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Background:

The white on white automated perimetry performed on a Humphrey
Visual Field Analyzer is used worldwide for the diagnosis and follow up of the
perimetric damage developed during glaucoma. Due to the lack of a gold
standard among the strategies developed for the diagnosis of perimetric
progression, many procedures have been published. One of the latest is the
Visual Field Index (VFI).

Open angle glaucomas can be classified depending on the optic nerve
head appearance, and correlated to this morfological classification a perimetric

and clinical behaviour is expected.

Our purpose is to compare the performance of three different types of
glaucoma considering the appearance of the optic nerve head, using the VFI
software compared with three other progression analysis systems. The validity
of the progression analysis systems has been assessed with the analysis of the

behaviour of certain clinical features associated with perimetric progression.

Material and methods:

296 eyes of 153 open angle glaucoma patients under treatment were
recruited for this retrospective study. 112 eyes with focal glaucoma, 136 eyes
with high pressure glaucoma and 48 eyes with pseudoexfoliative glaucoma. All
the available visual fields of these eyes were analyzed with the GPA |l software.
The visual fields of those eyes that had perimetric strategies and follow ups
consistent with this system were then analyzed with two different types of
perimetric progression algorithm: the AGIS Score and clinical criteria. Certain
clinical data was collected from the medical history to examine the validity of the

progression diagnosis showed by the different algorithms.
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Conclusions:

A new perimetric follow up algorithm, different from the classical

recommendations, is necessary in order to be able to use the GPA-II software.

There are no statistically significant differences between the prevalence
of progression of focal and high pressure glaucomas regardless of the algorithm
used, but the prevalence of progression differs depending on which algorithm

we use.

Of the algorithms of progression studied, the AGIS Score is the most
specific one, as its diagnosis of progression has a higher correlation with clinical

data related with perimetric progression.

The fact that the different types of glaucoma behave differently
depending of the progression analysis system used, may indicate that they are

different entities within the same disease.

The VFI rate of progression per se, without statistical analysis, is a better
predictor of progression than the level of statistical significance of the VFI rate
obtained by the GPA sofware.
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1.1 NEUROPATIA OPTICA GLAUCOMATOSA:

.1.1 DEFINICION:

El término glaucoma, segun la Real Academia de la Lengua, deriva del
griego, y significa “verde claro, por el color verdoso que toma la pupila en esta
afeccion”. ' Asimismo, define al glaucoma como una “enfermedad del ojo,
caracterizada por el aumento de la presion intraocular, dureza del globo del ojo,

atrofia de la papila 6ptica y ceguera”.

Desde el punto de vista oftalmoldgico, la definicion de glaucoma se ve
ampliada para considerar al glaucoma como un grupo de enfermedades que
comparten unas caracteristicas basicas determinadas como son la atrofia del
nervio Optico, puesta de manifiesto por un adelgazamiento del anillo
neurorretiniano de la cabeza del nervio 6ptico; una pérdida de campo visual
asociada a esta atrofia; y la relacidon de estos hechos patoldgicos con la presiéon

intraocular (P10). 2

De todos los factores de riesgo asociados al desarrollo de glaucoma,
tanto primario como secundario, de angulo abierto o cerrado, la PIO elevada,
permanece como el factor etioldgico mas importante. Hay que tener en cuenta
que, en ocasiones, una PIO dentro del rango considerado como normal, puede
tener un caracter deletéreo sobre un nervio fragil. Es por esto, por lo que a
pesar de bajar la presion hasta situarla por debajo de la presion normal, no
podemos hablar de un rango de presién que pueda considerarse seguro por

completo.
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1.1.2 ASPECTOS SOCIOECONOMICOS. EPIDEMIOLOGIA:

En 2006, Quigley et al 3 publicaron un estudio donde estimaban la
poblacién afecta de glaucoma para 2010 y 2020, basandose en los estudios
publicados hasta ese momento. Para 2010 preveia 60.5 milllones de pacientes
afectos de glaucoma en todo el mundo, siendo China el pais donde se
encontraba la mayor prevalencia. Cuando subdividia por categorias, el
glaucoma de angulo cerrado predominaba en China, mientras que el de angulo
abierto era el principal tipo entre la poblacidn caucasica. La estimacion de la
prevalencia del glaucoma a nivel mundial era de 1.96% para el glaucoma de
angulo abierto y de 0,69% para el de angulo cerrado, a la vez que estimaban
en ocho millones y medio los pacientes con ceguera bilateral secundaria a

glaucoma.

Todos estos parametros aumentaban en las estimaciones para 2020,
principalmente por el envejecimiento de la poblacion, estimando un crecimiento
de un 30% en una sola década del numero de pacientes afectos de glaucoma

en el mundo.

Estos datos estan en consonancia con lo publicado por el mismo autor
diez afios antes donde ya colocaba al glaucoma como segunda causa de

ceguera a nivel mundial, sélo por debajo de la catarata. 4

Existen gran cantidad de estudios que analizan la prevalencia de
glaucoma en diferentes poblaciones a lo largo del mundo. 3 Con respecto a la
poblacion espafola, Antdn et al ® estima una prevalencia del glaucoma de

angulo abierto del 2,1%.

Con respecto a las modificaciones interraciales en la prevalencia de
glaucoma, los pacientes de raza negra tienen una prevalencia superior de
glaucoma de angulo abierto, con respecto a hispanos, asiaticos y caucasicos.
68 Por otro lado, en el caso del glaucoma de angulo cerrado, la mayor
prevalencia conocida corresponde a los esquimales. Las diferentes

poblaciones asiaticas tienen prevalencias variables de glaucoma de angulo
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cerrado, situandose todas ellas por delante de las poblaciones de origen
caucasico. ? En todo caso, es necesario tener en cuenta que los datos de
calculo de prevalencia o las comparaciones que se realicen entre los articulos
publicados pueden estar artefactados por diversos factores, siendo el mas

importante la diferente definicion de glaucoma aplicada en cada estudio. 101

La prevalencia del glaucoma aumenta con la edad en los dos tipos de
glaucoma ° y es méas frecuente entre las mujeres.3 Este Gltimo factor parece
estar condicionado por la mayor longevidad de las mujeres, y en el caso del
glaucoma de angulo cerrado, parece existir ademas una predisposicion

anatomica.®

El estudio de las bases genéticas del glaucoma ha sido amplio a lo largo
de las ultimas décadas'?'3, pero no siempre estan claros los mecanismos
precisos de la herencia ya que parece que dependen de una herencia
poligénica que presenta una penetrancia incompleta y estaran sometidos a
influencias ambientales para su desarrollo. A pesar de ello, es conocida la
influencia de los antecedentes familiares en el desarrollo de glaucoma,
habiéndose descrito la prevalencia entre hermanos de pacientes como de un
10%.14

Por ultimo, con relacién a los factores de riesgo para el glaucoma es
interesante destacar la subdivision que hacen de éstos diversos autores,
definiendo unos factores de riesgo especificos para la progresion del
glaucoma, tema central de esta tesis doctoral, como son: raza negra, edad
avanzada, severidad de dafio campimétrico al diagndstico, ausencia de
cumplimiento terapéutico, PIO elevada, hemorragias de disco, presién de
perfusién, historia de enfermedad cardiovascular y espesor corneal central en

casos de GPAA de presion alta.21®
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1.1.3 EUNDAMENTOS DE FISIOLOGIA DEL HUMOR ACUOSO:

Como se dijo en la introduccién, es la PIO excesivamente alta para la
salud de un determinado nervio 6ptico, el principal factor condicionante del
desarrollo de glaucoma. Los principales factores condicionantes de la PIO
estan interrelacionados mediante la ecuacion de Goldmann modificada por

Brubaker 16:
F= (Po'Pe) C+U

Donde F corresponde a la formacion del acuoso, P, es la PIO del ojo en
mmHg, Pe es la suma de presiones externas del ojo (presion venosa
epiescleral y de tejidos circundantes) en mmHg, C es la facilidad de drenaje de
acuoso en, y U es la suma de vias de drenaje independientes de la presion en
ML/min/mmHg. Por tanto, es la correlacion entre los factores que influyen en la
formacion y el drenaje del humor acuoso, el principal factor condicionante de la
PIO.

Aparte de este hecho, el humor acuoso tiene varias funciones, que

aparecen resumidas en la siguiente tabla.

Tabla 1: Funciones del humor acuoso

Aporte de oxigeno y nutrientes a cérnea, iris y cristalino
Retirada de sustancias tdxicas y residuos metabdlicos de dichas estructuras
Creacioén de estructuras oOpticas claras para la vision
Mantenimiento del tono ocular
Facilitar la respuesta inmune en caso de infeccién/inflamacién
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Seidel fue el primer oftalmélogo en describir la circulacién del humor
acuoso al conectar un sistema de tinte azul al ojo de un conejo'” . Actualmente
es bien conocido que la formacion del humor acuoso corre a cargo del epitelio
del cuerpo ciliar en la camara posterior para luego pasar a través de la pupila a
camara anterior y salir del ojo a través de dos sistemas: via canalicular
(83-96%) a través del trabeculum y via uveoescleral (5-15%) a través del

estroma iridiano y del musculo ciliar.'8.1°

1.1.3.1 Fisiologia de la formacion del humor acuoso:

[.1.3.1.1 Composicidén quimica:

La composicion del humor acuoso viene condicionada por los

mecanismos de formacion del mismo que describiremos mas adelante.

Las moléculas grandes, como las proteinas, estan presentes en un
menor porcentaje con respecto al plasma, dado que su paso a camara anterior
se ve limitado por el epitelio no pigmentado de los procesos ciliares. Esta
barrera también condiciona la presencia de sustancias hidrosolubles de menor
tamafo en camara anterior (creatinina, urea); en cambio, las sustancias
liposolubles no sufren este bloqueo al moverse por difusién a través de las

membranas celulares.

Los iones Na* y HCOgs, presentan una concentracion en camara
anterior mas baja que la del plasma, mientras que el ion CI- presenta una

concentracion mayor.

Con respecto al resto de componentes, conviene destacar al acido
ascorbico, presente en alta respecto al plasma. Esta diferencia se ha postulado
que se produce al intervenir en la eliminacion de reactivos derivados de la

oxidacion por luz ultravioleta. 20.21
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[.1.3.1.2 Mecanismos de produccidn:

a) Ultrafiltracion:

Condicionada por la diferencia barométrica PIO-presion capilar y
el gradiente de presidn oncdtica, es el factor principal para el movimiento

de sustancias de los capilares al estroma ciliar.

b) Transporte activo:

A pesar de que se desconoce al mecanismo Uultimo de la
formacion del humor acuoso, este sistema, dependiente de consumo de

energia, es critico en la sintesis del humor acuoso.

Tampoco conocemos con exactitud qué iones sufren transporte
activo en el epitelio no pigmentado de los procesos ciliares, pero varios
autores han sefnalado al transportador Na*-K* ATPasa como el proceso

llave para la formacion del humor acuoso.22-24

Tanto el agua como el cloro contenido en el humor acuoso
acceden a camara posterior, en un determinado porcentaje, siguiendo el
gradiente creado por el transporte de sodio, pero en los dos casos han
sido publicados fendmenos de transporte activo que cooperan en dicho

proceso.

Con respecto al bicarbonato se desconoce el mecanismo exacto
de liberacion del mismo en el humor acuoso, pero algunos autores

postulan la presencia de un mecanismo de transporte activo.

Por ultimo, en estudios animales, se ha descrito el transporte

activo de acido ascérbico asociado al transporte de sodio.2
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c) Difusién:

Este fendbmeno de paso de sustancias entre tejidos siguiendo un
gradiente de concentracion es el responsable de la mayor similitud de
composicion entre el humor acuoso de camara anterior y el plasma
respecto al de camara posterior. Ocurre al bafar el humor acuoso el

cristalino, cuerpo ciliar, iris, cérnea, trabeculum y vitreo. 2

[.1.3.1.3 Eactores modificadores:

La sintesis del humor acuoso fluctua a lo largo del dia, siendo mayor por
la noche y menor a primera hora de la mafana. EI mecanismo de control
central se desconoce, asi como la influencia de las hormonas, aunque se
encuentra bajo investigacion la influencia de los corticoides. Por ultimo, se ha

publicado un descenso de la sintesis de humor acuoso con la edad. 25
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1.1.3.2 Fisiologia de drenaje del humor acuoso:

El drenaje del humor acuoso se realiza a través de dos vias, la
convencional o canalicular, responsable del 83-96% del total, y la via

uveoescleral responsable del 5 al 15%.2°

La primera de ellas sigue el trayecto trabeculum-canal de Schlemm-
venas epiesclerales, y aunque durante mucho tiempo fue considerado un
sistema de filtrado simple, en la actualidad se propone un fundamento
hidraulico del mismo dependiente de el pulso ocular, los movimientos oculares

y el parpadeo. %6

La via uveoescleral esta basada en el drenaje que se realiza a través del
cuerpo ciliar y la base del iris para drenar luego en el espacio perineural y
perivascular de los tejidos de la 6rbita, asi como en la esclera. Su principal

factor condicionante es el tono del musculo ciliar.

El drenaje del humor acuoso disminuye con la edad y esta sujeto a
control neurohormonal, pero al contrario que la sintesis, no parece fluctuar a lo

largo del dia. %6
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.1.4 FACTORES CONDICIONANTES DE LA PRESION INTRAOCULAR:

1.1.4.1 Edad:

En diversos estudios se ha visto un aumento de la PIO con la edad, si
bien es cierto, que existen otros estudios donde la influencia de la edad en los
niveles de PIO era menor. Esta disparidad de datos hace pensar en que la

influencia de la edad sobre la P1O requiere de mayor estudio. 27-28

1.1.4.2 Sexo

La influencia del género en la PIO no esta clara, existiendo datos

contrapuestos en la literatura. 29:30

1.1.4.3 Raza

Los individuos de raza negra tienen unos niveles de PIO mas altos en
comparacién con otras razas®'32, si bien se desconoce si esta diferencia esta

producida por factores genéticos o ambientales.

1.1.4.4 Herencia

Los antecedentes familiares y la carga genética de los pacientes con
glaucoma estan siendo objeto de estudio exhaustivo, los resultados obtenidos
por el momento indican una herencia de tipo poligénico con penetrancia

incompleta e influencia ambiental. 12-14
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1.1.4.5 Fluctuacion:

La fluctuaciéon de los valores de la PIO estd incrementada en los
pacientes con glaucoma con respecto a personas sanas, principalmente a
expensas de la modificacion de la formacién del humor acuoso. 3334 Este
hecho cobra especial importancia en los pacientes con glaucoma de presion
normal, dado que es posible que la toma de PIO obtenida en la consulta no sea

la PIO maxima a lo largo del dia. 3%

1.1.4.6 Factores cardiovasculares:

La PIO esta asociada con la tensién arterial de manera que grandes
cambios en la tension arterial se correlacionan con pequefios cambios en los
valores de la PlO.3¢ Leske ha publicado recientemente dos estudios donde
correlaciona la hipotension arterial y la caida de presion de perfusion con

progresion en glaucoma.37:38

1.1.4.7 Ejercicio:

La disminucién de la PIO observada con el ejercicio esta en relacion con

la acidosis metabdlica generada y la disminucion de la osmolaridad sistémica.3?

1.1.4.8 Refraccion:

En la literatura encontramos estudios que recogen la asociacién de

niveles mas elevados de PIO con una mayor longitud axial y miopia. 40-42

25



Introduccion

1.1.4.9 Causas secundarias de aumento de PIO:

La clasificacion clasica de los glaucomas tenia en cuenta la existencia
de una patologia ocular o sistémica conocida para clasificar la enfermedad en
primaria, cuando el glaucoma no tenia ningun proceso patologico asociado, y

secundaria, cuando si que lo tenia.

Atendiendo a esta clasificacion, existe una gran variedad de procesos
que condicionan un aumento de la presion intraocular, tanto en los glaucomas
de angulo cerrado como en los de angulo abierto. Cada uno de estos
glaucomas tienen sus caracteristicas etiopatogénicas y clinicas propias, pero a
continuacion los enumeraremos de forma resumida, ya que no forman parte del

ambito de estudio de esta Tesis Doctoral.
- Glaucomas secundarios de angulo cerrado:

a) Por mecanismo de traccion anterior: glaucoma neovascular,
sindromes irido-cérneo-endoteliales (ICE), distrofia polimorfa posterior,
inflamacion, aniridia, crecimiento epitelial/fibroso sobre trabeculum y

queratoplastia penetrante.

b) Por mecanismo de empuje posterior: glaucoma por bloqueo
ciliar, quistes de iris o cuerpo ciliar, tumores intraoculares, nanoftalmos,
hemorragia supracoroidea, efusion uveal, indentacion esclera,

retinopatia del prematuro.
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- Glaucomas secundarios de angulo abierto:

En la siguiente tabla se recogen los tipos de glaucoma secundario

de angulo abierto

Tabla 2: Tipos de glaucoma secundario de angulo abierto

Glaucoma pigmentario

Glaucoma asociado a hemorragia

intraocular

Glaucoma pseudoexfoliativo

Glaucoma uveitico

Glaucoma cortisdénico

Glaucoma por neoplasia intraocular

Glaucoma inducido por el cristalino

Glaucoma por aumento de la presién

venosa epiescleral

Glaucoma traumatico

Glaucoma tras cirugia de la catarata

Glaucoma tras vitrectomia
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1.1.5_ ESTUDIO DEL NERVIO OPTICO:

1.1.5.1 Anatomofisiologia basica de la cabeza del nervio 6ptico:

La cabeza del nervio optico puede dividirse en cuatro partes: region
superficial, region prelaminar, region laminar y region retrolaminar. En todas las

regiones encontraremos axones, vasos sanguineos y tejido glial de soporte.

El numero de axones en el nervio 6ptico oscila entre los 770.000 y
1.700.000, con una tasa de pérdida de axones en personas sanas de alrededor
de 5000 al ano. Su distribucion anatémica desde la retina hasta el nervio 6ptico
esta configurada de manera que las fibras mas periféricas se cubren por las
mas centrales conforme se acercan al nervio Optico, asi las fibras mas
centrales al acodarse para salir por el nervio optico delimitan la excavacion
papilar.’® Asimismo es importante destacar la distribucion de las fibras
nerviosas en la retina, donde las fibras maculares y nasales a macula siguen
una distribucion radial directa hacia nervio 6ptico, mientras que las temporales
a macula y las de las hemirretinas superior e inferior siguen un trayecto

arciforme.
a) Regiodn superficial:

Tiene como limite anterior la zona de contacto del nervio éptico
con el vitreo, y como limite posterior la regidon donde los haces de
axones han completado el giro de 90° desde el plano retiniano y

alcanzan la coroides.'93
b) Region prelaminar:

Se denomina al tramo del nervio que recorre el espacio desde
retina hasta coroides. En esta zona aumenta el componente astroglial en

comparacion a la region superficial.193
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¢) Regién laminar:

Se trata de la porcién de nervio contenida en la lamina cribosa. La
lamina cribosa es una estructura de tejido conectivo perforada por un
numero variable de poros, alrededor de 600, con un diametro de entre
10 y 100 micras, a través de los cuales pasan los axones. Dichos poros
tienen un tamafo mayor y son mas numerosos en los sectores superior
e inferior, a la vez que tienen un tejido de sostén mas débil, por lo que
parecen ser mas susceptibles al aumento de presion intraocular. Los
poros de los sectores nasal y temporal tienen las caracteristicas
opuestas: menor numero, menor diametro y mayor cantidad de tejido

conectivo, por lo que son mas resistentes.’93
d) Regidn retrolaminar:

La region retrolaminar se denomina al trayecto del nervio optico
posterior a la lamina cribosa. A partir de esta regién el calibre del nervio
aumenta por la mielinizacion de los axones a cargo de los

oligodendrocitos. '3
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1.1.5.2 Etiopatogenia de la neuropatia éptica glaucomatosa:

La etiopatogenia de la neuropatia éptica glaucomatosa ha sido objeto de
estudio desde diversos puntos de vista, sin que ninguno de los mecanismos
estudiados haya sido descrito como el definitivo. Quigley 43 ha sistematizado
las teorias etiopatogénicas existentes en tres grupos en funcion de tres
preguntas: donde se dafan las células ganglionares, qué dafa las células

ganglionares y como mueren las células ganglionares.

La localizacién principal del dafo se ha propuesto que se situa en la
region laminar de la cabeza del nervio éptico, donde se produce un bloqueo del
flujo axonal bidireccional que provoca la degeneracion retrograda del soma y
anteroégrada del trayecto axonal.#44%> Ademas, se ha descrito la elevacion de los
niveles de oxido nitrico a este nivel.#¢ Una localizacion secundaria del dafio
axonal es la retina, como postulan algunos autores por dafio secundario a

niveles altos de glutamato intravitreo e intrarretiniano.4”

Las estructuras danadas en la neuropatia optica glaucomatosa engloban
a todas aquellas que conforman el nervio dptico: células ganglionares, vasos y

matriz extracelular.

Las células ganglionares principales de la retina humana son las células
magnocelulares seguidas por las parvocelulares en una proporcién 1:8, las
primeras transmiten informacion de movimiento y escotdpica, mientras que las
segundas llevan la informacion concerniente al color y la agudeza visual. El
dano glaucomatoso parece focalizarse principalmente en las células
magnocelulares, pero se desconoce si esto se produce por el mayor tamano de
células de este subtipo, por una mayor susceptibilidad intrinseca al dafo o por

su disposicién en una localizacion de la lamina cribosa mas fragil .42

Las estructuras extraaxonales también se ve modificada, al producirse
una activacion de los astrocitos, una alteracion en la elastina y una disminucion

de la microvasculatura de la cabeza del nervio éptico.49.50
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La etiologia vascular del dafio glaucomatoso es una de las teorias
clasicas de la neuropatia Optica glaucomatosa. Diversas alteraciones
relacionadas con el sistema cardiovascular se han asociado con el glaucoma:
la hipertension arterial parece tener un efecto protector frente al glaucoma en
pacientes jovenes, mientras que en los pacientes ancianos parece ser un factor
de riesgo®!, asimismo el vasoespasmo periférico se ha asociado con el
glaucoma normotensional®2, mientras que la diabetes y la migrafia presentan
asociaciones contrapuestas en la literatura. Pero el factor que parece ser mas
importante es la alteracion en la autorregulacion vascular a nivel de la cabeza
del nervio optico, que sigue bajo estudio.>® A pesar de los multiples factores
vasculares involucrados, existen dudas acerca del mecanismo real implicado
en el dano vascular en el glaucoma, ya que no se aprecia dafio difuso en otros
tejidos oculares secundario a isquemia, no se ha encontrado asimetria en la
irrigacion que justifique la asimetria del glaucoma en un mismo paciente y no
existen otros signos de isquemia crénica como pueden aparecer en otros

cuadros de microangiopatia.?

Habiendo descrito los distintos mecanismos de dafio tisular, los expertos
parecen postular como via final comun de muerte celular la apoptosis de las
células ganglionares. Los procesos fisiopatolégicos de dafio que conducen a

esta apoptosis requieren de mas estudios.?
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.2 CLASIFICACION DEL GLAUCOMA

Como dijimos al comienzo de la introduccién, el término glaucoma
engloba a un conjunto de enfermedades diversas, que han sido clasificadas
para su estudio segun diversos criterios. Describiremos a continuacion dos
sistemas de clasificacion de los glaucomas que han servido para definir la

poblacion de estudio de esta Tesis Doctoral.

.2.1 CLASIFICACION EN FUNCION DE LA MORFOLOGIA PAPILAR:

La descripcion de la morfologia papilar como criterio de clasificacion de
los glaucomas tiene en cuenta las caracteristicas del nervio 6ptico observadas

mediante oftalmoscopia o fotografia del fondo de ojo.

Los precursores de esta clasificacion fueron Spaeth, Geijssen y Greve

54-5 'y a partir de sus trabajos fueron Nicolela et al quienes definieron cuatro
tipos de morfologia papilar en glaucoma claramente identificables®7-%8; focal,

midpico, esclerotico senil y aumento generalizado de la excavacion.
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1.2.1.1 Glaucoma focal:

La papila en estos casos se caracteriza por una pérdida localizada y
muy marcada del anillo neurorretiniano en los polos superior y/o inferior sin
alteracion en otras zonas.%® Las zonas de pérdida de anillo neuroretiniano se
acompanan de areas focales de hipofluorescencia sugestivas de areas de
isquemia. Presenta mas frecuentemente que otros tipos de glaucoma,
hemorragias en la papila, siendo éstas un signo indirecto de progresion de la

enfermedad.%4-58

Aparece mas frecuentemente en mujeres y en pacientes de mayor edad
que los casos de papilas midpicas o con aumento generalizado de la
excavacion. En estos pacientes se ha visto una mayor prevalencia de migrafa
y de alteraciones de la agregacién plaquetaria, asi como una mayor frecuencia

de hipertension y patologia cardiovascular.

Los valores de presién intraocular estan mas frecuentemente dentro del

rango considerado normal o tan sélo levemente elevados.54-58

El dafio campimétrico asociado caracteristico es de un escotoma
profundo bien delimitado, mas frecuentemente localizado en el hemicampo
superior, congruente con una mayor prevalencia de dafo del polo superior de
la papila, que respeta el rafe horizontal y que amenza frecuentemente a la
fijacion. Ademas, en estudios que analizan la progresién de este tipo de
glaucoma, el porcentaje de progresion esta por encima de los pacientes con
glaucoma midpico y esclerético-senil, siendo comparable a la de los pacientes
con glaucoma con aumento generalizado de la excavacion . Al estudiar la
tasa de progresién perimétrica medida mediante regresion lineal de la DM,
encontramos que la tasa de los glaucomas focales se encuentra por encima de

la de los glaucomas con dafio difuso y esclerético-senil 237,

El curso clinico de estos pacientes puede cursar con fases de
empeoramiento y otras de estabilidad, no siendo infrecuente que los pacientes

refieran disminucién de la agudeza visual secundaria al defecto perimétrico.
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1.2.1.2 Glaucoma midpico:

Las papilas miopicas se caracterizan por su forma oblicua, con un
adelgazamiento del anillo superior, inferior o ambos, junto a una atrofia

parapapilar (creciente miopico) temporal.

Al igual que en el resto de tipos morfolégicos de papila, comparado con
pacientes sanos existe un aumento de la resistencia al flujo de la arteria central

de la retina.54-58

Afecta principalmente a varones mas jovenes que el resto de tipos

morfoldgicos.

El patron de afectacibn campimétrica es en forma de escotomas
profundos bien delimitados de localizacién central, pero con una menor
frecuencia de amenaza a la fijacidon como es el caso de los pacientes con
glaucoma focal. Tampoco existe una preferencia de dafo por la zona superior o
inferior del campo visual. Este tipo de glaucoma tiene una tasa de progresion
inferior a los glaucomas focales y a los que presentan una atrofia generalizada

de la papila.54-58
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1.2.1.3 Glaucoma esclerético senil:

El aspecto de la papila en estos casos es de un anillo neurorretiniano de
aspecto apolillado con una pendiente suave, acompanado de atrofia peripapilar
y esclerosis coroidea generalizada. Estas caracteristicas junto al frecuente
desarrollo de palidez papilar a lo largo de la evolucion del proceso, y a una
mayor incidencia de hemorragias en astilla han sido los argumentos que han
llevado a algunos autores a considerar una etiopatogenia vascular subyacente
a este subtipo de glaucoma. El desarrollo de palidez papilar dificulta el
diagndstico de progresion en funcion de la funduscopia, a la vez que es
responsable, en ocasiones, de la discrepancia entre el estado de la papila,

aparentemente muy dafando, y el defecto campimétrico.54-58

Afecta a pacientes de edad avanzada con una aparente mayor
frecuencia entre las mujeres, que algunos autores ha achacado a la mayor
esperanza de vida de éstas %6 y presentan una mayor prevalencia de
cardiopatia isquémica y patologia cerebrovascular, asi como una mayor
prevalencia de hipertension arterial. En estudios que analizan la resistencia
vascular, este tipo de glaucoma presentaba un aumento de la resistencia al
flujo en los vasos estudiados, por encima de la resistencia al flujo encontrada
en los demas tipos de glaucoma. Ademas los estudios con angiografia revelan
un retardo del relleno coroideo en este tipo de glaucomas, asi como en los

glaucomas miopicos.54-58

Los defectos campimétricos son de tipo difuso o focal, pero en este
ultimo caso no es frecuente la amenaza de la fijacién. Estos defectos son mas
estables que los que aparecen en otro tipo de glaucomas, siendo menor la tasa

de progresion.54-58.60.237
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1.2.1.4 Glaucoma con aumento generalizado de la excavacion:

Se caracterizan por un aumento difuso del cociente excavacion/papila

sin dafo focal alguno en el anillo neurorretiniano.

Aparece en pacientes mas jovenes, como en el caso de los pacientes
con glaucoma focal, y es caracteristica su asociacibn con unos niveles
elevados de presion intraocular.5458 A su vez, se desarrolla en los glaucomas
infantiles, pero este aumento de excavacién en nifios se caracteriza por poder

ser reversible tras una intervencion terapéutica adecuada.94.19

El defecto campimétrico tipico se caracteriza por una disminucién difusa
de la sensibilidad, y estos ojos cuentan con una mayor tendencia a la

progresion, de manera similar al caso del glaucoma focal.%4-58
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|.2.2 ESTUDIO COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS DEL
GLAUCOMA NORMOTENSIONAL FRENTE AL GLAUCOMA DE TENSION
ALTA:

1.2.2.1 Patogenia:

El estudio de la patogenia del glaucoma normotensional surge desde el
momento en que Von Graefe en 1858 describe el primer caso de dano papilar

en presencia de una presion intraocular normal.5'

A grandes rasgos podemos dividir las teorias acerca de la patogenia en
dos grupos: aquellos que postulan una mayor vulnerabilidad local del disco en
pacientes con glaucoma de tension normal®263, frente a los que defienden un
sustrato fisiopatoldégico diferente entre los pacientes con glaucoma

normotensional y el de tension alta.546%

La busqueda de un sustrato fisiopatoldgico diferente entre los dos tipos
de glaucoma se ha dirigido hacia la existencia de alteraciones vasculares que
justificaran el dafio neuronal en ausencia de unos niveles de PIO claramente
nocivos. En este sentido existe evidencia cientifica de la diferencia entre ellos
en diversos factores como son una mayor prevalencia de hipercoagulabilidad,
alteraciones en el control tensional arterial®?, aumento de viscosidad
sanguinea, hipercolesterolemia, hiperlipidemia®, enfermedad vascular
carotidea®’, migrana®’, vasoespasmo y alteraciones vasculares retinianas y

coroideas®® en los pacientes con tensién normal.

El problema surge porque existe también evidencia cientifica en el
sentido opuesto, es decir, con las mismas caracteristicas de estudio, no se ha
encontrado evidencia de diferencias entre estas dos poblaciones®®-7!. Por esta
razon, actualmente diversos autores ponen en duda la existencia de un

sustrato fisiopatolégico claramente diferenciado?.

Aparte de los factores previamente mencionados que se encuentran
bajo discusion en el momento actual, existen otros que se han relacionado con

el desarrollo de glaucoma normotensional, como son la hipotensién arterial
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nocturna’? y alteraciones en el ciclo del suefio’3, ambas consideradas en el
momento actual como factores de riesgo. El sustrato genético de este subtipo
de glaucoma, junto con ciertas asociaciones descritas con parametros

indicadores de actividad autoinmune siguen bajo estudio.

1.2.2.2 Caracteristicas campimeétricas:

Araie en una revision de hace unos afnos®3, recuerda la recomendacion
hecha por Chauhan en 198974 acerca de la necesidad de empatar las
poblaciones de glaucoma normotensional con las de glaucoma de tension alta
que se quieran comparar con el fin de que los resultados tengan validez. Este
empate puede realizarse por el grado de dafio funcional (campimétrico) o por la
cantidad de dafo estructural (alteracion de la cabeza del nervio 6ptico). Esta
recomendacion se presentd dada la posibilidad de realizar comparaciones
entre estos dos grupos en diferentes estados de la enfermedad que
artefactuaran los resultados obtenidos con respecto a las caracteristicas
campimeétiricas: los glaucomas con mayor presion se diagnosticaran antes que
los de presion normal, que seran diagnosticados en el momento en el que el

paciente refiera una alteracién del campo visual.

