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RESUMEN

El glaucoma queda definido como una neuropatia Optica progresiva
multifactorial donde la presion intraocular elevada es un factor de riesgo
importante. Los cambios estructurales que se producen durante el desarrollo de la
enfermedad estan bien definidos, a diferencia de su etiologia, que aun hoy

permanece incierta.

Tan solo dos grandes teorias han intentado explicar los mecanismos
generados a través de los cuales se produce el dafio en el glaucoma. La teoria
mecanica y vascular. La insuficiente explicacion de la patogenia del glaucoma por
parte de ambas teorias ha despertado un suscitado interés por la permeabilidad del
nervio 6ptico. Dando paso a una nueva hipodtesis que determina la existencia de un

flujo retrégrado del humor acuoso como posible causa del glaucoma.

Existiria una cuarta via posterior por donde parte del humor acuoso deja el
0jo, a través del vitreo y la retina, sin haber entrado en la cdmara anterior. Esto es
debido a la falta de una barrera epitelial en la superficie anterior del vitreo. Cuando
hay un aumento de la resistencia en la regulacién de la via normal de salida del
humor acuoso con un incremento de la presién intraocular, se produce un aumento
del flujo acuoso hacia el polo posterior. Este proceso queda avalado por la
existencia de la permeabilidad de la cabeza del nervio dptico. La interfaz entre éste
y el vitreo se encuentra formada por astrocitos.

En estos astrocitos se describen fenestraciones que permiten el paso de fluido
y solutos libremente desde el vitreo al tejido prelaminar. Estan unidos entre si y a
la matriz extracelular por uniones adherentes ricas en N-cadherina, una molécula
de adhesién dependiente del calcio. Este tipo de uniones se caracterizan por
permitir el paso de agua y pequenas moléculas. Lo que confiere una permeabilidad
a la cabeza del nervio 6ptico. Cuando el humor acuoso, pobre en calcio, pasa por el
nervio Optico y entra en contacto con los astrocitos, se produce una separacion de
las uniones adherentes debido a una disminucion de las concentraciones de calcio
en estas uniones. Esto produciria una ruptura de las uniones de membrana entre
los astrocitos, permitiendo la introduccién del humor acuoso en los espacios

extracelulares del nervio optico. No olvidemos que los astrocitos se consideran



elementos esenciales para la proteccion de los axones del nervio ptico.

Esta nueva hipodtesis defendida en el presente estudio daria explicacién a la
pérdida de axones en condiciones de presion intraocular alta o baja. A la vez que
explicaria el dafio inicial y precoz del glaucoma como consecuencia de la salida del
humor acuoso a través del polo posterior, donde se le atribuye al vaso sanguineo
un factor protector sobre los axones subyacentes. Este nuevo postulado permitiria
determinar el patron de pérdida del campo visual debido a que la extension de los
escotomas estaria limitada por la proyeccion de los vasos sanguineos en el campo
visual. Pudiéndose realizar una detecciéon lo mas precozmente posible, mediante
las técnicas de datos perimétricos y morfologicos, para adoptar las medidas

terapéuticas adecuadas.

Actualmente el abordaje de la enfermedad se centra en la aplicacion de un
plan terapéutico precoz. Detectando los cambios estructurales iniciales que impida
la muerte de los axones en la retina sin que haya que esperar a las manifestaciones
funcionales en el campo visual. Esto ha hecho que los nuevos dispositivos
diagnosticos de imagen, como la tomografia dptica de coherencia (OCT), adquieran

gran relevancia en el glaucoma.

Pero el gran reto de esta nueva practica clinica es que no hay un consenso
undnime sobre cual es el tipo de lesién que primero se es capaz de identificar: lesién
estructural o lesion funcional en los ojos glaucomatosos. Probablemente se deba a
un problema de definiciéon debido a la limitacion de la capacidad instrumental
utilizada. En concreto de su especificidad y sensibilidad. Ademads, no debemos
olvidar que definimos y entendemos como diagnostico precoz a la presencia de los
signos tempranos del glaucoma los cuales a su vez se caracterizan por ser muy
variables y de dificil catalogacion. Pues es muy frecuente en la practica clinica
pacientes con signos glaucomatosos sin cambios en campo visual, pacientes sin
cambios estructurales con alteracién del campo visual o pacientes con estadios
semejantes de alteracion estructural glaucomatosa, pero con niveles de afectacion
diferente en el campo visual. Todo esto nos lleva a no deber realizar un juicio

diagnostico y monitorizacion del glaucoma en base a una tnica prueba.



Nosotros creemos, al igual que otros estudios, que el problema realmente
reside en la dificultad de concordancia y relacion entre la percepcion de umbral
diferencial obtenido mediante el campo visual y la disminuciéon de células
ganglionares detectada por la tomografia dptica de coherencia. El problema de todo
ello reside, en que no existe una relacion lineal entre las medidas usadas en cada
prueba. El campo visual utiliza unidades de medicion logaritmicas (db). Expresa la
luz detectada en funcién de la luminancia del fondo como un valor relativo. Por el
contrario, la OCT mide el grosor de fibras nerviosas peripapilares en unidades
lineales (um). Dando un valor de medicion directo con la densidad de células

ganglionares.

Se ha intentado, sin éxito, crear un modelo consensuado que cubra la
necesidad de buscar una funciéon matematica que relacione ambas pruebas.
Algunos autores creen mas correcto generar modelos donde ambas pruebas se
traspasen a unidades lineales. Otros, por el contrario, encuentran, que la asociacion
es mas correcta si se hace en unidades logaritmicas.

Una posible solucion y aportacion, en concreto a la mejora de los modelos
lineales, es la que proponemos en nuestro estudio. Determinar un mapa que
relacione lesion estructural y lesion funcional. De tal manera que pudiéramos
obtener, el grosor de fibras nerviosas peripapilares y los valores de sensibilidad
correspondiente a cada una de los secciones en las que el circulo horario de la OCT
divide el nervio optico. El mejor modelo considerado y mas usado para ello es el
de Galway Heath (2000) sobre el cual se basa el modelo retinotdpico de Jansonius
(2009), y que hemos usado para generar nuestro propio modelo. Se diferencia del
resto por realizar un modelo matematico de las trayectorias de las fibras de la
retina, diferenciar claramente la asimetria en la trayectoria de fibras nerviosas en el
hemicampo superior e inferior y dar una estimacién detallada de la magnitud de

la variabilidad.

Palabras clave: Glaucoma Primario de Angulo Abierto, vaso sanguineo,

humor acuoso, campo visual.

Tesauro: Ciencias Clinicas, Oftalmologia.



ABSTRACT

Glaucoma is a multifactorial progressive optic neuropathy in which elevated
intraocular pressure is a strong risk factor. The structural changes that occur during
the development of the disease are well-defined, unlike its etiology, which remains

uncertain today.

Only two theories have tried to provide an explanation about the
mechanisms underlying damage in glaucoma. The mechanical and vascular theory.
The insufficient explanation of the pathogenesis of glaucoma by both theories
raises interest in the permeability of the optic nerve. Making way for a new
hypothesis that name the existence of posterior aqueous humor flow could be a

possible cause of glaucoma.

There would be a fourth posterior pathway through which part of the
aqueous humor leaves the eye, through the vitreous and the retina, without
entering the anterior chamber. This is due to the lack of an epithelial barrier on the
anterior surface of the vitreous. When there is an increase in resistance in the
regulation of the aqueous humor outflow normal pathway with an increase in
intraocular pressure, these discontinuities or holes produce an increase in aqueous
humor flow toward the posterior pole. This process is supported by the existence
of optic nerve head permeability. The nerve's vitreous interface is formed by
astrocytes.

Fenestrations are described in these astrocytes that allow the free passage of
fluid and solutes from the vitreous to prelaminar tissue. These astrocytes are united
to each other and to the extracellular matrix by adherent junctions rich in N-
cadherine, a calcium dependent adhesion molecule. These types of unions are
characterized by allowing the passage of water and small molecules. Which confer
a permeability to the optic nerve head. When the aqueous humor, poor in calcium,
passes through the optic nerve and comes into contact with astrocytes, it produces
a separation of the adherent junctions due to a drop in calcium concentrations in
these junctions. This would produce a rupture of the membrane junctions between

the astrocytes, allowing the introduction of the aqueous humor into the



extracellular spaces of the optic nerve. Do not forget that astrocytes are considered

as essential elements for protecting axons of the optic nerve.

This new hypothesis which is defended in the present study should explain
the loss of axons in conditions of high or low intraocular pressure. It would explain
the initial or early damage of glaucoma in the optic nerve head because of the
deviation of the aqueous humor outlet during the development of glaucoma
toward the posterior pole, in which there is protective role played by the blood
vessel covering the underlying axons. This new postulate would allow determining
the pattern of visual field loss because the scotomas would be limited in their extent
by the projection of the blood vessels in the visual field. Being possible to carry out
a detection as early as possible, through the techniques of perimetric and

morphological data, to adopt the appropriate therapeutic measures.

The approach to the disease currently focuses on the application of an early
therapeutic plan. That is based on the detection of the initial structural changes to
prevent the death of the axons in the retina, without having the need to wait for
functional manifestations in the field visual. Thus, making new diagnostic imaging
devices, such as optical coherence tomography (OCT), of great relevance in

glaucoma.

But the main challenge of this new clinical practice is that there is no
unanimous consensus on whether structural damage precedes functional
progression in glaucomatous eyes. It is probably caused by a definition problem
due to the limitation of instrumental capacity specificity and sensitivity. In
addition, we must not forget that we define and understand the term early
diagnosis as the presence of early signs of glaucoma, which in turn are
characterized by being highly variable and difficult to catalog. In the clinical
setting, we often find patients with evidence of glaucomatous optic neuropathy
without a detectable visual field abnormality, patients with a glaucomatous visual
field without detectable structural abnormality and patients with a similar degree
of stages of glaucomatous structural alterations but with different levels of losses
in the field visual. Therefore, the diagnosis and monitoring of glaucoma cannot be

made based on a single examination.



We believe, like other researchers, that the problem really lies in the difficulty
of the concordance and relationship between the perception of the differential
threshold obtained by the visual field and the reduction of ganglion cells detected
by the OCT. The problem with all this lies in the fact that there is no linear
relationship between the measurements used in each test. The visual field uses
logarithmic units of measurement, decibels (dB). Measuring the differential light
sensitivity of the subject which are related to the luminance of the stimulus relative
to the background. Express the value of the detected luminosity as a relative value.
In addition, OCT measures the thickness of retinal nerve fiber layer peripapillary
in linear units (um). Giving a reference value which has a direct measurement

relationship with retinal ganglion cell density.

It has been tried, without success, to create a model that relates both tests.
Some authors believe it is better to generate models whose both tests are transferred
to linear units. Others believe that, on the contrary, the association is better if it is
done in logarithmic units.

A possible solution and contribution, particularly for the improvement of
lineal models, is the model we propose in our study. We suggest determining a
map which determines a relationship between structure and functional damage in
glaucoma. In this way, we could obtain the thickness of peripapillary nerve fibers
and the sensitivity values corresponding to each clock-hour sector. The best-
considered and most-used model for this is the Galway Heath (2000) on which the
Jansonius (2009) retinotopic model is based, and which we have used to generate
our own model. It differs from the rest by making a mathematical model mapping
nerve fiber bundle trajectories in the retina, describing a clear asymmetry between
the superior and inferior hemifields and providing a detailed location-specific
estimate of the magnitude of variability.

Keywords: Primary Open Angle Glaucoma, blood vessel, aqueous humor,

visual field.

Tesauro: Clinical Sciences, Ophthalmology.
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I - INTRODUCCION

Actualmente el glaucoma, pese a todos los afios de estudio de diversa indole
y por autores de gran talla, sigue resistiéndose al conocimiento exacto sobre los
mecanismos de produccion, y es exactamente por esto que es estimulante para la
investigacion cientifica, pues sélo en el contexto de la misma se puede tener la
posibilidad de derrotar la primera causa de ceguera irreversible en todo el mundo

civilizado.

1.1 HISTORIA DEL GLAUCOMA

La palabra glaucoma procede del griego “glaukos” cuyo significado hace
referencia al color verde azulado o gris azulado observado en la antigiiedad en
aquellos ojos con una patologia que conducia a la ceguera, y no estaba relacionada
con otras causas conocidas en la época’. No relacionaban la ceguera del “glaucoma”
con la pupila blanca de la catarata ni con la existencia de leucomas corneales

(manchas blancas en la superficie anterior del 0jo).

Celsius describi¢ el glaucoma como una enfermedad que ocurria en la lente.
Pero no fue hasta 1622 cuando Richard Banister, en el libro titulado “Un digno
tratado de los ojos”, hizo una descripcion de la enfermedad, que junto con las
aportaciones de otros grandes autores posteriores como Bourdelot, Brisseau,
Maréchal concluyeron que el proceso del glaucoma no ocurria en la lente? siendo
Mackenzie, en 1835, quien involucra por primera vez el aumento de la presion

intraocular con el glaucoma?®.

Durante mucho tiempo, toda la Edad Media, el concepto de enfermedad
glaucomatosa no sufrié modificaciéon sobre lo descrito por los griegos. No
olvidemos que el conocimiento de la Medicina Egipcia no nos fue revelado hasta
principios del siglo XIX (a través de la traduccion de la piedra de la Roseta). Fueron

los drabes los que nos transmitieron el conocimiento griego y romano a través de
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sus traducciones, pero sin aportar grandes cambios sobre lo ya conocido en el

apartado que nos incumbe.

A partir de los siglos XVII y XVIII es cuando la medicina y la técnica mejoran
nuestro conocimiento de la enfermedad. Por una parte, aparece el concepto
anatomo-clinico y de su aplicacién surge una auténtica revolucion de la medicina.
Por otra las mejoras de las técnicas hacen surgir nuevos medios de observacion y
medida que nos permiten acceder a un mayor y mejor conocimiento de nuestro

cuerpo.

Salzmann consigui¢ visualizar el angulo camerular directamente con el uso
de una lente. Esta técnica posteriormente fue mejorada por Goldmann en 1936

introduciendo la gonioscopia?.

En 1851 fue cuando Helmholtz inventa el oftalmoscopio directo para la
observacion de la cabeza del nervio 6ptico y en 1857 Von Graeffe relaciona la

elevacion de la presion intraocular como el factor causante del glaucoma*.

En 1905 atn la medida de la presion intraocular se realizaba y cuantificaba

con los dedos hasta que Schietz’s introdujo la tonometria?.

Bjerrum introduce la campimetria y describe como lesiéon campimétrica al
dano en los fasciculos longitudinales de la retina (escotoma de Bjerrum), y
posteriormente, su discipulo Renne, describe otra lesion campimétrica

caracteristica (el escalon nasal)

Desde que Helmholtz descubriese la manera de acceder a la exploracion del
fondo de ojo mediante el oftalmoscopio se ha descrito una peculiar manera de
afectacion de la cabeza del nervio optico en sujetos diagnosticados de glaucoma:

excavacion papilar glaucomatosa®®.

La presion intraocular es el resultado de un equilibrio entre la produccion de

humor acuoso y su posterior evacuacion. La configuracion de la presion intraocular
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se debe a que existe una cierta resistencia al flujo de salida de dicho humor y ello

determina, como resultado final, una cierta presion intraocular”2.

Ya en la primera mitad del siglo XX Leyddhecker® realiz6 un exhaustivo
trabajo de campo determinando la presion intraocular en mas de 20.000 sujetos
sanos, llegando a la conclusion que la presidon intraocular normal era de 18.00

mmHg de media con una desviacion tipica de +/- 2.5 mmHg.

Todo ello nos acercaba al conocimiento de la clinica de un proceso patoldgico
que afecta a determinados sujetos: el glaucoma. Asocidbamos aumento de la
presion intraocular con afectacion organica (excavacion papilar tipica) y afectacion

funcional (dafio campimétrico electivo).

Ahora bien, no se habia elaborado ninguna teoria que explicase los dafios
experimentalmente conocidos. Para seguir evolucionando en el conocimiento de
dicha patologia era preciso establecer el mecanismo por el cual el aumento de la
presion intraocular era capaz de producir los dafios tan altamente especificos que
conociamos. Ello se ve dificultado por el hecho de que existen pacientes con
lesiones organicas y funcionales tipicas del glaucoma pero que no van asociadas a
un aumento de la presion intraocular: “glaucoma de baja presion” o “glaucoma sin

glaucoma”011,

Actualmente las técnicas para detectar la progresion y cambios
glaucomatosos han sufrido un gran avance, especialmente en el campo de los
cambios estructurales y funcionales. Recientemente encontramos la introduccién
de la Tomografia Optica de Coherencia (OCT) para el estudio del grosor de fibras
nerviosas de la retina y analisis de la cabeza del nervio dptico'?. Desde hace algunas
décadas, la evolucién sufrida por la incorporacion de las técnicas de perimetria
automatica ha mejorado el analisis de los defectos campimétricos. Sin embargo,
sigue sin ser suficiente el uso de una sola prueba para la deteccion de
cambios/progreso de la enfermedad por lo que debe ser combinada con pruebas de
analisis de dafio organico y funcional, donde la perimetria automatica sigue

considerandose la prueba gold standarts.
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1.2 DEFINICION DE GLAUCOMA

Una posible definicion laxa de glaucoma seria: neuropatia Optica progresiva
de causa multifactorial bilateral y asimétrica, en la que la elevacién de la presion
intraocular es un importante factor de riesgo, aunque no el tinico. La enfermedad
va acompanada de muerte programada de los axones ganglionares de la retina y/o
de los cuerpos celulares ganglionares que condicionan la perdida axonal. Ello
ocasiona una pérdida progresiva e irreversible del campo visual, en cuyo estadio
mas avanzado genera una discapacidad visual importante e, incluso, ceguera

irreversible!418,

Durante el siglo XX se han intentado determinar, desde el punto de vista
clinico, las bases de la etiopatogenia del glaucoma, siendo muchos los estudios
destacados que determinan diversos factores de riesgo causantes de padecer y/o

progresar la enfermedad 2.

Destaca entre ellos como factor principal el aumento de presion intraocular,
sOlo considerandose éste como factor principal pero no como tinico o directo. No
obstante, no deja de ser una enfermedad actualmente desconocida de la que no
sabemos a ciencia cierta su etiopatogenia. Ello la hace interesante como tema de
estudio para cualquier investigador, teniendo en cuenta que estd considerada, por
su alta prevalencia a nivel mundial, como la primera causa de ceguera

irreversible!e.

La enfermedad es asintomatica en sus inicios. Su principal caracteristica es la
afectacion silente de la enfermedad y el paciente no es consciente de los sintomas
hasta que no se ha producido la muerte/afectacion estructural de un 40% de las
fibras nerviosas de la retina, que traducido a la funcion visual ocasiona una pérdida
del campo visual periférico o produccion de vision en tinel en el caso de estadios
muy avanzados'#'. Esto se debe principalmente a que la afectacion del campo
visual es a nivel periférico y de forma asimétrica, lo que permite una superposicion

y compensacion del campo visual del otro ojo menos afectado!”.



CAPITULO I: INTRODUCCION 39

1.3 FORMACION DEL HUMOR ACUOSO

El factor determinante de la presion intraocular es la dindmica de produccion
y evacuacion del humor acuoso. El humor acuoso es un liquido transparente
compuesto mayoritariamente por agua, en un 98%, ademdas de otros
componentes?’. Entre las funciones que se le atribuyen destaca el equilibrio
existente entre su produccion y drenaje, que tiene como fin mantener un volumen
constante de liquido retenido en el interior del globo ocular y por consiguiente
configurar una determinada presion intraocular. Ademads, aporta nutrientes y

elimina productos de desecho?.

Su tasa de flujo es de 2.75 + 0.63 ul/min en ojos normales, siendo mayor
durante las horas de la mafiana y menor durante las horas de la tarde?. Este es
originado a partir de los plexos vasculares de los procesos ciliares, para ser
transportado a través del epitelio pigmentario, mediante un proceso activo, a la
camara posterior, y desde alli es vertido a la cAmara anterior, a través de la pupila,
para ser drenado mediante la via convencional que estd situada en el angulo
camerular (canal de Schlemm) (Figura 1). Ambas cadmaras estdn conectadas por la
pupila y llenas de humor acuso. Es en la estructura situada en el angulo camerular
donde la velocidad y resistencia al flujo de salida del humor acuoso determina,

concretamente, la presion intraocular del globo ocular?.

CILIARY
BODY

Figura 1. Flujo convencional del humor acuoso.
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Una vez que el humor acuoso alcanza la cdmara anterior se encuentra con un
tapon mucoso antes de ser filtrado por la malla trabecular (Figura 2), estructura
que, de region proximal a distal, estd configurada por una malla uveal, una malla
corneo escleral y un tejido yuxtacanalicular. Una vez traspasado todas estas capas
el humor acuoso atraviesa, mediante conductos transcanaliculares, el tejido
endotelial del canal de Schlemm para alcanzar el conducto excretor que vierte el
humor acuoso a las venas acuosas y, posteriormente, a las venas epiesclerales, para
ser devuelto a la circulacidn general. Esta via de eliminacion del acuoso se produce
de manera unidireccional y contintia mediante una condicion pulsatil por lo que
este mecanismo depende de la presion que exista para su correcto

funcionamiento?>2,

EV/AV

Figura 2. Vista ampliada malla trabecular. TM: malla
trabecular; JCT: Tejido yuxtacanalicular; IW: Endotelio pared
interna Canal de Schlemm; SC: Canal de Schlemm; CCE:
Entrada Canal Colector; CC: Canal Colector; EV: Venas

Epiesclerales; AV: Venas Acuoso?.

El flujo pulsatil ocular se genera a partir de un gradiente de presion continua,
ejercida durante la sistole y la diastole del pulso cardiaco, los cuales generan un
cambio de volumen vascular coroideo. Este efecto es el considerado como el
causante del movimiento pulsatil desde la malla trabecular hacia el canal de

Schlemm, generando una onda pulsatil que aumenta la tension en el canal de



CAPITULO I: INTRODUCCION 41

Schlemm y permite el flujo del humor acuoso desde este hacia los vasos venosos
(Figura 3). El pulso ocular queda también sincronizado con el flujo pulsatil

generado por las venas del acuoso?.

Durante la sistole se produce una entrada de sangre en el interior del ojo que
condiciona un aumento de la presion ocular. Dicha presién acttia sobre la malla
trabecular distendiéndola sobre el canal de Schlemm acortandolo y transfiriendo
una onda de pulso del acuoso hacia las venas. Como la presion en ese momento en
las venas del acuoso es mayor que la existente en las venas epiesclerales se tiene
capacidad para empujar el bolo de sangre. Durante la diastole no entra flujo de
sangre en el ojo por lo que no se produce un aumento de la presion ocular que acttie
en la malla trabecular, lo que repercute en una elongacién del canal de Schlemm.
En esta fase la presion de las venas epiesclerales es mayor que la presidon que existe
en las venas del acuoso, entrando la sangre en su interior. Algo que queda detenido
cuando las venas del acuoso vuelven a recuperar su presion durante la sistole
(Figura 3)22%.

Diastole L&] Systole Episcleral Diastole LB_] Systole

' \ - e ein
S &(}k

.
xgAavet
&7

4 <z
&{g,, _;:}};/ {q‘;::?"us %{;}9

Choroid

Left
Ventrical

Figura 3. Diagrama de flujo pulsatil cardiaco?.
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Otra via de eliminacidon utilizada por el humor acuoso es la via no
convencional: la via uveoescleral. A través de ella es por donde se supone se realiza,
en condiciones normales, alrededor del 12% del drenaje del humor acuoso. Esta via

es menos dependiente de la presion?.

Existe, ademas, otra posibilidad alternativa de drenaje del humor acuoso, que
en condiciones normales no es utilizada: la via posterior, a través del vitreo, y por
las estructuras que envuelven al nervio optico. Esta via puede llegar a representar
un alto porcentaje del drenaje del humor acuoso en condiciones de bloqueo de la

via convencional?.

La presion intraocular en el ojo no es constante y, en ojos sanos, sufre
oscilaciones dentro de un rango de valores normales entre 16 y 18 mmHg??. Pero
esto no es lo que ocurre en ojos afectados por Glaucoma Primario de Angulo
Abierto donde las oscilaciones de la presion intraocular varian anormalmente,

cursando con frecuencia con persistencia de cifras elevadas.

El aumento de la presién intraocular se sabe que es debido a una mayor y
anomala resistencia al drenaje natural del humor acuoso por su via principal y no
de un exceso de su produccién. Si no existe entrada del humor acuoso para ser
drenado el flujo pulsatil se vera disminuido hasta desaparecer por completo con el

avance de la enfermedad.

Cabe por tanto pensar que los mecanismos que determinan las cifras de
presion ocular se alteran en pacientes con glaucoma. Se culpa principalmente, por
ser uno de los mecanismos mas importante de mantener la homeostasia, a la malla
trabecular ya que es la region donde se inicia el pulso ocular hasta el canal de
Schlemm para drenar el humor acuoso. En concreto se culpa a la matriz

extracelular de la red trabecular de la region yuxtacanalicular”?.

La malla uveal y la malla corneo-escleral estan dispuestas en lamelas y son
estructuras de una alta porosidad por lo que parece concluyente en un principio
que no sean estas las estructuras causantes de la resistencia a la salida del humor

acuoso.
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El tejido yuxtacanalicular es tejido conectivo laxo formado por matriz
extracelular y células de largas ramificaciones que se unen entre si, a la propia
matriz y a las células endoteliales del canal de Schlemm. Los cambios que se
originan durante la enfermedad es un aumento de la matriz extracelular en la que

se observa la deposicion de un material placa formado por glicoproteinas.

Es por lo tanto razonable pensar que es en la pared interna del canal de
Schlemm (formada por la membrana basal del canal, su endotelio y el tejido
yuxtacanalicular) el lugar mas probable donde ocurra la resistencia al flujo de

salida del humor acuoso.

Pero aun asi queda sin ser explicada una resistencia significativa del humor
acuoso, que, en caso de 0jos con presion intraocular elevada o glaucoma inicial, la
deposicidon de material placa no es elevado. Por lo que hace pensar que en lugar de
ser causa sea sintoma de dificultad de drenaje pudiendo sélo afirmar que son los
cambios estructurales de la matriz extracelular la causante de la resistencia del

drenaje en pacientes con Glaucoma Primario de Angulo Abierto?.

Debiéndose esta dificultad a la alteraciéon o modificacion de la matriz
extracelular de la malla trabecular, generada por la combinacién de material placa,
material microfibrilar y proteinas, o al aumento del tapén mucoso previo a la

estructura del d&ngulo camerular.
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1.4 CLASIFICACION DEL GLAUCOMA

El glaucoma queda clasificado, atendiendo a los criterios establecidos por la

Sociedad Europea de Glaucoma de la siguiente manera®:

1. Formas congénitas, presentes desde el nacimiento.

1.1 Glaucoma Conggénito Primario.

1.2 Glaucoma Infantil Secundario.

2. Glaucoma primario, en el cual el ineficaz drenaje del humor acuoso no se debe

a ningun trastorno ocular o sistémico.

2.1.

2.2.

Glaucoma Primario de Angulo Abierto: neuropatia dptica progresiva,

cronica, que cursa con cambios morfoldgicos en la cabeza del nervio éptico

y pérdida progresiva de células ganglionares:

2.1.1.Glaucoma Primario de Angulo Abierto con presién intraocular
elevada.

2.1.2.Glaucoma Primario de Angulo Abierto con presién intraocular
normal.

2.1.3.Glaucoma Juvenil Primario.

2.1.4.Sospecha de Glaucoma Primario de Angulo Abierto.

2.1.5.Hipertension ocular.

Glaucoma Primario de Angulo Cerrado: se define por la presencia de

contacto iridotrabecular combinado con presion intraocular elevada junto

con sinequia periférica anterior:

2.2.1.Sospecha Glaucoma Primario de Angulo Cerrado.

2.2.2.Cierre angular agudo.

2.2.3.Cierre angular intermitente.

2.2.4.Glaucoma Crénico de Angulo Cerrado.

2.2.5.Estado posterior tras ataque de cierre angular agudo.

3. Glaucoma secundario, donde el aumento de la presidn intraocular se asocia a

trastornos oculares o sistémicos.

3.1 Glaucoma secundario de angulo abierto causado por enfermedad ocular:

3.1.1 Glaucoma pseudoexfoliativo.
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3.1.2
3.1.3
3.14
3.1.5
3.1.6
3.1.7
3.1.8

Glaucoma pigmentario.

Glaucoma inducido por lentes.

Glaucoma asociado con hemorragias intraoculares.
Glaucoma uveitico.

Glaucoma neovascular.

Glaucoma debido a tumor intraocular.

Glaucoma asociado con desprendimiento de retina.

3.2 Glaucoma Secundario de Angulo Abierto debido a traumatismo ocular.

3.3 Glaucoma Secundario de Angulo Abierto Tatrogénico:

3.3.1
3.3.2

Glaucoma corticosteroideo.

Glaucoma debido a cirugia ocular y laser.

3.4 Glaucoma Secundario de Angulo Abierto por enfermedad extrabulbar:

341

Glaucoma causado por incremento de presion venosa epiescleral.

3.5 Glaucoma Secundario de Angulo Cerrado:

3.5.1
352

3.5.3

Glaucoma Secundario de Angulo Cerrado con bloqueo pupilar.
Glaucoma Secundario de Angulo Cerrado con mecanismo de
traccion anterior sin bloqueo pupilar.

Glaucoma Secundario de Angulo Cerrado con mecanismo de

traccidn posterior sin bloqueo pupilar.

1.5 PREVALENCIA

El Glaucoma Primario de Angulo Abierto representa el mayor porcentaje de

los glaucomas existentes y es el causante del mayor déficit funcional que aqueja a

la poblacién mundial®.

Determinar en cifras el porcentaje y nimero de personas afectadas por el

glaucoma resulta tarea complicada pues los datos dependeran de la edad, la raza o

el continente en consideracion®, pero se determina que alrededor del 10% de los

afectados a nivel mundial son ciegos por esta causa®2. No obstante, lo que si se

concluye de manera unanime es que se trata de la segunda causa ceguera mundial

irreversible3033,
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De todas las posibles formas de glaucoma existentes destaca una mayor
prevalencia del Glaucoma Primario de Angulo Abierto. Es la determinacién de la
raza, etnia y pais las variables principales que determinan el riesgo o

predisposicion a padecer un tipo de glaucoma u otro®3,

Existe una mayor predisposicion inherente en la raza negra a padecer
Glaucoma Primario de Angulo Abierto. Incluso Africa es considerada la regién que
posee la mayor prevalencia e incidencia de Glaucoma de Angulo Abierto con
respecto al resto del mundo®-®, pues sdlo en ella se considera que el 15% de la
poblacion posee la enfermedad®. Incluso dentro de la misma regién africana
existen diferencias de prevalencia en funcion de la etnicidad, habiendo una mayor

prevalencia en las regiones ghanesas (Africa Occidental) y en el Caribe33%%,

Es decir, la prevalencia de Glaucoma de Angulo Abierto en la raza negra
sigue el siguiente orden: Caribe, Africa y USA. Para el resto del mundo, en la raza

caucasica, la prevalencia se mantiene semejante entre Europa, Asia y Australia®.

Por el contrario, el Glaucoma de Angulo Cerrado tiene una mayor
prevalencia en Asia®*3, donde China y la India representan entre el 70% y 90% del

Glaucoma de Angulo Cerrado, a excepcién de Japon,

Ademads, se confirma que, en la raza negra, aparte de tener una mayor
incidencia de Glaucoma de Angulo Abierto, la enfermedad incide cada vez mas en
edades tempranas, sobre los 40 y 49 afios, y con un desarrollo inicial de la
enfermedad de modo agresivo. Esta incidencia ocurre con un determinado orden
de etnicidad: Caribe, Africa y USA. Cuando consideramos la raza blanca la edad
frecuente de aparicion es sobre los 65 afos32%5%. Esto se debe a un cambio en
estos paises donde aumenta la esperanza de vida y disminuye la natalidad
junto con otros factores como la homogeneidad genética, factores
ambientales, dieta, ejercicio, metabolismo, vitamina D, exposicién al sol,
padecer diabetes o hipertension. Las cuales son mas frecuentes en estas
regiones y hacen que la incidencia y edad de inicio en edades mas avanzadas
sea mayor en la regién del Africa Occidental en comparacién con los
africanos residentes en USA o con los del sur de Africa?.
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El componente hombre o mujer también tiene implicaciones. Son las mujeres
las que padecen mayor proporcion de glaucoma de todos los tipos®, pero existe
mayor predisposicién del hombre de padecer Glaucoma de Angulo Abierto®7.3 y

la mujer Glaucoma de Angulo Cerrado®.

