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Introduccion

Terminologia

En 1868, Liebrich' realizé la primera descripcién clinica de las drusas del nervio 6ptico
(DNO), pero no fue hasta 10 afios después cuando Nieden® introdujo el término “drusen”, del que
derivo la terminologia actual.

El término “drusen” de origen alemdn, que significa tumor, inflamacién o tumescencia,
deriva de la industria minera del siglo XVI, para designar las incrustaciones de cristal o metal dentro
de una roca. En la literatura podemos encontrar otros términos para referirse a las DNO, como

cuerpos coloideos o hialinos.

Histologia

La primera descripcién histopatoldgica de las DNO la realizé Miiller® en 1858, 7 afios después
de la invencién del oftalmoscopio por Helmoltz, describiéndolas como la presencia de granulos
cristalinos situados en la cabeza del nervio 6ptico.

Su aspecto es homogéneo y recuerda a concreciones globulares, que pueden coalescer
formando conglomerados. Estdn formadas por ldminas concéntricas, no estin encapsuladas y no
contienen restos celulares, pero si mucopolisacaridos, aminoécidos, dcidos dexosirribonucleicos y
ribonucleicos y una pequefia cantidad de hierro y calcio lo que determina que sean estructuras
parcialmente calcificadas. No se ha detectado la presencia de sustancia amiloide, ni fibrina. Son
insolubles en la mayoria de los solventes comunes.*®

Son baséfilas debido a su alto contenido en calcio y muestran positividad para las tinciones de
Van Kossa y acido periddico de Schiff (PAS),” sin embargo no se ha encontrado positividad en las
tinciones especificas para detectar fibras axonales degeneradas como la tincion de Nauta-Gygax o la
tincién de Guillery.*

Su tamafio es variable, oscila entre 5-1000 ym de didmetro y suelen situarse anteriores a la
lamina cribosa, aunque se han descrito otras localizaciones poco frecuentes como a nivel retrolaminar
o intravitreas embebidas en tejido glial.” En el 90% de los casos se localizan por debajo de la

4
membrana de Bruch.
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Epidemiologia

Se ha estimado una prevalencia del 0,34% en adultos® y del 04% en nifios’; si bien la
prevalencia de DNO en autopsias varia entre 0,41 %" a2%°, siendo mds baja en individuos negros.
Aunque Francois y Lorentzen' postulan un patrén de herencia autosomico dominante, sigue siendo
controvertido.

Lorentzen, publicé una prevalencia de 3,4 por mil (0,34%) en un estudio realizado sobre
3,200 individuos, encontrando una prevalencia 10 veces superior en familiares de afectos.'”

No tienen predileccion sexual. Son bilaterales en aproximadamente 2/3 de los casos,

. . . 11-1
aumentando este porcentaje en las series de pseudopapiledema por drusas ocultas.™'' ™"

Aspecto oftalmoscopico

Su evolucién constituye un proceso dindmico a lo largo de la vida. En la infancia el disco
tiene un aspecto “repleto” con color amarillento y elevado, por lo que se hace imperativo el
diagnostico diferencial con el papiledema verdadero. Con el tiempo confieren al borde del disco un
aspecto festoneado que predomina en el sector nasal.

Aunque se han descrito drusas visibles con una edad de 3,8 afios, es un hecho muy
infrecuente, lo normal es que las drusas comiencen a hacerse visibles en la segunda década de la
vida."*"> Con el paso de los afios se produce un aumento lento y progresivo del tamafio y la
calcificacion dando lugar a una superficializacién y mayor visibilidad de las drusas. En la edad adulta

. . . . ]
la elevacion es menor y la palidez serd tanto mds acentuada cuanto mayor sea el grado de atrofia. 6

Clasificacion de las drusas

Las DNO se pueden clasificar en 3 estadios en funcion del tamafio de la excavacion del disco

optico y la visibilidad de las mismas: '’
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Estadio 0: papila pequefia con una pequeiia excavacion fisioldgica sin drusas visibles (Figuras 1,2 y

3).

Figura 1 DNO estadio 0

Figura 3 DNO estadio 0

Estadio I: similar al anterior pero con alguna drusa visible (Figuras 4 y 5).

Figura 4 DNO estadio I Figura 5 DNO estadio I
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Estadio II: mayor nimero de drusas visibles con una excavacion cada vez més pequeiia (Figuras 6, 7

y 8).

Figura 6 DNO estadio I1 Figura 7 DNO estadio 11

Figura 8 DNO estadio I1

Estadio III: papila sin excavacion con abundantes drusas (Figura 9).

Figura 9 DNO estadio III
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Drusas ocultas

Las drusas enterradas producen una elevaciéon moderada del disco de predominio central y
borrosidad de los mdrgenes, con aspecto a veces en sacabocados.
Las papilas que contienen drusas no presentan excavacion fisiologica central y suele asociar
alteraciones vasculares (nimero andémalo de vasos, bifurcaciones andémalas, tortuosidad pronunciada,
asas prepapilares o la presencia de arterias ciliorretinianas).

A diferencia de la papila elevada y borrosa por un edema de disco real, aqui no hay hiperemia
y los detalles de los vasos no estdn ocultos (Figura 10).
Por otro lado la elevacion estd confinada al disco, de modo que vemos el patrén del reflejo luminoso

peripapilar normal (Figura 11).

Figura 10 DNO ocultas, tortuosisdad vascular, y Figura 11 Reflejo peripapilar

arterias cilioretinianas

La presencia de hemorragia coexistente no excluye el diagndstico, ya que asociadas a drusas se
pueden producir 3 tipos de hemorra\gias:18

1. Hemorragias en astilla sobre la superficie del disco
2. Grandes hemorragias, con incluso sangrado vitreo

3. Hemorragias profundas peripapilares dispuestas de forma concéntrica (Figuras 12, 13 y 14)
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Figura 12 Hemorragia peripapilar Figura 13 Aspecto del disco éptico tras la

resolucion de la hemorragia peripapilar

Figura 14 Hemorragia peripapilar

Drusas visibles

Aparecen como excrecencias redondeadas e irregulares normalmente dentro o alrededor del
disco 6ptico pudiendo provocar cambios en los trayectos de los vasos suprayacentes. Pueden verse de

modo aislado y formando conglomerados, predominando en la porcidn peripapilar y nasal del disco

sobre todo si son aisladas.
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Pseudopapiledema

El término pseudopapiledema se utiliza para designar la elevacién del disco 6ptico, con o sin
borramiento de los margenes, cuya naturaleza es constitucional, es decir, no secundaria a un edema
pasivo del mismo (Figura 15). La principal causa es la presencia de drusas en el espesor de la papila,
aunque existen otras posibles causas como las fibras de mielina, la elevacion papilar nasal en la
miopia, el disco pequeio y repleto en la hipermetropia y las membranas gliales epipapilares debidas a
restos de la papila de Bergmeister o de la arteria hialoidea."” Es muy importante reconocer todas estas
entidades, a fin de no confundirlas con el papiledema, un diagndstico diferencial que reviste especial
dificultad en el caso del pseudopapiledema secundario a drusas enterradas.”’** Para ello existen
algunos signos clinicos que permiten establecer una distincién entre ambas situaciones (Tabla 1),
aunque no debemos olvidar que pueden existir casos en que coexistan ambas entidades en el mismo

. 2324
paciente.”™

Figura 15 Pseudopapiledema por DNO
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Tabla 1 Diagnostico diferencial entre papiledema y pseudopapiledema.

PSEUDOPAPILEDEMA POR DRUSAS
ENTERRADAS

PAPILEDEMA

Desaparicion de la excavacion papilar en casos | Ausencia de excavacion central
avanzados
Borrosidad de fibras nerviosas peripapilares Fibras nerviosas peripapilares nitidas

La elevacion se extiende hasta retina peripapilar |Elevacion limitada a la papila

No reflejo luminoso alrededor de la papila Reflejo en crescente peripapilar
Ramificaciones vasculares papilares normales | Patron anomalo de ramificacion vascular
Ingurgitacion venosa No ingurgitacién venosa

Pulso venoso espontidneo casi siempre ausente | Pulso venoso espontdneo presente o ausente

La vascularizacion se oculta en los bordes de la|La vascularizacion es visible en los bordes de la

papila papila
Exudados y/o microinfartos No exudados ni microinfartos
Etiopatogenia

Aunque el origen de la formacién de DNO permanece desconocido existen 3 teorias cldsicas

para explicar la patogenia:

1. canal escleral pequerio

De acuerdo a esta teoria, la presencia de un canal escleral pequeno daria lugar a un desgaste
gradual de las fibras del nervio dptico provocando una ectasia del flujo axoplasmico favoreciendo la
formacién de drusas a nivel de la cabeza del nervio 6ptico.”>°

Esto explicaria porqué las DNO predominan en los margenes del disco y porqué en la
poblacion negra, que tienen un canal escleral mayor, la prevalencia de las mismas es inferior respecto
a la blanca.””™

Esta hipétesis, podria hacer pensar que la prevalencia fuera mayor en pacientes
hipermétropes. Sin embargo, los resultados de diversos estudios realizados en este sentido han sido

. 12,27,30-32
dispares.
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2. Alteracion del flujo de las células ganglionares

Inicialmente Seitz™ postulé que la formacion de las DNO era debida a una desintegracion de
los axones de causa degenerativa. Posteriormente Spencer>* sugirié que el origen de las mismas era
debido a una alteracién en el metabolismo axonal de las células ganglionares que darfa lugar a una
interrupcion del flujo axoplasmico y la formacion de drusas.

En 1981 Tso,” afiadi6 como mecanismo etiopatogénico un metabolismo axonal anormal que
daria lugar a un depésito de calcio intracelular a nivel mitocondrial. Como consecuencia de la muerte
de las células ganglionares y ruptura axonal, el contenido intracelular e intramitocondrial seria
eliminado al espacio extracelular, dando lugar a su vez a un mayor nimero de depdsitos calcicos
debido a la mayor concentracion de calcio en el espacio extracelular.

Se ha analizado la composicion de estos depdsitos evidenciando que el calcio y el fésforo son
componentes de las drusas, sugiriendo que Caz (PO4), es la sal presente en las drusas del NO 36
Existen 3 factores que sugieren que la formacion de drusas tiene un posible origen axonal:

1. Localizacién anterior a la lamina cribosa

2. Curso evolutivo dindmico, donde se produce un depdsito lento y gradual de material axopldsmico
seguido de un proceso de calcificacion

3. Similitud tanto clinica como histopatoldgica (en fases iniciales previas a la calcificacion) con otros
procesos donde se produce una obstruccion cronica del transporte axonal como el papiledema o el

melanocitoma.
3. Discos dpticos displdsicos

Las DNO se asocian con relativa frecuencia a anomalias vasculares a nivel ocular, tales como:
presencia de arterias ciliorretinianas, tortuosidad pronunciada, bifurcaciones anémalas y colaterales
retino-coroideas entre otras."*

Sacks y colaboradores®’ realizaron un estudio con angiografia donde comparando pacientes
con DNO y sujetos control encontraron las siguientes alteraciones en el primer grupo: 1) patrén de
ramificacion vascular anormal a nivel papilar (Figura 16), 2) anastomosis entre el sistema vascular
superficial y profundo y 3) el aumento de capilares a nivel papilar. Estos autores propusieron como
mecanismo etiopatogénico de las DNO una alteracion congénita de la vascularizacion del disco

optico que favoreceria una trasudacion de proteinas del plasma al espacio extracelular que

favoreceria el depdsito de material y la consecuente aparicion de drusas.
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Figura 16 Patrén de ramificacion anomalo (flecha)

Clinica

Las DNO no son una entidad inocua, pudiendo producir oscurecimientos visuales transitorios
y recidivantes de segundos de duracion, episodios unicos de pérdida visual de varias horas de
duracién o pérdidas permanentes de visién en forma de defectos campimétricos.

Desde el punto de vista clinico la disminucién de agudeza visual (AV) debida a la presencia
de drusas es poco frecuente y cuando se produce suele estar asociada a defectos campimétricos
severos. '8

Las DNO se asocian con relativa frecuencia a anomalias vasculares (Figura 17). Es frecuente
encontrar una tortuosidad vascular pronunciada, dilataciéon venosa, ¥ un patréon andmalo de
bifurcacién®’ junto con la presencia de asas vasculares.® Asimismo se pueden encontrar shunts opto-
ciliares entre un 4 y un 6% de los casos, siendo mds frecuentes en pacientes con drusas visibles.'?

Se ha descrito un caso de asociacién de DNO con la presencia de una colateral arterial retino-

coroidea.*

Figura 17 Tortuosidad vascular, arterias cilioretiniana y asa prepapilar (flecha)
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Asociaciones sistémicas

Las drusas papilares han sido descritas en relacion a numerosas enfermedades oculares (Tabla
2) y sistémicas (Tabla 3); aunque las tinicas anomalias en las que se ha visto una asociacién

significativa son la retinosis pigmentaria, el pseudoxantoma eléstico y el sindrome de Alagille.'*"

Retinosis pigmentaria

. 41 . . . g L.
El 10% de los pacientes afectos presentan drusas.” A diferencia de los casos idiopdticos,
donde las drusas tienen una localizacion papilar, en estos pacientes las DNO tienden a situarse con
. . . . ., . 42
mayor frecuencia a nivel yuxtapapilar sin causar elevacion del disco.
Entre los hallazgos funduscépicos asociados se incluyen cambios pigmentarios retinianos
similares a espiculas dseas, estenosis vascular retiniana, palidez del disco Optico, atrofia del epitelio

pigmentario retiniano y edema macular cistoide.

Pseudoxantoma elastico

Trastorno que afecta al componente elastico del tejido conectivo. Los drganos afectados con
mas frecuencia son la piel, el corazon, los vasos sanguineos, el tracto gastrointestinal y los 0jos.
Las drusas son 20-50 veces mds frecuentes que en la poblacion general y pueden constituir la

. . .z 4344
primera manifestacién de la enfermedad.*

Sindrome de Alagille

Anomalia autosémica dominante, causada por una mutaciéon en el gen JAGI1, que se
caracteriza por un numero pequefio de conductos biliares interlobulares lo que provoca una colestasis
intrahepdtica. Otras manifestaciones del sindrome comprenden estenosis pulmonar periférica,
dismorfia facial, anomalias vertebrales, renales y oculares, como son el embriotoxon posterior,

hipopigmentacién del fondo de ojo, patrén vascular anémalo y las drusas papilares.*
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Tabla 2 Anomalias oculares asociadas a DNO.

Aneurisma de la arteria oftdlmica

Atrofia venosa pigmentada retinocoroidea
Atrofia gyrata

Ceguera nocturna congénita

Cérnea fina

Distrofia macular familiar

Distrofia de conos

Enfermedad de Birdshot y Sindrome de Cacchi-Ricci
Glaucoma

Hamartoma astrocitico

Nanoftalmos

Retinopatia central serosa peripapilar
Retinosis pigmentaria

Sindrome Nanoftalmos-Retinitis pigmentosa- Foveosquisis-DNO*

Tabla 3 Anomalias sistémicas asociadas a DNO.

Dislexia y Retraso psicomotor
Epilepsia

Esclerosis tuberosa
Esquizofrenia

Migraia

Nefritis tibulo-intersticial y uveitis
POEMS"

Pseudotumor cerebrii
Pseudoxantoma elastico
Retraso mental

Sindrome de Alagille
Sindrome de Alport

Sindrome de Alstrom
Sindrome de Noonan
Sindrome de Joubert™
Sindrome de Sturge-Weber
Sindrome de Usher

Tumor intracraneal
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Complicaciones

Hemorragias y neovascularizacion

La presencia de hemorragias asociadas a las DNO se describié por primera vez hace mds de
100 afios.*” Recientemente han sido reconocidas como causa potencial de hemorragias subretinianas
que pueden dar lugar a pérdidas de agudeza visual temporales o permanentes.

Sanders y colaboradores™~" describen tres tipos de hemorragias asociadas a las drusas del
nervio éptico, que en ausencia de neovascularizacién raramente causan consecuencias adversas a
largo plazo:

-Hemorragias de la capa superficial de fibras nerviosas (papilares y peripapilares) (Figura 18). Son
frecuentemente asintomadticas o con sintomas leves. Se han descrito algunos casos en los que
permanece un pequefio defecto del campo visual. Para explicar esto, Cohen™ postulé que la
compresion de los vasos del disco dptico provocada por la presencia de drusas podria causar tanto

hemorragias como neuropatia dptica isquémica

Figura 18 Hemorragia en astilla en DNO ocultas (izqda) y desaparicion al mes de seguimiento

-Hemorragias vitreas. Suelen resolverse sin secuelas permanentes.
-Hemorragias subretinianas. Aunque es variable, las hemorragias subretinianas son las que peor

evolucidn tienen, sobretodo si asocian neovascularizacion.

22




Introduccion

Henkind, Alterman y Wise™® fueron los primeros en describir neovascularizacién coroidea en
pacientes con DNO. Sugirieron que las drusas provocarian una isquemia de la retina peripapilar que
estimularfa la neovascularizacion bajo el epitelio pigmentario. La extension de la hemorragia hacia el
drea macular puede ser rapida aunque no es frecuente.”

Es de suma importancia evaluar las hemorragias peripapilares asociadas a drusas mediante
angiofluoresceingrafia para determinar la presencia o no de neovascularizacion. >* En las series
consultadas, se observa mayor afectacion de la agudeza visual, mds secuelas permanentes y menor
edad™ de presentacién en aquellas hemorragias con neovascularizacién demostrada en la angiografia
fluoresceinica.”

Respecto al tratamiento, en aquellos casos en los que la hemorragia se encuentra limitada al
area peripapilar se recomienda una actitud expectante dada la localizacion de la neovascularizacion
respecto a la févea, ya que la mayoria de estas membranas neovasculares permanecen inactivas.”>” 6
En casos sintométicos o con afectacion foveal se han empleado distintas técnicas terapetticas como
la fotocoagulacion con laser, la cual tiene riesgo de afectacion visual posterior y no esta indicada si
hay afectacion subfoveal > la cirugia submacular que ha dado buenos resultados pero es un
procedimiento invasivo,” y la terapia fotodindmica que parece ser una alternativa segura y eficaz en
el tratamiento de la membranas neovasculares peripapilares.””® Hasta la fecha, no hay ningin
estudio que evalde el tratamiento de las membranas neovasculares peripapilares secundarias a la
presencia de DNO con los farmacos antiangiogénicos, los cuales han sido empleados con éxito en

. . . ., 1,62
membranas neovasculares peripapilares de otras etlologlas.6 o

Oclusion de arteria central de la retina (OACR)

Es una complicacién grave que puede aparecer en pacientes con DNO, incluso a edades muy
tempranas.63 Es maés frecuente que se produzca en pacientes en los coexisten otros factores
predisponentes como son la migrafia, la toma de anticonceptivos orales o la hipertension arterial entre

otros.64
Oclusion de vena central de la retina (OVCR)

La vena central de la retina se estrecha en su paso a través de la lamina cribosa. Cualquier
fenémeno que favorezca la compresion del flujo a ese nivel aumenta el riesgo de provocar una
OVCR. Se han descrito casos de OVCR en relacién con la presencia de DNO si bien es cierto, la
mayoria de autores piensan que para que se produzca es necesaria la presencia de otros factores de

. . 65,66
11esgo asociados.
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Neuropatia Optica Isquémica Anterior (NOIA)

Es la causa mas frecuente de pérdida de vision en pacientes con drusas papilar<3s.14’15
Comparada con la forma clasica de NOIA, la forma asociada a DNO se da en sujetos mds jovenes
(49 4 afios de edad media en los casos de NOIA asociada a DNO respecto a 63 4 afios de edad media
en los casos de NOIA clésica), pueden no coexistir factores de riesgo cardiovasculares, puede ser
precedida de episodios de amaurosis fugax y tiene un mejor pronodstico visual (una AV igual o
superior a 20/40 en el 62% de los casos). En cuanto al patrén de afectacion campimétrica, la
evolucién en el ojo afecto y la progresién en el ojo adelfo es similar a la NOIA cldsica.”’” Entre las
hipétesis barajadas se citan la existencia de un disco Optico mds pequefio de lo normal, de un patrén
vascular andmalo y la presencia de drusas a nivel prelaminar que podrian favorecer la compresion de
los vasos a nivel laminar y prelaminar provocando la apariciéon de hemorragias y fendmenos

. L, . 2
1squemicos .5

Métodos diagnosticos

Salvo en el estadio 0, no es preciso recurrir a exploraciones complementarias; ya que cuando
son visibles el diagnostico se hace “de visu” con el examen oftalmoscdpico.
Sin embargo cuando no son visibles, debemos recurrir a distintas exploraciones con el fin de

delimitar si estamos ante un edema de papila real o no (seudopapiledema):

1. Ecografia

El empleo de la ecografia tipo B para evidenciar la presencia de DNO comenz6 en la década
de los afios 70.° Al realizar la ecografia se pueden evidenciar ecos de gran intensidad en el interior de
la papila que apenas se atendan al reducir la ganancia, de modo que al reducir ésta conseguimos que
desaparezcan todas las estructuras del globo ocular excepto las drusas (Figura 19), que se observan
como focos hiperecogénicos ovoideos con su eje mayor perpendicular al eje del nervio 6ptico, de 1.5
a 4mm de didmetro y de 1 a 3mm de grosor, parcialmente calcificados con una zona anecoica
posterior (sombra posterior). Conforme la edad es mas avanzada el tamafio de las lesiones es
mayor.®*

Es necesario realizar el diagnéstico diferencial con otras entidades que pueden dar una imagen
ecografica similar como el retinoblastoma o el hamartoma astrocitico.”®

La ecografia ocular es la técnica mds sensible para el diagndstico de las drusas enterradas que

no son visibles oftalmoscépicamente, en comparacidon con la tomografia computarizada y con la
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. . - .. 70
fotografia previa inyeccion de contraste para valorar la autofluorescencia.
Es un método simple y no invasivo que permite realizar o confirmar el diagndstico de DNO

. . . . . . 68
sin necesidad de realizar otras pruebas complementarias invasivas.