Bajo esta premisa de estudio, autores como Caprioli, Spaeth’®, Drance’®,
Chauan’’, y Airaksinen’® han descrito el escotoma tipico del glaucoma de
tension normal como profundo, bien definido, cercano a la fijacion vy
generalmente en el cuadrante nasal y superior, frente al de tension alta que se
caracteriza por ser menos profundo y mas difuso (retraccion concéntrica del

campo visual).

Ademas de presentar escotomas diferenciados, el glaucoma de tensién

alta presenta alteraciones en la sensibilidad al color foveolar y parafoveolar?9-8°,

Con respecto a la velocidad de progresion, ambos grupos presentan una
tasa de progresion alrededor del 50% a los cinco afos, con independencia de

la utilizacion de tratamiento hipotensor, si bien las tasas de progresion
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publicadas en la literatura oscilan entre el 13 y el 75% para los glaucomas de
tension alta y el 37 y el 80% en los glaucomas de tension normal®381, Merece
la pena destacar que aquellos pacientes que presentan progresion
campimétrica en el glaucoma normotensional, generalmente es lenta 181,199,207
siempre y cuando no se asocie con crisis hemodinamicas, cuando puede

producirse un empeoramiento marcado en un periodo corto de tiempo.
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1.3 METODOS DIAGNOSTICOS EN GLAUCOMA

Las herramientas de las que disponemos para el diagnostico y el
seguimiento del dafio que se produce en el glaucoma puede dividirse en dos
grandes grupos: los métodos morfolégicos, es decir aquellos que analizan las
alteraciones estructurales en la cabeza del nervio éptico y en la capa de fibras
nerviosas que se desarrollan en el curso de la enfermedad; y los métodos
funcionales, que evaluan la pérdida producida por la enfermedad a través de

pruebas que estimulan la via visual y valoran su integridad.

1.3.1 METODOS MORFOLOGICOS:

1.3.1.1 Oftalmoscopia:

El término oftalmoscopia engloba un conjunto de procedimientos que
tienen en comun el analisis subjetivo por parte del explorador de la integridad
de las estructuras intraoculares. Son técnicas relativamente sencillas que se
aplican en la practica clinica diaria por parte de oftalmoélogos de cualquier

subespecialidad.8?

1.3.1.1.1 Tipos de oftalmoscopia:

a) Oftalmoscopia directa.

Mediante el oftalmoscopio directo, obtenemos una imagen con
orientacion real de las estructuras intraoculares. En el estudio de los
pacientes con glaucoma, pondremos especial atencidn al analisis y
descripcion en la historia clinica de las siguientes caracteristicas: forma
y tamano del disco Optico, color y anatomia del anillo neurorretiniano,

valoracion de la visibilidad de la lamina cribosa, disposicion de los vasos
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sanguineos, presencia de hemorragias papilares y estudio de la atrofia

peripapilar.
b) Técnicas oftalmoscépicas binoculares:
b.1) Oftalmoscopia indirecta:

Mediante un sistema éptico colocado delante de los ojos
del examinador (oftalmoscopio o lampara de hendidura) y una
lente condensadora que neutralice el poder diéptrico del ojo,
obtenemos una imagen doblemente invertida de las estructuras
intraoculares. Requiere de la midriasis del ojo a explorar, asi
como necesita de depresion escleral cuando pretendemos
estudiar las zonas mas periféricas del ojo. La capa de fibras
nerviosas puede valorarse utilizando luz aneritra durante la

exploracion.

Hay que tener en cuenta que la profundidad de la
excavacion con estos métodos de estudio es mayor que la real,
asi como que cuanto mas bajo es el poder didptrico, mayor al

profundidad de la copa.
b.2) Sistemas de lentes de contacto corneal:

En este tipo de exploracion, la lente que neutraliza el poder
didptrico del ojo se apoya sobre la cdérnea. Mediante este
procedimiento obtenemos una imagen directa (no invertida) y
virtual del contenido intraocular. Las mas utilizadas son las lentes

de Goldmann y de Zeiss.
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1.3.1.2 Estudio de la capa de fibras nerviosas de la retina:

Los defectos de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) suelen
aparecer entre uno y seis anos antes que el daino campimétrico, por lo que el
estudio de la misma nos sirve para intervenir de forma precoz en pacientes sin
dafio funcional objetivable. La capa de fibras nerviosas esta formada por los
axones de las células ganglionares que se dirigen desde los fotorreceptores
hacia la papila. Se disponen superficialmente en la retina y presenta un
aspecto estriado que alterna zonas brillantes (los axones) con zonas oscuras

(procesos de células de Muller) (83).

El estudio de la CFNR, aunque puede realizarse con luz blanca, obtiene
su maximo rendimiento cuando utilizamos luz aneritra, dado que los colores en
de la franja de luz de onda corta (luz y verde) se reflejan mejor que los de onda

larga (rojo) que penetra mas faciimente en la CFNRB83,

Los defectos de la CFNR aparecen como zonas de brillo atenuado con
dos patrones basicos: la atrofia difusa, que se caracteriza por una atenuacién
global de la CFNR; o la atrofia focal, defecto de caracter arciforme que
partiendo de la papila se amplia hacia la periferia. Estos ultimos defectos se
pueden subdividir en hendidura o en sector en funcion de la amplitud del

danoss.

La principal limitacion de esta herramienta es que depende de la
evaluacion subjetiva por parte del observador de la integridad de la CFNR.
Incluso sistemas semicuantitativos de gradacion, como el de Quigley'®s,

parecen no eliminar la subjetividad del observador.

42



Introduccion

1.3.1.3 Laser confocal de barrido:

El tomdgrafo retiniano de Heidelberg (HRT) utiliza un laser confocal de
barrido (Iaser diodo 675 nm) para obtener una imagen tridimensional del fondo
de ojo reconstruida a partir de imagenes seccionales. El haz de laser se enfoca
en un determinado plano del fondo de ojo y se registra la cantidad de energia
reflejada en cada uno de los puntos analizados. Se obtienen de 16 a 64
secciones Opticas (planos de analisis a diferentes profundidades) en funcién

del grosor del tejido, a partir de las cuales se genera la imagen tridimensional.

En el caso del estudio del segmento posterior, la mayor utilidad del HRT,
radica en el estudio estructural del nervio 6ptico, por encima del analisis del

anillo neurorretiniano y la excavacion papilar 84,

En los primeros modelos (HRT | y HRT IlI) era necesario dibujar
manualmente una linea de contorno en el margen interno del canal escleral
anterior para poder calcular el alzado tridimensional a partir de las secciones
Opticas, lo que anadia una interferencia subjetiva a un analisis objetivo
estructural. En los nuevos modelos de HRT Ill, este paso ha sido sustituido por

un calculo automatico.

Otra limitaciéon de los primero modelos, seria una base normalizada
frente a la que se comparan los datos obtenidos que ha sido considerada corta,
asi como demasiado restringida al limitarse a individuos de raza caucasica, con
discos menores de 2,80 mm y defectos refractivos por debajo de 6 dioptrias. En
el HRT Ill dicha base normativa ha sido ampliada con un mayor numero de

sujetos de distintas razas.

Por ultimo, el sistema matematico de analisis de los resultados también
ha experimentado modificaciones. En los primeros modelos se utilizéd el
Moorfields Regression Analysis (MRA) y ha sido sustituido en los nuevos
modelos por el Glaucoma Probability Score (GPS) que fue disefiado con el fin
de disminuir la tasa de incertidumbre en la discriminacién de ojos afectados de

glaucoma frente a ojos sanos. 8
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1.3.1.4 Polarimetria laser:

Asi como el HRT sirve fundamentalmente para el analisis estructural de
la cabeza del nervio 6ptico, el GDX o polarimetria laser sirve para el analisis de
la capa de fibras nerviosas peripapilar, con una diferencia, que esta ultima

técnica fue disefada especificamente para el estudio de la CFNR.

El fundamento fisico para el célculo y analisis del grosor de la CFNR se
basa en el retardo generado en el laser polarizado al atravesar dicha capa,
motivado por la birrefringencia que se genera en los microtubulos axonales.
Dicho retardo es proporcional al espesor de la CFNR. El grado de retardo se

calcula por cada pixel analizado y se representa en un mapa®*.

Hay que tener en cuenta que la cornea, el cristalino y la esclera también
colaboran en el retardo global del laser, por lo que su birrefringencia necesita
ser compensada, para que los datos correspondientes a la CFNR no se vean
artefactuados. Frente a los sistemas de polarimetria laser iniciales, donde la
compensacién era fija, los nuevos modelos (GDX-VCC), aplican una
compensacion de la birrefringencia del segmento anterior especifica para cada
paciente. De esta manera, en el analisis convencional se realizan dos
examenes de forma consecutiva, en el primero se calcula la compensacion de
refringencia del segmento anterior tomando una imagen macular, y en el
segundo se realiza la medida de la CFNR en la region papilar. En ambos pasos
el sistema es automatico, asi como en la localizacién y marcado de los bordes

del nervio épticod*.

De los valores que obtenemos, el mas importante es el indice de fibras
nerviosas (NFI), que presenta un rango de 0 a 100, de manera que a mayor
valor, mayor pérdida de CFNR. Se trata del mejor valor para discriminar entre
glaucoma y ojos sanos, asi, los ojos sanos casi nunca presentan un NFI
superior a 44, y los ojos glaucomatosos raramente presentan uno menor de
3585,
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1.3.1.5 Tomografia de coherencia éptica:

La tomografia de coherencia optica (OCT) es un método no invasivo util
en el estudio de patologia retiniana (estudio estructural) y del nervio optico
(estudio estructural y de capa de fibras nerviosas). Permite obtener imagenes
de cortes transversales de alta resolucion, con unas caracteristicas muy

similares a las obtenidas mediante un estudio histolégico®®.

El fundamento fisico es la interferometria de baja coherencia, técnica
similar a la ecografia, pero que permite una resolucién de 10 um o menos,
segun el modelo de OCT utilizado. El aparato esta formado por el
interferometro de Michelson y un laser diodo que emite un haz de luz con una
longitud de onda cercana al infrarrojo (820-840 nm). Este haz de luz es dirigido
hacia un espejo divisorio que divide el haz de luz en dos iguales, uno de ellos
se dirige hacia estructura intraocular a estudio, y el otro hacia un espejo de
referencia. El haz que incide sobre el tejido experimentara un retardo
proporcional a la distancia y el grosor del tejido. Los dos haces regresan a un
fotodetector que mide la potencia de los haces de luz y sus retrasos. La sefial
eléctrica obtenida es amplificada, filtrada y convertida a formato digital para ser

codificada en distintos colores en funcion de la reflectividad de los tejidos®”.
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1.3.2 METODOS FUNCIONALES:

1.3.2.1 Defecto pupilar aferente:

El defecto pupilar aferente o reflejo de Marcus- Gunn permite poner de
manifiesto una asimetria funcional entre los dos nervios épticos de un paciente.
Mediante la estimulacién alternante del reflejo pupilar de ambos ojos segun el
test de luz balanceante podremos observar un defecto pupilar aferente relativo
en pacientes con neuropatias Opticas unilaterales o bilaterales asimétricas,
como es el caso de los pacientes con glaucoma. La cuantificacion de la
diferencia de afectacién se lleva a cabo con filtros graduados en escala
logaritmica de atenuacion, lo que permite el seguimiento a largo plazo del
dafio. Es de poca utilidad en el glaucoma dado que la medicion y

monitorizacion del dafio es grosera 192,

1.3.2.2 Electrorretinograma:

Para la realizacién de esta técnica se coloca una lente de contacto sobre
el ojo a estudio, en la que van incluidos unos electrodos que registraran la
actividad eléctrica desencadenada en las células retinianas tras un estimulo
luminico. Tanto en los primeros modelos utilizados, como los mas modernos, el
electrorretinograma patron (PERG), lo que se obtiene es un registro de la
respuesta retiniana de forma global, de manera que no podemos analizar el
dafio por sectores retinianos. El aporte fundamental del PERG, es la
diferenciacion de la sefial, de manera que se registra la actividad de las células
ganglionares de forma preferente, junto con otras como las amacrinas o las
bipolares, frente a los primero modelos que registraban fundamentalmente la
actividad de los conos y los bastones2. La utilidad clinica de esta prueba en
pacientes con glaucoma parece orientada hacia el diagnéstico precoz del dano,
asi como la monitorizacidon objetiva de la progresion o la mejoria del mismo a lo
largo del seguimiento, pero requiere de mas estudios para confirmar esta

posibilidad?.
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1.3.2.3 Potenciales evocados visuales multifocales:

A través de unos electrodos colocados sobre la cabeza del paciente en
la region occipital, se realiza un registro de la actividad cerebral
desencadenada por la presentaciéon de estimulos luminicos, asi obtenemos
una valoracion de la integridad de la via Optica desde la retina al cortex
occipital. Los dos parametros que se obtienen en este estudio son la amplitud
de la sefal, que se ve reducida cuando hay una interrupcién de la via visual en
algun punto de su trayecto; y la latencia, que se ve disminuida en procesos

donde hay un mal funcionamiento del tejido nervioso.

El registro de sefial que obtenemos se presenta graficamente por zonas,
de manera que tenemos un esquema de dano topografico al finalizar la prueba,

similar al que se obtiene en la perimetria estatica automatizada.

Los resultados obtenidos con esta técnica en pacientes hipertensos
oculares y con glaucoma han obtenido resultados contrapuestos, ademas, los
algoritmos de analisis matematico y los esquemas de procesamiento
informatico de los resultados obtenidos requieren de mejorias técnicas, por lo
que el analisis de su aplicabilidad clinica real debe ser postpuesto hasta que

estos problemas técnicos sean resueltos.?
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1.3.2.4 Perimetria:

Los primeros modelos de perimetria aparecen en la década de 1860 de
la mano de Aubert y Forster, con el objetivo de describir las alteraciones
campimétricas presentes en los pacientes con patologia neurolégica. Multiples
autores intervinieron en el desarrollo de la tecnologia y la interpretacion de la
perimetria, pero sera Goldmann en 1945 con el disefio de su perimetro, el
precursor de los modelos modernos ya que fue el primero en estandarizar las

caracteristicas del estimulo y el ambito de presentacion del mismo.88

El desarrollo posterior de la perimetria automatizada ha progresado
mucho desde entonces gracias a autores como Fankhauser, Heijl, Krakau y

Flammer.

Por la relacién que tiene con esta Tesis Doctoral, hemos de destacar
que, a pesar de su amplia difusion, de ser una prueba que nos aporta gran
cantidad de informacién y de ser una prueba que condiciona el manejo clinico
de los pacientes con glaucoma en funcién de las alteraciones en el campo
visual a lo largo del tiempo, uno de los principales retos sigue siendo

diferenciar la progresion real de la fluctuacion a largo plazo.??

[.3.2.4.1 FEundamentos de perimetria:

La perimetria tal y como se concibe actualmente, no esta enfocada a
obtener los limites periféricos del campo visual del paciente, sino a cuantificar
la funcion visual dentro de unas fronteras predefinidas por nosotros y que
consideramos clinicamente significativas.* Para valorar dicha funcion visual en
la campimetria no pretendemos obtener valores absolutos de sensibilidad a la
luz, sino que se estudian valores relativos, es decir la capacidad de detectar
contraste, un estimulo luminoso sobre un fondo iluminado (sensibilidad

luminosa diferencial).
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Segun el tipo de perimetro, el estimulo y el fondo sobre el que es
proyectado variara, pero en el caso de la perimetria automatizada, tanto
estatica como cinética, el estimulo es una luz blanca. La visibilidad de una luz
blanca viene condicionada principalmente por el tamaro del estimulo luminoso,
la intensidad luminosa de dicho spot y la iluminacién de fondo sobre el que es
presentado el estimulo. Ademas, existe un condicionamiento por otras
variables como son el movimiento del estimulo, el color del estimulo, la

duracion de presentacion del estimulo, la refraccion y el contexto del paciente.

a) Medicién de la intensidad de luz:

La perimetria tiene por objetivo cuantificar la sensibilidad luminosa
diferencial de diferentes puntos de la retina frente a un estimulo
luminoso. Dicho estimulo luminoso se mide en apostilb. Un apostilb
(asb) es la unidad de medida de luminancia de una determinada

superficie que emite o refleja un lumen por metro cuadrado.

La intensidad maxima de luz emitida varia entre los tipos de
perimetro, en el caso del perimetro Humphrey, la intensidad maxima son
10.000 apostilb. Para reducir la intensidad de luz, con el fin de valorar
mayores sensibilidades, se interponen entre la fuente de luz y el
observador, filtros de atenuacién neutros graduados en décimas partes
de unidades logaritmicas, es decir, en decibelios (dB). La utilizacion de
una escala logaritmica se escoge porque la sensibilidad se correlaciona
mejor con las modificaciones del estimulo en funcion de un factor que
con las modificaciones por simple adicién en la intensidad de un

estimulo.

Asi, la maxima intensidad de estimulo corresponde a 0 dB y la
minima intensidad corresponde a 40 dB. Hay que tener en cuenta que
los asb son valores absolutos de intensidad de luz, mientras que los
decibelios son unidades de atenuacion relativas al valor absoluto

maximo de intensidad de luz.
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Por lo tanto, podemos decir, que a falta de un electrodo en la
retina del paciente, la sensibilidad de la misma la medimos en funcién de
la cantidad de luz que el paciente puede ver, es decir, se cuantifica en
funcion de la densidad del filtro colocado, de manera que a mayor
sensibilidad, el paciente vera estimulos mas atenuados, estimulos con

un valor cada vez mayor en decibelios8%0.

b) Estimulo umbral y factores condicionantes:

Por estimulo umbral se conoce al valor de luminancia en el cual el
50% de los estimulos presentados son vistos por el paciente. Y es este
valor el que buscamos obtener en una perimetria de umbral estandar,
por lo que es necesario advertir al paciente de que, al menos, el 50% de
los estimulos que le vamos a mostrar no los va a ver. Dicho estimulo
umbral, varia a lo largo de la retina, de manera que la sensibilidad
maxima se encuentra en la fovea, para ir descendiendo hacia la

periferia.

Pero la realizacion de un campo visual esta supeditada a la
colaboracion del paciente y al estado de la retina a estudio, y por lo
tanto, intervienen otros factores modificadores de la probabilidad de ver
un estimulo, representados en los falsos positivos y los falsos negativos.
Estas oscilaciones del valor del umbral se han representado en las
curvas de probabilidad de deteccion (frequency of seeing curves).
Dichas curvas se representan en unos diagramas donde la probabilidad
de deteccion de un estimulo (representado en porcentaje) es una
funcion de la intensidad de la luz (medida en decibelios). En la zona
central en ojos sanos, de mayor sensibilidad, la curva tiene un dibujo
mas cercano al eje Y, de manera que el estimulo umbral tiene un valor
mas acotado. En cambio en zonas mas periféricas o danadas, la curva
se acerca mas al eje X, lo que hace oscilar el estimulo umbral en una

horquilla mayor de valores.®'
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Otro factor condicionante para la deteccién del estimulo umbral
real de punto dado del campo visual, es la fluctuacién del valor umbral
para ese punto a lo largo del tiempo. Dicha fluctuacion puede darse en el
transcurso de una misma campimetria (Fluctuacion a corto plazo o Short
term fluctuation) o con el paso del tiempo (Fluctuacion a largo plazo o

Long term fluctuation).

La fluctuacion a corto plazo es la modificacion de la sensibilidad
registrada para un determinado punto a lo largo de un mismo campo
visual (variabilidad intraprueba) y esta producida por la inestabilidad del
umbral que se encuentra a estudio y por la cooperacion del paciente a lo
largo de la prueba. En pacientes normales oscila entre 1 y 2 dB%. La
estimacion global de la fluctuacién a corto plazo se obtiene del promedio
de desviacion estandar de las diferencias entre dos estimaciones umbral
en un numero determinado de puntos predeterminados del campo

visual, 10 posiciones en el perimetro Humphrey.

La fluctuacion a largo plazo es la oscilacién de los valores de
sensibilidad que se produce entre test (variabilidad interprueba). Esta
fluctuacién a largo plazo es diferente a la modificacion del umbral por un
efecto aprendizaje y a la fluctuacién a corto plazo, y lo que realmente
implica es que hay dias que vemos mejor que otros. Las causas de este
tipo de fluctuacion no estan claramente definidas, pero parecen implicar

a factores de actividad neuronal.

Todos estos factores condicionan el conocimiento de un valor
‘real” de sensibilidad de un determinado punto del campo visual, lo que
va a interferir en la deteccién de una progresioén real del dafio a lo largo
del tiempo, frente a las modificaciones fisioldgicas de sensibilidad
retiniana de un determinado sujeto. Profundizaremos mas adelante en
esta diferenciaciéon entre progresion y variabilidad al hablar del

diagndstico de progresion en el glaucoma.
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[.3.2.4.2 Tipos de perimetria:

Los tipos de perimetria pueden establecerse segun diferentes
categorias, el tipo de estimulo, la poblacion celular que se estimula durante la
prueba, etc. Con el fin de delimitar el tipo de perimetro utilizado en esta Tesis,

podemos definir los tipos de perimetria como cinética y estatica.

En la perimetria cinética, el estimulo luminoso se presenta en una zona
en la que el paciente no puede verlo para seguidamente irlo moviendo hacia el
punto de fijacion hasta que el paciente lo ve. Para una definicion mas precisa
de un escotoma, este procedimiento se repite situando el estimulo dentro del
escotoma para irlo moviendo hacia zonas de vision conservada. En este tipo de
campimetria, tanto la intensidad como el tamafio del estimulo pueden

modificarse.2 90

En la perimetria estatica, el estimulo Unicamente se modifica en
intensidad, no en tamafo. Ademas, el estimulo luminoso no esta en
movimiento, sino que se proyecta en distintos puntos del campo visual con el
fin de cuantificar el umbral de sensibilidad al contraste para cada uno de esos
puntos y delimitar los posibles escotomas?%. Existen dos tipos de perimetros
automatizados estaticos, el Octopus y el Humphrey, siendo éste ultimo el que
tiene mas difusion a nivel internacional, y la herramienta de trabajo principal de

esta Tesis, y por lo tanto al que limitaremos nuestro estudio a partir de ahora.

[.3.2.4.3 Tipos de estrategia campimeétrica en perimetria estatica:

La zona del campo visual que se estudia mas frecuentemente es la
acotada entre los 24 o los 30 grados centrales, dado que es el perimetro que
nos aporta mas informacion. Asi, las estrategias mas comunmente utilizadas,
24-2 y 30-2, estudian la integridad del campo visual presentando estimulos

separados por 6 grados, ya que es dificil el desarrollo de un defecto tan focal
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que afecte a una extension menor de 6 grados, y respetando los meridianos
vertical y horizontal utilizando un tamano de estimulo tipo Ill. Dentro de estas
condiciones estandar, el estimulo luminoso se puede presentar en secuencias

diferentes, que son las diferentes estrategias campimétricas. %

a) Estrategia umbral:

Con este tipo de estrategia pretendemos obtener valores
cuantitativos de sensibilidad lo mas “reales” posibles con el fin de

realizar el diagndstico y seguimiento de un determinado paciente.

1- Estrategia Umbral Completo: 9

El test empieza analizando la sensibilidad de la fovea
presentando un estimulo durante 0,2 segundos con una
intensidad de estimulo que el aparato estima que sera visto por la
mayoria de sujetos de su edad. Si el paciente no lo ve, se
aumenta la intensidad del estimulo en tramos de 4 decibelios

hasta que lo vea.

A partir de ahi se disminuye la intensidad del estimulo
hasta que deje de verlo en tramos de 2 dB, el ultimo estimulo
visible se registra como el umbral de ese punto. En el caso de que
el paciente viera la luz, se disminuye la intensidad cada 4 dB
hasta que deja de verlo, para entonces empezar a aumentar la
intensidad de luz cada 2 dB hasta que vuelve a verlo de nuevo.
En este segundo supuesto, el umbral registrado es el
correspondiente al primer estimulo que el paciente ve en el
segundo tramo de estimulacion. Una vez estimada la sensibilidad
foveal se procede a la estimaciéon del resto de la retina partiendo
de cuatro puntos predefinidos situados a 9 grados de los
meridianos horizontal y vertical en cada cuadrante, en estos

cuatro puntos el umbral se estima dos veces.
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A partir de estos 4 puntos iniciales se van estimando
puntos de forma radial y aleatoria. Una doble mediciéon de umbral
se realiza hasta 6 veces mas para obtener 10 puntos basicos que
permiten valorar la fluctuacién a corto plazo, asi como en todos
aquellos puntos de campo visual que tienen una diferencia de

umbral de 4 dB respecto al esperado.

2- Estrategia umbral completo con datos previos: %

La diferencia frente a la estrategia previa es que se utilizan
los datos de campimetrias previas para presentar un estimulo
mas cercano al umbral del paciente, de manera que disminuimos
el tiempo de la prueba, la sistematica de la prueba es como se

describe en el punto 1

3- Estrategia FASTPAC: %

En este caso, el “paso” por el umbral se realiza una sola
vez, de manera que si el paciente ve el estimulo que se le
presenta se disminuye la intensidad cada 3 dB hasta que no lo
vea. Si el paciente no lo ve, se aumenta la intensidad cada 3 dB
hasta que lo vea. El umbral de sensibilidad sera el ultimo o el

primer estimulo que vea respectivamente.

4- Estrategia SITA: 3

El acronimo SITA corresponde a Swedish Interactive Test
Algorithm y se corresponde con una estrategia disefiada por
Olsson, Bengtsson, Heijl y Rootzen® con el fin de disminuir el
tiempo invertido en la realizacion que provoca que los pacientes
pierdan la concentracion, se aburran, y por lo tanto, se vean

alterados los resultados obtenidos.
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En esta estrategia perimétrica, las caracteristicas del
estimulo (intensidad, localizacion, velocidad de presentacion) se
modifican a lo largo de toda la prueba basandose en una
prediccidon del campo visual final en funcién de la informacion que
se va registrando del paciente y de bases de datos de pacientes

sanos y glaucomatosos almacenados en el ordenador.

Con esta estrategia parece obtenerse la misma informacion

que con la estrategia umbral en menos tiempo%*.

Dentro de esta estrategia existen dos variantes, SITA
Standard y SITA Fast, teniendo una menor variabilidad la primera,
por lo que es la de eleccion salvo en casos de pacientes que se

fatiguen rapido o muy mayores®8.

b) Estrategia supraumbral %:

Este tipo de estrategia se utiliza para el screening de pacientes,
ya que permite de una forma rapida obtener un registro del campo visual

del paciente.

En esta estrategia se parte de una estimacion de umbral para
cada punto. Esta estimacion puede hacerse en funcion de la edad, en
funcién de una estimacion inicial de 4 puntos base del campo visual del
paciente, o bien en funcion de unos criterios estandarizados a priori (e;.

Grado de incapacidad).

1- Estrategia Dos zonas:

Se proyecta un estimulo por encima del umbral estimado y

se anota como visto o no visto.
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2- Estrategia Tres zonas:

Partiendo de la estrategia Dos zonas, en los puntos no
vistos se presenta un estimulo de intensidad maxima, si se ve se
registra como escotoma relativo, y si no se ve se registra como

escotoma absoluto.

3- Estrategia de Cuantificacidén de defectos:

Partiendo también de la estrategia Dos zonas, los
escotomas se analizan siguiendo la pauta 4-2 de modificacion de

estimulo.

[.3.2.4.4 Nuevos modelos de perimetria:

Con el objetivo de diagnosticar dafio campimétrico de forma precoz, se
han disefiado una serie de perimetrias que buscan la estimulacién de
subpoblaciones de células ganglionares menos abundantes, de manera que el
dafo que se les produzca en el curso de la enfermedad, sea detectado de

forma precoz:

a) Perimetria azul-amarillo o SWAP (Short wave-length automated

perimetry):

Se basa en el hecho de que el dafio en la longitud de onda del
azul-amarillo es especifico de patologias adquiridas del nervio o6ptico.
Sobre un fondo de color amarillo se presentan estimulos luminosos de
color azul de tamafio V de Goldmann. Comparado con la perimetria
blanco-blanco estandar, parece detectar mas precozmente los defectos
campimétricos, pero se ve artefactuada por las cataratas y ademas tiene

una curva de aprendizaje mas larga.2%
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b) Perimetria de duplicacion de frecuencia (FDT):

Se ha diseinado con el objetivo de estudiar las células
magnocelulares, dado que parecen transmitir principalmente la
informacion de caracter temporal, como el movimiento y los destellos. El
estimulo se presenta como una rejilla de bandas blancas y negras que
experimentan un cambio rapido de blanco a negro con una frecuencia
fija de 50 veces por segundo. Esta rejilla se presenta en distintas zonas
del campo visual, modificandose el contraste entre las barras, de esta
manera, cuanto menor sea el contraste entre las barras que el paciente

es capaz de detectar, menor sera el dafio que presenta 2.

c) Perimetria HRP (High Pass Resolution Perimetry):

El estimulo que se presenta en este caso es un anillo de centro
brillante delimitado por un halo oscuro de diferentes tamafios y distintas
intensidades a lo largo del campo visual. Estimula de forma preferente
las células ganglionares parvocelulares, y como los tipos previos de
perimetria detecta antes que la perimetria blanco-blanco el dafio en el

campo visual.?

d) Perimetria flicker o de destellos:

La presentacién del estimulo en forma de destellos que
desaparecen a una mayor velocidad que la perimetria convencional se
cree que es vehiculada hacia la corteza visual a través de la via

magnocelular.
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[.3.2.4.5 Interpretacion de resultados de un campo visual:

Una vez realizada la prueba vy tras el anadlisis realizado por el software
del perimetro se obtiene una hoja de resultados. A continuacién describiremos
los diferentes apartados de dicha hoja de resultados en el caso de un perimetro

Humphrey.

a) Informacion general:

Incluye nombre y fecha de nacimiento del paciente, fecha de
realizacion de la prueba, programa utilizado (24-2, 30-2, etc), estrategia
aplicada (SITA, Umbral completo, etc), iluminacién de fondo, tamarfo del
estimulo, correccion optica, tipo de fijacion, diametro pupilar y agudeza

visual. 8890

b) indices de fiabilidad:

Pérdidas de fijacion: las pérdidas de fijacién pueden valorarse
con la monitorizacion del reflejo corneal registrado en la parte inferior de
la hoja resumen, o bien mediante la valoracién del cociente que se
registra en el apartado de pérdidas de fijacion. Para valorarla se utiliza el
meétodo de Heijl-Krakau en el que a lo largo de la prueba se estimula de
forma aleatoria la zona donde se estima que se encuentra la mancha
ciega fisiologica, de manera que si el paciente detecta el estimulo
presentado se considera que no estda manteniendo la mirada hacia la

diana de fijacion. 8890

Falsos positivos: La tasa de falsos positivos permite detectar a
aquellos pacientes que utilizan el pulsador, sin que hayan detectado un
estimulo luminoso. En las estrategias anteriores a SITA, se calculaba si
el aparato emitia el sonido del obturador sin presentar estimulo luminoso
y el paciente registraba el estimulo. En la estrategia SITA, esta tasa se
calcula en funcion del tiempo transcurrido desde que el estimulo aparece

en la pantalla hasta que el paciente aprieta el pulsador, considerandose
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tiempos achacables a pulsaciones erraticas por debajo de 50

milisegundos o por encima de 2 segundos. 8890

Falsos negativos: Esta tasa permite detectar falta de atencion en
el paciente. En estrategias pre-SITA, se media presentando un estimulo
9 dB por encima del umbral ya determinado para un punto concreto, de
manera que es seguro que el paciente lo vera. En SITA, se calcula en
funcidn de la combinaciéon de datos obtenidos de la ausencia de
respuesta a una estrategia en escalera de presentacion de estimulo, y la
presentacion de estimulos por encima del umbral calculado para un
determinado punto en funcién de las curvas de estimacion de deteccion

(frequency of seeing curves) predichas para dicho punto. 88.%0

En caso de que las pérdidas de fijacion estén por encima del
20%, o las de falsos positivos o negativos por encima del 33%, se
considera poco fiable en campo visual y asi se registra con el mensaje

“low patient reliablity” bajo esta seccién. 8890

c) Valores brutos de umbral:

Expuesto en valores numéricos se presentan los umbrales
obtenidos para cada uno de los puntos testados. A su lado se expone un
esquema de la misma extensién en grados evaluada que resume en
escala de grises la sensibilidad registrada, en realidad menos de un 1%
de este territorio es evaluado y el espacio intermedio es una

extrapolacion de los puntos circundantes realmente evaluados. 88.90

d) Valores relativos de umbral:

El paquete estadistico STATPAC incluido en el campimetro
Humphrey permite realizar una comparacion de los valores brutos
obtenidos en la prueba en funcién de la edad y del caracter generalizado

o localizado de la lesion. 8890
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1- Mapa de desviacion total:

Compara los valores brutos con una base de datos de
campimetrias normales en funcién de la edad, obteniéndose el
valor bruto de la diferencia frente a la base normalizada, y un

mapa de la significacion estadistica de esta diferencia. 8.%0

2- Mapa de desviacién patron:

Con este analisis se pretende poner de manifiesto el dafno
localizado frente al difuso, ya que el primero se considera mas
especifico en el glaucoma. Se realiza una correccion de los
valores obtenidos en el mapa de desviacion patrén en funcion del
séptimo punto mas sensible denominado General Height Value,
de manera que se pretende eliminar la pérdida campimétrica
difusa achacable al desarrollo de catara o la miosis. Este analisis
también se presenta en un mapa de diferencias y en otro de

significacion estadistica de las mismas. 8890

e) Glaucoma Hemifield Test:

Este programa de analisis realiza una comparacion en espejo de
los valores del mapa de desviacion patrén entre los hemicampos
superior e inferior en 5 zonas predefinidas que excluyen los extremos
nasal y temporal y el area alrededor de la mancha ciega. La diferencia
encontrada es comparada con una base de datos de sujetos normales

para emitir una de las siguientes sentencias: 8890

- Fuera de limites normales: si la diferencia encontrada supera la

estimada para el 99% de la poblacion.

