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Figura 14. Discordancia entre las imagenes obtenidas por TD-OCT y SD-OCT. (A) Los
lectores TD-OCT no detectaron la membrana epirretiniana en el lugar de
hiperreflectividad retiniana interna adyacente a la adhesion vitreo-macular. (B) La
separacion visible de la membrana epirretiniana de la superficie interna de la retina
(flecha) permitié a los lectores SD-OCT detectarla. Imagen obtenida de Folgar y cols.,
220 2 R PPPRPRPR 64

Figura 15. Perfil de espesor en Spectralis SD-OCT: permite visualizar el perfil de datos
de valores normales de espesor de CFNR y compararlos con el ojo a estudiar. Imagen
obtenida de Spectralis OCT Guia rapida. Version de software 5 © Heidelberg
Engineering GmbH 2009 N° art. 19069 N° QM. 97 209-001. ........ccccvvvveeeeeeeeiinnnnnne 67

Figura 16. Nueve limites de las estructuras intrarretinianas desde la retina interna a la
externa. Las capas intrarretinianas se definieron como las estructuras entre dos limites
vecinos: NFL: capa de fibras nerviosas de la retina; GCL + IPL: capa de células
ganglionares y capa plexiforme interna; INL: capa nuclear interna; OPL: capa
plexiforme externa; HFL + ONL: capa de fibra de Henle y capa nuclear externa; MEZ:
zona mioide y elipsoide; OS: segmento externo de fotorreceptores; IZ + RPE: zona de
interdigitacion y complejo de epitelio pigmentario de la retina/ complejo de Bruch.
Imagen obtenida de Chen y cols., (2017).....ccooiriiiiiiiie e 68

Figura 17. Protocolos de adquisicién de imagenes predeterminados en el estudio de
la macula en Spectralis SD-OCT. Imagen obtenida de Spectralis OCT® Software

version 5. Manual de usuario. Heidelberg Engineering, (2009)..........cccovvvvvieeeeeennn. 70

Figura 18. Cuadricula de PP obtenida de la Spectralis SD-OCT. En la imagen se
observa el espesor de cada una de las celdas de la capa nuclear externa (CNE) en la
cuadricula 8x8 de polo posterior de la Spectralis SD-OCT........ccccccvvrvvmmvmineniniiiinnnnn. 72

Figura 19. Imagen de OCT donde se muestra el eje horizontal estandar (linea de

puntos) y el eje disco-fovea (linea sélida). Tomado de Mwanza y cols., (2016)....... 73

Figura 20. Representacion de la relaciéon entre el &ngulo disco-fovea y la distribucion
del grosor de la CFNR. (Imagen superior) Una mujer de 25 afios con un error de
refraccion de -5.0D y una longitud axial de 25.67 mm. El angulo disco-fovea fue de

13,68°. El cuadrante inferior CFNR es relativamente mas grueso que el cuadrante
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superior CFNR, con una gran diferencia de IS. El lado temporal RNFL es relativamente
delgado. (Imagen inferior) Una mujer de 29 afios con un error de refraccion de -7.5D
y una longitud axial de 27.42 mm. El angulo disco-févea fue de 1,66°. En comparacién
con el primer caso, el cuadrante superior RNFL es més grueso que el cuadrante
inferior CFNR, con una diferencia de IS invertida. El lado temporal RNFL era

relativamente grueso. Imagen obtenida de Choi y cols., (2014)........cccccceeveveeeeennnnns 76
Figura 21. Cuadricula de PP 8x8 descentrada. ...........cccooouvvvieiiiiiieieniiiiee e 93

Figura 22. Capas de la retina en OCT. Imagen obtenida en:
https://www.neco.edu/news/entry/new-england-college-of-optometry-professor-

releases-oct-visual-atlas-apP-0CtaVia ........ccovvvuuuiiiii i 94

Figura 23. Limites de la segmentaciébn automatica para cada capa de la retina
realizada por la SD-OCT Spectralis. Cada capa se encuentra representada entre los
limites indicados en color. 24. A. Segmentacion de la retina completa. Limites MLI y
MB. 24. B. Segmentacion de CFNR, delimitada por la MLI y CFNR. 24. C.
Segmentacién de la CCG, delimitada por CFNR y CCG. 24. D. Segmentacion de CPI,
delimitada por CCG y CPl. 24. E. Segmentacion de CNI, delimitada CPI y CNI. 24.
F. Segmentacion de CPE, delimitada por CNI y CPE. 24. G. Segmentacion de CNE,
delimitada por CPE y MLE. 24. H. Segmentacién del EPR, delimitado por EPR y MB.
24. 1. Segmentacion de CRI, delimitadas por MLI y MLE. 24. J. Segmentacion de CRE,
delimitadas por MLE y MB. Imagenes obtenidas en el HGURS.. .............ccccvvvvnnee 101

Figura 24. Tabla de Microsoft Office Excel con quince hojas, cada una con parte de la

informacion de las diferentes capas a estudiar.............ccooovvvviiiiiiiieceeeeeee 102

Figura 25. Segmentaciones automaticas del dispositivo Spectralis de las distintas

capas intrarretinianas MaCUIAIES. . .........covvveiiiiiie e e e e e e e e e e e e e eeeeeees 103

Figura 26. Tabla de Microsoft Excel con espesores de diferentes celdas de la
cuadricula de PP exportados de la Spectralis SD-OCT. .........cccoovrviiiiiiiiiieeeeeeeeenns 104

Figura 27. Cuadricula 8x8 de PP alineada con el eje disco-fovea..............ccc......... 104

Figura 28. Cuadricula 8x8 de PP horizontalizada. Imagen obtenida por Alvarez-
T= (o] o N 2 TN 105
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Figura 29. Nomenclatura de la cuadricula de 8x8 de la OCT. Se representa el 0jo
derecho (OD) y el izquierdo (OS). Los puntos como se ven son complementarios. Por
ejemplo, la celda 1.1 del ojo derecho y del ojo izquierdo son temporales inferiores (y
correspondientes). Representado por una linea verde se encuentra el meridiano

horizontal, el cual separa los hemisferios superior e inferior. ...........cccccvvvveeenneenn. 106

Figura 30. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa de la retina en el area
macular, a la izquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada
a 7°y ala derecha horizontalizada................uuuiiiiiiiiiiii e 113

Figura 31. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa de fibras nerviosas de
la retina maculares, a la izquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-

OCT inclinada a 7° y a la derecha horizontalizada. .............ccccccoevvviiiiiiiiiiie e, 114