En concreto en Espana encontramos un estudio® que determind una
incidencia para el Glaucoma Primario de Angulo Abierto del 2,1%, concordando la
cifra con la estudiada en la raza caucésica en general. La cual se ve aumentada con
la edad. Ademas de ver mas afectados por la enfermedad a los hombres.

El aumento de la esperanza de vida repercutira en aumento de casos nuevos.
Algunos estudios determinaron una cifra de 60.5 millones de personas con
glaucoma en todo el mundo en 2010, viéndose aumentada esta cifra en 20 millones
de personas mas en 2020. Por lo que paises que estdn cambiando su pirdmide
demografica sufriran un aumento del padecimiento de esta enfermedad como es el
caso de India que se calcula que para el 2020 sea el segundo pais con mas pacientes

afectados de glaucoma, llegando a superar a Europa®3.

1.6 ANATOMIA DEL NERVIO OPTICO

Dada la cifra de afectacién de individuos con Glaucoma Primario de Angulo
Abierto que encontramos en nuestro medio y, dadas las nefastas consecuencias que
ello tiene sobre la funcion visual es de importancia capital que estudiemos los
tejidos oculares sobre los que incide la enfermedad: su normalidad y los cambios

que en ellos genera la misma.

Los axones de las células ganglionares que se encuentran distribuidas a lo
largo de toda la retina viajan de manera ordenada, siguiendo un patrén de
distribucion determinado, desde los campos receptores periféricos hasta la papila
para abandonar el globo ocular formando el nervio optico que continua su trayecto

hacia el cuerpo geniculado lateral (Figura 4)%.
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Retina Nervio Cuerpo Corteza cerebral
Optico  geniculado
laceral

Figura 4. Representacion esquematica de la via visual y

sus sinapsis®.

Los componentes celulares que acompanan a las fibras nerviosas en la

formacion del nervio 6ptico son*':

1. Células de la glia:
1.1 Astrocitos.
1.2 Oligodendrocitos.
1.3 Microglia.

2. Tejido conectivo:
2.1. Lamina cribosa.

2.2. Septum que fasciculan el nervio 6ptico.

3. Vasos sanguineos:
3.1. Procedentes del sistema arterial.

3.2. Procedentes del sistema ciliar.

El nimero de axones que lo conforman oscila alrededor de un millén,
teniendo siempre en cuenta variaciones interindividuales®. Su diametro es de
aproximadamente 1.5 - 2 mm y la longitud total del nervio dptico es de entre 35 -

55 mm#*.
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Las partes en las que se divide el nervio Optico a lo largo de toda su
trayectoria, desde que se forma hasta que alcanza el cuerpo geniculado lateral

son* 43

1. Porcién intraocular: forma la papila.
Porcién intraorbitaria: desde la papila hasta el agujero optico del esfenoides.

3. Porcién intracanalicular: zona del canal dptico donde es acompanado por la
arteria oftalmica.

4. Porcién intracraneal: donde termina uniéndose al nervio contralateral para

formar el quiasma dptico.

A su vez la porcion intraocular junto con la mitad anterior de la porcion
intraorbitaria es la denominada cabeza del nervio dptico. Esta cabeza del nervio

optico se divide en (Figura 5)%4:

- Capa de fibras nerviosas: formada por los axones de las células
ganglionares.

- Region prelaminar.

- Region laminar: donde encontramos la lamina cribosa.

- Region retrolaminar: es esta region retrolaminar la que coincide con la
porcion anterior de la parte intraorbitaria y se caracteriza por el comienzo
de la mielinizacion axonal al estar cubiertas por las meninges del sistema

nervioso central.
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Figura 5. Esquema tridimensional de las
regiones del nervio optico. 1 CSEN: capa de
fibras nerviosas de la superficie; 2 Prelaminar
anterior; 3 Prelaminar posterior; 4 Region

laminar; 5 Region retrolaminar®.

Los axones procedentes de cada célula ganglionar de la retina viajan desde
los campos receptores periféricos hacia el disco optico de manera ordenada y
predefinida, formando capas de fibras nerviosas, que a su vez se agrupan en haces,
donde los axones de un mismo haz seguirdn una trayectoria predeterminada hacia

la papila en funcién de su localizacion y altura de espesor de fibras“.

Los axones de la region nasal al disco entran directamente y de forma recta
al disco Optico, los de la regién temporal nasal a la févea también lo hardn de
manera rectilinea, formando el haz papilomacular, y los axones procedentes de la
region temporal a fovea se dirigiran al disco dptico con una trayectoria curvilinea

para evitar pasar por delante de la fovea?®.

La disposicion del orden de entrada en la cabeza del nervio dptico, en funcion
de si hablamos de fibras nerviosas periféricas o centrales, varia segiin diferentes
autores y épocas. Estudios recientes**#’ asumen que los axones procedentes de los

campos receptores mas periféricos viajan en posiciones mas externas de la retina
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para entrar por region periférica del disco Optico, mientras que los axones
procedentes de la region central viajan mas cercanos a la superficie vitrea para

entrar con un angulo de 90° por la region central del disco dptico (Figura 6).

Optic Nerve Head

Retina —f— : [N S S

S CEE—— |
|

¢ ® 5 [ N I

® RGC Soma ‘
— RGC Axon

Figura 6. Orden axonal de entrada en la cabeza del nervio éptico®.

Como ya se ha nombrado anteriormente, en esta region intraocular, los
axones se caracterizan por ser amielinicos puesto que las células de la glia presente

en esta region son las células astrogliales, no existiendo oligodendrocitos.

Los astrocitos que encontramos en la capa superficial de fibras nerviosas de

la retina son de dos tipos:

1. Aquellos que tienen un cuerpo delgado con unas prolongaciones que
acompanan a los axones, participando en su fasciculacion.
2. Otros que poseen un cuerpo mas robusto cuyas prolongaciones no son tan

prolongadas como para acompanar a los axones durante todo su recorrido.

Los primeros se encargan de dar una funcion de apoyo, almacenamiento de
glucogeno, regular niveles de potasio extracelular, eliminacion de CO? de retina,

ayudan en la homeostasia del agua y regulan metabolismo de neurotransmisores*.

Los segundos tipos se encargan mas de aislar los axones que van a formar
parte del nervio dptico del resto de tejidos, por eso estos tipos de astrocitos forman

la llamada membrana limitante interna de Elsching® que se encarga de aislar a los
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axones del cuerpo vitreo. Esa membrana en su region mas central aumenta de
espesor de capa de astrocitos dando lugar al menisco central de Kuhnt que rodea
la arteria y vena central de la retina en la excavacion central de la papila, aislando

a estas de los axones®.

El papel principal que desempena, tanto la membrana limitante interna de
Elsching como el menisco central de Kuhnt, es aislar a los axones del nervio optico

para protegerlos del resto de elementos, por ejemplo, del humor vitreo entre otros#.

La region prelaminar engloba el lugar donde los axones realizan un giro de

90? para introducirse dentro del disco dptico. Se subdivide en dos partes:

1. Regién prelaminar anterior o retiniana: los astrocitos que encontramos en esta
zona tienen forma de estrella y quedan dispuestos a lo largo de los vasos
sanguineos existentes en esa zona de tal manera que generan una disposicion
en forma de celdillas por cuyo interior se disponen los haces de fibras nerviosas.
El entramado en malla generado por los astrocitos ofrece una funcion de
soporte a la vez que proteccidn sobre los axones de las células ganglionares que
discurren por su interior en el momento de giro de 90° cuando aun siguen

siendo amielinicos (Figura 7).

Figura 7. Glioarquitectura de la region

prelaminar anterior®.
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2. Region prelaminar posterior o coroidea: se aprecia un cambio en la morfologia
del astrocito pasando a convertirse en células mas gruesas que pasan a
disponerse en forma tubular paralelos al eje del nervio éptico y entre si, por
cuyo interior discurren los axones de fibras nerviosas y cuyos tubos son
rodeados por los capilares sanguineos. Esta nueva disposiciéon tubular prepara
la organizacion de los haces para pasar por la proxima region que es la lamina
cribosa (Figura 8). Ademas, los astrocitos rodean a modo de funda las fibras
nerviosas para realizar una funcion protectora ante tensiones mecanicas

originadas por ejemplo por los movimientos oculares.

Figura 8. Glioarquitectura de la

region prelaminar posterior®.

En esta region prelaminar encontramos la membrana intermedia de Jacoby,
continuacion de la membrana intermedia de Kuhnt, formada por estas células
gliales de astrocitos cuya funcion es aislar el nervio optico de la retina y coroides
respectivamente, ademds de servir como efecto protector y amortiguador
especialmente de las fibras nerviosas mas periféricas ante las presiones que puedan
sufrir ocasionado por los desplazamientos del nervio éptico por los movimientos

oculares#,
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Ademas de los astrocitos, las células de la microglia presentes en esta region
se localizan adjuntas a las paredes de los vasos sanguineos en la region prelaminar
y en las paredes de los poros de la region laminar. Estas células en caso de
normalidad permanecen quiescentes, pero en el caso de que la cabeza del nervio
optico sufra un dafio se activan creando células ameboides que se desplazan hacia

la Idmina cribosa y alrededor de los vasos sanguineos®!.

La region laminar comprende una zona donde las fibras nerviosas atraviesan
unos orificios cribiformes que conforman la lamina cribosa. Estos orificios oscilan
entre un numero de 550 - 650 por ojo y poseen un didmetro entre 10 - 100 micras de
espesor, el cual disminuye conforme nos acercamos hacia la zona posterior. Estos
orificios estan formados por coldgeno, fibras elasticas que sirven de amortiguacion
ante las tensiones soportadas por el nervio dptico y proteoglucanos encargados de

regular las propiedades mecanicas de los tejidos®.
En la propia lamina cribosa pueden apreciarse cuatro regiones (Figura 9)

Superior.
Inferior.
Temporal.
Nasal.

L=
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En esta region se vuelve apreciar un cambio tanto en la estructura de los
astrocitos que se caracterizan por ser recios y cubrir la pared interna del poro

criboso#145,

La region retrolaminar abarca desde el final de la ldmina cribosa hasta el
punto de insercion de los grandes vasos en el nervio dptico.
Esta region forma parte de la porcidon intraorbitaria, por lo que queda

rodeada por las meningeas: duramadre, piamadre y aracnoides.

Encontramos persistencia de astrocitos que fasciculan los axones y los
separan tanto de vasos sanguineos como de tejido conectivo y células de la

microglia.

La gran diferencia respecto al resto de capas anteriormente citadas es la
apariciéon de los oligodendrocitos que mielinizan los axones, hasta la fecha

amielinicos#45.
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1.7 VASCULARIZACION DEL NERVIO OPTICO

En la vascularizacion del nervio dptico todas las arterias proceden de la

arteria oftalmica:

1. Arteria central de la retina: penetra en el nervio 6ptico 10 — 12 mm posterior al
globo ocular para posteriormente salir por el centro de la papila* y dividirse, a
nivel de las capas de fibras nerviosas, en:

1.1 Rama superior temporal.
1.2 Rama superior nasal.
1.3 Rama inferior temporal.

1.4 Rama inferior nasal.

Las terminaciones finales de los capilares derivados de ellos se caracterizan
por poseer células endoteliales unidas por uniones estrechas y zonula occludens,
que junto a una lamina basal de gran espesor, los astrocitos que los rodean y los

pericitos generan una gran barrera hematorretiniana interna®.

2. Arterias ciliares posteriores: entran al ojo por la parte posterior, atravesando la
esclerotica, para introducirse en la coroides en direccion adelante. Distinguimos
dos clases de arterias ciliares:

2.1 Arterias ciliares posteriores cortas: su nimero oscila entre 15 - 20,
las cuales se dividen a su vez en:

2.1.1 Paradpticas, aquellas arterias ciliares posteriores
cortas que se introducen en el globo ocular mas
cercanas al disco optico, de las cuales dos de ellas,
al menos, penetraran hasta rodear el disco optico
formando el circulo de Zinn-Haller (Figura 10).

2.1.2  Elresto de arterias ciliares posteriores cortas, que
entran alrededor de la ldmina cribosa y una vez
alcanzada la coroides formaran los plexos

coroideos.
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2.2 Arterias ciliares posteriores largas: hay dos una en cada meridiano
horizontal del globo ocular que entran por la parte posterior del ojo

para alcanzar el cuerpo ciliar sin ramificarse a través de la coroides.

3. Arterias ciliares anteriores: proceden de las arterias musculares y se introducen
en el globo ocular por delante de la insercién de los musculos rectos. Junto con
las dos arterias ciliares posteriores largas forman el circulo arterial mayor del
iris situado en el cuerpo ciliar, cuyo circulo irrigard el cuerpo ciliar, iris y

coroides periférica (Figura 10) .

TEMPORAL NASAL

CirCuLo
DE ZINN-HALLER

A
S o

Figura 10. Entrada de las

arterias ciliares®.

El aporte principal de sangre al nervio dptico es realizado a través de las
arterias ciliares posteriores, exceptuando la capa de fibras nerviosas mads

superficiales, que corre a cargo de la circulacion propia de la retina*>.

La region preliminar y laminar se encuentran irrigadas por las arterias ciliares

posteriores cortas y el circulo de Zinn-Haller*.
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La region retrolaminar, en zona central del nervio optico, queda nutrida por
los vasos procedentes de la arteria central de la retina. La zona periférica del nervio
optico queda irrigada por vasos derivados del circulo de Zinn-Haller y vasos

procedentes de la coroides peripapilar®4,

Todas las venas oculares proceden de la vena oftdlmica, que se divide en

una rama superior y otra inferior. De entre ellas tenemos>:

1. Vena central de la retina: que abandona el globo ocular por el mismo camino
que entra la arteria central de la retina. Drenan en ella las venas

correspondientes a sus homologas arteriolas o arterias.

2. Vena vorticosa: salen del globo ocular a nivel del ecuador, una por cada

cuadrante de este, drenando la sangre de la tivea posterior.

3. Venas ciliares anteriores: acompanan a las arterias ciliares anteriores drenando

sangre de cuerpo ciliar, iris y esclera anterior.

El drenaje venoso es realizado principalmente por la vena central de la retina,
donde las capas de fibras nerviosas de la retina drenan a las venas retinianas en la
superficie del nervio Optico, mientras que la region prelaminar, laminar y
retrolaminar drenan hacia la vena central de la retina. Por parte de las venas

coroidales el drenaje es minimo*.

1.8 SEMIOLOGIA ORGANICA

Conocida la estructura tanto del nervio 6ptico como la de la retina adyacente
al mismo, estudiaremos ahora la secuencia de la afectacién de dichas estructuras
ante la historia natural del glaucoma. Cursa con una disminucion progresiva de las
células ganglionares de la retina, ocasionada por una muerte programada de los
axones que conforman el nervio dptico en el punto de salida del globo ocular. Estos
cambios son traducidos a una afectacion funcional del campo visual de manera
irreversible!®. Esta cascada de acontecimientos lleva implicito la semiologia del

glaucoma, que engloba unos cambios anatémicos caracteristicos de las estructuras
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oculares situadas en polo posterior, afectadas durante el desarrollo de la
enfermedad. Por ello la gran importancia de la valoracion de la cabeza del nervio
optico para una evaluacion precisa de la existencia o no de signos clinicos

glaucomatosos en la papila optica.
A la hora de valorar una papila hemos de tener en cuenta varios factores:

El tamafo.
El anillo neurorretiniano.
La relacion excavacion/disco optico.

Atrofia peripapilar.

S

Hemorragias retinianas.

1.8.1 Papila optica

Hemos de tener en consideracion el tamafio papilar en la deteccién de un ojo
glaucomatoso o no. Sus valores normales son de 1.8 mm de diametro vertical y 1.7
mm de diametro horizontal®. Pero se ha de tener en consideracion la propia
variabilidad entre individuos ya que tamafio mayores de papilas tienen
excavaciones fisiologicas mayores, siendo estas normales, por lo que existe un
riesgo facil de diagndstico erréneo al considerarlas papilas patoldgicas (Figura 11).
Si el disco dptico es eliptico la excavacion es mas eliptica. Cuando la papila estd
inclinada el anillo neurorretiniano parece dar una sensacion de mds ancha en
direccioén a la inclinacién, dando un aspecto mas delgado en direccion contraria. La

direccion de inclinacion mas comun es la inferotemporal®.

Figura 11. Variabilidad tamafio disco dptico entre individuos sanos®.
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Una manera de evaluacion es mediante la proyeccion directa del punto de
luz emitida por el oftalmoscopio directo, cuyo tamano de 5° es semejante al tamafio
del disco. Este se superpone o alinea con el disco 6ptico comparéndose los tamafios.
Otra forma es mediante la proyeccion de hendidura de luz horizontal emitida por
la lampara de hendidura superpuesta sobre el disco. El tamano del disco sera
proporcionado por el calibrado de la lampara de hendidura, a cuyo valor habra que
hacer un ajuste en funcion del tipo de lente usada para visualizar el fondo de ojo
(Figura 12). En el caso de miopias elevadas o papilas inclinadas es dificultoso la
evaluacion del tamario del disco®.

Figura 12. Evaluacion del tamano del
disco optico®.

1.8.2 Anillo neurorretiniano

Es la distancia entre el borde del disco dptico y posicion de flexion de vasos

sanguineos®.

El grosor del anillo neurorretiniano es valorado subjetivamente mediante la
regla ISNT: la anchura del anillo va de mayor a menor: polo inferior > polo superior
> polo nasal > polo temporal (Figura 13), existiendo durante la afectacion

glaucomatosa diferentes patrones de afectacion en el anillo neurorretiniano.
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El adelgazamiento queda definido por su contorno y no por su color,
manteniendo el color el resto del anillo que no sufre adelgazamiento el cual puede

ser de tipo difuso, focal o combinacion de ambos®.

Figura 13. Regla ISNT>¢.

La valoracién clinica de la regla ISNT fue creada por Jonas et al® y se
considera buena técnica para deteccion temprana del glaucoma en la practica
clinica diaria, independiente de la raza*®. Observandose mediante esta técnica que
la pérdida de anillo neurorretiniano es 3.7 veces mas rdpido en pacientes

glaucomatosos respecto a 0jos sanos™.

1.8.3 Excavacion papilar

La disminucién del grosor del anillo neurorretiniano debido a la pérdida de
fibras nerviosas va acompafiado como es légico de un aumento de tamarfio de la
excavacion papilar. Esta es la relacion entre el tamafio de la copa y el tamano del
disco optico, expresada con la relacion entre el diametro vertical de la copa y el
diametro vertical del disco, VCDR. El valor medio de VCDR en sujetos normales es
de 0.43, aunque la variabilidad de su tamafio queda definido por la relacién entre

el tamano de la excavacion y tamafo del disco 6ptico®.
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Se considera glaucomatoso cuando es mayor de 0.5 o asimétrica entre ambos
ojos de 0.2 (Figura 14)™.

Figura 14. Ejemplo de diferentes tamanos de excavacion papilar.

Tamafo de excavacidn papilar de izquierda a derecha: 0.9, 0.7 y 0.2.

Imagen de elaboracion propia.

1.8.4 Capas de fibras nerviosas de la retina

Al producirse una pérdida de fibras los vasos de la retina de segundo y tercer
orden que normalmente se encuentran cubiertos son observados con mayor
nitidez. Si la pérdida de fibras se produce de forma generalizada se aprecia una
disminucion de la estriacion y brillo metalizado caracteristico de un ojo sano, si por
el contrario el defecto es localizado solamente se observa un area en forma de cufia

oscura, como se aprecia en el ejemplo de la imagen (Figura 15)°.
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b

Figura 15. Pérdida de bandas de fibras

nerviosas®.

1.8.5 Modificacion en los vasos de la retina

Al aumentar la excavacion durante el glaucoma, los vasos que ingresan en el
interior del globo ocular se desplazan hacia posiciones nasales. Al aumentar la
excavacion durante la afectacion papilar por la enfermedad los vasos se ven
desplazados, cada vez mas, hacia el borde de la excavacion recibiendo el nombre

de vasos en bayoneta. Esta morfologia vascular no la encontramos en ojos sanos>.

1.8.6 Atrofia peripapilar

La atrofia peripapilar es la disminucion o afectacion de tejido coreorretiniano
mas cercano a la papila. Esta alteracion es posible verla en ojos sanos pero su

frecuencia de incidencia es mayor en ojos de sujetos con glaucoma.
Se diferencian dos tipos de atrofia peripapilar:
1. Atrofia alfa: La atrofia alfa es una hipopigmentacion o hiperpigmentacion

irregular del epitelio pigmentario de la retina que puede ser observada tanto en

0jos sanos como glaucomatosos.
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2. Atrofia beta. La atrofia beta es una atrofia el epitelio pigmentario de la retina y
de la coriocapilar por lo que permite la visualizacién de los vasos posteriores
situados en la coroides y esclera ubicados entre el disco y la zona de atrofia alfa
(Figura 16).

Figura 16. Atrofia parapapilar alfa y
beta®.

En el caso de que los dos tipos de atrofias se encuentren presentes la atrofia
alfa, se sitia periféricamente respecto a la atrofia beta®.

La atrofia beta es mas caracteristico de ojos glaucomatosos, estando siempre
presente cuando se desarrolla la enfermedad®®!, mientras que la zona alfa esta

presente tanto en ojos glaucomatosos como 0jos sanos.

La zona beta queda a su vez subdivida en dos microrregiones, una region
corresponde a la zona de atrofia peripapilar donde hay membrana de Brunch,
situada al margen de la apertura de la membrana de Brunch y otra region
denominada zona gamma donde la atrofia peripapilar se caracteriza por la
ausencia de membrana de Brunch, situada desde la apertura de la membrana de

Brunch hasta el margen del disco.
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Estudios como el de Jonas et al®® asociaron que la presencia de la atrofia
peripapilar sin membrana de Brunch, zona gamma, no se encontraba presente en

0jos con glaucoma.

Con la introduccion de la OCT, mediante la cual es mas facil detectar y por lo
tanto estudiar la membrana de Bruch, se han favorecido estudios® que determinan
una asociacion mediante la cual existe una progresiéon de pérdida de fibras
nerviosas mds rapidas en aquellos pacientes que presentaban una atrofia
peripapilar con membrana de Brunch con respecto a ojos sanos en los que sdlo
presentaban atrofia peripapilar sin membrana de Brunch, por lo que hace pensar
que pueda considerarse este signo clinico observable en el fondo del ojo como otro

factor de riesgo mas para desarrollo y/o la progresion del glaucoma.

No obstante, no hay que olvidar que la existencia de regiones beta en los ojos
no es siempre Gtil para determinar la evolucion del glaucoma porque esta zona beta
también se encuentra en ojo miopes. Lo que este estudio si determina es que la
presencia de la micro-estructura beta con membrana de Brunch si se asocia con una
progresion mas rapida de adelgazamiento de fibras nerviosas y por tanto de
progresion mas rapida en las lesiones del campo visual. Ocurria todo lo contrario
en caso de haber regiones de micro-estructura de la zona beta sin membrana de
Brunch, donde se asociaba con un retraso o desarrollo mas lento del glaucoma, por
lo que hace pensar en que esta zona tenga un poder inhibitorio en el progreso del
glaucoma ya que puede que esta zona sin membrana de Bruch reduzca el estrés de

la ldmina cribosa al producirse una elongacion axial en la miopia®.
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1.8.7 Hemorragias papilares

Las hemorragias papilares son mucho mas frecuentes en ojos
glaucomatosos®¢4. Tienen forma de astilla y se localizan perpendicular al margen

del disco dptico.

De manera aislada no son consideradas como signo exclusivo del glaucoma,
ya que se encuentran presentes en otros contextos clinicos, pero su presencia debe
considerarse, en conjunto con el resto de signos clinicos propios del glaucoma
(anillo neurorretiniano disminuido, aumento de excavacion papilar, palidez del
disco oOptico, atrofia y coriorretiniana parapapilar), como la inestabilidad de la
enfermedad (Figura 17)6365,

Figura 17. Hemorragia en disco dptico®.
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1.9 SEMIOLOGIA FUNCIONAL

Para poder entender mejor este apartado, creemos que es necesario definir

algunos conceptos previos.

Queda definido como campo visual al drea del espacio donde quedan
comprendidos los objetos que se sitian delante nuestro y que son percibidos
mediante la vision periférica a la vez que se mantiene la fijaciéon en un punto
central®.

El campo visual se mide en grados y presenta los siguientes limites de
configuracion normal para cada ojo: 60° por el lado nasal, 90° por el lado temporal,
70° por el lado inferior y 60° por el lado superior (Figura 18). El campo visual
binocular se constituye por la sumacién de los campos visuales de cada ojo,
superponiéndose en el lado nasal, dando lugar asi al &rea del espacio que se es

capaz de abarcar con ambos ojos y con la mirada dirigida al frente®.

Figura 18. Limites del campo visual normal en ojo

derechoss.
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La perimetria no es mas que la medicién psicofisica subjetiva del campo
visual del sujeto’®, mediante la deteccion de estimulos luminosos que son
presentados de manera aleatoria a través de un sistema de proyecciéon con un
tamarno e intensidad diferente, sobre un fondo uniforme y en distintos puntos del
campo visual®. El sujeto examinado debera pulsar el botdn cada vez que sea capaz

de percibir una luz, a la vez que mantiene la mirada fija en un estimulo central.

Es en 1950 cuando Goldmann introduce la perimetria manual®. Se trata de
una perimetria cinética y su perimetro consiste en una ctipula de 33 cm de radio
donde el campimetrista proyecta estimulos manualmente desde una regiéon donde
no se ven hacia una region con visién del campo visual. El examinado solo tiene
que apretar el pulsador para indicar la vision de los estimulos proyectados. El
procedimiento se repite para varios meridianos. Finalmente se obtienen la isdpteras
de visidon que son las lineas que conectan aquellos puntos vistos con igual
sensibilidad®. La perimetria manual tiene como grandes inconvenientes el precisar
de un gran adiestramiento para su manejo®, requerir de un tiempo de realizacion
de la prueba mayor, un adecuado nivel de colaboracién por parte del paciente y

obtener resultados poco reproducibles®.

En 1980 se estandariza la evaluacion del campo visual mediante la perimetria
computerizada, la cual es la utilizada actualmente®. Se trata de un método estatico,
aunque sigue basandose en la perimetria introducida por Goldmann, pero con la
capacidad de repetir la prueba en las mismas circunstancias seleccionando la

misma estrategia de examen®’.

Sin embargo, se trata de una prueba de gran subjetividad por parte del
paciente y que requiere de un alto grado de colaboracion. Esto no es posible en
ocasiones, especialmente para pacientes ancianos que les puede resultar fatigosa la
prueba ocasionando artefactos en el campo visual. Por ello los resultados obtenidos

deben ser siempre interpretados bajo un juicio clinico profesional?.

Esta perimetria estatica umbral, inicialmente presentaba como resultado de
la prueba un mapa numérico (Figura 19), el cual no aportaba una informacion

generalizada y facil de interpretar”.
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Figura 19. Escala numérica de umbral

visual®.

Ello hizo que determinadas casas comerciales como Octopus® desarrollaran
una escala de grises que permitiese mediante una representacion grafica obtener
una interpretacion rapida del campo visual. Los estimulos tenues se representan

por puntos mas claros y los estimulos brillantes por puntos oscuros (Figura 20)7.

Figura 20. Escala de grises de umbral

visual®”.
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El valor de maxima sensibilidad visual se corresponde con el centro del
campo visual, y este a su vez se corresponde con la fovea, punto de la retina que se
corresponde con el valor maxima agudeza visual. Conforme nos acercamos a
regiones periféricas de la retina la sensibilidad visual disminuira progresivamente

hasta ser minima en la periferia de la retina.

En retina periférica el valor funcional que podemos cuantificar es el sentido
luminoso diferencial. Capacidad que tiene un sujeto en localizar un punto
luminoso que sobresale en un fondo uniformemente iluminado. Queda definido
por tanto como umbral visual el minimo de brillantez que un sujeto es capaz de
percibir un punto localizado del campo visual®.

La intensidad del estimulo luminoso para poder ser percibido dependera de

la iluminacién ambiental, recibiendo el nombre del umbral diferencial ¢”.

Cuando trasladamos las mediciones realizadas del sentido luminoso
diferencial en un eje de coordenadas obtenemos una grafica bidimensional del
perfil de sensibilidad. La unién de un niimero importante de perfiles de varios
meridianos da lugar a esta grafica tridimensional que llamamos isla de vision de

Traquair (Figura 21 y 22)6771,

Dentro de la isla de vision existen 4reas donde se perciben estimulos con

mismo tamafo e intensidad, reciben el nombre de isopteras®”.
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FOVEA MANCHA CIEGA

Figura 21. Isla de visién de Traquair®.
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Figura 22. Perfil de la isla de vision de

Traquair. La cima de la colina se
corresponde con la févea y el foso con la

mancha ciega®.

Cuando se produce una pérdida de fibras ganglionares de la retina (en el caso
de glaucoma que nos ocupa) observamos una perdida selectiva de sensibilidad al
sentido luminoso diferencial, con respecto a zonas no afectadas. En la grafica de la
isla de vision de Traquair se traduce en una zona deprimida del perfil de
sensibilidad rodeado de otras zonas de normalidad (escotoma) (Figura 23).
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También, es posible encontrar una depresion generalizada de una zona
determinada del perfil de la isla de visién, e incluso una depresion total de la

misma®’.

Figura 23. Escotomas rodeados de zonas de normalidad®.

Quedan bien definidos, como ya hemos citado anteriormente, los cambios
estructurales que cursan en la cabeza del nervio éptico durante el desarrollo de la

enfermedad.

De igual manera se crea una relacion entre la lesion anatomica del axén, en
su trayectoria desde el soma de las células ganglionares de la retina hasta su punto
de entrada en el nervio dptico, con la lesion funcional que afecta al campo de vision.
La relacion entre el defecto estructural y funcional queda evaluada mediante el

campo visual”.

De tal manera que lesiones campimétricas arqueadas en regién inferior se
corresponden con dafio en las fibras nerviosas de region superior y lesiones
campimétricas arqueadas en region superior se corresponden con dano funcional

de fibras nerviosas en region inferior”.
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Los defectos glaucomatosos se producen en los 30° centrales y son®’:

Defecto generalizado.
1.1 Aumento de la mancha ciega y depresion generalizada: ambos signos
precoces e inespecificos del glaucoma, pero que se deberdn considerar y

correlacionar con otros hallazgos para su interpretacion.

Defectos localizados.

2.1 Escotomas paracentrales: pequefios escotomas situadas en el area de
Bjerrum, region arqueada alrededor del punto de fijacion (Figura 24a).

2.2 Escaldn nasal: lesion glaucomatosa que afecta a las fibras nerviosas de la
retina cuya ubicacion corresponde con los polos superior e inferior del disco
optico, produciendo un escotoma situado en el campo visual nasal. Puede
iniciarse indistintamente en retina superior o inferior (Figura 24a).

2.3 Escotoma arciforme en drea de Bjerrum: escotoma que afecta toda la region
arqueada (Figura 24b). En la evolucidon de la enfermedad evolucionan
afectando hacia la periferia del escalén nasal provocando finalmente la
supresion completa del cuadrante (cuadrantanopsia) e inicidandose la
misma secuencia de lesidn en hemisferio no afectado aun. Hasta que
finalmente queda una isla de visioén central y campo visual temporal.

2.4 Cuadrantanopsia superior o inferior (Figura 24c).

a) b) c)
Figura 24. a) Escotoma paracentral y escalon nasal; b) Escotoma
arciforme; c) Escotoma arciforme con cuadrantanopsia.
Imagen de elaboracion propia.
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1.10 FACTORES DE RIESGO

Quedan bien definidos los cambios estructurales” que cursan durante el
desarrollo de la enfermedad, pero su etiologia sigue siendo incierta, por lo que
muchos son los factores de riesgo considerados como posibles causas del desarrollo

y progresion de la neuropatia optica glaucomatosa'®.

La presion intraocular, ademds de ser considerada como el factor de riesgo
principal coexistiendo con el resto de factores, es el tnico modificable'*’. Queda
definida la relacion positiva entre el nivel de presion intraocular y la progresion de
la enfermedad por diversos estudios multicéntricos™”, encontrandose una
disminucion del avance de la lesién del nervio éptico en pacientes que han sido

sometidos a un abordaje terapéutico para reducir la presién intraocular”-7°.

Pero pese a todo no puede ser considerado como tnico factor causante o
sobre el tinico sobre el que se base el diagndstico de que un paciente padezca o no
la enfermedad, pues no explicaria los casos de pacientes que presentan lesion

glaucomatosa con tensiones bajas que no superan los 21 mmHg?®.