- Caso dudoso: si la diferencia encontrada supera la estimada

para el 97% de la poblacion.

- Reduccion general de la sensibilidad: Si no se alcanzan los

requisitos para estar fuera de los limites normales, pero el punto de
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mayor sensibilidad se encuentra por debajo de un valor encontrado en el

99,5% de los casos

- Sensibilidad anormalmente alta: En el caso de detectarse un 15
% de los mejores umbrales por encima de los valores normales en un
99,5% de la poblacion.

- Dentro de limites normales

f) indices globales:
1- Desviacion media (DM):

Es la media de las diferencias de los valores registrados
frente a los valores de la base de datos de una poblacién normal
de la misma edad, es decir, se basa en el mapa de desviacion

total. Refleja la pérdida global de sensibilidad del campo visual.

88,90

2- Desviacion estandar patrén (DSM):

Es la raiz cuadrada de las diferencias frente a la poblacién
normal ajustada por la edad. Refleja la pérdida focal en el campo

visual. 88.90

3- Visual Field Index (VFI):

En 2008 Bengtsson y Heijl% publicaron el desarrollo de un
nuevo indice de estimacion global del dafio, denominado
inicialmente Glaucoma Progression Index (GPIl), pero que
posteriormente aparece en la literatura como VFI. Esta disponible
en las nuevas versiones del software STATPAC del perimetro

Humphrey.

Dicho indice es un parametro lineal y continuo basado en el mapa
de desviacién patron, frente al DM que se basa en el mapa de

desviacion total, y que se obtiene de la estimacion porcentual de
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la sensibilidad de cada punto del campo visual con respecto a una
sensibilidad normal, representando el 100% un punto con
sensibilidad normal y 0% un escotoma absoluto. Los valores
intermedios se calculan segun: 100- ( (desviacion total/umbral

corregido por la edad) x 100).%

Ademas, este parametro tiene una ponderacion global de los
porcentajes, presentando un mayor peso los puntos centrales, de
manera que la regién foveolar tiene un coeficiente de 3,29 y va
disminuyendo progresivamente escalonadamente en 5 circulos
concéntricos con ponderaciones menores (1,28, 0,79, 0,57 y
0,45). 9%
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[.3.2.4.6 Tipos de defecto campimétrico en glaucoma:

a) Depresién generalizada:

Aparece entre los defectos precoces del dafio glaucomatoso
inicial, pero también se desarrolla por la edad, en presencia de miosis o
cataratas. Puede hacernos sospechar un empeoramiento del campo

visual a lo largo de la evolucion de la enfermedad.
b) Escalén nasal:

Este defecto es tipico que se desarrolle al principio de la
enfermedad, persistiendo hasta estadios terminales. De forma
caracteristica respeta el rafe horizontal ya que se trata de un dafio
asimétrico de las fibras nerviosas nasales que se corresponde con la

distribucion anatémica de las fibras a este nivel.
c) Escalén temporal:

Al contrario que el defecto previo, este tipo de defecto se suele
dibujar al final de la enfermedad. A su vez, no respeta el rafe horizontal,

como corresponde a la distribucion de axones en este territorio.
d) Aumento de la mancha ciega:

El aumento de la mancha ciega como tal puede aparecer en otros
tipos de patologia o incluso en sujetos normales. Unicamente si este
defecto dibuja un trayecto arciforme, entonces es caracteristico del

glaucoma precoz y se denomina escotoma de Seidel.
e) Escotoma paracentral:

Defectos localizados y profundos adyacentes a la region foveolar

gue no conectan con la mancha ciega.
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f) Escotoma arciforme:

O escotoma de Bjerrum, parte de la mancha ciega respetando el
rafe horizontal para extenderse hasta la region nasal. Se corresponde
con un dafo completo de un haz de fibras nerviosas. Se encuadra
dentro de los defectos de estadios tardios en la evoluciéon de la

enfermedad.
g) Islotes central y temporal:

En los estadios finales, cuando unicamente los haces
papilomacular y temporal resisten al dafio, se obtienen campos visuales
practicamente abolidos a excepcidn de la region de la fijacion y parte de

la regién temporal.

La estadificacion de los defectos, ambito donde se clasifica la severidad
de este tipo de “arquitectura” del dafo glaucomatoso, sera considerada en la
introduccién de esta Tesis Doctoral como un sistema de evaluacion de
progresion dentro de la categoria de clasificacién de defectos, y por lo tanto

sera discutida en el apartado correspondiente.

Con respecto a la frecuencia relativa de estos defectos, Gonzalez de la
Rosa y Garcia-Feijoo% han publicado un editorial revisando una poblacién muy
amplia de pacientes con glaucoma estratificados en funcién del defecto medio
en la que describen una mayor frecuencia de escotomas de Seidel en fases
precoces, mientras que en fases intermedias o mas frecuente es un escotoma
en el area de Bjerrum con mayor profundidad de defecto en la regién nasal.
Con respecto a los estadios finales, pone en entredicho la afirmacion de que
los islotes temporales y centrales sean un patron tipico. Por ultimo, pone de
manifiesto el comportamiento independiente de los escotomas paracentrales,
ya que, pudiendo aparecer desde fases iniciales, parecen presentar una tasa

de progresion distinta.
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[.3.2.4.7 Diagnéstico de progresion campimétrica en el glaucoma:

a) Variables que interfieren en el diagndstico de progresion en glaucoma:

El glaucoma es una enfermedad progresiva, en la que aun bajo
tratamiento encontramos aumento del dafo®. Por otro lado, en el
momento del analisis de una serie de campos visuales en busca de
nuevos defectos o de profundizacion de defectos antiguos nos
encontramos con multiples variables que interfieren en este proceso que
nos impiden diferenciar la progresion real de modificaciones del
resultado perimétrico achacables a diferentes factores. En el estudio
OHTS por ejemplo, se encontré que por encima del 80% de los defectos
encontrados por primera vez en un campo visual no se repetiran en
pruebas sucesivas, y que unicamente tras encontrarse un defecto
repetido en tres pruebas consecutivas, dicho defecto tenia mas

probabilidades de ser real y repetirse en examenes sucesivos'0.

La variable que dificulta mas el andlisis de la progresion es la
fluctuacion®. La descripcion de sus dos componentes, la fluctuacion a
corto y largo plazo, se realizé en el apartado relativo a la medida del
umbral, pero aqui recordaremos que la fluctuacién es un factor asociado
al hecho de que lo que determinemos en esta prueba sean valores
umbrales, es decir, valores con una probabilidad estimada de deteccion
del estimulo del 50%, y que sobre esta probabilidad influyen
circunstancias predecibles, por conocidas, y otras completamente
impredecibles ya que desconocemos a qué se deben%2. Ademas,
tenemos que tener en cuenta que el hecho de registrar un aumento de la
fluctuacion de los umbrales es un indicador precoz de dafo

campimeétrico, lo que dificulta ain mas el analisis de este factor92 100,

Con el objetivo de cuantificar la fluctuacion se han disefiado
algoritmos matematicos. Para la fluctuacién a corto plazo tenemos el
STF, descrito previamente, en el perimetro Humphrey comercializado, en

cambio, para la fluctuacion a largo plazo no disponemos de un

65



Introduccion

parametro en la instrumentacién convencional, existiendo herramientas
para su cuantificacion sélo en el ambito experimental’®'. Otro enfoque
disefiado para cuantificar la fluctuacién es el andlisis de la variabilidad
test-retest, basado en el registro de la dispersion de medidas en pruebas
sucesivas'02103 este indice es diferente del calculo de la fluctuacion a
largo plazo, extrapolacion directa de la STF, ya que la variabilidad test-
retest se debe considerar una medida conjunta de fluctuacién
intraprueba en interprueba'®4. Los resultados obtenidos utilizando este
sistema ponen de manifiesto el impacto de la fluctuacién en la
interpretacion a posteriori que podemos realizar de las hojas de
resultados de la campimetria, asi, Heijl describe una fluctuacion que
abarca la totalidad de los valores de la perimetria para pacientes con un
defecto moderado-severo'92. Por ultimo se han descrito modificaciones
en los calculos matematicos de los umbrales dirigidos a disminuir la
influencia de la dispersion de registros secundaria a la fluctuacion, en el
sentido de utilizar la mediana en lugar de la media para el calculo de

dichos umbrales. 04

El segundo factor a tener en cuenta es el efecto aprendizaje. Si
bien las ultimas recomendaciones recogidas en la literatura inciden en la
necesidad de eliminar los dos primeros campos visuales con el fin de
descartar el efecto aprendizaje®8.1%4 también encontramos en la
literatura la influencia del efecto aprendizaje hasta el sexto campo visual
que realiza un paciente con glaucoma'®®. Gonzalez de la Rosa y su
grupo de trabajo'% ha disefiado un sistema de entrenamiento para el
paciente disponible en perimetros Oculus (Estrategia Spark) que analiza
la estabilidad de los resultados antes de pasar a un procedimiento

perimétrico estandar.

No solo las variables que influyen en la obtencién de datos de
sensibilidad umbral en la perimetria nos confunden a la hora de
diagnosticar progresion, también nos va a condicionar los criterios que
nosotros consideremos para diagnosticar progresion, es decir los

sistemas de diagnostico de progresion escogidos. Ante la ausencia
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de un gold standard al que referirnos cuando hablamos de progresion?08,
son multiples los sistemas de diagndstico de progresion que se han ido
publicando en la literatura y que describiré en el apartado siguiente.
Ernest et al, en un metaanalisis de las publicaciones relativas a los
sistemas de diagnostico de progresion'®’, concluye que la incidencia de
progresion es diferente en funcion de los criterios que utilicemos, asi
como que también depende de la siguiente variable a tener en cuenta,

las caracteristicas de los campos visuales analizados.

Los campos visuales que valoraremos en el momento de estudiar
si existe o no progresion, necesitan de unas determinadas
caracteristicas para que la conclusién obtenida sea fiable. En primer
lugar, en la medida de lo posible, usaremos campos visuales con una
calidad suficiente, desechando los campos que tengan datos objetivos o
subjetivos de baja fiabilidad®. Ademas, segun lo precoces que
queramos ser en el diagnostico, necesitaremos de un determinado
nuimero de campos visuales®. En esta linea, el dafio campimétrico del
que partamos nos va a influir de forma decisiva en diagndsticos
posteriores de modificacion o progresion de este defecto'®. Por ultimo,
la estrategia perimétrica utilizada nos condicionara el analisis en un
doble sentido, por un lado no todas las estrategias son comparables
entre si (por ejemplo un campo visual 24-2 estimulo Il frente a un 10-2
estimulo V), y por otro, segun qué estrategia utilicemos nos estaremos
limitando para el uso de los nuevos sistemas de evaluacion

automatizada de progresion0°,
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b) Métodos diagndsticos de progresién campimétrica en glaucoma:

b.1- Juicio clinico:

El diagnodstico de progresion mediante juicio clinico consiste
en el analisis secuencial de un conjunto de campos visuales del
mismo ojo del mismo paciente obtenidos a lo largo del tiempo. Este
método es el mas antiguo®? y el que se utiliza mas frecuentemente
en el momento actual'%®. Tiene como ventajas que es el mas
sencillo de aplicar, que no requiere de soporte tecnologico adicional
y que es flexible, pero por el contrario es un sistema poco
controlado que carece de criterios estandarizados. Esta falta de
estandarizacién lleva a que, dada la gran cantidad de informacion
disponible y segun el experto, se dé una mayor importancia a la
modificacion del umbral, la modificacion de la topografia del defecto,
el tiempo transcurrido entre pruebas, la influencia de opacidades de

medios, etc!'".

Como consecuencia, al realizar comparaciones entre trabajos
publicados en la literatura donde se utiliza el juicio clinico como
criterio diagndstico de progresion se obtienen incidencias de
diagnostico de progresion, después de ajustar por tiempo de
seguimiento y defecto medio inicial, altamente variables y que
oscilan entre el 20 y el 60% '97. Aunque se trata del mismo tipo de
sistema de evaluacion de progresion, no son los mismos sistemas,
cada uno mide cosas diferentes, sin que podamos olvidar el
componente subjetivo de este abordaje: los indices kappa de
acuerdo interobservador publicados en la literatura muestran un
grado de acuerdo generalmente moderado, Tanna et al publican un
indice de 0,60 "2, Diaz-Aleman de 0,54 %6 y Katz de 0,69 que
pasaba a 0,87 al considerar solo dos categorias en su analisis de

progresion'3,
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b.2- Sistemas de clasificacion de defectos:

Los sistemas de clasificacion de defectos estan disefiados
para obtener una puntuacidn para cada campo visual de forma
independiente aportando un valor de la severidad del dafo, de
manera que la progresion se diagnostica de forma sencilla al
detectarse un aumento del valor de una determinada clasificacion a

lo largo del seguimiento (°2).

Brusini y Johnson''* establecieron las caracteristicas ideales
de un sistema de clasificacion del dafo funcional: estandarizada,
reproducible, objetiva, basada en evidencia cientifica y clinica, facil
de usar por el personal que analiza la prueba, aplicable a distintos
perimetros, que aporte informacién sobre la configuracion y
localizacion espacial del defecto, congruente con el dano
estructural, ampliamente utilizada y capaz de detectar y monitorizar
defectos leves. Actualmente ninguno de los sistemas disponibles

cumple todos estos requisitos.

Estos mismos autores subdividen los sistemas de
clasificacion de severidad del defecto en ocho categorias diferentes,
a continuacion unicamente hablaremos de los métodos basados en
el numero y la profundidad de los puntos dafados, ya que es uno de

los sistemas utilizados para esta Tesis Doctoral.

Existen gran cantidad de sistemas orientados a este tipo de
analisis, dentro de los aplicados en estudios clinicos destaca por su
mayor frecuencia de uso el disefado por Hodapp, Parrish y
Anderson'®, mientras que entre los grandes ensayos clinicos,
tenemos a los criterios diagndsticos de progresion de los estudios
Advanced Glaucoma Intervetion Study (AGIS) y Collaborative Initial
Glaucoma Treatment Study (CIGTS) "16.117,

El sistema disefiado por Hodapp et al se basa en dos criterios
basicos, el primero valora el grado de dano global en funcion del

valor del MD y del numero de puntos dafados en el mapa de
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desviacién patron de un campo visual 30-2, estrategia umbral
completo, del programa STATPAC 2 obtenido en un campimetro
Humphrey. El segundo criterio tiene en cuenta la cercania del
defecto a la fijacion. Basandose en estos criterios, los autores
definen tres categorias posibles de severidad del defecto que se

describen en la siguiente tabla.
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Tabla 3: Sistema de clasificacion de defectos de Hodapp, Parrish y

Anderson 11°

Clasificacion de Hodapp, Parrish y Anderson '1°

Criterios minimos para diagnostico de dafo glaucomatoso adquirido:
v" GHT fuera de limites normales en al menos dos CV, o bien

v" Un grupo de tres o0 mas puntos no periféricos en una localizacion tipica
de glaucoma, deprimidos en el mapa de desviacion patron con p«5% y al
menos uno con p<1% en dos CV consecutivos, o bien

v Una DSM«5%
Clasificacion de defectos:
Defecto precoz:

v" DM mejor que -6 dB

v" Menos del 25% de las localizaciones deprimidas por debajo del 5% vy
menos de 10 localizaciones por debajo del 1% en el mapa de desviacion
patrén

v Todos los puntos en los 5 grados centrales deben tener un umbral de al
menos 15 dB
Defecto moderado:

v' DM mejor que -12dB

v" Menos del 50% de las localizaciones deprimidas por debajo del 5% vy
menos de 20 localizaciones por debajo del 1%en el mapa de desviacion
patrén

v" Ninguno de los puntos comprendidos en los 5 grados centrales deben
tener un umbral de 0dB

v" Unicamente un hemicampo puede tener un punto con un umbral por
debajo de 15dB en los 5 grados centrales
Defecto severo: (Cualquiera de las siguientes caracteristicas)

v" DM peor que -12 dB

v' Mas del 50% de las localizaciones deprimidas por debajo del 5% y mas
de 20 localizaciones por debajo del 1%en el mapa de desviacién patron

v" Al menos un punto comprendido en los 5 grados centrales debe tener un
umbral de 0dB

v" Ambos hemicampos tienen puntos con un umbral por debajo de 15dB en
los 5 grados centrales
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Este tipo de clasificacibn de defectos, y su posterior
modificaciéon por Mills'® se ha utilizado de forma habitual en la
practica clinica al permitir una sistematizacion de la enfermedad en
tres estadios que permite un abordaje terapéutico mas ordenado y
una organizaciéon de la poblacion a estudio segun un criterio
estandarizado'®. Como desventajas podemos destacar que es
demasiado simple lo que lo hace inapropiado para una clasificacion
fina de la severidad del glaucoma, no recoge adecuadamente los
estadios finales de la enfermedad y ademas su calculo es laborioso,
por lo que requiere tiempo, asi en entornos de alta presion
asistencial, como el sistema sanitario espafiol, no es de facil

implantacion.

El estudio AGIS es un ensayo clinico multicéntrico
aleatorizado que fue disefiado para valorar qué era mejor una vez
nos encontrabamos con un glaucoma sin respuesta al tratamiento
meédico si la trabeculoplastia laser o la trabeculectomia. Ademas se
analizé el comportamiento clinico y la evolucidn después de la
cirugia'. Partiendo de estos objetivos iniciales, se desarrollaron
herramientas para valorar distintos parametros, uno de ellos fue el

Score AGIS para cuantificar la severidad del defecto campimétrico.

En el sistema de clasificacion AGIS Score, el area 24-2 del
campo visual se divide en tres segmentos: nasal, hemicampo
superior y hemicampo inferior. La cantidad de pérdida de
sensibilidad en decibelios en el mapa de desviacion total que se

considera anormal varia de 5 a 9 segun la siguiente figura.
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AGIS Visual Field Test Scoring

Upper
Hemifield

Temporal

Blindspot

Lower
Hemifield 7 7 7 7

Figura 1: Distribucion de las caidas de umbral minimas segun la

localizacion para considerarlas significativas segun el sistema AGIS120

Un defecto nasal se considera cuando hay un grupo de de
tres o mas puntos alterados que pueden pasar o no el meridiano
horizontal. El escalon nasal se define como uno mas puntos
alterados en el area nasal superior o inferior sin ningun defecto en el
area nasal opuesta. Cualquiera de estos dos defectos tiene un valor
de 1 punto. Si mas de la mitad de los puntos nasales (=4) tiene una
profundidad de defecto igual o mayor a 12 decibelios, se suma otro

punto. El score maximo para el sector nasal es de 2 puntos.

Los hemicampos superior e inferior son evaluados de forma
independiente. Se identifica el numero de grupos de tres o mas
puntos contiguos deprimidos y se suma el numero de puntos
alterados en el seno de cada uno de estos grupos. Se asigna un
valor de 1, 2, 3 6 4 para una cantidad de puntos alterados que va de
3ab, 6a12, 13 a 20 y mas de 20 respectivamente. En el caso de
que en un hemicampo no haya ningun grupo de tres puntos

alterado, pero exista un grupo de dos puntos alterados con al menos
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uno de ellos con una profundidad de defecto mayor o igual a 12
decibelios se suma un punto. En funcién de la profundidad del
defecto se suma de 1 a 5 puntos si al menos la mitad de los puntos
alterados tienen una profundidad de defecto mayor o igual a 12, 16,
20, 24 o 28 decibelios. La puntuacion maxima para cada

hemicampo es de 9 puntos.

Por lo tanto, el score total va de 0 (ausencia de dafo
campimétrico) a 20 (glaucoma terminal). En funciéon del score los
campos visuales se pueden clasificar en: dafo leve (score 1 a 5),

moderado (6 a 11), severo (12 a 17) y terminal (18 a 20).

La progresion se diagnostica cuando hay un incremento en el

score total de 4 6 mas puntos en 3 campos visuales consecutivos.

El sistema de clasificacion del estudio CIGTS se basa en el
AGIS, de manera que tiene el mismo sistema de gradacion, de
diagndstico de progresiéon y de fundamentos, a excepcion de que se

utiliza la desviacion estadistica del mapa de desviacion total'”.

Todos estos sistemas proporcionan una clasificacidon
estandarizada y reproducible que puede ser aplicada en estudios de
investigacion. Su aplicaciéon a la practica clinica habitual se ve
restringida porque son métodos laboriosos y que consumen gran
cantidad de tiempo, no proporcionan informacion espacial sobre el
defecto y ademas no son capaces de detectar pérdidas difusas de
sensibilidad caracteristicas de los estadios precoces de la
enfermedad, frente a su capacidad de detectar defectos

localizados114.122,

En los estudios que se encuentran en la literatura, el sistema
AGIS, que utilizaré para esta Tesis Doctoral, se presenta siempre
como un sistema de diagndstico con alta especificidad comparado
con diferentes sistemas de diagnéstico de glaucoma'98.122-125 Esto
no es de extranar, ya que desde el propio grupo de estudio AGIS, la

alta especificidad del AGIS Score fue una de sus conclusiones'26.
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Incluso en el momento de comparar sistemas similares como son el
AGIS y el CIGTS, el AGIS Score se comporta de forma mas

conservadora que el CIGTS Score'07.108.127,

b.3- Analisis de eventos:

El estudio de la progresion segun el analisis de eventos esta
basado en el desarrollo de modificaciones de umbral
estadisticamente significativas en pruebas secuenciales con

respecto a un registro basal®2.

En el campimetro Humphrey dentro del paquete de software
STATPAC-2, esta incluido el Glaucoma Progression Analysis (GPA),
previamente conocido como Glaucoma Change Probability. Este
programa esta basado en los criterios de progresion del EMGT 197 y
realiza una comparacion punto a punto de los cambios de umbral
del mapa de desviacion patron basada en la variabilidad test-retest
respecto a un registro basal. Dicho registro basal se obtiene de la
media de los dos primeros campos realizados, que pueden ser
escogidos manualmente por el examinador o bien de forma

automatica por el sistema.

La dultima versién del GPA, conocida como Guided
Progression Analysis o GPA-II, esta disefiada para eliminar de forma
automatica el primer campo visual basal si detecta efecto
aprendizaje. Otro factor que interpreta de forma automatica el GPA-
Il es la presencia de campos visuales con un DM por debajo de -20
dB, en estos casos no calcula la progresion, ya que se ha publicado
una mejoria artefactual en estos campos tan dafados que pueden

artefactuar el estudio de la progresion%:128,

El estudio del cambio en cada punto del mapa de desviacién

patron da como resultado un valor de probabilidad de que ese
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cambio esté o no incluido en el rango normal de variabilidad test-

restest y se representa graficamente de la siguiente manera'28:

- Un punto negro unico indica un punto sin cambio

significativo.

- Un triangulo pequefio en blanco identifica un punto con un
deterioro estadisticamente significativo (p<0.05) con respecto al

basal

- Un triangulo mitad blanco mitad negro indica un deterioro

estadisticamente significativo (p<0.05) en 2 pruebas consecutivas

- Un triangulo negro indica un deterioro estadisticamente

significativo (p<0.05) en tres pruebas consecutivas.

- Una X significa que los datos en dicho punto estan fuera
de rango para el analisis, es decir, defectos campimétricos muy

profundos o bien valores de umbral por encima del valor inicial.

Este tipo de estudio punto a punto nos permite un estudio
topografico de la progresion de la enfermedad, ademas del estudio

de la modificacion de los valores de umbral.

Ademas el GPA-Il esta dotado de un sistema, la “Alerta GPA”,
que nos avisa cuando los defectos se confirman en varias
localizaciones, asi, cuando el analisis de progresion automatizado
detecta un empeoramiento en 3 0 mas puntos en dos pruebas
consecutivas indica mediante la: "progresion posible”. En caso de de
aparecer un deterioro en 3 o mas puntos en tres pruebas
consecutivas indica “progresion probable”. En caso de que no se
den ninguna de las dos circunstancias anteriores, la prueba se

marca con “No se detecté ninguna progresion” 128,

Este software puede ser utilizado con determinado tipo de

estrategias campimétricas segun el siguiente esquema '22:
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Tabla 4: Estrategias perimétricas compatibles con GPA-II

Examenes iniciales| Examen clave Examenes de seguimiento

SITA Standard SITA Standard SITA Standard

Umbral completo SITA Standard SITA Standard/Umbral completo

SITA Fast SITA Fast SITA Fast

SITA Fast Umbral completo SITA Fast/Umbral completo

Spry y Johnson% describen como principales desventajas la
alta variabilidad test-retest descrita en la literatura para dano
campimétrico avanzado, lo que dificulta el diagndstico de progresiéon
real; y el diagndstico de progresion basado en un analisis de
probabilidad, ya que hasta el 5% de los casos que el sistema

detecta como puntos con progresién son cambios debidos al azar.
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b.4- Analisis de tendencias:

El analisis de tendencias se basa en el estudio de una
variable continua a lo largo del tiempo con el fin de encontrar un
patrén temporal fuera de la variabilidad propia del paciente. El
método mas apropiado para la deteccidon de tendencias temporales
en una secuencia de datos perimétricos es la regresion lineal y
puede ser utilizada para indices globales, sensibilidad por sectores

o de forma independiente para cada punto®2129,

La regresion lineal nos aportara informaciéon condensada en
dos parametros diferentes y complementarios, por un lado esta la
pendiente de la variable, que es la tasa de cambio de la variable con
respecto al tiempo, y por otro lado esta el intervalo de confianza al
95%. La significacion estadistica en este tipo de herramientas esta
establecida mediante un calculo matematico y no mediante una
comparacion frente a una poblacién sana, es decir, se considera
que un intervalo de confianza es estadisticamente significativo si no
incluye al cero. Esta establecido que si no incluye al cero, pero el
intervalo incluye valores por debajo del 1, es un factor protector, en
cambio, si el intervalo incluye valores por encima del 1, es un factor
de riesgo®29%.130, De todas maneras, la definicion de significacion se
ha visto modificada por algunos autores que combinan valores de
pendiente de curva con valores de significacion del intervalo de
confianza con el fin de aumentar la especificidad del diagndstico de
progresion'3'.132 gunque algunos autores ponen énfasis en el hecho
de que se trata de un analisis puramente estadistico que no realiza
comparacion frente a una poblacion sana, y que pueden producirse

diferencias en la medicidn del darfio real®2.

El analisis de la progresion por tendencias ha sido destacado
en los ultimos anos como una de las herramientas mas potentes a
tener en cuenta, ya que nos aporta un dato de creciente importancia
en el manejo del glaucoma como es la tasa de cambio de la

enfermedad?®?.98.134  habiéndose disefiado unos algortimos

78



Introduccion

especificos de frecuencia de realizacion de campos visuales en
funciéon de la tasa de cambio que se pretende detectar®®. Ademas,
ya se ha descrito en la literatura, que la tasa de progresion es uno
de los factores predictores mas importantes de progresion en el

glaucoma®,

El nuevo software de los perimetros Humphrey incluye un
analisis de tendencias basado en una regresion lineal del VFI,
parametro descrito previamente en esta introduccion. Para que se
calcule la regresion lineal deben haberse realizado un minimo de
cinco campos visuales a lo largo de tres afos, y los resultados se
presentan en el Diagrama VFI, que ademas aporta la amplitud del
intervalo de confianza, el indice de confianza al 95% vy el nivel de
significacion de la tasa de cambio del VFI durante el seguimiento.
Por ultimo en el diagrama se hace una estimacién del dafo futuro
desde tres a cinco afios maximo en funcion del numero de afios de
datos de GPA disponibles representada como una linea quebrada

en dicho diagrama'?8.

El desarrollo matematico del VFI estuvo originado en diversos
estudios'3413% que pusieron de manifiesto la influencia de la catarata
y su extraccion en los indices campimétricos, asi como en la
experiencia de los investigadores que lo desarrollaron que
consideraron insuficiente la ponderacion central del Mean Deviation
Index, indice que resulta de la regresion lineal del MD durante el

seguimiento®.

Con respecto a la primera afirmacion, el hecho de que el VFI
se vea menos afectado que el MDI por el desarrollo de catarata al
estar basado en la desviacién patrén, Ang et al publican un estudio
en el demuestran mejoria tanto en el MD como en el VFI tras cirugia
de cataratas'3®, mientras que Rao et al'® presentan resultados
opuestos en un trabajo en el que el VFI no se modifica tras la cirugia
de catarata. Parecen necesarios nuevos estudios para cuantificar de

forma adecuada la influencia de la catarata sobre el VFI. Ademas, al
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reducir el impacto de la pérdida difusa de sensibilidad perimétrica
por la catarata estamos sacrificando la deteccion de la pérdida
difusa de sensibilidad secundaria al glaucoma, factor importante de
pérdida, principalmente en los estadios iniciales de la

enfermedad37:138,

Comparado con otros sistemas de evaluacién de progresion,
se ha mostrado como mas conservador que el analisis de
progresion realizado por expertos en glaucoma’®139 asi como
menos sensible que el analisis de eventos incluido en el software
GPA 11140,

Como todos los sistemas que se desarrollan de novo, no
existe consenso acerca de cuando utilizarlos, asi hay autores que
recomiendan limitar su uso, dadas las desventajas que presenta’s9,
a otros que recomiendan utilizarlo en cualquier estadio de la
enfermedad'#!, a pesar de los problemas que presenta en estadios
iniciales. De esta manera, ya hay estudios que utilizan este indice
para comparar la progresién del glaucoma frente a técnicas

estructurales42.143,
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c) Factores de riesgo para progresion en glaucoma:

El estudio de los factores que condicionan un mayor riesgo de
progresion, discurre paralelo al estudio de los sistemas de deteccidén de
progresion. El objetivo del conocimiento de los factores predictores de
dafio campimétrico esta en plantear un tratamiento mas agresivo sobre
aquellos pacientes que tienen caracteristicas que se han asociado a una

progresion mas rapida en la literatura.