Figura 32. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa de células
ganglionares maculares, a la izquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis

SD-OCT inclinada a 7° y a la derecha horizontalizada. ...............cccccvvvviiiiieeeeeeennnn, 115

Figura 33. Mapas de calor de las areas bajo la curva del complejo de células
ganglionares maculares, a la izquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis

SD-OCT inclinada a 7° y a la derecha horizontalizada. ...............cccccevvviieiiieceeeennnn, 116

Figura 34. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa de células
ganglionares macules méas capa plexiforme interna macular, a la izquierda con la
cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada a 7° y a la derecha

NOMIZONTALIZATA. ...eeeeee e e e, 117

Figura 35. Mapas de calor de las areas bajo la curva de las capas de la retina interna
maculares, a la izquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT
inclinada a 7° y a la derecha horizontalizada...............ccccccvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiie 118

Figura 36. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa plexiforme externa
macular mas la capa nuclear externa macular, a la izquierda con la cuadricula de PP

8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada a 7° y a la derecha horizontalizada. ......... 119
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Figura 37. Mapas de calor de las areas bajo la curva de las capas de la retina externa

maculares, a la izquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT

inclinada a 7° y a la derecha horizontalizada. ..., 120
Figura 38. ABC segun la posicion del plano. ..........coooiiiiiiiiiiiie e 127
Figura 39. ABC de las capas en el plano horizontal. .............ccccooeiiiiiiiiiiicien e, 129
Figura 40. ABC de las capas en el plano inclinado. ..........ccccccceeiiiiiiiiiiiiiiiicee e, 131

Figura 41. La figura central indica los grosores con el eje fovea-disco adecuado.
Obsérvese el cambio de grosores en los cuadrantes segun se desplace hacia arriba o

hacia abajo manualmente dicho eje. Tomado de Valverde-Megias y cols., (2014).138

Figura 42. Imagen de OCT donde se muestra el eje horizontal estandar y el eje disco-
fovea. Tomado de AMINi y COIS., (2014). ....oeeiiiiiiiiiiiiiieiee e 139

Figura 43. A) Cubo macular y mapa de espesor de la Spectralis SD-OCT con las
delimitaciones por zonas realizadas para su estudio por Alluwimi y cols., B) Mapa de
asimetria obtenido con el cubo macular de la Spectralis SD-OCT. La asimetria se
clasifica en una escala de grises donde el gris mas oscuro indica una retina mas
delgada y el blanco indica el mismo grosor de la retina. Imagen obtenida de Alluwimi
Y COIS., (2018). .eieiiiiie et a e e e e a 140

Figura 44. (a) Ejemplo de la linea disco-févea y linea horizontal. El angulo “a” indica
la inclinacion de la linea disco-fovea. (b) Cubo macular 8x8 inclinado en la linea disco-
févea. (c) Cubo macular 8x8 horizontalizado. Imadgenes obtenidas de Mayama y cols.,
20 ) PP OPPEPRR 141

Figura 45. Comparaciéon de la sensibilidad/ especificidad para la deteccion del
glaucoma con y sin compensacion de la inclinacion de la linea disco-fovea. Los valores
indican la sensibilidad/especificidad. “Compensation (-)” indica la no compensacion de
la inclinacion disco-fovea y “Compensation (+)” indica la compensacion de la linea

disco-fovea. Tabla obtenida de Mayama y cols., (2015). .........ccoovvvviiiiiiiieeeeeeeeeenn, 142

Figura 46. Modelo esquematico que predice los defectos arqueados del dafio macular

inicial la “isla central” que queda preservada relativamente en la macula en pacientes
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con glaucoma avanzado. A: Modelo esquematico de adelgazamiento de la CCG, CPI
y CFNR en el glaucoma superpuesto a los puntos de un campo visual con la estrategia
10-2, tras la correccion del desplazamiento de las CGR. Imagen obtenida de Hood y
(o0 ] KT (2 0 G 2 - ) TS SSUPPPRPRRN 145

Figura 47. Arriba a la izquierda, mapa de calor de las areas bajo la curva de la mCFNR
con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada a 7°. Arriba a la
derecha, mapa de calor de las areas bajo la curva de la mCCG mapa de calor de las
areas bajo la curva. Abajo, mapa de calor de las &reas bajo la curva del complejo de
células ganglionares maculares con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT

INCHINAAA @ 70 e e e e 146

Figura 48. Mapas de probabilidad (A, B) Gréficas de probabilidad RGC+ y RNFL,
respectivamente, con las ubicaciones 24-2 'y 10-2 superpuestas
como circulos grandes (24-2) y pequefios (10-2). Un circulo relleno (negro) indica
una ubicacién anormal de CV.La escala de probabilidad del mapa OCT varia
continuamente de verde (P> 10 %) arojo oscuro (P < 0,1 %). Las ubicaciones
encerradas en los simbolos grandes indican un acuerdo estructura-funcion anormal
para las ubicaciones 24-2 (rombos) y 10-2 (cuadrados). Obtenido de Tsamis y cols.,
22072210 ) TP U RSO PRPRR 147

Figura 49. Protocolo de polo posterior representado en azul. Protocolo ETDRS
representado en rojo. Un sector del protocolo ETDRS (resaltado en naranja) incluye
varias celdas del protocolo del polo posterior 8x8. El protocolo del polo posterior de
8x8 esté inclinado a lo largo del eje disco-fovea. Imagen obtenida de Garcia-Medina
Y COIS., (2020). .o 150

Figura 50. Grosor regional de CCG y CPI divididos en 6 sectores en forma de cufia
adquirido por el protocolo macular de Cirrus HD-OCT con su cubo de 200 x 200.
Imagen obtenida de Chen MJ., y cols., (2019). ......ccooviiiiiiiiiiiie e 150

Figura 51. El mapa PPAA corresponde al CV. (A) Entre los 52 puntos de prueba del
patron central 24-2, los 4X4 puntos centrales corresponden al mapa de grosor del polo
posterior del SPECTRALIS SD-OCT. Se divide esa area en 4 cuadrantes y se
promedian los valores. (B) Se promediaron los valores de grosor de la retina de

dieciséis celdas cuadradas adyacentes en la cuadricula 8x8 del mapa de grosor del
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polo posterior. Cada cuadrante se numeré del 1 al 4: temporal superior = 1, nasal
superior = 2, temporal inferior = 3 y nasal inferior = 4. Se dieron los mismos niumeros

a las éareas coincidentes en el CV. Imagen obtenida de Rolle y cols., (2016). ....... 153