Figura 19 Imagen hiperecogénica que persiste al disminuir la ganancia

2. Tomografia computarizada (TAC) y Resonancia nuclear magnetica (RNM)

Las drusas constituyen la causa mds frecuente de calcificaciéon en el disco dptico y se
presentan en la TAC como pequefias zonas hiperdensas de unos 3mm de didmetro, a nivel de la
cabeza del nervio (’)ptico.n‘73

Para el diagndstico de drusas enterradas este método es claramente superior al examen
oftalmoscépico’® pero es menos sensible que la ecografia ya que los cortes que se realizan en la
region del nervio éptico suelen ser de 1,5mm, lo que es demasiado grosero para detectar drusas de
pequeio tamaio J0

Mediante RNM la visualizacion de las drusas es dificil y, cuando son detectadas, aparecen con
hipointensidad respecto del humor vitreo en densidad protonica y en T2.

El hecho de ser pruebas menos sensibles que la ecografia, junto con el alto coste y la

produccién de radiaciones ionizantes en el caso de la TAC hacen que ambas técnicas no se empleen

de forma rutinaria en el diagnéstico de las DNO.
3. Angiografia papilar

Las DNO no son birrefringentes pero si son autofluorescentes. Esta autofluorescencia fue
descrita por primera vez a finales de los afios 60 23

Esta prueba constituye un complemento de la exploracién del fondo de ojo, siendo de utilidad
cuando existe una alteracion hemodindmica o de permeabilidad a nivel de la vascularizacion papilar
y para diferenciar entre enfermedades retinianas y enfermedades del nervio (’)ptico.76’77 Las drusas

papilares auotofluorescen de forma espontanea, pueden verse al realizar una fotografia con los filtros
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excitador y barrera antes de la inyeccién de contraste (Figura 20). Durante la angiografia muestran
hiperfluorescencia sin fuga de contraste, mas intensa en tiempos tardios.”

Hasta la aparicion de la ecografia fue un método muy util para ayudar al diagndstico de DNO
siendo superior al examen oftalmoscépico a la hora de detectar drusas enterradas.” Actualmente es
muy util a la hora de valorar complicaciones potenciales de las DNO como la presencia de

. . . .. 185
hemorragias y descartar una posible neovascularizacion. ’

Figura 20 Autofluorescencia

Diagndstico del dafio secundario

Dariio funcional

1. Exploraciones electrofisiologicas

El Electroretinograma Pattern es una modalidad de ERG que sirve para evaluar la funcion de
las células ganglionares. En pacientes con DNO se ha encontrado una reduccién e incluso ausencia
de la onda Ngs. Menos frecuente es encontrar una reduccién de la onda Psy por estar intimamente
relacionado con la perdida de la vision central 8

Los PEV traducen trastornos generados a lo largo de toda la via Optica, desde la retina hasta la
corteza visual, sin valor localizador. Se han encontrados alterados en el 41-97% de los pacientes con
DNO. Dentro de estas alteraciones, la més frecuente es una prolongacién de la latencia y una
disminucién de la amplitud de la onda P100.79 Se han encontrado alteraciones tanto en los PEV
cldsicos como en el PEV multifocal *°
Los datos que proporcionan estas pruebas son bastantes inespecificos ya que los podemos

encontrar en numerosas afecciones del nervio éptico.
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2. Perimetria

Laber®' en 1921 fue el primero en correlacionar la presencia de DNO vy alteraciones en el
campo visual, hecho que no volvi6 a ser mencionado hasta la década de los 40 por Reese y
Rucker.™**

Se han descrito distintos patrones de afectacion campimétrica: defectos arqueados,
especialmente en el cuadrante inferonasal, aumento de la mancha ciega (23-60%) y contraccion
periférica.'*'® Estas alteraciones campimétricas son lentamente progresivas®™ y se suelen observar en
adultos (24-87%)85 siendo muy infrecuentes en la infancia.”>~**

Diversos estudios han demostrado una mayor frecuencia y severidad de alteraciones
perimétricas en pacientes con DNO visibles, asi como edad mds avanzada, siendo los defectos
campimétricos menos frecuentes en pacientes con DNO enterradas.®*

La pérdida del campo visual puede corresponder directamente o no a la localizacién de las
DNO.* Aunque las pérdidas mas severas del campo visual en pacientes con drusas suelen
relacionarse con complicaciones vasculares asociadas 2% las drusas pueden ser asimismo responsables
del defecto.””

En casos de afectacion unilateral o asimétrica del campo visual sin pérdida de AV puede
existir un defecto pupilar aferente relativo.”> Asimismo varios autores han descrito la presencia en
pacientes con DNO del denominado fendmeno de Pulfrich 230

Los mecanismos fisiopatogénicos propuestos para explicar la afectacion campimétrica
incluyen:

- Compromiso del transporte axonal en un ojo con canal escleral pequefio con desgaste gradual
3435

secundario de las fibras del nervio dptico.

- Compresién directa de las fibras prelaminares por las drusas e isquemia del nervio 6ptico.”®

Dariio anatomico

Sabemos que las DNO conllevan una pérdida de fibras nerviosas de intensidad variable,
evidenciada mediante estudios de fotografia de fondo de 0jo’ y estudios histol(’)gicos.%’97 Se ha visto
que la pérdida mas severa de fibras nerviosas ocurre en las zonas adyacentes a las drusas.'* Se ha
correlacionado la severidad de las DNO clinicamente visibles con la reduccion del espesor de la capa

de fibras nerviosas (CEN) y con lo defectos del campo visual *>®7589>%
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Tomografia de Coherencia Optica

La OCT (Optical Coherence Tomography) introducida en 1991 por Huang y colaboradores,”
e introducida en la practica clinica en 1995'” es una técnica de diagndstico por imagen no invasiva
que realiza medidas in vivo de la papila y de la capa de fibras nerviosas (CFN) por lo que es
empleada en el diagndstico y seguimiento de multiples patologias oftalmoldgicas.

La OCT basada en técnicas de imagen puede ser dividida en dos clases: Time Domain OCT
(TD-OCT) yl Spectral Domain OCT (SOCT).

La OCT usa como fuente de luz un diodo superluminiscente y se basa en los principios de la
interferometria de baja coherencia, un principio andlogo al ultrasonido, pero en lugar de ondas

L. . 100
acusticas utiliza ondas de luz.

La luz de diodo de baja coherencia es dirigida hacia un espejo
parcialmente reflectante, a través del cual se generan dos haces, el de medida y el de referencia. El
haz de medida es dirigido directamente hacia el ojo y el haz de referencia es dirigido a un espejo
situado a una distancia conocida. Asi, se genera una franja de interferencia que se forma por la
combinacion del reflejo de la luz del espejo de referencia y del que viene de la muestra. El
interferémetro de la OCT detecta, recopila, procesa y almacena electrénicamente los patrones de
retardo del tiempo de los ecos luminosos y la intensidad de la reflectividad procedentes de la retina
para construir una imagen bidimensional y transversal (tomografia) de la anatomia retiniana.”

Cada capa de la retina tiene diferentes propiedades de reflectividad y se presenta en diferente
escala de colores en la pantalla. La capa de las fibras nerviosas y el epitelio pigmentario de la retina
presentan la mayor reflectividad y aparecen en rojo en la pantalla. Otras capas, como las internas de
la retina y los fotorreceptores tienen menos reflectividad y aparecen de color verde y azul,
respectivamente. La luz reflejada desde el tejido se combina con la luz que regresa del espejo de
referencia, y el fotodiodo detecta la sefial interferométrica resultante. Debido a la naturaleza de la
lenta mecdnica en la velocidad de movimiento del TD-OCT el tiempo del scan es muy lento.

El SOCT comparada con la técnica convencional TD-OCT, puede obtener una mayor
resolucion y velocidad de la imagen.101 A diferencia del TD-OCT donde las medidas de distancias y
amplitudes de reflexiéon se realizan en funcion del tiempo, el SOCT se basa en medidas de la
frecuencia de la onda reflejada, denominadas espectrales.'”® Con esta nueva técnica se mejora en la
relacion sefial ruido y se reduce hasta llegar a eliminar los artefactos de la imagen. Ademas al
presentar mayor velocidad, se adquieren muchos mds cortes y se crea una imagen tridimensional de
las estructuras de la retina.'”'® Esto representa una clara ventaja frente a los cortes radiales que
realiza el TD-OCT ya que el barrido controla todas las zonas en detalle y no permite que ninguna

quede fuera de la misma, hecho que ocurre en el caso de los cortes radiales. Por tanto pueden ser mas

utiles en cuanto al seguimiento de patologias.

28



Introduccion
El primer modelo de OCT en ser comercializado fue el OCTI® (Carl Zeiss Meditec;
Humphrey Division, Dublin, California, USA) que tenia una resolucion axial de 15ym y una
velocidad de escaneo de 100 escaneos por segundo. En 2002 se introdujo el StratusOCT® (Carl Zeiss
Meditec, Dublin, CA) con una resolucién axial de 10xm y una velocidad de escaneo de 400 escaneos
por segundo. A partir de 2004 han aparecido nuevas versiones de OCT como el CirrusOCT® (Carl
Zeiss, Meditec,Inc) que emplean la tecnologia de dominio espectral antes descrita. Estos nuevos
aparatos tienen una mayor resolucion axial (Sym) y mayor velocidad de escaneo (27000 escaneos por
segundo) que los tomografos anteriores, lo que nos permite obtener mds informaciéon en menos
tiempo.

106

Existe una excelente correlacion entre histologia y la exploracion con OCT.”™™ Numerosos

estudios han establecido la validez de la OCT como método de medida de la CFN por su alta
reproducibilidad y repetibilidad.'®”""!

La OCT se ha empleado de forma extensa en el glaucoma y otras neuropatias. Se ha
demostrado que la pérdida de la CFN que se produce en el glaucoma puede ser monitorizada
mediante la OCT con una alta sensibilidad y especificidad en la deteccion de defectos localizados en
la CEN 108.112-114

La utilizacién de la OCT en el campo de la neuro-oftalmologia estd ampliamente extendida'"
ya que nos permite detectar, medir y monitorizar la pérdida de CFN en multiples patologias del
nervio Optico como la neuropatia optica traumdtica,''° la neuropatia optica por etambutol," """ la

szt 11 ser oz e 120-124 PP . 4. - . 125,12
neuropatia 6ptica de Leber,'" la neuritis 6ptica,'*"** la neuropatia Gptica isquémica anterior'>'*® y

127-12
7129 entre otras.

la compresion quiasmatica

La OCT ha demostrado su utilidad en el seguimiento de pacientes con papiledema por su
sensibilidad en la deteccion de los cambios sutiles en el grosor de la capa de fibras nerviosas
peripapilares que pueden pasar desapercibidos en la oftalmoscopia.'*® A pesar de que por si misma no
es capaz de realizar el diagndstico diferencial definitivo entre papiledema incipiente vy
pseudopapiledema, ya que en ambos casos existe un aumento del grosor de la CFN, recientemente se
ha realizado un estudio donde se dan unas claves para ayudar al diagndstico diferencial entre
papiledema y pseudopapiledema por drusas enterradas.”’

Aunque los defectos de la CFN asociados a las DNO ya habian sido observados en estudios
histolc’)gicos96 y fotografias de fondo de 0j095, no es hasta 1998 cuando Rho y colaboradores'’
estudiaron y cuantificaron la CFN mediante en OCT en estos pacientes. Estos autores concluyeron
que el espesor de la CFN era significativamente menor en pacientes con drusas visibles respecto a
sujetos normales y que la pérdida del grosor de la CEN era mayor a mayor estadio de la enfermedad
(mayor visibilidad de las drusas). En un estudio posterior se estudi6 la CFN en pacientes con DNO

ocultas encontrando que en el 91% de los casos era normal *®
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La OCT no solo ha permitido cuantificar el grado de adelgazamiento de la CFN en pacientes
con DNO, sino que ha permitido estudiar la evolucion de la misma a lo largo del tiempo. Se ha
demostrado que la pérdida de CFN en estos pacientes es lentamente progresiva a lo largo del
tiempo.'*

La apariciéon de la OCT de nueva generacion ha permitido estudiar de una forma mads
detallada la anatomia del disco (’)ptico133 al permitir la visualizacion de estructuras pequefias como la
membrana de Bruch y la union de los segmentos interno y externo de los fotorreceptores. Se ha visto
que en pacientes con DNO no solo existe una disminucién en el espesor de la CEN, sino también de
la capa de células ganglionares'™* y la capa plexiforme interna asi como una desestructuracién en la
capa de los fotorreceptores.135 Estas alteraciones pueden ser detectadas con Cirrus OCT y no asi con
Stratus OCT."*

Es importante evaluar la CFN en pacientes con DNO, por una parte, por la distorsiéon que
provocan en la morfologia del disco 6ptico dificultando su evaluacién, y por otra parte porque se ha
visto que pueden producir defectos campimétricos que simulan otras neuropatias Opticas como el
glaucoma.“"137

Desde la aparicién de la OCT de dominio espectral y tras demostrar su validez en la medida
de la CEN con una alta reproducibilidad y repetibilidad,"™ en los dltimos afios se han realizado
multitud de estudios comparando esta nueva modalidad de OCT con la ya existente (OCT de dominio

tiempo) en las mediciones de la CFN y el espesor macular en el glaucoma y en patologia macular. 139-

142 De una forma general, la mayor parte de los estudios concluyen que la OCT de dominio espectral
tiene mejor reproducibilidad y menos artefactos. La concordancia entre ambas modalidades es buena
aunque en el caso de la CFN la OCT dominio tiempo tiende a dar valores superiores, mientras que en
el caso del el espesor retiniano a nivel macular la OCT dominio espectral tiende a dar valores

superiores, por lo que los resultados obtenidos con ambos aparatos no deberian ser intercambiables.

Tratamiento

No existe ningin tratamiento efectivo actualmente para las drusas papilares salvo el
tratamiento de las posibles complicaciones asociadas.

Se recomienda realizar exploraciones oftalmoldgicas periddicas en las que se debe determinar
la agudeza visual, presion intraocular, funduscopia junto con un seguimiento campimétrico y con

. . ., . . . 14,1
OCT para monitorizar la afectacién de la capa de fibras nerviosas de estos pacientes.'*'

14
13

Se han ensayado técnicas quirdrgicas en casos aislados como la neurotomia radial ™ y la

descompresion de la vaina del nervio (’)ptico144 pero con resultados controvertidos y sin estudios
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definitivos que las avalen.

Las drusas papilares pueden producir defectos campimétricos que pueden simular un patrén
glaucomatoso, ademds se ha demostrado que los defectos campimétricos son mas frecuentes en
pacientes con DNO e hipertensién ocular.>'* Estos hallazgos, junto con la presencia de un disco
optico con pequeiia o nula excavacion fisioldgica y una mayor dificultad de interpretacion del mismo
por la presencia de drusas, aumenta la complejidad en el diagndstico y seguimiento de pacientes con
posibles lesiones glaucomatosas concomitantes.'*

Es imposible determinar por campimetria si la afectacion es de origen glaucomatoso o
producido por las DNO. Por esta razén, en pacientes con drusas papilares y con un dafio
campimétrico severo, independientemente de la existencia o no de hipertension ocular asociada, se

recomienda iniciar tratamiento hipotensor ocular (“Double hit threory”).l“’ls’145
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Justificacion del estudio

Hasta la fecha de hoy, no son muchos los articulos en la literatura que estudien y cuantifiquen
la CFN mediante OCT en pacientes con DNO de forma exhaustiva. El mds completo de todos fue el
realizado por Rho y colaboradores'’ en 1998 siendo el primero que estudié la CFN mediante OCT en
estos pacientes. El realizado por Ocakoglu'* se centré en la evolucién del grosor de la capa de fibras
nerviosas a lo largo del tiempo, cuantificando y analizando la misma de forma tangencial. En el
trabajo realizado por Katz y colaboradores® se estudi6 la CEN solo en pacientes con DNO ocultas y
ademds de forma fundamentalmente cualitativa.

Hasta la fecha, la mayor parte los articulos publicados sobre el estudio de la CFN mediante

1 1
33136 a1 los

OCT se han realizado con Stratus OCT, a excepcion de los publicados por Choi y Yi,
cuales se analiza la morfologia del disco Optico en pacientes con DNO empleando la OCT de
dominio espectral.

A dia de hoy, no existe ningtin trabajo que estudie y cuantifique la CFN y el espesor macular

mediante ambas técnicas de OCT (dominio tiempo y dominio espectral) en pacientes con DNO.

Hipotesis

La OCT es un test diagnostico util y fiable para evaluar la afectacion de la CFN en pacientes
con DNO. Esta afectacion de la CFN se ha relacionado con la disfuncién visual y perimétrica en
estos pacientes.

Determinados pardmetros de la OCT pueden ser utiles en el diagndstico diferencial de las DNO
asi como en la deteccion de drusas ocultas.

Tanto la OCT de dominio tiempo y de dominio espectral pueden ser utiles en el diagndstico y

seguimiento de la afectacion de la CFN en pacientes con DNO

Objetivo

El objetivo del presente estudio es evaluar los hallazgos en la OCT en pacientes con DNO,
estudiando el disco optico, la CFN y el espesor macular con Cirrus y Stratus OCT. De este modo se
intentaran determinar la magnitud del dafio asociado, variables relacionadas y la sensibilidad
diagndstica con ambas estrategias asi como su grado de correlacién con la disfuncién visual y
perimétrica.

Para ello se realizara la comparacion de la CFN y la cabeza del nervio optico (CNO) de estos

pacientes con un grupo control de sujetos sanos, sin patologia ocular conocida, determinando asf la
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magnitud del dafio de la CFN.
Igualmente se evaluara si los pacientes que presentan DNO tienen unos rasgos, como un canal

escleral pequefio tal y como sugieren estudios previos, que predispongan a la apariciéon de DNO.

Por lo tanto los objetivos concretos del presente trabajo son los siguientes:
1. Evaluar y cuantificar la magnitud de adelgazamiento de la CFN y macular, evaluados mediante
ambas tecnologias de OCT en ojos con DNO globalmente y en los distintos estadios de la
enfermedad.
2. Establecer si existe una localizacion mas comunmente afecta tanto en la CFN como a nivel
macular.
3. Valorar si existe una correlacion entre la agudeza visual y el grosor de la capa de fibras nerviosas
retinianas y/o el espesor macular en pacientes con DNO, tanto con Stratus como Cirrus tanto
globalmente como en distintos estadios evolutivos.
4. Evaluar la funcion visual determinada mediante perimetria y agudeza visual en ojos con DNO
globalmente y en los distintos estadios de la enfermedad y establecer si existe correlacion entre
ambos parametros.
5. Establecer si existe correlacion entre el grosor de la CFN medido con ambas modalidades de OCT
y la funcién visual evaluada mediante perimetria.
6. Comparar los resultados obtenidos entre ambos procedimientos, para establecer si son o no
comparables.
7. Estudiar la relacion topografica entre el espesor de la CFN medido con ambas modalidades de
OCT y la localizacion del defecto campimétrico.
8. Establecer si existe una asociacion topografica entre la localizacion del defecto en la campimetria
y la localizacion del defecto medido con ambas modalidades de OCT.
9. Evaluar la relacion entre la localizacidon de las drusas en el nervio 6ptico y la localizacion del
defecto en la campimetria.
10. Estudiar la asociacion entre la localizacion de las DNO vy la localizacion del defecto de la CFN
medido con ambas modalidades de OCT.
11. Valorar si el didmetro del disco evaluado por OCT es diferente en pacientes con DNO respecto a
la poblacion general.

12. Establecer el papel de la OCT en el diagndstico diferencial del pseudopapiledema.
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Reclutamiento de pacientes

Para la realizacion del estudio se reclutaron 20 pacientes previamente diagnosticados de DNO

entre Abril 2008 y Abril de 2009 en el Hospital Ramoén y Cajal de Madrid.

Exploraciones realizadas

Todos los pacientes acudieron a dos visitas. En la visita inicial se les realiz6 una exploracion
oftalmolégica completa que incluia:
- Agudeza visual (AV)
- Biomicroscopia del segmento anterior
- Presién intraocular (PIO) determinada con tonémetro de aplanacion de Goldmann
- Funduscopia con lentes de 20 y 90D
En una segunda visita realizada en un plazo no superior a un mes respecto a la visita anterior a
los pacientes se les realizo:
- Perimetria estdtica automaética

- Exploracién con Stratus OCT y Cirrus OCT de la CFN y espesor macular

Los pacientes diagnosticados de DNO fueron incluidos en el protocolo del estudio tras firmar un
consentimiento informado que explicaba la naturaleza y objetivos del proyecto de investigacion. A
todos los pacientes se les explicaron los conocimientos actuales sobre la etiopatogenia de las DNO y
el motivo de realizar el estudio intentando emplear en todo momento un lenguaje sin demasiados

tecnicismos y evitando influenciar en la decision del paciente.

Criterios de inclusion

Para ser incluidos en el estudio los pacientes diagnosticados de DNO debian cumplir los
siguientes criterios:
- Agudeza visual mejor corregida (AVMC) = 20/30
- Error refractivo no superior a + 5 dioptrias de equivalente esférico o + 3 dioptrias de cilindro
- Exploracioén sin alteraciones del segmento anterior
- PIO <2ImmHg
- Presencia de DNO ocultas o visibles evidenciadas mediante ecografia y/o funduscopia
- Ausencia de otra patologia oftalmoldgica como retinopatias o neuropatias que pudieran interferir
en el resultado de la campimetria y la OCT
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Controles

Se reclutaron 14 sujetos de la misma edad y sexo que 14 de los pacientes diagnosticados de
DNO. Se permitio + 1 afio de margen con respecto a la edad del paciente para facilitar el proceso de
reclutamiento. Una vez obtenido su consentimiento, se les realizé la misma exploracion que a los
pacientes. Para ser incluidos en el estudio los sujetos debian cumplir los siguientes criterios:
- Agudeza visual mejor corregida (AVMC) = 20/30 en ambos 0jos
- Error refractivo no superior a + 5 dioptrias de equivalente esférico o + 3 dioptrias de cilindro
- PIO <21mmHg
- Exploracién sin alteraciones en el segmento anterior y posterior
- Ausencia de signos y sintomas de enfermedades oculares

- Ausencia de cirugias oculares en el afio previo a la exploracion

Perimetria estdtica

La perimetria estética se realiz6 con el campimetro Humphrey (Humphrey Field Analyzer 750,
Zeiss/Humphrey Systems, Dublin, CA), mediante el protocolo SITA (Swedish Interactive Threshold
Algorithm) estdndar, test 24-2.