Dada la importancia del tema, existen multitud de articulos que
hablan acerca de este tema, pero nos encontramos ante dos problemas
fundamentales, por un lado la calidad metodoldgica de los estudios
publicados' que no alcanza la mas adecuada, y por otro lado, el hecho
de la discrepancia existente entre los datos obtenidos en los grandes
estudios multicéntricos, y la realidad clinica del manejo de los
pacientes'#®. Estos dos hechos, hacen que nos encontremos en
ocasiones con resultados opuestos y que no consigamos entender de
forma adecuada la influencia de los factores estudiados en la patogenia

de la progresion del glaucoma.

A continuacion, describiré los factores de riesgo para progresion

descritos en la literatura.
c.1- Presion intraocular:

El caracter critico de la presion intraocular (PIO) en la
aparicion y la progresién del glaucoma se ha puesto de manifiesto
en los grandes estudios multicéntricos38.146-151 " pero existen datos
publicados contrapuestos acerca de qué medida de la PIO predice
mejor la progresion glaucomatosa. La media de presion intraocular a
lo largo del seguimiento, se ha publicado como un factor de riesgo
para progresion’45.153-155  asi como existen referencias que no
encuentran asociacion estadistica con una mayor progresion
campimétrica’6.157 La fluctuaciéon de la PIO durante el seguimiento
tiene referencias a favor de ser un factor de riesgo'%%158.159 como de

lo contrario®6:160.161 " incluso Caprioli y Coleman, describen una

81



c.2-

c.3-

Introduccion

mayor influencia de la fluctuacion de la PIO que seria determinante
entre pacientes con menor PIO'%2, Lo mismo ocurre con la PIO pico
a lo largo de seguimiento, con referencias a favor de ser un factor
de riesgo'#5163 y en contra'®6-157, Por ultimo, tampoco la PIO basal
pre tratamiento obtiene unanimidad respecto a su influencia en la

progresion164.165,

Merece la pena destacar, por la relacion que tiene con la
poblacion muestral de esta Tesis Doctoral, que la poblacién con
glaucomas de tensién normal, aunque se ha postulado que presenta
un sustrato etiopatogénico diferente, también esta influido por el

nivel de Pl1O a lo largo de la enfermedad47:1%5,
Edad:

Considerado como un factor de riesgo para la aparicién de la
enfermedad, la edad no tiene un papel claro en la progresion del
progresion, probablemente sea dilucidado en estudios en los que

ajustemos la edad por otros factores de riesgo para la progresion'43,
Raza:

Aparte de la susceptibilidad especifica de determinados
grupos raciales para el desarrollo de glaucoma?, la influencia de la
raza en la progresion del glaucoma no ha sido muy estudiada. La
poblacion negra parece que tiene una mayor tasa de progresion,
mientras que en la raza asiatica es menor'%. Ademas el estudio
AGIS ha demostrado un comportamiento diferente frente al

tratamiento segun la raza'7%.171,
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c.4-

c.5-

C.6-

c.8-

Introduccion

Género:

El género masculino se asocia a progresion en ciertos
estudios451%0.173.174 " 3 ]a vez que en otros no se encuentra

asociacién con el género53.172,
Espesor corneal central:

En el OHTS se describio al espesor corneal central fino como
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de glaucoma’®,
pero en la literatura existen articulos contrapuestos en relacion con
la influencia sobre la progresién32.145.175-178 'En este sentido, existen
articulos en la literatura que especulan acerca de cuales son las
caracteristicas corneales que se correlacionan mejor con el dano
glaucomatoso, planteando que las caracteristicas mas asociadas a
progresion y dafio glaucomatoso son las propiedades biomecanicas
de la cérnea como la histéresis corneal y no tanto el espesor corneal

central203.204,
Miopia:

No hemos encontrado en la literatura referencias acerca de la
ausencia de influencia de la miopia sobre la progresion del

glaucoma, pero si a favor de su influencia®%.153.179,
Pseudoexfoliacion:

La pseudoexfoliacion es un factor de riesgo conocido para
progresion del daio glaucomatoso descrito por varios

autores38,149,180,181_
Caracteristicas del nervio optico:

Las dos caracteristicas anatomicas con las que se ha
encontrado asociacion con progresidon son las hemorragias en

astilla38.149,156,165,174,182-184,186 vy |g atrofia peripapilar tipo
beta145,156,167,185_
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c.9- Caracteristicas perimétricas:

Con respecto a este punto, el AGIS y el EMGT publican
resultados contrarios, en el primero, tener mejores caracteristicas
perimétricas basales es un factor de riesgo para progresion'’3,
mientras que en el segundo’#° los peores datos basales de MD, son
factores de riesgo para progresion, también el OHTS'®! presenta
resultados en el mismo sentido: con mayor PSD, mas riesgo de
transformacién a glaucoma primario de angulo abierto. Diversos
estudios han presentado datos acerca de la no infuencia de los
datos perimétricos basales en la progresién del
glaucoma'6.157.164,166,184  Esta disparidad probablemente nazca de
las diferencias en los datos perimétricos basales analizados,
ademas del hecho de no estratificar a los pacientes en funcion del
dano perimétrico al inicio del estudio, sino analizarlos todos a la
vez'5 asi como de la interferencia que produce el analisis de

cohortes bajo tratamiento73.
c.10- Otros:

Ademas de los factores previamente descritos, encontramos
en la literatura otros factores asociados a progresién del glaucoma
como son: modificaciones del flujo en la arteria central de la
retina'4.187-190  peor agudeza visual al diagnostico'4173, enfermedad
bilateral3®1%° antecedentes personales de enfermedad
cardiovascular®.174, mayor tiempo de seguimiento'%8162 diabetes

mellitus™' y tension arterial sistélica baja32.
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Justificacion e hipotesis de trabajo

El abordaje del glaucoma ha ido modificandose a lo largo de la historia
de la oftalmologia, en paralelo a la profundizacion en el conocimiento sobre la
fisiopatologia. Como hemos visto a lo largo de la introduccion, a pesar de no
conocer el sustrato fisiopatologico ultimo de esta enfermedad?, el cuerpo de
conocimiento acerca de los factores que intervienen en el desarrollo de la
misma continda incrementandose. Asi la subdivision clasica del glaucoma en
glaucoma de angulo abierto o de angulo cerrado ha ido haciéndose poco a
poco mas compleja conforme se han ido describiendo estos nuevos factores

involucrados en el dafio al nervio éptico®4-59.61-73,

La monitorizacion del dafo del nervio 6ptico esta incluida dentro del
cuidado del paciente con glaucoma, que podemos orientar desde un punto de
vista estructural o funcional. La perimetria blanco-blanco con campimetro
Humphrey es una herramienta de uso habitual a nivel internacional en las
consultas de glaucoma que, constrefida por todas las limitaciones descritas a
lo largo de esta introduccion, nos va a permitir examinar la funcionalidad de la

via visual a lo largo del tiempo?°.

Por lo tanto, es necesario investigar acerca del comportamiento de estos
distintos tipos de glaucoma en uno de los campos mas complejos en el manejo
de la enfermedad como es el diagndstico de la progresion perimétrica, con el
objetivo de conocer si la diferencia en el sustrato etiopatogénico, inducira una

patocronia diferente.

Pero todo analisis acerca del diagnostico de progresidon perimétrica en
glaucoma debe realizarse con una clara premisa en la mente del investigador:
la ausencia de un gold standard entre las herramientas utilizadas con este

objetivo34.

Este hecho condiciona de forma importante todo el discurso que se
articule en torno a un determinado sistema de evaluacion de progresion en una

doble vertiente.
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En primer lugar lo que para un sistema es progresion, para otro puede
qgue no lo sea sin que podamos decir cual es el que diagnostica la progresion
real'%’, lo que puede acarrear la presencia de diferentes factores de riesgo para
progresion en funcion del enfoque utilizado. Una de las herramientas
propuestas por autores como Ernest'3® para asegurar la veracidad del
diagndsico de progresion por los distintos sistemas disponibles es el analisis en
paralelo de caracteristicas clinicas, en concreto de aquellas caracteristicas
descritas en la literatura como factores de riesgo probables para la progresion
del glaucoma, asi, por ejemplo, sera mas especifico aquél sistema que
diagnostique progresion en aquellos pacientes con un peor control tensional o
en presencia de exfoliacion. Este estudio en paralelo de progresion y factores
clinicos nos permitira dilucidar si existen diferencias con relacién a la velocidad
de progresion en los distintos tipos de glaucoma, ademas de aportar luz acerca
de cuales son los factores que haran que un enfermo progrese mas que otro
partiendo de un diagnostico comun, con el fin de ser mas agresivos en el

manejo de aquellos pacientes expuestos a un riesgo mayor de progresion.

Y en segundo lugar, el no haber conseguido disefiar un sistema que
diagnostique la progresion de manera fidedigna ha conducido al desarrollo de
multiples herramientas para el diagnostico de progresion8®197 sin que haya
existido una profundizacién adecuada en el estudio del funcionamiento de las
mismas'33. Con un condicionante mas afadido: cada uno de estos sistemas de
evaluacion de progresion requiere de una pauta de analisis de los campos
visuales diferente, lo que implica un cambio en la rutina clinica. Estas
modificaciones conllevan un esfuerzo importante en la organizacién de la
consulta de glaucoma, por lo que antes de decantarnos por un cambio en los
sistemas de analisis de progresion utilizados debemos conocer que va a ser

mejor que los sistemas utilizados hasta el momento.

De esta manera, y por todo lo expuesto con anterioridad, la hipotesis de
trabajo de esta Tesis Doctoral es la siguiente: Es posible detectar con sistemas
computerizados la progresién del defecto funcional perimétrico en pacientes

con glaucoma.
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Objetivos

1.Determinar la aplicabilidad del software GPA Il a tres subpoblaciones de
glaucoma, pseudoexfoliativo, hiperbarico y focal, bajo tratamiento y seguidas

mediante la pauta clasica de realizacion de campimetrias.

2.Describir las caracteristicas clinicas y perimétricas segun el tipo de glaucoma

a lo largo del seguimiento en la poblacién final.

3.Determinar la prevalencia de progresion dentro de cada subpoblacion de
glaucoma en la poblacion final analizado con el analisis de eventos y de
tendencias incluidos en el software GPA-II, el sistema de puntuacién AGIS y un

criterio clinico.

4 Analizar el comportamiento de cada uno de los sistemas de analisis de
progresion junto a la evolucién de las caracteristicas clinicas estudiadas a lo

largo del seguimiento.

5.Estudio del grado de acuerdo entre los diferentes sistemas de evaluacion de
progresion campimétrica estudiados en la poblacién global y por

subpoblaciones.

6.Estudio comparativo de las curvas de supervivencia de las subpoblaciones

de glaucomas analizadas con el sistema AGIS y el analisis de eventos GPA L.
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Material y métodos

IV.1. POBLACION MUESTRAL:

Los pacientes incluidos en la poblacion muestral para la realizacion de
esta Tesis Doctoral fueron seleccionados de entre los pacientes de la Unidad
de Glaucoma y Neurooftalmologia del Hospital Universitario Principe de

Asturias de Alcala de Henares.

La poblacién muestral previa a la aplicacién del software GPA Il, que
denominaremos a partir de ahora “poblacién inicial”, consté de 296 ojos con
glaucoma primario de angulo abierto de 153 pacientes distribuidos de la
siguiente manera: 112 ojos de 56 pacientes con glaucoma focal, 136 ojos de 69
pacientes con glaucoma hiperbarico y 48 ojos de 28 pacientes con glaucoma

pseudoexfoliativo.

Tras la aplicacion del software GPA I, la poblacion queddé reducida a 78
ojos de 46 pacientes, 39 con glaucoma focal y 39 con glaucoma hiperbarico. A

esta poblacion la denominaremos “poblacién final”.

El disefio del estudio fue realizado siguiendo las recomendaciones de la

Declaracion de Helsinki.
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IV.2. DISENO DEL ESTUDIO:

Se trata de un estudio descriptivo retrospectivo realizado sobre una

poblacién con glaucoma primario de angulo abierto bajo tratamiento.

IV.3. CRITERIOS DE SELECCION:

IV.3.1 CRITERIOS DE INCLUSION:

Fueron incluidos aquellos pacientes con un diagnéstico confirmado de
glaucoma exfoliativo, focal o hiperbarico, segun el caso, partiendo de la base
de datos de pacientes de la Seccién de Glaucoma y Neurooftalmologia del

Hospital Universitario Principe de Asturias de Alcala de Henares.

Los criterios diagnosticos de glaucoma fueron:

IV.3.1.1 Pacientes diagnosticados de Glaucoma Primario de Angulo

Abierto subtipo Hiperbarico:

Aquellos con valor de presién intraocular igual o superior a 25 mm Hg
en, al menos, dos medidas realizadas en la consulta con el tondmetro de
aplanaciéon de Goldmann, defecto glaucomatoso de campo visual estudiado
con perimetria automatizada tipo Humphrey, y con un defecto de nervio éptico
con un aumento global de la excavacion sin defectos localizados ni palidez en

ningun area del anillo neural.
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IV.3.1.2 Pacientes diagnosticados de Glaucoma Primario de Angulo

Abierto subtipo Focal:

Aquellos con valor de presion intraocular en cualquier rango medida por
debajo de 25 mm Hg con tonémetro de aplanacién de Goldmann, defecto de
campo visual focal estudiado con perimetria automatizada tipo Humphrey y
dafio de nervio optico focal o “notch” localizado correspondiente al dafio

campimétrico evaluado mediante lente precorneal.

IV.3.1.3 Pacientes diagnosticados de Glaucoma Secundario de Angulo

Abierto subtipo Pseudoexfoliativo:

Aquellos con valor de presion intraocular superior a 21 mm Hg en al
menos dos medidas realizadas en la consulta con el tondmetro de aplanacion
de Goldmann, defecto de nervio optico glaucomatoso y defecto de campo
visual correspondiendo al dafno del disco estudiado con perimetria
automatizada tipo Humphrey. En todos los casos en la exploracion con lampara
de hendidura se objetivé la presencia de material de pseudoexfoliacion en el
reborde pupilar, en la capsula anterior del cristalino o en ambas estructuras a la

vez. El examen gonioscépico debia de presentar un angulo abierto en los 360°.

Todos los pacientes eran sometidos a seguimiento en la consulta de
glaucoma. La frecuencia de visitas y su contenido se ajustaba a la pauta
clasica descrita por Hodapp, Parrish y Anderson segun la severidad del

glaucoma y que se describe a continuacion.
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a) Sequimiento de pacientes con glaucoma leve:

- Exploracién basal:
Se debe obtener en los dos primeros meses de seguimiento:
a) Al menos tres tomas de PIO en diferentes momentos del dia
b) Al menos dos campos visuales
c) Gonioscopia
d) Fotografias de nervio 6ptico

- Seguimiento de PIO y ajuste de medicacion segun necesidades hasta
establecimiento del régimen de tratamiento necesario en los dos primeros

meses

- Seguimiento perimétrico:

Tabla 5: Pauta de realizacion de campos visuales en glaucoma leve segun

las recomendaciones clasicas de Hodapp, Parrish y Anderson 115

Meses 23 afnos 25 afos
Cada6 | Cada
113 (6|9 (12(15(18 |21 |24 B Cada afio
meses ano
PIO X | X X X X X X X
Ccv
Gonio X X X X
FS X | X X X X X
FD X X X X
FOTO Unicamente si hay sospecha de empeoramiento

PIO: presion intraocular, CV: campo visual, Gonio: gonioscopia, FS: examen del nervio éptico sin dilatar,

FD: examen del nervio éptico y del fondo de ojo dilatado, FOTO: fotografia de nervio optico
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b) Sequimiento de pacientes con glaucoma moderado:

- Exploracién basal:
Se debe obtener en los dos primeros meses de seguimiento:
e) Al menos tres tomas de PIO en diferentes momentos del dia
f) Al menos dos campos visuales
g) Gonioscopia
h) Fotografias de nervio 6ptico

- Seguimiento de PIO y ajuste de medicacion segun necesidades hasta
establecimiento del régimen de tratamiento necesario en los dos primeros

meses

- Seguimiento perimétrico:

Tabla 6: Pauta de realizacion de campos visuales en glaucoma moderado

segun las recomendaciones clasicas de Hodapp, Parrish y Anderson 115

Meses 2-4 anos 25 afos
Cada 6 . Cada 6 .
1 3 6 9 12 Cada afio Cada afio
meses meses
PIO X X X X X X X X X
cv X X X X X
Gonio
FS X X X X X X
FD X X X
FOTO Unicamente si hay sospecha de empeoramiento

PIO: presion intraocular, CV: campo visual, Gonio: gonioscopia, FS: examen del nervio éptico sin dilatar,

FD: examen del nervio éptico y del fondo de ojo dilatado, FOTO: fotografia de nervio optico
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c) Sequimiento de pacientes con glaucoma severo:

- Exploracién basal:
Se debe obtener en los dos primeros meses de seguimiento:
i) Al menos tres tomas de PIO en diferentes momentos del dia
j) Al menos dos campos visuales
k) Gonioscopia
I) Fotografias de nervio 6ptico

- Seguimiento de PIO y ajuste de medicacion segun necesidades hasta
establecimiento del régimen de tratamiento necesario en los dos primeros

meses

- Seguimiento perimétrico:

Tabla 7: Pauta de realizacion de campos visuales en glaucoma severo

segun las recomendaciones clasicas de Hodapp, Parrish y Anderson 115

Meses 3-5 anos 26 afnos
Cada 6 Cada Cada 6 Cada
1131517191215 18 (21|24 B B
meses ano meses ano
PIO [x|x|x|x|x| x| x| x| Xx|X X X X X
cv X X X | X | X | x| X X X X
Gonio X X
FS |x|x X | X X | X | X X X
FD X X X X X
FOTO Unicamente si hay sospecha de empeoramiento

PIO: presion intraocular, CV: campo visual, Gonio: gonioscopia, FS: examen del nervio éptico sin dilatar,

FD: examen del nervio éptico y del fondo de ojo dilatado, FOTO: fotografia de nervio optico
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IV.3.2 CRITERIOS DE EXCLUSION:

Se excluyeron aquellos pacientes que presentaban alguna de las

siguientes caracteristicas:
- Agudeza visual por debajo de 20/100
- Alteraciones del campo visual no producidas por glaucoma

- Patologia oftalmolégica distinta al glaucoma que pudiera alterar el

campo visual

- Baja fiabilidad perimétrica, definida como un porcentaje de pérdidas de

fijacion, falsos positivos y falsos negativos por encima del 25%.
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IV.4. METODOLOGIA DE ESTUDIO:

Se analizaron con el software de analisis de campos visuales GPA-II
con numero de licencia GP2P-34882 los campos visuales disponibles de los
pacientes que cumplian los criterios de inclusion (Poblacién inicial)
almacenados en el analizador de campos visuales Humphrey (Humphrey
Visual Field Analizer Model 745 Carl Zeiss Inc) del Centro de diagndstico y
tratamiento “Francisco Diaz” de Alcala de Henares con el fin de analizar el
rendimiento de la aplicabilidad de dicho sofware a una poblacién seguida

segun las recomendaciones clasicas.

Una vez aplicado el GPA Il a los campos visuales disponibles,
restringimos nuestro estudio a la muestra a la que pudo ser aplicado dicho
software (Poblacion final), obteniendo una muestra de 517 campos visuales de
78 ojos distribuidos de la siguiente manera: 252 campos visuales de 39 ojos de
23 pacientes con glaucoma focal y 265 campos visuales de 39 ojos de 23

pacientes con glaucoma hiperbarico.

Los campos visuales que se incluyeron en el analisis GPA-Il fueron
analizados a continuacion mediante el Score AGIS por un unico observador
(JGO) y fueron sometidos para la evaluacion de la progresion del dano
campimétrico al criterio clinico de dos especialistas en glaucoma (MAC y JPM).
El primero con veinte afios de experiencia como especialista y el segundo con

dos anos de experiencia como especialista.

Asimismo, de las historias clinicas de la subpoblacion obtenida, se

obtuvieron una serie de datos clinicos descritos mas adelante.
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Material y métodos

IV.5.1 RECOGIDA DE DATOS DE LOS CAMPOS VISUALES DURANTE EL
SEGUIMIENTO EN LA POBLACION FINAL:

Los campos visuales recogidos eran de extension 24-2 6 30-2 y

estrategia SITA o Umbral completo, en todos los casos con estimulo lll,

realizados en un perimetro Humphrey (Humphrey Visual Field Analizer Model

745 Carl Zeiss Inc).

De cada uno de los campos incluidos en el seguimiento recogimos los

siguientes datos:

Tabla 8: Datos recogidos de los campos visuales incluidos en el estudio

Fecha de realizacion

Glaucoma Hemifield Test

Confiabilidad de prueba

VFI

DM

Significacion DM

DSM

Significacion DSM

Pérdidas de fijacion

Falsos positivos

Falsos negativos

Alerta GPA
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IV.5.2 DIAGNOSTICO DE PROGRESION DE DANO CAMPIMETRICO:

Se analizaron los 517 campos visuales con 4 herramientas diferentes de
diagnodstico de progresion, cada una correspondiente a una de las categorias
de los sistemas de diagndstico de progresion descritas: analisis de eventos,
analisis de tendencias, analisis por sistemas de clasificacion de defectos y

analisis clinico.

1V.5.2.1 Analisis de eventos GPA-II:

El analisis de eventos incluido en el método de analisis automatizado
GPA-Il se basa en los mapas de desviacién patrén segun los algoritmos del

Early Manifest Glaucoma Trial.

Compara la desviacion del modelo en decibelios de cada prueba de
seguimiento con respecto a un promedio de la desviacion del modelo de las
dos pruebas de valores iniciales, proporcionando una importancia estadistica a
estos cambios al compararla con la variabilidad test-retest tipica del glaucoma
estable. Las ubicaciones puntuales que han cambiado significativamente se

muestran en un diagrama:
- Un punto negro unico indica un punto sin cambio significativo.

- Un triangulo pequeno en blanco identifica un punto con un deterioro

estadisticamente significativo (p<0.05) con respecto al basal

- Un tridangulo mitad blanco mitad negro indica un deterioro

estadisticamente significativo en 2 pruebas consecutivas

- Un triangulo negro indica un deterioro estadisticamente significativo en

tres pruebas consecutivas.

- Una X significa que los datos en dicho punto estan fuera de rango para
el analisis, es decir, defectos campimétricos muy profundos o bien valores de

umbral por encima del valor inicial.
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Cuando el analisis de progresion automatizado detecta un
empeoramiento en 3 o mas puntos en dos pruebas consecutivas indica
mediante la “Alerta GPA”: "progresion posible”. En caso de de aparecer un
deterioro en 3 0 mas puntos en tres pruebas consecutivas indica “progresion
probable”. En caso de que no se den ninguna de las dos circunstancias

anteriores, la prueba se marca con “No se detectd ninguna progresion”.

IV.5.2.2 Analisis de tendencias GPA-Il: Visual Field Index

El analisis de tendencias incluido en el GPA Il esta basado en el
parametro Visual Field Index (VFI) descrito por Bengtsson y Heijl. Este es un
parametro lineal y continuo basado en el mapa de desviacion patrén, que se
obtiene de la estimacion porcentual de cada punto del campo visual con
respecto a una sensibilidad normal, representando el 100% un punto con
sensibilidad normal y 0% un escotoma absoluto. Ademas, tiene una
ponderacion global de los porcentajes, presentando un mayor peso los puntos
centrales, de manera que los defectos centrales repercuten mas en el VFI que
en la DM.

El VFI se calcula de forma individual para cada campo visual, de manera
que un campo perimétricamente normal tiene un VFI del 100% y un campo
completamente abolido presenta un VFI del 0%. Pero ademas el GPA Il incluye
una regresion lineal de éste que permite el calculo de la tasa de progresion
anual y la estimacion de la progresion del dafio campimétrico en funcion del
tiempo de seguimiento hasta un maximo de cinco afos, expresados mediante

el Diagrama VFI y la Barra VFI.
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Anadido a los datos recogidos de cada campo visual, el analisis VFI

aporta informacion adicional que también fue recogida:

Tabla 9: Datos recogidos del estudio de progresion mediante VFI

Desviacion estandar de la caida
Caida porcentual anual de VFI
porcentual anual de VFI

Significacion estadistica de la caida | Valor de la significacion estadistica de

porcentual anual de VFI la caida porcentual anual de VFI

1V.5.2.3 Analisis por sistema de clasificaciéon de defectos: AGIS Score:

En el sistema de clasificacion AGIS Score, el area 24-2 del campo visual
se divide en tres segmentos: nasal, hemicampo superior y hemicampo inferior.
La cantidad de pérdida de sensibilidad en decibelios de la desviacion total que

se considera anormal varia de 5 a 9 segun la localizacion.

Un defecto nasal se considera cuando hay un grupo de de tres o mas
puntos alterados que pueden pasar o no el meridiano horizontal. El escalon
nasal se define como uno mas puntos alterados en el area nasal superior o
inferior sin ningun defecto en el area nasal opuesta. Cualquiera de estos dos
defectos tiene un valor de 1 punto. Si mas de la mitad de los puntos nasales
(=4) tiene una profundidad de defecto igual o mayor a 12 decibelios, se suma

otro punto. El score maximo para el sector nasal es de 2 puntos.

Los hemicampos superior e inferior son evaluados de forma
independiente. Se identifica el niumero de grupos de tres o mas puntos
contiguos deprimidos y se suma el numero de puntos alterados en el seno de
cada uno de estos grupos. Se asigna un valor de 1, 2, 3 6 4 para una cantidad
de puntos alterados que va de 3 a 5, 6 a 12, 13 a 20 y mas de 20
respectivamente. En el caso de que en un hemicampo no haya ningun grupo

de tres puntos alterado, pero exista un grupo de dos puntos alterados con al
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menos uno de ellos con una profundidad de defecto mayor o igual a 12
decibelios se suma un punto. En funcion de la profundidad del defecto se suma
de 1 a 5 puntos si al menos la mitad de los puntos alterados tienen una
profundidad de defecto mayor o igual a 12, 16, 20, 24 o 28 decibelios. El score

maximo para cada hemicampo es de 9 puntos.

Por lo tanto, el score total va de 0 (ausencia de dafio campimétrico) a 20
(glaucoma terminal). En funcion del score los campos visuales se pueden
clasificar en: dafo leve (score 1 a 5), moderado (6 a 11), severo (12 a 17) y
terminal (18 a 20).

La progresién de diagnostica cuando hay un incremento en el score total

de 4 6 mas puntos en 3 campos visuales consecutivos.

Del analisis AGIS recogimos los siguientes datos de cada campo visual

analizado:

Tabla 10: Datos recogidos del estudio de progresiéon mediante Score AGIS

Puntuacion AGIS nasal Puntuacion AGIS superior
Puntuacién AGIS inferior Puntuacién AGIS total
Diagndstico de progresion AGIS
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IV.5.2.4 Analisis clinico:

Para el andlisis y diagndstico clinico de progresion se contd con la
colaboracion de dos oftalmoélogos de la Seccion de Glaucoma del Hospital

Universitario Principe de Asturias, MAC y JPM.

Se les entregaron los campos visuales de cada uno de los pacientes de
la poblacién inicial ordenados en orden cronolégico. Los campos visuales
impresos no tenian incorporado el sistema de alerta GPA-Il, pero si contaban
con el VFI propio de cada campo. No se les aportd ningun tipo de informacién

acerca del subtipo de glaucoma ni otra informacion clinica de los pacientes.

A la vista de los campos visuales se les solicitdé que clasificaran a cada grupo
de campos visuales de cada ojo analizado como “No progresion”, “Progresion

posible” o “Progresion probable” segun su propio criterio.
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IV.5.3 RECOGIDA DE DATOS CLINICOS:

Material y métodos

De las historias clinicas de la poblacion final se recogieron los siguientes

datos, desde el momento del diagnostico hasta la ultima visita registrada en la

historia clinica:

Tabla 11: Datos recogidos de la historia clinica de los pacientes de la

poblacién final

Ojo afecto de glaucoma

Edad

Sexo

Fecha de inicio del

Fecha de la ultima revision

Antecedentes familiares

mes, 3" mes, 6° mes,
cada 6 meses hasta fin

de seguimiento

estudio de glaucoma
Esfera Cilindro Eje del cilindro
Agudeza visual: 1" mes,
Numero de tratamientos a| 3¢ mes, 6° mes, cada 6
Paquimetria o ]
lo largo del seguimiento meses hasta fin de
seguimiento
Presién intraocular: 1€ Caida porcentual de la
Caida porcentual de la P1O .
P1O de la ultima

con respecto a la basal

cada 12 meses

registrada con respecto a

la basal

Caida porcentual media

de la PIO respecto a la

P1O media durante el

seguimiento

basal
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Material y métodos

IV.6. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé utilizando el programa estadistico
Statview SE+Graphics (Abacus Concepts Inc, Berkeley, CA), utilizando un
ordenador personal Macintosh PowerBook 1400cs/117 (Apple Computer Inc,
Cupertino, CA, USA) y el programa estadistico SPSS 17.0 para Windows
(SPSS Inc., Chicago IL).

Los estadisticos utilizados fueron los siguientes:

- Test de Kolmogorov-Smirnoff para evaluacién del ajuste a la normalidad de
las variables estudiadas. Las variables continuas ajustadas a la normalidad se

expresan mediante la media y la desviacion estandar.

- Test t-Student para muestras pareadas ajustado mediante la correccion de

Bonferroni para comparaciones multiples en los siguientes analisis:

- Analisis comparativo de caracteristicas perimétricas basales segun el

tipo de glaucoma en la poblacién final

- Anadlisis comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento segun el tipo de glaucoma en la poblacién final

- Analisis comparativo de caracteristicas perimétricas finales segun el

tipo de glaucoma en la poblacién final

- Analisis comparativo de las caracteristicas de los pacientes
diagnosticados de progresién frente a los que no progresan en la
poblacién final en conjunto segun cada uno de los sistemas de analisis
de progresion: analisis de tendencias progresion GPA Il, analisis de
eventos GPA IlI, analisis AGIS y analisis clinico. En cada una de estas
categorias se realiza un estudio comparativo de las caracteristicas
perimétricas basales y finales y un estudio de las caracteristicas clinicas

a lo largo del seguimiento.
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Material y métodos

- Analisis comparativo de las caracteristicas de los pacientes
diagnosticados de progresion frente a los que no progresan en la
subpoblacién de glaucoma hiperbarico de la poblacién final segun
sistemas de analisis de progresion: analisis de tendencias progresion
GPA Il, analisis de eventos GPA II, analisis AGIS y analisis clinico. En
cada una de estas categorias se realiza un estudio comparativo de las
caracteristicas perimétricas basales y finales y un estudio de las

caracteristicas clinicas a lo largo del seguimiento.

- Analisis comparativo de las caracteristicas de los pacientes
diagnosticados de progresion frente a los que no progresan en la
subpoblacién de glaucoma focal de la poblacion final segun sistemas de
analisis de progresion: analisis de tendencias progresion GPA I, analisis
de eventos GPA I, analisis AGIS y analisis clinico. En cada una de estas
categorias se realiza un estudio comparativo de las caracteristicas
perimétricas basales y finales y un estudio de las caracteristicas clinicas

a lo largo del seguimiento.
- Test de Chi cuadrado en los siguientes analisis:

- Analisis de la relacion entre el Glaucoma Hemifield Test final y el tipo de

glaucoma en la poblacién final

- Analisis comparativo del numero de pacientes diagnosticados de
progresion con cada uno de los sistemas de evaluacion de progresion

segun el tipo de glaucoma en la poblacion final.