El valor, de las cifras obtenidas de la medicién de la presion intraocular, se
encuentran influenciadas por otro factor de riesgo, el espesor corneal central. Se
determina una tendencia a un dafno del nervio dptico mas avanzado cuando se
poseen grosores corneales centrales mas finos en comparaciéon con corneas de
grosor central mas grueso'®®!, hecho controvertido por otros estudios®#® que
justifican que esta asociacidon podria deberse a una derivacion tardia del paciente
debido a la infraestimacion del valor de la presion intraocular ocasionado por un

error de medida del instrumento utilizado, el tondmetro de Goldmann?:.

Este es el método mas aceptado y usado. Basado en el principio de aplanacion
ejercido sobre una cornea ideal de espesor central de 520 micras, por lo que si la
cOrnea es mas fina el valor de la presion intraocular serd menor®, infraestimandose
el dafo glaucomatoso y por tanto derivando mas tardiamente a estos pacientes,

que para cuando sean detectados el avance de la lesion serd mayor.
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Todo lo expuesto anteriormente nos hace pensar que la relacién del espesor
corneal es mas compleja y su incidencia mas que estar marcada por una infra o
sobreestimacion del valor de la presion intraocular dado por el sistema de medida,
venga por la relacién de sus mecanismos biomecanicos con la esclera y lamina
cribosa. Aqui junto al espesor corneal entraria en juego el concepto de histéresis

cornealss.

Valores bajos obtenidos de la medicion de la histéresis corneal® se asocian
indirectamente con una mayor susceptibilidad del nervio 6ptico a sufrir cambios®*
90,

A su vez la histéresis corneal se ve disminuida por los cambios sufridos en
las fibras de colageno tipo I que la conforman a causa de la edad®'. Este otro factor
de riesgo, la edad!®'®, que, junto con la raza negra®3, tener una historia familiar
con miembros de primer grado (padre o hermano) afectados de glaucoma®?, asi

como padecer miopia®-*>aumentan el riesgo de desarrollar la enfermedad.

Otros factores de riesgo controvertidos se asocian en la predisposicion de
desarrollar glaucoma, como por ejemplo la diabetes. Hay estudios que
concluyen®®” que los cambios microvasculares en el nervio dptico generados por la
diabetes facilitan la susceptibilidad de la lesiéon, en comparacién con otros en los

que no encuentran asociacion alguna®®.
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1.11 MODELOS DE RETINA

Queda definido como signo clinico patognomonico del glaucoma la pérdida
de fibras nerviosas de la retina'®, siendo su evaluacién de gran interés para
determinar el dafo glaucomatoso generado. Por ello es razonable pensar que es de
vital importancia el conocimiento de la trayectoria de los haces de fibras nerviosas
para determinar el dafio generado en el campo visual o la pérdida de fibras en el

area peripapilar a partir de la cabeza del nervio 6ptico'® 101,

Para ello se ha tenido en gran consideracion el uso de la fotografia
normalizada de fondo de ojo, a partir de la cual pueden visualizarse las fibras
nerviosas de la retina. Muchos son los estudios pioneros que se han basado en esta
tecnologia para intentar describir de la forma mas fehaciente la trayectoria que
realizan los haces de fibras nerviosas en la retina. Actualmente esta técnica ha
quedado relegada por las nuevas tecnologias incorporadas a la practica clinica

como son Tomografia Retina Heidelberg (HRT) u OCT.

Otros modelos creados por diferentes autores han intentado desarrollar y
describir la trayectoria que realizan las fibras nerviosas de la retina en el ojo

humano!%.

Desde que Bjerrum? describié un escotoma arqueado en el campo visual de
los glaucomatosos se generd un gran interés por relacionar el curso de las fibras
nerviosas arqueadas de los fasciculos retinianos superior e inferior y el defecto del
campo visual arqueado observado por Bjerrum. Pues ha sido y sigue siendo objeto
de estudio establecer un modelo matematico capaz de relacionar exactamente el
curso de las fibras nerviosas de la retina con cada punto representado en el campo
visual. Se trata, pues, de dividir el campo visual en sectores que hagan coincidir
las lesiones campimétricas con el dafio en las fibras ganglionares de la retina. Y de

manera reciproca que los dafios axonales representen las lesiones del campo visual.

Unos de los pioneros a destacar en crear un primer modelo fue Weber et al'®?,
los cuales delimitan el borde de los escotomas en los campos visuales realizados a

pacientes con lesion glaucomatosa, que podrian ser usados para trasladar al campo
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visual la topografia y correspondencia de fibras afectadas en la retina. Tras el
analisis computacional de las lineas que determinan la posicién de la frontera de
los escotomas se obtiene un mapa topografico en el campo visual de los haces de
banda de la retina obtenidos mediante suma de vectores (Figura 25) donde se
observa una gran correspondencia entre las lineas funcionales y el curso anatémico
de las fibras de la retina. Muestra de ello es la inclinacion hacia arriba de las lineas
en la region centrocecal como consecuencia de una inclinacion hacia arriba de las
tibras nerviosas del haz de fibras para encontrarse con la cabeza del nervio 6ptico

situada con una excentricidad superior respecto del rafe horizontal'®2,

Figura 25. Mapa topografico resultado de

los vectores!®2,

El modelo creado se considera como valido pese a considerarse muy burdo
y, ademas, presentar limitaciones en los limites representados del campo visual, ya

que los margenes de los escotomas se obtienen a partir de vectores!0-102,

Otros autores obtuvieron una ecuacion matematica para describir el curso de
las fibras nerviosas muy semejante a la obtenida por Jansonius et al'®, pero se

diferencia porque su modelo no sirve para determinar la densidad de fibras
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alrededor del disco dptico y por tanto el grosor de fibras nerviosas de la retina'®.
Otros'®, determinaron la correspondencia de cada uno de los puntos del campo
visual (Humphrey) con la circunferencia del nervio éptico, a través de los limites
de los bordes de las capas de fibras nerviosas de la retina obtenidas mediante

fotografia de fondo en pacientes con glaucoma normotensional'®.

Sibien queda estudiada la relacidn estrecha entre los cambios funcionales del
campo visual y su cercana representacion anatomica en la afectacion de las capas
de fibras nerviosas de la retina no queda tan claro la relacion entre los cambios
funcionales en el campo visual con los cambios morfoldgicos en la cabeza del nervio
optico. Para ello Garway-Heath et al'® superpuso pruebas de campo visual sobre
fondos de fotografias de las capas de fibras nerviosas de la retina. Asigna a cada
punto del defecto en el campo visual con el haz de fibras y ese punto adquiere su

ubicacidn en la cabeza del nervio dptico, el cual se encuentra dividido en sectores.

Para la division de sectores se basa en estudios anteriores como los de
Wirtschafter et al o Weber et al2. Debemos destacar que el mapa de division
realizado por Wirtschafter et al”®, sobre el que se basa Garway-Heath et al'%, no se
configurd con el proposito de correlacionar los sectores del campo visual con los
sectores del nervio Optico, por lo que se encuentran diferencias entre los tres
estudios respecto a la posicion de los sectores en los que se divide el nervio 6ptico
(Figura 26)1%.
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Figura 26. A: division en sectores de la cabeza del nervio 6ptico segtin estudio de
Wirtschafter et al”. B: correspondencia de los sectores del campo visual con los
sectores del nervio Optico segin estudio de Wirtschafter et al”. C:
correspondencia de los sectores del campo visual con los sectores del nervio
optico segun estudio de Garway-Heath et al'®. D: correspondencia de los
sectores del campo visual con los sectores del nervio optico segun estudio de
Weber et al”.

Todos esto modelos mencionados describen los haces de fibras nerviosas con
el intento de generar un mapa con un nimero determinado de sectores unidos al
disco dptico. Pero tienen el inconveniente, entre otras limitaciones, de no incorporar
la variabilidad entre sujetos y tampoco queda bien definida la frontera entre

sectores con lo que da pie a una mala interpretacion'.
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Jansonius et al'® tiene como objetivo desarrollar un modelo matematico que
describa el curso medio y la trayectoria de los haces de fibras nerviosas de la retina
dentro de una cierta variabilidad permitida. Para ello realiz6 fotografias del fondo
de ojo en las cuales traz6 todos los haces de las fibras nerviosas de la retina que
fueron visibles electronicamente y hasta donde eran visibles su trayectoria. A cada
una de esas imdgenes les marco el centro del disco Optico y la foveola para,
posteriormente, superponerlas ajustando la trayectoria de las fibras nerviosas con
un sistema de coordenadas modificado cuyo centro se sittia en el centro del disco
optico con una excentricidad de 15° y de 22 por encima del meridiano horizontal.
Finalmente consiguié obtener un modelo matematico capaz de describir 1660
bandas de fibras cuya trayectoria coincidia con la de las capas de fibras nerviosas
de la retina al superponerlas dentro de los 20° de excentricidad. Las limitaciones
que presenta es que describe la trayectoria de las fibras de una forma muy
generalizada en la region superior desde +60? a +180° e inferior desde -60° a -180%,
no pudiendo detectarse las fibras mas cercanas a los 4° centrales del disco optico.
(Figura 27)100,

Figura 27. Trayectoria de las bandas de

fibras nerviosas en pasos de 10°1%,
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Los inconvenientes de este modelo podrian ser resumidos en los siguientes

puntos!®:

1. Laedad, opacidad de medios y miopia se relacionan e influyen en la visibilidad
de las capas de fibras nerviosas en la fotografia de fondo de ojo.

2. La visibilidad de los haces de fibras y de los defectos de las capas de fibras
nerviosas es mejor en region peripapilar y se deteriora hacia la periferia.

3. Las capas mas superficiales de las fibras nerviosas de la retina (las adyacentes
al vitreo) representan la region central y las mas profundas se originan en la
periferia de la retina. Por eso el modelo solo queda representado en los 20° de
excentricidad, porque las fibras periféricas no son observables al ir mas
profundas: sélo las centrales son observables.

4. Hay poca informacion de la region nasal, por eso el modelo presentado en este
articulo so6lo engloba un angulo de 60° Pero esto no genera limitacion real
alguna a la hora de extrapolar el modelo porque la regién de retina nasal no se

ve afectada por las lesiones tipicas glaucomatosas.

Pero Jansonius et al'’! va mas alla para mejorar su modelo matematico y aina
sus esfuerzos para validar el modelo anterior, extrapolar el modelo a todas las
retinas y determinar la influencia de la refraccién, tamafio del disco y su posicion
con la trayectoria de fibras nerviosas para asi considerar el factor de variabilidad
entre sujetos. Consigue finalmente validar su nuevo modelo matematico para
describir la trayectoria de fibras nerviosas en region infero y supero- temporal,
pudiendo ser aplicado a toda la circunferencia del nervio éptico y con una

excentricidad de 30°.

Se encontrd una gran diferencia entre hemirretina superior e inferior y entre
sujetos, esto ultimo se puede explicar por la influencia de la refraccion e inclinacion

del disco optico.

Al aplicarse a toda la circunferencia del nervio dptico también se incluye la
region nasal, en la cual encontramos dos particularidades. La singularidad
superior, situada a 60°, es una amplia gama de trayectorias de fibras de diferentes

direcciones convergentes. En la singularidad inferior, situada a -60° se observa una
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pequena brecha de fibras nerviosas en forma de cufia que es falsa porque si existen
fibras, s6lo que son visibles por encima de los 5° centrales del disco dptico. En este
punto de la region inferior la trayectoria de las fibras parece presentar cierta
organizacion y no se ven tan al azar, sino en direccidn z o perpendicular a la retina.
No se debe de olvidar que la estructura, y por tanto la de las capas de fibras
nerviosas, es tridimensional y al hacer una foto del fondo de la retina se pierde esta
dimensién pasando a ser bidimensional. La diferencia entre ambas regiones,
superior e inferior, podria explicarse como consecuencia del cierre de la fisura fetal.

No obstante, aunque dichas areas presenten ciertas diferencias en el

diagnostico del glaucoma ambos puntos se comportan de igual manera!?'.

En este trabajo de Jansonius et al'%!, por profundizar en el estudio detallado
de la singularidad de retina inferior, reveld que las fibras nerviosas pueden
cruzarse y no tener por qué seguir el mismo curso en todas las capas. Estas
trayectorias de cruces ya fueron anteriormente descritas'* siendo solo visibles las
trayectorias de las fibras mas superficiales y sélo se haran visibles las capas mas
profundas en el caso de que se dafien las superiores a estas. Esto derivo en un nuevo
debate con la involucracién de multiples trabajos'®> determinando que las fibras
nerviosas que nacen en la retina circulan por las capas mas profundas de esta y
llegan hasta la periferia de la cabeza del nervio 6ptico y segiin Garway-Heath et
al'® las capas mas profundas de la retina no parecen estar bien organizadas,
solamente lo hacen las fibras con direccion al rafe temporal y haces arqueados. Esto
implicaria que el modelo del articulo seria valido para la zona de retina

correspondiente con el campo visual central.

Cuales son los factores que pueden sesgar la trayectoria de fibras nerviosas:
foto de fondo, seleccion del paciente, rastreo y diferencias anatdmicas entre sujetos,

siendo esta ultima la mas relevante de todas.
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Muchos otros modelos han intentado describir la trayectoria de las fibras,
pero el modelo de Jansonius et al'”' se diferencia del resto por poseer tres

caracteristicas importantes!’:

Realiza un modelo matematico de la trayectoria de las fibras de la retina.
2. Diferencia claramente la asimetria en la trayectoria de fibras nerviosas en el
hemicampo superior e inferior.

3. Da una estimacion detallada de la magnitud de la variabilidad.

Clinicamente, especialmente en el caso del glaucoma, es de gran interés la
realizacion de pruebas funcionales y de pruebas estructurales (a partir de las
nuevas tecnologias introducidas). En el caso del resultado de una tinica prueba
funcional no es representativo del estado o avance de la enfermedad, por lo que es
especialmente de gran interés, sobre la prueba funcional para la deteccion el

realizar pruebas de medicion estructural.

Denniss et al'%® desarrollan un modelo computacional capaz de mapear los
puntos del campo visual con su correspondencia en la cabeza del nervio dptico de
forma personalizada para cada sujeto introduciendo las variables: longitud axial,
posicion de la cabeza del nervio optico y su vertical y horizontal. Y Jansonius et al'®!
intenta reducir en su modelo los efectos interindividuales mediante la
superposicion y rotacion que hace para obtener la trayectoria de los haces de fibras
nerviosas y haciendo diferenciaciones entre la retina superior e inferior. Este
modelo obtenido, pese a las diferencias de trabajo, obtuvo gran similitud con los
modelos de Jansonius et al'”! y Garway-Heath et al'® en la gran mayoria de las
ubicaciones!®.

Puesto que sigue siendo imprescindible el conocimiento de la trayectoria de
las fibras nerviosas de la retina para cualquier modelo perimétrico, es necesario
conocer la correspondencia entre regiones de la retina con su region
correspondiente en nervio dptico. Esta relacion (mapas de correspondencia entre
localizaciones de determinadas regiones de la retina con sectores de fibras
nerviosas de la retina peripapilar) sigue siendo atin objeto de estudio para poder
determinar una relacion estructura/funcion, ya que el dafio localizado en el campo

visual corresponde con una determinada region del nervio Optico que a su vez
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depende de la localizacion del soma de esa célula ganglionar de la retina, del

tamafo del campo receptor, curso axonico y entrada de estos en el nervio dptico.

Un modelo informatico mas reciente es el aportado por Carreras et al*$%,
basado en los modelos anteriormente descritos. Carreras da un paso mas y
consigue desarrollar un modelo que representa la via visual desde el campo
receptor periférico hasta la cabeza del nervio dptico, con determinaciéon de entrada
de los axones en este, siendo este ultimo paso necesario para determinar la
proyeccion de la lesion en el campo visual. Con ello busca que el modelo
computerizado sea capaz de relacionar la fibra ganglionar procedente de un
determinado receptor periférico sobre la superficie de la retina y su punto de
entrada exacto del axon en el nervio éptico y poder asi crear un modelo real de la

via visual anterior y su campo visual correspondiente.

Su modelo asume la presencia de un solo tipo de células ganglionares cuyo
soma es el campo receptor. La densidad de células ganglionares disminuye del
centro a la periferia, pero no lo hace de igual manera en todos los meridianos.
Disminuye de una forma mas lenta en el meridiano en direccion hacia la retina
nasal, por lo que la retina nasal presenta una densidad de células ganglionares,
respecto a retina temporal, superior en un 300%. Y la retina superior gana a la
inferior en un 60%. Una vez realizado estos pasos previos divide la retina en 7
sectores y determina el camino realizado por el axén desde el soma hasta su entrada
en la cabeza del nervio optico. Esta trayectoria la traza respetando y basandose en
trabajos previos como los de Jansonius et al'® o Garway-Heath et al'® y se basa
Unica y exclusivamente en hechos histologicos y no de datos clinicos. Finalmente
se obtiene como resultado que cada célula realiza una conexion correspondiente
con su sitio en la cabeza del nervio 6ptico. En principio, el disco dptico es simétrico
respecto a la distribucién de entrada de los axones pero si existe una densidad
axonal mayor en retina temporal. El orden y/o prioridad de entrada de los axones
en el disco dptico sera determinado por un principio de saturacion, si una region
del disco estd saturada por prioridad de entrada de los axones procedentes de una
region de la retina entonces el axon tendra que buscar otra region para entrar en el

nervio dptico.
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En retina central la prioridad de entrada viene ordenada por el haz
papilomacular, el cual tiene prioridad de entrada al disco, y por lo tanto el resto de
axones no pueden cubrirlas y deben bordear esas fibras para buscar otras regiones

de acceso al disco mediante un proceso de fasciculacion.

Su modelo asume que los axones de células ganglionares periféricas entran
por la periferia del nervio Optico pero los axones procedentes de células
ganglionares intermedias, cerca de la macula, viajan mas superficialmente a las

fibras nerviosas de la retina y entran al nervio optico por el centro (Figura 6).

1.12 TEORIA MECANICISTA

El mecanismo o mecanismos que generan el dafio en el glaucoma ha sido
motivo de estudio o controversia y aun hoy lo sigue siendo. Hasta hoy el debate
ha estado centrado en si la presion intraocular explica la causa que genera la muerte
de las células ganglionares, la cual queda determinada en el ojo por el equilibrio

existente entre la produccion y drenaje del humor acuoso?.

Hasta la fecha han sido dos las teorias mas aceptadas como validas para
explicar el hecho conocido del dafio organico sobre las células ganglionares de la

retina y nervio 6ptico:

1. Teoria mecanicista.

2. Teoria vascular.

La teoria mecanicista defiende que el equilibrio causante de la presion
intraocular queda alterado por la resistencia al drenaje del flujo del humor acuoso,
principalmente por la malla trabecular en el caso del Glaucoma de Angulo Abierto,
provocando un aumento de tensidén ocular que produce a su vez un estrés con el
consiguiente dafio de origen mecdnico sobre el nervio dptico posterior. En concreto
el dafio se realiza sobre la ldmina cribosa, punto mas débil de todos, donde la
presion intraocular puede generar una presion y deformacion que si es superior a
la que es capaz de soportar puede terminar ocasionando un dafio neuronal por la

interrupcion del transporte del flujo axonal'?.
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En el polo posterior del globo ocular, como ya hemos descrito en otro
apartado, encontramos una estructura de gran interés respecto a esta enfermedad
que es la cabeza del nervio 6ptico. En ella cerca de aproximadamente 2 millones
de axones convergen desde los somas de células ganglionares para emerger a través
de la apertura de tejidos internos como la membrana de Brunch y externos como la

esclerdtica para formar el nervio optico’®.

En un primer momento se sugeria como ldgico que los cambios de presion
intraocular generasen un dafio sobre la biomecanica del nervio dptico, en concreto
solo sobre la lamina cribosa, que al generar sobre ella una deformidad y
desplazamiento anteroposterior ocasionase la muerte de los axones discurrentes
por sus orificios, a consecuencia del estrés originado. Dando por tanto lugar a la

pérdida de vision caracteristica del glaucoma'®.

La presion intraocular ejerce su agresion sobre la biomecanica de la cabeza
del nervio éptico. Esta queda definida como los mecanismos por los que los tejidos
que conforman la cabeza del nervio dptico son capaces de soportar la fuerza,
tension y deformacion generada por la presion intraocular. Los tres tipos de tejidos

que quedan afectados por la presion intraocular son:

1. Los de tipo conectivo, localizado en la lamina cribosa y conducto escleral.
Tejido neural, los axones.
3. Componentes celulares, astrocitos, células de la glia, pericitos, membranas

basales y células endoteliales.

Cuando estos tejidos se ven sometidos a presiones o fuerzas de deformidad
sufren cambios que dan lugar a la morfologia caracteristica de las lesiones
glaucomatosa: adelgazamiento del anillo neurorretiano y, consiguientemente,

aumento de excavacion papilar!®.

Todo este constructor determina la teoria mecanicista, cuyo paradigma
defiende que las tensiones provocadas por la presion intraocular en la parte
posterior del ojo son la causante del dafio glaucomatoso a través del compromiso

de los correspondientes tejidos. El gradiente de presion hace que el flujo axénico
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de las neuronas ganglionares quede interrumpido y ello se deriva en una muerte
celular*. Esa apoptosis neuronal conforma la excavacion glaucomatosa de la cabeza
del nervio optico con adelgazamiento del anillo neurorretiniano. La muerte de
células ganglionares genera en el campo visual la presencia de lesiones funcionales
caracteristicas de dicho proceso: escaldon nasal de Ronne, escotomas en el area de

Bjerrum, escotoma arciforme y, finalmente, cuadrantanopsia'®.

Actualmente se conoce que no sdlo se encuentra afectada la lamina cribosa,
sino que el ataque/descompensacion de la biomecanica de la cabeza del nervio

optico es mucho mds compleja, haciéndolo en conjunto con la esclerotica'®”.

Las propiedades mecdnicas de la esclerdtica también se ven afectadas por el
aumento de la presion intraocular convirtiéndose en el elemento desencadenante o
factor principal de la biomecanica de la cabeza del nervio dptico. Esto tiene facil
explicacion si recordamos que el tejido que mayor presidon de carga es capaz de
recibir en el ojo es la esclerdtica, por lo que cualquier factor como la presiéon
intraocular que altere la biomecanica de la esclera transferira su deformacion al
resto de tejidos de la cabeza del nervio dptico, siendo quizas la ldmina cribosa el
elemento de mayor afectaciéon. No obstante, no debemos de olvidar que no sélo
depende las lesiones generadas de la afectacion de las propiedades biomecanicas,
también influye los elementos geométricos como por ejemplo el grosor corneal,
dando con esto luz al entendimiento de porqué algunos sujetos soportan mejores
cifras de valores de presion intraocular determinadas o incluso altas. Quizas sea el
grosor escleral el que determina un mayor o menor riesgo de padecer dafio
glaucomatoso ante determinadas presiones intraoculares. Es el caso de ojos miopes,
ojos grandes con esclera de menor grosor, frecuentemente afectados de un mayor

riesgo de padecer papila glaucomatosa'™’.

La dificultad de explicar todos los fendmenos relacionados con el desarrollo
de la teoria mecanicista y la clinica del glaucoma (glaucomas con presiones dentro
de los limites de la normalidad y pacientes con presiones intraoculares elevadas
que nunca desarrollaron lesiones funcionales)'"!"? hicieron surgir la teoria

vascular410,
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1.13 TEORIA VASCULAR

La teoria vascular defiende ser la causa de la patogénesis del glaucoma
debido a la disfuncién vascular o suministro insuficiente de sangre, provocando la
muerte de las células ganglionares y sus axones, traduciéndose en el dafio
estructural de la cabeza del nervio Optico y consecuente pérdida del campo

visuall13114,

Los defensores de la teoria vascular sostienen que la presion intraocular tiene
implicacion en el estrechamiento que ocasionan en las arteriolas y vénulas. Existe
una relacién mas directa entre el estrechamiento de las arteriolas y la disminucion
de la capa de fibras nerviosas de la retina. Afectacion que se mantiene pese a
compensarse la presion de perfusion ocular, la cual es determinante en el flujo de

sangre'’>,

El aporte sanguineo de la cabeza del nervio dptico pertenece a cargo de!!¢:

1. Arteria central de la retina, que irriga a capas mas superficiales.
2. Arterias ciliares posteriores cortas, que irrigan la region prelaminar y laminar.

3. Vasos de piamadre.

Los tejidos oculares necesitan para su correcto funcionamiento un equilibrio
entre la presion de perfusion ocular, la presion intraocular, y la presion arterial de
perfusion, sistole y didstole. La presion de perfusion depende del ciclo circadiano,
considerandose qué presiones de perfusion ocular serian causa de glaucoma:
presion arterial baja, presion intraocular elevada o combinacion de ambas, aunque

esta interpretacion debe de hacerse de forma cuidadosa'?’.

Esta teoria coge su fuerza tedrica en la asociacion entre el glaucoma y la
hipertension o hipotension arterial, hipertension arterial nocturna, trastornos
cardiovasculares, diabetes, asi como otros trastornos circulatorios*, que dificultan

la irrigacion del nervio Optico y por tanto el desarrollo del glaucoma®®.
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La teoria vascular establece que esta enfermedad es consecuencia de la
insuficiencia vascular de la cabeza del nervio dptico debido a una caida de la

perfusion ocular>.

Se sabe que el flujo sanguineo depende de la resistencia al flujo de sangre, de
la presion arterial y de la presion intraocular.

La resistencia al flujo de sangre estd compensada por los mecanismos de
autorregulacidon que poseen los tejidos para cerciorarse de una correcta perfusion
sanguinea. En el caso de la cabeza del nervio 6ptico seria mediante los cambios de
calibre realizados por las arteriolas que irrigan el lecho vascular del nervio 6ptico,
procedente de las arterias ciliares posteriores cortas. Estas aumentan su calibre
para aumentar el flujo sanguineo en caso de que la perfusion caiga, y disminuyen
su calibre en caso de que la perfusion aumente o en caso de hipertension arterial
elevada. Pero estos mecanismos de autorregulacion, en base a la contraccion o
distension de las arteriolas, compensara el flujo sanguineo dentro de un rango
determinado, por eso se postula la implicacion de los pericitos en los mecanismos

de autorregulacion®118,

Esto conlleva al no conocimiento exacto de los mecanismos implicados en la
autorregulacion del flujo sanguineo'”.

Al igual que es importante tener en consideracion en qué rango de valores
actiian estos mecanismos de autorregulacion del flujo sanguineo, pues fuera de los
limites criticos el sistema cae. Determinando entre 15 mmHg y 30 mmHg, el rango
de valores de perfusion ocular donde los sistemas de autorregulacion del flujo caen.
Y esto puede ser debido a la involucraciéon que tienen enfermedades como
envejecimiento, hipertension arterial, diabetes mellitus, arterioesclerosis,
trastornos endoteliales...que se involucran en los sistemas de autorregulacién y
que por tanto le otorgan un caracter individual entre cada individuo>.

Teniendo en cuenta el desconocimiento cierto de los procesos implicados en
los mecanismos de autorregulacion (no conocer los limites del rango de
normalidad, no poder determinar con precision la presion de perfusion a nivel de
la cabeza del nervio dptico y las variables cardiovasculares individuales) no esta
claro que la teoria de la disfuncion en la regulacion del flujo sanguineo provoque

el dafio isquémico del que se deriva la neuropatia dptica glaucomatosa. Esta puede
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estar condicionada por circunstancias propias del sujeto o enfermedades

metabolicas!?.

Ademas, otro factor importante implicado en la presion de perfusion es el
valor de la presion intraocular. La presion de perfusion se define como la presion
arterial media menos la presién intraocular, generando una relacién inversa.
Luego a mayor presion intraocular menor presion de perfusion y menor flujo en la

cabeza del nervio optico™.

1.14 FLUJO RETROGRADO DEL HUMOR ACUOSO

La insuficiente explicacion de la etiologia del glaucoma por parte de las
teorias mecanicista y vascular, generan la aportacion de nuevas teorias que

determinen la posible causa de padecer glaucoma, hecho hasta ahora no logrado'?'.

Es bien sabido que los mecanismos como la presion intraocular alta o
presiones de perfusion sanguinea bajas pueden ser causas de la patogénesis del
glaucoma, pues ambos factores crean isquemia de vasos sanguineos y cambios
morfoldgicos caracteristicos de la enfermedad, pero esto no explica la existencia de
cambios glaucomatosos en pacientes con tension ocular baja o normales, por lo que
estas causas actualmente no son catalogadas como el origen o factor
desencadenante de padecer glaucoma, sino como un factor de riesgo mas. Si se ha
de destacar que actualmente se consideran como los tinicos factores modificables

de todos los que desencadena el origen del glaucoma'?'.

Esto hace despertar un interés por la permeabilidad del nervio dptico que ha
dado paso a nuevos postulados que nombran, como posible causa del glaucoma, a
la existencia de un flujo retrégrado del humor acuoso.

Las tres vias de drenaje del humor acuoso son el canal de Schlemm, la via
uveoscleral y la via transcorneal provocada por la evaporaciéon de las lagrimas.
Existe una cuarta via posterior por donde parte del humor acuoso deja el ojo, a
través del vitreo y la retina, sin haber entrado en la cdmara anterior. Esto es debido
a la falta de una barrera epitelial en la superficie anterior del vitreo, que en el caso

de un incremento de la resistencia con incremento de la presion intraocular,
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acompanado o no de un descenso en la presion coloidosmotica en la cavidad vitrea,
produce un aumento del flujo acuoso hacia el polo posterior!?2. Este proceso queda
avalado por la existencia de la permeabilidad de la cabeza del nervio 6ptico, pues
la interfaz entre éste y el vitreo se encuentra formada por astrocitos, donde se
describen fenestraciones (en la membrana basal de los astrocitos en contacto con el
vitreo) que permiten el paso de fluido y solutos libremente desde el vitreo al tejido

prelaminar?>124,

El enfoque de esta nueva teoria intenta solventar los puntos inconsistentes
que encontramos en el paradigma formado por isquemia-aumento de presion,
como teorias explicativas de la etiopatogeneidad del glaucoma, las cuales hasta
ahora tan sdlo se centran en las células ganglionares y sus axones'?!.

No olvidemos que los astrocitos, hasta la fecha ignorados, se determinan
como elementos esenciales para proteger a los axones del nervio dptico. Su ausencia
determina una especial vulnerabilidad de estos, tanto a nivel mecdnico como

trofico, ya que dependen de ellos'?.

Si recordamos, son los astrocitos, el tipo celular que se unen en la region de
las capas de fibras nerviosas de la retina para formar la membrana limitante interna
e incompleta de Elsching (la cual a su vez se continua con la membrana limitante
interna de la retina), la cual separa los axones o cabeza del nervio dptico del humor

vitreo.

Son los mas frecuentes en la region prelaminar, generan un entramado en
malla al unirse a los vasos sanguineos y tejido conectivo por cuyo interior discurren
los axones ofreciendo una proteccién a estos ante presiones mecdnicas producidas

por ejemplo por movimientos oculares o por aumento de presion hidrostatica'?.

Estos astrocitos, de las membranas limitantes, se unen entre si y a la matriz
extracelular mediante moléculas N-CAM, no dependientes de calcio, ademas de
por uniones complejas encontradas a este nivel como uniones adherens,
especialmente en la regioén anterior del tejido prelaminar y columnar. Dentro de
estas uniones tipo adherens se localiza la molécula N-Cadherina, que si es

dependiente del calcio. Este tipo de uniones se caracterizan por ser no
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impermeables, permitiendo el paso de agua y pequefias moléculas, lo que confiere
una permeabilidad a la cabeza del nervio ptico.

La N-cadherina requiere del ion calcio para formar uniones, mientras que el
ion potasio rivaliza con el calcio por los mismos lugares de unién impidiendo la
formacién de enlaces. Por tanto, como ahora desarrollaremos, la molécula de

Cadherina es la encargada de regular, en tltimo término, la apoptosis celular'*.

Recordemos que el axon se alimenta de glucosa y lactato llevado desde los
capilares a través de los astrocitos hasta alcanzar el axon. Si el humor, que posee
menor concentracion de calcio que el plasma, alcanza a contactar con los astrocitos
atrapa el calcio de las uniones de estos, las cuales las rompe y genera una
compartimentalizacidn, que produce una muerte axonal al quedar desprovistos de
los axones con la consecuente muerte no solo del axon de la célula ganglionar sino

incluso de su soma?21122124,

Si el mecanismo de evacuacién de humor acuoso a través del nervio dptico
fuese el causante dela aparicion y progresion del glaucoma, al contactar el humor
acuoso con los astrocitos, que separan la cabeza del nervio éptico del cuerpo vitreo,
al tener el humor acuoso baja concentracion de calcio lavaria el calcio existente en
la uniones de las zonas adherens con lo que produciria una rotura de las uniones
de membrana entre los astrocitos incluyendo la muerte del mismo, quedando
hueco libre para la introduccion del humor acuoso dentro de los espacios

extracelulares del nervio 6ptico'?.