Figura 52. Valores ABC (AROC), desviacion estandar, intervalo de confianza del 95
%, significacion estadistica, mejor balance de sensibilidad-especificidad, razén de
verosimilitud positiva (+LR), razon de verosimilitud negativa (-LR). Imagen obtenida
de Rolle T. Yy COIS., (2016)......cceueeieiiiiieieeeeeeeeiiiie ettt e e e e e e e e e e eeeeenes 154
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V. HALLAZGOS ORIGINALES DE ESTE TRAJABO

No se ha encontrado en la bibliografia ninglin estudio con una metodologia similar a
la empleada en esta tesis doctoral aparte de una investigacion predecesora, llevada a
cabo, entre otros, por la doctoranda Alvarez-Sarrion A. Se realizé un estudio del
complejo de células ganglionares donde se comparé la capacidad diagnéstica del
software de polo posterior en Spectralis SD-OCT con la cuadricula 8x8 en dos planos
diferentes, el obtenido de forma sistematica a 7° y con la cuadricula 8x8

horizontalizada, para diferenciar ojos sanos de glaucomatosos.

En esta tesis se han evaluado por primera vez la capacidad diagnéstica de cada una
de las celdas de la cuadricula 8x8 del polo posterior (PP) de la Spectralis SD-OCT en
la capa de fibras nerviosas de la retina maculares (MCFNR), capa de células
ganglionares maculares (mCCG), capas de la retina interna macular (mCRI), capas
de la retina externa macular (MCRE), retina macular completa, complejo formado por
la capa de células ganglionares maculares méas capa plexiforme interna macular
(mCCGCPI), complejo de células ganglionares maculares (MCFNR + mCCG +
mCPLI), y complejo formado por la capa plexiforme externa y la capa nuclear externa
(mCPE + mCNE) de sujetos sanos y glaucomatosos, con la cuadricula inclinada a 7°
y en el plano horizontal, para la obtencién de un indice global que indique la capacidad
diagnéstica de glaucoma de cada una de ellas en ambos planos y sea faciimente

extrapolable a otras investigaciones futuras.

Lo novedoso de esta investigacion aparte de la metodologia empleada y el hallazgo
de un indice global en cada capa y cada plano estudiado, es la demostracion de forma

empirica de que la modificacion de la orientacion del cubo macular no parece rentable.

Los resultados también ofrecen qué capa macular es mas rentable utilizar para que el
proceso de diagnéstico de pacientes glaucomatosos no se extienda
innecesariamente, estudiando solo aquellos parametros que ofrecen mayor

rentabilidad diagndstica.

Ademas, como novedad se presenta un punto de corte del espesor retiniano en cada
una de las capas estudiadas, en base a la sensibilidad y la especificidad obtenida

mediante este método, que permite facilitar la discriminacibn de pacientes
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glaucomatosos como prueba complementaria a otros procedimientos y medidas para
el diagnostico del GPAA.
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VI. RESUMEN

Introduccion. La Spectralis SD-OCT contiene un software de polo posterior (PP) que
proporciona el valor total del grosor de la retina en una cuadricula 8x8 (con 64 cubos
o celdas maculares), ademas, permite la cuantificacion independiente de todas las

capas de la retina en la méacula.

Objetivo. Evaluacion de la capacidad diagnostica del software de PP de Spectralis
SD-OCT, con la cuadricula 8x8 inclinada a 7° y horizontalizada, para distinguir entre

0j0Ss sanos Y 0jos con glaucoma primario de angulo abierto (GPAA).

Material y métodos. Se trata de un estudio observacional, trasversal, retrospectivo y
descriptivo. Se han incluido un total de 299 ojos (136 de 81 sujetos sanos y 163 de
104 con GPAA).

Las capas y agrupaciones de capas retinianas estudiadas han sido la mMCFNR, mCCG,
mCRI, mCRE, mCCGCPI, la retina macular completa, el complejo de células
ganglionares maculares (INCFNR + mCCG + mCPI) y complejo formado por mCPE +

MCNE de sujetos sanos y glaucomatosos.

Los datos de andlisis han sido obtenidos de cada ojo y en cada capa de los mapas de
espesor de 64 celdas (8x8) del patréon de PP de la Spectralis SD-OCT alineado
automaticamente con el eje disco-fovea a 7°. Posteriormente, se ha realizado la
horizontalizacién de todas las cuadriculas para cada ojo y se han vuelto a obtener del

mismo modo los valores de espesor de las 64 celdas.

La capacidad diagnoéstica del espesor de cada una de las capas ha sido evaluada
mediante el valor del &rea bajo la curva caracteristica operativa del receptor (ABC) y
representada en mapas de calor. El grosor de las celdas con valores del ABC 20,70
se combind en cada inclinacion obteniendo un indice global para cada una de las
cuadriculas, inclinada a 7 grados y horizontalizada. Se estableci6 el punto de corte
para clasificar a un paciente como sano o enfermo y se calcularon los indices de
validez diagnostica e intervalos de confianza al 95% en cada una de las capas. Las

diferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p < 0.05.
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Resultados. Los patrones de los mapas de calor y los resultados de las
comparaciones de los indices globales han presentado una capacidad diagndstica de
las segmentaciones estudiadas similar cuando se considera el cubo macular 8X8

inclinado a 7° u horizontalizado.

La segmentacion que ofrece mayor rentabilidad diagnostica es la mCFNR con un ABC
(IC 95%) de 0,796 (0,746 - 0,845), seguida respectivamente de mayor a menor por el
complejo de células ganglionares maculares 0,785 (0,734 - 0,835), mCCG 0,784
(0,732 - 0,836), mCCGCPI 0,770 (0,717 — 0,824), mCRI 0,755 (0,701 - 0,809) y la
retina macular en su conjunto 0,752 (0,698 - 0,806).

Conclusiones. El cubo macular 8x8 del software de polo posterior en Spectralis SD-
OCT ofrece una buena capacidad diagndstica en diferentes capas y combinaciones
de capas de la retina interna como método complementario a otras medidas para el
diagndstico del GPAA.

Palabras clave
Glaucoma, polo posterior, macula, espesor, capa, segmentacion, mapa, 8x8,

sensibilidad, especificidad.
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VIl.  ABSTRACT

Introduction: The Spectralis SD-OCT contains a posterior pole software (PP) that
provides the total value of retinal thickness in an 8x8 grid (with 64 cubes or macular

cells) and allows independent quantification of all retinal layers in the macula.