- Test de correlacién lineal y coeficiente de correlacion de Pearson en los

siguientes analisis:

- Estudio de la correlacién entre el DM basal y los siguientes parametros:
presion intraocular basal en la poblacion final en conjunto, porcentaje de
descenso de presion intraocular a los 12 mese en la poblacién final en
conjunto, porcentaje de descenso de presidn intraocular promedio en la
poblacién final en conjunto, AGIS basal en poblacion final en conjunto,

AGIS final en la poblacion final en conjunto, DM final en la poblacién final
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Material y métodos

en conjunto, diferencia AGIS basal-AGIS final en la poblacion final en
conjunto, diferencia DM basal- DM inicial en la poblaciéon final en

conjunto

- Estudio de la correlacién entre la presion intraocular basal y los
siguientes parametros: AGIS basal en la poblacién final en conjunto,
AGIS final en la poblacion final en conjunto, DM inicial en la poblacién
final en conjunto, DM final en la poblacion final en conjunto, presion
intraocular a los 12 meses en la poblacién final en conjunto, porcentaje
de descenso de presion intraocular a los 12 meses en la poblacion final
en conjunto, presion intraocular media en la poblacién final en conjunto,
porcentaje de descenso de presion intraocular inicial frente al final en la

poblacién final en conjunto.

- Estadistico kappa para el estudio del grado de acuerdo entre los distintos
sistemas de diagndstico de progresidon. Se realiza un analisis de la poblacién
final en conjunto y por subpoblaciones de glaucoma focal e hiperbarico. Se
evalué el grado de acuerdo segun la clasificacion de Landis y Koch (197)

donde:
0,00: Pobre (Poor)
0,01-0,20: Leve (Slight)
0,21-0,40: Aceptable (Fair)
0,41-0,60: Moderada (Moderate)
0,61-0,80: Considerable (Substantial)

0,81-1,00: Casi perfecta (Almost perfect)
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Material y métodos

- Analisis de supervivencia mediante curvas Kaplan-Meier para:
- El analisis de progresién mediante analisis de eventos GPA I

- El analisis de progresiéon mediante AGIS

- El nivel de significacién estadistica fue fijado en 0,05

109



Resultados



Resultados

V.1. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION INICIAL A ESTUDIO:

Las caracteristicas demograficas de la poblacién inicial a la que se aplico el

sistema de andlisis GPA Il se detallan en la siguiente tabla.

Tabla 12: Caracteristicas demograficas de la poblacion inicial:

GF GHB PEX TOTAL
Ojos (n) 112 136 48 296
Ojos (%) 37,8 45,9 16,2 100
Pacientes (n) 56 69 28 153
Pacientes (%) 36,8 447 18,4 100
Sexo (n)
22/34 40/29 15/13 77/76

(varén/ mujer)
Sexo (%)

(varén/ mujer)
Edad (afos) | 71,6+/-9,6 | 67,2+/-11,9 | 76,2+/-7,3 | 70,4+/-10,8

39,3/60,7 58/42 53,6/46,4 50,3/49,7

Rango (afios) 46-90 30-93 63-92 30-93
tseg (meses) | 127+/-18,7 | 90,7+/-42,7 | 95,8+/-35,3| 105,5+/-38
Rango (meses) 83-164 9-190 34-142 9-190

Ojos (%): porcentaje del total de cada categoria, Pacientes (%): porcentaje del total de cada
categoria, Edad (afios): edad media+/-desviacion estandar de seguimiento en afos, tseg: tiempo

medio de seguimiento
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V.2. ANALISIS DE LA APLICABILIDAD DE GPA Il A LA POBLACION

INICIAL:

V.2.1 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION A LA QUE NO PUDO

APLICARSE EL GPAIL:

A continuacién recogemos los datos de aquellos pacientes a los cuales

no se les pudo aplicar el GPA .

Tabla 13: Caracteristicas demograficas de la poblacion a la que no se le

pudo aplicar el GPA Il

GF GHB PEX TOTAL
Ojos (n) 73 97 48 218
Ojos (%") 34,4 43,6 22 100
Ojos (%?2) 66,7 69,9 100 73,6
Pacientes (n) 33 46 28 107
Sexo (n)
9/24 25/21 15/13 49/58
(varén/ mujer)
Sexo (%)
) . 26,5/73,5 55,6/44,4 | 53,6/46,4 | 45,8/54,2
(varéon/ mujer)
Edad (afos) | 72,6+/-10 |65,6+/-12,2| 76,2+/-7,3 |70,21+/-11,5
Rango (afios) 46-90 30-93 63-92 30-93
tseg (meses) | 124,4+/-21,7 | 84,3+/-44 | 95,8+/-35,3 | 100,7+/-40
Rango (meses)  83-126 9-190 34-142 9-190

Ojos (%'): porcentaje de cada categoria respecto del total de no aplicable, Ojos (%?2) porcentaje de

cada categoria respecto de la poblacion inicial, Edad (afios): edad media+/-desviacion estandar de

seguimiento en afios, tseg: tiempo medio de seguimiento
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V.2.2 ANALISIS DESCRIPTIVO DE LAS CAUSAS DE NO APLICACION DE
GPAll:

Las causas por las cuales no se pudo aplicar el GPA Il las hemos
dividido en tres categorias: numero insuficiente de campos visuales, ausencia
de conexion entre los perimetros del servicio, estrategias no compatibles con el
software GPA Il o ausencia de dafio en el campo visual.

Los porcentajes de cada una de estas causas segun subpoblaciones de

glaucoma se recogen en la siguiente tabla.

Tabla 14: Causas de no aplicacion de GPA Il segun el tipo de glaucoma

GF GHB PEX
N° insuficiente de
73,3 % 66 % 70,8 %
CcVv
Sistemas no
9,3 % 18,6 % 229 %
conectados
Estrategias no
. 6,7 % 7.2 % 4.2 %
compatibles
Ausencia de dano
oV 10,7 % 8,3 % 2.1 %
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V.3. ANALISIS DESCRIPTIVO DE LA POBLACION FINAL EN CONJUNTO:

Se analizaron 517 campos visuales de 78 ojos distribuidos de la

siguiente manera:

39 39

Glaucoma Focal
Glaucoma hiperbarico

Figura 2: Numero de ojos estudiados segun el tipo de glaucoma

265 252

Glaucoma Focal
Glaucoma Hiperbarico

Figura 3: Numero de campos visuales estudiados segun tipo de glaucoma
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La muestra contaba con 42 ojos derechos (20 de glaucomas
hiperbaricos y 22 de focales) y 36 ojos izquierdos (19 de glaucomas
hiperbaricos y 17 de glaucomas focales, que correspondian a 46 pacientes, 23

en cada subpoblacién de glaucomas de la poblacion final.

El 63% de la poblacién final eran ojos pertenecientes a varones (59% en
subpoblacion de glaucoma focal y 67% de subpoblaciéon de glaucoma

hiperbarico).

La edad media de la poblacion final en conjunto era de 70,35 + 8,77
anos, y por poblaciones era de 70,17 £ 8,51 anos para los glaucomas focales y

70,5119,66 anos para los glaucomas hiperbaricos.

El tiempo de seguimiento en afnos viene resumido en la siguiente tabla:

Tabla 15: Tiempo medio de seguimiento en anos de la poblacién final en

conjunto y por subpoblaciones de glaucoma.

Media Desv estandar Rango
Poblacion final en
) 7,63 2,07 3,33-14,67
conjunto
Glaucoma
_ . 7,74 2,38 3,58-14,67
hiperbarico
Glaucoma focal 7,52 1,72 3,33-10

El numero de campos visuales promedio se recoge en la siguiente tabla

Tabla 16: Numero medio de campos visuales de la poblacién final en

conjunto y por subpoblaciones de glaucoma.

Media Desv estandar Rango
Poblacién final en
, 6,63 1,99 5-16
conjunto
Glaucoma hiperbarico 6,79 2,38 5-16
Glaucoma focal 6,46 1,54 5-10
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En la siguiente tabla se describen las caracteristicas clinicas basales de

la poblacién final en conjunto:

Tabla 17: Caracteristicas clinicas basales en la poblacion final conjunta

Media Desv estandar
AV basal 0,8 0,23
Esfera -0,61 2,95
Cilindro -0,59 1,04
Eje 92,12 46,55
Paquimetria 541,97 36,77
PIO inicial 24 6,37

A continuacion recogemos las caracteristicas perimétricas basales de la

poblacion final en conjunto.

Tabla 18: Caracteristicas perimétricas basales en la poblacion final

conjunta
Media Desv estandar Rango
VFI basal 73,79 23,74 14-98
MD basal -9,98 7,41 -27,88-0,09
DSM basal 7,27 4,18 1,83-16,88
AGIS basal 7,29 5,82 0-19
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V.4. ANALISIS COMPARATIVO DE LA POBLACION FINAL SEGUN TIPOS
DE GLA MA:

V.4.1 ANALISIS COMPARATIVO DE CARACTERISTICAS PERIMETRICAS
BASALES SEGUN EL TIPO DE GLAUCOMA EN LA POBLACION FINAL:

En la tabla a continuacion se recoge la comparacion entre los

parametros perimétricos basales segun subpoblaciones de glaucoma.

Tabla 19: Analisis comparativo de caracteristicas perimétricas basales

entre glaucomas focales e hiperbaricos de la poblacién final

GLAUCOMA FOCAL | GLAUCOMA HIPERBARICO

Media Desv est Media Desv est p
VFl inicial 74,87 22,02 72,71 21,33 0,6
DM CV1 -8,99 6,81 -10,97 7,92 0,2
p DM CV1 1,31 1,97 1,02 1,72 0,5
DSM CV1 7,04 4,19 7,49 4,20 0,6
p DSM CV1 1,5 2,13 1,19 1,80 0,5
FN CV1 6,20 10,14 7,59 7,66 0,5
FP CV1 2,05 2,39 1,66 2,60 0,4
VFICV 2 72,60 32,0 71,32 26,09 0,8
DM CV 2 -9,77 7,29 -11,07 8,00 0,4
p DM CV 2 0,83 0,85 0,91 1,09 0,7
DSM CV 2 7,23 3,98 7,69 3,79 0,6
p DSM CV 2 1,69 2,36 1,15 1,40 0,2
FNCV 2 5,71 6,14 6,71 8,48 0,5
FPCV 2 1,69 2,53 1,58 1,83 0,6
N° CV 6,46 1,53 6,79 2,37 0,4
AGIS basal 6,38 5,63 8,20 5,92 0,1

DM: Defecto medio, CV1: primer campo visual del seguimiento, CV2: segundo campo visual del
seguimiento, DSM: Desviacién estandar de la media, FN: Falsos negativos, FP: falsos positivos, N° CV:

numero de campos visuales en el sequimiento
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V.4.2 ANALISIS COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS CLINICASALO
LARGO DEL SEGUIMIENTO SEGUN EL TIPO DE GLAUCOMA EN LA
POBLACION FINAL

Tabla 20: Andlisis comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento entre glaucomas focales e hiperbaricos de la poblacion final

GLAUCOMA
GLAUCOMA FOCAL 3
HIPERBARICO
Media Desv est Media Desv est p
Edad 70,17 8,51 70,51 9,66 0,8
AV inicial 0,76 0,24 1,11 1,32 0,08
Esfera -1,2 3,14 0,01 2,66 0,1
Cilindro -0.75 1,14 -0,42 0,91 0,2
Paquimetria 538 41,5 544.,3 33,55 0,5
PIO inicio 19,29 4,72 28,79 3,69 0,0001
N° tratamientos 3,33 1,56 4,97 2,13 0,0002
PI1O 3mes 15,96 3,16 16,58 4,22 0,5
%descP1012m 18,2 22,3 40,38 13,53 0,0001
%descPlO3m 18,2 22,3 40,38 13,53 0,0001
%descPlOprom | 20,12 16,40 42,35 9,49 0,0001
Desvest1 13,89 6,98 11,38 4,40 0,06
%descPIOinicio | 27,10 23,17 50,51 13,42 0,001
P10 media 15,10 1,95 16,77 1,95 0,0003
Desvest> 3,12 1,01 4,59 1,24 0,0001

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los

doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:

porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest;: desviacién estandar del

porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest,: desviacion estandar de

la PIO media a lo largo del sequimiento
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V.4.3 ANALISIS COMPARATIVO DE CARACTERISTICAS PERIMETRICAS

FINALES SEGUN EL TIPO DE GLAUCOMA EN LA POBLACION FINAL

Tabla 21: Analisis comparativo de caracteristicas perimétricas finales

entre glaucomas focales e hiperbaricos de la poblacién final

GLAUCOMA FOCAL GLAUCOMA HIPERBARICO
Media Desv est Media Desv est p
VFI final 64,3 26,61 62,66 25,07 0,7
DM final -12,56 7,70 -13,88 7,70 0,4
DSM final 7,78 3,37 8,54 3,64 0,3
FN final 6,59 12,62 5,73 6,84 0,7
FP final 1,71 2,28 2,30 3,54 0,3
AV final 0,67 0,27 0,77 0,24 0,09
AGIS final 8,43 6,40 10,76 5,28 0,08
VFI % afo -1,67 1,53 -1,52 2,79 0,7

Tabla 22: Analisis de la relaciéon entre el Glaucoma Hemifield Test final y el

tipo de glaucoma en la poblacién final

GLAUCOMA FOCAL GLAUCOMA HIPERBARICO
p=06 n (%) n(%)
FLN 38 (97,4) 37 (94,8)
cD 1(2,5) 1(2,5)
DLN 0 (0) 1(2,5)

FLN: fuera de limites normales, DLN: dentro de limites normales, CD: caso dudoso
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V.4.4 ANALISIS COMPARATIVO DEL NUMERO DE PACIENTES
DIAGNOSTICADOS DE PROGRESION CON CADA UNO DE LOS SISTEMAS
DE EVALUACION DE PROGRESION SEGUN EL TIPO DE GLAUCOMA EN
LA POBLACION FINAL:

En las tablas que presentamos a continuacion se recogen las
prevalencias de progresion por subpoblaciones de glaucoma segun cada uno

de los sistemas de analisis de progresion estudiados

V.4.4.1 Analisis GPA-Il por tendencias:

Tabla 23: Analisis comparativo del numero de pacientes diagnosticados

de progresion con VFI segun tipo de glaucoma en la poblacién final

p=0,8 Glaucoma FOCAL Glaucoma HIPERBARICO
Progresa No progresa Progresa No progresa
n 15 24 14 25
% 38.4 61.5 35,9 64,1

V.4.4.2 Analisis GPA Il por eventos:

Tabla 24: Analisis comparativo del numero de pacientes diagnosticados
de progresion con GPA Il — Eventos segun tipo de glaucoma en la

poblacién final

p=0,4 Glaucoma FOCAL Glaucoma HIPERBARICO
Progresa No progresa Progresa No progresa
n 8 26 10 22
% 17,9 66,5 23 56,3
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Tabla 25: Analisis comparativo de las categorias diagnésticas obtenidas
en el estudio de progresion con GPA Il eventos segun tipo de glaucoma

en la poblacién final

GLAUCOMA FOCAL GLAUCOMA HIPERBARICO
p=0.8 n (%) n (%)
NP 20 (51,2) 17 (43,5)
MD 5 (15,3) 7 (20,5)
SPP 6 (15,3) 5 (12,8)
RPP 8 (17,9) 10 (23)

NP: no progresa, MD: campos deprimidos, SPP: progresion posible, RPP: progresion probable

V.4.4.3 Analisis AGIS:

Tabla 26: Analisis comparativo del numero de pacientes diagnosticados
de progresion con el sistema AGIS segun tipo de glaucoma en la

poblacion final

p=0,1 Glaucoma FOCAL Glaucoma HIPERBARICO
Progresa No progresa Progresa No progresa
n 6 33 11 28
% 15.38 84.62 28.21 71.79
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Resultados
V.4.4.4 Analisis Clinico:

Tabla 27: Analisis comparativo del numero de pacientes diagnosticados

de progresion con el analisis clinico segun tipo de glaucoma en la
poblacioén final

p=1 Glaucoma FOCAL Glaucoma HIPERBARICO
Progresa No progresa Progresa No progresa
n 19 20 19 20
% 48.72 51.28 48.72 51.28

Tabla 28: Analisis descriptivo de las categorias diagnésticas obtenidas en
el estudio clinico por el observador MC segun tipo de glaucoma en la

poblacion final

Glaucoma focal Glaucoma hiperbarico
No progresa 6 13
Progresion posible 9 6
Progresién probable 24 20

Tabla 29: Analisis descriptivo de las categorias diagnésticas obtenidas en
el estudio clinico por el observador JP segun tipo de glaucoma en la
poblacién final

Glaucoma focal Glaucoma hiperbarico
No progresa 17 19
Progresion posible 9 8
Progresién probable 13 12
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V.5. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS

PACIENTES DIAGNOSTICAD DE PROGRESION FRENTE A L E
NO PROGRESAN EN LA POBLACION FINAL EN CONJUNTO SEGUN

SISTEMAS DE ANALISIS DE PROGRESION

V.5.1 ANALISIS DE TENDENCIAS DE PROGRESION GPA Il:

Al aplicar el analisis de tendencias a la poblacion final, 49 de los ojos no

progresan, mientras que 29 si que lo hacen.
V.5.1.1 Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 30: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales
en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de analisis de
tendencias GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFl inicio 76.89 22.4 71.95 24.52 0.3
DM inicio -9.08 6.33 -10.51 7.99 0.4
DSM inicio 6.70 3.74 7.59 4.41 0.3
N° CV 6.31 1.36 6.81 2.27 0.2
AGIS basal 6.96 5.06 7.49 6.29 0.7

V.5.1.2 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 31: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales
en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de analisis de
tendencias GPAIlI

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
DM final -16,14 7,43 -11,49 7,36 0,008
DSM final 8,03 3,73 8,38 3,13 0,6
AGIS final 8,12 6,09 12,10 4,84 0,003
VFI % afo -3.05 2.35 -0.74 1.74 0.0001
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V.5.1.3 Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 32: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del
seguimiento en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de

analisis de tendencias GPA Il

Progresa No progresa

Media Desv est Media Desv est p
Edad 72,55 8.27 69.0 6.13 0.08

AV inicio 0.77 0.22 0.82 0.23 0.3
Esfera -0.52 3.15 -0.64 2.89 0.8
Cilindro -0.54 0.68 -0.61 1.20 0.8
Paquimetria 542 52.5 541.71 32.93 0.9
PIO inicial 25 6.89 23.40 6.03 0.2
PIO 3mes 16.92 3.16 15.84 4.01 0.2
%descPlO12m | 29.14 2219 29.87 21.11 0.8
%descPlOprom | 31.41 17.83 31.14 18.31 0.9
Desvest1 12.8 5,79 12.67 6.35 0.9
%descPIQinicio| 42.03 19 36.89 23.41 0.3
PIO media 16.35 2.59 15.69 1.76 0.1
Desvest> 3.81 1.49 3.88 1.28 0.8

AV final 0,72 0,24 0,71 0,29 0,8

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los
doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest;: desviacion estandar del
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest,: desviacién estandar de

la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.5.2 ANALISIS DE EVENTOS GPA Il

Al aplicar el sistema de analisis de eventos a la poblacién final en

conjunto, diagnosticamos progresién a 48 ojos, mientras que 18 no progresan.

V.5.2.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 33: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales

en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de analisis de
eventos GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFl inicio 85.22 13.48 80.04 16.43 0.2
DM inicio -6.11 4.05 -8.21 5.42 0.1
DSM inicio 6.22 3.78 6.85 9.43 0.5
N° CV 6.83 1.53 6.68 2.25 0.8
AGIS basal 4.27 3.52 6.18 4.94 0.13

V.5.2.2 Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 34: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales

en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de analisis de
eventos GPAII

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI final 66,05 14,63 72,79 20,66 0,2
DM final -12,59 4,26 -10,43 6,44 0,1
DSM final 9,77 2,65 7,48 3,73 0,02
AGIS final 9,88 3,10 7,43 5,57 0,08
VFI % afo -2.87 1.23 -1.18 2.38 0.005
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V.5.2.3 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 35: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del
seguimiento en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de

analisis de eventos GPA Il

Progresa No progresa

Media Desv est Media Desv est p
Edad 70.22 9.34 70.11 8.49 0.9
AV inicio 0.9 0.16 0.79 0.22 0.8
Esfera 0.15 3.58 -0.75 248 0.3
Cilindro -0.43 1.32 -0.67 1 0.55
Paqui 524.46 30.80 542.4 40.88 0.9
PIO inicio 24.38 5.79 23.12 6.47 0.47
PIO 3mes 16.92 2.23 16.32 3.67 0.5
%descPlO12m | 29.88 18.77 27.70 21.80 0.7
%descPlOprom| 32.05 14.67 29.20 17.84 0.5
Desvest1 13.50 4.95 12.68 6.47 0.6
%descPIOinicio| 39.61 16.99 37 24.54 0.6
PIO media 16.17 2.35 15.85 2.01 0.5
Desvest> 3.81 1.38 3.70 1.30 0.7

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los
doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest;: desviacion estandar del
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest,: desviacién estandar de
la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.5.3 ANALISIS AGIS:

En este subanalisis, son 17 los ojos que progresan, frente a 61 que no lo

hacen.

V.5.3.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 36: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales
en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de analisis
AGIS

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est P
VFl inicio 78.94 22.54 72.36 24.04 0.3
DM inicio -8.49 6.70 -10.39 7.59 0.3
DSM inicio 6.51 4.24 7.47 4.17 0.4
N°e CV 6.70 1.49 6.60 212 0.8

V.5.3.2 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 37: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales
en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de analisis
AGIS

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est P
VFI final 52.0 27.3 66.68 24.57 0.03
DM final -16.51 7.70 -12.3 7.48 0.04
DSM final 8.81 3.34 7.98 3.55 0.3
VFI % afo -3.64 2.80 -1.03 1.68 0.0001
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V.5.3.3 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 38: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del
seguimiento en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de
analisis AGIS

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est P
Edad 71.88 9.22 69.91 8.67 0.4
AV inicio 0.81 0.18 0.80 0.24 0.8
Esfera 0.12 3.27 -0.84 2.84 0.3
Cilindro -0.81 0.88 0.52 1.09 0.4
Paqui 544.57 26.26 541.25 39.35 0.7
PIO inicio 26.11 6.03 23.01 6.38 0.1
PIO 3mes 18.71 3.51 15.57 3.48 0.004
%descPlO12m | 31.81 20.55 29.01 21.71 0.6
%descPlOprom | 32.58 13.26 30.86 18.45 0.7
Desvest1 13.05 5.23 12.52 6.15 0.7
%descPIOinicio| 46.05 20.47 36.78 22.39 0.1
PIO media 17.47 2.58 15.51 1.76 0.0005
Desvest 3.90 1.42 3.84 1.34 0.87
AV final 0.70 0.29 0.73 0.25 0.7

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los
doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest:: desviacion estandar del
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest.: desviacién estandar de
la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.5.4 ANALISIS CLINICO:

Mediante el analisis clinico diagnosticamos progresiéon a 38 ojos y no

progresion a 40 ojos.

V.5.4.1 Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 39: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales

en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de analisis

clinico

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est P
VFI inicio 77.71 20.88 69.22 26.25 0.1
DM inicio -8.73 6.33 -11.44 8.35 0.1
DSM inicio 6.61 3.75 8.02 4.55 0.1
N° CV 6.45 1.14 6.84 2.52 0.4
AGIS basal 6.61 5.11 8.08 6.52 0.2

V.5.4.2 Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 40: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales

en la poblaciéon final en conjunto analizada con el sistema de analisis

clinico
Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est P

VFI final 58.97 26.02 68.75 24.69 0.09

DM final -14.55 7.54 -11.66 7.65 0.09
DSM final 8.26 3.0 8.05 4.06 0.7
AGIS final 10.69 5.34 8.33 6.43 0.08
VFI % afo -2.64 2.20 -0.39 1.59 0.0001
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V.5.4.3 Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 41: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento en la poblacién final en conjunto analizada con el sistema de

analisis clinico

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est P
Edad 71.64 8.1 68.83 9.36 0.1
AV inicio 0.77 0.25 0.84 0.19 0.1
Esfera -0.67 3.12 -0.51 2.76 0.8
Cilindro -0.62 0.92 -0.54 1.19 0.7
Paqui 541.90 37.94 542.03 36.12 0.9
PIO inicio 24.26 6.87 23.69 5.80 0.6
PIO 3mes 16.14 2.66 16.41 4.69 0.7
%descPIO12m | 28.68 21.91 30.68 20.99 0.6
%descPlOprom | 29.81 18.28 32.91 16.37 0.4
Desvest1 13.61 5.45 11.50 6.34 0.1
%descPIQinicio| 37.54 23.65 40.27 20.62 0.5
PIO media 16.27 2.38 15.55 1.71 0.1
Desvest2 3.93 1.43 3.77 1.25 0.6
AV final 0.72 0.28 0.72 0.24 0.9

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los
doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest:: desviacion estandar del
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest.: desviacién estandar de
la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.5.5 ESTUDIO ESTADISTICO DE LA CORRELACION ENTRE EL DEFECTO
MEDIO INICIAL Y VARIABLES ESTUDIADAS EN LA POBLACION FINAL EN
CONJUNTO:

En este caso utilizamos una regresion lineal que se aplica en el grupo completo

(78 casos).
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Figura 4: Correlacion DM basal- PIO basal en la poblacién final en

conjunto
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Figura 5: Correlaciéon DM basal- porcentaje descenso de PIO a los 12

meses en la poblacién final en conjunto
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A %medio desc...

Figura 6: Correlacion DM basal- porcentaje descenso de PIO promedio en

la poblacién final en conjunto

AGIS basal

Figura 7: Correlaciéon DM basal- AGIS basal en la poblacién final en

conjunto
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+ AGIS fral

Figura 8: Correlacion DM basal- AGIS final en la poblacion final en

conjunto
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Figura 9: Correlacion DM basal- DM final en la poblacion final en conjunto
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Figura 10: Correlacion DM basal- Diferencia AGIS inicial-final en la

poblacién final en conjunto
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Figura 11: Correlacion DM basal- Diferencia DM inicial-final en la

poblacién final en conjunto
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En la siguiente tabla se recogen los valores de significacion y el

coeficiente de determinacion.

Tabla 42: Valores de significacion y coeficiente de determinaciéon de las

regresiones lineales con el DM basal en la poblacién final en conjunto

DM basal Vs P R2
P10 basal 0,001 0,008
%descPlO12m 0,02 0,06
AGIS final 0,0001 0,5
AGIS basal 0,0001 0,9
DM final 0,0001 0,5
%descPIOprom 0,004 0,1
Dif DM inicio-final 0,01 0,08
Dif AGIS inic-fin 0,005 0,09
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V.5.6 ESTUDIO ESTADISTICO DE LA CORRELACION ENTRE LA PRESION
INTRAOCULAR BASAL Y VARIABLES ESTUDIADAS EN LA POBLACION
FINAL EN CONJUNTO:

O AGIS basal

Figura 12: Correlacién PIO basal- AGIS basal en la poblacion final en

conjunto
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Figura 13: Correlaciéon PIO basal- AGIS final en la poblacién final en

conjunto
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A DM CV ini

Figura 14: Correlacién PIO basal- DM inicial en la poblacién final en

conjunto
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Figura 15: Correlaciéon PIO basal- DM final en la poblacién final en

conjunto
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Figura 16: Correlaciéon PIO basal- PIO a los 12 meses en la poblacion final

en conjunto
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Figura 17: Correlaciéon PIO basal- porcentaje de descenso de PIO a los 12

meses en la poblacién final en conjunto
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A PIO media FU

Figura 18: Correlaciéon PIO basal- PIO media en la poblacién final en

conjunto
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Figura 19: Correlacion PIO basal- porcentaje de descenso de PIO inicial

Vs final de seguimiento en la poblacion final en conjunto
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En la siguiente tabla se recogen los valores de significacién y el coeficiente de

determinacion.

Tabla 43: Valores de significacion y coeficiente de determinaciéon de las

regresiones lineales con la PIO basal en la poblacién final en conjunto

PIO basal Vs P R2
P1O 12 meses 0,02 0,06
P1O media 0,0001 0,2
%descPlO12m 0,0001 0,4
AGIS final 0,001 0,12
AGIS basal 0,007 0,09
DM inicial 0,001 0,008
DM final 0,001 0,08
%descPIQOinicio 0,0001 0,5
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V.6. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE PROGRESION FRENTE A L E
NO PROGRESAN EN LA SUBPOBLACION DE GLAUCOMA HIPERBARICO
DE LA POBLACION FINAL SEGUN SISTEMAS DE ANALISIS DE

PROGRESION

V.6.1 ANALISIS DE TENDENCIAS DE PROGRESION GPA II

En el estudio de la poblacién con glaucoma hiperbarico mediante el
sistema de analisis de eventos, 14 ojos son diagnosticados de progresion,

frente a 25 ojos que no progresan.

V.6.1.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 44: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales
en la subpoblacion de glaucoma hiperbarico de la poblacion final

analizada con el sistema de analisis de tendencias GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFl inicio 84.88 16.68 66.24 27.63 0.03
DM inicio -7.84 4.56 -12.72 8.90 0.06
DSM inicio 5.63 3.05 8.53 4.44 0.03
N° CV 6.21 1.12 712 2.81 0.2
AGIS basal 6.07 3.49 9.40 6.69 0.09
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V.6.1.2 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 45: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento en la subpoblaciéon de glaucoma hiperbarico de la poblacién

final analizada con el sistema de analisis de tendencias GPA Il

Progresa No progresa

Media Desv est Media Desv est p

Edad 73,5 8.0 68.84 9.94 0.1
AV inicio 0.8 0.14 0.86 0.24 0.4
Esfera 0.81 1.72 -0.39 3.0 0.3
Cilindro -0.37 0.68 -0.45 1.04 0.8
Paqui 549 34.28 541.32 33.47 0.4

P10 inicio 29.57 3.93 284 3.54 0.3
P1O 3mes 18.58 2.19 15.31 4.73 0.03
%descPlO12m | 38.07 15.01 41.68 12.72 0.4
%descPIOprom | 40.42 10.72 43.44 8.76 0.3
Desvest1 11.58 3.3 11.12 4.96 0.6
%descPIQinicio| 52.14 15.79 49.6 12.16 0.5
P1O media 17.60 2.41 16.31 1.51 0.04
Desvest 4.60 1.39 4.58 1.18 0.9
AV final 0.69 0.27 0.82 0.22 0.12

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los

doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:

porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest:: desviacion estandar del

porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest.: desviacién estandar de

la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.6.1.3 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 46: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales
en la subpoblacion de glaucoma hiperbarico de la poblaciéon final

analizada con el sistema de analisis de tendencias GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
DM final -16.06 6.93 -12.66 7.97 0.1
DSM final 8.40 3.54 8.61 3.77 0.8
AGIS final 12.3 3.87 9.88 5.81 0.1
VFI % afo -3.72 2.94 -0.29 1.81 0.0001
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V.6.2 ANALISIS DE EVENTOS GPAl

Con el analisis de eventos GPA Il en la poblacién con glaucoma

hiperbarico, 10 ojos son los que progresan, frente a 22 que no lo hacen.