Al perder el astrocito su soporte de anclaje y sufrir una muerte deja
desprotegido a los axones de las fibras nerviosas de la retina, los cuales podrian
sufrir dafio o muerte que posteriormente podria afectar al soma de la célula del
axon pudiendo explicarse asi una nueva via de patogenia en el glaucoma?.

Esta nueva hipotesis que se defiende explicaria o deberia dar explicacion a la
pérdida de axones en condiciones de baja o alta presion intraocular y explicaria el
dafio inicial del glaucoma en la cabeza del nervio éptico como consecuencia de la
salida del humor acuoso alterado durante el desarrollo del glaucoma a través del

polo posterior!?122,
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La confirmacion clinica de que el Glaucoma Cronico de Angulo Abierto, la
forma mas frecuente en nuestro medio, se relaciona con la desviacion del flujo del
acuso al polo posterior abriria nuevos cauces para el diagndstico y tratamiento de

esta invalidante y dificil enfermedad.

1.15 FACTOR PROTECTOR DEL VASO SANGUINEO

Trabajos como el de Chihara et al'? manifiestan la sensacidn clinica de que la
afectacion o defectos determinados en la capa de fibras nerviosas de la retina viene
determinada por la posicion que adoptan los vasos en la misma. Detectando dentro
del escotoma del campo visual en ojo glaucomatosos, areas localizadas con menor
déficit de decibelios que coincidian con la posicion de los vasos, concluyendo una

menor lesion de fibras nerviosas asociadas a la presencia de vasos intrapapilares!?.

Otros trabajos mas recientes'?, también defiende la existencia de que el vaso
pueda tener un factor protector, explicando asi la consecuencia de la disposicion
que adoptan las lesiones presentes en el campo visual. Explicando incluso el hecho
de que la parte temporal del campo visual es la tltima en perderse debido a la

posicion nasal que estos adoptan en retina.

Mas actualizado, Carreras et al*** vuelve hacer referencia al factor protector
que pueden tener los vasos sanguineos en la pérdida de axones durante el
Glaucoma Primario de Angulo Abierto, dependiendo de la posicién del vaso en la
cabeza del nervio Optico. Y asi lo demuestra en su programa de modelizacion
informatica de la via optica anterior donde determina a cada axén como salvado o
no, en funcién de si queda dafiado en la simulacién del dafio que quiera realizarse
en el programa, en funciéon de que se encuentre anatémicamente bajo el vaso
sanguineo o no. Cuando en su programa quedaba anulada la opcion de que el vaso
tuviese un factor protector dejando con vida los axones bajo este, las lesiones que
se producian no seguian el patron caracteristico del glaucoma puesto que las
lesiones aparecian en la periferia primero y luego en el centro, y cuando se activa
la proteccion de los vasos la region nasal y central permanece sana hasta estadios
finales, explicando asi las sucesivas afectaciones del campo glaucomatoso. Podria

por tanto tener el vaso sanguineo la capacidad protectora sobre las fibras nerviosas,
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actuando como un efecto paraguas sobre los axones que quedan debajo de ellos,
protegiéndolos de lesiones como la afectacion del humor acuoso por un flujo

retrogrado de éstes 4,
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II - JUSTIFICACION

Este trabajo esta motivado por el interés en las causas y procesos del
Glaucoma de Angulo Abierto, el més prevalente de los glaucomas, siendo una
enfermedad que de no ser debidamente diagnosticada y tratada puede conducir a

la ceguera.

Tan sélo dos grandes teorias han intentado determinar, desde el punto de
vista clinico, las bases de la etiopatogenia del glaucoma, concluyendo finalmente
en la determinacion de diversos factores de riesgo como posibles causantes de

padecer y/o progresar la enfermedad>2.

Como hipodtesis mas novedosa encontramos otra teoria reciente, la teoria
molecular. Como consecuencia de la dificultad de salida por las vias
convencionales, el humor acuoso puede desplazarse al polo posterior del ojo y
evacuarse por el nervio optico. En virtud de su baja concentracién en calcio y alta
en potasio el acuoso puede inducir a la anoikis de los astrocitos de la region
prelaminar y secundariamente a la destruccion progresiva de los axones. Esta
actuacion anteroposterior de la noxa responsable de la eliminacién de los axones
apunta a que el vaso actia como barrera protectora sobre los axones subyacentes

en el glaucoma.

Los escotomas del campo visual de los pacientes con glaucoma estarian por
tanto limitados en su extension por la proyeccion del vaso sanguineo en el campo
visual?122124 Existen modelos matematicos que pueden ser empleados para
predecir la situacion y progresion de los escotomas en el glaucoma. Nosotros
proponemos emplear el modelo de Jansonius'® %!, basado en imagenes fotograficas
de la retina, relacionando el 4rea de la papila cubierta por los vasos centrales de la
retina con el borde papilar, mediante la division del nervio dptico en secciones. Las

secciones delimitan el segmento del borde papilar, mientras que el algoritmo de
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Jansonius determina el area de la retina donde se localizan los arboles dendriticos

de las células ganglionares.

Creemos que la profundizacion en los postulados de este trabajo: desviacion
del flujo del humor acuoso, dafio antero-posterior de la cabeza del nervio éptico y
el factor protector del vaso sanguineo, no sdlo justifican, sino que aconsejan la
busqueda cientifica de su posible participacion en el glaucoma. Lo que puede
generar un mejor conocimiento de las manifestaciones clinicas de la enfermedad y
derivarse en nuevas técnicas de interpretacion de los datos perimétricos y

morfologicos.
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III - OBJETIVOS

Nuestra hipodtesis central de trabajo se basa en valorar si la presencia del vaso
sanguineo en la region papilar protege de la destruccion progresiva de los axones
del nervio optico, asi como determinar la proyeccion y/o limitacion de los

escotomas en el campo visual marcada por los vasos sanguineos.

Con nuestro estudio a realizar en pacientes con glaucoma que presentan
afectacion del campo visual, pretendemos aportar informacién sobre posibles
nuevas teorias, que puedan colaborar para determinar la etiopatogenia del

glaucoma.
Objetivos generales:

1. Desarrollar un modelo que relacione la correspondencia entre la funcion
estructural y la funcional examinadas mediante la tomografia Optica de
coherencia y campo visual respectivamente.

2. Contrastar la hipotesis del papel protector del vaso sanguineo de la superficie

papilar sobre la lesion glaucomatosa.
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Objetivos especificos:

1. Establecer la correspondencia entre las regiones de retina periférica y su region
de entrada correspondiente en el nervio dptico mediante el mapa de modelo
creado a través del grosor de fibras nerviosas.

2. Relacionar la correspondencia entre cada una de las regiones de la retina
examinadas en el campo visual (sensibilidad luminica) con sus regiones
anatomicas correspondientes en retina y su regién de entrada en el nervio
optico mediante el mapa de modelo creado.

3. Analizar el factor protector del vaso sanguineo sobre el dafo estructural y
funcional en la lesion glaucomatosa.

4. Definir las proyecciones glaucomatosas en el campo visual a través del modelo

matematico de Jansonius en funcién del vaso sanguineo.
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IV - MATERIAL Y METODO

4.1 MATERIAL

El material empleado en este trabajo ha sido el siguiente.

4.1.1 Octopus-600

El perimetro Octopus modelo 600, utilizado en este estudio, se caracteriza por
no poseer cupula, haciéndolo mdas manejable, e incorporar monitor TFT sin flicker
que permite la presentacion de estimulos sin sonido favoreciendo que la fiabilidad
de la prueba sea mayor, ademas de no ser necesario la consideraciéon de la luz
ambiental para captacion de estimulos durante la prueba (Figura 28).

Figura 28. Perimetro Octopus modelo 600.

Imagen de elaboracion propia.

Presenta una pantalla tactil que permite la introduccién de los datos del
paciente, asi como navegar por los programas que ofrece.
Durante la realizacion completa del examen presenta una monitorizacion y

control continuo del parpadeo, posicion de pupila y movimiento de la cabeza del
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sujeto examinado quedando interrumpida la prueba cuando se detecta una
alteracion de la fijacion, volviéndose a presentar los estimulos perdidos una vez el
examinado recupere el punto de fijacién y colocacion de cabeza de forma correcta
(Figura 29).

Programa
Ojo examinado seleccionado

Figura 29. Pantalla de monitorizacion en Octopus 600.

Imagen de elaboracién propia.
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El tipo de examen seleccionado para nuestro estudio fue:

Programa G-Estdandar, con estrategia TOP, 30° de campo visual examinado,

perimetria blanco-blanco, tamafio de estimulo III, duracién del estimulo 100 ms y

luminosidad de fondo 4 astilbenios.

1. El programa G-Estandar: consta de una malla fisiologica que evalta los 30° del

campo visual mediante un mapa de correlacion de haces de fibras nerviosas, lo

que permite examinar con mas detalle los puntos mas significantes de la lesion

glaucomatosa. Durante el examen un total de 59 puntos no equidistantes son

presentados conformando una malla irregular, en la que se puede apreciar una

mayor densidad de puntos evaluados en la zona central (Figura 30).

L7

20

X7

Figura 30. Malla de examen en campimetro.

Imagen de elaboracion propia.
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Estrategia TOP: hace referencia a la estrategia utilizada por el campimetro para
determinar el valor final del estimulo luminico presentado al sujeto. Con ello se
consigue reducir el tiempo de realizacion de la prueba para evitar artefactos
ocasionados como los causados por la fatiga.

La estrategia TOP evaltia cada punto de la malla solamente una vez y el valor
obtenido lo correlaciona con el adyacente ya que relaciona los puntos del campo
visual entre si, especialmente los contiguos. Los 59 puntos se exploran en cuatro
fases. En las dos primeras se exploran aquellos puntos de mayor significacion
para la lesion glaucomatosa y en las otras dos el resto de puntos menos
significativos. El primer estimulo presentado sera con un valor de intensidad
luminica la mitad del estimulado considerado como normal para ese punto de
la retina en un sujeto sano de la misma edad. Segun el paciente responda al
estimulo como visto o no visto disminuird o aumentard la intensidad del
estimulo a presentar para la segunda fase y asi sucesivamente para la tercera y
cuarta fase, proyectandose estimulos con una intensidad luminica cada vez mas
tenue en caso de sujetos normales. No se debe de confundir el significado del
valor de un punto representando como 0 decibelios (dB) en el mapa de
resultados obtenidos ya que corresponde a un estimulo presentado con maxima
intensidad luminica en un area de la retina donde el paciente no es capaz de
percibir estimulo luminoso alguno. Al contrario, ocurriria con un punto
representado como 32 dB, cuya intensidad luminica del estimulo presentado es
muy tenue correspondiéndose con un area de la retina donde el paciente

percibe maxima intensidad luminica.

Perimetria blanco-blanco: la evaluacion del dafio glaucomatoso se hace con

fondo y estimulo color blanco.

El tamafio de los estimulos presentados en perimetria se nombran con nimeros
romanos, dando a cada tamano un valor en mm?: Tamafio I = 0.25 mm?, Tamano
II =1 mm?, Tamanfo III =4 mm? Tamafo IV = 16 mm? y Tamano V = 64 mm?. El
estimulo seleccionado para la realizacion de la prueba fue el Tamato III, ya que
resulta idoneo para la deteccion de escotomas. Tamanos mayores o inferiores

superan o no abarcan la dimension de estos.
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5. Duracién del estimulo: es el tiempo que el estimulo luminoso es presentado
durante la prueba. Ha de ser el suficiente para poder ser captado a la vez que
tener una presentacion menor que el tiempo de respuesta necesario para que el
sujeto realice movimientos oculares para la fijacion del estimulo, ya que
recordamos que el paciente debe permanecer durante toda la prueba mirando
a un punto de fijaciéon y no puede localizar o fijar la mirada en los diferentes
estimulos presentados. En perimetria Octopus el tiempo de presentacion del

estimulo es de 100 ms.

6. Laluminosidad de fondo utilizada en Octopus es de 4 astilbenios.
Los diferentes estimulos presentados durante la prueba variaran en intensidad
y cada uno de ellos resultara de la suma de la intensidad de luz con la que se

proyecte ese estimulo y la iluminacion del fondo expresados en dB.

El mapa de impresién seleccionado a obtener tras la prueba fue el
denominado siete en uno, donde encontramos los siguientes datos de informacion
explicados en el ejemplo de examen realizado a uno de los pacientes diagnosticados

de glaucoma seleccionados (Figura 31).
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Figura 31. Mapa de impresion siete en uno en Octopus 600.

Imagen de elaboracion propia.
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Los datos de informacion obtenidos en la prueba (Figura 31) se detallan a

continuacion:

1.

Ojo del paciente examinado (Ojo Derecho = OD; Ojo Izquierdo = OS).
Fecha de realizacion del examen.

Hora de realizacion del examen.

Escala de grises: mapa en color. Representan las zonas de mayor sensibilidad
umbral en colores claros y las zonas de menor sensibilidad umbral en colores
oscuros. Hay dos opciones de representar la escala de grises. La opcidn estandar
donde quedan representados los valores reales de sensibilidad y la opciéon CO
(comparacion), como la que se muestra en la prueba realizada, donde se
representan los valores de desviacion umbral respecto a los valores normales

corregidos por la edad.

Mapa de valores de sensibilidad: Valores de sensibilidad en dB obtenidos en

cada punto durante la prueba.

Mapa de comparaciéon: representa la diferencia entre la sensibilidad del
paciente y los datos de sensibilidad de pacientes incorporados en la base de

datos normativa del campimetro en funcién de la edad.

Mapa de comparacion corregida: se obtiene de restar los valores del mapa de
comparacion y la desviacion. Sirve para resaltar las pérdidas focales frente a las

pérdidas difusas.

Curva del defecto o Curva de Babie: curva que representa los defectos
acumulados. Ordena los valores de los defectos focales de menor a mayor. Si se
observa una caida de la curva hacia la derecha indica que hay un defecto focal
en el campo visual. Si la curva se mantiene paralela a la del percentil 50 indica
que los puntos del campo visual tienen valores similares. A su vez la curva
representa un rango de normalidad entre 5% - 95%. El nimero situado debajo
de la curva como defecto difuso es la desviacién que se usa para la
obtencién del mapa de comparacion corregida.
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7.

10.

Mapa de probabilidades: Se calcula sobre los valores del mapa de comparacion.
La representacion grafica es mediante un pequefio cuadrado. Cuanto mas

oscuro sea menos posibilidades hay de que el dafio se deba al azar.

Mapa de probabilidades corregidas: Se calcula sobre los valores del mapa de
comparacion corregido. La representacion grafica es igual que en el mapa

anterior.

Datos del examen realizado: programa, parametros, duracion de la prueba,

factor de fiabilidad, indices perimétricos, etc.

MS: Sensibilidad Media. Se obtiene a partir de las sensibilidades de todos los

puntos estudiados.

MD: Defecto Medio. Se obtiene a partir de la diferencia entre la sensibilidad
estudiada en cada punto del paciente con respecto al valor normal de ese punto

para una persona sana de la misma edad. Su valor normal se incluye entre -2
dBy 2 dB.

sLV: Raiz Cuadrada de la Varianza de Pérdida. La Varianza de Pérdida indica
la variabilidad representada en el campo visual. Valores numéricos elevados
indican la presencia de irregularidades en la respuesta funcional del paciente a
la deteccion de estimulos luminicos. Se consideran normales valores entre 0 dB

y 2.5 dB.
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4.1.2 Cirrus HD-OCT

El analisis papilar se obtuvo mediante tomografia optica de coherencia,
haciendo uso de Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA; software

version: 6.0.2.81, basado en tecnologia de dominio espectral (SD) (Figura 32).

Figura 32. Cirrus HD-OCT.

Imagen de elaboracion propia.

OCT fue descrita por primera vez por Huang et al'?. Se trata de una técnica
no invasiva a partir de la cual se obtiene imagenes transversales de tejidos vivos

mediante la reflexion optica de éstos.

La reflectometria de baja coherencia (830 nm) usa la luz reflejada para
proporcionar informacion sobre su retardo de tiempo. Esta es emitida por un diodo
superluminiscente que incide sobre los tejidos, las reflexiones captadas procedentes
de los tejidos de este combinadas con las reflexiones producidas por un espejo de
referencia seran utilizadas para determinar la ubicacion de los sitios de reflexion,
en funcion de su retardo de tiempo, generando un mapa bidimensional (Figura
33)12s,
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Detector -
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Demodulator — AD |—{ Computer |

Figura 33. Esquema de escaner OCT"2,

Esta nueva tecnologia ha sido ampliamente utilizada en el campo de la
oftalmologia, en concreto en el estudio de las estructuras oculares debido a la
elevada resolucion de tejidos profundos como son la parte posterior del globo

ocular!2s,

Las imagenes de alta resolucion que ofrece permiten una valoracion
cuantitativa y reproducible de los parametros topograficos de la cabeza del nervio
optico y fibras nerviosas peripapilares, las cuales ayudan para diferenciar, respecto
a la enfermedad que nos incumbe, entre ojos normales y glaucomatosos,
especialmente en las mediciones realizadas como son los pardmetros obtenidos en

cabeza del nervio optico, asi como en el grosor de fibras nerviosas peripapilares'®.

La dificultad del uso de los pardmetros ofrecidos por la introduccién de esta
nueva tecnologia radica en la variabilidad interindividual de la propia estructura
del nervio éptico presente en individuos de ojos sanos, papilas de tamafno grande
o pérdida fisioldgica de fibras nerviosas debido a la edad entre otros, que pueden
ser interpretados por los algoritmos normativos introducidos en la base de datos

del software como erroneos de padecer la enfermedad3013!.
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Ademas, la etnia, error de refraccion y la presencia de papilas con disco
inclinado pueden afectar a la medicion del grosor de fibras nerviosas, aumentando

el nimero de falsos positivos en sujetos sanos'®.

Actualmente los parametros normativos introducidos en el software de la

OCT solamente contemplan el pardmetro de la edad’®.

Sin embargo, es considerada la OCT, y en concreto Cirrus-HD OCT, como
una herramienta util para diferenciar entre ojo sano y ojo con glaucoma incluso en
estadio inicial’*. Considerandose mas que valida el uso de esta herramienta para
la deteccion de cambios estructurales en la capa de fibras nerviosas de la retina en

el glaucoma'?1%,

La OCT de tecnologia mas reciente es la de dominio espectral (SD). Utiliza un
espectrometro para detectar la amplitud de diversas frecuencias dpticas a la vez.
Esto le permite medir diferentes retrasos luminosos al mismo tiempo, lo que

aumenta la obtencion de imagenes de mayor velocidad y resolucion.

El aparato de medida utilizado para este estudio fue el Cirrus HD-OCT (Carl
Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA; software version: 6.0.2.81) basado en tecnologia de

dominio espectral (SD)'.

De todos los protocolos de escaner que podemos encontrar en Cirrus HD-
OCT, se selecciono el Optic Disc Cube 200x200 (Figura 34) para el andlisis de la
cabeza disco optico, explorando un drea de 6x6 mm? capturando un cubo de datos
que consta de 200 A escaneos de 200 B-escaneos lineales (40.000 puntos) en
aproximadamente 1.5 seg (27.000 escaneos A/seg). El software determina el centro
del disco dptico y extrae un anillo circumpapilar de 3.46 mm de didmetro sobre el
que crea un B-scan artificial que consta de 256 escaneos, a partir del cual obtiene el
grosor de la capa de fibras nerviosas de la retina en cada punto del circulo
representado en los diferentes mapas de grosor que obtenemos en dicha prueba.
Mientras se produce el centrado y realizaciéon de la prueba, Cirrus HD-OCT

permite una monitorizacién constante del paciente.
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Enfoque
Transparence 100%

Imagen de elaboracién propia.

El mapa de impresion obtenido tras la prueba se muestra a continuacion con
un ejemplo de examen en unos de los pacientes con glaucoma seleccionados en la

muestra (Figura 35), donde encontramos los siguientes datos de informacion:
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e
D CZMI598145050

DOB 1/2/1958

Gender Male

Doctor

oD 0s
Exam Date 11712017 117/2017
Exam Time 4:18 PM 4:19PM
Serial Number. 400-14639  400-14639
7 Signal Strength:  7/10 6/10
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Figura 35. Examen Optic Disc Cube 200x200 con Cirrus HD-OCT.

Imagen de elaboracion propia.
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Los datos de informacion obtenidos en la prueba se detallan a continuacion:

Intensidad de senal: informa de la adecuada adquisicion de la prueba. Se
requieren valores mayores o iguales a 6 sobre 10 (6/10) para ser considerados

como adecuados.

Mapa de grosor de capas de fibras nerviosas peripapilar. No tiene en cuenta la
base normativa del software. A mayor grosor de esta capa se representa con

color rojo o blanco y menor grosor en color azul o negro.

Mapa de desviacion: mide grosor de fibras nerviosas peripapilar en un drea

cuadrada de examen de 6x6 mm.

Seccién horizontal del polo posterior donde se observa por reflectancia las
diferentes capas, los limites de la retina y membrana de Brunch. Dos pequefios
puntos delimitan una zona de 150 micras por encima de la membrana de

Brunch que define el inicio de la cavidad.
Seccidn vertical del polo posterior.
Posicion de la retina a 3.4 mm del centro éptico.

Grosor promedio de la capa de fibras nerviosas.
Simetria de la capa de fibras nerviosas entre los dos ojos.
Area del borde.

Area del disco 6ptico.

Proporcion de C/D.

Proporcion de C/D vertical.

Volumen de la copa.

Espesor del borde neurorretiniano: grosor del anillo neurorretiniano en la
region temporal, superior, nasal e inferior. E1 OD (Ojo Derecho) se muestra con

una linea continua y OS (Ojo Izquierdo) con una linea discontinua. Las regiones
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10.

11.

12.

normales se representan en color verde, y las que se encuentra fuera de lo

normal en amarillo o en rojo en funcién de la gravedad.

Grosor de Capa Fibras Nerviosas de la Retina (RNFL): grosor de la capa de
fibras nerviosas en la regién temporal, superior, nasal e inferior medido a 3.4
mm del centro del nervio optico. E1 OD (Ojo Derecho) se muestra con una linea
continua y OS (Ojo Izquierdo) con una linea discontinua. Las regiones normales
se representan en color verde, y las que se encuentra fuera de lo normal en

amarillo o en rojo en funcion de la gravedad.

Escala de valores de distribucion normal: Los datos normativos se representan
con mapas codificados en escala de colores que indican la probabilidad de
dichos valores en la poblaciéon normal. Color verde se encuentran en el 90% de
los sujetos normales, color amarillo y blanco se encuentran en el 5% de los

sujetos normales y color rojo en menos de 1% de los sujetos normales.

Cuadrantes de RNFL: grosor de capas de fibras nerviosas en cuadrante

temporal, nasal, inferior y superior.

Horas de reloj de RNFL: grosor de capas de fibras nerviosas circumpapilar en
360°, didmetro del circulo 3.46 mm y dividida en 12 secciones basadas en circulo
horario que no coinciden esta division con la distribucion anatdmica real de los

axones de las células ganglionares de la retina'¥.

De la representacion de exdmenes obtenidos en el Optic Disc Cube 200x200

el mapa de desviacion presenta una sensibilidad mayor para la deteccion de

defectos de la capa de fibras nerviosas de la retina en comparacion con el mapa de

reloj. Quizas esto se deba a que el grosor de fibras nerviosas solo sea medido en el

area circumpapilar dentro de un area de exploracién de diametro de 3.46 mm y

dividido en 12 secciones de forma arbitraria sin seguir la distribucion anatémica de

los axones!37.138,
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4.2 METODO
4.2.1 Diseiio de estudio

Este proyecto integra un estudio retrospectivo de corte transversal

observacional.

4.2.2 Aspectos éticos de la investigacion

El protocolo de estudio ha sido aprobado por el Comité Etico de Investigacion
de la Universidad Catdlica San Antonio de Murcia (UCAM) (Anexo I).

Una vez fueron seleccionados los sujetos de estudio, se redacté un
documento de consenso de los participantes de conformidad con la normativa legal
vigente sobre las pautas éticas de la investigacion de acuerdo a la normativa de la
Ley Orgéanica de Proteccion de datos 15/1999 por el que se adquiere el compromiso
para proteger la confidencialidad de los datos manejados asi como poner los
medios necesarios para que la informaciéon no sea divulgada ni cedida y no
aparezcan datos personales, siendo imposible la identificacion de ninguno de ellos
(Anexo II).

Es importante destacar que en este estudio se analizaron los datos de los
sujetos, pero no se realizaron pruebas adicionales a las regulares durante una
revision de glaucoma, de forma que los pacientes no fueron sometidos a otras
actuaciones o mediciones adicionales. Por lo que esta investigacion se adhiere
estrictamente a los principios de la Declaracion de Henlsinki 1964-2013 y como
rezan los principios éticos para las investigaciones en seres humanos adoptada por
la 18 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y ratificada por
la 64 Asamblea General, Brasil, Octubre 2013: “El propodsito principal de la
investigacién médica en seres humanos es comprender las causas, evolucion y
efectos de las enfermedades y mejorar las intervenciones preventivas, diagnosticas
y terapéuticas (métodos, procedimientos y tratamientos). Incluso, las mejores
intervenciones probadas deben ser evaluadas continuamente a través de la

investigacion para que sean seguras, eficaces, efectivas, accesibles y de calidad”'®.
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4.2.3 Participantes y seleccion de la muestra

Para la realizaciéon de este estudio todos los sujetos incluidos fueron

seleccionados del centro oftalmoldgico Vista-Ircovision, Murcia.

El periodo de reclutamiento para la obtencion de la muestra fue durante el
ano 2016 y 2018.

La muestra final obtenida fue de 72 ojos subdividida en dos grupos:

1. Grupo formado por pacientes diagnosticados de Glaucoma Primario de
Angulo Abierto (n=36 0jos).

2. Grupo formado por sujetos sanos (n= 36 0jos).

Ambos grupos fueron conformados de edades semejantes y que cumpliesen

con los criterios de inclusion y exclusion que se definen a continuacion.

4.2.4 Grupo de pacientes diagnosticados de Glaucoma Primario de Angulo
Abierto

4.2.4.1 Criterios de inclusion

1. Haber sido diagnosticado previamente de Glaucoma Primario de Angulo
Abierto por médico especialista.

Mayor de 18 afios.

® N

Defectos de refraccion menor/igual a 5 dioptrias de equivalente esférico y un
cilindro menor/igual a 3 dioptrias.

Presencia de lesion glaucomatosa en nervio optico (papila excavada).
Afectacion del area de Bjerrum en campo visual.

Capacidad de entender los procedimientos relacionados con el estudio.

NS e

Fiabilidad de las pruebas realizadas.

Los criterios de inclusién para la seleccion de pacientes realizados en base a

la calidad de las pruebas, en concreto de los campos visuales recogidos, se hizo
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atendiendo a la variabilidad que presenta la prueba. Para aceptar un campo visual
fiable el factor de fiabilidad, RF, no debe de ser mayor del 15%4.

Los criterios para considerar lesion glaucomatosa adquirida fueron de tres o
mas puntos deprimidos en una localizacién tipica de glaucoma (4rea de Bjerrum)
con un patron de desviacidon p<5% o una desviacion estandar corregida que ocurra

en menos del 5% de los campos normales.

Respecto a la fiabilidad de la OCT, no se acept6 ninguna prueba de examen

cuya intensidad de sefial fuese menor de 6 sobre 10.

4.2.4.2 Criterios de exclusion

1. Comorbilidad ocular acompafiante que reste agudeza visual: cataratas,
leucoma u otras patologias de retina cuya pérdida de campo visual o fibras
nerviosas no sea exclusivamente por el Glaucoma Primario de Angulo Abierto.
Enfermedad sistémica como diabetes o hipertension arterial.

3. Pacientes intervenidos de cirugia refractiva bien mediante cirugia de superficie
o lensectomia refractiva.

4. Dificultad de entendimiento para la realizacion de perimetrias fiables y

reproducibles.

4.2.5 Grupo de sujetos sanos/control

4.2.5.1 Criterios de inclusion

1. No haber sido diagnosticados de ninguna enfermedad oftalmoldgica por
médico especialista.
Mayor de 18 afios.

3. Defectos de refraccion menor/igual a 5 dioptrias de equivalente esférico y un
cilindro menor/igual a 3 dioptrias.
Ausencia de lesion funcional en el campo visual.

5. Ausencia de lesion organica o afectacion de fibras nerviosas de la retina en
OCT.

6. Capacidad de entender los procedimientos relacionados con el estudio.
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7. Fiabilidad de las pruebas realizadas. Factor de fiabilidad, RF, del campo visual
menor del 15% e intensidad de sefial de examen en OCT mayor o igual a seis
sobre diez.

4.2.5.2 Criterios de exclusion

1. Comorbilidad ocular acompafante que reste agudeza visual: cataratas,
leucoma u otras patologias de retina.

2. Enfermedad sistémica como diabetes o hipertension arterial.

3. Sujetos intervenidos de cirugia refractiva bien mediante cirugia de superficie o
lensectomia refractiva.

4. Dificultad de entendimiento para la realizacién de perimetrias fiables y

reproducibles.

4.2.6 Protocolo de examen

Todos los pacientes seleccionados para este estudio, que no incumpliesen
ninguno de los criterios de inclusion establecidos para el grupo de pacientes
diagnosticados de glaucoma y grupo de sujetos sanos, fueron sometidos a las
siguientes técnicas de examen descritas a continuacion, para las cuales se hizo uso

de los siguientes aparatos.

4.2.6.1 Examen oftalmoldgico realizado por médico especialista

1. Biomicroscopia: Lampara de hendidura (LH) modelo Topcon SL/3FD, Japén
(Figura 36).

2. Tonometria de aplanacion: Tondmetro modelo Haag-Streit AT900, Zug, Suiza
(Figura 36).
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Figura 36. LH modelo Topcon SL/3FD (imagen de la izquierda).
Tondémetro modelo Haag-Streit AT900 (imagen de la derecha).
Imagen de elaboracion propia.

3. Valoracién de papila optica: Lente de 90D modelo Volk, USA.

4.2.6.2 Pruebas complementarias realizadas por examinador entrenado no médico

especialista

1. Valoracion de Agudeza Visual: haciendo uso para su obtencion del
autorrefractometro Topcon KR-8900, Japdn, usando un test de agudeza visual
de Snellen situado a 6 metros del observador, proyector de test de agudeza
visual Topcon ACP-7EM, Japén y foroptero modelo Nidek RT-210, Japon.

2. Valoracion funcional de la lesion glaucomatosa mediante perimetria. Se utilizo
para ello el perimetro Octopus modelo 600, Bloss. Software version 3.6.1. Haag-
Streit, Suiza.

3. Analisis objetivo de la cabeza del nervio 6ptico mediante OCT. Para ello se hizo
uso de Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA ; software version:
6.0.2.81, basado en tecnologia de dominio espectral (SD).
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4.2.7 Procedimiento clinico

Los pacientes fueron sometidos a una exploraciéon oftalmoldgica completa
para el control y seguimiento del glaucoma. Siendo posteriormente recogidos los

datos una vez fueron incluidos en el estudio.

Los procedimientos realizados, asi como el orden de las pruebas de examen

realizadas fueron las siguientes:

Recibimiento del paciente, por parte de médico especialista para inicio de la
revision oftalmologica de control, dejando registrada la informacion mas relevante
obtenida mediante una breve entrevista control detallada a continuacién. De igual
manera se procedia a una comprobacion para verificar que los datos recogidos
respecto a antecedentes generales, oculares y familiares estuviesen debidamente

recogidos y no hubiesen sufrido cambio alguno.

Preguntas control:
1. Cumplimiento adecuado del tratamiento oftalmologico, si lo lleva pautado.
2. Si percibe empeoramiento de sintomas visuales.

3. Sirefiere alguna queja o sintoma nuevo.

El programa de ordenador utilizado para el manejo y registro de todos los

datos obtenidos durante la exploracion fue STCGR version 1.0.641.
Finalizada la entrevista inicial se procedia a iniciar las pruebas requeridas
para la exploracién oftalmoldgica de control por Glaucoma Primario de Angulo

Abierto, realizada por examinador entrenado para ello, realizando:

Determinacién de refraccidén v valoracién de agudeza visual

Para evaluar la maxima agudeza visual de ambos ojos a cada uno de los
pacientes se les realizd una refraccion objetiva mediante el autorrefractometro

modelo Topcon KR-8900, Japén (Figura 37). Para ello se situd al paciente frente
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dicho aparato, instruyé en la forma adecuada en la que debia colocar frente-mentén
sin gafas, si es que las porta, para conseguir una alineacion correcta del eje visual
con el aparato indicando el punto de referencia sobre el que debia mantener la

vision para realizar la medida.