Purpose: To evaluate the diagnostic ability of Spectralis SD-OCT PP software, with
the 8x8 grid tilted at 7° and horizontalized, to distinguish between healthy eyes and

those with primary open-angle glaucoma (POAG).

Methods: This is an observational, cross-sectional, retrospective, and descriptive
study. A total of 299 eyes were studied (136 of 81 healthy subjects and 163 of 104 with
POAG).

The following retinal layers and retinal layer groupings were studied mRNFL, mGCL,
mIRL, mORL, mGCLIPL, the entire macular retina, the macular ganglion cell complex
(mRNFL + mGCL + mIPL) and mOPL complex + mONL of healthy and glaucomatous

subjects.

The analysis data have been obtained from each eye and in each layer of the 64-cell
(8x8) thickness maps of the Spectralis SD-OCT PP pattern automatically aligned with
the disc-fovea axis at 7°. Subsequently, all grids were horizontalised for each eye and
the 64-cell thickness values were obtained again in the same way.

The diagnostic ability of the thickness of each of the layers has been evaluated by the
value of the area under the receiver operating characteristic curve (AUROC) and
represented in heat maps. The thickness of the cells with 20.70 AUROC values was
combined in each inclination to obtain a global index for each of the grids, inclined at

7° and horizontalised.

A cut-off point for classifying healthy or sick patients was established. The diagnostic
validity indices and 95% confidence intervals were computed for each of the layers.
The statistically significant differences considered are those with p < 0.05.
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Results: The heat map patterns and the results of the comparison of the global index
have shown a similar diagnostic ability of the studied segmentations when considering

the macular cube 8X8 inclined at 7° or horizontalised.

The segmentation with the highest diagnostic yield is mRNFL with an AUROC (95%
Cl) of 0,796 (0,746 — 0,845), followed respectively from the highest to the lowest by
macular ganglion cell complex 0,785 (0,734 — 0,835), mGCL 0,784 (0,732 — 0,836),
mGCLIPL 0,770 (0,717 — 0,824), mIRL 0,755 (0,701 — 0,809) and macular retina as a
whole 0,752 (0,698 — 0,806).

Conclusions: The 8x8 macular cube of the posterior pole software in Spectralis SD-
OCT offers good diagnostic ability in different layers and combinations of layers of the

inner retina as a complementary method, to other measurements, for POAG diagnosis.

Keywords: Glaucoma, posterior pole, macula, thickness, layer, segmentation,

mapping, 8x8, sensitivity, specificity.
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1. INTRODUCCION

1.1 RETINA

La retina es la capa interna del ojo que recubre el polo posterior (PP). Su funcion
es transformar la luz que se proyecta en ella a través de los medios refringentes
del ojo en estimulos nerviosos que son conducidos a traves del nervio 6ptico (NO)

hasta la corteza cerebral.

Esta formada por dos capas, la externa o epitelio pigmentario y la interna o retina
neurosensorial. La retina neurosensorial estd compuesta por células neuronales,
gliales y vasculares que estan dispuestas formando 10 capas diferentes (Pastor-

Jimeno y cols., 2002).

Retinal layers Components

=
X
A
Y

——
— ==

9 Nerve fiber layer — 10 Inner limiting membrane

Axons at surface of
retina passing via
optic nerve, chiasm
and tract to lateral

geniculate body
Ganglion cell

8 Ganglion cell layer —

7 Inner plexiform layer —

Mdller cell
(supporting glial cell)

Bipolar cell

6 Inner nuclear layer —

Amacrine cell

5 Outer plexiform layer — ,
Horizontal cell

Rod
Cone
4 Outer nuclear layer —

3 Outer limiting membrane

Pigment cells
2 Photoreceptor layer 9

1 Pigment epithelium
=—— Choroid

Figura 1. Anatomia normal de la retina. Imagen obtenida de Koeppen y Stanton,
(2008).
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Retina periféricay retina central

Topograficamente, podemos distinguir entre retina periférica y retina central

(Pastor-Jimeno y cols., 2002; Pastor-Jimeno y cols., 2011):

- Retina periférica: corresponde con el area entre los limites de las arcadas
vasculares temporales y la ora serrata (zona mas extrema de la retina). Los
fotorreceptores por los que estd compuesta son principalmente los
bastones. Los nucleos de las células ganglionares se disponen en una sola
capa, por lo que la capa de células ganglionares de la retina (CCGR) es

mas fina.

- Retina central: region de 6 mm de diametro que se sitia dentro de las
arcadas temporales en el polo posterior. Predomina el nUmero de conos
frente al nUmero de bastones y la capa de células ganglionares (CCG) es
MAs gruesa que en otras regiones ya que sus nucleos se disponen en varias
capas. En su zona central estd situada la macula y en su centro se

encuentra la févea.

Arteria y vena ‘
central de la retina Arteria
nasal superior

Arcada vascular
temporal superior

Figura 2. Fondo de ojo. Esquema de la retina central. Imagen obtenida de

Pastor-Jimeno y cols., (2011).
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1.2 MACULA

El término de “macula” describe la pequena region de la retina situada en el centro
de las arcadas vasculares temporales, posee un diametro de 1.4 mm y contiene
una alta concentracion en pigmento xantéfilo que le proporciona un color
amarillento (en el cadaver), de ahi que sea denominada como macula latea
(Pastor-Jimeno y cols., 2002; Pastor-Jimeno y cols., 2011). Representa menos del
2 % del area de la retina y la fijacion circundante central de + 8 grados (°) (Curcio
y Allen, 1990).

En el centro de la macula se haya la fovea que es una zona deprimida y avascular
donde se encuentra la maxima agudeza visual (AV) debido a que no posee vasos
sanguineos retinianos y tiene una alta proporcion de fotorreceptores, en particular

conos (Pastor-Jimeno y cols., 2002).

Anatomicamente, la macula se define como la region de la retina donde la CCG
tiene mas de una célula de espesor (Guedes y cols., 2003), por lo que incluye la
regiébn con mayor densidad de células ganglionares de la retina (CGR), mas del 30
%, siendo fundamental para la funcién visual diaria (Hood y cols., 2013 (a)) ya que
proporciona la vision central, que es la que permite distinguir detalles (Pastor-

Jimeno y cols., 2011).