V.6.2.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 47: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales
en la subpoblacién de glaucoma hiperbarico de la poblacién final

analizada con el sistema de analisis de eventos GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI inicio 88.4 11.15 79.72 15.74 0.12
DM inicio -5.18 3.41 -9.27 4.97 0.02
DSM inicio 5.54 3.12 7.51 4.82 0.2
N° CV 6.30 1.25 713 2.91 0.3
AGIS basal 3.60 3.27 7.54 4.69 0.02

V.6.2.2 Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 48: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales
en la subpoblacién de glaucoma hiperbarico de la poblacién final

analizada con el sistema de analisis de eventos GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI final 65.70 13.60 72.63 20.92 0.3
DM final -13.0 4.10 -10.70 6.66 0.3
DSM final 9.93 2.87 7.33 3.90 0.1
AGIS final 10.4 3.16 8.77 4.94 0.3
VFI % afo -3.08 1.34 -1.23 3.23 0.09
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V.6.2.3 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 49: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del
seguimiento en la subpoblaciéon de glaucoma hiperbarico de la poblacién

final analizada con el sistema de analisis de eventos GPA Il

Progresa No progresa

Media Desv est Media Desv est p

Edad 71.10 9.21 71.45 9.21 0.9

AV inicio 0.92 0.16 0.81 0.23 0.2
Esfera 212 1.15 -0.81 2.85 0.02
Cilindro -0.47 0.62 -0.51 1.04 0.9
Paqui 541.60 28.95 546.81 36.83 0.6

PIO inicio 28.10 3.16 28.63 3.21 0.6
PIO 3mes 17.62 1.84 17.0 4.41 0.7
%descPlO12m | 37.30 13.39 40.77 12.9 0.4
%descPlOprom | 39.0 11.40 42.4 10.39 0.2
Desvest1 13.20 2.70 10.95 4.84 0.1
%descPIQinicio| 48.40 15.21 50.68 12.98 0.6
PIO media 16.98 2.27 16.91 1.57 0.9
Desvest2 4.42 1.50 4.47 1.18 0.9

AV final 0.87 0.17 0.78 0.21 0.2

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los
doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest;: desviacion estandar del
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest,: desviacién estandar de

la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.6.3 ANALISIS AGIS

Con el sistema de puntacion AGIS, 11 ojos progresan y 28 ojos no lo

hacen en esta subpoblacion.

V.6.3.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 50: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales
en la subpoblacién de glaucoma hiperbarico de la poblacién final

analizada con el sistema de analisis AGIS

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI inicio 82.36 21.25 68.92 26.47 0.1
DM inicio -7.56 5.87 -12.31 8.31 0.09
DSM inicio 6.36 3.95 7.93 4.98 0.3
N° CV 6.54 1.12 6.89 2.62 0.6
AGIS basal 5.36 4.92 9.32 5.98 0.05

V.6.3.2 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 51: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales
en la subpoblaciéon de glaucoma hiperbarico de la poblacion final

analizada con el sistema de analisis AGIS

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI final 52.72 28.26 66.57 23.09 0.1
DM final -16.68 7.97 -12.79 7.46 0.1
DSM final 8.95 3.88 8.38 3.60 0.6
VFI % afo -3.82 3.40 -0.62 1.92 0.0007
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V.6.3.3 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 52: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del
seguimiento en la subpoblaciéon de glaucoma hiperbarico de la poblacién

final analizada con el sistema de analisis AGIS

Progresa No progresa

Media Desv est Media Desv est p

Edad 74.27 8.08 69.03 9.95 0.1

AV inicio 0.84 0.16 0.84 0.23 0.9

Esfera 1.25 1.63 -0.5 2.87 0.1

Cilindro -0.84 0.86 -0.22 0.89 0.1

Paqui 546.81 29.42 543.32 35.50 0.7

PIO inicio 28.63 4.15 28.78 3.57 0.9
PIO 3mes 19.0 3.09 15.42 4.29 0.02

%descPlO12m | 35.63 15.32 42.25 12.57 0.1
%descPlOprom | 36.72 9.96 44.57 8.48 0.01

Desvest1 11.9 3.56 11.16 4.73 0.6

%descPIOinicio| 54.5 17.7 48.96 11.30 0.2
PIO media 18.8 242 16.22 1.44 0.003

Desvest2 4.12 1.55 4.77 1.08 0.1

AV final 0.75 0.29 0.78 0.22 0.7

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los
doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest;: desviacion estandar del
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest,: desviacién estandar de
la PIO media a lo largo del seguimiento

147



Resultados

V.6.4 ANALISIS CLINICO

Por ultimo, mediante el estudio realizado por los clinicos participantes en
el estudio a la poblacién con glaucoma hiperbarico, se diagnostica progresion a

20 ojos y ausencia de progresion a 19.

V.6.4.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales

Tabla 53: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales
en la subpoblacion de glaucoma hiperbarico de la poblacion final

analizada con el sistema de analisis clinico

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFl inicio 85.05 16.20 59.73 27.52 0.01
DM inicio -7.09 5.15 -15.05 8.32 0.001
DSM inicio 5.53 3.27 9.54 4.15 0.001
N° CV 6.4 1.18 712 3.17 0.2
AGIS basal 5.25 4.19 11.31 5.97 0.007

V.6.4.2 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 54: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales
en la subpoblaciéon de glaucoma hiperbarico de la poblacion final

analizada con el sistema de analisis clinico

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI final 63.9 25.35 61.36 25.41 0.7
DM final -13.64 7.33 -14.13 8.27 0.8
DSM final 7.97 3.51 9.14 3.77 0.3
AGIS final 10.51 443 11.05 6.17 0.7
VFI % afo -2.80 2.90 -0.18 1.97 0.002
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V.6.4.3 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 55: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del
seguimiento en la subpoblaciéon de glaucoma hiperbarico de la poblacién

final analizada con el sistema de analisis clinico

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
Edad 73.5 8.51 67.84 10.29 0.09
AV inicio 0.79 0.22 0.90 0.20 0.1
Esfera 0.58 2.24 0.8 0.11 0.21
Cilindro -0.48 0.77 -0.32 1.10 0.6
Paqui 540.65 34.82 548.15 32.65 0.4
PIO inicio 29.20 4.20 28.26 3.10 0.4
PIO 3mes 16.93 2.40 16.20 5.63 0.6
%descPlO12m | 39.05 16.14 41.78 10.36 0.5
%descPlOprom | 40.00 11.35 44.84 6.44 0.1
Desvest1 13.20 4.40 9.47 3.57 0.006
%descPIQinicio| 50.80 15 50.21 11.94 0.8
PIO media 17.40 2.26 16.11 1.33 0.03
Desvest2 4.71 1.43 4.46 1.03 0.5
AV final 0.76 0.25 0.78 0.25 0.8

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los
doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest;: desviacion estandar del
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest,: desviacién estandar de

la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.7. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICAD DE PROGRESION FRENTE A L E
NO PROGRESAN EN LA SUBPOBLACION DE GLAUCOMA FOCAL DE LA

POBLACION FINAL SEGUN SISTEMAS DE ANALISIS DE PROGRESION

V.7.1 ANALISIS DE TENDENCIAS PROGRESION GPA Il

En nuestro estudio, al aplicar el sistema de analisis de progresién de
tendencias GPA |l a la subpoblacion con glaucoma focal, 15 ojos progresan y

24 ojos no.

V.7.1.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 56: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales
en la subpoblaciéon de glaucoma focal de la poblacién final analizada con

el sistema analisis de tendencias GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFl inicio 70.0 25.33 77.91 19.64 0.2
DM inicio -10.24 7.61 -8.21 6.30 0.3
DSM inicio 7.70 414 6.62 4.62 0.4
N° CV 6.4 1.59 6.5 1.53 0.8
AGIS basal 7.8 6.20 5.5 5.19 0.2
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V.7.1.2 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 57: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento en la subpoblacién de glaucoma focal de la poblacién final

analizada con el sistema de analisis de tendencias GPA Il

Progresa No progresa

Media Desv est Media Desv est p
Edad 71.66 8.08 69.65 7.81 0.3
AV inicio 0.73 0.28 0.77 0.21 0.6
Esfera -1.72 3.72 -0.9 2.86 0.8
Cilindro -0.72 0.66 -0.72 1.35 0.9
Paqui 533.83 50.82 542.42 33.18 0.6

PIO inicio 19.73 5.34 18.33 3.18 0.1
PIO 3mes 15.38 3.20 16.36 3.16 0.3
%descPlO12m | 20.21 25.03 17.04 21.06 0.6
%descPlOprom | 23.0 19.28 18.33 14.47 0.3
Desvest1 13.26 5.93 14.29 7.66 0.6
%descPIOinicio| 32.6 19.17 23.60 2513 0.2
PIO media 15.19 1.6 15.05 1.80 0.8
Desvest2 3.07 1.19 3.16 0.91 0.7
AV final 0.74 0.32 0.63 0.23 0.2

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los

doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:

porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest;: desviacion estandar del

porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest,: desviacién estandar de

la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.7.1.3 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 58: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales

en la subpoblaciéon de glaucoma focal de la poblacién final analizada con

el sistema de analisis de tendencias GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
DM final -16.21 8.12 -10.27 6.61 0.01
DSM final 8.36 2.82 7.42 3.68 0.4
AGIS final 11.86 5.73 6.29 5.93 0.06
VFI % afo -2.42 1.46 -1.21 1.41 0.01
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V.7.2 ANALISIS DE EVENTOS GPA Il

Con el sistema de analisis de eventos GPA Il, diagnosticamos progresion

perimétrica a 8 ojos, frente a 26 ojos que no progresan.

V.7.2.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 59: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales
en la subpoblaciéon de glaucoma focal de la poblacién final analizada con

el sistema analisis de eventos GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI inicio 81.25 15.77 80.3 17.3 0.8
DM inicio -71.27 4.71 -7.32 5.72 0.9
DSM inicio 7.07 4.55 6.29 4.08 0.6
N° CV 7.5 1.77 6.3 1.43 0.06
AGIS basal 5.12 3.87 5.03 4.94 0.9

V.7.2.2 Estudio comparativo de caracteristicas campimétricas finales:

Tabla 60: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales
en la subpoblaciéon de glaucoma focal de la poblacién final analizada con

el sistema de analisis de eventos GPA Il

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI final 66.5 16.77 72.92 20.87 0.4
DM final -12.07 4.68 -10.14 6.36 0.4
DSM final 9.58 2.54 7.27 3.65 0.1
AGIS final 9.25 3.10 6.30 5.91 0.1
VFI % afo -2.61 1.12 -1.14 1.37 0.009

153



Resultados

V.7.2.3 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento

Tabla 61: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del
seguimiento en la subpoblacién de glaucoma focal de la poblacién final

analizada con el sistema de analisis de eventos GPA Il

Progresa No progresa

Media Desv est Media Desv est p
Edad 69.12 10.0 69.53 7.50 0.9
AV inicio 0.87 0.17 0.77 0.22 0.2
Esfera -2.81 4.10 -0.7 217 0.1
Cilindro -0.37 2.14 -0.8 0..99 0.5
Paqui 544.20 37.1 537.45 45.0 0.7
PIO inicio 19.75 3.84 18.42 4.46 0.4
PIO 3mes 16.0 2.53 15.81 3.01 0.8
%descPIlO12m | 19.28 21.17 16.20 21.70 0.7
%descPIOprom | 23.37 14.15 17.61 15.12 0.3
Desvest, 13.87 7.06 14.15 7.36 0.9
%descPIlQinicio| 28.62 12.42 25.42 26.20 0.7
PIO media 15.16 2.16 14.96 1.93 0.8
Desvest 3.04 0.71 3.05 1.03 0.9
AV final 0.71 0.30 0.7 0.23 0.9

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los
doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest:: desviacion estandar del
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest.: desviacién estandar de

la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.7.3 ANALISIS AGIS:

Aplicando el sistema AGIS de diagndstico de progresion en nuestra
poblacién de glaucoma focal, 6 ojos son diagnosticados de progresion frente a

33 que no progresan.
V.7.3.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales:
Tabla 62: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales

en la subpoblaciéon de glaucoma focal de la poblacién final analizada con

el sistema analisis AGIS

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFl inicio 72.66 25.48 75.27 21.76 0.7
DM inicio -10.20 8.32 -8.77 6.62 0.6
DSM inicio 6.78 5.1 7.09 4.10 0.8
N° CV 7.0 2.09 6.36 1.43 0.3
AGIS basal 7.16 6.79 6.24 5.5 0.7

V.7.3.2 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 63: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales
en la subpoblaciéon de glaucoma focal de la poblacién final analizada con

el sistema de analisis AGIS

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI final 50.66 27.5 66.78 26.11 0.1
DM final -16.28 7.91 -11.88 7.59 0.2
DSM final 8.56 2.35 7.64 3.53 0.5
VFI % afo -3.30 1.33 -1.38 1.39 0.03
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V.7.3.3 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 64: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del
seguimiento en la subpoblacién de glaucoma focal de la poblacién final

analizada con el sistema de analisis AGIS

Progresa No progresa

Media Desv est Media Desv est p
Edad 67.80 10.29 70.66 7.48 0.3
AV inicio 0.75 0.20 0.76 0.24 0.8
Esfera -1.45 4.48 -1.13 2.86 0.8
Cilindro -0.75 1.04 -0.75 1.18 0.1
Paqui 536.33 44.93 538.73 44.28 0.9
PIO inicio 20.5 4.50 18.84 4.33 0.2
PIO 3mes 18.0 4.89 15.67 2.85 0.1
%descPlO12m 23.4 29.46 17.43 21.53 0.5
%descPlOprom | 25.0 16.05 19.24 16.5 0.4
Desvest1 15.0 7.37 13.66 7.0 0.6
%descPIQinicio| 30.66 16.41 26.45 24.35 0.6
PIO media 16.16 2.55 14.91 1.81 0.1
Desvest2 3.50 1.16 3.05 1.99 0.3
AV final 0.61 0.29 0.68 0.27 0.5

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los
doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest;: desviacion estandar del
porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest,: desviacién estandar de

la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.7.4 ANALISIS CLINICO

Por ultimo, segun el criterio clinico, son 22 ojos los que progresan, frente

a 17 que no lo hacen.

V.7.4.1 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas basales:

Tabla 65: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas basales
en la subpoblaciéon de glaucoma focal de la poblacién final analizada con

el sistema analisis clinico

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI inicio 71.04 22.71 79.82 20.71 0.2
DM inicio -10.21 5.84 -7.43 6.36 0.2
DSM inicio 7.59 4.20 6.32 4.49 0.3
N° CV 6.5 1.59 6.41 1.50 0.8
AGIS basal 7.86 5.64 4.47 517 0.06

V.7.4.2 Estudio comparativo de caracteristicas perimétricas finales:

Tabla 66: Estudio comparativo de las caracteristicas perimétricas finales
en la subpoblaciéon de glaucoma focal de la poblacién final analizada con

el sistema de analisis clinico

Progresa No progresa
Media Desv est Media Desv est p
VFI final 54.5 26.39 77.0 221.5 0.007
DM final -15.38 7.80 -8.9 5.98 0.007
DSM final 8.52 2.50 6.83 412 0.1
AGIS final 10.86 6.15 5.29 5.39 0.005
VFI % afo -2.49 1.35 -0.62 1.05 0.0001
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V.7.4.3 Estudio comparativo de caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento:

Tabla 67: Estudio comparativo de las caracteristicas clinicas a lo largo del

seguimiento en la subpoblacién de glaucoma focal de la poblacién final

analizada con el sistema de analisis clinico

Progresa No progresa

Media Desv est Media Desv est p
Edad 70.36 7.71 69.99 8.37 0.8
AV inicio 0.75 0.28 0.78 0.17 0.7
Esfera -1.85 3.43 -0.22 2.51 0.21

Cilindro -0.75 1.06 -0.75 1.30 1
Paqui 543.84 43.74 533.07 40.30 0.5
PI1O inicio 18.77 4.65 18.58 3.20 0.4
P1O 3mes 15.4 2.74 16.64 3.62 0.2
%descPlO12m | 18.81 22.42 17.50 22.98 0.8
%descPIOprom | 20.54 18.64 19.58 13.51 0.8
Desvest1 14.0 6.34 13.76 7.94 0.9
%descPIOinicio| 25.50 23.86 29.17 22.81 0.6
P1O media 15.24 2.03 14.92 1.90 0.6
Desvest 3.22 1.02 2.99 1.02 0.5
AV final 0.68 0.31 0.65 0.21 0.7

PIO 3mes: PIO al tercer mes de seguimiento, %descPIO12m: porcentaje de descenso de la PIO a los

doce meses, %descPIO3m: porcentaje de descenso de la PIO a los tres meses, %descPIOprom:

porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seguimiento, Desvest:: desviacion estandar del

porcentaje de descenso de la PIO promedio a lo largo del seqguimiento, Desvest.: desviacion estandar de

la PIO media a lo largo del seguimiento
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V.8. ESTUDIO DEL GRADO DE ACUERDO ENTRE LOS DISTINTOS

SISTEMAS DE DIAGNOSTICO DE PROGRESION MEDIANTE ESTADISTICO
KAPPA SEGUN POBLACIONES DE GLAUCOMA;

V.8.1 ESTUDIO EN LA POBLACION FINAL EN CONJUNTO

Tabla 68: Estudio del grado de acuerdo entre los distintos sistemas de de
diagnéstico de progresion mediante estadistico kappa en la poblaciéon

final en conjunto

Estadistico kappa Grado Landis-Koch
VFI-Eventos GPA 0,37 Aceptable
VFI-AGIS 0,28 Aceptable
VFI-Clinica 0,54 Moderada
Eventos GPA-AGIS 0,45 Moderada
Eventos GPA-Clinica 0,36 Aceptable
AGIS-Clinica 0,23 Aceptable
Clinica JP-Clinica MC 0,53 Moderada

V.8.2 ESTUDIO EN LA POBLACION CON GLAUCOMA HIPERBARICO

Tabla 69: Estudio del grado de acuerdo entre los distintos sistemas de de
diagnéstico de progresion mediante estadistico kappa en la subpoblacién

de glaucoma hiperbarico de la poblacidn final.

Estadistico kappa Grado Landis-Koch

VFI-Eventos GPA 0,40 Aceptable
VFI-AGIS 0,47 Moderado

VFI-Clinica 0,63 Considerable
Eventos GPA-AGIS 0,42 Moderado
Eventos GPA-Clinica 0,25 Aceptable
AGIS-Clinica 0,35 Aceptable
Clinica JP-Clinica MC 0,59 Moderado
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V.8.3 ESTUDIO EN LA POBLACION CON GLAUCOMA FOCAL:

Tabla 70: Estudio del grado de acuerdo entre los distintos sistemas de de
diagnodstico de progresion mediante estadistico kappa en la subpoblacion

de glaucoma focal de la poblacién final.

Estadistico kappa Grado Landis-Koch

VFI-Eventos GPA 0,34 Aceptable
VFI-AGIS 0,09 Leve

VFI-Clinica 0,45 Moderada

Eventos GPA-AGIS 0,48 Moderada

Eventos GPA-Clinica 0,46 Moderada
AGIS-Clinica 0,15 Leve

Clinica JP-Clinica MC 0,48 Moderada
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V.9. ANALISIS DE SUPERVIVENCIA MEDIANTE CURVAS KAPLAN-MEIER:

Este analisis s6lo puede aplicarse a los sistemas que aportan un punto
definido donde se produce la progresion, es decir, en nuestro estudio
unicamente al sistema de evaluacion de progresion AGIS y al sistema

automatizado GPAIl para eventos.

V.9.1 ANALISIS DE SUPERVIVENCIA PARA GPA || EVENTOS

Funciones de supervivencia

1.0 i Glaucoma
—I1GF
h -
iH*] -+ GF-censurado
2 I~ HB-censurado

o o o
S [=2] [==]
| 1 |

Supervivencia acum

o
¥}
1

0,0

I I I I [
0 50 100 150 200

Tiempo hasta progresion
GF: glaucoma focal, HB: glaucoma hiperbarico
Figura 20: Curvas Kaplan-Meier de analisis de supervivencia mediante

analisis de eventos GPA Il para las subpoblaciones de glaucoma focal e

hiperbarico de la poblacién final
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Tabla 71: Analisis estadistico mediante analisis de Breslow de las curvas
de supervivencia mediante analisis de eventos GPA Il para las

subpoblaciones de glaucoma focal e hiperbarico de la poblacién final

Comparaciones por pares

GF HB
Glaucoma Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Breslow (Generalized GF ,089 , 766
Wilcoxon) HB ,089 766

GF: glaucoma focal, HB: glaucoma hiperbarico

Tabla 72: Analisis estadistico mediante analisis Log Rank de las curvas de
supervivencia mediante analisis de eventos GPA Il para las

subpoblaciones de glaucoma focal e hiperbarico de la poblacién final

Comparaciones por pares

GF HB
Glaucoma Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) GF ,036 ,850
HB ,036 ,850

GF: glaucoma focal, HB: glaucoma hiperbarico
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Tabla 73: Medias y medianas de supervivencia diagnosticada mediante

analisis de eventos GPA Il para las subpoblaciones de glaucoma focal e
hiperbarico de la poblacién final

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media®
Intervalo de confianza al
95%
Limite
| Glaucoma Estimacion Error tipico | Limite inferior superior
GF 105,713 4,026 97.822 113,605
HB 134,456 10,381 114,108 154,803
Global 129,660 9,739 110,571 148,749
Mediana
Intervalo de confianza al
95%
Limite
| Glaucoma Estimacion Error tipico | Limite inferior superior
GF 117,000 ,000
HB . . : ;
Global 117,000 4,017 109,127 124,873

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

GF: glaucoma focal, HB: glaucoma hiperbarico
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Funciones de supervivencia
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Glaucoma
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Figura 21: Curvas Kaplan-Meier de analisis de supervivencia mediante

analisis AGIS para las subpoblaciones de glaucoma focal e hiperbarico de

la poblacioén final
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Tabla 74: Analisis estadistico mediante analisis de Breslow de las curvas

de supervivencia mediante analisis de AGIS para las subpoblaciones de

glaucoma focal e hiperbarico de la poblacién final

Comparaciones por pares

GF HB
Glaucoma | Chi-cuadrado Sig Chi-cuadrado Sig
Breslow (Generalized GF 1,590 207
Wilcoxon) HB 1,590 207

GF: glaucoma focal, HB: glaucoma hiperbarico

Tabla 75: Analisis estadistico mediante analisis Log Rank de las curvas de

supervivencia mediante analisis AGIS para las subpoblaciones de

glaucoma focal e hiperbarico de la poblacién final

GF HB
Glaucoma Chi-cuadrado Sig. Chi-cuadrado Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) GF 1,959 ,162
HB 1,959 162

GF: glaucoma focal, HB: glaucoma hiperbarico
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Tabla 76: Medias y medianas de supervivencia diagnosticada mediante

analisis AGIS para las subpoblaciones de glaucoma focal e hiperbarico de
la poblacién final

Medias y medianas del tiempo de supervivencia

Media®
Intervalo de confianza al
95%
Limite
Glaucoma Estimacion Error tipico Limite inferiL suEen'or
GF 111,092 3,326 104,574 117,610
HB 132,014 10,258 111,909 152,120
Global 142,122 7,072 128,260 155,984
Mediana
Intervalo de confianza al
95%
Limite
Glaucoma Estimacion | Error tipico | Limite inferior superior
(GF _
HB 113,000
Global

a. La estimacion se limita al mayor tiempo de supervivencia si se ha censurado.

GF: glaucoma focal, HB: glaucoma hiperbarico
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VI.1. ANALISIS DE LA APLICABILIDAD DE GPA Il A LA POBLACION
INICIAL:

En la literatura encontramos multiples sistemas para el diagndstico y
monitorizacion de la progresion del glaucoma, tal y como ha sido recogido en la
introduccién. Con el fin de facilitar la eleccion del mejor sistema, existe una
produccion constante de articulos, con una tendencia en los ultimos tiempos a
presentar recomendaciones practicas aplicables a la atencion clinica
diarig89.98.104,133,199  Como complemento a esta tendencia, Ernest y
colaboradores'®” ponen de manifiesto la influencia clara del sistema elegido en

la probabilidad de deteccion de progresion.

De esta manera, hemos creido necesario estudiar la compatibilidad del
software GPA Il con la pauta de seguimiento perimétrica de nuestro servicio,
con el fin de valorar si aplicar la nueva herramienta exige un cambio en la

misma.

Los datos obtenidos en nuestro estudio, con una pérdida del 73,6% de la
poblacion inicial (66,7% de glaucomas focales, 69,9% de glaucomas
hiperbaricos y 100% de glaucomas pseudoexfoliativos) al aplicar GPAII, nos
indican que las pautas perimétricas clasicas descritas por Hodapp et al''® no
son compatibles con la aplicacion del nuevo software. Los estudios publicados
hasta la fecha que utilizan el VFI, principal elemento del GPA
|]136,138,139-141,198,200-202 ' recogen los pacientes que cumplen con los requisitos
necesarios para aplicar GPA II, pero no existe en la literatura ningun estudio
que evalue su aplicacion en una poblacion bajo un patron de seguimiento

clasico.

La causa mas frecuente para la no aplicacién del GPA Il fue un numero
insuficiente de campos visuales, tanto en la poblacién en total (69,3%), como
por tipos de glaucoma (73,3% en glaucomas focales, 66% en glaucomas
hiperbaricos y 70,8% en glaucomas pseudoexfoliativos). Dentro de las causas
por las que no se obtuvieron campos visuales suficientes se encuentran: la

dificultad para cefirse a la frecuencia de realizacion de campimetrias segun
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una pauta clasica en el contexto de una consulta de glaucoma de un hospital
terciario dada la presion asistencial, a pesar del largo tiempo de seguimiento
(100,7+40 meses en la poblacidon en conjunto, 124,4+21,7 en glaucomas
focales, 84,3144 en la poblacion de glaucoma hiperbarico y 95,8+35,3 en la
poblacién con glaucoma pseudoexfoliativo), asi como la deteccién automatica
por parte del propio software de aquellos campos visuales no adecuados para
la aplicacion de este software, como es la deteccién de un efecto aprendizaje y

una tasa de falsos positivos por encima de un 15%.

En segundo lugar, la ausencia de conexion informatica entre los
campimetros del servicio provocd que no pudiera ser aplicado el GPA Il en el
16,51% de los casos, dado que los campos visuales estaban repartidos entre

las bases de datos de distintos campimetros.

En tercer lugar, el efecto aprendizaje a largo plazo provocd que se
reconsiderara el diagnostico de glaucoma en el 7,8% de los casos al analizar el
registro campimétrico global. Este dato no debe sorprender, dado que Keltner y
colaboradores en el estudio OHTS'10205 encuentran un porcentaje elevado de

ausencia de repeticion del daio campimétrico en examenes sucesivos.

Por ultimo, dado que el GPAII requiere de una determinada secuencia en

las estrategias campimétricas, el 6,42% de la muestra no pudo ser analizada.

A la vista de los resultados obtenidos, parece necesaria una pauta
propia de seguimiento campimétrico para que pueda ser aplicado el GPAII,
tanto en la frecuencia de los examenes, como en las estrategias a utilizar, que

seria diferente de las recomendaciones clasicas.
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VI.2. ANALISIS COMPARATIVO DE LA POBLACION FINAL SEGUN TIPOS
DE GLA MA:

La influencia de las caracteristicas perimétricas basales en el estudio de
la progresion perimétrica ha sido recogida por varios autores en la literatura, si
bien con resultados opuestos37,107,145,148,149,151,155-157,164,166,173,184_ En nuestro
estudio, dado que no encontramos diferencias estadisticamente significativas
en las caracteristicas perimétricas basales entre las dos poblaciones
estudiadas, la posible influencia que encontremos de las caracteristicas
perimétricas basales en el desarrollo de progresion perimétrica se debera, por
tanto, a una influencia real del dafo perimétrico basal, y no a diferencias en el

dafio perimétrico de partida.

Otro de los factores que influyen en las diferencias en la incidencia de
diagndstico de progresion es el tiempo de seguimiento'%?, pero en nuestro caso
los tiempos de seguimiento son similares: 7,631£2,07 afios para la poblacion
final en conjunto, 7,74+2,38 afios para el glaucoma hiperbarico y 7,52+1,72

afnos para la poblacién con glaucoma focal.

Con respecto a factores de riesgo para progresion conocidos como son
la edad38,146,149,150,153,154,156,158,162,165-167,169’ el espesor corneal Centra|38,
145175178 |3 esfera®0.153.179 y |a agudeza visual al diagndstico’173, no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre las dos
poblaciones. De esta manera, la interferencia en el analisis de progresion por
exposicidon a un distinto nivel de un mismo factor de riesgo entre las dos

poblaciones a estudio, no afecta a nuestro estudio.

Unicamente existen diferencias estadisticamente significativas en los
indicadores relacionados con la presion intraocular, como era de esperar, dado
que se trata de uno de los criterios de inclusion en el estudio. La subpoblacion
con glaucoma hiperbarico estara sometida a una mayor influencia de estos
factores de riesgo, como son la PIO inicial’165 |a PIO media'45153-1% y |g

fluctuacion de la PIO a lo largo del seguimiento55.158,159,
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La diferencia entre subtipos de glaucoma per se, no parece ser un factor
de riesgo para presentar diferencias en la progresion glaucomatosa una vez
ajustado por otros factores de riesgo conocidos para la progresién de glaucoma

segun De Moraes y colaboradores?%.

Las diferencias en el numero de tratamientos se justifican por una razén
clinica, el oftalmdélogo sera mas agresivo sobre aquellos ojos con una PIO mas
alta al inicio y durante el seguimiento, dado el caracter primordial de la PIO en

la patogenia del glaucoma38.146-151,

La ausencia de diferencias estadisticamente significativas en las
caracteristicas perimétricas y clinicas basales estudiadas, a excepcion de los
parametros de PIO, hace que podamos asumir que las diferencias en el
comportamiento de esas variables a lo largo del seguimiento seran por
caracteristicas especificas de cada subtipo de glaucoma y no por diferencias

en el punto de partida entre las poblaciones.

Como ultimo punto de este apartado, hemos realizado un estudio de la
incidencia de progresion en la poblacion final conjunta y por subpoblaciones
con cada uno de los sistemas de evaluacion de progresion que resumimos en

la siguiente tabla:

Tabla 77: Cuadro resumen de incidencias de progresién

diagnosticada segun sistemas de progresion y poblaciones de glaucoma

Poblacion VFI GPA Il eventos AGIS Clinico
Final conjunta 37,1% 23,1% 21,8% 48,7%
Focal 38,5% 17,9% 15,4% 48,7%
Hiperbarico 35,9% 23% 28,2% 48,7%

Ernest y colaboradores publicaron un metaanalisis'®” en el que se
recogen de forma tabulada las diferentes incidencias de progresion
diagnosticada con los principales sistemas de progresion existentes. En dicho
estudio se ponia de manifiesto las importantes diferencias existentes entre los

diferentes sistemas utilizados, aun ajustando por tiempo de seguimiento y MD
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basal, con una incidencia media a los 6 afnos de seguimiento del 21% (rango
2-62%). En nuestro estudio, con un tiempo de seguimiento y caracteristicas
perimétricas y clinicas comparables entre los grupos, el rango de incidencia de
progresion esta mas acotado, siendo algo mayor en la poblacién con glaucoma
focal, probablemente por el tipo de defecto perimétrico que dificulta el

diagnostico de progresion de sistemas con un sistema de ponderacion global.

Por subpoblaciones de glaucoma, tanto la poblacion con glaucoma
hiperbarico como la de glaucoma focal, tienen un porcentaje de progresion
inferior al de la serie de Heijl et al??’, independientemente del sistema de
progresion escogido mientras que se encuentra dentro del rango de progresion
publicado por otros autores para ambos tipos de glaucoma®38!. En el caso de
los glaucoma focales exclusivamente, asimilandolos a los normotensionales, la
incidencia de nuestra progresion engloba a la publicada por De Moraes2%,
aunque en su caso los criterios barométricos para la definicion de glaucoma

normotensional fueron mas estrictos (<21mmHg Vs <25mmHg).

Estas discrepancias con respecto a otras series publicadas estan en
relacion con las diferencias en las caracteristicas perimétricas basales', el
tiempo de seguimiento %7, el tipo de sistema utilizado para detectar progresion,
y como proponen Nouri-Mahdavi et al?%, l|a frecuencia de realizacion de

campos visuales de los estudios comparados.