Figura 37. Autorrefractémetro Topcon KR-8900.

Imagen de elaboracion propia.

El valor de la refraccién objetiva se comprobd mediante refraccién subjetiva
utilizando el test de Snellen siempre en la misma habitacion y segin normas
establecidas'#!. Como proyector de test de agudeza visual se uso el modelo Topcon
ACP-7EM, Japon.

Realizacion del campo visual

Para la realizacion de la perimetria se utilizé un campimetro Octopus modelo
600. El programa de examen elegido fue G-Estandar, con estrategia TOP, 30° de
campo visual examinado, perimetria blanco-blanco, tamafio de estimulo III,
duracion del estimulo 100 ms y luminosidad de fondo 4 astilbenios.

Para proceder al examen el paciente era sentado frente al campimetro, en un

asiento que permitiese alinear la altura del paciente con el centrado necesario
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respecto al aparato, favoreciendo una postura los mas comoda posible y colocacién
correcta de la frente. A continuacion se procedia a explicar el procedimiento de la
prueba y como debia de responder ante la visualizacion de los estimulos
proyectados, ya que debe de mirar siempre a una cruz central que sirve de punto
de fijacién y pulsar el mando que el paciente sostiene en la mano ante los diferentes
estimulos luminicos presentados en diferentes posiciones y de diferente intensidad
luminica, manteniendo la mirada siempre en el punto de fijacién, ya que no debe

en ningin momento mirar los estimulos presentados directamente.

Una vez colocado al paciente y haber comprobado que ha entendido la
prueba adecuadamente se procederia a su inicio empezando siempre por el ojo
derecho y ocluyendo el contralateral. Para posteriormente examinar el ojo

izquierdo y ocluir el contralateral.

Realizadas estas pruebas hasta ahora descritas el paciente de nuevo es
valorado por el médico especialista para obtener el valor de la presién intraocular
mediante el tondmetro de Goldmann® modelo AT900 Haag-Streit, Zug, Suiza. Para
ello, se aplico una gota de Fluotest en el saco conjuntival de cada ojo.

Posteriormente al paciente se le administr6 3 gotas en cada ojo cada 15
minutos de tropicamida 0,5% para conseguir midriasis farmacoldgica maxima y asi

poder realizar:

Valoracion de la cabeza del nervio dptico

1. Valoracion objetiva de las fibras nerviosas de la cabeza del nervio optico
mediante Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA ; software
version: 6.0.2.81, basado en tecnologia SD).

Tras explicar al paciente el objetivo de la prueba a realizar, este era colocado
frente al aparato instruyendo al sujeto de la adecuada colocacion frente-
mentdén. Una vez el paciente es alineado, en condiciones escotdpicas, se evalud
el ojo derecho, sin ocluir el ojo izquierdo, y viceversa.

En primer lugar, se le indica al paciente se fije en el punto de luz con forma de

estrella, sobre la que ha de mantener la mirada fija, mientras el examinador elije



128 YAIZA CANOVAS SERRANO

el examen a realizar y centra la imagen del fondo del ojo para el escaneo, ya que

Cirrus-HD OCT permite una visualizacion continua del iris y fondo.

2. Valoracidén subjetiva por médico especialista, con lente de 90D y lampara de
hendidura, de la papila dptica valorando los cambios o existencia de signos

fisiopatoldgicos caracteristicos de la enfermedad.

4.2.8 Variables de pendientes de estudio

A continuacion, se exponen las variables que fueron utilizadas para el
estudio, tanto en el grupo de paciente diagnosticados de glaucoma como en el

grupo de sujetos sanos, asi como una explicacion de las mismas.
N: cddigo que identifica inequivocamente el paciente incluido en el estudio.

AVcce: se define agudeza visual como la capacidad de ver un objeto minimo
visible en el campo visual. Se midi6 la mejor agudeza visual de cada ojo examinado

con correccidn. Los posibles valores van de 0 a 1 medidos en escala decimal.

E.E: potencia esférica con la que el paciente con astigmatismo alcanza la mejor
agudeza visual. Se obtiene sumando algebraicamente el defecto esférico con la
mitad del defecto cilindrico. Ha de ser menor de 5 dioptrias para ser incluido en

nuestro estudio.

CIL: es el defecto de refraccion correspondiente al astigmatismo. Ha de ser

menor de 3 dioptrias para ser incluido en nuestro estudio.

SdM: conjunto de rasgos clinicos donde consideramos la presencia de
hipertension arterial, diabetes, dislipemia o alteracion de factores de coagulacion

como causas excluyentes para que los sujetos fueran incluidos.

QxF: si el paciente ha sido o no intervenido de facoemulsificacion. En el caso
de ser intervenido se incluiran en el estudio sdlo si la lente intraocular implantada

es monofocal.
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QxG: si el paciente ha sido 0 no sometido a cirugia filtrante como tratamiento
para disminuir la presion intraocular (cirugia de glaucoma minima invasiva,
esclerotomia  profunda no  penetrante, canalostomia, canaloplastia,

trabeculectomia, trabeculotomia o implante de drenajes subconjuntivales.)

EN: presencia o ausencia de pérdida de transparencia del cristalino. Se

excluyeron a todos los sujetos que presentaban opacidad cristaliniana.

E/P: excavacion papilar de cada ojo examinado. Los posibles valores van de
1/10 a 10/10. Medida obtenida mediante la realizacion de OCT.

MS: indice perimétrico que indica la sensibilidad media en decibelios,
definida como la media aritmética de las sensibilidades de todos los puntos
estudiados en el campo visual para cada ojo. Su valor es obtenido mediante el

campo visual.

MD: indice perimétrico que indica defecto medio, definido como la media
aritmética de las diferencias de sensibilidad de cada punto estudiado en el campo
visual respecto al valor normal para una persona de la misma edad para cada ojo.
Sus valores normales oscilan entre -2 dB y +2 dB. Su valor es obtenido mediante el

campo visual.

sLV: indice perimétrico. Desviacion tipica de la varianza de pérdida en cada
0jo. Su valor es obtenido mediante el campo visual. Se consideran normales valores
entre 0 dB y 2.5 dB.

RNF: promedio de espesor de capas de fibras nerviosas de la retina medido
en region papilar de cada ojo expresado en micras. Su valor es obtenido mediante

el examen del circulo horario en la OCT.

ASJ: arbol dendritico perteneciente a un haz de fibras de una region
determinada de la retina delimitado por el modelo matematico de Jansonius
perteneciente a cada una de las 12 secciones correspondientes en los que ha sido

dividido el nervio optico. Esta variable se clasifica en afectado (dandole el valor de
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" _rr

si”) y no afectado (dandole el valor de “no”) en funcion de la existencia de

escotoma o no en el haz de fibras valorado.

dB_SJ: nivel de sensibilidad umbral perteneciente al haz de fibras de una
region determinada de la retina delimitado por el modelo matematico de Jansonius
perteneciente a cada una de las 12 secciones correspondientes en las que ha sido

dividido el nervio dptico. Los posibles valores van desde 0 dB hasta 33 dB.

V_S: presencia o no de vaso sanguineo en cada una de las 12 secciones en los
que queda dividido el nervio optico en el examen del circulo horario en OCT. Se
determina con la imagen de fondo de ojo dado por la OCT. Se le dio los valores de

974

//S1 y ”1’10".

RNF_S: grosor de fibras nerviosas de la retina medida en cada una de las 12
secciones en los que se divide el nervio dptico en el examen del circulo horario
obtenido mediante la OCT. Esta variable se clasifica en 3 niveles de mayor a menor
afectacion en funcion del color con que el examen de circulo horario, obtenido por
la OCT, representa la probabilidad del valor obtenido respecto a los datos

normativos:

Nivel afectacion intenso: color rojo.
Nivel de afectacion leve: color amarillo.

Nivel de afectacion normal: color verde.

4.2.9 Metodologia de diseiio de estudio

La obtencion, de las variables de estudio, se confeccionaron principalmente a

partir de las pruebas de examen OCT y campo visual.

Respecto a la OCT, en concreto al andlisis del circulo horario que divide al
nervio dptico en 12 secciones, se obtuvo la variable nombrada RNF_S que analiza
el grosor en micras (um) de las fibras nerviosas peripapilares en cada una de las

secciones.
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Observamos el examen de circulo horario (resaltado en cuadro rojo) en un

ejemplo de examen realizado a uno de los pacientes diagnosticados de glaucoma

de nuestra muestra (Figura 38).
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Figura 38. Examen del circulo horario.

Imagen de elaboracion propia.
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En un detalle aumentado del examen del circulo horario (Figura 39) observamos
en la numeracion indicada por fuera del circulo el valor medido del grosor de fibras
nerviosas de la retina peripapilar en cada una de las 12 secciones.

Procedimos a enumerar, numeracion del interior del circulo (Figura 39), a
cada una de las 12 secciones del examen realizado en sentido horario en ojo derecho
y en sentido antihorario en el ojo izquierdo. De tal manera que independientemente
del ojo a estudio la seccion 1 siempre ocupa la posicion superior para el andlisis de
fibras peripapilares en la cabeza del nervio 6ptico, la seccion 7 la posicion inferior,
la seccion 10 la posicion temporal y la seccion 4 la posicion nasal. Las secciones
intermedias 2 y 3 ocupan una posicion supero-nasal, seccion 5y 6 posicion infero-
nasal, secciéon 8 y 9 posicién infero-temporal y seccién 11 y 12 posicién supero-

temporal.

Ojo derecho Ojo izquierdo

S S

&Vﬁﬁ &V

S9N 34T
*’ !» , "w
T7 g4 a3 a1 E2
I I

Figura 39. Orden numérico de cada seccion segun ojo derecho e izquierdo.
En letras rojas mayusculas, las regiones de retina con las que se
corresponden cada seccion (N: nasal, T: temporal, S: superior, I: inferior).

Imagen de elaboracién propia.

Este examen nos permite analizar las fibras nerviosas peripapilares
obteniendo el grosor de estas en cada una de las 12 secciones mediante un valor

numérico expresado en micras (um). Asi podemos observarlo en los valores
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situados fuera del circulo horario, los cuales nos permite configurar los resultados

de nuestra variable a estudio nombrada RNF_S.

A su vezla OCT ofrece, en este mismo examen mediante un mapa de colores,
una representacion del grosor de fibras nerviosas del sujeto a estudio con respecto
a una distribucion de datos normativos que incorpora el software de la OCT en una
poblacién sana de la misma edad: Color verde indica que el valor obtenido tiene
una probabilidad de encontrarse en el 90% de los sujetos normales, el color amarillo
tiene una probabilidad de encontrarse en el 5% de los sujetos normales y color rojo
tiene una probabilidad de encontrarse en menos del 1% de los sujetos normales. De
tal manera que el nivel de intensidad de pérdida de fibras nerviosas peripapilares
queda nombrando al color rojo como nivel de afectacion mas intenso, color amarillo

nivel de afectacion leve y color verde nivel de normalidad (Figura 40).

Afectacion
Leve

Afectacion
Intensa

Figura 40. Mapa de color de pérdida de fibras
nerviosas peripapilares.

Imagen de elaboracién propia.
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La variable V_S se obtiene a través de la imagen del fondo de ojo dada por el

examen de OCT, como se muestra en la imagen a continuacion (Figura 41).

. Centro del
- disco 6ptico

— a » —

Figura 41. Imagen de fondo de ojo en

OCT.

Imagen de elaboracion propia.

Como podemos apreciar, en la imagen superior, nos permite una
visualizacion de los vasos principales de la retina en el nervio optico, asi como de
su posicion. Atendiendo al analisis de las fibras nerviosas en las 12 secciones se
realizé una superposicion del examen del circulo horario sobre la imagen de fondo

de ojo de este examen quedando como se muestra a continuacion (Figura 42):

Figura 42. Superposicion del circulo horario sobre imagen de fondo de ojo.
Imagen de elaboracion propia.
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De tal manera que nos permite determinar cudles son las secciones que
poseen un vaso sanguineo de gran calibre pudiendo asi realizar una relacion entre
el grosor de fibras nerviosas peripapilares medida por el examen del circulo horario
y la presencia o no de un vaso de gran calibre en esa seccion. En el caso del ejemplo
mostrado la seccion 1, 6, 7 y 9 tiene la presencia de un gran vaso procedente de las

arterias principales de la retina.

Para las variables AS] y dB_S] se hizo uso del examen obtenido con el campo
visual, pero para configurar estas variables antes fue necesario hacer una
correlacion mediante el modelo matematico de la retina de Jansonius et al'® para
poder tributar el arbol dendritico procedente de un haz de fibras nerviosas de una
determinada region de la retina examinada por el campo visual con el area
correspondiente de entrada de ese haz de fibras en cada una de las 12 secciones en

las que OCT divide la region peripapilar del nervio optico (Figura 43).

Regiodn superior de retina
Nervio
Optico

Region temporal | ; //_'\\\‘ , Region nasal
de retina \\\j | de retina

Region inferior de retina

Figura 43. Trayectorias de bandas de fibras nerviosas en pasos de 10°1%.

En el modelo de Jansonius, puede observarse la distribucion de los fasciculos
de células nerviosas mediante la trayectoria que realiza el axén a lo largo de la
retina desde el soma celular hasta el lugar de entrada que ocupa en la cabeza del

nervio Optico para formar parte de él. Las lineas de colores del interior del dibujo
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representan cada uno de los haces de fibras nerviosas en los que agrupa Jansonius
las fibras nerviosas de la retina.

Jansonius considera, como asi puede observarse en la representacion de su
modelo, 10 haces de fibras nerviosas. Adaptamos el examen del circulo horario
dentro de la posicion determinada para el nervio dptico haciendo coincidir cada
haz de fibras con cada una de las 12 secciones del examen circulo horario (Figura
44).

‘RV%

Figura 44. Trayectorias de bandas de fibras nerviosas
en pasos de 10° adaptando el circulo horario en nervio
optico.

Imagen de elaboracion propia.

En el dibujo arriba indicado se observa como en la imagen superior las
secciones 9, 10 y 11 forma parte del haz papilo-macular (la seccién 10 da soporte al
centro del haz papilo-macular y las secciones 9 y 11 a las regiones periféricas del
haz permaneciendo por dentro del drea de Bjerrum), las secciones 8 y 12 son
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secciones tributarias del area de Bjerrum, las secciones 1 y 7 dan soporte a las
regiones adyacentes mas periféricas del drea de Bjerrum y las secciones 2 y 6 a los
fasciculos de las regiones periféricas del area de Bjerrum (region temporal del
campo visual). Jansonius, como se aprecia y asi explicamos en el apartado
Introduccién, no realiza limitacion alguna en la region nasal de la retina debido a
la poca informacién que se obtiene de esta zona, ademads de no verse afectada por
lesiones glaucomatosas'® por lo que decidimos ignorar las secciones 3, 4 y 5
correspondientes al lado nasal de la retina por no presentar ninguin interés para

nuestro estudio.

En la imagen a continuaciéon (Figura 45) se muestra un ejemplo de la
correspondencia que hemos realizado entre cada uno de los fasciculos en los que
agrupa Jansonius en su modelo, en funcién de la trayectoria que realiza los axones
a lo largo de la retina, y su region tributaria de entrada con la cabeza del nervio
optico coincidiendo con las 12 secciones en las que divide el nervio dptico el
examen del circulo horario obtenido en OCT. A continuacion, mostramos un
ejemplo de las zonas correspondientes a las secciones 1, 2, 6 y 7 siguiendo la
enumeracion explicada de cada una de las 12 secciones en las que se divide el
nervio dptico, asi como su region tributaria en retina (resaltada en color amarillo)

en funcién de la distribucion de los haces de retina que realiza Jansonius.
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Figura 45. Adaptacion del examen del circulo horario sobre el modelo
de Jansonius en: seccion 1 (arriba-izquierda), seccion 2 (arriba-derecha),
seccion 6 (abajo-izquierda) y seccion 7 (abajo-derecha).

Imagen de elaboracién propia.

6

La afectacion glaucomatosa de las fibras nerviosas de la retina
correspondientes con cada una de las secciones afectadas se traduce en lesiones
funcionales representadas en el campo visual mediante la disminuciéon de

percepcion de intensidad luminica. Escotomas de supresion que podemos observar
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en el ejemplo del campo visual de un paciente diagnosticado de glaucoma (Figura

46).
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Figura 46. Campo visual con glaucoma correspondiente con OCT.
Indicado con circulo rojo se sehala escotoma.

Imagen de elaboracion propia.

Para configurar las variables AS] y dB_S] proyectamos el modelo de
representacion de trayectorias de bandas de fibras nerviosas de Jansonius sobre el

campo visual obtenido de cada paciente.
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Para ello se debe de tener en cuenta la consideracion de inversion que se debe
de hacer pues recordamos que la hemirretina nasal es evaluada por campo visual
temporal, la hemirretina temporal es evaluada por campo visual nasal, hemirretina
superior es evaluada por campo visual inferior y hemirretina inferior es evaluada

por campo visual superior (Figura 47).

Campo visual superior
Retina inferior

Campo visual temporal J Car.npo visual nasal
Retina nasal Retina temporal

g,

Campo visual inferior
Retina superior

Figura 47. Representacion del campo visual y region correspondiente
de retina en ojo izquierdo.

Imagen de elaboracion propia.

Atendiendo a la consideracion descrita, para la obtencion de la variable AS]
se hizo una superposicién del modelo de Jansonius sobre el examen de escala de
grises obtenido del campo visual, tal como podemos apreciar a continuacion
(Figura 48).
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Retina inferior

Campo visual superior

Retina nasal
Campo visual temporal

Retina temporal
Campo visual nasal

Retina superior
Campo visual inferior

Figura 48. Superposicion del modelo de Jansonius sobre el examen de
escala de grises del campo visual en ojo izquierdo.
Imagen de elaboracién propia.

Segun el escotoma se encontrase presente o no en cada una de las bandas de
fibras nerviosas definidas por Jansonius se procedi6 a obtener la variable ASJ, la
cual obtuvo el valor de “si” cuando el escotoma afectase a esa banda de fibras o el

valor de “no”, cuando el haz de fibras se encontrase libre de escotoma.

La variable dB_S] se obtuvo superponiendo el modelo de Jansonius sobre el
mapa de valores de sensibilidad del campo visual (Figura 49).
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Figura 49. Superposicién del modelo
de Jansonius sobre el mapa de valores
de sensibilidad del campo visual en
o0jo izquierdo.

Imagen de elaboracion propia.

La media del valor de intensidad luminica de cada seccién se obtuvo a través
de los valores de decibelios mapeados correspondientes a cada una de las
trayectorias de fibras nerviosas que considera Jansonius tributaria de su seccion en

el nervio optico.
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V - RESULTADOS

Se utilizé como material informatico para la recogida de datos hoja de calculo
Microsoft Excel version 16.20 y para su procesado y andlisis estadistico se utilizd
lenguaje de programacion RStudio version 1.1.423, siendo este el IDE para ejecutar
de forma sencilla las sentencias de R y R version 3.5.0 (2018-04-23) como lenguaje
de programacion en el que se han ejecutado las sentencias necesarias para obtener

los resultados deseados.

5.1 ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Parallevar a cabo el estudio de Tesis Doctoral se realizaron dos grupos: grupo
de enfermos diagnosticados de glaucoma y grupo control.

5.1.1 Caracteristicas del grupo diagnosticado de glaucoma

Para obtener la muestra final se reclutaron inicialmente 203 campos visuales
pertenecientes a sujetos incluidos en la consulta de hipertensién ocular por haber
sido sometidos a estudio por glaucoma. De todos ellos, fueron seleccionados un
total de 57 pacientes con un diagnostico clinico y certero de glaucoma, en
tratamiento médico por sus elevadas presiones intraoculares, es decir, todos ellos
presentaban una elevacion de la presion intraocular por encima de la media y
ademads presentaban otros signos clinicos objetivos que apoyaban, en principio, el
diagnostico médico de la enfermedad. De esta muestra final seleccionada se
eliminaron aquellos que no cumplian con todos los criterios de inclusién en nuestro
estudio y pormenorizados en el capitulo de Material y Método. De tal manera que
hemos eliminado a 9 pacientes por no presentar lesion funcional campimétrica,
pese a estar en tratamiento por glaucoma por presiones elevadas por encima de la
media y tener una excavacion papilar de dificil interpretacion por su morfologia.
Del mismo modo hemos eliminado a 9 pacientes que pese a tener presiones
intraoculares por encima de la media y presentar lesiones funcionales, mas o menos

tipicas de la enfermedad, la prueba superaba los limites de fiabilidad establecidos
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en el perimetro que hemos utilizado (factor de reproducibilidad por debajo del
15%). También hemos eliminado 10 pacientes que, pese a tener todos los criterios
establecidos para poder ser incluidos en nuestro estudio la OCT presentaba
regiones de baja resolucion por mala colaboracion del paciente.

Finalmente, el grupo de sujetos enfermos de glaucoma se compone de 29
pacientes, que representan un total de 36 ojos estudiados. En todos ellos
encontramos presiones intraoculares elevadas por encima de la media (previo al
tratamiento), alteraciones funcionales especificas de glaucoma en el campo visual,
lesion organica de la papila y afectacion de la capa de fibras de la retina medidas
mediante OCT. En la Tabla 1y 2 se resumen las principales caracteristicas del

grupo diagnosticado de glaucoma.
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N AVee E.E CIL SdM QxF OxG ENN
1 1 -0.5 -0.75 NO NO NO NO
2 0.6 -1.75 -1.50 NO NO NO NO
3 1 0.5 -1.00 NO NO NO NO
4 1 -0.5 -0.75 NO NO NO NO
B 1 0.75 -2.00 NO SI NO NO
6 1 1.25 -1.25 NO SI NO NO
7 1 0.25 -1.75 NO NO NO NO
8 0.9 -4.25 -0.75 NO NO NO NO
9 1 0.75 -0.25 NO NO NO NO
10 0.9 -1.25 -0.50 NO NO NO NO
11 1 -1.25 1.25 NO SI NO NO
12 0.8 0.25 -0.75 NO NO NO NO
13 0.9 3.75 -0.50 NO NO NO NO
14 0.5 5.00 -2.00 NO NO NO NO
15 0.9 0.75 0.00 NO SI NO NO
16 09 1.00 -1.00 NO SI NO NO
17 0.8 -0.75 -1.25 NO SI NO NO
18 0.9 0.50 -1.00 NO NO NO NO
19 08 1.50 -0.50 NO NO NO NO
20 1 1.00 -1.00 NO NO NO NO
21 0.6 -0.25 -2.25 NO NO NO NO
22 0.7 -0.75 -0.75 NO NO NO NO
23 0.7 -1.50 -2.25 NO NO NO NO
24 0.9 -0.25 -0.75 NO SI NO NO
25 -0.25 -0.75 NO SI NO NO
26 0.75 -1.25 NO NO NO NO
27 0.9 -0,75 -1.50 NO NO NO NO
28 2.00 -0.50 NO NO SI NO
29 -2.25 -1.00 NO NO NO NO
30 -0.50 -0.25 NO SI NO NO
31 0.6 0.00 -0.75 NO SI SI NO
32 -5.00 -1.25 NO NO NO NO
33 -5,00 -0.75 NO NO NO NO
34 0.8 1.25 -2.25 NO NO NO NO
35 0.9 0.50 -1.75 NO NO NO NO
36 0.8 1.25 -1.00 NO SI NO NO

Tabla 1. Datos genéricos: grupo de pacientes glaucomatosos.
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N MS MD RNF E/P
1 12.6 15.4 56 0.8
2 44 21.9 57 0.9
3 22.4 47 75 0.8
4 17.5 9.4 59 0.8
5 223 4.0 71 0.8
6 21.2 51 67 0.8
7 171 9.7 75 0.7
8 15.6 11.8 47 0.8
9 16.5 10.8 75 0.7
10 211 6.2 65 0.7
11 12.8 13.7 48 0.9
12 19 8.7 75 0.8
13 18.9 74 68 0.8
14 18.4 7.9 71 0.8
15 13.5 12.6 51 0.7
16 20.2 6.0 53 0.7
17 6.5 19.1 65 0.8
18 231 3.6 76 0.8
19 20.8 5.7 57 0.9
20 20.3 6.2 58 0.9
21 243 2.3 68 0.8
22 18.3 8.4 64 0.8
23 13.3 13.3 67 0.7
24 3.8 23.0 61 0.8
25 8.8 17.9 65 0.8
26 21.3 55 69 0.8
27 16.8 9.8 63 0.6
28 15.9 10.4 59 0.9
29 12.2 15.1 49 0.9
30 12.3 14.2 51 0.9
31 171 9.1 69 0.8
32 18.3 9.4 74 0.6
33 20.1 7.7 77 0.8
34 14.4 11.5 61 0.8
35 12.7 13.2 62 0.9
36 18 8.4 68 0.8

Tabla 2. Datos obtenidos del examen de campo visual y OCT: grupo de
pacientes glaucomatosos.
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Observamos que en la totalidad de los pacientes estudiados presentan en su
campo visual del ojo afectado una sensibilidad media de 16.43 + 5.05 dB, defecto
medio de 10.25 + 4.98 dB, el grosor medio de las fibras de la retina es de 63.77 + 8.63
um y la excavacion papilar media es de 0.79 + 0.07 (Tabla 2).

Todo ello pone de manifiesto que la totalidad de los pacientes incluidos en
nuestro estudio cumplen con los criterios de seleccion establecidos en el capitulo
de Material y Método.

5.1.2 Caracteristicas del grupo sano/control

Un total de 184 campos visuales fueron estudiados y seleccionados
pertenecientes a individuos sanos que habian acudido a una revision oftalmoldgica
de control o por patologias oculares banales como: cambios de refraccion o epifora
leve. De todos los sujetos seleccionados se eligieron aquellos que presentaban un
mayor estado de salud ocular, ofrecian un apareamiento por edad con respecto al
grupo de sujetos diagnosticado de glaucoma y cumplian todos los criterios de
inclusion y exclusion determinados para el grupo control en el apartado de
Material y Método. Del grupo seleccionado mediante un sistema aleatorio de
numeros se seleccionaron un total de 27 sujetos que representan un total de 36 ojos,
en donde encontramos que la sensibilidad media es de 27.48 + 1.19 dB, el defecto
medio en el campo visual es de -0.25 + 1.03 dB, el grosor medio de las fibras de la
retina es de 90.91 + 5.43 um y la excavacion papilar media es de 0.52 + 0.14. En la
Tabla 3 y Tabla 4 se resumen las principales caracteristicas de grupo de sujetos

control.
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N AVece E.E CIL SdM QxF EN
1 1 1.25 -0.50 NO NO NO
2 1 1.50 -0.25 NO NO NO
3 1 0.00 -0.75 NO NO NO
4 1 0.00 0.00 NO NO NO
5 1 0.50 -0.75 NO NO NO
6 1 1.00 -0.25 NO NO NO
7 1 1.50 0.00 NO NO NO
8 1 225 -1.50 NO NO NO
9 1 0.00 0.00 NO NO NO
10 1 1.25 0.00 NO NO NO
11 1 -1.00 -0.50 NO NO NO
12 1 0.00 -0.50 NO NO NO
13 0.9 0.25 -0.75 NO NO NO
14 0.8 0.25 -0.75 NO NO NO
15 1 0.75 0.00 NO NO NO
16 1 0.75 0.00 NO NO NO
17 1 0.00 0.00 NO NO NO
18 1 0.00 0.00 NO NO NO
19 1 0.00 0.00 NO NO NO
20 1 0.00 -0.50 NO NO NO
21 1 -0.25 -0.50 NO NO NO
22 1 0.00 0.00 NO NO NO
23 1 -1.00 -0.50 NO NO NO
24 1 0.75 -1.00 NO NO NO
25 1 0.50 -0.50 NO SI NO
26 1 -0.50 -0.50 NO SI NO
27 1 -0.50 -0.50 NO NO NO
28 1 -0.50 0.00 NO NO NO
29 1 -0.50 0.00 NO NO NO
30 1 -0.50 -1.50 NO NO NO
31 1 -0.75 0.00 NO SI NO
32 1 -0.75 -0.75 NO NO NO
33 1 -2.75 -1.25 NO NO NO
34 1 -0.75 -0.75 NO NO NO
35 1 0.00 0.00 NO NO NO
36 1 0.00 0.00 NO NO NO

Tabla 3. Datos genéricos: grupo de sujetos sanos.
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N MS MD RNF E/P
1 30.1 -2.0 90 0.5
2 29.6 -1.6 96 0.5
g 255 1.5 94 0.6
4 27.6 0.2 78 0.6
8 27.8 -0.3 96 0.7
6 25.6 14 87 0.1

7 28.7 -12 90 0.7
8 26.3 0.1 77 0.6
9 26.8 0.0 92 0.7
10 26.4 11 97 0.6
11 29.0 -1.3 90 0.7
12 28.2 -0.5 95 0.6
13 28.0 -0.4 93 0.6
14 27.0 0.6 88 0.6
15 27.1 0.7 90 0.7
16 27.8 -0.1 96 0.7
17 28.9 -1.6 88 0.2
18 28.2 -1.2 89 0.5
19 28.2 -1.2 86 0.7
20 29.2 -1.9 97 0.5
21 28.4 -1.2 93 0.5
22 26.9 -0.4 89 0.4
23 27.8 -0.3 91 0.5
24 27.3 -0.5 96 0.4
25 26.2 0.6 87 0.4
26 27.1 -0.1 99 0.5
27 27.2 -0.2 97 0.5
28 26.3 11 87 0.5
29 27.0 0.4 91 0.6
30 27.5 -0.4 81 0.6
31 27.8 -1.0 89 0.3
32 26.1 0.6 90 0.3
33 25.7 1.7 95 0.5
34 28.2 -1.2 99 0.6
B5 28.8 -1.8 84 0.5
36 253 1.3 96 0.4

Tabla 4. Datos obtenidos del examen de campo visual y OCT: grupo de

sujetos sanos.
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La comparacion de todos estos datos nos da una idea muy adecuada de la
afectacion de los pacientes incluidos en el estudio, habida cuenta que los grupos
son homogéneos en cuanto a la edad considerada. La edad media del grupo
control/sanos es de 58.58 + 6.61 afnos y la media de edad del grupo de

glaucomatosos estudiados es de 67.91 + 9.44 afios.

5.1.3 Valores de sensibilidad umbral y grosor de fibras nerviosas de la

retina por secciones

Los resultados obtenidos (en sujetos sanos y diagnosticados de glaucoma),
respecto a la sensibilidad umbral y grosor de fibras nerviosas de la retina
estudiados en cada una de las dreas de la retina tributaria, segin el modelo de
Jansonius et al'®, correspondiente con cada una de las 12 secciones consideradas en
las que divide el examen del circulo horario en la OCT el nervio optico (apartado

de Material y Método), se recogen en la Tabla 5.

Seccién dB_S] dB_S] RNF_S RNF_S

(sanos) (glaucoma) (sanos) (glaucoma)
1 2622 £1.36 1450+ 7.24 111.91 £22.22 72.72+19.90
2 25.75+1.89 16.98 +7.16 102.33 +£13.00 7411 +18.82
6 24.85+1.92 1224 +7.85 93.77 +16.09 66.88 +14.93
7 26.38 +1.58 1228 +7.96 125.69 +£17.34 73.80 +18.94
8 28.66 +1.23 1521 +7.42 131.58 +16.84 68.41+19.16
9 30.32 £1.49 20.85+7.10 63.38 £9.45 47.27 £11.64
10 29.88 +2.08 2044 +7.83 4916 +5.16 4736 +12.07
11 30.51+1.79 22.00+8.20 73.86 +£9.97 58.00 + 16.07
12 28.65 +1.65 16.83 +8.20 126.05 £ 15.05 78.25 £ 25.40

Tabla 5. Medias de sensibilidad y grosor de fibras nerviosas por

secciones.
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Dichos valores obtenidos en la Tabla 5 son representados en la Gréfica 1y
Grafica 2:
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Grafica 1. Comparacion grafica del grosor medio de fibras nerviosas (um) entre grupo sujetos sanos (linea
naranja) y diagnosticados de glaucoma (linea azul) estudiados en cada una de las nueve secciones
estudiadas en la Tabla 5.
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Grafica 2. Comparacion grafica de la sensibilidad media (dB) entre grupo de sujetos sanos (linea
naranja) y diagnosticados de glaucoma (linea azul) estudiados en cada una de las nueve secciones
estudiadas en la Tabla 5.
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Como en el campo visual obtenido de la exploracion a cada sujeto no se
especifica la sensibilidad media de cada una de las areas en las que se divide el
campo visual en funcion de la divisién artificial que hemos hecho de la mancha
ciega (segun la division del circulo horario de la OCT adaptado al modelo de
Jansonius et al'®) nosotros procedemos a la representacion grafica de los valores

obtenidos en cada sujeto y en cada seccidn del nervio éptico considerado.