Los axones de las CGR viajan, desde los cuerpos de las células, en paquetes por
la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) hasta el NO (Hood y cols., 2013
(a)). Los factores conocidos que determinan la distribucion normal de la CFNR son

la edad, la etnia, la longitud axial y el area del disco 6ptico (Choi JAy cols., 2014).

Figura 3. Vista esquematica de la retina, +30°

de excentricidad. Morfologia del camino y

// trazado de las rutas de las fibras nerviosas

/%—j\\/l / retinianas humanas, célculo basado en las
\@ \ formulas de Jansonius y cols., 2009/2012 con
un programa R. Las fibras parten hasta la

\\ cabeza del nervio Optico (quedando el area

circular de la derecha libre). Imagen obtenida
de Bach y cols., (2018).
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Los paquetes de fibras nerviosas de la retina forman un arco alrededor de la fovea.
Existe una asimetria entre los hemicampos superior e inferior y hay una
considerable variabilidad entre sujetos, parte de esta variabilidad se explica por la
refraccion y posiblemente por la inclinacion del NO (Jansonius y cols., 2012).

En el lado temporal de la fovea se forma un rafe con pocos axones ya que éstos
no cruzan el meridiano horizontal (Hood y cols., 2013 (a)). El rafe temporal es el
area donde se unen los haces de la CFNR superior e inferior, cerca de la linea
media horizontal (Denniss y cols., 2018).

Figura 4. Imagen de tomografia de coherencia optica (OCT) de alta resolucién en
face de un ojo izquierdo que muestra el rafe temporal anatomico. El rafe temporal
es el &rea donde se unen los haces de la CFNR superior e inferior, cerca de la linea
media horizontal, como se muestra en la linea blanca a la derecha de la fovea (F).
Laimagen se obtuvo con el Spectralis OCT (Heidelberg Engineering GmbH). Imagen
obtenida de Denniss y cols., (2018).

1.3 NERVIO OPTICO

Se trata de un area ovalada situada en el fondo del ojo. Su diametro es de
aproximadamente unos 1.8 mm y se sitia a 3 mm de la fovea medialmente. Esta
formado por los axones de las células ganglionares (en su salida del globo ocular)
y por los grandes vasos centrales de la retina (arteria y vena) (Pastor-Jimeno y
cols., 2002).

Normalmente el NO se encuentra aproximadamente 6° sobre el meridiano

horizontal, aunque esta posicion es variable entre individuos. El conjunto de
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paquetes de fibras nerviosas de la retina es caracteristicamente mas grueso en los

cuadrantes superior e inferior (Hood y cols., 2013 (a)).

Para realizar una estimacion precisa del centro del disco 6ptico se utiliza el borde

de disco, definido en base a la identificacion de la membrana de Bruch.

1.4 GLAUCOMA

Este término se ha empleado para describir un grupo de afecciones que comparten
como caracteristica comun el presentar una neuropatia éptica progresiva cronica,
caracterizada por la pérdida de CGR (Budenz y cols., 2005; Weinreb y cols., 2014),
alteraciones estructurales en la cabeza del NO, en el que el anillo neural esta
adelgazado (atrofia del NO) y la excavacion de la papila aumentada de tamafio.
Se manifiesta en alteraciones del campo visual (CV) caracteristicas del glaucoma
y suele haber un aumento de la presion intraocular (P1O) (Spalton y cols., 2006)

(Pastor-Jimeno y cols., 2011).

En la imagen inferior se puede observar la diferencia entre el NO de un ojo sano y
el NO de un ojo glaucomatoso, donde se aprecia el borde neurorretinal inferior

asimétrico.

Figura 5. Fotografias oftalmoscépicas de un disco 6ptico sano alaizquierday otro
glaucomatoso a la derecha. (A) En el disco 6ptico sano, el borde neurorretiniano
tiene su forma normal con su parte mas ancha en la regién inferior, seguido de la
region superior y laregiéon nasal, y finalmente laregion temporal (conocida como la
regla ISNT). (B) En el disco 6ptico glaucomatoso, el borde neurorretiniano es
notablemente mas delgado que en el disco 6ptico sano, y la copa éptica es mas

grande y més profunda. Imagen obtenida de Jonas JB y cols., (2017).
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El glaucoma es la principal causa de ceguera irreversible a nivel mundial
(Castarieda y cols., 2014; Weinreb y cols., 2014). En la mayoria de los casos,
comienza como una enfermedad del segmento anterior del ojo, en el que existe
una resistencia aumentada a la evacuacion del humor acuoso, dando lugar a la
PI1O elevada, o demasiado alta para el ojo del paciente, lo que produce dafio al
NO. La disminucion de la perfusion de la cabeza del NO y los procesos isquémicos
gue afectan a las CGR se traducen en un deterioro progresivo de la CFNR del NO
(Pastor-Jimeno y cols., 2011).

La PIO esta determinada por el equilibrio entre la tasa de secrecién y drenaje de
humor acuoso, y es el unico factor de riesgo que puede modificarse (Mantravadi y
cols., 2015).

El humor acuoso fluye a través de la pupila, desde la cAmara posterior (CP) a la
camara anterior (CA), y se drena por dos vias diferentes (Kanski y cols., 2012;
Weinreb y cols., 2014):

e La via trabecular (convencional) se encarga del drenaje
aproximadamente del 90% del humor acuoso. Este fluye a través de
la trabécula hasta el canal de Schlemm y de ahi es evacuado por las

venas epiesclerales.

e La via uveoescleral (no convencional) drena el 10% restante de
humor acuoso, que pasa a través del cuerpo ciliar hacia el espacio
supracoroideo, y es drenado por la circulaciéon venosa de la coroides,

el cuerpo ciliar y la esclerética.

Cierta cantidad de humor acuoso también drena a través del iris.

La distribucion de la PIO en la poblacion general se encuentra en el intervalo de
11 y 21 milimetros de mercurio (mmHg). Aunque no hay un punto patolégico
absoluto, valores superiores se consideran sospechosos (Kanski y cols., 2012). Se
ha demostrado en estudios con animales que una PIO por encima de 25 mmHg

altera el flujo sanguineo y axoplasmico a nivel del NO (Castafieda y cols., 2014).
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Via uveoescleral l

Figura 6. Vias de drenaje del humor acuoso. (A) Trabecular; (B) Uveoescleral; (C)

Iris. Imagen obtenida de http://blogs.sld.cu/elierortiz/files/2011/04/Imagen03.jpg

El término “hipertension ocular” hace referencia a un ojo que tiene una PIO por
encima de los valores normales, con un campo visual, papila 6ptica y CFNR

normales.