Se opto por la perimetria estatica en vez de por la cinética porque aunque la perimetria cinética
puede proporcionar mds informacion acerca de la extension total del escotoma y de la incapacidad
que éste puede provocar en un paciente, era preciso obtener una medida objetiva de la disfuncién
visual, para poder comparar los resultados obtenidos en los pacientes con DNO frente al grupo
control y estudiar la relacion del defecto del campo visual con los valores de la CFN.

La decision de emplear el protocolo SITA 24-2 se basé en las conclusiones de diversos trabajos

7

previos. Sharma y colaboradores'*’ compararon las estrategias 24-2 de umbral completo y SITA

encontrando una fiabilidad similar con ambos métodos; sin embargo, la duracién media de la prueba
SITA fue de 5 minutos, la mitad que con la técnica de umbral completo. Khoury y colaboradores'**
realizaron campos 24-2 y 30-2 a 187 pacientes con diversas patologias neuro-oftalmolégicas,
observando que en un 97 % de los casos la interpretacion del defecto visual era idéntica con ambas
estrategias. Ademds, se empleaba de media un 28% mads de tiempo en la realizacién de los campos
30-2, siendo la variabilidad menor en los campos 24214

Para considerar fiable el resultado de la campimetria los errores falsos positivos y negativos no
debian superar el 15% y las pérdidas de fijacién no debian ser superiores al 20%.

Para considerar un defecto en la campimetria se tenian que cumplir los siguientes criterios: 3

puntos agrupados con disminucién de la sensibilidad significativa (p < 5%) de los cuales uno deberia
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tener una significaciéon de p < 1% o 2 puntos agrupados con una disminucién de la sensibilidad
significativa de p < 1%.

Existen varios estudios en pacientes con glaucoma donde se han relacionado las regiones del
campo visual con los sectores del disco Gptico: Wirtschafter er al.'* en 1982; Weber et al. 10 en
1990; Yamagishi et al Slen 1997; Anton er al."*%en 1998 y Garway-Heath er al.” 3en 2000 y 2002.

El mds completo de estos mapas es el que establecieron Garway-Heath y colaboradores'> en
el afio 2000 (existe un mapa posterior publicado por los mismos autores en el afio 2002 donde el
disco oOptico era dividido en sectores para poder realizar el estudio con el Tomdgrafo de Retina
Heidelberg o HRT II, no empleado en este estudio). En su mapa, el disco éptico estd dividido en 6
sectores (Figura 21). Tres regiones del campo visual corresponden a la mitad nasal del disco Optico.
Estas regiones son las mds periféricas en la perimetria 24-2 (regiones arqueadas superior e inferior
periféricas, en color blanco, y la regién temporal en color amarillo). Mientras que la mitad temporal
del disco Optico corresponde a las zonas centrales de la perimetria 24-2 (regién arqueada superior,
region central y region arqueada inferior). La region macular central del campo visual se corresponde
con el sector temporal del disco optico entre los 311 y 40° (color rojo), la region arcuata superior se
asocia con la region temporal inferior del disco 6ptico entre los 271 y 310° (color verde) mientras que
la regién arqueada inferior de la campimetria se asocia con la region temporal superior del disco

optico entre los 41 y 80° (color azul).

Regidn arqueada
supetior

Fegion arqueada
superior periférica

n Fegion temporal
. Regidn central

. Fegion arqueada
inferior

n Region arqueada
infetior periférica

i

Figura 21 Relacion topografica entre el disco éptico y el campo visual

En nuestro trabajo, se mantuvieron las 6 regiones del campo visual siguiendo la orientacién
topografica de Garthway-Heath,15 3 mientras que el disco optico fue dividido en 4 cuadrantes
(superior, inferior, nasal y temporal) para facilitar el estudio.
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Exploracion con OCT

La exploracién con OCT se efectud con el StratusOCT® (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) y el
CirrusOCT® (Carl Zeiss, Meditec,Inc). Las dos exploraciones se realizaron tras midriasis con
tropicamida con fijacion interna una vez realizada la campimetria y en orden aleatorio. Se utilizaron

141,154 ~ . . .
134 sefial de la imagen igual o superior a 6,

los criterios de calidad empleados en otros estudios
disco Optico, micula y circulo de escaneo visibles en la imagen de fondo de ojo, visualizacion
adecuada de la CFN y drea macular sin alteraciones ni artefactos en su morfologia.

En el caso del Stratus OCT se utilizaron los protocolos de adquisicion “Fast RNFL (3.4)”, “Fast
Optic Disc” y “Fast Macular Thickness”.

El protocolo “Fast RNFL” realiza 3 barridos circulares en 1,92 segundos, con un radio de 1,73
mm y 256 “A-scans” (medidas axiales) por barrido. Existen mas protocolos de adquisiciéon con los
que obtener medidas del grosor de la CFN, pero elegimos el circulo de exploracion de 3,46 mm
porque se ha comprobado que con esta medida los resultados son mds reproducibles, resulta
suficientemente amplio para no coincidir con el reborde de la CNO aunque la papila sea de gran

109,111
%Il En cuanto a

tamafio y mide un area donde la CFN es mas gruesa que con didmetros superiores.
la eleccion del modo “Fast” en vez del estandar, se realizé porque el software del OCT permite con
este protocolo de adquisicion promediar los resultados de 3 barridos, asi como compararlos con una
base normativa, como se detalla mas adelante.

El software emplea un algoritmo computerizado que identifica en primer lugar el borde anterior
como el cambio de reflectividad mds intenso a nivel de la superficie vitreorretiniana. El borde
posterior lo localiza rastreando desde la capa de fotorreceptores hacia la superficie retiniana hasta
llegar a un nivel umbral predeterminado. El umbral se calcula individualmente para cada “A-scan”
como un multiplo de la reflectividad méxima para ajustarlo a las variaciones en el alineamiento del
0jo, la sequedad de la superficie ocular o los cambios en el tamafio pupilar. El grosor de la CFN se
estima como un multiplo del nimero de pixels entre los bordes anterior y posterior.

Para la obtencion de los datos de la CEN se empled el protocolo “RNFL Thickness Average”,
que ademds de proporcionar el grosor medio de la CFN, por cuadrantes y por horas de ambos ojos,
los compara con una base de datos normativos en funcion de la edad.

El protocolo utiliza un c6digo cromdtico para indicar los percentiles de distribucion normal. Entre las
personas de la misma edad en la poblacién normal, los percentiles se aplican a cada medicion de
grosor de la CFN de la siguiente manera:

- Las areas en rojo se consideran por debajo de los limites normales (menos del 1 % de personas sin
patologia del nervio Optico presentan medidas de CFN menores).

- Las dreas en amarillo se consideran sospechosas de estar por debajo de los limites normales (menos
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del 5 % de personas sin patologia del nervio 6ptico presentan medidas de CFN menores).
- Las dreas en verde se consideran normales.
- Las areas en blanco se consideran por encima de los limites normales (menos del 5 % de personas
sin patologia del nervio 6ptico presentan medidas de CFN mayores).

Para la realizacién de este estudio se recogieron el valor medio de la CFN para los 360°
(aCFEN); el valor medio de cada uno de los cuadrante superior (sCFN), temporal (tCFN), inferior
(iICFN) y nasal (nCFN) y de los doce segmentos horarios, asi como la clasificacion segun la base
normativa de la CFN media, de cada uno de los cuadrantes y de los segmentos horarios.

En cuanto al protocolo “Fast Optic Disc”, se compone de una serie de 6 barridos lineales de 4
mm equidistantes entre si, que dispuestos como los ejes de una rueda de carro atraviesan un eje
central comun. Se escogid este protocolo en vez del protocolo “Optic Disc” estdndar porque se ha
demostrado que este ultimo tiene una menor reproducibilidad, probablemente porque el menor
tiempo de adquisicién del protocolo “Fast Optic Disc” hace que sea menos susceptible a los
movimientos de refijacion oculares en la posicion de mirada excéntrica que exige la exploracién.“o
Los pardmetros de la CNO se obtuvieron mediante el protocolo de andlisis “Optic Nerve Head”.
Antes de aceptar estos valores, se comprobd de nuevo que el software hubiese identificado de forma
correcta los limites del nervio 6ptico, modificindolos manualmente cuando fue necesario. El
protocolo de andlisis “Optic Nerve Head” busca el limite de la capa epitelio pigmentario de la
retina/coriocapilar y coloca el margen del disco en sus extremos. Conecta los dos extremos del
epitelio pigmentario/coriocapilar con una linea recta y dibuja una segunda linea paralela y 150 ym
anterior a la primera. Las estructuras por debajo de esta linea se consideran la excavacion del nervio
optico y las estructuras por encima, el anillo neurorretiniano. Debido a este disefio del software,
paraddjicamente asigna un valor de 1,0 a la relacion excavacion/papila (E/P) en ausencia de
excavacion fisiolégica. Los valores recogidos para el estudio de los que proporciona el andlisis de la
CNO fueron: el drea integrada vertical del anillo (AIVA) y el drea de disco. Estas dos medidas se
obtienen analizando los 6 barridos del protocolo “Fast Optic Nerve Head”.

Por udltimo, en cuanto al protocolo “Fast Macular Thickness”, éste consiste en 6 scans lineales
centrados en la fovea y dispuestos de forma radial con una separaciéon de 30° entre si, con una
longitud y un espesor de 6mm y 2mm respectivamente. Cada imagen tiene una resolucion axial y
transversal de 10 ym y 20 ym respectivamente y consiste en 1024 pixels axiales con 512 pixels
transversales con una velocidad méaxima de 400 escaneos axiales por segundo. El software del
aparato analiza los datos y obtiene una media del espesor retiniano expresado en nueve zonas, una
zona central de 1mm de didmetro y ocho zonas, abarcando un total de 6mm de didmetro. Para este
estudio se recogieron los valores medios de espesor retiniano en los 9 segmentos: espesor macular

central (EC), segmento superior interno (SSint), segmento superior externo (SSext), segmento
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temporal interno (STint), segmento temporal externo (SText), segmento nasal interno (SNint),
segmento nasal externo (SNext), segmento inferior interno (Slint) y segmento inferior externo
(Slext).

En el caso de Cirrus OCT se utilizaron los protocolos de adquisicion “200x200 Cube Optic
Disc” y “Macular Cube 512 x 128”.

El protocolo “200x200 Cube Optic Disc” adquiere los datos recogiendo 200 A-scans de 200 B-
scan lineales que estdn distribuidos en un cuadro de 6mm’. A partir de los datos obtenidos el software
del aparato por una parte, localiza el centro de la cabeza del nervio dptico a partir del cual realiza un
circulo de escaneo de 1,73mm de radio del que extrae los datos para calcular el espesor de la CFN, y
por otra parte es capaz de identificar las capas de la retina usando algoritmos de segmentacion para
marcar la membrana limitante interna y el epitelio pigmentario de la retina. Desde esa posicion en las
capas el instrumento calcula el espesor de la retina y resume los resultados del espesor segtin su base

. 102
normativa. 0

Para la obtencién de los datos de la CFN se emple6 el protocolo “RNFL Thickness
Average”, que ademas de proporcionar el grosor medio de la CFN, por cuadrantes y por horas de
ambos 0jos, los compara con una base de datos normativos en funcion de la edad. El protocolo utiliza
un cdédigo cromdtico para indicar los percentiles de distribucién normal. Entre las personas de la
misma edad en la poblacién normal, los percentiles se aplican a cada medicién de grosor de la CFN
de la misma manera que en el Stratus OCT.

Para la realizacion de este estudio se recogieron al igual que en el Stratus OCT el valor medio
de la CFN para los 360° (aCFN); el valor medio de cada uno de los cuadrante superior (SCFN),
temporal (tCFN), inferior (iCFN) y nasal (nCFN) y de los doce segmentos horarios asi como la
clasificacion segun la base normativa de la CFN media, de cada uno de los cuadrantes y de los
segmentos horarios.

En cuanto al protocolo “Macular Cube 512 x 128 realiza un barrido de 128 lineas horizontales
que constan de 512 cortes axiales con una velocidad de escaneo de 27,000 escaneos axiales por
segundo. Cada imagen tiene una resolucion axial y transversal de 5 ym y 10 ym respectivamente.
Existe otro protocolo de adquisicion con el que obtener las medidas del espesor macular (“Macular
Cube 200 x 2007). Elegimos el protocolo “Macular Cube 512 x 128” porque aunque ambos
protocolos proporcionan medidas similares del espesor macular, el protocolo “Macular Cube 512 x

. . o142
128” tiene una mejor resolucion.

El software del aparato analiza los datos y obtiene una media del
espesor retiniano expresado en nueve zonas, una zona central de lmm de didmetro y ocho zonas,
abarcando un total de 6mm de didmetro. Para este estudio se recogieron al igual que en el Stratus
OCT los valores medios de espesor retiniano en los 9 segmentos: espesor macular central (EC),
segmento superior interno (SSint), segmento superior externo (SSext), segmento temporal interno

(STint), segmento temporal externo (SText), segmento nasal interno (SNint), segmento nasal externo
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(SNext), segmento inferior interno (Slint) y segmento inferior externo (Slext).

Andlisis estadistico

La estadistica se realiz6 utilizando el programa SPSS 16.0 para Mac (Chicago, Illinois). Todos
los andlisis se realizaron con pruebas no paramétricas. Para la realizacién de las distintas pruebas
estadisticas, la AV fue convertida a la escala LogMAR; sin embargo, las medias se han expresado
como el valor decimal para una lectura més 4gil.

Las variables cuantitativas se compararon mediante la prueba de Mann- Whitney.

La asociacion entre variables cualitatitvas se estudié mediante Chi-cuadrado de Pearson y el
estadistico exacto de Fisher.

Se estudiod la concordancia entre Cirrus y Stratus empleando el coeficiente de correlacion intraclase
(CCI) y el analisis Bland-Altman.

La presencia de correlaciones entre AV, desviacion media del campo visual, grosor de la CFN vy

espesor macular se investigd mediante la rho de Spearman.
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Resultados

Veinte pacientes con DNO y catorce individuos control fueron incluidos para este estudio. Las

principales caracteristicas demogréficas estdn recogidas en las Tablas 4 y 5.

Pacientes

Se incluyeron 6 hombres y 14 mujeres con una mediana de edad de 43,15 afios (rango de 14 a
87 anos). Fueron agrupados en 5 grupos en funcién de la presencia de DNO en cada ojo y el estadio.
En funcién del estadio de las DNO la mediana de edad en cada grupo era 35,17, 46,40, 56,20 y 54
afios en los estadios 0, I, II y III respectivamente.
Dos pacientes (10%) presentaban DNO unilaterales mientras que 18 pacientes (90%) presentaban
DNO de forma bilateral. De los 40 ojos examinados (20 pacientes), 38 presentaban DNO en distintos
estadios: 18 ojos (45%) presentaban DNO en estadio 0, 10 ojos (25%) en estadio I, 5 ojos (12,5%) en
estadio I y 5 ojos (12,5%) en estadio III. Los 2 ojos sin DNO no se incluyeron en el analisis

estadistico.

Tabla 4 Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Paciente Edad Sexo AV OD Drusas OD AV OI Drusas OI
1 44 ? 1 No DNO 1 E.qII
2 14 ? 1 EO 1 EO
3 53 ? 0.9 E.1 0.9 El
4 24 ? 0.9 EO 0.9 El
5 24 ? 1 EO 1 EO
6 16 ? 1 EO 1 EO
7 34 ? 1 E.Il 1 E.Il
8 81 ? 0.9 E.0 0.9 E.Il
9 87 ? 0.7 E.II 0.7 E.III
10 21 ? 0.9 EO 1 EO
11 26 ? 1 E.III 1 E.III
12 34 ? 1 No DNO 0.9 El
13 41 ? 1 EI 1 EO
14 45 ? 1 EO 1 EI
15 66 ? 0.9 E.II 0.9 E.Il
16 53 ? 1 E.0 0.9 El
17 55 ? 1 EO 1 E.l
18 53 ? 0.9 El 0.9 El
19 74 ? 0.8 E.0 0.8 EO

20 18 ? 1 EO 1 EO

No DNO: No drusas del nervio 6ptico, E.O: Estadio 0, E.I: Estadio I, E.II: Estadio II, E.III: Estadio III
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Controles

Los controles incluidos eran 5 hombres y 9 mujeres con una mediana de edad de 41,29 afios

(rango de 20 a 65 afios).

Tabla 5 Caracteristicas demograficas de los controles.

Controles Edad Sexo AV OD AV OI
1 56 ? 1 1
2 53 ? 1 1
3 20 ? 1 1
4 65 ? 09 09
5 54 ? 1 1
6 43 ? 09 09
7 59 ? 1 1
8 25 ? 1 1
9 33 ? 1 1
10 33 ? 1 1
11 25 ? 1 1
12 54 ? 1 1
13 31 ? 1 1
14 27 ? 1 1

Comparacion de las mediciones de la CFN y espesor macular con Cirrus y Stratus

OCT entre pacientes y controles

1.CFN

La media de la CFN en pacientes con DNO 89,47 + 27,85 um con Cirrus y 94 + 2999 ym
con Stratus. En el caso de los controles la media de la CFN medida con Cirrus 9643 + 11,74 ym y
con Stratus 102,17 = 9,75 um. El resto de mediciones de la CFN realizadas con Cirrus y con Stratus
en cada sector y en cada segmento horario en pacientes y controles estdn recogidas en la Tabla 6.

Al comparar las mediciones del grosor medio de la CFN entre ambos grupos no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas ni con Cirrus (p = 0,11) ni con Stratus (p =
0,5). Al realizar la comparacién por cuadrantres, se encontré un menor espesor de la CFN en el
cuadrante superior en el grupo de los pacientes respecto a sujetos normales de forma estadisticamente

significativa tanto con Cirrus como con Stratus (p = 0,004 y p = 0,007 respectivamente).
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Por segmentos horarios, la diferencia también fue significativa en las horas H1, H11 y H12
determinadas con Cirrus (p = 0,03, p = 0,04, p = 0,01 respectivamente) y en las mismas horas HI,
HI11 y HI2 con Stratus (p = 002, p = 0,006 y p = 001). No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas en el resto de mediciones de la CFN por cuadrantes y horas.

Tabla 6 Mediciones de la CFN con Cirrus y Stratus OCT en pacientes y controles.

Pacientes Controles P
Cirrus (xm) Stratus(zm) Cirrus(xm) Stratus(zm) P Cirrus P Stratus
aCFN 89,47+27,85 94+29 .99 96,43+11,74 102,17+9,75 0,11 0,5
sCFN 106,53+429 | 114,39+43,09 | 11921+18,5 | 133,43%19,27 0,004 0,007
nCEN 68,78+22,75 | 80,19+37,09 | 71,93+13,98 82,29+18,18 0,56 041
iCFN 111,81+43,.83 | 114,19+47,06 | 122,71+199 | 125,71+18,04 0,25 0,6
tCFN 67441851 | 72,92+22,17 | 71,29+15,12 79+19,22 0,51 0,35
H1 105,61+42,07 | 112,89+50,71 | 116,61+21,1 128,3+23,99 0,03 0,02
H2 78,06+23,05 | 85,86+£38,61 | 78,96+17,72 90,39+19.9 0,89 0,21
H3 55.83+16,08 | 61,03£24,58 | 54,07+9,26 59.8+14,77 0,94 0,56
H4 70,94+23,61 | 84,03£34,09 | 73,8+184 88+20,95 041 0,24
H5 11344444 | 109,94+42,18 | 116,68+28,61 | 124,14+28.23 0,6 0,07
H6 126,83+64,69 | 117+61,01 | 132,71+2647 | 127,39+28,03 0,46 0,23
H7 106,67+46,26 | 104,28+47,61 | 113,07+£30,57 | 113,61+£32,63 0,46 03
HS 66,17+24,74 | 76,58+36,86 | 68,43+15,89 74,43+£19,06 0,26 0,5
H9 56,22+15,79 | 61,67£31,37 | 56,93+13,12 59,57£17,13 048 0,54
H10 76,92+26,34 | 86,17+41,32 83,68+16 88,25+23,05 0,1 0,2
H11 105,03+45,27 | 113,64+49,57 | 122,25+2091 | 141,04+24 25 0,04 0,006
H12 106,94+5525 | 118,64+53,73 | 125,75+2501 | 140,11+£2721 0,01 0,01

P: Mann- Whitney
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2. Espesor macular

Se procedi6 a analizar el espesor macular medido en los 9 sectores maculares en pacientes con
DNO y controles, tanto con Cirrus como con Stratus. En el caso de los pacientes con DNO el espesor
macular central 267,19 + 28 4 um con Cirrus y 204,83 + 22,74 ym con Stratus.
En el caso de los controles el espesor macular central con Cirrus 262,71 + 19,91 ym y con Stratus
196,11 + 14,76 ym. El resto de mediciones del espesor macular en los segmentos restantes estan
recogidas en la Tabla 7

No se encontraron diferencias significativas entre pacientes y grupo control al realizar las

mediciones del espesor macular en ninguno de los 9 sectores estudiados, ni con Cirrus ni con Stratus.

Tabla 7 Mediciones del espesor macular con Cirrus y Stratus OCT en pacientes y controles.

Pacientes Controles P
Cirrus(xm) Stratus(um) | Cirrus(zm) Stratus(zm) P Cirrus | P Stratus

EC 267,19+28.4 | 204,83+£22.74 | 262,71£1991 196,11+14,76 0,059 04
STint 302,25+19,26 | 253,5+17,21 | 306,68+16,37 255,29+14,03 0,66 0,98
SText 258,89+13,22 | 217,03+13,27 | 259,36+14,79 212,96+13,64 0,82 0,16
SSint 317,39+2541 | 267,86+20,7 | 318,86+16,56 269+13 36 0,5 0,51
SSext 275,06+16,52 | 235,.83+19,39 | 274,75+153 237,14+16,35 0,7 0,38
SNint 325,69+20,17 | 274,97+19,72 | 324,93+16,53 270,93+15,78 0,34 0,57
SNext 300,72+1544 | 256,33+18,02 | 294,61+18,34 251,11£17,32 0,22 0,13
STint 314,67+20,14 | 265,33+18,28 | 315,82+17,85 266,07+14,11 0,39 0,92
Slext 273,28+19,79 | 223,06+20,97 | 269,61+18 .45 220,82+15,23 0,64 044

P: Mann- Whitney

Comparacion de las mediciones de la CFN y espesor macular con Cirrus y Stratus

OCT entre pacientes clasificados por estadios y controles

Se realizaron comparaciones de la CFN (Tabla 8) y el espesor macular (Tabla 9) entre los

pacientes con DNO agrupados en 4 grupos (estadio 0, I, II y III) y los controles.
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1.CFN
Estadio 0

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el grosor medio de la CFN, ni
en el grosor de la CFN por cuadrantes y segmentos horarios respecto al grupo control.
Estadio 1

Se encontr6 una disminucion del grosor de la media de la CFN respecto a grupo control tanto
con Cirrus (18 ym) como con Stratus (19 ym) estadisticamente significativa (p = 0,011 y p = 0,013
respectivamente). Se encontrd una diferencia estadisticamente significativa en el grosor de la CFN en
el cuadrante superior (p = 0,001) y en las horas H1, H4, H5, H11 y HI2 respecto a grupo control
determinadas tanto con Cirrus como con Stratus (p < 0,05). Se encontraron diferencias en H2 pero
s6lo con Stratus.