Los resultados podemos verlos en las graficas dispuestas a continuacion,
Gréfica 3 a 11, donde quedan representados de manera descendente los valores de
sensibilidad media (dB) en cada una de las 12 secciones tanto de los sujetos sanos

como los diagnosticados de glaucoma.
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Gréfica 3. Comparacion de sensibilidad (dB) en seccion 1 (S1) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos
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Grafica 4. Comparacion de sensibilidad (dB) en seccion 2 (S2) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos
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Grafica 5. Comparacion de sensibilidad (dB) en seccién 6 (56) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos
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Grafica 6. Comparacion de sensibilidad (dB) en seccion 7 (S7) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 7. Comparacion de sensibilidad (dB) en seccion 8 (S8) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 8. Comparacion de sensibilidad (dB) en seccion 9 (S9) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 9. Comparacion de sensibilidad (dB) en seccién 10 (510) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 10. Comparacion de sensibilidad (dB) en seccién 11 (S11) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Gréfica 11. Comparacion de sensibilidad (dB) en seccién 12 (S12) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = los sujetos sanos.
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Del mismo modo podemos ver los resultados, Grafica 12 a 20, donde quedan
representados de manera descendente los valores del grosor de fibras nerviosas
obtenidos en cada una de las 12 secciones con el examen del circulo horario, tanto

de los sujetos sanos como los diagnosticados de glaucoma.
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Grafica 12. Comparacion del grosor RNF (um) en seccién 1 (S1) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 13. Comparacion del grosor RNF (um) en seccién 2 (S2) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 14. Comparacion del grosor RNF (1m) en seccion 6 (S6) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Gréfica 15. Comparacion del grosor RNF (um) en seccion 7 (S7) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 16. Comparacion del grosor RNF (um) en seccion 8 (S8) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 17. Comparacion del grosor RNF (um) en seccion 9 (S9) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 18. Comparacion del grosor RNF (um) en seccién 10 (S10) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 19. Comparacion del grosor RNF (um) en seccién 11 (S11) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.
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Grafica 20. Comparacion del grosor RNF (um) en seccion 12 (512) en cada sujeto sano y glaucomatoso.
Linea azul = pacientes glaucomatosos; linea naranja = sujetos sanos.

Segun vemos, en nuestras Graficas 3 a 11, las secciones mads sensibles en
sujetos sanos son la 11, 9 y 10, es decir las secciones que dan soporte al fasciculo
papilo-macular y sus adyacentes superior e inferior (por dentro del drea de
Bjerrum). Le siguen las secciones 8 y 12 (superior e inferior en el campo visual
respectivamente) que dan soporte a los fasciculos provenientes del drea de Bjerrum.
A continuacion, le siguen, y por ese orden, las secciones 7 y 1 (superior e inferior
en el campo visual), zonas adyacentes mas periférica al drea de Bjerrum y las
secciones 2 y 6 (inferior y superior en el campo visual) que dan soporte a los
fasciculos provenientes de las zonas mas periféricas con respecto a las areas de

Bjerrum.

Al considerar el grosor de fibras observamos, en nuestras Graficas 12 a 20,
que en pacientes sanos las secciones mas gruesas son las 8 y 12 (inferior y superior
respectivamente en retina) procedentes del drea de Bjerrum y las secciones 7 y 1
(inferior y superior respectivamente en retina) que recogen las fibras
inmediatamente mas periféricas del drea de Bjerrum. Le siguen en grosor de fibras
de las secciones 2 y 6 (las mas periféricas) y las secciones 11, 10 y 9 (fasciculo del

haz papilo-macular).
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Cuando consideramos la sensibilidad de los pacientes glaucomatosos
incluidos en nuestra serie (Graficas 3 a 11) la sensibilidad de las secciones 11, 9y 10
es la mayor de todos los pacientes considerados. Le siguen las secciones 2, 12 (4drea
mas periférica a Bjerrum y area de Bjerrum respectivamente), las secciones 8 y 1
(area de Bjerrum y drea inmediatamente mas periférica a Bjerrum respectivamente)

y las secciones 7 y 6 (ambas superiores).

Al considerar el grosor de fibras en pacientes glaucomatosos (Graficas 12 a
20) las secciones mas gruesas son la 12 y 2 (regiones tributarias del area de Bjerrum
y mas periféricas respectivamente, ambas superiores), en segundo lugar, las
secciones 7 y 1 (inferior y superior respectivamente), en tercer lugar, las secciones

8 y 6 (ambas inferiores) y por ultimo las secciones 11, 10 y 9 (centrales).

5.1.4 Valores de sensibilidad umbral y grosor de fibras nerviosas de la retina

por hemirretina

Al elaborar nuestros datos tuvimos en cuenta que la afectacion del campo
visual fuese en hemirretina inferior o superior considerando como dato de
sensibilidad la media de todas las secciones del nervio dptico que se corresponden

con la hemirretina superior e inferior.

Para ello, tanto para el grupo de sujetos sanos como para el de los pacientes
glaucomatosos, las secciones consideradas que forman la hemirretina
superior/campo visual inferior fueron: seccion 10, 11, 12, 1y 2. Para la hemirretina
inferior/campo visual superior fueron: seccion 10, 9, 8, 7 y 6. Aclarar que la seccion
10 es considerada para ambas hemirretinas por formar parte de la region central
del haz papilo-macular y por tanto esta formada por fibras nerviosas de ambas

hemirretinas.

Al considerar el grupo de pacientes glaucomatosos hemos tenido en cuenta
que se afecte la hemirretina superior, la inferior o ambas (por el avanzado estado

de la enfermedad).
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Por lo tanto, en este apartado hemos considerado tres grupos en funcion de
la presencia de lesiones glaucomatosas en el campo visual. En la Tabla 6, 7 y 8 se

resumen las principales caracteristicas de cada uno de los grupos formados:

- Primer grupo: presenta lesion glaucomatosa en hemirretina

superior/campo visual inferior (n =7 ojos) (Tabla 6).

- Segundo grupo: presenta lesion glaucomatosa hemirretina

inferior/campo visual superior (n = 10 ojos) (Tabla 7).

- Tercer grupo: presenta lesion glaucomatosa en  ambas

hemirretinas/campo visual inferior y superior (n = 19 ojos) (Tabla 8)

N Sensibilidad con lesion glaucomatosa en hemirretina
superiot/campo visual inferior (dB)
3 23.92
13.59
6 21.99
18 2281
19 19.99
21 24.72
32 19.28

Tabla 6. Primer grupo: sensibilidad media en cada uno de los ojos con lesiéon en hemirretina
superior del grupo de glaucomatosos.
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N Sensibilidad con lesion glaucomatosa en hemirretina
inferior/campo visual superior (dB)
5 19.09
9.72
9 7.35
12 11.79
13 14.68
14 12.63
23 6.78
27 8.74
28 15.08
33 194

Tabla 7. Segundo grupo: sensibilidad media en cada uno de los ojos con lesién en hemirretina
inferior del grupo de glaucomatosos.

N Sensibilidad con lesion glaucomatosa en ambas
hemirretinas/campo visual inferior y superior (dB)

12.6
2 3.98
16.67
10 2237
11 14.24
15 15.23
16 20.66
17 6.99
20 21.18
22 19.44
24 244
25 7.46
26 22.7
29 12.56
130 11.98
31 18.48
34 15.35
85 11.34
36 19.67

Tabla 8. Tercer grupo: sensibilidad media en cada uno de los ojos con lesiéon en ambas
hemirretinas del grupo de glaucomatosos.



CAPITULO V: RESULTADOS 167

Los datos obtenidos para los valores de sensibilidad media en cada grupo
formado quedan representados en la Tabla 9. En ella cada uno de los grupos de
pacientes glaucomatosos con afectacion en una de la hemirretinas es comparado
con los valores de sensibilidad media en su hemirretina correspondiente de todos
los sujetos que forman el grupo control.

En el caso con afectacién de ambas retinas la comparacion se ha hecho con
respecto a los todos los sujetos sanos considerando la sensibilidad y grosor de fibras

de todo el ojo.

Sensibilidad (dB)
Glaucomatosos Sanos
LV S G ey 20.09 +3.77 28.20 +1.30
cv inferior
s b e i ey 12.52 £ 4.52 28.05 +1.36
cv superior
Ambas hemirretinas 14.49 £ 6.10 2792 +1.25

Tabla 9. Valores de sensibilidad por hemirretina en cada uno de los grupos.
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Los datos obtenidos quedan representados en la Grafica 21:
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Grafica 21. Comparacion de la sensibilidad en cada uno de los grupos de los pacientes glaucomatosos y
sujetos sanos. (DB H.SUP/CV INF = decibelios en hemirretina superior/campo visual inferior. DB
H.INF/CV SUP = decibelios en hemirretina inferior/campo visual superior. DB H.SUP E INF = decibelios
en hemirretina superior y hemirretina inferior).

Procedimos a comparar, en el primer y segundo grupo formado de
glaucomatosos, los valores de sensibilidad de la hemirretina con lesidon
glaucomatosa con la propia hemirretina sin afectacion de lesion del mismo grupo
(Tabla 10).

Glaucomatosos
Hemirretina afectada Hemirretina sana
Hemirretina superior/cv inferior Hemirretina inferior/cv superior
20.09 +3.77 23.66 + 3.03
Hemirretina inferior/cv superior Hemirretina superior/cv inferior
12.52+4.52 23.03+2.23

Tabla 10. Comparacion de sensibilidades en cada hemirretina afectada con hemirretina no
afectada dentro del primer y segundo grupos formados.
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Los datos de la Tabla 10 pueden observarse de una manera mads

representativa en la Grafica 22 y 23.
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Grafica 22. Sensibilidad en cada uno de los pacientes con lesién en hemirretina superior/campo visual
inferior en pacientes glaucomatosos frente a la hemirretina sana del mismo grupo.
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Grafica 23. Sensibilidad en cada uno de los pacientes con lesién en hemirretina inferior/campo visual
superior en pacientes glaucomatosos frente a la hemirretina sana del mismo grupo.
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A la hora de considerar el grosor de fibras de ambas hemirretinas
mantuvimos el criterio de clasificacion de los tres grupos de glaucomatosos, con
los individuos integrantes de los mismos. Medimos el grosor de las hemirretinas
correspondientes y agrupamos los resultados en los mismos grupos que al
considerar los defectos campimétricos. Ello fue asi a pesar de que en algunos casos
encontramos perdida de fibras por debajo de la norma en algunas secciones que no
presentaban alteracion campimétrica correspondiente. Es decir, primamos en estos
casos la lesion funcional sobre el déficit neurologico medido mediante OCT. Los
datos quedan recogidos en la Tabla 11 en la se compara cada grupo de los pacientes
glaucomatosos con los valores de grosor de fibras nerviosas con su hemirretina

correspondiente de todos los sujetos que forman el grupo control.

Grosor fibras nerviosas (um)
Glaucomatosos Sanos
Hemirretina superior/
. . 66.65 +11.88 92.62 +7.41

cv inferior
TRy 58.32 £ 8.38 92.72 + 6.69

cv superior
Ambas hemirretinas 59.13 £ 9.06 97 £6.18

Tabla 11. Grosor fibras nerviosas en cada uno de los grupos.

En la Gréfica 24 quedan representados los valores obtenidos de la Tabla 11
en los diferentes grupos realizados de enfermos diagnosticado de glaucoma y

grupo control.
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Grafica 24. Comparacion grosor de fibras en cada uno de los grupos de los pacientes glaucomatosos y
sujetos sanos. (RNF H.SUP/CV INF= Grosor fibras nerviosas retina en hemirretina superior/campo visual
inferior; RNF H.INF/CV SUP= Grosor fibras nerviosas retina en hemirretina inferior/campo visual
superior; RNF H.SUP E INF= Grosor fibras nerviosas retina en hemirretina superior y hemirretina
inferior).

Al igual que con los valores de sensibilidad, procedimos a comparar, en el
primer y segundo grupo formado de glaucomatosos, el grosor de fibras nerviosas
de la hemirretina con lesidon glaucomatosa con la propia hemirretina sin afectacion

de lesion del mismo grupo (Tabla 12).

Glaucomatosos
Hemirretina afectada Hemirretina sana
Hemirretina superior/cv inferior Hemirretina inferior/cv superior
66.65 £ 11.88 7211 + 8.45
Hemirretina inferior/cv superior Hemirretina superior/cv inferior
58.32 + 8.38 81.76 £6.9

Tabla 12. Comparacion del grosor de fibras nerviosas en cada hemirretina afectada con
hemirretina no afectada dentro del primer y segundo grupos formados.
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Los datos de la Tabla 12 pueden observarse de una manera mads

representativa en la Grafica 25 y 26.
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Grafica 25. Grosor de fibras en cada uno de los pacientes con lesion en hemirretina superior/campo
visual inferior frente a la hemirretina sana del mismo grupo.
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Grafica 26. Grosor de fibras en cada uno de los pacientes con lesion en hemirretina inferior/campo
visual superior frente a la hemirretina sana del mismo grupo.
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5.2 ESTADISTICA INFERENCIAL

A continuacion, se muestran los procedimientos estadisticos utilizados para

deducir las caracteristicas de la poblacion a partir de nuestra muestra.

5.2.1 Analisis de la sensibilidad umbral y grosor de fibras nerviosas de la retina

por hemirretina

Para valorar, si los valores de las medias de sensibilidad y grosor de fibras
nerviosas medidas en hemirretina superior/campo visual inferior y en hemirretina
inferior/campo visual superior tanto en sujetos sanos y en enfermos de glaucoma
(Tabla 9 y 11 respectivamente) puedan hacer considerar a cada uno de los grupos
confrontados como independientes 0 no y no se deba meramente a una condicion
azarosa, sometimos a cada uno de los grupos nombrados a la prueba de Wilcoxon-
Mann-Whitney (W-M-W), test no paramétrico aplicable a cualquier tipo de
variable, sea cual sea su funcién de distribucidn, el cual compara las medias de dos
muestras obtenidas de la misma poblacién, ya que las manejadas en este caso son

tanto normales como no normales42,

El test Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W):

» Acepta como hipotesis nula la igualdad de medias cuando p > 0.05.

Ho=pui-p2; p=0.05

* Acepta como hipdtesis alternativa la desigualdad de medias cuando p <
0.05.

Ha= 1 # p2; p<0.05
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a) Si comparamos en el grupo de los enfermos glaucomatosos las medias de

sensibilidad entre el grupo de sujetos formados por los que presentan lesion
en hemirretina superior/campo visual inferior y el grupo que presenta
lesion en hemirretina inferior/campo visual superior (Tabla 9),
comprobamos que las variables son normales y no normales

respectivamente mediante el test de Shapiro-Wilk (Tabla 13):

Test Shapiro-Wilk

Glaucomatosos
Hipotesis de
W -val
prvalor normalidad
Hemirretina superior/cv inferior 0.957 0.18 Se acepta
normalidad
. .. . . Se rechaza
Hemirretina inferior/cv superior 0.918 0.0021 .
normalidad

Tabla 13. Test Shapiro-Wilk aplicado a la variable sensibilidad en pacientes glaucomatosos
con lesién en hemirretina superior/campo visual inferior y hemirretina inferior/campo visual
superior.

Por lo que aplicamos el test no paramétrico Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-

W) al ser nuestras variables no normales (Tabla 14):

Test Wilcoxon-Mann-Whitney

% p-valor

Hemirretina superior/cv inferior
1377.5 0.0000073 ~ 0

Hemirretina inferior/cv superior

Tabla 14. Test Wilcoxon-Mann-Whitney aplicado a la variable sensibilidad en pacientes
glaucomatosos con lesién en hemirretina superior/campo visual inferior y hemirretina
inferior/campo visual superior.
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Se rechaza la igualdad de medias, por lo que se consideran que los valores de
las medias de sensibilidad obtenidas en hemirretina superior e inferior en sujetos

glaucomatosos son distintas.

b) Si comparamos en el grupo de los enfermos glaucomatosos el grosor de
fibras nerviosas entre el grupo de sujetos formados por los que presentan
lesion en hemirretina superior/campo visual inferior y el grupo que
presenta lesion en hemirretina inferior/campo visual superior (Tabla 11),
comprobamos que las variables son normales y no normales
respectivamente mediante el test de Shapiro-Wilk (Tabla 15):

Test Shapiro-Wilk
Glaucomatosos

Hipdtesis de
W Pl normalidad

Hemirretina superior/cv inferior 0.970 0.451 Se acgpta
normalidad

T . . Se rechaza

Hemirretina inferior/cv superior 0.920 0.025 .

normalidad

Tabla 15. Test Shapiro-Wilk aplicado a la variable grosor de fibras nerviosas en pacientes
glaucomatosos con lesién en hemirretina superior/campo visual inferior y hemirretina
inferior/campo visual superior.

Por lo que aplicamos el test no paramétrico Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-

W) al ser nuestras variables no normales (Tabla 16):

Test Wilcoxon-Mann-Whitney

W p-valor

Hemirretina superior/cv inferior

1124 0.0264

Hemirretina inferior/cv superior

Tabla 16. Test Wilcoxon-Mann-Whitney aplicado a la variable grosor de fibras nerviosas en
pacientes glaucomatosos con lesiéon en hemirretina superior/campo visual inferior y
hemirretina inferior/cv superior.
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Se rechaza la igualdad de medias por lo que se considera que los valores de
las medias del grosor de fibras nerviosas medidos en hemirretina superior e inferior
en sujetos glaucomatosos obtenidos son distintas, pese a encontrarse el p-valor
muy cercano a la regién de aceptacion del test, con lo que no puede decirse

categdricamente que los grupos sean iguales o distintos.

¢) Sicomparamos en el grupo de los sanos las medias de sensibilidad medidas
en hemirretina superior/campo visual inferior con las medias de
sensibilidad medidas en hemirretina inferior/campo visual superior (Tabla
9), comprobamos que ambas variables son normales mediante el test de
Shapiro-Wilk (Tabla 17).

Test Shapiro-Wilk
Sanos
Hipdtesis de
-val
W prvetor normalidad
Hemirretina superior/cv inferior 0.991 0.36 Se acePta
normalidad
Hemirretina inferior/cv superior 0.988 0.15 Se acePta
normalidad

Tabla 17. Test Shapiro-Wilk aplicado a la variable sensibilidad en pacientes sanos medida en
hemirretina superior/campo visual inferior y hemirretina inferior/campo visual superior.

Aplicamos de nuevo el test de Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W) para
determinar la heterogeneidad de los grupos, considerandolo adecuado pese a ser
las variables normales en ambos grupos ya que el p-valor adquiere un valor muy
superior al 0.05 (Tabla 18).
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Test Wilcoxon-Mann-Whitney

W p-valor

Hemirretina superior/cv inferior
16572 0.7

Hemirretina inferior/cv superior

Tabla 18. Test Wilcoxon-Mann-Whitney aplicado a la variable sensibilidad en sujetos sanos
medida en hemirretina superior/campo visual inferior y hemirretina inferior/campo visual
superior.

Se acepta la igualdad de medias, no encontrando diferencia entre los valores
de sensibilidad media obtenida en hemirretina superior e inferior en sujetos sanos

y por lo tanto los grupos se consideran iguales.

d) Si comparamos en el grupo de los sanos las medias de grosor de fibras
medidas en hemirretina superior/campo visual inferior con las medias de
grosor de fibras medidas en hemirretina inferior/campo visual superior
(Tabla 11), comprobamos que ambas variables son no normales mediante el
test de Shapiro-Wilk (Tabla 19).

Test Shapiro-Wilk
Sanos
Hipdtesis de
w p-valor normalidad
. : . . Se rechaza
Hemirretina superior/cv inferior 0.964 0.00014 .
normalidad
& oG & ] ] Se rechaza
Hemirretina inferior/cv superior 0.938 | 0.0000006 .
normalidad

Tabla 19: Test Shapiro-Wilk aplicado a la variable grosor de fibras en sujetos sanos medida
en hemirretina superior/campo visual inferior y hemirretina inferior/campo visual superior.
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Aplicamos de nuevo el test de Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W) para
determinar la heterogeneidad de los grupos, considerandolo adecuado pese a ser
las variables normales en ambos grupos ya que el p-valor adquiere un valor muy
superior al 0.05 (Tabla 20):

Test Wilcoxon-Mann-Whitney

W p-valor

Hemirretina superior/cv inferior

16282 0.9338

Hemirretina inferior/cv superior

Tabla 20. Test Wilcoxon-Mann-Whitney aplicado a la variable grosor de fibras en sujetos
sanos medida en hemirretina superior/campo visual inferior y hemirretina inferior/campo
visual superior.

Se acepta la igualdad de medias, no se encuentran diferencias entre las
medias de grosor de fibras nerviosas obtenidas en hemirretina superior e inferior

en sujetos sanos, considerandose que ambos grupos son iguales.

5.2.2 Calculo del tamafio muestral 6ptimo en el estudio de las variables dB_S] y
RNF S.

Procedimos a calcular el tamafio muestral 6ptimo necesario para que las
conclusiones extraidas a partir de los analisis estadisticos sean fiables. Las variables
objeto de estudio son dB_S] y RNF_S (variables explicadas en apartado Material y
Meétodo), haciéndose un cdlculo independiente para cada caso. La formulacion para

calcular este dato es la siguiente:
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donde 7 es el tamafo muestral minimo necesario para que los calculos sean fiables,
z es el nivel de confianza de la variable normal que aceptamos en nuestros
calculos, 02 es la varianza de la variable y e es el error que se estd dispuesto a
cometer.

Vamos a asumir un nivel de confianza del 95% para ambos casos y supondremos
que el error asumible en cada caso serd el entero mas pequeno al valor de la

desviacion tipica. El resultado de dicho cdlculo se expone a continuacion:

7% % g2 3 1.96% x 8.29852 .

NpB_jansonious =
J 14 e2 82

z2x 0%  1.96% % 31.26067
NGrosor = o2 = 312 ~ 4
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5.2.3 Analisis del factor protector del vaso sanguineo en la lesion funcional
glaucomatosa por secciones en sujetos diagnosticados de glaucoma vy

sanos/control

Si introducimos en el andlisis de nuestros resultados la implicacion del vaso
sanguineo como papel protector en las 9 secciones consideradas en la cabeza del
nervio Optico tributaria con la lesion glaucomatosa del campo visual en la muestra
obtenida (pacientes enfermos de glaucoma y sanos) atendiendo a la presencia o no
de un gran vaso sanguineo en la region papilar obtenemos los datos

correspondientes a los valores de sensibilidad en cada uno de los grupos formados

(Tabla 21) (Grafica 27).

Sensibilidad (dB)
Glaucomatosos | Glaucomatosos Sanos con Sanos sin
con vaso sin vaso vaso vaso
el 14.20 +7.33 15.98 +7.17 26.27 +1.35 24,54
eccion (n=30) (n=6) (n=35) (n=1)
S 16.24 £7.22 18.67 +7.03 2567+£1.92 | 26.02+1.88
eccion (n=25) (n=11) (n=28) (n=8)
ST 11.79 £7.77 13.41+835 2454 +1.91 26.6 £0.93
eccon (n=26) (n=10) (n=30) (n=6)
Seccidn 7 11.64 £7.83 13.79 + 9.06 2644+158 | 25.67+138
eccion (n=29) (n=7) (n=30) (n=6)
Seccidn 8 16.44 £7.09 1411+7.73 2845+1.15 | 2878+1.29
eccion (n=17) (n=19) (n=14) (n=22)
et 0.00  0.00 20.85 +7.10 29.5+1.24 30.42 +1.50
eccion (n=0) (n=36) (n=4) (n=32)
e il 0.00  0.00 20.44 +7.83 0.00 + 0.00 29.88 +2.08
eccto (n=0) (n=36) (n=0) (n=36)
Seccion11 | 17661101 2239 +8.01 0.00 + 0.00 3051 +1.79
(n=3) (n=33) (n=0) (n=36)
S n i) 17.35 +8.19 16.46 + 8.39 28.64+1.66 | 28.66+1.69
eccto (n=15) (n=21) (n=18) (n=18)

Tabla 21. Valores de sensibilidad obtenidos en cada una de las secciones del nervio dptico en
funcion de la presencia de un vaso o no en glaucomatosos y sujetos sanos.
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B GL CON VASO B GLSIN VASO  mSANO CON VASO  mSANO SIN VASO

30.42

29.88

20.44

S1 S2 S6 S7 S8 S9 S10 S11 S12

Grafica 27. Valor medio de sensibilidad en cada uno de los grupos formados de la Tabla 21. (Gl. con
vaso= glaucomatosos con vaso; Gl. sin vaso = glaucomatosos sin vaso; Sano con vaso= sujetos sanos con
vaso; Sano sin vaso= sujetos sanos sin vaso).

En la Tabla 22, se detalla los valores maximos de sensibilidad comparando la
misma seccion entre los grupos enfermos de glaucoma con vaso con enfermos de
glaucoma sin vaso. Despreciamos las secciones 9, 10 y 11 al ser el tamano de la

muestra insuficiente en el primer grupo considerado.

Glaucomatosos con vaso Glaucomatosos sin vaso
Seccion 12=17.35+8.19 Seccion 2=18.67 +7.03
Secciéon 8 =16.44 +7.09 Seccion1=15.98 +7.17

Seccion 7 =13.79 +9.06
Seccion 6 =13.41 + 8.35

Tabla 22. Valores de sensibilidad maxima en funcién de la presencia o no del vaso en grupo
enfermos glaucomatosos.
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Los valores de sensibilidad maxima entre las mismas secciones al comparar
los grupos de sujetos sanos con vaso con sujetos sanos sin vaso se representan en
la Tabla 23. Se vuelven a despreciar las secciones 9, 10, 11 y 1 al ser el tamafio de la

muestra insuficiente en el grupo considerado.

Sensibilidad maxima (dB)

Sanos con vaso Sanos sin vaso

Seccion 7 = 26.44 + 1.58 Seccion 8 =28.78 +1.29
Seccién 12 = 28.66 + 1.69
Seccién 6 =26.6 + 0.93
Seccidén 2 =26.02 +1.88

Tabla 23. Valores de sensibilidad maxima en funcién de la presencia o no del vaso en grupo
control/ sano.

Sometimos por tanto los datos obtenidos a los siguientes andlisis para

corroborarlos estadisticamente.

5.2.3.1 Analisis de la implicacion del vaso sanguineo en la sensibilidad en cada una

de las secciones en sujetos enfermos glaucomatosos (dB_S])

Para estudiar si hay o no implicacion por parte del vaso sanguineo, mediante
la presencia o ausencia de éste, sobre los valores de sensibilidad en cada una de las
secciones consideradas realizamos el test de hipotesis de igualdad de medias,
Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W), confrontando los grupos formados por

enfermos que presentan vaso con enfermos sin vaso. (grupos de la Tabla 21).

Aplicamos de nuevo el test no paramétrico Wilcoxon-Mann-Whitney ya
explicado anteriormente, ya que las variables manejadas en este caso son tanto
normales como no normales. Los resultados obtenidos al aplicar el test pueden

observarse en la Tabla 24:
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Test Wilcoxon-Mann-Whitney
W p-valor

Seccién 1 76.5 0.58
Seccion 2 105.5 0.28
Seccién 6 112 0.536
Seccién 7 84 0.5

Seccién 8 190.5 0.366
Seccién 11 28 0.23
Seccion 12 160.5 0.93

Tabla 24. Test Wilcoxon-Mann-Whitney en glaucomatosos.

Para todas las secciones consideradas (seccion 1, 2, 6, 7, 8, 11 y 12) se acepta
la hipdtesis de igualdad de medias, ya que el p-valor obtenido en cada una de ellas
es muy superior (p = 0.05), en cuyo caso se acepta la hipotesis nula del test, que nos
indica que las medias de sensibilidad de los dos grupos son iguales, no influyendo
la presencia o no del vaso para los valores de sensibilidad obtenidos en cada una
de las secciones consideradas. No fue necesario comprobar la normalidad de las
variables en este caso ya que el p-valor obtenido en el test queda muy lejos de la
zona de rechazo, por lo que nos es valido la aplicabilidad de Wilcoxon-Mann-
Whitney.

En el caso de las secciones 9 y 10, no pudo realizarse el test al tener un tamafio

muestral de cero sujetos para el grupo de glaucomatosos con vaso.

Debido al calculo del tamafio muestral minimo necesario para esta variable
en 5, aunque se incluyd en el analisis del test la secciéon 11, no lo aceptaremos como
suficientemente representativo al no considerar el resultado fiable por no poseer

para el grupo de sujetos enfermos con vaso el tamano muestral minimo necesario.
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5.2.3.2 Andlisis de la implicacion del vaso sanguineo en la sensibilidad en cada una
de las secciones en sujetos sanos (dB_S])

Aplicamos de igual manera el test de igualdad Wilcoxon-Mann-Whitney
entre los grupos de sujetos sano sin vaso con sano con vaso para determinar la
influencia del vaso sanguineo sobre los valores de sensibilidad en cada una de las

secciones (Tabla 21).

Aplicamos el test Wilcoxon-Mann-Whitney por ser variables tanto normales
como no normales. Los resultados obtenidos al aplicar el test pueden observarse en
la Tabla 25.

Test Wilcoxon-Mann-Whitney
W p-valor
Seccién 1 31 0.21
Seccién 2 115.5 0.9
Seccion 6 29.5 0.01
Seccién 7 125.5 0.13
Seccién 8 116.5 0.23
Seccién 9 345 0.14
Seccién 12 157.5 0.9

Tabla 25: Test Wilcoxon-Mann-Whitney en sujetos sanos.

Para las secciones 1, 2, 7, 8, 9 y 12 se acepta la hipotesis de igualdad del test
por tener un p-valor > 0,05, con lo que se consideran las medias de sensibilidad de
ambos grupos confrontados como iguales, no influyendo la presencia o no del vaso

en cada una de las secciones consideradas.

Para el caso de la seccion 6 se rechaza la igualdad de medias tras aplicar el
test Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W) ya que se consideran que los grupos son

distintos pese a que el p-valor obtenido para dicha seccion queda muy cercano a la
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zona de aceptacion. Al proceder a la comprobacion de la normalidad de las
variables mediante el test Shapiro-Wilk para comprobar la aplicabilidad del test
Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W) obtenemos que ambas variables son normales
(Tabla 26).

Seccioén 6 A p-valor Hipotesis de normalidad
Sanos con vaso 0.9675 0.4736 Se acepta normalidad
Sanos sin vaso 0.8795 0.2668 Se acepta normalidad

Tabla 26. Test Shapiro-Wilk aplicado a la variable sensibilidad en sujetos sanos con vaso y
sanos sin vaso.

Por tanto, para determinar el test a aplicar procedimos en primer lugar a
realizar un contraste de hipodtesis sobre la igualdad de las varianzas entre las
muestras perteneciente a la variable valor de sensibilidad en sujetos sanos con vaso

y sano sin vaso (test F de varianzas) (Tabla 27).

dB_S] 4.1665 0.1171

Tabla 27. Test F para la comprobacién de varianzas sobre la variable db_S].

En este caso el test F de varianzas nos indica que las varianzas de la variable
para ambos grupos son iguales. Esto nos conduce a aplicar el test t de Student para

comprobar la igualdad de medias (Tabla 28):

dB_S] -2.5562 0.015

Tabla 28. Test t de Student para la comparacién de medias sobre la variable dB_S].
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Vemos que tras aplicar el test de t de Student el p-valor obtenido es muy
similar al obtenido con el test de Wilcoxon-Mann-Whitney, por lo que no podemos
asumir la igualdad de medias, asumiendo la diferencia entre ambos grupos. Esto
nos lleva a decir que para la seccion 6 si hay diferencia entre los valores de

sensibilidad obtenidos cuando tenemos la presencia de un vaso sanguineo o no.

Las secciones 10 y 11, no pudieron ser sometidas al test al tener un tamafio

muestral de cero sujetos para el grupo de sujetos sanos con vaso.

Por el célculo del tamafio muestral minimo necesario realizado, aunque se
incluyé en el andlisis del test la seccion 1 y 9, no lo aceptaremos como
suficientemente representativo al no considerar el resultado fiable por no poseer
para el grupo de sujetos sanos sin vaso y sanos con vaso respectivamente el minimo

de tamafio muestral requerido.
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5.2.4 Analisis del factor protector del vaso sanguineo en la lesion estructural
glaucomatosa por secciones en sujetos diagnosticados de glaucoma y sujetos

sanos

De igual manera, que la realizada para la valoracion de implicacion del vaso
en la sensibilidad obtenida mediante el campo visual, estudiamos la existencia de
su implicacién en la proteccion de pérdida de fibras nerviosas en la lesion
glaucomatosa en cada una de las secciones consideradas del circulo horario a través

del grosor de fibras nerviosas medido por la OCT.