El “glaucoma de presiéon normal” (o de baja tension) describe un ojo con glaucoma
primario y &ngulos abiertos, pero con una PIO en la gama normal (Spalton y cols.,
2006). Se caracteriza por (Kanski y cols., 2012):

¢ PIO sistematicamente igual o inferior a 21 mmHg.

¢ Signos de lesién de NO en un patron glaucomatoso caracteristico.

e Angulo de CA abierto.

e Perdida de CV al progresar la lesion.

e Sin signos de glaucoma secundario ni causa no glaucomatosa de

neuropatia.

Aungue la PIO elevada es un factor de riesgo para el glaucoma, existen
estudios que muestran entre el 25 y el 50 % de casos con la patologia y una
PIO inferior a 22 mmHg (Weinreb y cols., 2014).
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Figura 7. Aumento de la PIO por acumulacion de humor acuoso y dafio del NO.

Imagen obtenida de http://ninanien.blogspot.com.es/

1.4.1. PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGIA

El glaucoma afecta hasta el 2% de las personas mayores de 40 afios, y hasta
el 10% de las personas de 80 afios. Un 50% puede estar no diagnosticado. A
nivel mundial, el glaucoma primario de &ngulo cerrado (GPAC) constituye hasta
la mitad de los casos, con una prevalencia especialmente elevada en individuos
asiaticos (Kanski y cols., 2012; Tham y cols., 2014; Jonas y cols. 2017) y no
parece estar tan determinada por el sexo como lo est4 por la edad (Garcia-
Feijod y cols., 2012).

La identificacion de individuos con alto riesgo de glaucoma es importante para
adaptar los enfoques especificos de prevencion y / o tratamiento. Ademas, son
necesarios datos de incidencia para planificar servicios de rehabilitaciéon en

personas que desarrollan pérdida visual (Mwanza y cols., 2019).

Estimaciones basadas en un metaanalisis indican que el glaucoma es
responsable del 8,5% de la ceguera a nivel mundial y se clasifica como la
tercera causa principal de ceguera en todo el mundo en personas de 50 afios
0 mas, detras de cataratas (35,2%) y errores de refraccion no corregidos (20,3
%) (Mwanzay cols., 2019).

En poblaciones de origen étnico europeo o africano, el glaucoma primario de
angulo abierto (GPAA) es la forma mas frecuente (Kanski y cols., 2012).
Representa las tres cuartas partes (74%) de todos los casos de glaucoma
(Kapetanakis y cols., 2016), asimismo, supone el 12% de los casos de ceguera
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en paises desarrollados, por ello se sitla como una de las principales causas

de ceguera (Kanski y cols., 2012).

La prevalencia étnica especifica de GPAA por edad se muestra en la figura
8. Las estimaciones estan estandarizadas para evaluaciones donde se
realizaron campos visuales, pero no valoraciones de PIO en todos los
participantes. Todos los grupos étnicos mostraron un aumento del modelo
logaritmico lineal (log-lineal) en la prevalencia del GPAA con la edad, pero la
pendiente de la asociacion log-lineal difiri6 segun el grupo étnico. EI aumento
dependiente de la edad en la prevalencia de GPAA es més alto para las
poblaciones blancas e hispanas, las poblaciones negras tienen los niveles
absolutos mas altos de prevalencia de GPAA en todas las edades, excepto
mayores de 80 afios, donde la prevalencia es mas alta entre los hispanos
(Kapetanakis y cols., 2016).

Prevalencia de POAG por edad v etnia (%)

Afios de edad) Blanco Negro asiatico del este Del sur de Asia  Sudeste Asiatico hispano o latine Otro / Mixto

35 030204 1,7(1,2,2.4) 0.7 {04 1.0) 0.6(04 09) 0,7(03,1.5* 03(01,08* 05(02, 10

40 0402 053) 21(15,3.00 0.8(05,12) 0.8(05, 1.1) 09{(0418)* 05(02,1.2* 06(03,19)

43 0,35(04, 07) 2,6(19 38 1.0(07,1.3) 10(0.7, 14 11(06,22) 08(03, 17N 0.9 {05, 1.6)

50 0,7(0.5, 1,00 3302447 1,2(08, 1.8 13(09 18 14(08,26) 1,2(0,5,2.6) 12(0,7.2.1)

35 10(0.7, 14 41(3,0,58 15(1,0,2.1) 1.7(1,2,2.3) 1,7(L,0,3.1) 1,8(0.,8,3.8) 1,7(1,0,2.8)

60 60 14(1,0, 1.9 32(37,1.0 1,8(1.2,2.6) 21{15,3.0) 22{(12,3.9 2701257 23{(14.3.8)
sesenta v cinco 2,0 (15,27 6404700 22{15,3.) 282039 27(15,4.8) 40(18, 84 32(18573)

70 2,7(21.3.7) 8.0(58,111) 26(18,3.8 3,6(25. 5.0 33(1.9.6.0) 590027,122) 432477

75 3.8(29.51) 00(72,13.6) 3.2(21,4.6) 46(3.2, 6.5) 42(23.7.5) 8.7(40,174 58(3.0,11.1)

80 53(40.7.1) 12,2(8,9,16,6) 3,8(26,5.6) 594184 51(28,95* 127(60.244) 7.9(3,7,16.0)

83 7.3(55,9.8) 14,9109, 20.2) 46(3.1,6.8) 7.6(5.2,10.8) 6.4(33,12.1)* 182(87.33,1) 105¢43,227*
a0 10,0(74,135) 181(134.243) 55337, 82)* 06(66 13.8)* 7T8(39 153)* 232(127.431) 14054313~
a3 13,6(10.1, 18.1) 21.8(162,29.0) 6.6(44, 9.9+ 121(82.175)* 96(45193)* 339(180,537) 183(66.4L6)*

Figura 8. Prevalencia estimada de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA)
por edad y etnia en hombres y mujeres. (Las estimaciones corresponden a la
prevalencia (%) y al 95% de intervalos creibles, y estan estandarizadas para
encuestas que realizaron un campo visual pero no una evaluacion de la presion
intraocular en todos los participantes).

* Estimaciones obtenidas por extrapolacion del modelo ajustado. Tabla obtenida

de Kapetanakis y cols., (2015).
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La incidencia del GPAA es creciente, Jonas y cols., en 2017 ya estimaba que
en el afio 2020 afectaria a casi 80 millones de personas en todo el mundo,

llegando a ser la primera causa de ceguera irreversible.