Por ultimo, poner de manifiesto la ausencia de diferencias
estadisticamente significativas en la incidencia de progresion entre las dos
poblaciones a estudio independientemente del sistema de analisis de
progresion utilizado. Probablemente esto esté en relacidn con que se trata de
dos grupos de estudio bajo tratamiento, asi, en nuestro estudio, una
intervencion terapéutica adecuada logra que dos tipos de glaucoma diferentes

se comporten igual.
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VI.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE PROGRESION FRENTE A L E
NO PROGRESAN EN LA POBLACION FINAL EN CONJUNTO SEGUN

SISTEMAS DE ANALISIS DE PROGRESION

V1.3.1 ANALISIS DE TENDENCIAS PROGRESION GPA II:

VI1.3.1.1 Caracteristicas perimétricas basales:

Al estudiar la influencia de las caracteristicas perimétricas basales sobre
la progresidon perimétrica en la poblacién final en conjunto con el sistema de
analisis de tendencias de GPA, encontramos que ninguno de los indices

estudiados se asocian a progresion del dafio campimétrico.

Como se comentd en la introduccién, los grandes estudios multicéntricos
aportan resultados opuestos al definir el papel predictor de progresion a los
baremos de dafo perimétrico basal. La comparacion directa de la poblacion
final en conjunto con ninguno de estos estudios es correcta dadas las
diferencias en las caracteristicas de la poblacion de estudio, asi el OHTS 15
recluta pacientes hipertensos oculares, el EMGT '4° recluta pacientes con dafio
precoz, el CNTGS "85 pacientes con glaucoma normotensional y el AGIS 158
pacientes con dafio glaucomatoso avanzado. Aun asi, diremos que nuestros
resultados coinciden con los del CNTGS 165 y OHTS 151, en este ultimo caso
unicamente en el analisis del DM, y que va en contra de lo descrito en el
EMGT 37149 en el OHTS '3 al analizar el PSD, en el AGIS 'y en el CIGTS
223 Es necesario resaltar, que el estudio AGIS 198, es el Unico en el que se
encuentra una asociacion entre un menor dafo perimétrico basal y un mayor
riesgo de porgresion perimétrica; en todos los demas la asociacion con el

riesgo de progresion es con un mayor defecto perimétrico basal.

Con respecto a otras cohortes de pacientes estudiadas en las que si se
encuentra influencia del dafo perimétrico basal en el posterior desarrollo de

progresion campimétrica, Gardiner 2'> encuentra resultados opuestos a los de
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nuestra poblacién, en una cohorte de pacientes que posee caracteristicas
diferentes a las nuestras al estar subdividida en pacientes hipertensos oculares
y pacientes con glaucoma incipiente. Al igual que Schwartz 29y Martus 224,
encuentra una mayor velocidad de progresidon en aquellos pacientes que
presentan un dano perimétrico mayor al inicio, en el caso del segundo autor
unicamente en la cohorte de pacientes con mayor valor de PIO. En cambio,
Suzuki 220 ha publicado un estudio en el que aquellos que presentaban un
menor dafo perimétrico basal, tenian un mayor riesgo de progresion

perimétrica.

Por el contrario, De Moraes %% no encuentra asociacién entre el DM inicial y el
posterior desarrollo de progresion en una poblacidon con unas caracteristicas
mas parecidas a las nuestras. Otros estudios que tampoco encuentran
asociacion con las caracteristicas perimétricas basales son los publicados por

Stewart %4, Smith 217, Eid 22" y otros tantos autores 57.164.166

Al comparar con otras cohortes de estudio que han sido estudiadas con
VFI, Rao 216 encuentra asociacion entre el dafio basal (DM y PSD) y la tasa de
progresion diagnosticada con VFI de forma opuesta en glaucoma incipiente y
avanzado, pero no encuentra asociacion en pacientes con glaucoma
moderado, como es el caso de nuestra poblacion (DM medio: -9,98 dB). Al
contrario que Rasker et al 218 quienes, utilizando un sistema de diagndstico de
progresion de tendencias también basado en pérdida de puntos porcentuales al
afo pero diferente al VFI, no encuentran diferencias entre los pacientes que
progresan y los que no progresan, tanto en pacientes con glaucoma de angulo
abierto como en pacientes con glaucoma normotensional. La ausencia de
correlacion entre el VFI inicial y la posterior tasa de progresion que
encontramos nosotros ya fue publicada por Bengtsson 290, a pesar de que
luego encuentra una correlacion elevada entre la tasa de progresion estimada y

la obtenida.

No hemos encontrado estudios que analicen la relacién entre el AGIS basal y el

diagnostico de progresion con VFI.
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La ausencia de diferencias estadisticamente significativas en el numero
de campos visuales entre los pacientes que progresan y los que no, elimina un
factor de confusién en el diagnéstico de de progresion, dado que, como ha
publicado Nouri- Mahdavi 28, un aumento en la frecuencia de realizacién de
campos visuales implica una mayor tasa de diagndstico de progresion
perimétrica, principalmente en sistemas de diagndstico de tendencia. Este
hecho ya podia inferirse de las recomendaciones publicadas por Chauan et al®®
quienes publicaron que para detectar una tasa de progresion mas baja era

necesario un mayor numero de campos visuales al afio.

VI1.3.1.2 Caracteristicas perimétricas finales:

Nosotros hemos encontrado que el diagnostico de progresion con VFI se
asocia con el DM final y el AGIS final. La asociacion con el DM final indica que
ambos parametros discurren en paralelo, asi aquellos pacientes que son
diagnosticados de progresion del dafio campimétrico presentan unos valores
de DM final peores. En cambio el AGIS final se asocia en el sentido apuesto,
de manera que aquellos pacientes que progresan tienen mejor AGIS final que

los que no lo hacen.

La correlacion del VFI con el DM ha sido estudiada por Kimura 201, quien
encuentra correlacion entre estos dos parametros, asi como de las curvas de
regresion de los mismos. Asimismo Cho 228, encuentra que dicha asociacién es
independiente del grado de dafio perimétrico. Artes 138, en cambio, detecta un
“‘efecto techo” en la capacidad del VFI para valorar los campos visuales con
dafio leve frente al DM, a la vez que describe un comportamiento comparable
de ambos parametros en el resto del espectro de la enfermedad. Otros autores
140 han descrito una correlacion entre estos dos parametros algo mas débil sin

dejar de considerarla adecuada.

No hemos encontrado en la literatura ningun articulo que valore la
correlacion entre VFI y AGIS, pero dada la asociacion estadistica que hemos
encontrado es plausible pensar que la puntuacion AGIS y el sistema de

marcado de significacion estadistica de la pendiente de VFI a lo largo del
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seguimiento miden cosas diferentes dentro de los mismos campos visuales
porque si bien el primero encuentra mejoria en estos pacientes, el otro detecta

profundizacion del dafo.

En nuestro estudio DSM no se correlaciona con el VFI en la poblacion a
estudio. El DSM se disefié con el fin de valorar mas adecuadamente el dafio
focal, pero algunos autores 8222° han sefialado que en la practica clinica este
parametro no se comporta de la manera esperada, dado que evalua de la
misma manera el dafio focal en zonas centrales proximas a la fijacion que los
defectos focales en la periferia, donde el dafio subyacente a células
ganglionares es menor. Incluso Ernest, en una revisién acerca de los sistemas
de evaluacion de progresion perimétrica 197, desaconseja directamente su uso

para el seguimiento del glaucoma.

La tasa de progresion detectada por nosotros en este subgrupo esta por
encima de varios de los articulos publicados que recogen este parametro
140,200,228,230  En cambio, es similar a la tasa de progresion calculada para
glaucomas avanzados al estratificar por dafio perimétrico 4!, ademas de ser
similar a la obtenida para pacientes con diagnostico de progresion probable
mediante consenso entre expertos y progresiéon posible mediante GPA 1l 13°.
Coincidimos con estos ultimos autores en que la tasa de progresién que
calculemos dependera del sistema de diagndstico de progresion que

apliquemos, como veremos a lo largo de esta discusion.

176



Discusion

VI.3.2 ANALISIS DE EVENTOS GPA Il:

VI1.3.2.1 Caracteristicas perimétricas basales:

En nuestro analisis mediante el sistema de deteccion de eventos, las
caracteristicas perimétricas basales no se correlacionan con el diagnéstico de

progresion perimétrica.

El analisis comparativo poblacional frente a estudios multicéntricos y
otros estudios poblacionales menores ya se ha discutido en el apartado 3.1.1

de esta discusién, dado que la poblacién es la misma.

Con respecto a otros estudios que utilizan el analisis de eventos GPA I
para el analisis de progresion, hay que tener en cuenta que es correcta la
comparacion frente a los estudios que utilizan el analisis de eventos GPA |,
dado que el diagnostico de progresidon es el mismo, teniendo en cuenta las dos
unicas diferencias:que el GPA Il elimina el primer CV en el caso de detectar
efecto aprendizaje y que se eliminan directamente campos visuales con un DM
peor de -20 dB 140,

Varios estudios en los que se estudia el GPA como herramienta de
diagndstico de progresion 106.139.140.214 recogen los valores del DM al inicio del
seguimiento, pero no analizan la influencia de dicho parametro en la progresién
perimétrica. Al igual que nosotros, Wesselink 222 no encuentra relacién entre el
diagndstico de progresion y las caracteristicas perimétricas basales, pero en su
caso se trata de una poblacién seguida con un algoritmo SITA-Fast. En cambio,
el grupo de investigadores del EMGT 3749 encuentra asociacion entre la
progresion y presentar un peor DM basal en el subgrupo de pacientes con
mayor PIO entre los incluidos en el EMGT y no entre aquellos que tienen un
valor basal de PIO menor, aunque describe esta influencia como marginal.
Estos estudios pueden ser comparables a los nuestro, dado que el analisis de

eventos GPA se baso en los criterios de progresion descritos en el EMGT.

Tampoco en este caso el numero de campos visuales esta

estadisticamente relacionado con el diagndstico de progresion, en linea de lo
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descrito en el apartado 3.1.1 de esta discusion y en contra de lo publicado en la

literatura 89.208,

VI1.3.2.2 Caracteristicas perimétricas finales:

Nuestros hallazgos sugieren que el diagndstico de progresion con el
sistema de analisis de eventos GPA-Il se asocia de forma significativa al

registro de un peor DSM final y a la caida porcentual anual de VFI.

La discrepancia entre la asociacion con el diagndstico de progresion con
el analisis por eventos GPA Il del VFI del ultimo campo visual y la caida
porcentual VFl/afio que encontramos en este apartado y que encontraremos a
su vez en los apartados siguientes, parece radicar en el fundamento de cada
uno de estos parametros. Si bien el célculo del VFI por cada campo es un
calculo ponderado de la sensibilidad perimétrica global basado en el mapa de
desviacién patrén calculado de forma independiente para cada uno de los
campos visuales estudiados; la caida porcentual de VFI al afo es una
inferencia matematica que estima la velocidad de cambio entre los datos
aportados por cada uno de los campos visuales analizados, de manera que
esta estimacion se ajustara mas a la realidad conforme mas campos visuales
aportemos para su calculo®. En otras palabras, mientras el primero es un
calculo “real” de la sensibilidad en conjunto del campo visual basado en la
valoraciéon de la sensibilidad punto a punto de cada campo visual concreto; la
segunda es un calculo “ficticio”, una estimacion matematica de lo que ha
ocurrido entre cada una de las pruebas registradas. De hecho, Bengtsson 200
publica un grado de acuerdo kappa de 0,78 entre el VFI estimado para el utlimo
campo visual del estudio y el VFI real obtenido en dicho campo visual, que si
bien es alto, no es perfecto, lo que demuestra cierta discrepancia entre ambos

calculos.

Por tanto, nuestros resultados parecen indicar que la estimacién de la
caida de sensibilidad (caida porcentual de VFl/afo) se aproxima mas a la
progresion perimétrica real, y por lo tanto es mas especifica, que el célculo

aislado del VFI del ultimo campo visual registrado, dado que se asocia de
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forma significativa al diagndstico de progresion con todos los sistemas
aplicados, en algunos casos con una significacion muy alta (p=0.0001, para el
sistema de puntuacion AGIS). El célculo del VFI para un campo dado no deja
de estar sometido a la influencia de la fluctuacion a largo y corto plazo y efecto

aprendizaje descrito para cualquier campo visual 8992,98-100,104,

El analisis de la progresion campimétrica GPA eventos se correlaciona
de forma estadisticamente significativa con el DSM final, pero no lo hace con el
DM ni con la puntuaciéon AGIS final. La ausencia de correlaciéon entre el analisis
de eventos de GPA (basado en el EMGT) y el AGIS, radica en las diferencias
de disefio de ambos sistemas ya puestas de manifiesto por Heijl 22, y que se
basan en el tipo de poblacién a estudio, la sensibilidad y especificidad
requerida para los objetivos especificos de cada estudio y el disefo
matematico de cada uno de ellos. El mismo razonamiento podriamos aplicarlo
a la falta de asociacion estadistica con el DM; Casas-Llera 19, en un estudio
comparativo entre las dos versiones de GPA, encuentra una correlacion baja
entre el analisis de eventos y la regresion lineal del DM. Aunque en nuestro
caso lo comparamos con el calculo de la integridad del ultimo campo visual
medido con el DM, y no con la regresion lineal del mismo, la conclusién parece
apuntar en la direccibn de que ambos parametros estan midiendo cosas

diferentes dentro del calculo de la progresién campimétrica.

Para el analisis comparativo de la tasa de progresion obtenida segun
este sistema de progresién, nos remitiremos al apartado 3.1.3 dado que la tasa

de progresion obtenida es similar a aquella.
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VI1.3.3 ANALISIS AGIS:

VI1.3.3.1 Caracteristicas perimétricas basales:

En nuestro estudio mediante el sistema AGIS, las caracteristicas
perimétricas basales tampoco se correlacionan con el diagndéstico de

progresion perimétrica.

El analisis comparativo de la poblacién final en conjunto frente a
estudios multicéntricos y otros estudios poblacionales menores ya se ha
discutido en el apartado 3.1.1 de esta discusion, dado que la poblacion es la

misma en ambos apartados.

En analisis publicados sobre la poblacion del estudio AGIS, el hecho de
presentar un menor dafio basal es un predictor de progresion campimétrica a lo
largo del seguimiento 198173 sin que los propios autores hayan podido justificar
esta asociacion 158, De hecho, en este ultimo articulo, la influencia descrita del
mejor DM basal sobre el riesgo de progresion, desaparece al utilizar otro
sistema de analisis de progresion, lo que apunta en la direccion de una

justificacion intrinseca al disefio de la puntuacién AGIS.

El numero de campos visuales no es diferente entre aquellos que

progresan y los que no, como en los dos apartados previos.

VI1.3.3.2 Caracteristicas perimétricas finales:

Hemos encontrado que los parametros que se asocian con el
diagndstico de progresion con la puntuacién AGIS son el VFI final, el DM final y

la caida porcentual de VFI por afio.

En este caso encontramos asociacion estadistica del sistema de
puntuacion AGIS con los dos indices del andlisis de tendencias del VFI. Nos
remitiremos en este punto al apartado 3.1.3, donde existia una asociacion

estadistica inversa entre el VFI y el AGIS, alli los que progresan tienen mejor
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AGIS final que los que no progresan. Bajo nuestro punto de vista, esta
discrepancia puede provenir de un disefio inadecuado de la manera de calcular
la significacion estadistica de la tasa de progresion medida mediante VFI. La
manera de definir la significacion estadistica de la tasa de progresién con VFI
es de forma puramente matematica, al basarse en el calculo del intervalo de
confianza al 95% de la regresion lineal de los VFI obtenidos %. El hecho de que
la tasa de progresion estimada se correlacione con la mayor parte de los
sistemas de diagnostico de progresion en las tres poblaciones estudiadas en
esta tesis, pero que por el contrario, el diagndstico de progresion perimétrica
aplicando el VFI (es decir cuando la tasa de progresion se considera
estadisticamente significativa) no se correlacione con el resto de parametros de
valoracién del dafio de campo visual, nos hace pensar en que el sistema de
deteccidn de significacién estadistica de la regresion lineal debe ser mejorado.

Algunos autores han propuesto la modificacion de la definicion de
significaciéon al combinar valores de pendiente de curva con valores de
significacion del intervalo de confianza con el fin de aumentar la especificidad
del diagndstico de progresion'97:131.132 dato que el andlisis VFI incluye, pero tal
vez seria necesario un punto de corte en la tasa de progresion estimada segun
la regresion lineal obtenido a partir de un estudio de la tasa de pérdida de
puntos porcentuales de VFI al afio en el seno de una poblacién normal, en la

linea de lo que han propuesto otros autores 2.

Nuestros resultados acerca de la correlacion entre el DM final y el
sistema AGIS que encontramos en esta parte del estudio coinciden con lo
publicado por Naka et al 231, El hecho de que el sistema AGIS se correlacione
de forma significativa con el resto de parametros de funcion perimétrica, a
excepcion del DSM que ya comentamos que tiene puesta en duda su utilidad
por algunos autores 82229, es coherente con lo recogido por la literatura, donde
describen al sistema de puntuacion AGIS como uno de los mas especificos

entre los disponibles 108.122-126

Para el analisis comparativo de la tasa de progresion obtenida segun
este sistema de progresion, nos remitiremos al apartado 3.1.3 dado que la tasa

de progresién obtenida es similar a aquella.
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VI.3.4 ANALISIS CLINICO:

VI1.3.4.1 Caracteristicas perimétricas basales:

Nosotros, en el analisis clinico, no encontramos asociacion entre el
riesgo de progresion y las caracteristicas perimétricas basales, pero hay una
tendencia a la significacion (p=0,1) en todos los parametros de gradaciéon de
dafio perimétrico basal, en el sentido de que aquellos con mejores valores
perimétricos basales tienen mayor riesgo de progresion. Aunque seria
necesario un estudio con un numero de pacientes mayor para confirmar este

dato, va en la linea de lo publicado por otros autores 158173, 220,

El analisis comparativo de la poblacién final en conjunto frente a
estudios multicéntricos y otros estudios poblacionales menores ya se ha
discutido en el apartado 3.1.1 de esta discusion, dado que la poblacion es la

misma en ambos apartados.

Tampoco en este caso el numero de campos visuales se ha asociado a
progresion perimétrica, en la linea de lo descrito para esta poblacién de forma

independiente del sistema de diagndstico de progresion.

VI1.3.4.2 Caracteristicas perimétricas finales:

Segun nuestros resultados, la tasa de progresion perimétrica medida
con VFI es el unico parametro que se asocia de forma estadisticamente

significativa con el diagnostico de progresion segun criterios clinicos.

El estudio de la progresion perimétrica con criterios clinicos en nuestra
poblacion parece comportarse de forma adecuada, dado que se correlaciona
de forma estadisticamente significativa con la tasa de progresién y presenta
tendencia a la significacion con el VFI, el DM y el AGIS final. De esta manera,
en nuestra poblacién de estudio el analisis clinico se situa por detras de la
especificidad del sistema AGIS, pero por delante del GPA Il en sus dos

opciones de analisis.
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Si bien no podemos eliminar el componente subjetivo del criterio clinico,
la utilizacion del consenso entre especialistas ya ha sido aplicado por otros
autores como diagnéstico de referencia para analizar el comportamiento de
algunos sistemas de diagnostico de progresion 138139 Ademas, y como
proponen autores como Ang '3° o Bengtsson 290, el papel de los sistemas
informatizados de analisis de campos visuales tal vez sea el de prestar apoyo
al clinico cuando el diagnéstico de progresion no sea evidente o se sospeche

un cambio en la tendencia de progresion de un enfermo.

Para el analisis comparativo de la tasa de progresion obtenida segun
este sistema de progresion, nos remitiremos al apartado 3.1.3 dado que la tasa
de progresidn obtenida es similar a aquella. Resaltaremos lo esbozado en
dicho apartado en el sentido de que la tasa de progresiéon puede modificarse
hasta en un punto porcentual completo en funcion del sistema de progresion
utilizado (-2.64 %/afo a -3.64 %/afo) en una misma poblacion, de acuerdo a lo

publicado por otros 139,
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VI.3.5 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A
PROGRESION EN LA POBLACION FINAL EN CONJUNTO:

El estudio asociado de las caracteristicas clinicas y del diagnéstico de
progresion segun diferentes sistemas se ha realizado con el fin de realizar un
analisis comparativo de la validez de los sistemas estudiados, entendiendo
como validez el grado de adecuacion de una prueba a lo que se considera que

mide 232 | y la capacidad de poder medir lo que realmente queremos medir 130,

El estudio de validez que mas habitualmente se realiza es el estadistico,
a través del calculo de valores como la sensibilidad, la especificidad, el Odds
ratio, y los valores predictivo negativo y positivo. La condicion sine qua non
para el calculo de todos estos parametros es disponer de un criterio de
referencia (gold standard) que se utiliza como criterio de verdad 3. En el caso
del estudio de la progresion perimétrica en el glaucoma, carecemos de éste
133,134 Por lo tanto, los estudios de validez de los sistemas de diagndstico de
progresion perimétrica se basan en conceptos clinimétricos de validez que
suplen la falta de dicho criterio de referencia. Estos conceptos se describieron
en primera instancia en el ambito de la psicometria, pero en la actualidad se

aplican a la cuantificacion de variables clinicas 133,

El analisis de la validez de los diferentes sistemas a estudio se puede
realizar de dos maneras, comparando frente a criterios o sistemas diagndsticos
previamente validados (validez concurrente, tipo de validez de criterio) 33233 o
comparando frente a caracteristicas empiricas asociadas (validez de
constructo) 133233 | a validez de constructo se ha propuesto como un concepto
que englobaria a los de validez de contenido y de criterio, por lo tanto se
situaria por encima de ambos 233, y que en el caso del estudio de la valoracién
campimétrica seria analizar si el diagnostico de progresion de la enfermedad
glaucomatosa mediante campo visual (prueba psicofisica) se correlaciona con
factores clinicos reconocidos como factores de riesgo de progresion (datos
empiricos) 33, Para Ernest, este tipo de estudios serian los que deberian

realizarse en el futuro, por encima de aquellos en los que se compara frente a
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otros sistemas de diagndstico de progresion, asignandole a uno de forma

arbitraria la categoria de sistema de referencia '33.

Los parametros escogidos para valorar la validez del diagndstico de

progresion perimeétrica han sido seleccionados basandonos en la literatura.

Dentro de los parametros analizados relacionados con la presion
intraocular se han definido en la literatura como factor de riesgo para
progresion, y por lo tanto los hemos considerado adecuados para el analisis de
validez de los sistemas de analisis de progresion estudiados, los siguientes: la
PIO media'4%153.154  |g fluctuacién de la PIO a lo largo del
seguimiento95.158,159,162 (representada en nuestro estudio por la desviacién
estandar de la PIO media a lo largo del seguimiento), la PIO maxima a lo largo
del seguimiento’5163 |a PIO basal'®4234 y la magnitud de la caida de la PIO
basal (representada en nuestro estudio por la PIO al tercer mes y el porcentaje

de descenso de PIO a los 12 meses).

Con respecto a resto de parametros, la edad 146.149.150,154,158 ' g egspesor
corneal central 38145175 'y e| grado de miopia '93.17° también tienen referencias
bibliograficas que les acreditan como posibles factores de riesgo de progresion

glaucomatosa.

En el analisis comparativo de la correlacion entre el diagnostico de
progresion con cada uno de los cuatro sistemas y las caracteristicas clinicas
estudiadas en la poblacién final en conjunto, el sistema que tiene una mayor
correlacion es el sistema AGIS, en el cual dos medidas de la presidn
intraocular, factor de riesgo probado 38146-151 y (nica diana terapéutica en el
tratamiento del glaucoma, la PIO al tercer mes y la PIO media durante el
seguimiento, se asocian a progresion. Por lo tanto, bajo nuestro punto de vista,
el sistema que mas ldgica clinica tiene, el mas especifico entre los estudiados,
es el sistema de puntuacidn AGIS en el estudio de la poblacién final en

conjunto.

Los resultados obtenidos en nuestro estudio concuerdan con lo
publicado en la literatura acerca de la especificidad de este sistema de

diagnéstico. Desde las conclusiones del propio grupo de estudio AGIS 126 | a
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los estudios publicados con posterioridad comparando frente a otros
sistemas’08.122-125 o frente a sistemas similares como el del CIGTS'07.108.127
todos coinciden en la especificidad de este sistema frente a aquellos con los
que se compara. La novedad de nuestro estudio radica en la comparacién del
nuevo sistema VFI con otros tres sistemas, y en concreto, con el sistema AGIS
dado que no hemos encontrado en la literatura ningun trabajo en el que se

realice comparacion directa entre estos dos ultimos.

Otro enfoque de interpretacion posible de los resultados obtenidos es
considerar a aquellos parametros asociados con progresion perimétrica como
factores de riesgo de progresion para el glaucoma, de esta manera
obtendriamos, para una misma poblacién, distintos factores de riesgo. Por
tanto, el propio sistema de analisis de progresion utilizado parece ser una
factor mas a afiadir en el analisis de las discrepancias que se encuentran al
analizar los factores de riesgo de progresion como el insuficiente tamafio
muestral, las caracteristicas perimétricas basales'®, el niumero de campos
visuales208, el tipo de estudio'#®, el tiempo de seguimiento 197, etcétera, ya que
como vimos en la introduccion, para un mismo factor de riesgo, encontramos
en la literatura articulos a favor y en contra de su influencia en la progresiéon
campimétrica. Otros autores’® ya han sefialado que la gran variedad de
sistemas disponibles influye en las variaciones en la incidencia de progresion

publicadas en la literatura.
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VI.3.6 ANALISIS DE LA CORRELACION ENTRE EL DM BASAL Y LA PIO
BASAL CON LAS VARIABLES CLINICAS Y PERIMETRICAS ESTUDIADAS
EN LA POBLACION FINAL EN CONJUNTO:

Mediante el calculo de la regresion lineal pretendemos valorar el
porcentaje de la variabilidad total de la variable dependiente que es explicada
por la variable independiente 3¢ (DM basal y PIO basal) expresado mediante
R2.

Con respecto al impacto del DM inicial sobre el resto de variables
estudiadas, nosotros encontramos que condiciona el grado de dafo perimétrico
basal medido mediante AGIS, con un coeficiente de correlacion muy alto
(R?=0,9), lo que es légico, dado que ambos parametros se calculan basandose
en el mapa de desviacion total 8890120 = De |la misma manera el DM basal
también condiciona hasta el 50% del valor del DM y el AGIS final (R?=0,5), y
porcentajes mucho menores al estudiar la magnitud del cambio desde el DM y
AGIS basal a estos mismos parametros al final seguimiento (R?=0,08 y R?=0,09
respectivamente). Esta caida de la correlacion entre el dafio basal con los
valores de dafo perimétrico final y su diferencia a lo largo del seguimiento
creemos que se produce porque no sélo influye el dafio perimétrico inicial en el
empeoramiento posterior del campo visual a lo largo del seguimiento, sino que
entran en juego el resto de factores de riesgo de progresion conocidos para el
glaucoma y la posibilidad de modificarlos segun el criterio del clinico
(disminuyendo la PIO), y que podria justificar las discrepancias encontradas en
relacion al impacto del dafio perimétrico basal sobre la posterior progresion de
la enfermedad 37.149.151,158,165,223 ' en funcioén del grado de modificacion relativa

del resto de factores de riesgo a estudio.

La correlacion del DM basal con el nivel de PIO basal obtiene su sentido
en el papel primordial de la presion intraocular en la patogenia del glaucoma
38,145-151 " 3 pesar de que en nuestro estudio el coeficiente de correlacion es
bajo. Este hecho podria estar relacionado con la dificultad que existe en
obtener un campo visual basal fiable8%98.104.105 de manera que la medida de

dafio perimétrico basal puede estar artefactuada, distorsionando la correlacién
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entre el principal factor de riesgo para el glaucoma y la medida del dafo basal,
ademas de apuntar en la direccion de que no sélo el nivel de PIO influye en la
génesis del dafio perimétrico en el glaucoma, en mayor medida sabiendo que
se trata de una poblacion que engloba a dos subgrupos de glaucomas con de

caracteristicas diferentes.

Con respecto a la correlaciéon existente entre el nivel de dafio basal y la
caida de la PIO en nuestra cohorte, encontramos explicacion en que se trata
de una poblacién bajo tratamiento, de manera que aquellos con mayor dafo

basal seran sometidos a un tratamiento mas agresivo para bajar la PIO.

Al analizar la correlacion de la PIO basal con el resto de parametros,
aquellos que obtienen un coeficiente de correlaciéon mas alto (R2=0,4 y R?=0,5)
son los de descenso porcentual de PIO a lo largo del seguimiento, lo cual tiene
sentido, ya que seran aquellos que partan de presiones mas altas al principio,
los que obtendran una mayor bajada en sus niveles de presion intraocular.
También partir de unos niveles de PIO mayores parece asociarse con presentar

unos niveles mas altos a lo largo del seguimiento precoz (doce meses) y global.

Hemos encontrado asociacién estadisticamente significativa, si bien con
unos coeficientes de correlacion bajos, entre el nivel de presion intraocular
basal y la medida inicial y final del dafio perimétrico segun AGIS y DM, pero no
la hemos encontrado con ninguno de los valores de VFI, lo que parece apuntar
en la direccion de que son aquellos los pardmetros que mas logica clinica
presentan, por encima del VFI, como ya hemos propuesto en el apartado 3.5

de esta discusion.
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VI.4 ANALISIS COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICADOS DE PROGRESION FRENTE A L E
NO PROGRESAN EN LA SUBPOBLACION DE GLAUCOMA HIPERBARICO
DE LA POBLACION FINAL SEGUN SISTEMAS DE ANALISIS DE

PROGRESION

VI.4.1 ANALISIS DE TENDENCIAS PROGRESION GPA II:

V1.4.1.1 Caracteristicas perimétricas basales:

En esta subpoblacion, al analizarla con el VFI encontramos que seran
aquellos pacientes con un menor daio perimétrico al inicio medido con VFI y
DSM, los que tengan mayor riesgo de progresion perimétrica. Ademas tanto el
DM inicial, como el AGIS basal también presentan una tendencia a la

significacion en este sentido.

Esta asociacion entre menor dafo basal y mayor riesgo de progresion,
ha sido previamente publicada por otros autores 22°. A su vez Rao 216 |
empleando el VFI en el andlisis de la progresion, no encuentra relacién entre el
DM basal y la tasa de progresidn perimétrica en el caso de pacientes con
glaucoma moderado. Con respecto a los grandes estudios multicéntricos,
nuestros resultados coinciden con los publicados en el estudio AGIS 158173
pero no coincide con todos los demas 37:149.151,165.223 " gj bien ninguno de los
sistemas de diagndstico de progresion estudiados en esos estudios coincide

con el aplicado en este apartado.

Tomando en consideracion el tipo de poblacion estudiada por nosotros,
glaucomas con largo tiempo de seguimento y bajo tratamiento, se podria
pensar que el hecho de partir de un menor dafo perimétrico basal hace que el
clinico se confie y que aquellos que tienen unas mejores caracteristicas
perimétricas iniciales sean tratados de forma menos agresiva, presentando un
mayor numero se casos entre aquellos que progresan. O bien que la relacion

de la progresion perimétrica con un mayor dafio perimétrico (lo cual parece
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apuntar a una mayor vulnerabilidad de aquellos nervios mas dafiados) no sea

correcta.

Dado el disefio de nuestro estudio, no es posible profundizar en la razén
de esta relacion, serian necesarios nuevos estudios disefiados de forma
especifica, como por ejemplo, dos ojos con glaucoma de los mismo paciente
bajo el mismo tratamiento y con distinto grado de dafo basal, evaluando cual

de los dos progresa mas.

V1.4.1.2 Caracteristicas perimétricas finales:

El sistema de analisis de tendencias VFI en la poblacion con glaucoma
hiperbarico de nuestro estudio no se asocia de forma significativa a ninguno de

los indices de dafo campimétrico estudiados.

Varios autores han publicado la asociacién entre el DM y el VF| 138,140,201
incluso Cho 228 publica que esta relacién es independiente del grado de dafio
del campo visual. El hecho de que nosotros encontremos una tendencia a la
significacion en la relacion estadistica de estos parametros (p=0,1) nos hace
pensar que probablemente con un tamafo poblacional mayor esta asociacion

pasaria a ser estadisticamente significativa.