Estadio 11

Se encontré una disminucion del grosor de la media de la CFN respecto a grupo control tanto
con Cirrus (27 ym) como con Stratus (29 ym) estadisticamente significativa (p = 0,001 en ambas).

Por cuadrantes, la diferencia fue significativa en los cuadrantes superior, nasal e inferior con
Cirrus (p = 0,001, p =0,03 y p = 0,001 respectivamente) y con Stratus (p = 0,001, p=0,001 y p =
0,003 respectivamente). No se encontraron diferencias significativas en el cuadrante temporal ni con
Cirrus (p = 0,58) ni con Stratus (p =0,9).

Se encontré una diferencia estadisticamente significativa en el grosor de la CFN en las horas
H1,H6,H7,HI11 y HI2 respecto a grupo control determinadas tanto con Cirrus como con Stratus (p
<0,05). Se encontraron diferencias en H2 sélo con Stratus.

Estadio 111

Se encontré una disminucion del grosor de la capa media de la CFN respecto a grupo control
tanto con Cirrus (29 ym) como con Stratus (36 um) estadisticamente significativa (p = 0,001 en
ambas).

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el espesor de la CFN en los
cuatro cuadrantes: superior, nasal, inferior y temporal, tanto con Cirrus (p = 0,001, p = 0,001, p =
0,004 y p = 0,029 respectivamente) como con Stratus (p = 0,001, p = 0,002, p =0006 y p = 0,027
respectivamente).

Se encontr una diferencia estadisticamente significativa en el grosor de la CFN en las horas
H1,H2,H6,HS8,H9, H10, H11 y H12 respecto a grupo control determinadas tanto con Cirrus como

con Stratus (p < 0,05). Se encontraron diferencias en H3, HS, H7 s6lo con Stratus.
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Tabla 8 Mediciones de la CFN con Cirrus y Stratus OCT en pacientes clasificados por

estadios y controles.

EO E. I E. II E. Il Controles
Cirrus | Stratus | Cirrus | Stratus | Cirrus | Stratus | Cirrus | Stratus | Cirrus | Stratus
10956+ | 116,15+ 78 4+ 82,91+ 69,4+ 72,93+ 67 4+ 66,41+
252;1 26.68 263 1872 2185 13.07 1325 1121 1575 9]61"‘73; 1092’7157 *
p=0089 | p=0085 | p=0011 | p=0013 | p=0001 | p=0001 | p=0001 | p=0001 ’ :
13981+ | 1485+ 89,10+ 94 3+ 732+ 752+ 68,2 84,6+
S(ifnl;l 4191 37,88 17,98 25,19 16,36 20,36 10,6 18,19 ! 1198’2511' lig’gi
p=041 | p=027 | p=0001 | p=0001 | p=0001 | p=0001 | p=0001 | p=0001 . .
8394+ | 102,69+ 60,8+ 69,9+ 56+ 54,6+ 49+ 544+
n(ianl;I 2131 4326 20,5 21.18 975 365 339 75 7115993; 8128’21981
p=07 p=02 | p=007 | p=0,19 | p=003 | p=0001 | p=0001 | p=0002 ; :
. 13906+ | 140,19+ 97 4+ 103 4+ 80,4+ 83+ 84,8+ 83,8+
‘(ifnl\)l 4229 50,29 4107 39,92 945 20,83 242 30,94 1%3’;;5 1?3 ’(7)‘111
p=038 | p=015 | p=0055 | p=0057 | p=0001 | p=0003 | p=0004 | p=0006 ; 4
73,94+ 77,06+ 64,2+ 70,5+ 67 4+ 79+ 53,2+ 58 4+
t(il:nl\)l 17,25 2213 14,12 1481 22,09 3039 2228 25,62 7115’219; 1799;—'2
p=052 | p=085 | p=041 | p=026 | p=058 | p=09 | p=0029 | p=0027 : ,
12878+ | 13983+ 919+ 89,4+ 80,6+ 82+ 712+ 942+
(;Ir:l) 4425 55.59 26.04 28.36 242 212 1432 354 ! 1261’611”—' 12238’939'—'
p=061 | p=068 | p=0019 | p=0001 | p=0006 | p=0003 | p=0001 | p=0049 : ,
94+ 109+ 68,3+ 68+ 68 4+ 70,8+ 63+ 67+
(;fl) 2423 438 16 16,53 15.96 15.67 18,14 26.5 7187’9762* 9?52*
p=029 | p=012 | p=016 | p=0007 | p=0,18 | p=0047 | p=0049 | p=0033 g ;
64,33+ 73 44+ 52,6+ 545+ 50,6+ 55+ 482+ 45+
(f;) 20,35 298 1743 163 7.99 112 18,16 19.07 f‘g"% ?Zg;ﬁ
p=0068 | p=02 | p=026 | p=013 | p=049 | p=053 | p=015 | p=002 +, ;
8506+ | 104,11 56,3+ 67,8+ 672+ 69,4+ 592+ 682+
(;{;) 2691 37,04 95 13,89 15,6 2372 26,92 31,15 7138’Bf 2%8;—'5
p=014 | p=02 | p=0006 | p=0009 | p=065 | p=0,12 | p=006 | p=006 g ,
13728+ | 13272+ 88+ 101 4= 88,8+ 90+ 1118+ 852+
Jj{i ) 43 456 31,81 3545 30,06 30,46 40,49 2925 1;2’2?—' 133’12‘3‘*
p=015 | p=086 | p=003 | p=006 | p=01 | p=0053 | p=076 | p=0014 . .
16428+ | 15366+ | 1103+ 1107+ 75,4+ 85+ 94+ 88,8+
(;Iri) 57.98 59.33 61 56.25 1635 363 55 162 1;2%* 1% ,(3)21
p=027 | p=0091 | p=011 | p=012 | p=0001 | p=0029 | p=0031 | p=0001 ; 4
1355+ | 13439+ 96,8+ 96,7+ 71,6+ 74 4+ 81,8+ 642+
(;I;) 47,67 48.77 4026 39.05 20.12 1246 3] 2147 1;(3)’(;* ! ;g’gf
p=009 | p=013 | p=0,19 | p=0,18 | p=0007 | p=0011 | p=0053 | p=0004 , .
71,1x 87,5+ 66,1+ 742+ 59,6+ 672+ 52+ 50+
(;Iri) 28.93 42,56 218 278 18,44 297 6.96 5.1 6f5’4§’; 7]49’403;
p=09 | p=051 | p=06 | p=084 | p=021 | p=027 | p=0021 | p=0007 ; 4
58,72+ 68+ 56,7+ 64+ 54,6+ 56,8+ 45+ 38,6+
(;I;) 1587 35,15 18.65 245 118 3432 501 7.09 5163’913; 5]97’517;
p=054 | p=054 | p=045 | p=074 | p=072 | p=023 | p=001 | p=0002 : :
91,5+ 98,17+ 69,7+ 78 2+ 652+ 86,6+ 54,8+ 59,6+
(I;L?) 253 4603 19,18 25.6 2572 5226 701 82 83]’668i 853’2055*
p=042 | p=074 | p=0052 | p=0053 | p=0056 | p=034 | p=0001 | p=0004 4
136,94+ 142,17+ 85,3+ 94 8+ 81,6+ 81,8+ 60,6+ 86,8+
52) 39,57 4599 292 37,19 36,7 49,6 1132 2738 ! 3(2)’3?1 1‘2‘41"(2)‘5‘*
p=02 | p=084 | p=0002 | p=0001 | p=0024 | p=0021 | p=0001 | p=0,02 ; .
146+ 154 83 88 det 98 6 57 4+ 622+ 592+ 86,2+
(I;ij) 52,56 5132 22,87 27,42 12.82 14 1023 1143 1;2,(7)?1 1‘2“7)’;’—'
p=02 | p=031 | p=0001 | p=0002 | p=0001 | p=0001 | p=0001 | p=0001 4 .

p: Mann- Whitney
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Resultados
2. Espesor macular
No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en el espesor macular en

ninguno de los 9 segmentos estudiados ni con Cirrus ni con Stratus en los estadios 0, I, I y III.

Tabla 9 Mediciones del espesor macular con Cirrus y Stratus OCT en pacientes clasificados

por estadios y controles.

E.O E.1 E.II E. I Controles

Cirrus Stratus | Cirrus | Stratus | Cirrus Stratus | Cirrus | Stratus | Cirrus Stratus

EC 262,12+ | 197,31+ | 2662+ 1984+ | 2562+ 1932+ | 2564+ 190 .4+
(um) 32,74 22,96 17,6 24,12 10,3 13,1 30,5 10,92
p=053| p=0,5 | p=0,1 p=02 | p=039 | p=053|p=092 | p=0,19

STint 3065+ | 25637+ | 3115+ | 2613 | 2922+ | 2414+ | 280,2+ | 240,8+
(i) 13,55 16;12 8,72 8,71 12,32 9,86 34,83 2795
p=098 | p=084 | p=031 | p=0,11 | p=0,1 p=02 | p=0,11|p=0,58

SText 26225+ | 22244+ | 2623+ | 21630+ | 251,6+ | 205,8+ | 2486+ | 2124+
(um) 13,25 13,45 10,97 11,90 9,81 5,7 15,19 14,67
p=02 | p=0,17 | p=059 | p=048 | p=0,36 | p=0,39 | p=0,8 | p=0,88

SSint 318,94+ | 269,12+ | 3264+ | 27580+ | 3162+ | 2614+ | 295,6= | 2544+
(i) 16,38 14,81 20,01 10,28 8,26 10,43 53,55 46,25
p=077 | p=0,66 | p=0,09 [p=0,076 p=0,61 | p=021 | p=0,86 | p=0,84

SSext | 27937+ | 2405+ | 2789+ | 2393% | 2722% | 2268+ | 2564x | 223+
Gy | 1235 | 1634 | 1703 | 1814 | 1458 | 1947 | 194 | 273
p=008 | p=033 | p=034 | p=063 | p=086 | p=033 | p=008  p=043

SNint 324,19+ | 270,44+ | 3372+ | 2859+ | 3292+ | 2774+ 304+ 2652+
(um) 13,52 19,99 13,74 15,39 8,96 17,63 37,74 23,53
p=091 | p=086 | p=0,09 | p=0,18 | p=0,61 | p=0,61 | p=0,31 | p=0,96

SNext 301,12+ | 255+ 3072+ | 2652+ 297+ 2514+ | 2902+ | 2478+
(um) 11,6 15,65 17,76 23,44 394 9,86 2442 16,29
p=0,12 | p=024 | p=0,08 | p=0,11 | p=082 | p=09 | p=0,72 | p=0,6
STint 315+ | 264,19+ | 3229+ | 2755+ | 309,8+ 257+ 302+ 257+
14,65 16,44 17,75 14 .45 12,26 8,16 38,53 30,59
(m) p=09 | p=093 | p=024 | p=0,17 | p=0,36 | p=0,12 | p=0,84 | p=0,86
277,12+ | 223,06+ | 2773+ | 2293+ | 2544+ | 2084+ | 2718+ | 2252+
23,15 21,02 14,38 27,82 13,83 4,39 14,64 7,73
(m) p=0,18 | p=037 | p=028 | p=0,6 | p=006 |p=009 | p=0,8 | p=0,5
p: Mann- Whitney

262,71« | 196,11+
1991 14,76

306,68+ | 255,29+
16,37 14,03

259,36+ | 212,96+
14,79 13,64

318,86+ 269+
16,56 13,36

274,75+ | 237,14+
15,3 16,35

32493+ | 270,93+
16,53 15,78

29461+ | 251,11+
18,34 17,32

315,82+ | 266,07+
17,85 14,11

Slext 269,61+ | 220,82+

18.45 15,23
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Resultados

Comparacion de las mediciones de la CFN y espesor macular con Cirrus y Stratus

OCT entre pacientes con drusas ocultas y visibles

1.CFN
Estadio 0 vs Estadios I-1I-11

Se encontrd tanto con Cirrus como con Stratus una disminucion significativa del grosor medio
de la CFN (p = 0,001) y de la CFN en los cuatro cuadrantes (p = 0,001 para los cuadrantes superior,
nasal e inferior, y p = 0,05 para el cuadrante temporal) en el grupo de DNO visibles respecto al
estadio 0.
Estadio 0 vs Estadio 1

En el estadio I se encontré un menor espesor de la CFN respecto al estadio O medido tanto
con Cirrus como con Stratus estadisticamente significativo a nivel del espesor medio de la CFN (p =
0,005 y p = 0,03 respectivamente), en el cuadrante superior (p = 0,002), nasal (p = 0,01 y p=0,02
respectivamente) e inferior (p = 0,014 y p = 0,049 respectivamente) y en las horas H1 (p =0,049 y p
=0,008),H2 (p=0,01 y p=0,003), H4 (p = 0,007 y p=0,003), H11 (p =0,002y p=0,015) y HI12
(p=0,003yp=0,05).
Estadio I vs Estadios 11 y 111

En los estadios II y III no se encontraron diferencias estadisticamente significativas frente al
estadio I en el grosor medio de la CFN (p = 0,32 con Cirrus y p = 0,11 con Stratus). Se encontr6é una
menor CFN en el cuadrante superior medida tanto con Cirrus como con Stratus (p = 0,042 y p =
0,049 respectivamente). No se encontraron diferencias significativas en el resto de cuadrantes ni
segmentos horarios salvo en el segmento horario H12, donde se encontré una disminucion
estadisticamente significativa del grosor de la CFN respecto al estadio I medido tanto en Cirrus como

en Stratus (p = 0,004 y p = 0,028 respectivamente).

2. Espesor macular

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en las mediciones del espesor
macular central y el resto de segmentos maculares determinadas con Cirrus y con Stratus al comparar
los ojos con estadio 0 (drusas ocultas) con aquellos con drusas visibles (estadios I, II y III). Tampoco

se encontraron diferencias en las mediciones con ambas estrategias al comparar un estadio con otro.
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Resultados

Correlacion entre el grosor de la CFN y la agudeza visual en pacientes

No se encontrd que existiera una correlacion lineal entre la AVIogMAR 'y el grosor medio de la
capa de fibras nerviosas medido tanto con Cirrus como con Stratus (rho de Spearman -0,12 con p =
0,48 y -0,2 p = 0,23 respectivamente). Tampoco se encontrd que existiera una correlacion lineal con

la CFN en los cuatro cuadrantes.

Correlacion entre el grosor de la CFN y la agudeza visual en pacientes clasificados

por estadios

Estadio 0

No se encontré una correlacion lineal entre la AVIogMAR y el grosor medio de la CEN
medido con Cirrus (tho de Spearman -0,16 p = 0,52) y con Stratus (rho de Spearman -0,28 p = 0,26).
Tampoco se encontrd correlacion significativa con el sector temporal (rtho de Spearman -0,26 p =
0,29 para Cirrus y -0,33 p = 0,18 para Stratus) ni el resto de sectores.
Estadio 1

No se encontré una correlacion lineal entre la AVIogMAR y el grosor promedio de la CFN
medida con Cirrus (rho de Spearman -0,49 p = 0,14) y con Stratus (rtho de Spearman -0,42 p = 0,23).
Tampoco se encontrd correlacion significativa con el sector temporal (rtho de Spearman -0,23 p =
0,52 para Cirrus y -0,19 p = 0,6 para Stratus) ni el resto de sectores.
Estadios 11 y I11

Se encontr6 una correlacion lineal entre la AVIogMAR y el grosor promedio de la CFN
medido con Cirrus (tho de Spearman -0,54 p = 0,001) y con Stratus (tho de Spearman -0,52 p =
0,001). Se encontrd una correlacién significativa entre la AvlogMAR y la CFN medida con Cirrus y
Stratus en los cuadrantes superior (tho de Spearman -0,48 p = 0,001 con ambas estrategias), nasal
(rho de Spearman -0,1 y -0,33 p = 0,049 y p = 0,042) e inferior (rho de Spearman -048 y -0,49 p =
0,002 con ambas estrategias). No se encontrd correlacion significativa con el sector temporal (tho de

Spearman -0,21 p = 0,2 para Cirrus y -0,18 p = 0,28 para Stratus).
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Resultados

Correlacion entre el grosor el espesor macular y la agudeza visual en pacientes

No se encontré que existiera una correlacion lineal entre la AVIogMAR y el espesor macular

medido con Cirrus y con Stratus en los 9 segmentos maculares (Tablas 10y 11).

Tabla 10 Correlacion entre el grosor macular medido con Cirrus OCT y la AVIogMAR en
pacientes con DNO.

EC STint SText SSint SSext SNint | SNext Slint Slext

Rhode |1, | o 003 | 017 | 007 | 007 0.1 013 | 028
Spearman

P p=0,39 | p=0,53 | p=0,8 | p=0,29 | p=0,97 | p=0,68 | p=0,5 | p=0,94 | p=0,06

Tabla 11 Correlacion entre el grosor macular medido con Stratus OCT y la AVIogMAR en
pacientes con DNO.

EC STint SText SSint SSext SNint | SNext Slint Slext

Rhode |\ g5 | 010 | 033 | 003 | 007 | 012 | 027 | 017 | 035
Spearman

P p=006 | p=047 | p=0.84 | p=0,83 | p=065 | p=048 | p=0,I | p=03 | p=008

Correlacion entre el grosor el espesor macular y la agudeza visual en pacientes

clasificados por estadios

Se estudio6 la correlacion lineal en los 4 grupos de pacientes
Estadio 0

Se encontré una correlacion significativa entre la AVIogMAR vy el espesor macular medido
con Cirrus a nivel de los segmentos temporal externo y nasal externo.
En el caso del espesor macular medido con Stratus en los segmentos temporal interno, temporal
externo, superior externo y nasal externo se correlacionaron de forma significativa con la
AVlogMAR. Los valores de correlacion fueron superiores al realizar las mediciones con Stratus en 8

de 9 segmentos analizados (Tablas 12 y 13)
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Tabla 12 Correlacién entre el grosor macular medido con Cirrus OCT y la AVIogMAR en
pacientes con DNO estadio 0.

EC STint SText SSint SSext SNint | SNext Slint Slext

Rhode |19 | 010 | 048 | 045 04 012 | 049 02 | 042
Spearman

P p=044 | p=045 | p=0,04 | p=0,86 | p=0,1 |p=0,96| p=0,04 | p=041 | p=0,08

Tabla 13 Correlacion entre el grosor macular medido con Stratus OCT y la AVIogMAR en
pacientes con DNO estadio 0.

EC STint SText SSint SSext SNint | SNext Slint Slext

Rhode | »s | 057 | 063 | 039 | 059 | 031 | 075 | 046 | 071
Spearman

P p=031 [ p=0.01 | p=0.,005 | p=0,1 | p=0.01 | p=021 | p=0,001 | p=0,06 | p=0,08

Estadio 1
No se encontrd correlacion estadisticamente significativa entre la AVIogMAR vy el espesor
macular medido en los 9 sectores tanto con Cirrus como con Stratus. Los valores de correlacion entre

ambos pardmetros fueron superiores al realizar las mediciones con Stratus en 6 de 9 segmentos

analizados (Tablas 14 y 15).

Tabla 14 Correlacion entre el grosor macular medido con Cirrus OCT y la AVlogMAR
en pacientes con DNO estadio I.

EC STint | SText | SSint SSext SNint | SNext | Slint Slext

Rhode |y 11 | 003 | 0.5 02 0.15 011 | 034 | 0,11 | 065
Spearman

P p=0,75 | p=0,52 | p=0,67 | p=0,6 | p=0,68 | p=0,75 | p=0,33 | p=0,75 | p=0,06

Tabla 15 Correlacion entre el grosor macular medido con Stratus OCT y la AVIogMAR
en pacientes con DNO estadio I.

EC STint | SText | SSint SSext SNint | SNext | Slint Slext

Rhode |\ 5, | 007 | 019 | 026 02 023 | 034 | 057 | 049
Spearman
P p=0,6 | p=0,87 | p=0,6 | p=046| p=0,6 | p=0,5 | p=0,33 | p=0,08 | p=0,12

54



Estadios Il y I11

Resultados

Se encontré una correlacion estadisticamente significativa entre la AvlogMAR y el espesor

macular medido con Cirrus en los segmentos temporal interno, temporal externo y superior interno. A

excepcion de los segmentos central e inferior externo, los valores de correlacion fueron superiores a

0,4 aunque no se encontré significacion estadistica.

En el caso de las mediciones realizadas con Stratus se encontro una correlacion

estadisticamente significativa entre la AVIogMAR vy el espesor macular en los segmentos temporal

externo, superior externo e inferior interno. A excepcion del segmento inferior externo el resto de

segmentos presentaron unos valores

estadisticamente significativos (Tablas 16 y17).

Tabla 16 Correlacion entre el grosor macular medido con Cirrus OCT y la AVlogMAR

en pacientes con DNO estadios II y III.

de correlacion superiores a 04 aunque no fueron

EC STint | SText | SSint SSext SNint | SNext | Slint Slext

Rhode | 11 | 066 | 068 | 069 | 058 | 042 | 053 | 061 | 029
Spearman

p p=0,75 | p=0.04 | p=0.03 | p=0.03 | p=0,077 | p=0,5 | p=0,12 | p=0,06 | p=0,64

Tabla 17 Correlacion entre el grosor macular medido con Stratus OCT y la AVIogMAR

en pacientes con DNO estadios II y II1.