Mwanza y cols. indicaron que los estudios confiables basados en la poblacion
siguen siendo escasos, pero que los datos disponibles muestran una mayor
carga de glaucoma en Africa occidental que en el resto del Africa subsahariana.
Los datos de prevalencia e incidencia obtenidos por el autor en “Glaucoma at
the center of the earth” (2019), mostraron que los africanos occidentales
pueden tener la mayor carga a nivel mundial. Esto probablemente se deba a la
naturaleza irreversible de la enfermedad, la falta de vigilancia y el acceso
deficiente al tratamiento. En Africa, como en otras partes del mundo en
desarrollo, los programas integrales de atencion ocular que incluyen tanto la
deteccién en la comunidad como el manejo del glaucoma siguen siendo

€SCasos.

Como resultado de la mejora de la esperanza de vida y el crecimiento de la
poblacién mundial (Tham y cols., 2014; Kapetanakis y cols., 2016), los modelos
predictivos estiman una tendencia hacia un aumento en el nimero de personas

con glaucoma en todo el mundo en los proximos 20 afios.

El nUmero de personas con glaucoma en todo el mundo aumentara a 111.8
millones en 2040, afectando desproporcionadamente a las personas que
residen en Asia y Africa. Estas estimaciones son importantes para guiar los
disefios de deteccién de glaucoma, tratamiento y estrategias de salud publica

relacionadas (Tham y cols., 2014).

A continuacion, podemos observar en la figura 9 la incidencia de glaucoma en
la poblacion alrededor del mundo segun el estudio realizado por Mwanza y
cols., encontrado las incidencias mayores en Ghana y USA (Estados Unidos de

América).
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Denmark*? 0.032
Israel*? 0.036
Netherlands** 0.1
Spain**  0.13
South Korea*® 0.14
Australia*” 0.22
Netherlands*® 0.24
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China® 0.26
Italy®’ 0.32
India®? 0.48
Barbados®® 0.49
USA® 0.58
Ghana (TES)*' 0.58
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Figura 9. Incidencia de glaucoma en la poblacién basado en un estudio alrededor

del mundo. Imagen obtenida de Mwanzay cols., (2019).

1.4.2. CLASIFICACION

El glaucoma puede clasificarse segun las caracteristicas del angulo

iridocorneal, su etiologia y su instauracién (Kanski y cols., 2012):
o Segun las caracteristicas del &ngulo:
» Glaucoma de angulo abierto:

v Los factores de riesgo para el GPAA son (Kanskiy cols., 2012;
Castafieda y cols., 2014; Mantravadi y cols., 2015; Jonas y
cols., 2017):

- PIO elevada.

- Cérnea central mas fina. (menos de 550 micras (um)).
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- Aumento de la relacion copa-disco (excavacion papilar
amplia o asimétrica).

- Miopia alta (méas de 6 dioptrias).

- Edad avanzada.

- Antecedentes familiares de GPAA.

- Diabetes mellitus.

- Raza afroamericana.

- Enfermedad vascular.

» Glaucoma de angulo cerrado. Basado en el mecanismo por el cual
se encuentra afectado el drenaje del humor acuoso con respecto a

la configuracion del angulo iridocorneal.

v Los factores de riesgo para el glaucoma de angulo cerrado
son (Kanski y cols., 2012; Mantravadi y cols., 2015; Jonas y
cols., 2017):

- Edad avanzada.

- Género femenino.

- Etnia asiética.

- Hipermetropia.

- Antecedentes familiares.

- Longitud del eje ocular.
o Segun la etiologia:
* Primario:

- Glaucoma congénito.

- Glaucoma infantil y juvenil.

- Glaucoma primario de angulo abierto.
- Glaucoma primario por cierre angular.

- Glaucoma normotensional.

= Secundario (a trastorno, ya sea ocular o no, que contribuye al

aumento de la P10):
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- Glaucoma traumatico.

- Glaucoma pigmentario.

- Glaucoma pseudoexfoliativo.
- Glaucoma facaolitico.

- Glaucoma facomorfico.

- Glaucoma uveitico.

- Glaucoma neovascular.
o Seguln su instauracion:
= Cronico.
= Agudo. Frecuentemente en el glaucoma croénico por cierre angular.

En esta tesis doctoral, todos los pacientes que se incluyen para hacer el estudio
en el grupo de glaucoma presentan un GPAA.

1.4.3. GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

Es una neuropatia éptica progresiva caracterizada por la pérdida de CGR y los

axones y dendritas asociados (Chen y cols., 2017).

También denominado como glaucoma crénico simple (Kanski y cols., 2012), es
generalmente de inicio adulto y bilateral, aunque puede ser asimétrico. Se inicia
de forma gradual y progresa lentamente, lo cual determina que, en la mayoria

de los casos, sea una enfermedad asintomatica.

A excepcidn de casos puntuales que cursen con una PIO excesivamente
elevada (por encima de 40 mmHg) el glaucoma no producird dolor ni ningun

otro sintoma.

Igualmente, y debido a la distribucion topogréafica de las lesiones del NO y
defectos del CV, hasta que la enfermedad no se encuentra en una fase
avanzada, no se produce alteracion del CV central con la consiguiente

disminucién de AV (Garcia-Feijod y cols., 2012).

El dafio que se produce en la macula suele ser arqueado y mas grave en la

retina inferior, que se corresponde con el campo visual superior (Hood y cols.
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2012 (b)). La progresion generalmente se detiene si la PO se reduce entre un

30% y un 50% con respecto al valor inicial (Jonas y cols., 2017).

El GPAA se caracteriza por (Kanski y cols.,2012):
e PIO > 21 mmHg en alguna fase.
e Lesion glaucomatosa del NO.
e Angulo iridocorneal abierto.
e Pérdida caracteristica del CV con la progresion de la lesion.

e Ausencia de signos de glaucoma secundario o una causa no

glaucomatosa para la neuropatia 6ptica.

La siguiente imagen muestra un esquema del progreso de los patrones de

pérdida de campo visual en el glaucoma de angulo abierto.