La tasa de progresion para nuestra subpoblacion de glaucomas
hiperbaricos es mayor que la que encontramos al analizar la poblacion final en
conjunto y la poblacién focal (-3.72 %/afio Vs -3.05 %/ano Vs -2.42 %/afio). Lo
que parece indicar que la tasa de progresion entre estos dos tipos de
glaucoma, al menos en nuestra poblacién de estudio, es diferente. Si bien no
existen articulos que valoren la tasa de progresion con VFI de estos dos tipos
de glaucoma, se han publicado tasas de progresion diferentes de estos dos
tipos de glaucoma 9381207 Recientemente Ahrlich 8" y su grupo de trabajo, al
comparar glaucomas de tensién baja frente a glaucomas hiperbaricos de
subtipo exfoliativo, encuentra que la tasa de progresion es similar al ajustar
variables como la edad, la PIO y el espesor corneal central. También De

Moraes 2% apunta en la misma direccion en la discusion de uno de sus trabajos
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al concluir que el diagnostico de un determinado tipo de glaucoma no es un
factor de riesgo independiente, sino que son las diferencias en los restantes
factores de riesgo asociados a estos glaucomas los que modulan un

comportamiento diferente de cada subtipo de glaucoma.

Al comparar la tasa de progresion obtenida en nuestro estudio,
encontramos que esta por encima de varios de los articulos publicados que
recogen este parametro 140200228230 g |3 vez que es comparable a la obtenida
por otros autores que estratifican por dafio perimétrico 41, o por tipo de sistema

de andlisis de progresién 13°.

VI1.4.2 ANALISIS DE EVENTOS GPA II:

VI1.4.2.1 Caracteristicas perimétricas basales:

En el analisis de eventos, seran aquellos que presenten un menor dafo
perimétrico basal medido con el sistema de puntuacion AGIS y con el valor de
DM basal, los que progresen menos. Al contrario del estudio de esta poblacion
con el VFI, en este caso el resto de los parametros no muestran tendencia a la

significacion.

Estos resultados coinciden con los del estudio AGIS 198173 pero no
coincide con todos los demas 37:149.151.165223 = 3| jgual que el estudio de
progresion con el VFI en esta misma poblacion. En cambio, en este caso, el
sistema de diagndstico de progresion puede ser comparado al EMGT 37.149
dado que en este caso son asimilables. La discrepancia con aquellos
resultados puede estar justificada por las diferencias con respecto a la
poblacion estudiada, dado que los pacientes del EMGT presentan menor dafio

perimétrico que nuestra poblacion 14°.

Ninguno de los estudios encontrados en la literatura que utilizan el GPA
para deteccion de progresion perimétrica encuentra una relacién con el

diagnéstico de progresion en el mismo sentido que nosotros 106:139,140,214, 222.
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La justificacion de esta asociacion ya ha sido descrita en el apartado
4.1.1, dado que apunta en la misma direccion que la asociacion encontrada en

éste.

VI1.4.2.2 Caracteristicas perimétricas finales:

No hemos encontrado asociacion estadistica entre el diagnodstico de
progresion con el analisis de eventos GPA Il y ninguna de las variables de

analisis de dafo campimétrico al final del periodo de seguimiento.

En la linea de lo argumentado en el apartado 3.2.3 donde exponiamos
nuestro razonamiento acerca de la mayor especificidad de la tasa de
progresion en bruto, la caida porcentual de VFl/afio presenta una tendencia a
la significacion (p=0.09); bajo nuestro punto de vista, un incremento del tamafno
muestral podria aportar resultados en el mismo sentido de la diferencia de
asociacion estadistica con el diagndstico de progresion entre el calculo puntual

del VFI para el ultimo campo visual del seguimiento y la tasa de progresion.

Para el analisis comparativo de la tasa de progresion obtenida segun
este sistema de progresion, nos remitiremos al apartado 4.1.3 dado que la tasa

de progresién obtenida es similar a aquella.
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VI1.4.3 ANALISIS AGIS:

VI1.4.3.1 Caracteristicas perimétricas basales:

A la vista de nuestros resultados, la presencia de un menor dafio basal
medio con la puntuacién AGIS se asocia con progresion perimétrica a lo largo
del seguimiento. A su vez, en nuestro estudio presentan tendencia a la

significacién estadistica en el mismo sentido el DM inicial y el VFI inicial.

Esta misma asociacion ha sido descrita en otras dos publicaciones del
estudio AGIS 158173 sin que los autores hayan encontrado una justificacion. Si
bien el hecho de que la aplicacion de otro sistema de evaluacion de progresion
a la misma poblacién en la que se encuentra esta asociacion hace que
desaparezca la relacién entre progresion y menor dafio basal, apunta en la
direccién de un factor intrinseco al disefio del sistema de puntuacién AGIS 173 ;
no podemos descartar que otras razones como que el mayor dafo basal no
sea un factor de riesgo para la progresion, aunque son necesarios nuevos

estudios disefados de forma especifica para confirmar este extremo.

VI1.4.3.2 Caracteristicas perimétricas finales:

La caida porcentual de VFl/afio es el unico parametro que se asocia en
nuestro estudio de forma estadisticamente significativa con el diagndstico de
progresion en nuestra poblacién con glaucoma hiperbarico segun el sistema
AGIS.

En tanto que no hemos encontrado en la literatura ningun estudio que
compare el VFI y el sistema AGIS en una misma poblacion de pacientes con
glaucoma, consideramos que el analisis que presentamos en el punto 3.3.3
acerca de la significacion del VFI sigue siendo aplicable. A pesar de que en
esta poblacion unicamente se asocia la tasa de progresion anual del VFI, pero

no el VFI final, éste presenta tendencia a la significacion, por lo que tal vez un
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aumento del tamafio muestral ponga de manifiesto también la asociacion entre

la puntuacién AGIS y el VFI.

De nuevo, para el analisis comparativo de la tasa de progresion obtenida
segun este sistema de progresion, nos remitiremos al apartado 4.1.3 dado que

la tasa de progresidn obtenida es similar a aquella.

VI.4.4 ANALISIS CLINICO:

V1.4.4.1 Caracteristicas perimétricas basales:

En este caso, encontramos que todas las caracteristicas perimétricas
basales (VFI, DM, DSM y AGIS) se asocian a progresion en el mismo sentido,
aquellos pacientes con mejores caracteristicas en su campo visual basal
progresan mas. Ademas en este apartado, el nivel de significacion es alto,

comparado con el resto de sistemas analizados previamente.

Como se ha comentado previamente, a excepcion del estudio AGIS %8,
ninguno de los estudios multicéntricos encuentra asociacidn entre la progresion
y un menor dafio campimétrico al diagnodstico 37:149.151.158,165173.223  En |os
estudios poblacionales menores, hemos encontrado unicamente un estudio
que obtenga resultados en el mismo sentido que nosotros 220, pero es mayor la

evidencia en el sentido opuesto 215.219.224,

Son necesarios nuevos estudios con un disefio especifico para confirmar esta

asociacion.
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V1.4.4.2 Caracteristicas perimétricas finales:

En nuestro estudio, unicamente la tasa de progresion perimétrica se
asocia con el diagnostico clinico de progresion en nuestra poblacion con

glaucoma hiperbarico.

En el estudio de la poblacidn con glaucoma hiperbarico mediante
criterios clinicos, encontramos menor asociacion estadistica con los parametros
de valoraciéon del campo visual que las encontradas en el estudio de la
poblacién en conjunto. Esta falta de significacion puede ser, por un lado por la
presencia de un tamafio muestral insuficiente, o bien porque los oftalmoélogos
involucrados en la valoracion de los campos visuales utilicen de forma
preferente la escala de grises y los valores brutos de sensibilidad registrados
en el campo visual, de esta manera estarian evaluando valores no comparados
con bases de datos que aporta el perimetro (desviaciones patréon y estandar)

qgue son la base para el calculo de el resto de valores.

La tasa de progresion perimétrica estimada para aquellos que progresan
segun criterios clinicos es la mas baja de las encontradas segun el resto de los
sistemas aplicados en la poblacién con glaucoma hiperbarico (-2.80 %/afo),
pero esta por encima de la menor de las encontradas para la poblacion final en

conjunto (-2.64 %/ano).
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VI.4.5 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A
PROGRESION EN LA SUBPOBLACION CON GLAUCOMA HIPERBARICO:

En el estudio de validez de los sistemas de analisis de progresion en
una poblacién con glaucoma hiperbarico obtenemos el mismo resultado que lo
obtenido en la poblacién final en conjunto, esto es, que el sistema de

puntuacion AGIS es el sistema mas especifico de entre los estudiados.

En comparacion directa entre el VFI y el AGIS, éste se asocia de forma
estadisticamente significativa con un parametro mas que aquél y presenta
tendencia a la significacion en su relacibn con un mayor numero de
parametros, como son la edad, el descenso de PIO a los 12 meses y la
desviacion estandar de la PIO media, considerada en éste estudio como la

medida de la fluctuacion.

Nos remitimos al apartado 3.5 de esta discusién donde ya se realizo el
estudio comparativo de la especificidad de los sistemas de deteccidon de

progresion.
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VI.5 ANALISIS COMPARATIVO DE LAS CARACTERISTICAS DE LOS
PACIENTES DIAGNOSTICAD DE PROGRESION FRENTE A L E
NO PROGRESAN EN LA SUBPOBLACION DE GLAUCOMA FOCAL DE LA

POBLACION FINAL SEGUN SISTEMAS DE ANALISIS DE PROGRESION

VI.5.1 ANALISIS DE TENDENCIAS PROGRESION GPA II:

VI1.5.1.1 Caracteristicas perimétricas basales:

Ninguno de los parametros de cuantificacion del dafo campimétrico
basal ni el numero de campos visuales a lo largo del seguimiento se asocia en
nuestro estudio a progresion en el analisis de nuestra poblacion de glaucoma

focal con el VFI.

Con respecto a los grandes estudios multicéntricos, a pesar de las claras
diferencias en la poblacion estudiada y en el tipo de glaucoma con algunos de
ellos ya puestos de manifiesto, nuestros resultados van en la misma direccién
de los del CNTGS 165 y OHTS %1, en este ultimo caso Unicamente en el andlisis
del DM, y en contra de lo descrito en el EMGT 37:149, en el OHTS 5 al analizar
el PSD, en el AGIS %8y en el CIGTS 223

De todos estos estudios, el mas importante, dado que las caracteristicas
poblacionales del mismo son las mas parecidas a nuestra poblacion, es el
CNTGS. En los articulos publicados acerca de sus investigaciones, no se
recoge al dafio perimétrico basal como un factor de riesgo para la progresion
de este tipo de glaucoma 165225 En cambio, Nakagami 155 si que encuentra
relacion entre el defecto perimétrico basal y la progresién perimétrica en
funcion de la gravedad de éste, asi, aquellos con dafio glaucomatoso
moderado, como la de nuestro estudio, tienen un menor riesgo de progresion,
en comparacion a aquellos con dafio avanzado e inicial. Spaeth 226, en
contraposicion a estos autores, ha encontrado asociacién con un menor riesgo
de progresiéon defectos perimétricos avanzados e incipiente. Otros autores &'

describen asociaciéon del dafio perimétrico basal, sin estratificar por dafio
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perimétrico, de manera que aquellos con menor dafio basal progresan menos,

mientras que otros %6:224 no encuentran esta asociacion.

De esta manera hemos recogido publicaciones que recogen puntos de
vista opuestos acerca de la influencia del dano perimétrico basal sobre la
progresion de pacientes con glaucoma focal. Por lo tanto, parecen necesarios
nuevos estudios que definan la influencia real del dafo campimétrico inicial en

la posterior evolucion de la enfermedad en pacientes con glaucoma focal.

No hemos encontrado en la literatura estudios que analicen la
progresion campimétrica mediante VFI en pacientes con glaucoma focal. A
pesar de esto, y de que este algoritmo se disefid con el objetivo de valorar
mejor el dafio campimétrico paracentral y profundo °6, merece la pena destacar
que existe literatura publicada que ya ha apuntado en la direccion de que este
nuevo parametro no detecta adecuadamente el dafo focal 40214, por lo que el
analisis del comportamiento de este nuevo indice en este tipo de glaucoma ha

de ser evaluado con cautela.

VI1.5.1.3 Caracteristicas perimétricas finales:

El valor de DM final es el parametro que se asocia de forma
estadisticamente significativa al diagndstico de progresién de progresion con
VFI en nuestra poblacion con glaucoma focal, al igual que los resultados

obtenidos en el estudio de la poblacién final en conjunto.

Autores como Artes 38 Casas-Llera %0 Kimura 201y Cho 228 han publicado

la asociacion entre el DM y el VFI, en la linea de nuestros resultados.

Por otro lado, si bien en el apartado 4.1.3 proponiamos que el hecho de
que nosotros encontremos una tendencia a la significacion en la relacion
estadistica entre el DM y el VFI en la poblacion con glaucoma hiperbarico
(p=0,1) nos hacia pensar en que esto se debia a un tamafio poblacional
insuficiente, el hecho de encontrar asociacién estadistica entre el DM vy el
diagndstico con VFI con el mismo tamafio poblacional en la subpoblaciéon con

glaucoma focal podria ser también por un comportamiento diferenciado del VFI
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inherente a las diferencias perimétricas entre los dos tipos de glaucoma y a la
ponderacién central caracteristica de este parametro®. Este hecho, iria en
contra de lo publicado por otros autores 40214 que ponen en duda la capacidad
para evaluar el dafio focal del VFI. Hay que tener en cuenta que, a diferencia
de nuestro estudio, ninguno de los dos articulos a los que nos referimos

estudian poblaciones con dafo focal puro.

La tasa de progresién perimétrica de nuestra poblacion con glaucoma
focal es menor a la encontrada en nuestra poblacién con glaucoma hiperbarico
(-2.42 %l/afo Vs -3.72 %l/ano), lo que concuerda con lo publicado por Heijl et
al?%’. Con respecto a otras tasas de progresién calculadas con VFI, la de
nuestra poblacion con glaucoma focal, es menor que la encontrada en la mayor
parte de las publicaciones40.200.228230 mjentras que esta por encima los valores
encontrados por Ang et al 139 para aquellos con diagnéstico de progresién
posible segun el consenso entre expertos y progresion probable con el sistema
de analisis de eventos GPA, y por encima de los obtenidos para los glaucomas
con dafio moderado estudiados por Giraud et al 4. Ninguna de las poblaciones
de los articulos previos es de glaucoma focal o normotensional, el unico
articulo que evalua el VFI en pacientes con glaucoma de tensiéon normal 292, no

publica datos acerca de la tasa de progresion perimétrica en éstos pacientes.

Reis et al 237 han realizado un estudio en el que comparan la tasa de
progresion perimétrica obtenida mediante regresién lineal del MD de distintos
tipos de glaucoma en funcién del aspecto de la cabeza del nervio 6ptico en el
que obtienen una tasa de progresion del glaucoma focal por encima de la de
pacientes con glaucoma esclerético o con dafo papilar difuso. Las poblaciones
con respecto a las que se compara si bien son similares a la nuestra en cuanto
a caracteristicas barométricas iniciales y a lo largo del seguimiento, presentan
diferencias estadisticamente significativas en cuanto al dafio perimétrico basal,

lo que podria justificar en cierta manera la diferencia en la tasa de progresion.
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VI1.5.2 ANALISIS DE EVENTOS GPA II:

VI1.5.2.1 Caracteristicas perimétricas basales:

Al analizar nuestra poblacién de pacientes con glaucoma focal con el
analisis de eventos GPA IlI, no encontramos asociacion del diagnéstico de
progresion con ninguno de los parametros que cuantifican el dafio perimétrico

basal ni con el numero de campos visuales a lo largo del seguimiento.

El analisis comparativo con respecto a otros estudios sobre poblaciones
con glaucoma focal se recoge en el apartado 5.1.1 ya que en aquél analisis
tampoco se encuentra asociacion entre el diagnostico de progresion y las

caracteristicas campimétricas basales.

Al igual que en el apartado anterior, no hemos encontrado en la literatura
ninguna publicacidon que estudie la progresion campimétrica y sus factores de
riesgo con GPA en poblaciones con glaucoma focal o de tensién normal. Aun
asi, dado el disefio del software del analisis de eventos y las caracteristicas del
dafio perimétrico caracteristico del glaucoma focal, es légico proponer que este
algoritmo de diagndstico de progresion no funcionara bien en este tipo de
glaucoma. El analisis de eventos GPA Il realiza una comparacion punto por
punto del campo visual y lo compara con un registro del dafo perimétrico
basal®2128; por lo tanto, en los pacientes con glaucoma focal, que se
caracterizan por un dafo profundo y selectivo cercano a la fijaciéon de inicio”®78,
este tipo de herramienta de valoracién de progresion no es la mas adecuada,
dado que el escotoma es poco frecuente que progrese en el espacio y que el
software GPA no evalua adecuadamente la progresion en presencia de dafio

profundo del campo visual 9128,
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VI1.5.2.3 Caracteristicas perimétricas finales:

En nuestra poblacién con glaucoma focal, unicamente la tasa anual de
caida de VFI se asocia con el diagndstico de progresion mediante el analisis de
eventos GPA-II.

Ya hemos comentado en apartados previos (3.2.3) acerca de la
discrepancia en la asociacion estadistica entre el VFI final y la tasa de caida de

VFI al ano.

Con respecto a la asociacion estadistica de la caida de VFI al afio en
nuestra poblacion con glaucoma focal, es necesario destacar que en este
mismo estudio en la poblacién con glaucoma hiperbarico (apartado 4.2.3 de
esta discusién), no encontramos esta misma asociacion estadistica. Si bien en
aquél apartado proponiamos al insuficiente tamano muestral como la
justificacion de dicha ausencia de significacion, a la vista de los resultados
obtenidos en esta subpoblacion de igual tamafio muestral a la previa y de
caracteristicas similares, creemos que el comportamiento del VFI es mejor en
esta poblacion dada la ponderacion central de este algoritmo %, en contra de lo

publicado por otros autores 140214

Para el analisis comparativo de la tasa de progresion obtenida segun
este sistema de progresion, nos remitiremos al apartado 5.1.3 dado que la tasa

de progresion obtenida es similar a aquella.
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VI.5.3 ANALISIS AGIS:

VI1.5.3.1 Caracteristicas perimétricas basales:

No hemos encontrado asociaciéon con el diagndstico de progresion
segun el sistema de puntuacién AGIS con ninguna de las escalas de gradacién
del dafo perimétrico inicial ni con el numero de campos visuales a lo largo del

seguimiento.

El analisis comparativo con respecto a otros estudios sobre poblaciones

con glaucoma focal se recoge en el apartado 5.1.1.

Hemos encontrado unicamente un articulo que aplica el sistema de
puntuacién AGIS a una poblacién con glaucoma focal®?’, pero no analiza la

relacion del daino basal sobre la progresion perimétrica a posteriori.

VI1.5.3.3 Caracteristicas perimétricas finales:

La caida porcentual de VFl/afo se asocia en nuestro estudio de forma
estadisticamente significativa con el diagndstico de progresion en la poblacién

con glaucoma focal segun el sistema de puntuaciéon AGIS.

No hemos encontrado en la literatura ningun estudio que compare el VFI
y el sistema AGIS en una misma poblacién de pacientes con glaucoma, por lo
que consideramos que el analisis que presentamos en el punto 3.3.3 acerca de
la significacion del VFI sigue siendo aplicable. A pesar de que unicamente se
asocia la tasa de progresion anual del VFI, pero no el VFI final, éste presenta
tendencia a la significacién, por lo que tal vez un aumento del tamafio muestral

ponga de manifiesto también la asociacion entre la puntuacién AGIS y el VFI.

Al analizar la tasa de progresidon de aquellos que progresan mediante el
analisis AGIS, el valor obtenido es mas alto que cualquiera de los obtenidos en
los analisis previos (-3.30%/afo Vs -2,42%/afo, -2.61%/afo y -2.49%/afno
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respectivamente). Este dato podria estar en relacién con la alta especificidad

de este sistema ya publicado por varios autores 107.108,126,127

V1.5.4 ANALISIS CLINICO:

VI1.5.4.1 Caracteristicas perimétricas basales:

En nuestrs serie, el diagnostico de progresion perimétrica segun criterios
clinicos no se asocia con ninguno de los parametros de evaluacién del dafio
perimétrico basal recogidos ni con el numero de campos visuales en la

poblacién con glaucoma focal.

El analisis comparativo con respecto a otros estudios sobre poblaciones

con glaucoma focal se recoge en el apartado 5.1.1.

No hemos encontrado en la literatura ningun articulo que evalue la

progresion perimétrica segun criterios clinicos en glaucomas focales.

VI1.5.4.3 Caracteristicas perimétricas finales:

El diagndstico clinico de progresidn en nuestra poblacion con glaucoma
focal se asocia con el VFI final, DM final, AGIS final y caida porcentual de VFI/

ano.

Al contrario de lo encontrado en el estudio de la poblacién con glaucoma
hiperbarico mediante criterios clinicos, encontramos asociacidon estadistica con
todos los parametros de valoracidon del campo visual, a excepcion del DSM.
Este hecho, dado que no concuerda con el resto de datos obtenidos a lo largo
de este estudio, a nuestro juicio se produce por la misma razon expuesta en el
apartado 4.4.3, esto es que los oftalmélogos involucrados en la valoracion de
los campos visuales utilizan de forma preferente la escala de grises y los
valores brutos de sensibilidad registrados en el campo visual, sobreestimando

en esta poblacién el dafio real del campo visual.
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VI.5.5 ANALISIS DE LAS CARACTERISTICAS CLINICAS ASOCIADAS A
PROGRESION EN LA SUBPOBLACION CON GLAUCOMA FOCAL:

Ninguno de los sistemas de diagndstico de progresion estudiados en
esta Tesis Doctoral presenta asociacion estadisticamente significativa con los

parametros clinicos estudiados.

Las causas posibles para esta falta de asociacion estadistica podrian ser

alguna de las siguientes:

Tamafo muestral insuficiente, aunque en el caso de la poblacién de
glaucomas hiperbaricos estudiada es esta Tesis y que presenta caracteristicas
clinicas y perimétricas similares, hemos encontrado asociacion estadistica con

algunos de los parametros clinicos estudiados.

Eleccion de factores clinicos inadecuados para el estudio de la
correlacion con los sistemas de analisis de progresion, pero encontramos
referencias bibliograficas que sustentan el papel de factor de riesgo en la
progresion del glaucoma de tensién normal de la presién intraocular 147155 | el
espesor corneal central?3® y la edad '85. Si bien es cierto que no estan incluidos
factores de riesgo especificos para el glaucoma de tension normal como son

parametros relacionados con la alteracién en la regulaciéon vascular 62:68.72,236

Por ultimo, el tipo de dano campimétrico del glaucoma focal, muy
localizado y profundo, puede hacer que el analisis de su comportamiento a lo
largo del tiempo sea dificil de estudiar de forma automatizada, a pesar de las
mejoras implementadas en los sistemas de diagnéstico de progresion como el

VFI, que tiene una ponderacion central en su algoritmo diagndstico®.
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V1.6 ESTUDIO DEL GRADO DE ACUERDO ENTRE LOS DISTINTOS

SISTEMAS DE DIAGNOSTICO DE PROGRESION MEDIANTE ESTADISTICO
KAPPA SEGUN POBLACIONES DE GLAUCOMA;

El grado de acuerdo entre los especialistas en glaucoma en nuestro
estudio fue moderado, independientemente de la subpoblacién estudiada.
Estos resultados estan en la misma linea de los publicados mas recientemente
acerca del acuerdo entre especialistas, en los que se documenta un grado de
acuerdo de moderado a considerable!06.112.122209  Ninguno de los estudios
publicados realiza un estudio pormenorizado del grado de acuerdo por subtipos
de glaucoma, siendo el nuestro el primero en presentar datos acerca del grado

de acuerdo en glaucoma hiperbarico y focal.

Por otro lado, se ha publicado la influencia del sistema de presentacion
de datos a los clinicos en el grado de acuerdo entre los mismos, existiendo
discrepancias en los resultados obtenidos entre autores; asi Viswanathan et
al2’® documenta un cambio estadisticamente significativo de casi dos niveles
de acuerdo presentando los datos con Progressor frente a la presentacion
estandar de datos del perimetro Humphrey, frente al estudio de Lin2'! en el que
el uso de Progressor condiciona un grado de acuerdo kappa peor que el
obtenido con la presentacion de STATPAC 2 6 la presentacion Humphrey. Por
otro lado lester et al'' encuentra mejoria en el grado de acuerdo utilizando
GPA Il frente a GPA | y la presentacion estandar de Humphrey sin que estos

cambios sean estadisticamente significativos.

En nuestro estudio los datos se presentaron en una unica ocasion y de
la misma manera a ambos especialistas, por o que no es posible comparar la

influencia de distintos esquemas de presentacion de datos.

El grado de acuerdo entre el analisis de eventos y el de tendencias GPA
Il es moderado en los tres grupos de estudio, comparable al obtenido por otros

autores?12,

Por otro lado el grado de acuerdo entre VFI y AGIS varia ampliamente

en funcion del subgrupo analizado, siendo mas bajo en el estudio de la
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subpoblacion de glaucoma focal y el mas alto en el caso de la subpoblacién de
glaucoma hiperbarico. Este dato, parece apuntar en la direccion de que dichos
sistemas analizan distintas variables al estudiar la progresién; ademas estas
variables son influenciables por el patron perimétrico del paciente, ya que las
dos subpoblaciones a estudio presentan defectos perimétricos tipicos y

diferenciados.

El grado de acuerdo entre VFI y los criterios clinicos es mayor en la
poblacion de glaucoma hiperbarico, si bien en el analisis global y de la
poblacién de glaucoma focal el grado de acuerdo es moderado. En este caso,
a pesar del diseio con ponderacion central del VFI, parece que el grado de
acuerdo es mayor con el criterio clinico donde se dispone de un estudio de la
evolucion topografica del defecto, poniendo de manifiesto la dificultad en el

seguimiento de pacientes con escotomas profundos y centrales.

Con respecto al grado de acuerdo entre el analisis de eventos GPA y el
sistema AGIS, es moderado en las tres subpoblaciones de estudio. Este grado
de acuerdo es muy parecido al publicado por Nouri-Mahdavi'?® que encuentra

un grado de acuerdo de 0,40.

No hemos encontrado en la bibliografia datos acerca del grado de
acuerdo entre el diagnostico de progresion con el sistema AGIS y el criterio
clinico. En el analisis de la poblacion final y en la subpoblacion con glaucoma
hiperbarico el grado de acuerdo es moderado, descendiendo el grado de
acuerdo al analizar la poblacion con glaucoma focal. Esto puede ser debido al
analisis global de ambos sistemas, y a la ausencia de deteccién de progresion
del sistema AGIS una vez que se ha rebasado el umbral para detectar un punto

como deprimido.

Por ultimo, en relacién al grado de acuerdo entre el analisis de eventos
GPA 'y el analisis clinico, éste oscila entre 0,25 y 0,46, por debajo del publicado
por algunos autores?'32'4  pero comparable a los resultados obtenidos por
otros'96.113, En estos trabajos se realizan subanalisis en funcion del numero de
campos visuales exigidos para diagnosticar progresion, asi como en funcién

del tiempo de seguimiento, pero este analisis no es aplicable a esta tesis
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doctoral dado que no hemos realizado dicho estudio. La diferencia principal
parece residir en las diferencias en los criterios aplicados para definir

progresion clinica.
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VI.7 ANALISIS DE LA SUPERVIVENCIA MEDIANTE CURVAS KAPLAN-
MEIER:

El analisis de supervivencia mediante curvas Kaplan-Meier s6lo puede
ser utilizado para aquellos sistemas en los que se diagnostica la progresion en
un punto determinado del tiempo 139, Asi los sistemas de diagndstico mediante

VFl y criterio clinico no pueden ser estudiados mediante este estadistico.

En nuestro estudio el tiempo medio hasta el diagndstico de progresion
en la poblacion con glaucoma focal fue de 105,7 meses y de 111,1 meses al
utilizar el sistema de analisis de eventos GPA Il y el sistema de puntuacion
AGIS respectivamente. Para la poblacion con glaucoma hiperbarico fue de
134,5 y 132,0 meses respectivamente utilizando los mismos sistemas. En
ninguno de los casos estas diferencias fueron estadisticamente significativas.
El tiempo hasta progresién en las poblaciones en conjunto fue de 129,7 meses
para el sistema de analisis GPA |l y de 142,1 meses para el sistema de analisis
AGIS.

El tiempo medio de progresion de nuestro estudio esta muy por encima
del publicado por Heijl et al?®” en glaucomas hiperbaricos y normotensionales
del EMGT. La diferencia fundamental entre nuestra cohorte de pacientes es
que la suya esta sin tratamiento y la nuestra si que lo tiene, por tanto, el
tratamiento hipotensor parece aumentar el tiempo necesario para que
progresen estos dos tipos de glaucoma. Ademas en dicho estudio, si se
encontraban diferencias estadisticamente significativas en el tiempo hasta
progresion en funcién del tipo de glaucoma, mientras que en el nuestro no se
encuentran. Estos datos van en la linea de lo publicado por De Moraes 2%, en
el sentido de que el subtipo de glaucoma no es un factor de riesgo
independiente para la progresion de la enfermedad, dado que las diferencias
en este sentido desaparecen al ajustar por variables como la PIO. En el caso
de nuestro estudio este ajuste de la PIO se produce bajo el criterio del clinico
que obtiene un descenso de la misma de forma individualizada para cada

paciente a lo largo del seguimiento.
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El grupo del CNTGS 8! también encuentra un tiempo hasta progresion
en pacientes con glaucoma normotensional sin tratamiento muy por debajo del

que obtenemos en nuestro estudio.

Las diferencias encontradas en el tiempo medio hasta progresién para
una misma poblacion entre el GPA y el AGIS consideramos que son
consecuencia de los requisitos especificos de cada sistema para diagnosticar

progresion, tal y como ya ha sido publicado en la literatura 89108
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1.Es necesario un algoritmo de seguimiento campimétrico diferente a las

pautas clasicas para poder aplicar el GPA Il a la poblacion con glaucoma.

2.No encontramos diferencias con respecto a las caracteristicas perimétricas al
finalizar el seguimiento entre las poblaciones de glaucoma focal e hiperbarico

sometidas a tratamiento.

3.No encontramos diferencias en la prevalencia de progresion entre los
subgrupos con glaucoma hiperbarico y focal de la poblacion final,
independientemente del sistema de evaluacion de progresion utilizado. En
cambio, la prevalencia de progresion diagnosticada en cada subpoblacion es

diferente segun el sistema de analisis de progresién utilizado.

4.Con respecto al analisis del comportamiento de los sistemas de diagndstico
de progresion junto a las caracteristicas clinicas a lo largo del seguimiento,

concluimos que:

a. El sistema de puntuacion AGIS es el sistema de evaluacion de
progresion mas especifico al presentar mayor asociacién con
factores clinicos condicionantes de progresion contrastados en la
literatura, aunque en la poblacién con glaucoma focal esta

asociacion desaparece.

b. Los factores de riesgo de progresion para una misma poblacion
de pacientes con glaucoma son diferentes segun el sistema de

analisis de progresion utilizado.

c. Las diferencias en el comportamiento con los distintos sistemas
de evaluacién de progresion y en las tasas de progresion de las
poblaciones con glaucoma focal e hiperbarico, parecen indicar
que se trata de entidades clinicas diferentes dentro de una misma

enfermedad.
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d. La tasa de caida porcentual de VFI anual en bruto es mejor
predictor de riesgo de progresion que el sistema de analisis de

significacidn estadistica aplicado por el software del GPA-II.

5.El grado de acuerdo entre los sistemas de evaluacidon de progresion
campimeétrica es moderado, tanto en el analisis conjunto como por subgrupos,

siendo algo mayor en el caso de la poblacion con glaucoma hiperbarico.

6.No encontramos diferencias entre las curvas de supervivencia de los
glaucomas focales y los hiperbaricos definidas mediante el sistema AGIS ni el

analisis de eventos GPA Il.
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