Obtuvimos los valores representados en la Tabla 29 en los diferentes grupos

formados anteriormente. (Gréfica 28).

Grosor de fibras nerviosas (um)

Glaucomatosos | Glaucomatosos Sanos Sanos
con vaso sin vaso con vaso sin vaso
Seccign1 | 73631982 68.16 + 21.57 11242 +22.33 94
eccto (n=30) (n=6) (n=35) (n=1)
Seccigny | 730419.89 72 £16.81 103.89 + 13.59 96.87 +9.44
eccion (n=25) (n=11) (n=28) (n=8)
Seccién g | 6915%1448 61 +15.20 94.96 +17.18 87.83 +6.96
eccion (n=26) (n=10) (n=30) (n=6)
Seccieny | 7310%1852 76.71 + 21.90 12716 +1658 | 11833 +20.82
eccion (n=29) (n=7) (n=30) (n=6)
Seccigng | /2701740 64.57 +20.29 137.5 £10.33 127.81 +19.2
eccion (n=17) (n=19) (n=14) (n=22)
SaEn T 0.00 + 0.00 47.33 +11.65 71.25+12.17 62.40 +8.81
eccto (n=0) (n=36) (n=4) (n=32)
Seccién 1o | 000000 47.36 +12.07 0.00 + 0.00 4916 +5.16
eccion (n=0) (n=36) (n=0) (n=36)
Seccidn 11 54 +11.13 58.36 + 16.52 0.00 + 0.00 73.86+9.97
eccion (n=3) (n=33) (n=0) (n=36)
Seccion1p | 58462396 70.95 + 24.35 126.94+1647 | 12516 +13.91
eccion (n=15) (n=21) (n=18) (n=18)

Tabla 29. Valores de grosor de fibras nerviosas obtenidos en cada una de las secciones del nervio

optico en funcion de la presencia de un vaso o no en glaucomatosos y sujetos sanos.




188 YAIZA CANOVAS SERRANO

B GLCONVASO ®mGLSINVASO mSANOCON VASO  mSANO SIN VASO

125.16

73.86

58.36

54

S1 S2 S6 S7 S8 S9 S10 S11 S12

Grafica 28. Valor medio del grosor de fibras en cada uno de los grupos formados de la Tabla 29. GL
con vaso= glaucomatosos con vaso; Gl. sin vaso = glaucomatosos sin vaso; Sano con vaso= sujetos
sanos con vaso; Sano sin vaso= sujetos sanos sin vaso).

En la Tabla 30 se representan los valores maximos, entre mismas secciones
obtenidas, del grosor de fibras nerviosas de los grupos enfermos de glaucoma con
vaso con enfermos de glaucoma sin vaso.

Glaucomatosos con vaso Glaucomatosos sin vaso

Seccién 12 = 88.46 + 23.96 Seccidén 7 =76.71 + 21.90
Seccion 2 = 75.04 + 19.89
Seccion 1 =73.63 +19.82
Seccién 8 =72.70 +17.40
Seccion 6 = 69.15 + 14.48

Tabla 30. Grosor maximo de fibras nerviosas en funcién de la presencia o no del vaso en grupo
enfermos glaucomatosos.
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En el caso de comparar los valores de grosor de fibras entre los grupos de
sujetos sanos con vaso con sujetos sanos sin vaso los sectores con maximos valores

quedan expuestos en la Tabla 31.

Grosor de fibras mdximo (um)

Sanos con vaso Sanos sin vaso

Seccion 8 =137.5 +10.33
Seccién 7 =127.0 + 16.00
Seccién 12 = 126.94 + 16.47
Seccién 2 = 103.89 + 13.59
Seccion 6 =94.96 + 17.18

Tabla 31. Grosor maximo de fibras nerviosas en funcién de la presencia o no del vaso en
grupo control/sano.

Sometimos de nuevo los datos obtenidos a los siguientes analisis para

corroborar estadisticamente las impresiones obtenidas hasta ahora:

5.2.4.1 Analisis de implicacién del vaso sanguineo en el grosor de fibras nerviosas en

cada una de las secciones en sujetos enfermos glaucomatosos (RNF_S)

Para estudiar si hay o no implicacion por parte del vaso sanguineo, mediante
la presencia o ausencia de este, sobre el grosor de fibras nerviosas en cada una de
las secciones del circulo horario seleccionadas realizamos el test de hipdtesis de
igualdad de medias, Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W), confrontando los grupos
formados por enfermos que presentan vaso con enfermos sin vaso (grupos de la
Tabla 29).

Aplicamos de nuevo el test Wilcoxon-Mann-Whitney, test no paramétrico
aplicable a cualquier tipo de variable, ya que nuestras variables vuelven a ser tanto
normales como no normales. Los resultados obtenidos al aplicar el test pueden

observarse en la Tabla 32.
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Test Wilcoxon-Mann-Whitney
W p-valor
Seccién 1 97.5 0.766
Seccion 2 149 0.705
Seccién 6 173 0.132
Seccién 7 86.5 0.562
Seccién 8 212 0.112
Seccién 11 42 0.68
Seccién 12 228.5 0.023

Tabla 32. Test Wilcoxon-Mann-Whitney aplicable a la variable grosor de fibras en pacientes
glaucomatosos con vaso y glaucomatosos sin vaso.

Para todas las secciones consideradas (seccion 1, 2, 6, 7, 8 y 11) se acepta la
hipdtesis de igualdad de medias, ya que el p-valor obtenido en cada una de ellas es
mayor que 0.05, en cuyo caso se acepta la hipotesis nula del test, que nos indica que
las medias del grosor de fibras nerviosas en ambos grupos son iguales, no
influyendo la presencia o no del vaso para los valores de sensibilidad obtenidos en

cada una de las secciones consideradas.

En el caso de la seccion 12 se rechaza la igualdad de medias tras aplicar el test
Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W) ya que se consideran que los grupos son
distintos pese a obtener un p-valor muy cercano ala zona de aceptacion. Por lo que
precedimos a la comprobacion de la normalidad de las variables mediante el test

Shapiro-Wilk para corroborar la aplicabilidad de este test (Tabla 33):

Test Shapiro-Wilk

., Hipotesis de
S 12 W -val
eccion prvator normalidad
Glaucomatoso con vaso 0.927 0.253 Se acepta normalidad
Glaucomatoso sin vaso 0.813 0.0010 Se rechaza normalidad

Tabla 33. Test Shapiro-Wilk aplicado a la variable grosor de fibras en pacientes glaucomatosos
con vaso y glaucomatosos sin vaso.
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Como las variables que confrontamos no son ambas normales nos vemos
obligados a aplicar el test de Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W), por lo que se
corrobora el rechazo de igualdad de medias pese a que el p-valor obtenido sea muy
préximo a la zona de aceptacion (p > 0.05). En esta seccion el test si considera que

el vaso influya en el valor del grosor de fibras nerviosas en sujetos glaucomatosos.

En el caso de las secciones 9 y 10, no pudo realizarse el test al tener un tamafo

muestral de cero sujetos para el grupo de enfermos glaucomatosos con vaso.

Debido al calculo del tamafio muestral minimo necesario para esta variable
en 4, aunque se incluyé en el analisis del test la seccion 11, no lo aceptaremos
suficientemente representativo al no considerar el resultado fiable por no poseer

para el grupo de sujetos enfermos con vaso el tamafio muestral minimo necesario
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5.2.4.2 Analisis de implicacién del vaso sanguineo en el grosor de fibras nerviosas en
cada una de las secciones en sujetos sanos (RNF_S)

Aplicamos de igual manera el test de igualdad Wilcoxon-Mann-Whitney
entre los grupos de sujetos sano sin vaso con sano con vaso para determinar la

influencia del vaso sanguineo sobre el grosor de fibras nerviosas.

Aplicamos de nuevo el test Wilcoxon-Mann-Whitney por ser valido para
cualquier tipo de variables, ya que las manejadas en este caso son tanto normales

como no normales (Tabla 34):

Test Wilcoxon-Mann-Whitney
% p-valor
Seccién 1 27 0.386
Seccién 2 142.5 0.252
Seccién 6 111 0.383
Seccién 7 132 0.077
Seccién 8 224 0.02
Seccién 9 94 0.137
Seccién 12 173 0.739

Tabla 34. Test Wilcoxon-Mann-Whitney aplicado a la variable grosor de fibras en sujetos
5anos con vaso y sanos sin vaso.

Para las secciones 2, 6 y 12 se acepta la hipdtesis de igualdad del test por tener
un p-valor > 0.05, considerandose las medias de grosor de fibras nerviosas en los
grupos iguales, con lo que no se considera influyente la presencia o no del vaso en

cada una de las secciones consideradas.

Para las seccidn 7 se acepta la igualdad de medias por lo que se consideran
ambos grupos enfrentados como iguales pese a encontrar el p-valor muy cerca de
la zona de rechazo, por lo que procedimos a comparar la normalidad de las
variables para corroborar la aplicabilidad del test Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-
W) mediante el test de normalidad de Shapiro-Wilk (Tabla 35):
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Seccién 7 W p-valor Hipdtesis de normalidad
Sanos con vaso 0.936 0.073 Se acepta normalidad
Sanos sin vaso 0.687 0.0044 Se rechaza normalidad

Tabla 35. Test Shapiro-Wilk aplicado a la variable grosor de fibras en sujetos sanos con vaso
y sanos sin vaso.

Como las variables que confrontamos no son ambas normales nos vemos
obligados a aplicar el test de Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W), por lo que se
corrobora la aceptacion de igualdad de medias pese a que el p-valor obtenido sea
muy proximo a la zona de rechazo (p <0.05). Por lo que para esta seccion no influye
la presencia 0 no de un vaso sanguineo en el valor de medio de grosor de fibras

nerviosas.

Para las seccidn 8 se rechaza la igualdad de medias, por lo que se consideran
como distintos los grupos enfrentados. Al encontrar el p-valor muy cerca de la zona
de aceptacion procedimos a estudiar la normalidad de las variables mediante el test
de Shapiro-Wilk para corroborar la aplicabilidad del test Wilcoxon-Mann-Whitney
(W-M-W) (Tabla 36):

Seccién 7 W p-valor Hipdtesis de normalidad
Sanos con vaso 0.893 0.091 Se acepta normalidad
Sanos sin vaso 0.892 0.021 Se rechaza normalidad

Tabla 36. Test Shapiro-Wilk aplicado a la variable grosor de fibras en sujetos sanos con vaso
y sanos sin vaso.

Tras comprobar la normalidad de las variables observamos como una de las
variables no cumple la hipdtesis de normalidad. Esto implica que solo es posible
aplicar el test de W-M-W anteriormente expuesto, que da como resultado el
rechazo de igualdad de medias (p < 0.05), y por tanto corrobora la influencia de la

presencia de vaso para el grosor de fibras en la seccion 8.
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Las secciones 10 y 11, no pudieron ser sometidas al test al tener un tamafio

muestral de cero sujetos para el grupo de sujetos sanos con vaso.

Las secciones 1y 9 pese a que fueron sometidas a la aplicabilidad del test no
analizaremos los resultados obtenidos por no considerarlos suficientemente
representativos ya que la muestra obtenida es inferior al tamafio muestral minimo

calculado.

5.2.5 Analisis de la proyeccion del vaso sanguineo en los escotomas del campo

visual.

Por ultimo, decidimos estudiar si existe alguna correlacion entre la
disposiciéon de formacién de lesion funcional glaucomatosa presente en el campo
visual con la presencia o no del vaso sanguineo en regién papilar. Para ello
relacionamos las variables AS] con la variable V_S, ya descritas en el apartado de

Material y Método, solamente para el grupo enfermos glaucomatosos.

5.2.5.1 Calculo del tamario muestral optimo en el estudio de confrontacion de las
variables ASJy V_S

En el caso de las variables a confrontar debemos volver a realizar un nuevo
calculo del tamafio muestral ya que en el caso de la variable AS] se debe tener en
cuenta que dicha variable es dicotdmica y que solamente presenta valores “si” o
“no”, con lo que se debe hacer una transformacion de la variable para poder

incluirla en los célculos del test.
Esta transformacion a valores numeéricos se efecttia de la siguiente forma:

e Cuando la variable presenta un “si”, se le asigna el valor 1.

e Cuando la variable presenta un “no”, se le asigna el valor 0.

Anadido a esto, la variable es cualitativa que se transforma en cuantitativa
discreta, es decir, que pasa de tener valores “si” o “no” a valores de 1 o 0. Para el
calculo del tamafio muestral es necesario aplicar la correccion por continuidad para

variables discretas, que se expone a continuacion:
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Se considera que en este caso el error asumible es 0.4, que no es el entero
menor a la desviacion tipica, ya que ese valor siempre seria 0 puesto que los valores
estan entre 0 y 1. Para ajustarnos mas a la realidad, se supone que en este caso 0.4

es lo mas proximo a la desviacion tipica (0.4555).

5.2.5.2 Analisis de confrontacion de las variables AS] y V_S

Ambas variables mencionadas son dicotdmicas, presentando soélo dos
valores, por lo que ambas variables se consideran que no van a ser normales
quedando por tanto excluidos los test de normalidad, lo que nos lleva a aplicar de
nuevo para la comparacion entre estas variables el test de Wilcoxon-Mann-Whitney
(W-M-W).

Los posibles valores a obtener de ambas variables, son el valor de “si” y “no”.
Nosotros vamos a realizar sdlo la transformacion para la variable AS], en el que

daremos para el valor de “si” =1y para el valor de “no” =0.

Finalmente, para estudiar la implicacion del vaso sanguineo con la lesion
funcional del campo visual aplicamos el test Wilcoxon-Mann-Whitney (W-M-W)
en cada una de las secciones consideradas en el campo visual tributaria de la
division realizada en la region papilar por el examen del circulo horario en OCT

solamente en el grupo de enfermos de glaucoma.
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Al confrontar ambas variables estudiamos la correlacion entre si la seccion se
encontraba afectada con presencia de lesion funcional glaucomatosa o no, ASJ, con

la presencia de un vaso sanguineo o no en esa misma seccion, V_S.

Aplicamos el test en todas las secciones menos en la secciéon 9 y 10 por ser la
muestra de sujetos para dichas secciones igual a cero en el caso de secciones con

presencia de un vaso sanguineo.

Los valores obtenidos para el resto de secciones lo podemos observar en la
Tabla 37.

Test Wilcoxon-Mann-Whitney
4 p-valor
Seccién 1 81 0.63
Seccién 2 170 0.204
Seccién 6 150 0.415
Seccién 7 113 0.52
Seccién 8 149 0.58
Seccién 11 51 0.94
Seccién 12 150 0.77

Tabla 37. Test Wilcoxon-Mann-Whitney aplicado a la variable AS] y V_S en enfermos
glaucomatosos.

Para todas ellas se acepta la hipdtesis de igualdad de medias por lo que
estadisticamente se consideran iguales las secciones del campo visual que

presentan afectacion funcional o no con la presencia o no de un vaso sanguineo.

Detallar que para las secciones 1 y 11, aunque se considere igualmente
aceptada la hipdtesis de igualdad de medias, los resultados obtenidos en dichas
secciones no los consideraremos representativos por estar formados por un tamafio
muestral menor del minimo calculado (n =7). En el caso de la seccion 1 el tamafio

muestral es de 6 cuando se confrontan la variable ASJ y no hay presencia de vaso
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sanguineo. Para la seccion 11 el tamano muestral es de 3 al confrontar la variable

AS] y si hay presencia de vaso sanguineo.
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VI - DISCUSION

El interés en el estudio del glaucoma surge, desde la practica asistencial, por
la visién critica y no conformista de los métodos utilizados para su analisis, asi
como de la necesidad de organizar las teorias y el conocimiento conocido sobre

dicha enfermedad.

Son mas que especificadas las secuelas de padecer glaucoma'®, que de ser
cierto en su diagnostico genera secuelas visuales irreversibles e incluso
incapacitantes en estadios avanzados. Mds concretamente, hemos centrado nuestro
trabajo en el Glaucoma Primario de Angulo Abierto, el cual es considerado como

uno de los mas prevalentes®.

Durante todo este proceso, que nos ha llevado a la puesta a punto del
conocimiento para concluir con este ultimo apartado al desarrollo de esta Tesis
Doctoral, obtuvimos la confirmacion de una impresion ya sabida. Muchos son los
estudios, desde tiempos antafio, que tienen como tnico fin esclarecer las incognitas
que presenta dicha enfermedad y que la hacen incapaz actualmente de ser
derrotada. Incluso hoy en dia, se siguen generando aportaciones influenciadas por
las escuelas de conocimientos previas aceptadas como validas sobre la enfermedad,
asi como nuevas e innovadoras teorias, que ayuden a determinar cudl es el origen

que la causa.

Sin embargo, no es extrafio y por todos es sabido, que hasta los conocimientos
de investigaciones cientificas pasan por modas, y actualmente, la tendencia de
estudio sobre la que se encuentra sumergido el glaucoma atina todos sus esfuerzos
para conseguir en la practica clinica una deteccidon temprana de aquellos cambios
iniciales a nivel estructural que puedan preceder a la lesion funcional, con el fin de
lograr que la deteccion de la enfermedad sea lo mds precozmente posible y no haya

que esperar a las manifestaciones funcionales detectables en el campo visual, en
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cuyo caso, la pérdida de fibras nerviosas en la retina es irreversible y de gran
cuantia (alrededor del 40%)'4.

Es por ello que han adquirido gran importancia los nuevos dispositivos
diagnosticos cuyo tecnologia imagenolodgica ha ido mejorando con la incorporacion
de nuevos principios dpticos fisicos, como asi ocurre con la OCT, donde podemos
encontrar un gran namero de estudios clinicos que demuestran la eficiencia y
sensibilidad de estos métodos en la deteccion precoz de la lesidon estructural
glaucomatosa a través de la medicion de defectos precoces en el grosor de fibras
nerviosas de la retina, bien sea en la cabeza del nervio éptico o en la region

macularl32,l34,145-l47'

Aungque las técnicas clinicas utilizadas para el diagnodstico y seguimiento del
glaucoma sea la OCT y el campo visual, independientemente de la exploracion
personal por parte del médico especialista, no debemos olvidar que no se debe de
realizar un juicio diagndstico y monitorizacion del glaucoma en base a una tnica
prueba donde tinicamente se analicen los cambios estructurales.

Pese a todos los estudios dedicados (como ya hemos visto en el apartado
anterior) al analisis de las nuevas técnicas de imagen que defienden y confirman,
en base a los datos obtenidos, que son buenas predictoras de una lesién precoz
glaucomatosa, encontramos lo que parece la vision de una escuela de conocimiento
opositora, en la que diversos estudios'? 1415, ponen de manifiesto la dificultad de
dichas técnicas para la deteccion de lesiones estructurales. Uno de los motivos que
justifican esta ultima afirmacion es debido a la propia capacidad de medida del
aparataje que, o bien, presenta amplios limites de normalidad introducidos en el
software dificultando la diferenciacién entre valor normal y anémalo, bien porque
su intensidad de sefial es pobre, o bien porque se caracteriza por la dificultad de
deteccion correcta del grosor de fibras nerviosas debido a la proyeccion de
sombras, como por ejemplo la generada por los vasos sanguineos. Otro motivo que
también influye es la propia dificultad en si de la patologia de la enfermedad a
causa de la diversidad interindividual de la fisiologia natural del polo posterior
influenciada por papilas andmalas, errores refractivos, discos inclinados o

etnicidad entre otros.
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En esta incesante busqueda centrada tnicamente en determinar cudl es la
mejor tecnologia y examen realizado capaz de detectar lo mas precozmente posible
el dafo estructural glaucomatoso que permita administrar el plan terapéutico
adecuado que frene la progresion de la muerte axonal, encuentra en contraposicion
otro gran debate en el que se discute si la lesion estructural precede realmente o no
a la lesion funcional. Se abre por tanto otra via paralela, que no excluyente ni
independiente, que lo que intenta es seguir generando aportaciones para ayudar a
derrotar aquellos aspectos de la enfermedad que siguen sin poder ser explicados ni
justificados. Para algunos estudiosos, no queda tan claro que la lesion estructural
pueda preceder a la lesion funcional y esto es debido a que el problema de la
definicion reside en la limitacion de la capacidad instrumental utilizada, en
concreto de su especificidad y sensibilidad’® y ademads a que no se debe de olvidar
que definimos y entendemos como diagndstico precoz a la presencia de los signos
tempranos del glaucoma los cuales a su vez se caracterizan por ser muy variables
y de dificil catalogacion'??, siendo muy frecuente en la clinica pacientes con signos
glaucomatosos sin cambios en campo visual, pacientes sin cambios estructurales
con alteracion del campo visual o pacientes con estadios semejantes de alteracion
estructural glaucomatosa semejante pero con niveles de afectacion diferente en el

campo visual'®.

No obstante, hay autores que abogan'™ que la lesion estructural si es
detectable mediante las técnicas de imagen antes de que aparezca la lesion
funcional, pero solamente en caso de estadios iniciales, algo que no ocurre en el
caso de pacientes que presenten lesiones correspondientes con un estadio
avanzado de la enfermedad, considerandose en estos casos el campo visual como
la prueba mas adecuada al presentar una mayor sensibilidad para monitorizar los
cambios que puedan producirse. Esto nos lleva a afirmar que no hay un consenso
undnime sobre cudl es el tipo de lesién que primero se es capaz de identificar, lesion
estructural o lesion funcional, en los ojos glaucomatosos!®1551% algo que quizas se
subsane, mas adelante, conforme se sigan mejorando los dispositivos usados para

las pruebas estructurales.

Aunque el problema, de la controversia sobre si la lesién estructural es

anterior o no a la lesion funcional, realmente reside en la dificultad de concordancia
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y falta de relacion que existe entre ambas pruebas, tanto en la percepcion de umbral
diferencial obtenido mediante el campo visual como en la disminucion de células
ganglionares detectadas por la OCT. No podemos obviar que las unidades de
medida utilizadas en cada prueba son distintas, no existiendo relacion entre ellas,
lo cual repercute en que no se sabe cual es la correspondencia entre la disminuciéon
funcional (disminucion de sensibilidad a la luz) y disminucién de axones de células
ganglionares'”. El campo visual utiliza unidades de medicion logaritmicas,
decibelios (dB), y mide la sensibilidad del sujeto a la luz diferencial expresando la
luz detectada en funcion de la luminancia del fondo, por lo que no expresa el valor
de la luminosidad detectada como un valor absoluto sino como un valor relativo.
Por el contrario, la OCT mide el grosor de fibras nerviosas peripapilares en
unidades lineales (um) dando un valor de referencia respecto a medidas de
normalidad. Como el um es una unidad lineal tiene una relaciéon de medida directa

con la densidad de células ganglionares!5115%15,

La solucion para poder relacionar el dafio estructural y el funcional pasa por
crear un modelo que cubra la necesidad de buscar una funcién matematica que
relacione ambas pruebas, pero actualmente se sigue sin llegar a un acuerdo
consensuado, por lo que encontramos una gran diversidad de opiniones. Algunos
autores creen mas correcto aquellos modelos que generan una asociacion si ambas
pruebas se traspasan a unidades lineales'®, en cuya afirmacion otros estudiosos
anaden que no hay que olvidar que en las mediciones de fibras nerviosas por parte
de la tecnologia instrumental siempre existe un grosor de fibras residual para
cuando los valores de sensibilidad umbral son de cero absoluto y que si intentamos
transformar la unidad logaritmica del campo visual (dB) en escala lineal debemos
tener en cuenta que una minima variacién de decibelios en diferentes niveles de
sensibilidad luminica generaria diferencias escalares muy grandes en una escala
lineal'®. Otros que por el contrario encuentran que la asociacion es mas correcta si

se hace en unidades logaritmicas!®.

Todo esto hace presente, por tanto, la necesidad de conseguir un modelo
consensuado que evite hacernos pensar que la lesion precoz detectada antes de la
lesion funcional quede asumida de una manera controvertida'> debido entre otros

motivos a que las unidades de medidas son diferentes, y ademads, a que los
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instrumentos de imagen solo miden con una sensibilidad mayor en determinadas
regiones de retina que concuerdan con sus regiones correspondientes con el campo
visual pero no para todas las regiones. Incluso esa sensibilidad puede caer cuando
nos encontramos en sujetos que se catalogan como sospechosos de padecer

glaucoma o glaucoma leve!ss.

El mejor modelo considerado y mds usado en los prototipos creados
anteriormente, es el de Garway-Heath et al'® que se basa en el mapa retinotopico
de Jansonius et al'®, el cual hemos usado de base para generar nuestro propio
modelo. En consecuencia y tras el andlisis, de los datos obtenidos como de la
bibliografia existente que a continuacién procedemos a desarrollar, consideramos
como una posible solucién y aportacion en concreto a la mejora de los modelos
lineales, el modelo propuesto en nuestro estudio, ya que conseguimos crear un
mapa que nos permita relacionar estructura y funcion, subsanando la falta de
conocimiento entre todas las regiones examinadas del campo visual con sus
sectores de fibras nerviosas correspondientes en retina, asi como de su region de

entrada en el disco o6ptico.

Se analiz¢ el grosor de fibras nerviosas medidas mediante la OCT en las 12
secciones consideradas del circulo horario para evaluar la correspondencia entre
retina y nervio dptico a partir de la configuracion de nuestro modelo creado segtn

nuestra metodologia de disefio de estudio.

Encontramos, que el grosor medio de fibras en los sujetos sanos (Tabla 5,
Gréfica 1) disminuye desde la region media, area de Bjerrum y su zonas mas
periféricas adyacentes (seccion 8, 12, 7 y 1) pasando por la region mas alejada de la
linea media, region temporal del campo visual (seccidon 2 y 6), siendo la region
central (haz papilomacular) la que menor fibras nerviosas presenta. Con respecto
al grupo de sujetos diagnosticado de glaucoma (Tabla 5, Grafica 1) observamos
como existe un comportamiento similar al de las fibras del grupo de sujetos sanos,
siendo las secciones mas gruesas las 12y 2, le siguen posteriormente las secciones
7y 1, en tercer lugar, las secciones 8 y 6 y finalmente las secciones 11, 10y 9. Es
decir, tras las mediciones realizadas, para medir el grosor de fibras nerviosas

peripapilares a través del examen del circulo horario, observamos como las
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secciones centrales, la seccion 10 (haz papilo-macular) y las secciones 9 y 11 (por
dentro del 4rea de Bjerrum superior e inferior) son las que presentan un menor
grosor de capas de fibras nerviosas de la retina y con forme nos alejamos del rafe
medio, en general, el grosor de fibras aumenta tanto en pacientes sanos como en
glaucomatosos para posteriormente ir disminuyendo desde la hemirretina superior

e inferior hacia la region temporal del campo visual (Tabla 5, Grafica 1).

Cuando decidimos analizar el grosor de fibras, en funcion de la sumacion de
las secciones que conforman la hemirretina superior e inferior, comparando el
grupo control con los tres grupos de sujetos glaucomatosos conformados,
explicados en el apartado de resultados (Tabla 6, 7 y 8), encontramos que en sujetos
sanos no existe diferencia entre ambas hemiesferas en lo que respecta al grosor de
fibras nerviosas. Respecto a los correspondientes grupos de sujetos sanos el grosor
de hemirretina superior e inferior es muy semejante, aunque menor cuando
consideramos la suma de fibras de ambas hemirretinas (Tabla 11). Al considerar los
grupos de pacientes glaucomatosos (Tabla 11) y comparando ambas hemirretinas
encontramos que la diferencia entre grosores de fibras, aun existiendo, no es muy
marcada, siendo para aquellos que presentan lesiéon en hemirretina inferior,
sensibilidad del campo visual superior, menor que el grosor de las fibras para el
grupo con lesién en ambas hemirretinas (superior e inferior), sensibilidad de ambos
campos visuales (inferior y superior). El grupo que menos pérdida de grosor de
fibras presenta es el que tiene afectacion en hemirretina superior, sensibilidad del

campo visual inferior (Tabla 11).

Ademads, comprobamos como el grosor de fibras (Tabla 11) es menor en el
grupo glaucomatoso que en el sano correspondiente (Grafica 24).

En caso de realizar la comparacidn, en el primer y segundo grupo formado,
del grosor de fibras nerviosas de hemirretina con lesién glaucomatosa con la propia
hemirretina sin afectacion de lesién del mismo grupo apreciamos que el valor del
grosor de fibras en la hemirretina sin afectacion de lesion glaucomatosa es mayor
que la propia hemirretina con afectacion en el campo visual dentro de cada uno de
los grupos, que a su vez resulta ser de valores similares (Tabla 12). El valor medio

del grosor de flas fibras nerviosas de cada una de la hemirretinas sanas en cada uno
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de los grupos (Tabla 12) es menor en comparacion con el grosor medio de fibras de

cada una de las hemirretinas del grupo de sujetos sanos (Tabla 11).

Se aprecia como la pérdida de grosor de fibras nerviosas es mayor cuando se
produce afectacién en hemirretina inferior que cuando ocurre en hemirretina
superior (Grafica 25 y Gréfica 26). No encontramos valores tan similares para el
grosor de fibras nerviosas en las hemirretinas sanas correspondientes de ambos
grupos (Tabla 12) como si podemos apreciar ocurre para el caso de las
sensibilidades (Tabla 10).

En base a todo ello, y pese a que el factor que mas influye en la pérdida de
sensibilidad general en el campo visual y en la pérdida de grosor de capas de fibras
de la retina es la edad’®! diversas revisiones confirman de forma unanime que los
resultados obtenidos son andlogos y se encuentran en concordancia con los de otros
estudios!?192163 en lo que respecta tanto a los valores medios de grosor de fibras
nerviosas en cada una de las secciones consideradas individualmente como por
hemirretina. También encontramos concordante el comportamiento que sigue, en
el mapa de retina, la ordenacién de fibras nerviosas de mayor a menor grosor tanto
en la muestra formada por sujetos sanos como en el obtenido para los
glaucomatosos en funcion de la edad de los grupos a estudio. De igual modo, el
comportamiento de ordenacion en grosor de fibras nerviosas es concordante con el
conocimiento anatomico que tenemos de cada uno de los haces de fibras que
conforman la retina, siendo los fasciculos longitudinales superior e inferior los mas
numerosos en axones y el haz papilo-macular el que menos nimero de axones
presenta. De nuestros datos generales, concluimos también que son coincidentes
con el conocimiento que tenemos de la evolucién del glaucoma y su repercusion a
nivel del grosor de fibras ya que en ellos observamos, en todos los casos de nuestra
muestra analizada, como su grosor (Grafica 12 a 20) en cada seccion considerada es

menor en paciente glaucomatosos que en pacientes sanos.
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Cuando comparamos la diferencia de grosor de fibras perdidas en las mismas
secciones entre sujetos sanos y pacientes glaucomatosos (Grafica 1), encontramos,
que la menor diferencia en grosor de fibras, es decir, la menor perdida de fibras en
los pacientes glaucomatosos se da en la seccion 10, correspondiente al drea papilo-
macular, ultima en afectarse en los procesos glaucomatosos. Las siguientes
secciones en verse poco afectadas sonla 9y la 11, que se corresponden con las areas
inferior y superior al haz papilo-macular, situadas en la region temporal de la retina
y cuya proyeccion espacial en el campo visual estan situadas por dentro del area
de Bjerrum. Las zonas de la retina que mas se ven afectadas son las infero-
temporales (seccion 8 y 7) y supero-temporales (secciéon 12 y 1), cuya proyeccion
espacial en el campo visual estdn situadas en el drea de Bjerrum (regiéon mas
afectada en el campo visual), seguidas por fuera de ella en el campo temporal
(seccién 2y 6). Este patron de comportamiento resulta por tanto concordante tanto
en la secuencia de aparicion de la lesion glaucomatosa en el campo visual como en
la posicion de los haces de fibras de la retina que se ven afectados por la presencia

de los escotomas.

Todos estos datos nos hacen corroborar que los obtenidos de nuestra muestra
analizada son correctos al encontrar hallazgos analogos comunes respecto a otros
estudios y con el conocimiento previo que tenemos de la enfermedad y, por lo
tanto, estamos en condiciones de afirmar que los datos y conclusiones obtenidas

que procederemos a exponer de nuestro estudio son fiables.