EC STint | SText | SSint | SSext | SNint | SNext | Slint Slext
Rhode | 55 | 06 | 082 | 061 | 066 | 04 05 | 066 | 029
Spearman
P p=0,09 | p=0,06 | p=0.04 | p=0,06 | p=0,04 | p=0,25 | p=0,14 | p=0,04 | p=0,64

Comparacion de la agudeza visual y la campimetria entre pacientes y controles

Al comparar globalmente la AVIogMAR y los indices de la campimetria entre pacientes con

DNO vy controles se encontrd una peor AV (p = 0,007) asi como una mayor alteracion de los indices

de la campimetria (DM y DSM con p = 0,001 en ambas) (Tabla 18).
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Tabla 18 Agudeza Visual y campimetria en pacientes con DNO y controles

Pacientes con DNO Controles P
AV 0,94 0,99 0,007
AVIogMAR 0,033 0,007 0,007
DM (dB) -52 -0,35 0,001
DSM (dB) 4,04 1,7 0,001

P: Mann- Whitney

Comparacion de la agudeza visual y la campimetria entre pacientes clasificados por

estadios y controles

Se realizaron comparaciones entre los pacientes con DNO agrupados en 4 grupos (Estadio O,
I, II'y III) y los controles (Tabla 19).
Estadio 0

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la AVIogMAR respecto al
grupo control.

Se encontré un peor DM en ojos en estadio 0 respecto a sujetos normales estadisticamente
significativo (p = 0,003).
Estadio 1

Se encontré una peor AVIogMAR respecto a grupo control estadisticamente significativa (p =
0,01).

Se encontraron unos peores valores de los indices de la campimetria respecto a los sujetos
normales estadisticamente significativos (DM p = 0,001 y DSM p =0,02).
Estadios Il y 111

Se encontré una peor AVIogMAR respecto a individuos control estadisticamente significativa
(p=0,016).

Se encontraron unos peores indices globales de campimetria respecto a sujetos normales de

forma estadisticamente significativa (DM y DSM p = 0,001 en ambas).
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Tabla 19 Agudeza Visual y campimetria en pacientes clasificados segin estadios y controles.

EO E.I E.Il E.III Controles
AV 0,96 0,93 0,94 0,88 0,99
AVIogMAR p 2’8,221 p 2’8?01 p =O 2?316 p =O 3316 0,007
A p ;2(’)(,)303 P ;369,301 p ;66%01 ij)’,?)?)l 035
DM@ | T0s L l0e | ploger | peooor | M

P: Mann- Whitney

Comparacion de la agudeza visual y la campimetria entre pacientes con drusas

ocultas y visibles

Estadio 0 vs Estadios I-1I-11

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la AVIogMAR entre los ojos
con DNO en estadio 0 y los ojos con DNO visibles (estadios I, II y III) (p = 0,08). Se observo unos
peores valores de los indices de la campimetria estadisticamente significativos (DM y DSM p =
0,001 en ambas) en los ojos con drusas visibles respecto a los ojos con DNO en estadio 0.
Estadio 0 vs Estadio 1

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la AVIogMAR entre estadio 0
y estadio I (p = 0,09) ni en los valores campimétricos de DM (p =0,58) y DSM (p =0,11).
Estadio I vs Estadio Il y 111

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la AVIogMAR entre el
estadio I 'y estadios IT 'y III (p = 0,85).

En los estadios II y III se encontré una mayor afectacion de la campimetria estadisticamente

significativa de la DM y DSM respecto al estadio I (p = 0,023 y p = 0,004 respectivamente).

Defectos campimétricos en pacientes con DNO

Basdndonos en el mapa topogrifico de Garthway-Heath'® se cuantificé la presencia de
defectos en el campo visual segun el estadio de la enfermedad. Para considerar un defecto en la

campimetria se tenian que cumplir los siguientes criterios en al menos una de las 6 regiones del

57



Resultados
campo visual: 3 puntos agrupados con disminucién de la sensibilidad significativa (p < 5%) de los
cuales uno deberia tener una significacion de p < 1% o 2 puntos agrupados con una disminucion de la
sensibilidad significativa de p < 1%.

En nuestra serie 20 de 38 ojos (53%) presentaron defectos campimétricos. En el estadio 0, 6
de 18 ojos (33%) presentaron afectacion campimétrica (Figura 22) mientras que en el caso de las
DNO visibles fueron 14 de los 20 ojos (70%), con mayor afectacion campimétrica a mayor estadio de
la enfermedad: 4 de 10 ojos (40%) en el estadio I, 5 ojos (100%) en el estadio II (Figura 23) y 5 ojos
(100%) en el estadio III (Figura 24).
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Figura 23 DNO estadio II con defecto moderado campimétrico
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Figura 24 DNO estadio III con su correspondiente afectacion campimétrica.

58



Correlacion entre la agudeza visual y la perimetria en pacientes

Resultados

No se encontré que existiera una correlacion lineal estadisticamente significativa entre la

AVIogMAR Yy los indices globales DM y DSM en pacientes con DNO (rho de Spearman -0,2 con p =

0,17y 0,02 p = 0,89 respectivamente).

Correlacion entre la agudeza visual y la perimetria en pacientes clasificados por

estadios

No se encontré que existiera una correlacion lineal estadisticamente significativa entre la

AVlogMAR vy los indices globales de DM y DSM en pacientes con DNO clasificados segtn estadios

(Tablas 20 y 21).

Tabla 20 Correlacion entre la AVIogMAR y la DM en pacientes con DNO clasificados segiin

estadios.
Rho de Spearman P
Estadio O -0,08 0,7
Estadio I -0,34 0,33
Estadio II -041 02
Estadio III -0,86 0,06

Tabla 21 Correlacion entre la AVIogMAR y la DSM en pacientes con DNO clasificados segiin

estadios.
Rho de Spearman P
Estadio O 0,013 0,96
Estadio 1 -0,5 0,1
Estadio II -0,51 0,22
Estadio II1 -0,58 0,3
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Relacion entre el grosor de la CFN y la perimetria

Se encontrd una correlacién lineal estadisticamente significativa entre el grosor medio de la
CFN y la DM del campo visual en pacientes con DNO tanto con Cirrus como con Stratus (rho de
Spearman 0,6 p = 0,001 y 0,64 p = 0,001 respectivamente). La correlacion también fue significativa

con la CFN medida en los cuatro cuadrantes con ambas estrategias (Tabla 22).

Tabla 22 Correlacion entre el grosor medio de la CFN y la DM del campo visual en pacientes

con DNO.

Cirrus p Stratus P
(Rho de Spearman) (Rho de Spearman)
aCFN 0,6 0,001 0,64 0,001
sCFN 0,7 0,001 0,7 0,001
nCFN 048 0,002 0,53 0,001
iCFN 0,51 0,001 043 0,008
tCFN 041 0,01 0,33 0,04

En el estadio O se subdividieron los ojos en funcién de la existencia o no de defectos en la
OCT. Un primer grupo (9 ojos) en los que en la OCT no presentaban ningin segmento horario
anormal (amarillo o rojo) y un segundo grupo (9 ojos) en el que en la OCT habia al menos un
segmento anormal (amarillo o rojo). El estudio se realizdé con Cirrus OCT. Se observé que en el
grupo donde habia al menos un segmento de la OCT anormal tanto la DM (-2.14dB) como la DSM
(2.27dB) fueron peores que la DM (-1.79dB) y la DSM (2.1dB) del otro grupo donde en la OCT no
se observd ningin segmento horario alterado aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas ni en la DM ni en la DSM entre ambos grupos (p =0,5y p=0,27).

Se estudio la correlacion entre ambos pardmetros en pacientes clasificados segun estadio. No
se encontré una correlacion significativa entre ambos en ninguno de los 4 grupos aunque si se

observa una tendencia a mayor correlaciéon a mayor estadio de la enfermedad (Tabla 23).
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Tabla 23 Correlacion entre el grosor medio de la CFN y la DM del campo visual en pacientes

clasificados segiin estadio.

Cirrus P Stratus P
Estadio 0 0,2* 042 0,13 0,6
Estadio I 04 0,26 045 0,18
Estadio IT 04 0,49 0.5 0,39
Estadio III 0,67 0,2 0.8 0,1

*Rho de Spearman

Concordancia en las mediciones de la CFN entre Cirrus y Stratus OCT en pacientes y

controles

Para estudiar la concordancia entre los 2 aparatos, Cirrus y Stratus, se empled el coeficiente
de correlacién intraclase (CCI). Se estudié el CCI en todas las mediciones de la CEN realizadas en

pacientes y controles (Tabla 24).

Tabla 24 Concordancia mediciones Cirrus-Stratus en la CFN.

Pacientes (CCI) Controles (CCI)
aCFN 0,96 092
sCFN 0,95 0,89
nCFN 0,81 0,83
iCFN 0,94 092
tCFN 0,92 0,93
H1 0,81 0,79
H2 0,75 0,81
H3 0,77 0,73
H4 0,73 0,88
H5 0,70 091
H6 0,85 091
H7 0,92 0,93
HS8 0,78 0,77
H9 0,61 0,75
H10 0,79 0,7
HI11 0,83 0,86
H12 0,94 0.86

v

b
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La mejor concordancia se obtuvo en la medicion del grosor promedio de la CFN y del sector
superior (CCI = 0,96 y CCI = 0,94 respectivamente) en el caso de los pacientes con DNO mientras
que en el caso de los controles la mejor concordancia entre los dos aparatos se obtuvo en la medicién
del sector temporal seguida de las mediciones realizadas en la media de la CFN y el sector inferior
(CCI=093,CCI =092y CCI = 0,92 respectivamente). Tanto en pacientes como controles la peor
concordancia entre los dos aparatos se obtuvo en la medicion del sector nasal (CCI = 0,81 y CCI =
0,83 respectivamente).

Al estudiar la concordancia de la medicidn por segmentos horarios entre los dos aparatos, la
mejor concordancia se obtuvo en la medicion de la H12 (CCI = 0,94) en el caso de los pacientes con
DNO mientras que en el caso de los controles la mejor concordancia entre los dos aparatos se obtuvo
en la medicion de la H7 (CCI = 0,93). La peor concordancia entre los dos aparatos se obtuvo en la
medicion de la H9 en el caso de los pacientes y de la H10 en el caso de los controles (CCI = 0,61 y
CCI = 0,7 respectivamente).

Se realiz6 un analisis de Bland-Altman del grosor medio de la CFN (Figura 29) y de la CFN

en los 4 cuadrantes (Figuras 25, 26, 27 y 28) de los pacientes con DNO y de los sujetos normales.
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Figura 29 Grosor medio CFN

Concordancia en las mediciones del espesor macular entre Cirrus y Stratus OCT en

pacientes y controles

Para estudiar la concordancia entre los 2 aparatos, Cirrus y Stratus, se empled el coeficiente
de correlacion intraclase (CCI). Se estudi6 el CCI en las mediciones de los 9 segmentos maculares

realizadas en pacientes y controles (Tabla 25).

Tabla 25 Concordancia mediciones Cirrus-Stratus en las mediciones del espesor macular.

Pacientes (CCI) Controles (CCI)

Espesor macular central 0,67 0,81
Sector temporal interno 0,78 091
Sector temporal externo 0,77 092
Sector superior interno 0,81 0,85
Sector superior externo 0,82 0,87
Sector nasal interno 0,77 0,94
Sector nasal externo 0,89 0,93
Sector inferior interno 0,79 0,85
Sector inferior externo 0,7 0,86

En el caso de los pacientes con DNO la mejor concordancia se obtuvo en la medicion de los

sectores nasal externo, superior externo y superior interno (CCI = 0,89, CCI = 0,82 y CCI = 0,81
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respectivamente), mientras que en el caso de los controles la mejor concordancia entre los dos
aparatos se obtuvo en las mediciones de los sectores nasal interno, nasal externo, temporal externo y
temporal interno (CCI = 0,94, CCI = 093, CCI = 0,92 y CCI = 091 respectivamente). Tanto en
pacientes como controles la peor concordancia entre los dos aparatos se obtuvo en la medicién del
espesor macular central (CCI = 0,67 y CCI = 0,81 respectivamente).

Se realiz6 un analisis de Bland-Altman del espesor macular central tanto de los pacientes con

DNO y de los sujetos normales (Figura 30).
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Figura 30 Espesor macular central

Relacion topogrdfica entre el espesor de la CFN y la localizacion de defectos en la

campimetria

Se procedié a correlacionar las mediciones de la CFN dividida en 4 cuadrantes (superior,
inferior, nasal y temporal) obtenidas con el Cirrus y Stratus OCT con la media (en decibelios)
obtenida de la suma de los puntos examinados en cada uno de los seis sectores del campo visual

siguiendo la orientaci6n topogréfica de Garthway-Heath'>® (Tablas 26 y 27) (Figura 31).
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Figura 31 Orientacion topografica del campo visual segiin Garthway-Heath (imagen izquierda). CFN del disco

optico dividida en 4 sectores
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Sector superior
Se encontr6 que existia una buena correlacion lineal entre el espesor de la CFN en el
cuadrante superior del disco dptico y las regiones arqueada inferior y arqueada inferior periférica de
la campimetria de forma estadisticamente significativa tanto con Cirrus como con Stratus. También
de forma significativa y con ambas estrategias se encontré una correlacion lineal con las regiones
central, arqueada superior y arqueada superior periférica aunque con menores valores de correlacion.

No se encontr6 correlacion lineal con la zona temporal de la perimetria.

Sector inferior

Se encontré de forma significativa una buena correlacion lineal entre el espesor de la CFN en
el cuadrante inferior del disco Optico y las regiones arqueada superior y arqueada superior periférica
de la campimetria, tanto con Cirrus como con Stratus. También con ambas estrategias y de forma
significativa se encontré una correlacion lineal con las regiones central, arqueada inferior y arqueada

inferior periférica. No se encontro correlacion lineal con la zona temporal de la perimetria.

Sector nasal

Se encontrd, de forma significativa tanto con Cirrus como con Stratus una correlacién lineal
entre el espesor de la CFN en el cuadrante nasal del disco Optico y la regiones arqueada superior,
arqueada superior periférica, central, arqueada inferior y arqueada inferior periférica de la

campimetria.. No se encontro correlacion lineal con la zona temporal de la perimetria.

Sector temporal

Se encontré de forma significativa y con ambas estrategias una correlacion lineal entre el
espesor de la CFN en el cuadrante temporal y las regiones arqueada inferior, arqueada superior y
central de la campimetria. No se encontrd correlacion lineal con las regiones temporal, arqueada

superior y arqueada inferior periféricas de la perimetria.
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Tabla 26 Relacion topografica entre el grosor de la CFN medido con Cirrus OCT y la

localizacion de los defectos en la campimetria.

Regiones del campo visual con defecto campimétrico
Arqueada Arqueada
Arqugada superior Arqugada inferior Central Temporal
CFN superior PO inferior o
periférica periférica
SeCt(_’r 0,63* 044 0,71 0,66 048 0,31
Superior
P 0,001 0,006 0,001 0,001 0,002 0,057
Sector 0,65 044 0.5 04 04 0,26
Inferior
P 0,001 0,006 0,001 0,014 0,014 0,11
Sector Nasal 0,6 0,38 0,52 048 0,32 0,24
P 0,001 0,02 0,001 0,002 0,047 0,14
Sector 047 0,19 0,35 03 0,25 0,025
Temporal
P 0,003 0,26 0,031 0,064 0,042 0.8

*: Rho de Spearman

Tabla 27 Relacion topografica entre el grosor de la CFN medido con Stratus OCT y la

localizacion de los defectos en la campimetria.

Regiones del campo visual con defecto campimétrico
Arqueada Arqueada
l:lrlqlz;afra superior li;%:fiiia inferior Central Temporal
CEN P periférica periférica
S?l;(:r(l)(r)r 0,64 046 0,7 0,68 0.56 036
P 0,001 0,004 0,001 0,001 0,001 0,067
Ii?grt:’(fr 0,6 0,38 046 0,36 0,37 0.24
P 0,001 0,02 0,004 0,028 0,02 0,15
Sector Nasal 0,61 042 0,57 0,48 042 0,26
P 0,001 0,009 0,001 0,002 0,008 0,11
TS;C;S;I 0,39 0,15 042 0,23 0.26 0,09
P 0,016 0,36 0,009 0,17 0,02 095

*: Rho de Spearman
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Relacion entre la localizacion del defecto de la CFN medido mediante OCT y la

localizacion del defecto campimétrico

Se procedid a estudiar la asociacion entre la localizacion del defecto de la CFN, medido en 4
cuadrantes (superior, inferior, nasal y temporal) obtenido con el Cirrus y Stratus OCT y la
localizacion de defectos en cada uno de los seis sectores del campo visual siguiendo la orientacion
topografica de Geurthway—Heath153 en pacientes con DNO (N = 38) (Tablas 28 y 29).

Para considerar afectacion de la CFN se empled como criterio de inclusion la presencia de al
menos un segmento horario alterado (rojo o amarillo) de los 3 segmentos que constituyen cada
cuadrante. Para considerar un defecto en la campimetria se tenian que cumplir los siguientes criterios
en al menos una de las 6 regiones del campo visual: 3 puntos agrupados con disminucién de la
sensibilidad significativa (p < 5%) de los cuales uno deberia tener una significancia de p < 1% o 2
puntos agrupados con una disminucién de la sensibilidad significativa de p < 1%.

Para facilitar el estudio se estudié cada cuadrante con las regiones del campo visual donde era
esperable segtn el mapa topografico encontrar asociacion:

- Sector superior del disco dptico con las regiones arqueada inferior, arqueada inferior periférica y
central.

- Sector inferior del disco éptico con las regiones arqueada superior, arqueada superior periférica y
central (Figura 32).

- Sector nasal del disco Optico con las regiones arqueada superior periférica, arqueada inferior
periférica y temporal

- Sector temporal del disco 6ptico con las regiones arqueada superior, arqueada inferior y central.

En los pacientes en los que existia afectacion de la CFN en el cuadrante superior y defecto
campimétrico, la localizacién del mismo se situd en el 65% y 55% de los casos para Cirrus y en el
532% y 52,6% para Stratus en las regiones arqueada inferior periférica y arqueada inferior
respectivamente de forma estadisticamente significativa con ambas estrategias (p = 0.001).

En el grupo de pacientes con afectacion de la CFN en el cuadrante inferior y afectacion
campimétrica, en el 44 % y 61,1% de los casos para Cirrus y en el 50% y 61,1% para Stratus el
defecto se localiz6 en las regiones arqueada superior y arqueada superior periférica respectivamente
de forma estadisticamente significativa con ambas estrategias (p = 0,002 y p = 0,003 para Cirrus y p
=0,003 y p =0,003 para Stratus).

En el grupo de pacientes con que presentarron un defecto de la CFN en el cuadrante nasal y
afectacion campimétrica, en el 75% y 50% de los casos para Cirrus y en el 76,.9% y 61,5% para

Stratus,la localizacion del defecto del campo visual se situé en las regiones arqueada inferior
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periférica y arqueada superior periférica de forma estadisticamente significativa.
Finalmente, en aquellos pacientes que presentaron un defecto de la CFN localizado en el
cuadrante temporal del disco Optico y afectacion campimétrica, en el 75% y 87,5 % de los casos para
Cirrus y en el 60% y 70% para Stratus, el defecto campimétrico se localizé en las regiones arqueadas

superior e inferior del campo visual de forma estadisticamente significativa.

Tabla 28 Asociacion entre la localizacion del defecto de 1a CFN en el Cirrus OCT y la

localizacion del defecto en el campo visual.

Regiones del campo visual con defecto campimétrico
Defecto de CEN en la OCT Arqueada inferior periférica Arqueada inferior Central
Sector superior 65% p =0,001 55% p =0,001 20% p,=0,34
Arqueada superior periférica Arqueada superior Central
Sector inferior 44% p,=0,02 61,1% p =0,003 16,7% p,= 0,65
Arqueada inferior periférica | Arqueada superior periférica Temporal
Sector nasal 75% p,=0,034 50% p,;=0,17 25% p;=0,28
Arqueada superior Arqueada inferior Central
Sector temporal 75% p,=0,034 87,5% p,=0,001 37,5% p;=0,053

p: Chi-cuadrado de Pearson

p:: Estadistico exacto de Fisher

Tabla 29 Asociacion entre la localizacion del defecto de la CFN en el Stratus OCT y la

localizacion del defecto

en el campo visual.

Regiones del campo visual con defecto campimétrico
Defecto de CEN en la OCT Arqueada inferior periférica Arqueada inferior Central
Sector superior 63.2% p =0,001 52,6% p =0,001 15,8% p =0,63
Arqueada superior periférica Arqueada superior Central
Sector inferior 50% p;=0,003 61,1% p =0,003 16,7% p,= 0,65
Arqueada inferior periférica | Arqueada superior periférica Temporal
Sector nasal 76.9% p,=0,001 61,5% p,=0,001 23,1% p;=031
Arqueada superior Arqueada inferior Central
Sector temporal 60% p;=0,12 70% p = 0,002 30% p;=0,1

p: Chi-cuadrado de Pearson
p:: Estadistico exacto de Fisher
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Figura 32 Correlacion entre la localizacion del defecto campimétrico superior y la localizacion inferior del defecto

de la CFN medido con Cirrus y Stratus OCT

Relacion entre localizacion de las DNO y la localizacion del defecto campimétrico

Se procedio a estudiar la asociacion entre la localizacién de las DNO en el disco 6ptico y la
localizacion de defectos en cada uno de los seis sectores del campo visual siguiendo la orientacién
topografica de Garthway-Heath'>® (Tabla 30).

El estudio se realizé en el grupo de DNO visibles (N = 20), mediante oftalmoscopia indirecta
o mediante revision de la fotografia de fondo de ojo, se dividi6 el disco Optico en cuatro cuadrantes
(superior, inferior, nasal y temporal) y se buscé la presencia o no de drusas en cada sector. Para
considerar un defecto en la campimetria se tenian que cumplir los siguientes criterios en al menos
una de las 6 regiones del campo visual: 3 puntos agrupados con disminucién de la sensibilidad
significativa (p < 5%) de los cuales uno deberia tener una significacion de p < 1% o 2 puntos
agrupados con una disminucion de la sensibilidad significativa de p < 1%.

Para facilitar el estudio se estudi6é cada cuadrante con las regiones del campo visual donde era
esperable segtin el mapa topografico encontrar asociacion:

- Sector superior del disco dptico con las regiones arqueada inferior, arqueada inferior periférica y
central (Figura 33).

- Sector inferior del disco 6ptico con las regiones arqueada superior, arqueada superior periférica y
central.

