencia de [a absorcion de la lente intraocular de un ojo y de la del propio paciente en
el ofro, las imagenes pueden igualarse en aspecto, evitandose dificultades de
interpretacion. Asimismo, en esta figura 3 se aprecian los histogramas que indican las
diferencias cromaticas enfre ambas imagenes de fondo de ojo; se pueden observar en
esta figura 3 los histogramas  comespondientes a los colores rojo, etiquetado como (R),
verde, etiquetado como (G) v azul, ebiquetado como (B); los cuales se encuentran
respectivamente representados en escala gnses cumpliendo de esta manera con I3
normaativa de presentacion de dibujos en patentes. Por consiguiente, se tiene que en las
ventanas superores donde se muestran los tres histogramas superpuestos: el color azul
se representa en una tonalidad fuerte de gns y esta etiguetado como (B), el color rojo se
representa en un fonalidad media de gnis y esta etiguetado come (R) y el color verde se
representa en un tonalidad clara de gns v esta ebiquetado como (G)

Adicionalmente, se puede llevar a cabo un proceso de compensacion basado en
relaciones proporcionales de color rojo (R), color verde (G) v color azul (B) en los vasos
sanguineos centrales de la retina a su paso por la cabeza del nervio oplico de forma que
estas sean siempre las mismas para, de esta manera, compensar en las imagenes
fotograficas del fondo de ojo la influencia de la absorcion espectral especifica de cada
cnstalino o de una lente intraocular implantada para sustituiro.
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REIVINDICACIONES

. Metodo de determinacion de edad del cnstalino de un ojo, método que

comprende hacer pasar un haz de luz desde el exterior hacia el fondo de ojo a
fravés del cnstalino de manera que incide sobre los vasos sanguineocs, v estando
el metodo caractenzado por que comprende:
« idenfificar por segmentacion automatica la imagen de vasos sanguineos
centrales de la retina a su paso por la cabeza del nervio optico,
+  aislar los vasos sanguineos cenirales de |a retina a su paso por la cabeza
del narvio dptico del resto de los tejidos del fondo de ojo,
« medr las componentes cromaticas de la luz reflejada por los vasos
sanguineos centrales de la retina a su paso por la cabeza del nervio
optico a consecuencia de la incidencia del haz de luz, y
¢ determinar la edad del crstalino a partir de una relacion enfre la
componente cromatica asociada al color azul (B) respecto a al menos una
de las componentes cromaticas asociadas al color verde (5) o al color

rojo (R) o avanas de ellas.

. Meétodo segun reivindicacion 1 caractenzado por gue el hacer pasar el haz de luz

desde el exterior hacia el fondo de ojo a traves del chstalino se realza
manteniendo constante |a luz.

. Método segin reivindicacion 1 caractenzado por que la relacion entre la

componente cromatica asociada al color azul (B) v la componente cromitica
asooiada al color verde (G) se define mediante la expresion: (G — B)/G.

. Método segun reivindicacion 1 caractenzado por que la relacion entre la

componente cromatica asociada al color azul (B) v la componente cromatica
asociada al color rojo (R) se define mediante la expresion: (R — B)/R.

. Metodo segun reivindicacion 1 caractenzado por que la relacion entre [a

componente cromatica asocada al color azul (B), la componente cromatica
asociada al color verde (G) v la componente cromatica asociada al color rojo (R)
se define mediante la expresion:
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Cte+aR +bG+cB+d((R—B)/(R+G)/2);
Donde:
s (te esunaconstante, Y
¢ a.b, cd son unos factores que deben multiplicarse por las
5 cantidades de mojo (R), verde (G) v azul (B) observados en
los vasos sanguineos centrales de la retina a su paso por
la cabeza del nervio optico.

6. Metodo seqin una cualguiera de las reivindicaciones anteriores caractenzado por
10 que adicionalmente comprende realizar una compensacion basada en relaciones
proporcionales de color rojo (R), color verde (G) vy color azul (B) en los vasos
sanguineos centrales de |a retina a su paso por la cabeza del nervio optico, de
manera gue sean siempre las mismas, para compensar en las imagenes
fotograficas del fondo de ojo la influencia de la absorcion espectral especifica del
15 cristalino o de una lente intraocular implantada para sustituiro.
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RESUMEN

METODO DE DETERMINACION DE EDAD DEL CRISTALINO

(5]

Se detalla en este documento un método que permite determinar in vivo la edad o
envejecimiento de un cristalino de un ojo mediante el estudio de la absorcion espectral de
la lente (cristalino} humano o de primates de manera no invasiva. El metodo de la
invencion se basa en el estudio selectivo de la respuesta cromatica a un haz de luz
incidente y que pasa por el cnstalino. Dicha respuesta cromatica es la comespondiente a
10 la absorcion espectral de los vasos sanguineos centrales de |a refina a su paso por la
cabeza del nervio optico. La respuesta cromatica de dichos vasos sanguineos pemite,
mediante una relacion establecida, determinar la edad del crstalino en cuestion;
pudiendo esta coincidir o ne con la edad biclogica del sujeto.
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La aplicacion patentada ha sido incorporada al programa Laguna ONhE,
comercializado por la empresa MiiS de Taiwan, segun contrato cuya primera y ultima

paginas se adjuntan a continuacion.
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TECHNOLOGY LICENSE AGREEMENT

This License Agreement is made in Santa Cruz de Tenerife and Taipei on Aprilfg 2015

BY AND BETWEEN

On the one part, INSTRUMENTACION Y OFTALMOLOGIA, S.L., a company duly
incorporated and existing under the laws of the Kingdom of Spain, with corporate domieile
at Av. Veinticinco de Julio 34, 34004 Santa Cruz de Tenerife, Canary Islands, Spain,
represented herein by the joint and several director of the company Mr. Manuel Gonzales
dela Rosa, (hereinafter, "INSOFT" or the "LICENSOR"), and

On the vihier put, MEDIMAGING INTEGRATED SOLUTION, INC., a company duly
incorporated, with corporate domicile at IF, No. 7, R&D Rd. II, Hsinchu Science Park,
Hsinchu, Taiwan 30076, R.O.C., represented in the present act by the Chicf’ Exccutive
Officer Mr. Stefan Cheng, (hereinafter, "MiiS" or the "LICENSEE").

Both companies, which shall hereinafter be collectively referred to as the Parties, mutually
acknowledge their legal capacity to enter into this Technology License Agreement (“the
Agreement”) and commit themselves, and to this effect 3 3 7

WITNESSETH:

L Whereas Laguna ONhE Program (hereinafter, the "TECHNOLOGY") is a
combination of software, algorithm, technical information and know-how
{patentable or not) which provides a method and device to measure tha quantity of
hemoglobin in the optic nerve head by means of colored photographs as further
described in Annex 1.

[I.  Whereas LICENSOR is the author of the Laguna ONhE Program, and the holder
of the copyright of the same,

A

LICENSEE
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notwithstanding the Taiwanese mandatory procedural rules on judicial venue and conflict
of laws,

In witness whereof, the Parties have caused this Agreement to be duly executed by their
respective duly authorized representatives as of the date expressed in the heading,

LICENSOR LICENSEE
BY: INSTRUMENTACION ¥ BY: MEDIMAGING INTEGRATED
OFTALMOLOGIA, S.L. SOLUTION, INC

//—'_

e

= forn (P2

Mr. Manuel Gonzilez de la Rosa Mr. Stefan Cheng
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