La afirmacion obtenida de que los datos analizados hasta ahora expuestos,
asi como de la seleccion de individuos que conforman la muestra utilizada, son
correctos nos ayudan a dar peso a la aceptaciéon como valido de las regiones
coincidentes del campo visual con sus secciones correspondientes del nervio 6ptico
establecidas mediante el uso de nuestro modelo, encontrandolas coincidentes con
el tnico estudio hallado en la bibliografia que realiza una correspondencia

topografica entre pruebas funcionales y estructurales'®.

Creemos por tanto que partimos de la creacion de un modelo correcto que
tiene como base las ventajas incorporadas (ya explicadas en el apartado de

introduccion) del modelo matematico de retina de Jansonius et al'®, a partir del
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cual nos permite relacionar la lesion estructural con la lesion funcional. Por lo que
afirmamos estar en disposicion de tributar el arbol dendritico procedente de un haz
de fibras nerviosas de una determinada region de la retina examinada por el campo
visual con el area correspondiente de entrada de ese haz de fibras en su seccién
correspondiente del nervio dptico para obtener, al igual que hicimos con los valores
del grosor de fibras nerviosas, los valores de sensibilidad medidos por el campo
visual correspondiente a cada una de las secciones en los que el circulo horario de

OCT divide el nervio 6ptico.

Una vez recopilados los datos, en sujetos sanos observamos como la
sensibilidad media de las secciones va disminuyendo desde la linea media del haz
papilo-macular (secciéon 11, 9 y 10) a la region temporal del campo visual (seccion
2y 6) (Tabla 5, Gréfica 2). En ellos vemos como la seccién 10 (haz papilo-macular)
y las secciones 9 y 11 (por dentro del drea de Bjerrum superior e inferior) son las
que presentan una mayor sensibilidad, siendo menor en las secciones situadas en
zona limitrofe del drea de Bjerrum, siendo las secciones 6y 2 (area fuera de Bjerrum)
las que presentan mayor pérdida de sensibilidad. Ademads, observamos en las
graficas elaboradas (Grafica 3 a 11) que el comportamiento de la sensibilidad en
todas las secciones del nervio dptico consideradas por nosotros sigue un patron

uniforme en todos los pacientes sanos.

Cuando consideramos la sensibilidad de los pacientes glaucomatosos
incluidos en nuestra serie (Graficas 3 a 11) se observa un comportamiento muy
similar al observado en el grupo de los sujetos sanos, aunque su sensibilidad sea
sensiblemente inferior. Es decir, la sensibilidad de las secciones 11, 9 y 10 es la
mayor de todos los pacientes considerados, le siguen las secciones 2, 12 (drea mas
periférica a Bjerrum y area de Bjerrum respectivamente), las secciones 8 y 1 (area
de Bjerrum y drea inmediatamente mas periférica a Bjerrum respectivamente) y las

secciones 7y 6 (ambas superiores) (Tabla 5, Grafica 2).

En resumen, la sensibilidad de las secciones va disminuyendo desde la linea
media del haz papilo-macular (seccion 9, 10 y 11) a la region temporal del campo
visual. En funcién de nuestros resultados podemos decir que encontramos las

secciones centrales (seccion 9, 10 y 11) como las mas sensibles y conforme nos
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alejamos del rafe medio, en general, la sensibilidad disminuye, tanto en sujetos
sanos como en glaucomatosos. En los pacientes glaucomatosos incluidos en
nuestro trabajo encontramos que en la seccion 10 la sensibilidad cae con respecto a
los pacientes control pero de manera muy moderada, y solo en estadios avanzados
encontramos una mayor caida y, por lo tanto, una mayor diferencia con los

pacientes considerados como sanos.

Si volvemos a realizar el mismo comportamiento de organizacidén, como el
realizado para la evaluacion de las fibras nerviosas en funcion de la sumacién de
las secciones que conforman la hemirretina superior e inferior (Tabla 6, 7 y 8) y
volvemos a agrupar los datos segtin los pacientes tenga afectacion o no del campo
visual superior o inferior encontramos que los valores de sensibilidad por
hemirretinas son muy semejantes en sujetos sanos y que de los grupos
conformados por sujetos glaucomatosos obtenemos que de todos los grupos el que
menor sensibilidad presenta es el que tiene afectada la hemirretina inferior (campo
visual superior), seguido del grupo en los que hay afectacion de ambas
hemirretinas (con afectacion de ambos campos visuales) y por ultimo, el que menor
perdida de sensibilidad presenta es el grupo con afectacion de hemirretina superior
(campo visual inferior) (Tabla 9). Ademas, la sensibilidad, es menor en el grupo de

glaucomatosos que en el sano correspondiente (Grafica 21).

Concluimos que al estudiar la respuesta de las hemirretinas de los grupos
incluidos en el estudio vemos como, en sujetos sanos, tanto la sensibilidad (Tabla
9) como el grosor de la capa de fibras (Tabla 11) son semejantes para la hemirretina
superior e inferior. Al considerar los pacientes glaucomatosos y comparando
ambas hemirretinas encontramos que la diferencia entre grosores de fibras (Tabla
11), aun existiendo, no es muy marcada, pero al considerar la sensibilidad (Tabla 9)
encontramos que la diferencia entre ambas hemirretinas es mas marcada que en el
caso del grosor de las fibras. Observamos como la pérdida del grosor de fibras se
produce de una manera mucho mas homogénea que la pérdida de sensibilidad
(Grafica 21 y Gréfica 24).

En el caso de comparar, en el primer y segundo grupo formado, la

hemirretina con lesién glaucomatosa con la propia hemirretina sin afectacion de



CAPITULO VI: DISCUSION 211

lesion del mismo grupo apreciamos que el valor de sensibilidad en la hemirretina
sin afectacion de lesion glaucomatosa es mayor que la propia hemirretina con
afectacion en el campo visual dentro de cada uno de los grupos, que a su vez resulta
ser de valores similares (Tabla 10). El valor medio encontrado de la sensibilidad de
las hemirretinas sanas en cada uno de los grupos (Tabla 10) es menor en
comparacion con el valor medio de sensibilidad de cada una de las hemirretinas

del grupo control (Tabla 9).

Se aprecia como la pérdida de sensibilidad cuando se produce afectacion en
hemirretina inferior es mayor que cuando ocurre en hemirretina superior en
comparacion con los valores de sensibilidad de las hemirretinas sanas

correspondientes del mismo grupo (Grafica 22 y Grafica 23).

Respecto a la diferenciacion de valores obtenidos de sensibilidad media en
cada una de las secciones entre sujetos sanos y pacientes glaucomatosos
comprobamos que las secciones correspondientes al haz papilo macular son las que
preservan un mayor valor medio de sensibilidad (secciones 11, 9 y 10), ya que en
ellas existe una mayor preservacion de fibras nerviosas, siendo las regiones infero-
temporales y supero-temporales situadas en el drea de Bjerrum e inmediatamente
mas periféricas a esta en el campo visual (seccion 8, 12, 1 y 7) las que menor
preservan un valor medio de sensibilidad. Las secciones situadas en region
temporal del campo visual (seccion 2 y 6) tienen una preservacion moderada al ser

la retina nasal la tltima en afectarse en la lesién glaucomatosa (Grafica 2).

Con respecto a los valores de sensibilidad obtenidos por secciones, a partir
del nuestro modelo utilizado, debemos decir que no encontramos una bibliografia
con la que comparar los resultados de igual forma que confrontamos los obtenidos
respecto al grosor de fibras y su comportamiento. Pero como el comportamiento
obtenido de la sensibilidad medida por secciones es concluyente con el realizado
por el grosor de fibras nerviosas, esta concordancia nos permite poder afirmar que
los valores del sentido luminoso por secciones han de ser correctos y por tanto a
poder volver a ratificar que nuestro modelo creado es correcto. Ademas, los datos
de sensibilidad en cada seccién considerada, es menor en pacientes glaucomatoso

que en pacientes sanos, volviendo a estar acordes con el conocimiento previo que
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tenemos de la enfermedad. Ello nos lleva a concluir que vamos un paso mas alla al
intentar estudiar la sensibilidad por secciones igual que hicimos con el grosor de
fibras nerviosas en base al modelo que utilizamos, pues en todos los trabajos
revisados siempre se hace referencia al valor del sentido luminoso diferencial con

el valor del defecto medio del ojo proporcionado por la prueba perimétrica.

El auge que encontramos en la importancia de estudio de las nuevas
tecnologias de imagen se debe a que todos los esfuerzos para ganar la batalla al
glaucoma se basan en la deteccién mas precoz de la lesidn estructural, para asi
abordarlo lo antes posible con las consideraciones terapéuticas mas adecuadas?®2.
Queda ampliamente definido, como asi lo hemos expuesto, cuales son y como es la
variabilidad de las manifestaciones estructurales de padecer la enfermedad,
mediante las cuales el profesional al observarlas sélo es capaz de determinar, bajo
sospecha, que ese sujeto pueda padecer o no realmente la enfermedad en estadios
iniciales, pues el diagnostico con juicio certero basado en la observacion clinica del
polo posterior no se tiene a no ser que el estadio de la enfermedad sea muy
avanzando y nos encontremos ante papilas palidas y de gran excavacion. Sin
embargo, queremos destacar, en contraposicion, el consenso unanime que existe
sobre las lesiones funcionales que presenta dicha enfermedad en el campo visual,
las cuales quedan catalogadas como patognomonicas del glaucoma tanto en
estadios iniciales, donde podemos apreciar en el sujeto enfermo un escalén nasal o
un escotoma arciforme en el drea de Bjerrum, como en estadios avanzados, en el
que encontrariamos un escotoma arciforme con afectacion nasal, cuadrantanopsia
de un hemisferio de la retina con afectacion o no iniciada en hemisferio contrario
de retina o afectacion completa del campo visual respetando fijacion central. La
presencia de la lesion funcional en cualquier tipo de estadio de la enfermedad,
inicial o avanzado, no deja duda alguna a poder decir que ese sujeto padece

glaucoma.

Obtenemos por tanto la impresion de como queda relegado a un segundo
plano el examen perimétrico del cual nos atrevemos a decir es la inica prueba que
nos ofrece el tnico conocimiento certero de la enfermedad. Pero como ya hemos
descrito anteriormente, todos los esfuerzos de investigacion se centran y atnan sus

fuerzas en la lesion estructural, tanto de estudios recientes como posteriores. De
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hecho, las dos teorias aceptadas como validas, teoria mecénica y teoria vascular,
que han descrito la historia natural de la enfermedad y han marcado la actitud
terapéutica a considerar ante la enfermedad, también se han centrado en encontrar
la causa que origine y de explicacién a la cascada de signos clinicos apreciables en
la cabeza del nervio 6ptico. Hecho que no han conseguido ya que muchos aspectos
de la enfermedad, como ya desarrollamos en el apartado de introduccion, quedan
sin ser explicados por ambas teorias, pasando a considerarse actualmente los
factores que determinaban cada teoria como los causantes de padecer la
enfermedad a ser considerados como factores de riesgo para padecerla. Pero no hay
ninguna teoria que dé explicacion a la formas y secuencia de aparicion de la lesion
funcional glaucomatosa, ni siquiera que justifique la relacion entre los signos de
lesion estructural con la forma de afectacion en el campo visual del sujeto. Llegados
a este momento debemos ser criticos con el interés de estudio sobre la lesion
estructural, asi como de su deteccion precoz, pues si realmente no sabemos que
origina la muerte del axon, ya que se sigue sin saber cudl es la etiopatogenia del
glaucoma, cémo saber qué aplicacion terapéutica precoz aplicar para frenar el

progreso de la enfermedad.

Esto nos deriva al objetivo principal de nuestro trabajo, que no es mas que
colaborar mediante la comprobacion clinica de teorias mas novedosas, en concreto
de la teoria molecular*#°, que puedan dar luz para conseguir determinar cudl es la
etiopatogenia del glaucoma. En base a este nuevo postulado cuyo autor lo tinico
que busca es generar nuevos conocimientos tedricos que den luz al enigma del
glaucoma, nosotros desde una implicacion humilde decidimos comprobar
clinicamente (no hay ningin estudio realizado anterior al nuestro) sus bases
tedricas para corroborar uno de los postulados que defiende y que sélo se ha
descrito tedricamente de esta nueva teoria que intenta dar solucién o esclarecer los
enigmas aun existentes del glaucoma: corroborar si realmente el vaso sanguineo
tiene un papel protector sobre la lesion glaucomatosa. De ser cierto este postulado
que se defiende en su teoria nos haria pensar que este autor quedaria en las
directrices correctas para determinar cuadl es el agente causal de que una persona

padezca o no la enfermedad.
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Para resolver esta cuestion, programamos inicialmente una metodologia de
trabajo basada en la construccion de un modelo tedrico, el cual tras ser comprobado
con resultados de modelos anteriores (tal y como hemos hecho al principio de esta
discusion) nos encontramos en disposicion de afirmar que es correcto para sacar

las conclusiones siguientes correspondientes al objetivo que ahora nos incumbe.

Al estudiar si el vaso sanguineo tiene un papel protector sobre la lesién
glaucomatosa, a nivel de grosor de fibras nerviosas como en valores de sensibilidad
luminica en cada una de las 9 secciones consideradas de nuestro modelo a través
del cual vinculamos ambas pruebas, los resultados obtenidos fueron los siguientes
en cada uno de los grupos formados y explicados en el apartado de resultados:
grupo de sujetos con glaucoma en cuyas secciones hay presencia de un vaso, grupo
de sujetos con glaucoma en cuyas secciones no hay presencia de un vaso, grupo de
sujetos sanos en cuyas secciones hay presencia de un vaso y grupo de sujetos sanos

en cuyas secciones no hay presencia de un vaso.

Debemos destacar que de los datos obtenidos observamos que tanto para el
grosor de fibras nerviosas (um) como para los valores de luminosidad (dB) para las
secciones 9y 10 del grupo de enfermos de glaucoma con presencia del vaso, como
para las secciones 10 y 11 del grupo de sujetos sanos con presencia del vaso el
tamarfo total de sujetos encontrados de nuestra muestra final es cero ya que dichas
secciones para ambos grupos se corresponden con la region del haz papilo-macular

donde anatémicamente no encontramos distribuciéon normal de grandes vasos.

Para la secciéon 11 del grupo de enfermos glaucomatosos con vaso y seccion 9
del grupo de sujetos sanos con vaso el numero de sujetos encontrados es tan
pequefio (inferior al minimo necesario de la muestra calculada) que podriamos
decir que los sujetos encontrados no son representativos ya que siguen, dichas
secciones, formando parte del haz papilo-macular, el cual se caracteriza por la
ausencia anatdmica normal de vasos sanguineos de gran calibre.

De igual manera ocurre para las secciones 1 y 7 del grupo de enfermos
glaucomatosos sin vaso y para las secciones 1, 6 y 7 del grupo de sujetos sanos sin
vaso. Todas estas secciones ocupan una posicion superior e inferior en la region

papilar coincidente con la posicién anatdmica normal de los grandes vasos
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papilares por eso la muestra de sujetos encontrados en ellos es también inferior al

minimo necesario del tamafio muestral calculado.

Por tanto, las secciones en las que vamos a encontrar mayoritariamente la
posicién de un vaso seran la seccion 1 y 7, seguidas de la seccién 2 y 6,
correspondientes respectivamente con la regién limitante a las fibras del area de
Bjerrum e inmediatamente mds periféricas a estas. Por el contrario, las secciones
pertenecientes al haz papilo-macular (secciones 9, 10 y 11) son las mas numerosas
en la ausencia de un vaso sanguineo. Siendo las secciones 12 y 8, correspondientes
al 4rea de Bjerrum, las que tienen un valor intermedio con respecto al tamafio
muestral encontrado, referente a la presencia o no de un vaso sanguineo. Todas
estas observaciones son coincidentes y correctas con el conocimiento de la
disposicion anatdmica de los grandes vasos en retina (Tabla 21 y Tabla 29; Grafica
27 y Grafica 28)

Como observamos de los resultados iniciales obtenidos (Tabla 22) al
confrontar los valores de sensibilidad media de los grupos enfermos de glaucoma
con vaso con enfermos de glaucoma sin vaso, en las secciones 1, 2, 6, 7, 8 y 12 se
aprecia un mayor valor de la sensibilidad en las secciones 8 y 12 cuando hay un
vaso, siendo el valor de la sensibilidad de las secciones 6, 7, 2 y 1 mayor cuando no
hay vaso. Cuando comparamos los valores de sensibilidad entre sujetos sanos con
vaso con sujetos sanos sin vaso (Tabla 23) observamos un mayor valor de
sensibilidad en la seccién 7 cuando hay vaso y para las secciones 2, 12, 8 y 6 mayor

sensibilidad cuando no hay vaso.

Si comparamos el grosor medio de fibras nerviosas de los grupos enfermos
de glaucoma con vaso con enfermos de glaucoma sin vaso observamos (Tabla 30)
que el mayor grosor de fibras nerviosas son para las secciones 1, 2, 6, 8 y 12 cuando
hay un vaso, siendo el valor del grosor de fibras nerviosas mayor para la secciéon 7
cuando no hay un vaso. Finalmente, observamos al comparar los valores de grosor
de fibras entre los sujetos sanos con vaso con sujetos sanos sin vaso un
comportamiento totalmente distinto del hasta ahora observado, ya que todos los
grosores de fibras medidos (Tabla 31) son todos mayores para las secciones

estudiadas cuando encontramos la presencia de un vaso.
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Pese a no tener una bibliografia de estudios previos sobre los que poder
comparar el valor de nuestros resultados, tras ser sometidos a un analisis
estadistico que analizara la implicacion del vaso sanguineo sobre la sensibilidad en
cada una de las secciones en sujetos enfermos glaucomatosos, no encontramos
relacién estadisticamente significativa (Tabla 24) al confrontar mismas secciones
con vaso y sin vaso para el grupo de enfermos glaucomatosos. No podemos afirmar
que los valores de sensibilidad umbral se encuentren influenciados por la presencia
del vaso sanguineo para las secciones consideradas (secciéon 1, 2, 6, 7, 8, 11 y 12).
Respecto a la implicacion del vaso sanguineo sobre la sensibilidad en cada una de
las secciones en sujetos sanos no encontramos relacion estadisticamente
significativa (Tabla 25) al confrontar mismas secciones con vaso y sin vaso para el
grupo de sujetos sanos. No encontramos relacion estadisticamente significativa
entre la presencia del vaso sanguineo con los valores de sensibilidad (dB) para cada
una de las secciones consideradas (seccion 2, 7, 8 y 12). No podemos afirmar que
los valores de sensibilidad umbral se encuentren influenciados por la presencia del
vaso sanguineo para dichas secciones.

Si encontramos, para la seccion 6 (Tabla 28), una relacidn estadisticamente
significativa entre la presencia del vaso sanguineo con los valores de sensibilidad
(dB) obtenidos en dicha seccion. Afirmamos que los valores de sensibilidad umbral
para esta seccion si se encuentren influenciados por la presencia del vaso

sanguineo.

Nuestros datos fueron también sometidos a un andlisis estadistico que
determinara si el vaso sanguineo presentaba alguna implicacion protectora sobre
el grosor de fibras nerviosas en cada una de las secciones en sujetos enfermos
glaucomatosos, no encontrando relacién estadisticamente significativa al
confrontar mismas secciones con vaso y sin vaso para el grupo de enfermos
glaucomatosos. No encontramos relacion estadisticamente significativa entre la
presencia del vaso sanguineo con los valores medios de grosor de fibras nerviosas
(um) para cada una de las secciones consideradas (secciéon 1, 2, 6, 7, 8 y 11). No
podemos afirmar que los valores de grosor de fibras nerviosas se encuentren

influenciados por la presencia del vaso sanguineo para dichas secciones (Tabla 32).
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Si encontramos, para la seccion 12 (Tabla 33), una relacion estadisticamente
significativa entre la presencia del vaso sanguineo con los valores de grosor de
fibras nerviosas (um) obtenidos en dicha seccién. Afirmamos que los valores de
grosor de fibras nerviosas para esta seccion si se encuentren influenciados por la
presencia del vaso sanguineo. En el caso del grupo de sujetos sanos no encontramos
relacién estadisticamente significativa al confrontar mismas secciones con vaso y
sin vaso para el grupo de sujetos sanos. No encontramos relacion estadisticamente
significativa entre la presencia del vaso sanguineo con los valores medios de grosor
de fibras nerviosas (um) para cada una de las secciones consideradas (seccién 2, 6,
7y 12). No podemos afirmar que los valores de grosor de fibras nerviosas se
encuentren influenciados por la presencia del vaso sanguineo para dichas secciones
(Tabla 34 y Tabla 35).

Si encontramos, para la seccion 8, una relacion estadisticamente significativa
entre la presencia del vaso sanguineo con los valores de grosor de fibras nerviosas
(um) obtenidos en dicha seccion. Afirmamos que los valores de grosor de fibras
nerviosas para esta seccion si se encuentren influenciados por la presencia del vaso

sanguineo (Tabla 36).

Los datos obtenidos no podemos compararlos con los obtenidos por otros
autores, por lo que sabemos este es el primer estudio que comprueba clinicamente
la hipdtesis del factor protector del vaso sanguineo en la lesion glaucomatosa con

el fin de dar apoyo a nuevas teorias que determinen la etiopatogenia del glaucoma.

Tan so6lo encontramos estudios, de reciente investigacién, donde relacionan
la deteccion de disminucidon microvascular peripapilar coincidente con la presencia
de lesiéon glaucomatosa en el campo visual3141% o estudios!>1161% que
simplemente asocian la existencia de un estrechamiento vascular con una
disminucion de tejido nervioso o axones, asociando por tanto este hallazgo clinico
con la presencia del glaucoma pero sin ser posible determinar la causa de esa
disminucion vascular, necesitindose de mas estudios esclarecientes, pues muchos
de ellos los asocian al factor isquémico de la teoria vascular o alteracién
hemodindmica volviendo a dejar aspectos inconsistentes por ejemplo por falta de

métodos reproducibles en la medicion del flujo sanguineo vascular.
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No obstante, en el caso particular de nuestros datos obtenidos, no podemos
considerar pese a encontrar diferencias estadisticas significativas para 3 secciones
de todas las combinaciones posibles como afirmativo que el vaso tenga un papel
protector sobre la lesion glaucomatosa. Destacando ademads que sélo encontramos
una seccidn significativa para el grupo de sujetos con glaucoma referente al grosor
de fibras nerviosas, correspondiendo las otras dos secciones estadisticamente

significativas al grupo de sujetos sanos.

En contraposicion el andlisis estadistico realizado sobre la sensibilidad y
grosor de fibras nerviosas por hemirretina considera que son distintas las medidas
de ambos grupos solo para el caso del valor umbral y grosor de fibras en enfermos
glaucomatosos (Tabla 14 y Tabla 16), queriéndonos decir que hay algo que las
diferencia y planteamos que quizds sea la variable de la presencia del vaso
sanguineo. En el caso de sujetos sanos los valores medios de sensibilidad y grosor
de fibras nerviosas por hemirretina no se consideran como distintos cuando en ellos
no existe la enfermedad (Tabla 18 y Tabla 20).

Seguimos insistiendo, desde nuestra mas pura inquietud por la lesion
funcional del glaucoma, en que nadie ha sido capaz de explicar por qué se produce
esa lesion tan caracteristica y reproducible y ninguna teoria ni ningtin autor hace
alusioén a ese patrdn, el cual queda mas que objetivado que sigue con gran exactitud
el patron estructural de la retina. Podria por tanto esta nueva teoria, la teoria

molecular, dar explicacién a esta incdgnita.

Analizamos estadisticamente (Tabla 37), en nuestra muestra reclutada de
sujetos glaucomatosos si segun la posicion del vaso sanguineo, considerando que
tuviese el papel protector que defiende la teoria, pudiera dar explicacion a la

arquitectura con la que se presentan las lesiones del glaucoma en el campo visual.

Tras los analisis estadisticos realizados no encontramos ninguna significacién
estadistica que corrobore esta hipdtesis pues comprobamos la presencia de lesion
funcional en secciones del campo visual exista 0 no un vaso sanguineo. Por lo que
no podemos decir que las proyecciones glaucomatosas retinianas en el campo

visual se presenten en funcidn del vaso sanguineo.
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VII CONCLUSIONES

1. Encontramos nuestro modelo como vélido para establecer la correspondencia
entre las fibras nerviosas de la retina periférica con su region de entrada asignada

en el nervio dptico.

2. Nuestro modelo es positivo en la relacion de pruebas funcionales y estructurales
a través de la tributacion del arbol dendritico de un haz de fibras nerviosas de la
retina examinada con el campo visual con su seccion de fibras correspondiente del

nervio optico.

3. No encontramos que el vaso sanguineo ofrezca un factor protector sobre la lesion

glaucomatosa a nivel funcional y estructural en sujetos que padecen la enfermedad.

4. La proyeccion de la lesion glaucomatosa en el campo visual no se encuentra

determinada por la presencia de los vasos sanguineos de la superficie papilar.
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VIII -LIMITACIONES Y FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Creemos que nuestro modelo de estudio puede considerarse como valido,
como asi lo confirman los estudios comparativos en el grosor de fibras nerviosas
por secciones, pues creemos que consigue dar un paso mas del apartado por
Garway-Heath et al'® ya que Jansonius et al'® consigue crear un modelo
matematico capaz de generar una reproducibilidad del orden retinotdpico de los

axones de la retina para cada individuo.

Por otro lado, nosotros en nuestro estudio no encontramos datos
estadisticamente significativos con los cuales podamos determinar que el vaso
sanguineo tenga una implicacién en la proteccion de la lesion glaucomatosa ni que
determine la estructura y secuencia tan especifica de aparicion de la lesion en el
campo visual. Creemos que habria que estudiar esta hipdtesis que avala la
aportacion de esta nueva teoria molecular en sujetos que no se encuentren en
estadios tan avanzados como los sujetos glaucomatosos incluidos en nuestra
muestra (escotoma en drea de Bjerrum), pues no desconfirmamos que el vaso
pueda tener la funcién protectora que defiende Carreras pero en estadios mas
iniciales de la enfermedad debiéndose estudiar para ello en sujetos glaucomatosos
que presenten estadios iniciales de lesion funcional en el campo visual (escalén
nasal). Por ello pensamos, que serian nuevas lineas de investigacion reproducir este
método cientifico aplicado a sujetos con afectacion inicial de escalon nasal en el
campo visual para comprobar si existe un mayor avance de la afectacion
comparando aquellas secciones que presenten o no un vaso sanguineo, siendo
incluso interesante el estudio de la funcionalidad mediante microperimetria la cual
tiene la capacidad de detectar variaciones minimas de umbral visual y de una

forma mads precisa que el campo visual.
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ANEXO 1. Protocolo de Comité Etico, UCAM.

Wb CAM COMITE DE ETICA DE LA UCAM

SAN ANTONIO

DATOS DEL PROYECTO

Titulo: “Modelo virtual de la via 6ptica retino cortical™

Investigador Principal |Nombre Correo-e

Dr. Jer6nimo Lajara Blesa jlajara@ucam.edu

INFORME DEL COMITE

[ Fecha [ 27/04/2018 | [ Codigo [ CE041809 |

Tipo de Experimentacion

Investigacion experimental clinica con seres humanos

Utilizacion de tejidos humanos procedentes de pacientes, tejidos embrionarios o
fetales

Utilizacion de tejidos humanos, tejidos embrionarios o fetales procedentes de
bancos de muestras o tejidos

Investigacion observacional con seres humanos, psicolégica o comportamental
en humanos

Uso de datos personales, informacién genética, etc. X
Experimentacion animal

Utilizacion de agentes bioldgicos de riesgo para la salud humana, animal o las
plantas

Uso de organismos modificados genéticamente (OMGs)

Comentarios Respecto al Tipo de Experimentacién

Nada Obsta

Comentarios Respecto a la Metodologia de Experimentacién
Nada Obsta <3
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oM, COMITE DE ETICA DE LA UCAM

Sugerencias al Investigador

A la vista de la solicitud de informe adjunto por el Investigador y de las
recomendaciones anteriormente expuestas el dictamen del Comité es:

Emitir Informe Favorable >¢
Emitir Informe Desfavorable

Emitir Informe Favorable condicionado a
Subsanacion
MOTIVACION

Incrementara conocimientos en su drea
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ANEXO 2. Compromiso confidencialidad.

ellos.

Doctorandg;

Yoire (Browes  errews
12-04- 2018

Compromiso de confidencialidad

De conformidad con la normativa legal vigente y las pautas de ética de la investigacion
para la realizacion del proyecto de tesis doctoral adscrita al departamento de ciencias
de la salud en la Universidad Catdlica de Murcia, los abajo firmantes aceptan el
compromiso para proteger la confidencialidad de los datos de los pacientes de

acuerdo a la normativa para realizacion de estudio tipo retrospectivo para que:

1- En el tratamiento de los datos de los pacientes que se generen en el desarrollo

del citado estudio, se cumpla la Ley Organica de Proteccién de dato 15/1999.

2- La base de datos generada para la realizacion del estudio no contendra datos

personales de los pacientes, por lo que sera imposible identificar a ninguno de

3- El compromiso de las partes a poner los medios necesarios para que la
informacion no sea divulgada ni cedida. Adoptaran las medidas de seguridad

respecto a informacién confidencial evitando su pérdida, rabo o sustraccion.

Director de Tesis:

derongo cﬁ{w C&&(‘.

J2-% -Zalp
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	Otros trabajos más recientes126, también defiende la existencia de que el vaso pueda tener un factor protector, explicando así la consecuencia de la disposición que adoptan las lesiones presentes en el campo visual. Explicando incluso el hecho de que ...
	Programa G-Estándar, con estrategia TOP, 30º de campo visual examinado, perimetría blanco-blanco, tamaño de estímulo III, duración del estímulo 100 ms y luminosidad de fondo 4 astilbenios.
	1. El programa G-Estándar: consta de una malla fisiológica que evalúa los 30º del campo visual mediante un mapa de correlación de haces de fibras nerviosas, lo que permite examinar con más detalle los puntos más significantes de la lesión glaucomatosa...
	Figura 34. Pantalla del programa Optic Disc Cube 200x200.
	Imagen de elaboración propia.
	1. Intensidad de señal: informa de la adecuada adquisición de la prueba. Se requieren valores mayores o iguales a 6 sobre 10 (6/10) para ser considerados como adecuados.
	2. Mapa de grosor de capas de fibras nerviosas peripapilar. No tiene en cuenta la base normativa del software. A mayor grosor de esta capa se representa con color rojo o blanco y menor grosor en color azul o negro.
	3. Mapa de desviación: mide grosor de fibras nerviosas peripapilar en un área cuadrada de examen de 6x6 mm.
	4. Sección horizontal del polo posterior donde se observa por reflectancia las diferentes capas, los límites de la retina y membrana de Brunch. Dos pequeños puntos delimitan una zona de 150 micras por encima de la membrana de Brunch que define el inic...
	5. Sección vertical del polo posterior.
	6. Posición de la retina a 3.4 mm del centro óptico.
	7. Grosor promedio de la capa de fibras nerviosas.
	Simetría de la capa de fibras nerviosas entre los dos ojos.
	Área del borde.
	Área del disco óptico.
	Proporción de C/D.
	Proporción de C/D vertical.
	Volumen de la copa.
	8. Espesor del borde neurorretiniano: grosor del anillo neurorretiniano en la región temporal, superior, nasal e inferior. El OD (Ojo Derecho) se muestra con una línea continua y OS (Ojo Izquierdo) con una línea discontinua. Las regiones normales se r...
	9. Grosor de Capa Fibras Nerviosas de la Retina (RNFL): grosor de la capa de fibras nerviosas en la región temporal, superior, nasal e inferior medido a 3.4 mm del centro del nervio óptico. El OD (Ojo Derecho) se muestra con una línea continua y OS (O...
	10. Escala de valores de distribución normal: Los datos normativos se representan con mapas codificados en escala de colores que indican la probabilidad de dichos valores en la población normal. Color verde se encuentran en el 90% de los sujetos norma...
	11. Cuadrantes de RNFL: grosor de capas de fibras nerviosas en cuadrante temporal, nasal, inferior y superior.
	12. Horas de reloj de RNFL: grosor de capas de fibras nerviosas circumpapilar en 360º, diámetro del círculo 3.46 mm y dividida en 12 secciones basadas en círculo horario que no coinciden esta división con la distribución anatómica real de los axones d...
	De la representación de exámenes obtenidos en el Optic Disc Cube 200x200 el mapa de desviación presenta una sensibilidad mayor para la detección de defectos de la capa de fibras nerviosas de la retina en comparación con el mapa de reloj. Quizás esto s...
	Figura 36. LH modelo Topcon SL/3FD (imagen de la izquierda).
	Tonómetro modelo Haag-Streit AT900 (imagen de la derecha).
	Imagen de elaboración propia.