- Sector nasal del disco 6ptico con las regiones arqueada superior periférica, arqueada inferior
periférica y temporal

- Sector temporal del disco 6ptico con las regiones arqueada superior, arqueada inferior y central.
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En los pacientes en los que las drusas se localizaron en el cuadrante superior y existia
afectacion campimétrica, la localizacion del defecto campimétrico se situd en el 58% y 53% de los
casos en las regiones arqueada inferior periférica y arqueada inferior respectivamente.

En el grupo de pacientes con drusas en el cuadrante inferior y afectacion campimétrica, en el
53 % y 67% de los casos el defecto se localizé en las regiones arqueada superior y arqueada superior
periférica respectivamente siendo estadisticamente significativo en el dltimo caso.

En el grupo de pacientes con drusas en el cuadrante nasal y afectacion campimétrica, mas de
la mitad de los casos la localizacion del defecto del campo visual se situd en las regiones temporal
(50%), arqueada superior periférica (67%) y arqueada inferior periférica (100%) de forma
estadisticamente significativa en el ultimo caso.

Finalmente, en aquellos pacientes con drusas localizadas en el cuadrante temporal del disco
optico que presentaron afectacion campimétrica, en el 73% de los casos el defecto campimétrico se
localizé en las regiones arqueadas superior e inferior del campo visual y solo en un 27 % el defecto

se localiz6 en la region central del campo visual

Tabla 30. Asociacion entre la localizacion de las DNO en el disco 6ptico y la localizaciéon del

defecto en el campo visual.

Regiones del campo visual con defecto campimétrico
Localizacion de 1 Arqueada inferior P
ocalizacion g¢ fas Arqueada inferior Central
DNO periférica
Sector superior N = 19 58% p =045 53% p=0,5 21% p=0,8
Arqueada superior
Arqueada superior Central
periférica
Sector inferior N = 15 53% p = 0,055 67% p =0,033 26,7% p=0,28
Arqueada inferior Arqueada superior
Temporal
periférica periférica
Sector nasal N =11 100% p=0,014 67% p=0,16 50% p =0,06
Arqueada superior Arqueada inferior Central
Sector temporal N = 6 73% p =0,07 73% p =0,07 273% p=0,37

p: Estadistico exacto de Fisher
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Figura 33 Relacion entre la localizacion superior de las DNO y la localizacion inferior del defecto campimétrico.

Relacion entre la localizacion de las DNO y la localizacion del daiio estructural

Se procedi6 a estudiar la asociacién entre la localizacion de las DNO en el disco 6ptico y la

localizacién del dafio estructural medido en 4 cuadrantes (superior, inferior, nasal y temporal)

obtenido con el Cirrus y Stratus OCT (Tabla 31).

El estudio se realiz6 en el grupo de DNO visibles (N = 20), mediante oftalmoscopia indirecta

o mediante revision de la fotografia de fondo de ojo, se dividi6 el disco dptico en cuatro cuadrantes

(superior, inferior, nasal y temporal) y se buscé la presencia o no de drusas en cada sector. Para

considerar afectacion de la CFN se empleé como criterio de inclusién la presencia de al menos un

segmento horario alterado (rojo o amarillo) de los 3 segmentos que constituyen cada cuadrante.

Tabla 31 Asociacion entre la localizacion de las DNO en el disco optico y la localizacion del

defecto de la CFN medida con Cirrus y Stratus OCT.

Stratus

63,2% p =065 52,6% p=055

50% p=022 83.3% p=0,16
733% p=029 80% p=0,13
27.3% p =064 27.3% p=0,64

p: Estadistico exacto de Fisher
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Se encontrd, aunque sin ser significativo, en los pacientes con drusas localizadas en los

cuadrantes superior, nasal e inferior, el 63,2%, 50% y 73.3% respectivamente presentaron un defecto

de la CFN medido con Cirrus en la misma localizacion que las drusas. En el caso de Stratus los
valores fueron 52,6%, 83,3% y 80% respectivamente (Figura 34).

En aquellos pacientes donde las drusas se localizaron en el cuadrante temporal solo un 27%

presentaron un defecto de la CFN en la misma localizacion.

119
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Figura 34 DNO visibles preferentemente en los sectores superior e inferior del disco éptico se asocian con la

localizacion de los defectos de la CFN en los mismos sectores medidos con Cirrus y Stratus OCT

Comparacion del tamario del disco optico entre pacientes y controles

En cuanto a la valoracion mediante OCT, en la Tabla 32 se recogen los valores del area

integrada vertical del anillo y el area de disco en sujetos normales y pacientes con DNO.

Tabla 32 Valores del area integrada vertical del anillo y area de disco segin la tomografia de

coherencia optica en los pacientes con DNO y controles.

Area integrada vertical del anillo (mm®) Area del disco (mm)®
Pacientes con DNO 2+145 246 +0,64
Controles 0,64 +046 1,85 +0,27
P < 0,001 < 0,001
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Area integrada vertical del anillo (AIVA)

Resultados

En pacientes con DNO el area integrada vertical del anillo result6 ser significativamente mayor

que en el grupo control (p < 0,001) (Figura 35).

Area de disco

El area de disco en pacientes con DNO fue significativamente mayor respecto al grupo control

(p <0,001).

Figura 35 CNO en paciente con DNO (imagen izquierda) y en paciente normal (imagen derecha)

Comparacion del tamaiio del disco entre pacientes clasificados por estadios y

controles

En la Tabla 33 se recogen los valores del drea integrada vertical del anillo y el area de disco en

sujetos normales y pacientes con DNO clasificados por estadios.

Tabla 33 Valores del area integrada vertical del anillo y area de disco segiin el Stratus OCT

en los pacientes con DNO y controles.

Area integrada vertical del

anillo (mm3)

Area del disco (mmz)

Controles 0,64 +045 1,85 +0,26

Estadio 0 19+143p=0,001 2,6 £0,77 p=0,002
Estadio I 13+1,05p=001 2,11£042p=0,07
Estadio II 2,78 +0,64 p=0,001 2,62+0,35p=0,001
Estadio III 295+2,13p=0,03 255+0,61 p=0,02

73



Resultados

Area integrada vertical del anillo (AIVA)
El area integrada vertical del anillo resultd ser significativamente mayor en todos los estadios
de DNO que en el grupo control, con una tendencia a mayor estadio de la enfermedad mayor éarea

integrada vertical del anillo.

Area de disco
El area de disco resultd ser significativamente mayor en todos los estadios de DNO que en el

grupo control, con una tendencia a mayor estadio de la enfermedad mayor drea de disco.

Comparacion del tamaiio del disco entre pacientes con drusas ocultas y visibles

Estadio 0 vs Estadio 1

No se encontraron diferencias estadisticamente entre ambos grupos en el AIVA (p = 0,3) y Area
del disco (p =0,12).
Estadio I vs Estadios 11 y 111

Se encontré una mayor AIVA y area del disco en pacientes con DNO estadios II y III frente a
pacientes con DNO estadio I de forma estadisticamente significativa (p = 0,016 y p = 0023

respectivamente).

Papel de la OCT en el diagndstico diferencial del Pseudopapiledema

En un estudio realizado recientemente’”' se han propuesto una serie de caracteristicas
cualitativas y cuantitativas que podrian ayudar a diferenciar mediante OCT el edema de disco frente a
la presencia de DNO. En el caso del edema del disco Optico: la presencia de un espacio
hiporreflectivo con un contorno regular, una disminuciéon gradual del espesor del mismo desde el
centro de la CNO hacia la periferia y, un espesor de la CFN fundamentalmente en el cuadrante nasal
con un valor superior a 86 ym. Por otro lado, en el caso de las DNO: un espacio hiporreflectivo con
un contorno irregular, un descenso abrupto del espesor del mismo hacia la periferia de la CNO y un
espesor de la CFEN en el cuadrante nasal inferior a 86 ym.

En un estudio realizado en 2005"* se observé que la OCT podria servir de ayuda para realizar
el diagnostico diferencial del pseudopapiledema. La presencia de al menos 7 segmentos horarios
blancos contiguos indicaba la presencia de papiledema.

En los 18 ojos con DNO estadio 0 la media del espesor de la CFN en el cuadrante nasal con
Cirrus y Stratus fue 83,94 + 21,31 umy 102,69 + 43,26 um respectivamente.

Con Cirrus 8 ojos (44%) presentaron un espesor de la CFN en el cuadrante nasal superior a 86
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pm mientras que con Stratus OCT fueron 12 (67%).

Se estudio6 la morfologia de la cabeza del nervio dptico en la imagen obtenida por el Stratus,
analizando de forma subjetiva la presencia o no de un disco 6ptico elevado con un contorno irregular.
De los 18 ojos analizados, el 100% presentaron dicha morfologia (Figuras 36 y 37).

Por otra parte, se cuantificé el nimero maximo de segmentos horarios blancos contiguos en el
disco oOptico obtenidos con Stratus OCT. De los 18 ojos analizados, la méxima contigiiidad de

segmentos horarios blancos fue de 6 y se encontré en 1 ojo (Tabla 34).

Figura 36 Espacio hiporreflectivo de contorno Figura 37 Espacio hiporreflectivo de contorno

irregular en paciente con DNO ocultas irregular en paciente con DNO ocultas

Tabla 34 Segmentos horarios blancos contiguos en el disco éptico obtenidos con Stratus

OCT en pacientes con DNO ocultas.

N° de segmentos horarios blancos contiguos con Stratus OCT Ojos con DNO ocultas
2 x__'_":_. " 5
i
3 g‘ : 3
4 2
5 4
6 ?:'F N I
E:LL,-"’
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Estudio de la CFN en pacientes con DNO

En este estudio la CFN en pacientes con DNO era significativamente menor que en sujetos
normales, resultados que corroboran las conclusiones de estudios anteriores. Los defectos de la CFN
asociados a las DNO ya habian sido observados en estudios anteriores mediante fotografias del fondo
de 0jo”’y pruebas histolégicas.96

El primer estudio sobre DNO y OCT se realizé en 1998." En dicho estudio Rho y
colaboradores evaluaron 23 ojos de 15 pacientes con DNO encontrando que el espesor de la CFN
medida en los cuadrantes superior e inferior era significativamente menor en pacientes con DNO
visibles respecto a sujetos normales.

En un estudio posterior realizado por Bernardczyk-Meller et al.”’

en 7 pacientes con DNO
visibles los resultados fueron similares.

En nuestra serie solo se encontrd una reduccion significativa del espesor de la CFN en el
cuadrante superior, lo que probablemente puede atribuirse a la diferencia en estadios de los pacientes
incluidos, ya que en nuestro estudio un 45% presentaban drusas ocultas, mientras que en la serie de
Rho et al. el porcentaje de ojos con DNO estadio O era ligeramente inferior (37%).

En nuestra serie no hemos encontrado diferencias significativas en el espesor de la CFN entre
pacientes con DNO estadio 0 y sujetos normales.

En estudios previos se ha visto que el adelgazamiento del grosor medio de la CFN es
infrecuente en pacientes con DNO ocultas, aunque si pueden existir defectos focales.

Mustonen” mediante estudios de fotografias de fondo de ojo demostré que pacientes con
DNO ocultas no asociaban defectos de la CFN, hecho que mas tarde corroboraron los estudios
realizados por Rho'” y Katz.”® Este tltimo estudié la CFN mediante OCT en 21 ojos de 16 pacientes
con DNO ocultas y perimetria normal. Todos los pacientes presentaron un grosor medio de la CFN
dentro de los limites normales, si bien es cierto que algunos presentaban defectos focales de dudosa
significacion clinica. Asi, analizando 252 segmentos, el 91% eran normales, el 7% borderline y el 2%
tenian disminucién de la CFN.

En tercer lugar, en nuestro trabajo se ha visto a mayor estadio de la enfermedad, o lo que es lo
mismo, a mayor visibilidad de las drusas, el adelgazamiento de la CFN es mayor y en mayor nimero
de localizaciones. En nuestra serie, en pacientes con DNO visibles tanto el espesor medio como la
CFN en el cuadrante superior estaban disminuidos respecto a sujetos normales, partiendo de un
adelgazamiento de 19 ym y 39 um para el grosor medio y el cuadrante superior en el estadio |
respectivamente respecto a sujetos normales, frente a un adelgazamiento de 36 ym y 49 ym
respectivamente en el estadio III.

En el caso del estudio realizado por Rho,"” encontraron una reduccién del espesor de la CEN
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en los cuadrantes superior e inferior respecto a los sujetos normales pero no aportan datos

cuantitativos por lo que no pudimos comparar sus resultados con los encontrados en nuestra serie.

Estudio del espesor macular en pacientes con DNO

Hasta la fecha, no existe ningin estudio que analice el espesor macular mediante OCT en
pacientes con DNO. En nuestra serie, al comparar el espesor macular entre pacientes con DNO y
sujetos sanos no se encontraron diferencias significativas en ninguno de los sectores evaluados.

Tampoco se encontraron diferencias al dividir la muestra en los diferentes estadios de DNO.

Correlacion entre el grosor de la CFN y la agudeza visual en pacientes con DNO

Hasta hoy, son escasos los intentos de establecer una relacion entre el grosor de la CFN y la
pérdida visual en esta patologia. Asi, uno de los objetivos de este trabajo era conocer si existia una
correlacion entre la agudeza visual y el grosor de la capa de fibras nerviosas en pacientes con DNO.

Existen diversos estudios donde se ha intentado caracterizar la relacion entre la CFN y la
pérdida visual en distintas patologias del nervio 6ptico.'*'*>1> 6

Se ha visto que tras un episodio de neuritis dptica se produce una pérdida significativa de la
CFN del nervio optico que puede alcanzar el 33% frente a valores normales. Esta pérdida de fibras
nerviosas se relaciona con la funcién visual de tal forma que podemos estimar que la pérdida de 4 ym
de 1a CEN condicionaria la pérdida de una linea de agudeza."’

Del mismo modo en la neuropatia éptica isquémica anterior no arteritica (NOIA-NA), se ha
demostrado que el grosor de la CFN medido mediante OCT se correlaciona de forma significativa
con la agudeza visual,'” concretamente, el espesor de la CFN en el cuadrante temporal medido
mediante OCT era un buen indicador de la agudeza visual en pacientes con NOIA-NA.

En nuestro trabajo, al estudiar la relacién del grosor de la CFN y la AV en pacientes con DNO
de forma global, no se encontré una correlacion entre ambas, ya fuera estudiando del grosor medio de
la CFN o la CFN medida por cuadrantes con Cirrus o con Stratus. Esto podria explicarse por una
parte por el alto nivel de corte de AV como criterio de inclusiéon (AVMC = 20/30) y porque la mayor
parte de los pacientes de nuestra serie presentaban DNO estadio O (18 de 38 ojos) con una buena AV.

Sin embargo, al estudiar la misma relacién en pacientes clasificados segtin estadios, €sta si
resultd significativa en estadios avanzados de la enfermedad (estadios II y III) tanto con el grosor
medio de la CFN como la CFN en los cuadrantes superior, inferior y nasal medidos con Cirrus y con
Stratus. Los valores de correlacion entre la AV y la CFN medidos con ambas estrategias fueron muy

similares.
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Aunque en estudios previos se ha visto que la afectacion del cuadrante temporal puede ser un

buen marcador de dafio en la vision central, en nuestra serie no hemos podido corroborar esta

hipétesis.

Correlacion entre el espesor macular y la agudeza visual en pacientes con DNO

El espesor macular se ve afectado tanto en patologias retinianas como en las neuropatias.
Dentro de las patologias maculares, la AV se ve afectada tanto en aquellas patologias donde existe un
aumento del espesor macular como en la degeneracion macular asociada a la edad, el edema macular

159 160

. L. 1 . .. ., .
diabético, '°® el edema macular secundario a uveitis'’ o a oclusién de vena central de la retina;

como en aquellas patologias donde existe una reduccién del espesor del mismo como la enfermedad

161

de Stargardt "~ o la distrofia macular viteliforme del adulto'® entre otras.

Dentro del grupo de las neuropatias, en la neuropatia glaucomatosa el espesor macular se
encuentra reducido respecto a sujetos normales, siendo el espesor menor en estadios mads

. 163-165 . e 166
evolucionados de le enfermedad, con una afectacion preferente de los segmentos inferiores.

En la neuritis dptica se ha visto una reduccion del espesor macular respecto a sujetos normales

) . . 156,1
afectdndose preferentemente las regiones centrales de la mécula. 6.167

En un estudio reciente realizado en 24 pacientes con NOIA-NA, encontraron que el espesor
macular central del ojo afecto se encontraba disminuido respecto al ojo sano, asi como una
correlacion significativa entre la agudeza visual y el espesor macular en los segmentos nasal interno y
nasal externo.'®®

En nuestro trabajo no se encontrd que existiera una correlacion significativa entre la AV y el
espesor macular, medido tanto con Cirrus como con Stratus, al evaluar globalmente todos los
pacientes con DNO.

Al realizar el estudio por estadios en el estadio O se encontrd una correlacion significativa entre
la agudeza visual y el espesor macular preferentemente con los sectores externos, medido con ambas
estrategias. En este estadio tanto el nimero de sectores correlacionados como el grado de correlacion
fue mayor al realizar las medidas con Stratus.

En el estadio I no se encontr6 dicha correlacion. En los estadios II y III, al realizar las
mediciones con Cirrus se encontrd una correlacion entre la agudeza visual y los sectores maculares
temporal interno, temporal externo y superior interno. Al realizar las mediciones con Stratus se
encontrd dicha correlacion con los sectores temporal externo, superior externo e inferior interno. A
excepcion del espesor macular central y el sector inferior externo en el caso de Cirrus y el sector

inferior externo en el caso de Stratus, el resto de sectores maculares aunque sin significacion
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estadistica presentaron unos valores de correlacion superiores a 04. Las discrepancias en las
mediciones realizadas con ambas estrategias en dichos cuadrantes se deben a que el grado de

concordancia en los mismos es inferior o ligeramente superior a 0.8.

Agudeza visual y perimetria en pacientes con DNO

Agudeza visual

Desde el punto de vista clinico la disminucion de agudeza visual debida a la presencia de
drusas es poco frecuente y cuando se produce suele estar asociada a defectos campimétricos
severos.'*’®

En nuestra serie hemos encontrado una peor agudeza visual y peores indices globales de
campimetria en pacientes con DNO (AV 0,94 y DM -5,2dB) respecto a sujetos normales (AV 0,99 y
DM -0,35dB) de forma estadisticamente significativa. Estos resultados coinciden con estudios
anteriores.

Mustonen™ en su estudio en 307 ojos con DNO, 57 presentaban afectacion de la agudeza

visual. Scholl'’®

encontré una AV menor de 0,8 en 8 de 29 ojos con DNO.

Ademads en nuestro trabajo hemos visto que a mayor estadio, peor es la agudeza visual y
mayor es la severidad de las alteraciones campimétricas.

En el caso de la AV se observé una disminucién de la misma respecto a sujetos normales (AV
0,99) en los estadios I (AV 0,93), estadio II (AV 0,94) y estadio IIT (AV 0,88) con una peor agudeza
visual a mayor estadio de la enfermedad.

Al evaluar por estadios, los pacientes con DNO ocultas no presentaron una peor agudeza
visual que los sujetos normales (AV 0,96 y AV 0,99), aunque si una peor DM (-2,04dB y -0,35dB).

Estudios previos demuestran que la afectacion de la agudeza visual y los defectos
campimétricos son infrecuentes en pacientes con DNO ocultas.

En el estudio realizado por Katz y colaboradores’ en 58 ojos de 41 pacientes con DNO
ocultas, 53 ojos presentaron una AV de 1, y una DM media de -1,25dB.

En un estudio realizado por Wilkins y colaboradores®” en 92 ojos con DNO, 59 ojos (64%)
tenian una AV de 1 y solo 2 pacientes con AV < 0,5, tanto la DM como la prevalencia de defectos
campimétricos fueron menores en pacientes con DNO ocultas (-4,14dB y 36% respectivamente)
frente a pacientes con DNO visibles (-5,93dB y 73%).

Al igual que la agudeza visual, los indices globales de la campimetria fueron peores en el

estadio I (DM-3,98dB y DSM 3,63dB), en el estadio II (DM-6,81dB y DSM 7,46dB) y en el estadio
III (DM-17,66 dB y DSM 8,09dB) respecto a sujetos normales (DM-0,35dB y DSM 1,7dB) con un
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empeoramiento mayor a mayor estadio de la enfermedad.

Prevalencia de defectos campimétricos

En nuestra serie hemos encontrado afectaciéon campimétrica en el 53% de los pacientes con

DNO. La afectacion campimétrica fue mas frecuente en pacientes con DNO visibles (70%) que con

DNO ocultas (33%), con mayor afectacion campimétrica a mayor estadio de la enfermedad (Figuras

38,39 y 40).

Figura 38 Paciente con DNO ocultas y escasa afectacion campimétrica

En el estadio I el 40% presentaron afectacion campimétrica y el 100% en los estadios II y III. Estos
hallazgos concuerdan con hallazgos previos.

Savino y colaboradores®® estudiaron 52 ojos con DNO visibles y 47 ojos con DNO ocultas,
obteniendo resultados bastante similares a los obtenidos en nuestro trabajo, en el caso del grupo de
las DNO visibles 37 de 52 ojos (71%) presentaron defectos campimétricos, mientras que en el grupo
de las DNO ocultas 10 de 47 ojos (21%) presentaron afectacion campimétrica.

En un estudio posterior de Wilkins y Pomeranz®’ realizado en 36 ojos con DNO visibles y 58
ojos con DNO ocultas encontraron afectacion campimétrica en el 73 y 36% de los casos
respectivamente.

Para otros autores la afectacion campimétrica en pacientes con DNO ocultas es menor. Roh et
al."” en un estudio realizado en 23 ojos de 15 pacientes (6 ojos con DNO ocultas y 17 ojos con DNO
visibles), encontraron afectacion campimétrica en el 17% de los ojos con DNO estadio 0 y una mayor
prevalencia a mayor estadio de la enfermedad, con afectacion en el 43% de los ojos con DNO estadio
IT y en el 100% de los ojos con DNO estadio III.

En 2005 Katz y colaboradores™ estudiaron los defectos campimétricos en 58 ojos de 41
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pacientes con DNO ocultas y s6lo encontraron afectacion campimétrica.en 3 0jos.

Figura 39 DNO estadio II. El dafio perimétrico se agrava al igual que el daiio anatémico a mayor estadio de la

enfermedad

Figura 40 DNO estadio III con afectacion campimétrica y anatémica severa
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Correlacion entre agudeza visual y perimetria

Al estudiar los pacientes globalmente no se encontré una correlacon significativa entre la AV
y los indices globales de perimetria. Al realizar el estudio por estadios tampoco se encontrd
significacion estadistica aunque si se observo unos mejores valores de correlacion a mayor estadio de
la enfermedad tanto en la DM (0,34,0,41 y 0,86 para los estadios I, II y III respectivamente) como la
DSM (0,5,0,51 y 0,58 para los estadios I, II y III respectivamente).

Esto podria explicarse por una parte por el alto nivel de corte de AV como criterio de
inclusién (AVMC = 20/30) y porque la mayor parte de los pacientes de nuestra serie presentaban

DNO estadio 0 (18 de 38 0jos) con una buena AV.

Correlacion entre el grosor de la CFN'y la perimetria

Se han realizado multitud de estudios donde se ha relacionado el descenso en la CFN con el
defecto medio del campo visual. La mayor parte de ellos se llevaron a cabo en sujetos glaucomatosos
14 H2.169-171 aunque también se ha estudiado en otras neuropatias.

En la NOIA-NA, varios trabajos demuestran la relacion entre la pérdida de fibras nerviosas
tanto con la DM del campo visual como con la localizacion de los defectos campimétricos.m‘174

En el caso de la neuritis dptica, otro estudio en el que se realizaron campos visuales y OCT,
Costello y colaboradores'** demostraron que existia un grosor de CEN umbral por debajo del cual la
pérdida de fibras nerviosas precedia una pérdida visual permanente.

No disponemos de datos previos sobre si existe o no correlacion entre los hallazgos
perimétricos y el espesor de la CFN en DNO, sélo existe un estudio reciente donde se ha encontrado
una correlacion entre el volumen de las DNO estimado mediante tomografia de dominio espectral y
la DM del campo visual."*?

En nuestro estudio se ha demostrado que existe una correlacion significativa entre el defecto
medio del campo visual y el grosor de la CFN en pacientes con DNO medido con Cirrus y con
Stratus, a nivel del espesor medio de la capa de fibras nerviosas (rho de Spearman 0,6 y 0,64) y de la
CFN medida por cuadrantes.

Aunque al realizar el estudio por estadios no se encontré una significacion estadistica, si se
observa una tendencia a que a mayor estadio de la enfermedad el grado de correlacién entre el grosor
de la CFN y la DM del campo visual es mayor, de tal manera que en el estadio I la rho de spearman
fue de 0,2 y 0,13 para Cirrus y Stratus respectivamente mientras que en el estadio III fue de 0,67 y

0.8.

Asimismo, aunque sin significacion estadistica en nuestra serie se observé que los pacientes
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con DNO ocultas con algin segmento alterado en la OCT presentaron unos peores indices globales

de perimetria que aquellos pacientes con OCT normal.

Concordancia entre Cirrus y Stratus OCT en la medicion de la CFN

Existen estudios donde se comparan modelos anteriores de OCT (OCT1 y OCT2000) con el
OCT3 (Stratus OCT) en la medicién de la CFN 7176
Bourne y colaboradores'” encontraron que las mediciones realizadas con OCT3 eran menores

176
al

que las realizadas con OCT2000. Los mismos resultados obtuvieron Monteiro y colaboradores
comparar el OCT3 y el OCT1.

En los dltimos afios se han realizado numerosos estudios comparando las mediciones de la
CFN con Cirrus OCT y Stratus OCT.”*"! De forma general, la mayor parte de los estudios
concluyen que Cirrus OCT tiene una mejor reproducibilidad que Stratus OCT, la concordancia entre
ambos aparatos es buena aunque el Stratus OCT tiende a dar valores superiores que el Cirrus OCT
por lo que los resultados obtenidos con ambos aparatos no deberian ser intercambiables.

Vizzeri y colaboradores'*! realizaron un estudio comparando las mediciones de la CFN con
Cirrus y Stratus OCT en 16 sujetos sanos (32 ojos) y 39 pacientes (78 o0jos) pacientes con glaucoma.
La reproducibilidad con ambos aparatos fue buena. El sector con mayor variabilidad y menor CCI
fue el sector nasal. Los valores tanto del grosor medio de la CFN como de la CFN por cuadrantes,
fueron superiores al realizar la mediciéon con Stratus frente a Cirrus OCT. La diferencia en los
resultados de las mediciones entre los dos aparatos parece ser mayor en 0jos con mayor espesor de
CFN. La concordancia entre ambos aparatos fue buena, mejor en la medicion de la media del grosor
de la CFN que en la CEN por cuadrantes.

Knight y colaboradores'” realizaron un estudio en 41 sujetos sanos y 89 pacientes
glaucomatosos clasificados en 4 grupos en funcion del estadio del glaucoma (sospechosos, glaucoma
inicial, moderado y severo). En este estudio observaron una buena concordancia entre ambos
aparatos y encontraron que la diferencia de medicion entre ambos aparatos es proporcional al grosor
de la CFN de tal manera que Stratus obtiene valores superiores a Cirrus siendo esta diferencia mayor
a mayor espesor de la CFN (demostrado en un estudio anterior realizado por Vizzeri'"), a excepcion
de casos donde se encuentra reducido el espesor de la misma en cuyo caso es Cirrus el que obtiene
valores superiores a los obtenidos con Stratus.

En otro estudio realizado con 60 sujetos sanos, 55 pacientes glaucomatosos y 48 sospechosos
de glaucoma, Sung y colaboradores'* encontraron que Stratus OCT daba valores de la CFN
superiores a Cirrus OCT en todos los sujetos. La concordancia entre ambos aparatos fue buena,

obteniendo la peor concordancia en los sectores nasal y temporal. Asimismo observaron una mayor
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capacidad del Cirrus OCT para detectar un posible dafio funcional en sujetos sospechosos de
glaucoma que Stratus OCT.

No existen trabajos previos comparando los valores obtenidos con ambas estrategias en
pacientes con DNO.

En nuestra serie, al igual que en los trabajos anteriores los valores de las mediciones de la
CFN fueron superiores al realizarlas con Stratus tanto en pacientes como en sujetos normales (con
una diferencia media en la medicion del grosor medio de la CFN y la CFN en los cuatro cuadrantes
entre 2 'y 10um) (Figura 41), aunque se observé que en estadios avanzados de la enfermedad (estadio
IIT) donde existe una disminucién significativa del grosor de la capa de fibras nerviosas, esta
diferencia se acorto incluso se invirtio (Figura 42), siendo Cirrus el que obtenia valores superiores en
las mediciones frente a Stratus (en el grosor medio de la CFN, el cuadrante inferior y las horas H3,

H5, H6, H7, H8 y H9). Estos resultados coinciden con los obtenidos por Knight y colaboradores.'*

Figura 41 En estadios iniciales Stratus obtiene medidas superiores que Cirrus en la medicién de la CFN.
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Figura 42 En estadios mas avanzados de la enfer medad Cirrus (imagen superior) obtiene medidas superiores a

Stratus (imagen inferior) en la medicién de la CFN.
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Finalmente, también influye el método de mediciéon de ambos aparatos. Cirrus realiza la

medicion a partir de la base de la capa de fibras nerviosas, mientras que Stratus realiza la medicion a

partir de la parte superior de la capa de las células ganglionares. Por otra parte, Cirrus debido a su

mayor resolucion seria capaz de medir los vasos que quedan expuestos debidos al adelgazamiento de
la CFN.

En nuestro estudio y coincidiendo con los resultados obtenidos en estudios anteriores, en el
caso de los pacientes con DNO la mejor concordancia se obtuvo en la medicion del grosor medio de
la capa de fibras nerviosas y del sector superior (Figura 43), mientras que en el caso de los sujetos
normales la mejor concordancia entre los dos aparatos se obtuvo en la medicién del sector temporal
seguida de las mediciones del grosor medio de la CFN y del sector inferior. Tanto en pacientes como
controles la peor concordancia entre los dos aparatos se obtuvo en la medicion del sector nasal

(Figura 44).
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Figura 43 Ejemplo de buena concordancia en la medicion de la CFN entre Cirrus (imagen superior) y Stratus

(imagen inferior)
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Figura 44 Ejemplo de mala concordancia en la medicion de la CFN entre Cirrus (imagen superior) y Stratus
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Existen varias teorias que intentan explicar la disparidad en las mediciones entre un aparato y
otro. En primer lugar por el método diferente de obtener el registro de los datos. En el caso de Stratus
OCT el operador tiene que colocar el circulo de escaneo en el centro del disco optico y una vez
colocado el aparato automaticamente realiza un barrido circular de 3,46 mm de didmetro. En el caso
de Cirrus OCT no se requiere un centrado manual del circulo de escaneo una vez que la region
peripapilar esta incluida dentro de los limites del scan. Es crucial para obtener una medida fiable que
el circulo de medicidon esté bien colocado en el centro del disco dptico para evitar descentramientos
que puedan dar lugar a variaciones en las mediciones especialmente en la medicién por cuadrantes y
por segmentos horarios.*"'*!

En segundo lugar, otra posible causa seria una diferencia en los algoritmos de analisis y
procesamiento de datos de los dos aparatos por los cuales Stratus OCT obtiene medidas de la CFN
superiores a Cirrus OCT, el cual al tener una mayor resolucién en la visualizacién de estructuras seria
mads preciso en la identificacion de los margenes de la CFN, dando lugar a una medicién mds exacta

. 139,141
de la misma.'®

Concordancia entre Cirrus y Stratus OCT en la medicion del espesor macular

Existen numerosos estudios en los que se ha comparado las mediciones del espesor macular
obtenidas con Stratus OCT vy las obtenidas con modelos antiguos de OCT. En todos ellos se ha visto
que los valores del espesor macular obtenidos con el Stratus OCT suelen ser superiores a los
obtenidos con los tomégrafos anteriores en un rango de entre 20-49 pum 27

Recientemente han aparecido estudios en los que se comparan las mediciones del espesor
macular obtenidas con Stratus OCT y los tomégrafos de dominio espectral tanto en sujetos sanos'

182 . ., 183,184
82 como en sujetos con patologia macular.'®"'®

Las conclusiones obtenidas son similares en todos los estudios: los tomégrafos de dominio
espectral tienen mejor reproducibilidad, menos artefactos y obtienen valores superiores a los
obtenidos con Stratus OCT en las medidas realizadas.

Asimismo existen numerosos trabajos en los que se comparan las medidas del espesor

. . . 185.1
macular mediante Stratus y Cirrus OCT en sujetos sanos'™ 86

y pacientes con patologia macular
variada como el edema rnacular,142 degeneracion macular asociada a la edad,187 edema macular
diabético'™ o la miopl’a189 entre otras.

El Cirrus OCT ofrece una serie de ventajas frente al Stratus OCT en el estudio de la region
macular. En primer lugar permite la visualizacién de estructuras pequeflas como la membrana

limitante externa, los segmentos interno y externo de los fotorreceptores y la membrana de Bruch.'”

En segundo lugar, permite una mejor identificacion de las estructuras en condiciones de opacidad de
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medios."”’

En todos los estudios realizados tanto en sujetos sanos como en pacientes con patologia
macular se ha visto que el Cirrus OCT tiende a dar valores mas altos que Stratus OCT con amplio
rango que oscila entre 20 y 60 ym aproximadamente.

Dentro de los estudios realizados en sujetos sanos, Kakinoki y colaboradores'® realizaron un
estudio en 50 sujetos sanos comparando las mediciones del espesor macular obtenidas con Cirrus y
con Stratus OCT encontrando una buena concordancia entre ambos aparatos aunque Cirrus OCT
presentaba una mejor reproducibilidad y una tendencia a dar valores mas altos en las mediciones.

Legarreta y colaboradores'® realizaron un estudio similar en 50 sujetos sano obteniendo los
mismos resultados.

En el caso de los estudios realizados en pacientes con patologia macular los resultados son
similares a los estudios realizados en sujetos sanos. Kiernan y colaboradores'** realizaron la
comparacion de las mediciones de ambos aparatos en 101 ojos de 53 pacientes con edema retiniano
obteniendo los mismos resultados. En 2 estudios recientes realizados en pacientes con degeneracion
macular asociada a la edad exudativa se demostré que Cirrus tenia una mayor capacidad para detectar
signos de actividad en esta enfermedad como la presencia de liquido intra o subretiniano.'®”'%*

No existen sin embargo estudios comparando estos resultados en pacientes con neuropatias ni
en glaucoma.

Coincidiendo con todos los estudios anteriores en nuestro trabajo hemos encontrado que las
mediciones del espesor macular realizadas con Cirrus eran superiores a las realizadas con Stratus
tanto en pacientes con DNO como en sujetos normales (en el caso del espesor macular central con

una diferencia media de 64 ym) (Figura 45).
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Figura 45 Valores del espesor macular medidos con Cirrus (imagen superior) y con Stratus (imagen inferior)

La explicacion parece ser en como realiza la medicion cada aparato. El Stratus OCT realiza la
medicién del espesor macular entre la CFN y la parte interna del epitelio pigmentario de la retina,
mientras que el Cirrus OCT calcula el espesor macular entre la CFEN y la parte externa del epitelio
pigmentario de la retina.

Al igual que en estudios recientes, en nuestra serie se ha visto que las diferencias en los
resultados de las mediciones entre ambos aparatos es menor en los segmentos maculares externos.
Esto se debe a que conforme nos alejamos de la fovea disminuye la longitud del segmento externo de
los ’fotorreceptores.192 Anatomicamente, las regiones maculares superior e inferior tienen
aproximadamente el mismo espesor, mientras que el segmento nasal tiene un espesor mayor
comparado con el segmento temporal, debido a la presencia del haz papilomacular. En nuestra serie y
coincidiendo con otros estudios,'**'® la zona nasal es la que mayor espesor retiniano tuvo y la zona
temporal la que menor, comparados con el resto de zonas maculares internas y externas.

La concordancia entre ambos aparatos es variable, algunos estudios encuentran una buena

185,1 . .
8. 86, mientras que en otros la mejor

concordancia entre ambos aparatos en sujetos sanos

) ) . 142 .
concordancia se da en pacientes con patologia macular; ™ por lo que los resultados obtenidos con
ambos instrumentos no deben de ser intercambiables.

En nuestro estudio, la mejor concordancia entre ambos aparatos se encontrd en sujetos sanos
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coincidiendo con los estudios realizados por Kakinoki'® y Legarreta'. En este grupo, la mejor
concordancia se obtuvo en las mediciones de los sectores a nivel nasal y temporal, mientras que en el
caso de los pacientes con DNO la mejor concordancia se obtuvo en la medicion de los sectores nasal
y superior. Tanto en pacientes como controles la peor concordancia entre los dos aparatos se obtuvo

en la medicion del espesor macular central.

Relacion topogrdfica entre el espesor de la CFN y la localizacion de defectos en la

campimetria

Numerosos estudios han intentado establecer una relacién anatoémica-funcional entre los
sectores del disco Optico y las regiones del campo visual. El mas completo de estos mapas fue el que
realizaron Garway-Heath y colaboradores'™ en el cual establecieron una relacién entre las regiones
del campo visual y la localizacién de la pérdida de la capa de fibras nerviosas en el disco dptico
mediante fotografias del fondo de ojo.

En el caso del glaucoma, varios estudios ademds de relacionar el descenso en la CFN con el
defecto medio del campo visual">1%17 s ha visto que la localizacion de los defectos en el campo
visual se corresponden con la localizacién anatomica de la pérdida de fibras nerviosas, especialmente
en los cuadrantes superior e inferior.!'>!*1%

Recientemente otros investigadores han realizado trabajos intentando establecer la relacion
entre la perimetria y la medicion de la CFN mediante OCT en pacientes con glaucoma.

Hood y colaboradores'**'” desarrollaron un modelo lineal para relacionar la pérdida de CFN
medida mediante OCT y los defectos en la campimetria. Se basaron en el mapa topogréfico de
Garway—Heath153 y aunque encontraron una buena relacion entre ambos parametros en pacientes
glaucomatosos, fue débil en sujetos sanos atribuyéndolo a la gran variabilidad en las mediciones
existente en ese grupo.

En un estudio reciente, Ferreras y colaboradores'* estudiaron la relacién entre las regiones del
campo visual y la CFN medida mediante OCT en 104 ojos de pacientes con glaucoma encontrando
una buena correlacion entre ambos pardmetros asi como un solapamiento de los sectores del disco
optico en las distintas regiones del campo visual.

En el caso de la neuropatia dptica isquémica anterior no arteritica, varios trabajos demuestran la
relacion entre la pérdida de fibras nerviosas tanto con la DM del campo visual como con la

172-174 DeLe6n-Ortega y colaboradores'”* en su estudio

localizacion de los defectos campimétricos.
encontraron una correlacioén tanto entre el grosor medio de la CFN y la DM global como entre el
grosor de CFN superior e inferior con sus respectivos hemicampos en la perimetria.

No hay estudios previos sobre este aspecto en DNO. En nuestra serie se ha evidenciado que
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existe una correlacion topogréfica entre el grosor de la CFN y la DM en las distintas localizaciones
del campo visual en pacientes con DNO.

o . . 113,194,195
Coincidiendo con estudios previos en glaucoma 19

se encontrd la mejor correlacion entre
los cuadrantes superior e inferior del disco Optico y las regiones inferior y superior de la perimetria
respectivamente. Siendo estos cuadrantes, fundamentalmente el superior, los mds afectados en
pacientes con DNO podria decirse que la correlacion entre los defectos campimétricos y la CFN es
mayor en las zonas de mayor adelgazamiento de la misma. El hecho de que la mejor correlacion se
obtuviera en los sectores superior e inferior del disco Optico era esperable. Las regiones del campo
visual correspondientes a estos sectores (las regiones arqueadas superior e inferior) contienen un
mayor numero de puntos de andlisis en la perimetria que cualquier otra region.

g . . . 194
Coincidiendo con publicaciones previas, ’

en nuestro trabajo se ha visto que no existe una
Unica correspondencia entre una regién del campo visual y un sector del nervio éptico, sino que
existe un solapamiento, de tal manera que varias regiones del campo visual se correlacionan con
varios segmentos del disco dptico en la OCT, si bien es cierto que la mayor correlacion coincide con
la distribucion anatomica de las fibras nerviosas. La CFN medida en cada sector no es independiente
del resto de sectores de tal manera que la probabilidad de que un sector del disco 6ptico adyacente a
uno que se encuentra dafiado, lo esté también es alta.

Los valores de correlacion al realizar las medidas con Cirrus y con Stratus fueron muy
parecidos, por lo que ambos aparatos se comportan de forma similar.

Existen muchas limitaciones para establecer una relacion entre el daino estructural y el dafio
funcional. Por una parte para estudiar el dafio funcional se estd empleando un aparato que analiza el
campo visual en una cuadricula que no guarda toda la relacion deseable con la disposicién anatomica
de los haces de fibras nerviosas en la retina. Por otra parte para estudiar el dafio funcional se emplea
un aparato que cuantifica la CFN dividiendo el disco 6ptico en 12 segmentos horarios o cuatros
cuadrantes similares, sin tener en cuenta la distribucién de los haces de las fibras nerviosas en su
entrada a la cabeza del nervio Optico. Estos factores junto con la gran variabilidad individual en la
anatomia del disco Optico hacen dificil establecer una relacion entre la afectacion funcional y

194
estructural '’

91



Discusion
Relacion entre la localizacion del defecto de la CFN medido mediante OCT y la

localizacion del defecto perimétrico

Este es el primer trabajo donde se estudia la asociacion entre la localizacion del dafio
estructural determinado con OCT vy la localizacién del dafio funcional determinado mediante
perimetria en pacientes con DNO.

Diversos estudios han establecido que la localizacion de los defectos en el campo visual se
corresponde con la localizacion anatomica de la pérdida de fibras nerviosas en patologias como el
glaucoma'?'%*'%° o ]a NOIA-NA /7>

Encontramos que en aquellos pacientes que presentaron un defecto de la CFN en los cuadrantes
superior e inferior y tenfan un defecto campimétrico, en el 55% y 61% de los casos respectivamente
en el caso de Cirrus y en el 53% y 61% respectivamente en el caso de Stratus, el defecto
campimétrico se situd en sus respectivas regiones arqueada inferior y arqueada superior de forma

estadisticamente significativa (Figura 46)
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Figura 46 Defecto superior de la CFN en la OCT con afectaciéon campimétrica en la region arqueada inferior

En el caso que presentaran un defecto en el sector nasal y tuvieran un defecto campimétrico, en
el 75% y 50% de los casos medido con Cirrus y en el 77% y 61% de los casos medido con Stratus, el
defecto campimétrico se localiz6 en las regiones topogréficas del campo visual correspondientes a
dicho cuadrante (regiones arqueadas periféricas inferior y superior respectivamente) de forma

estadisticamente significativa (Figura 47).
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Figura 47 Adelgazamiento inferior en la OCT con afectacién de la regién arqueada superior del campo visual. Los
sectores nasal y superior también se encuentran afectados en la OCT con su correspondiente afectacion en las

regiones periféricas y arqueada inferior.

En el caso que presentaran un defecto en el sector temporal y tuvieran un defecto
campimétrico, en 2 de cada 3 pacientes tanto con Cirrus como con Stratus, éste se localizé en las
regiones topograficas del campo visual correspondientes a dicho cuadrante (regiones arqueadas

superior e inferior) de forma estadisticamente significativa (Figura 48).
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Figura 48 Adelgazamiento superotemporal en la OCT y defecto campimétrico inferior con afectacién
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preferentemente de la region arqueada inferior.

El estudio de asociacion se realiz6 con ambas estrategias de OCT obteniendo resultados muy
aproximados por lo que ambos aparatos fueron similares.
En este trabajo hemos objetivado que existe una asociacion estadisticamente significativa entre

la localizacion del defecto de la CFN en el disco optico y la localizacion del defecto en el campo

visual en pacientes con DNO.
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Relacion topogrdfica entre la localizacion de las DNO vy la localizacion de defectos en

la perimetria

Autores como Sarkies y Pollack®*"

realizaron estudios donde postularon que la localizacion de
las drusas en el disco 6ptico podian corresponderse de forma variable con la localizacién de los
defectos campimétricos.

En nuestra serie, aunque sin significacion estadistica, en al menos el 50% de los pacientes en
los que las drusas se localizaron en los cuadrantes superior o inferior y existia afectacion
campimétrica, la localizacion del defecto campimétrico se situdé en sus respectivos hemicampos
(Figura 49).

En aquellos pacientes con drusas en el cuadrante nasal y afectacion campimétrica, mds de la
mitad de los casos la localizacion del defecto del campo visual se situdé en las regiones temporal
(50%), arqueada superior periférica (67%) y arqueada inferior periférica (100%) de forma
estadisticamente significativa en el dltimo caso (Figura 50).

Finalmente, en aquellos pacientes con drusas localizadas en el cuadrante temporal del disco
optico que presentaron afectacion campimétrica, en el 73% de los casos el defecto campimétrico se
localizé en las regiones arqueadas superior e inferior del campo visual y solo en un 27 % el defecto

se localiz6 en la region central del campo visual.
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Figura 49 DNO superior con afectacion de la region inferior del campo visual
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Figura 50 DNO en sectores superior, nasal e inferior con afectacion campimétrica leve en regiones del campo

visual correspondientes

En nuestro trabajo aunque no hemos encontrado significacién estadistica, se ha visto que
existe una asociacion entre la localizacion de las drusas en el nervio Optico y la localizacion del
defecto en las regiones del campo visual de tal manera que, en aquellos pacientes con DNO visibles y
afectacion campimétrica, en al menos el 50% de los casos la localizaciéon de la drusas en el disco
optico se va a asociar con la localizacién del defecto del campo visual a excepcion de la regiéon

central.

Relacion entre la localizacion de las DNO y la localizacion del daiio estructural

Segun la revision bibliografica que hemos realizado, este es el primer trabajo donde se estudia
la relacion entre la localizacion de las drusas en el nervio 6ptico y la localizacién de los defectos de la
CFN medidos con OCT.

En nuestro trabajo aunque no de forma significativa, hemos encontrado que existe una buena
asociacion entre la localizacion de las DNO vy la localizacion del defecto de la CFN medida tanto con
Cirrus como con Stratus cuando las drusas se localizan en los cuadrantes superior (63,2% y 52,6%
respectivamente), nasal (50% y 83,3% respectivamente) e inferior (73,3% y 80% respectivamente),
no siendo asi cuando las drusas se localizan en el cuadrante temporal del disco optico (27,3%)
(Figura 51).

El estudio de asociacion se realizO con ambas estrategias de OCT obteniendo resultados muy

aproximados por lo que ambos aparatos fueron similares.
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Figura 52 DNO visibles en sectores superior, temporal e inferior en el disco 6ptico que se asocian con

adelgazamiento de la CFN en los mismos sectores medido con Cirrus y Stratus OCT

Comparacion del tamario del disco optico entre pacientes y controles

Una de las tres cldsicas teorias que intentan explicar la etiopatogénesis de la formacién de las
DNO es la existencia de un canal escleral pequefio que daria lugar a una compresién y bloqueo del
flujo axopldsmico dando lugar a un dafio axonal progresivo y posterior muerte de las células
ganglionares, con extrusion del contenido mitocondrial de los axones al espacio extracelular que
serviria como nido para la calcificacién y la aparicion de las DNO.

En la década de los afios 80 se realizaron numerosos estudios donde se encontraba que el
tamafo del canal escleral asi como el tamaifio del disco Optico eran menores en sujetos con DNO
respecto a la poblacién general.Zs’26 Los primeros en realizar un estudio objetivo sobre esta teoria
fueron Mullie y Sanders™ que mediante fotografia del fondo de ojo compararon el tamafio del canal
escleral midiendo el tamafio del mismo en el ojo no afecto de pacientes con DNO unilaterales (13

0jos) y en sujetos control (19 ojos). Encontraron que el didmetro del canal escleral en pacientes con
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DNO era entre un 22 y un 33% menor que en los sujetos controles concluyendo que pacientes con
DNO unilaterales tenian canales esclerales pequefios.

En 2005 Floyd y colaboradores'® realizaron un estudio donde midieron mediante OCT el
canal escleral en pacientes con DNO, en sus familiares no afectos y en sujetos control y objetivaron
que el canal escleral en pacientes con DNO era al menos del mismo tamafio o incluso mayor que en
sujetos normales, poniendo asi en duda la teoria del canal escleral pequefio como factor
etiopatogénico de las DNO. Estos datos estan en consonancia con los obtenidos en nuestro estudio,
donde se objetiva que el tamafio del disco 6ptico medido con OCT en pacientes con DNO es
significativamente mayor que en sujetos normales (tanto el AIVA como el area del disco), con una
tendencia de a mayor estadio de la enfermedad mayor es el tamafio del disco.

Pueden plantearse diversas explicaciones. En primer lugar las DNO puedan enmascarar el
epitelio pigmentario de la retina y la membrana de Bruch subyacente haciendo que estas estructuras
desaparezcan prematuramente en la imagen de la OCT dando lugar a un falso mayor didmetro del
canal escleral.

Otra posible explicacion es que conforme las DNO van creciendo provocarian un
desplazamiento circunferencial del epitelio pigmentario y de la membrana de Bruch. Este
desplazamiento seria el responsable de que la OCT mida un canal escleral de mayor tamaiio al real.
En nuestra serie, el area del disco es mayor a medida que aumenta el estadio de la enfermedad,
apoyando dicha hipotesis.

En principio la independencia del tamafio del canal escleral con la formacién de DNO no seria
sorprendente ya que en otras neuropatias relacionadas con una compresion del nervio éptico como la
neuropatia optica en la enfermedad tiroidea, los tumores orbitarios o los tumores del nervio 6ptico y

de sus vainas, no existe formacion de drusas.
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Papel de la OCT en el diagndstico diferencial del Pseudopapiledema

El adelgazamiento de la CFN se ha observado en patologias como el glaucoma y otras

116,119,199

neuropatias de larga duracion. En contraste, el aumento del grosor de la CFN se observa

130,200,201

generalmente en las DNO y en neuropatias agudas como el edema de papila. Tanto la

presencia de atrofia como de aumento del espesor de la CFEN pueden estar presentes al mismo tiempo
en estas patologfas.'***®

Savini y colaboradores™" en un estudio reciente realizado con OCT en 12 ojos de 9 sujetos con
edema del disco optico de distintas etiologias encontraron la presencia de un espacio hiporreflectivo
localizado entre la retina neurosensorial y el epitelio pigmentario de la retina.

En un estudio posterior, Johnson et al."”' también encuentran un espacio hiporreflectivo en
pacientes con DNO aunque aportando algunas diferencias, en el caso de edema del disco 6ptico el
contorno de ese espacio hiporreflectivo es regular con mayor grosor del mismo en la CNO con un
descenso gradual del espesor conforme nos alejamos hacia la periferia dando lugar a un patrén en
“V”, mientras que en el caso de las DNO el contorno de el espacio hiporreflectivo es irregular con un
descenso abrupto del espesor del mismo hacia la periferia. En este estudio se han propuesto una serie
de caracteristicas cualitativas y cuantitativas que podrian ayudar a diferenciar mediante OCT el
edema de disco frente a la presencia de DNO. En el caso del edema del disco 6ptico: la presencia de
un espacio hiporreflectivo con un contorno regular y una disminucién gradual del espesor del mismo
desde el centro de la CNO hacia la periferia y un aumento del espesor de la CFN fundamentalmente
en el cuadrante nasal con un valor superior a 86 ym (80% especificidad). En el caso de las DNO las
principales caracteristicas serian: la presencia de un espacio hiporreflectivo con un contorno irregular
y una disminucion brusca del espesor del mismo desde el centro de la CNO hacia la periferia y un
aumento del espesor de la CFN pero con un valor en el cuadrante nasal inferior a 86 ym.

En nuestra serie analizamos 2 de los criterios propuestos por estos autores uno cualitativo como
es la elevacion de la cabeza del nervio Optico con un contorno irregular en la imagen de la OCT y
otro cuantitativo como el aumento del espesor de la CFN en el cuadrante nasal no superior a 86 ym.
El andlisis se realizé con Stratus OCT al igual que los estudios anteriores, y en el grupo de pacientes
con DNO ocultas al ser el estadio donde puede existir una dificultad a la hora de hacer el diagndstico
diferencial con el papiledema.

En el caso del criterio cualitativo el 100% de los pacientes con DNO lo cumplieron al presentar

una morfologia de elevacion de la cabeza del nervio 6ptico en la OCT con un patrén irregular.
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En el caso del criterio cuantitativo de los 18 ojos con DNO estadio 0 12 ojos (67%) presentaron

un espesor de la CFN en el cuadrante nasal superior a 86 ym (Figura 53).

Figura 53 A: Paciente con DNO ocultas B: Imagen tridimensional del disco 6ptico obtenida con Cirrus. C: Papila

sobrelevada con espacio hiporreflectivo de contorno irregular obtenida con Stratus. D: Espesor de la CFN en el

cuadrante nasal superior a 86um obtenido con Stratus

A la vista de los resultados obtenidos en este trabajo parte de los criterios propuestos para
ayudar al diagnéstico diferencial entre edema del disco 6ptico y pseudopapiledema mediante OCT
tienen limitaciones ya que un alto porcentaje de pacientes con DNO pueden no cumplirlos, por lo que
de momento, y hasta el dia de hoy para realizar un correcto diagndstico entre ambas entidades es
necesario recurrir a pruebas complementarias.

En un estudio realizado en 2005'* se observé que la OCT podria servir de ayuda para realizar
el diagnostico diferencial del pseudopapiledema. La presencia de al menos 7 segmentos horarios
blancos contiguos indicaba la presencia de papiledema. En nuestro estudio, en los pacientes con
DNO estadio O se cuantificé el nimero méaximo de segmentos horarios blancos contiguos obtenidos
con el Stratus OCT, empleando asi el mismo aparato que los autores en su estudio. De los 18 ojos
analizados ninguno presentdé mds de 7 segmentos blancos contiguos, siendo la mdxima contigiiidad
de 6 segmentos horarios blancos en 1 ojo (Figura 54) seguida de 5 segmentos horarios blancos en 4

ojos. Los resultados obtenidos en nuestro estudio apoyan esta hipétesis.
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Figura 54 Paciente con DNO ocultas. En el analisis realizado con Stratus se observan 6 segmentos horarios

blancos contiguos

No obstante, de forma ocasional la OCT nos permite visualizar drusas ocultas (Figura 55)

Figura 55 Visualizacion de DNO ocultas con el Stratus OCT
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Conclusiones

1. La CFN media y en el cuadrante superior en pacientes con DNO se encuentra reducida de
forma significativa respecto a sujetos normales. Hemos visto que el adelgazamiento de la CFN es
mayor a mayor visibilidad de las drusas.

No se han encontrado diferencias en el grosor de la CFN en pacientes con DNO ocultas respecto a
sujetos normales.
No se han encontrado diferencias significativas en el espesor macular en pacientes con DNO respecto

a sujetos normales.

2. Existe una correlacion lineal entre el grosor de la CFN y la agudeza visual en pacientes con
estadios avanzados de la enfermedad. No hemos encontrado que exista una correlacion entre el

espesor macular y la agudeza visual en pacientes con DNO.

3. Tanto la agudeza visual como los indices globales de perimetria son significativamente
peores en pacientes con DNO respecto a sujetos normales. Se ha observado que el deterioro de la
agudeza visual y los indices globales de perimetria son mayores a mayor visibilidad de las drusas. En
pacientes con DNO ocultas no se ha encontrado una peor agudeza visual respecto a sujetos normales

aunque si unos peores indices globales de perimetria.

4. No se ha encontrado una correlacion significativa entre la agudeza visual y los indices

globales de perimetria en pacientes con DNO.

5. Los defectos campimétricos son mas frecuentes en pacientes con DNO visibles que en

pacientes con DNO ocultas, donde se producen en el 33% de los casos.

6. Se ha encontrado una correlacion significativa entre el grosor de la CFN y la DM en

pacientes con DNO.

7. La concordancia entre Cirrus y Stratus en la medicion de la CFN y el espesor macular fue
buena tanto en pacientes con DNO como en sujetos normales. En la medicion de la CFN Stratus
tiende a dar valores superiores a Cirrus tanto en pacientes con DNO como en sujetos normales, salvo
en estadios avanzados de la enfermedad donde esta relacion se invierte siendo Cirrus el que obtiene
valores superiores a Stratus. En la medicién del espesor macular Cirrus tiende a dar valores

superiores a Stratus.
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8. Existe una correlacion topogréfica entre el grosor de la CFN y la DM en las distintas

regiones del campo visual en pacientes con DNO.

9. Existe una asociacion estadisticamente significativa entre la localizacion del defecto de la

CFN en el disco optico y la localizacion del defecto en el campo visual en pacientes con DNO.

10. Existe una tendencia no significativa a la presencia de una asociacion entre la localizacion

de las drusas en el nervio Optico y la localizacion del defecto en las regiones del campo visual

11. No ha podido demostrarse una asociacion entre la localizacion de las drusas en el nervio

optico y la localizacion del defecto de la CFN medido tanto con Cirrus como con Stratus.

12. No ha podido demostrarse la superioridad de ninguno de los dos dispositivos de OCT en
el estudio de la CFN y el espesor macular y la relacion con los distintos pardmetros en pacientes con

DNO.

13. El tamafio del disco 6ptico medido mediante OCT en pacientes con DNO es
significativamente mayor que en sujetos normales, con una tendencia de a mayor estadio de la

enfermedad mayor es el tamafio del disco.

14. La OCT, aunque puede ofrecer algunas pistas, sigue siendo incapaz por si misma de
realizar el diagnéstico diferencial definitivo del pseudopapiledema por lo que sigue siendo necesario

el empleo de otras pruebas complementarias para llegar al diagndstico correcto.
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COMPARISON OF RETINAL NERVE FIBER LAYER MEASUREMENTS USING
SPECTRAL DOMAIN AND TIME DOMAIN OPTICAL COHERENCE
TOMOGRAPHY IN OPTIC NERVE HEAD DRUSEN

Introduction

Optic disc head drusen (ONHD) are hyaline, often calcified, bodies located in the prelaminar
portion of the optic nerve head. In clinical studies, drusen have been found to occur in 3.4 per 1000
individuals, whereas in autopsy studies the incidence is as high as 10 to 20 per 1000.'%-

The pathogenesis of ONHD remains unknown but there are three classic theories. The first
suggests that abnormal axonal metabolism leads to their formation. The second attributes ONHD to
congenitally dysplasic disks™. The last indicates that ONHD patients have small scleral canals®, but
a recent study showed that the scleral canals in ONHD patients as measured by optical coherence
tomography are not smaller that in control eyes, so the narrow scleral canals as an etiologic factor in
the pathogenesis of ONHD requires further investigation."”'

Most people with ONHD are asymptomatic. The symptomatic patients usually present with
transient visual obscuration or chronic insidious visual loss from visual field defects."

Visual field defects have been reported in 71% of eyes with visible drusen and in 25 to 30% of
eyes with buried drusen. The most common field defects are nerve fiber bundle defects involving the
inferior field, blind spot enlargement and generalized constriction. These visual field defects do not
necessarily correlate necessarily with the location of the drusen in the disc.>™

Although the diagnosis is typically made by ophthalmoscopy alone, other techniques may be
necessary for the diagnosis especially for buried ONHD. These techniques include: ocular B-scan
ultrasound, autofluorescence on preinjection fluorescein angiography or computed tomography scans
showing disk calcification.”® Ultrasound is probably the most cost effective, sensitive and specific of
these techniques for ONHD.%®

ONHD are often associated with retinal nerve fiber loss.”” This has been shown
ophthalmoscopically using red-free light as well as histologically with the most severe nerve fiber
loss occuring adjacent to drusen. OCT is an early indicator of RNFL thinning in disc drusen.
Measurements of RNFL thickness by OCT may aid in the diagnosis of other concomitant optic
neuropathies such as glaucoma."?’

Optical coherence tomography first described by Huang99 et al can be used for in vivo
measurements of retinal nerve fiber layer (RNFL) thickness. The repeatability and reliability of

RNFL measurements with previous OCT modalities including the third-generation instrument,
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Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA) have been demonstrated in several studies.!'-112
Recent studies have compared Stratus OCT to Fourier-domain OCT for quantifying RNFL and retinal
thickness in retinal pathology including glaucoma, diabetic macular edema and age-related macular

. 158,1
degeneration."”*'*?

Purpose

There are currently no prospective studies comparing the Stratus and Cirrus OCT RNFL
thickness measurements in patients with ONHD. Therefore, we decide to conduct a comparison of
the two OCT platforms on patients seen in our ophthalmology service.

We compared RNFL and macular thickness values obtained with each device in eyes with
ONHD.

We also evaluated visual acuity, visual field index (mean deviation MD), RNFL and macular
thickness by OCT in eyes with ONHD and compared the differences with normal control subjects

We present data from our study, followed by a discussion of the characterization of RNFL and
macular thickness measurements currently reported in order to analyze differences and to discuss the

clinical implications of the Cirrus OCT.

Subjects, material and methods

All study subjects were recruited prospectively and examined between April 2008 and April
2009 at the Ramon y Cajal Hospital, Madrid, Spain. The study protocol adhered to the Declaration of
Helsinky guidelines for research involving human participants and all subjects gave informed consent
before enrolment.

All subjects underwent 2 evaluations. At the initial a complete ophthalmologic examination
including medical, ocular and family history; visual acuity testing, intraocular pressure (IOP)
measurement using Goldmann applanation tonometry, slit-lamp biomicroscopy and dilated slit-lamp
fundus examination with 90 diopter lens. At the second evaluation all subjects underwent a
Humphrey field analyzer (HFA) and Stratus OCT and Cirrus HD-OCT.

To be included in the study all participants had to meet the following criteria: best-corrected
visual acuity =20/30, spherical refraction within +5.0D and cylinder correction within +3.0D;
presence of normal anterior chamber on slit-lamp examination; reliable HFA with a false-negative
error <15%, a false-positive error<15% and a fixation loss <20%. Patients with coexisting retinal
disease, uveitis or optic neuropathy were excluded. Both normal and optic disc drusen patients

images were also excluded if they had unusuable OCT scans because of poor signal strength (<6).
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Age-matched, healthy subjects were included for control group. This group had the inclusion
criteria of no history of ophthalmic disease, with IOP= 2ImmHg and a normal visual field (VF)

examination.

Statistical methods
All analysis were performed using the SPSS 16.0 program (Chicago, Illinois). Prior to
analysis, Snellen visual acuity was converted to LogMAR. Given the small sample size, non-

parametric tests were used.

Results

Among the 20 participants, 14 were women and 6 were men. Among the 40 eyes, 38 had
ONHD and 28 were healthy eyes. The mean age of each group was 43.15, 41.29 years respectively.
Visual acuities ranged from 1 to 0.7.

The degree of ONHD was graded from O to III in all 38 study eyes, according to the amount
of drusen seen and the degree to which the optic disc cup appeared small and the optic nerve
appeared crowded. Grade O discs (18 eyes) had a small optic disc cup, but no clinically visible
ONHD, Grade I discs (10 eyes) had only a few drusen present, and grade II discs (5 eyes) had more
numerous drusen with both grades showing further narrowing of the optic nerve cup. Grade III discs
(5 eyes) represented the presence of dense drusen with the optic disc cup obscured.

Comparisons of RNFL thickness by OCT measurements were made between each of the three
groups of grades I through III discs, grade O discs and control eyes. The superior RNFL measurement
was significantly thinner in the eyes with ONHD compared with those of the control eyes. No
statistically significant thinning of the RNFL was seen in grade O discs compared with that of control
eyes. Comparing control eyes with visible drusen eyes (grades I, II and III) showed statistically
significant thinning of the mean RNFL and the RNFL in the superior quadrants.

Comparisons of macular thickness by OCT measurements were made between each of the
three groups of grades I through III discs, grade O discs and control eyes. No statistically significant
thinning of the macular thickness was seen in ONHD eyes compared with that of control eyes.

Comparisons of visual acuities were made between each of the three groups of grades I
through III discs, grade O discs and control eyes. The visual acuity and MD were worst in the eyes
with ONHD compared with those of the control eyes. No statistically significant difference in visual
acuity and MD was seen in grade 0 discs compared with that of control eyes. Comparing control eyes
with visible drusen eyes (grades I, II and III) showed statistically significant worst visual acuity and

MD.
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The RNFL thickness measured by Stratus OCT and Cirrus OCT were correlated in all sectors.

The Spearman’s rho for mean RNFL thickness between the 2 instruments was 0.96 for ONHD eyes

and 0.92 for control eyes. These correlations were weaker in the nasal quadrant (r=0.6; P<0.001) and
in the clock hour 9.

The macular thickness measured by Stratus OCT and Cirrus OCT were also correlated in all

sectors. These correlations were weaker in the central macular thickness where the Spearman’s rho

was 0.67 for ONHD eyes and 0.81 for control eyes.

Conclusions

The results of the current study show that ONHD are often associated with retinal nerve fiber
loss. OCT is a sensitive and early indicator of RNFL thinning and RNFL thinning is associated with
increased numbers of clinically visible disc drusen.

Compared with eyes with buries drusen, eyes with visible drusen are more likely to have
visual defects. Eyes with buried disc drusen usually do not have visual defects and have normal
average retinal nerve fiber layer thickness on OCT, although reduced focal RNFL thickness may
occur.

Visual acuity is generally preserved in ONHD, although marked impairment occurs in severe
cases.

The results of the current study demonstrate that Cirrus RNFL and macular thickness
measurements correlate well with those from Stratus OCT. However, there is a systematic difference
in measurements values between the 2 instruments.

Cirrus measurements of macular thickness are greater than Stratus, and Stratus measurements of
RNFL are greater than Cirrus.

We could not find an exact explanation for the difference observed between Cirrus and Stratus
OCT. It may be accounted by modifications to hardware and software and also because the
segmentation algorithm is different: for RNFL measurements Cirrus aims to identify the bottom of
the nerve fiber layer, whereas Stratus attempts to localize the top of the ganglion cell layer. For
macular thickness Cirrus aims to detect the outer band of the retinal pigment epithelium, whereas
Stratus attempts to identify the inner/outer segment photoreceptor junction.

Correlation does not mean that the measurements are the same. Clinicians need to be aware
that there are systematic differences between measurements made by the 2 instruments, and
measurements should not be considered interchangeable. Further studies with longer follow-up are

needed in order to better evaluate the differences between both.
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