®

Figura 10. A) Ubicacién de los puntos de prueba del campo de visual Humphrey
24-2. B) Defectos aislados en el area paracentral. C) Pequefios defectos aislados
se combinan para formar un defecto mayor. Dy E) Se forma un defecto arqueado
y empeora, eventualmente se abre paso ala periferia. F) Defecto en la etapa final,
con solo una pequefia area macular funcional restante. Imagen obtenida en:
https://lwww.slideshare.net/mauriciogiraldohoyos/campos-visuales-enfocado-a-

glaucoma

En un estudio reciente LeStak y cols., (2020) indicaron que cuando la PIO
aumenta por encima de 20 mmHg, el componente vascular macular y papilar se

reduce significativamente.
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La pérdida del campo visual glaucomatoso normalmente se caracteriza por
defectos arqueados, escalones nasales y patrones que se corresponden con el
paso de las fibras nerviosas de la retina, estas respetan el meridiano horizontal
nasal y tipicamente evitan el centro del campo visual. Cuando el dafio afecta al
campo visual paracentral se entiende como un signo de pérdida visual avanzada

de dafio glaucomatoso en etapa terminal (Schiefer y cols., 2010).

Un estudio realizado por Kim y cols., (2019), indicaron que la edad avanzada, la
P10 elevada, el glaucoma pseudoexfoliativo y la diabetes mellitus (DM) basal se

asocia con el empeoramiento glaucomatoso en el campo visual.

Las anomalias del campo visual pueden clasificarse como defectos
glaucomatosos leves, moderados o severos utilizando el sistema Hodapp-
Anderson-Parrish. Este criterio utiliza el tamafio del defecto del campo visual, la
profundidad y la proximidad al punto de fijacion para diferenciar la gravedad
(Hodapp y cols., 1993).

Los campos visuales glaucomatosos progresan principalmente de 3 formas
diferentes: desarrollo de un defecto nuevo, expansién de un defecto existente

y depresiéon de un defecto existente (de Moraes y cols., 2016).

Los defectos campimétricos tipicos del glaucoma son: defectos paracentrales,
aumento de la mancha ciega, escalon nasal y escotoma arqueado en el area
de Bjerrum. Puede darse uno, varios o ausencia de defecto. A pesar de la
ausencia o presencia de defectos, un solo campo visual no descarta ni confirma
la presencia de glaucoma (Castafieda y cols., 2014), pues se puede estar ante
un glaucoma preperimétrico, caracterizado por presentar disco Optico
glaucomatoso, anormalidades en la CFNR y un campo visual normal (Xu y
cols., 2019). Por otro lado, es posible encontrar el centro del campo visual
afectado por el glaucoma, en este caso hay que tener en cuenta que el patron
de prueba 24-2 de la perimetria automatizada estandar tiene solo cuatro puntos
dentro de los 8° centrales de fijacion y solo un punto dentro de la fovea, que es
opcional, por lo que hay defectos que solo se aprecian en las pruebas 10-2
(Hood y cols., 2011a), cuyo patron tiene muchos puntos dentro de los 8°

centrales (regién en la que reside mas del 30% de las CCR) , sin embargo,
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perdera informacion de los dafios situados fuera de los 10 ° centrales (Hood y
cols., 2012; Traynis y cols., 2014).

Traynis y cols., (2014) concluyeron que debe considerarse la modificacion de
la cuadricula de 6° utilizada en las pruebas de campo visual 24-2, siendo
importante utilizar una prueba de CV que muestre mejor los 10° centrales, pues
el adelgazamiento localizado de CFNR en el glaucoma temprano puede
provocar defectos arqueados en el campo tanto periféricos como centrales. Es
por este motivo que Hood y cols., (2018), recomendaron pruebas de CV que
incluyan mas puntos en la méacula, como el patron 10-2, en todos los pacientes

con glaucoma o sospecha de glaucoma.

El dafio arqueado fuera de la macula no afecta a la calidad de vida relacionada
con la vision en el glaucoma temprano, sin embargo, el dafio macular
glaucomatoso temprano (regiones topograficas anormales detectadas
mediante medidas de estructura y funcidn) si que se asocia con una
disminucién de la calidad de vida relaciona con la visidn en estos pacientes
(Garg y cols., 2018).

1.4.3.1. DIAGNOSTICO

Las personas con glaucoma generalmente son asintomaticas hasta el final
de los procesos de la enfermedad. Es posible ralentizar o prevenir la
progresion de la pérdida de vision si se detecta temprano y mediante un
tratamiento adecuado (Bussel y cols., 2014), por lo que la deteccion
temprana y la prevenciéon del dafio glaucomatoso son de vital importancia
(Kanamori y cols., 2003) para frenar el desarrollo de esta enfermedad
(Perucho y cols., 2009). La observacion clinica atenta y minuciosa y la
comparacion con las pruebas morfo-funcionales basales son cruciales en el

manejo de los pacientes con glaucoma (Wilson y cols., 2012).

El diagnéstico de glaucoma se basa en anormalidades estructurales y
funcionales (Hood y cols. 2012a), generalmente se realiza mediante
evaluacion clinica, que incluye biomicroscopia con lampara de hendidura,
medicién de la PIO (tonometria), evaluacion cuidadosa del angulo de la CA

(gonioscopia), valoracién del NO, (Mantravadi y cols., 2015), campimetria y
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tomografia de coherencia optica (OCT) (Perucho y cols., 2009). Ozturker y
cols., (2017), sefialaron ademas la importancia de un examen cuidadoso de
la cabeza del NO en busca de la presencia de hemorragia de disco, que
aparece con mayor frecuencia en la parte inferior, como un biomarcador

importante del dafio por glaucoma.

La adquisicion de una representacion topografica espacial de la pérdida
visual obtenida con perimetria automatizada estandar puede ser una gran
ventaja para la obtencion de un mejor diagndstico y seguimiento del
glaucoma, pues los resultados pueden compararse con patrones
especificos de dafio glaucomatoso, pero resulta muy importante seleccionar
la estrategia mas adecuada en cada caso (Hood y Raza, 2011b), ya que no
siempre el patron 24-2 de la perimetria automatizada estandar es un patron
de prueba 6ptimo para detectar el dafio glaucomatoso (Hood y cols., 2012;
Hood, 2013(a); Hood y cols., 2013(b)).

El dafio caracteristico clinicamente evidente del NO y los déficits de CV
asociados establecen claramente el diagndstico, aunque puede ocurrir que
se produzca dafio sin pérdida del CV en las etapas tempranas y moderadas;
por lo que se debe hacer una documentacion cuidadosa de la apariencia del
NO. Chen y cols., (2019), indicaron que el defecto del CV puede no ser
clinicamente detectable hasta que se pierde entre el 25 y el 35 % de las
CGR, por lo tanto, los métodos tradicionales basados en la oftalmoscopia,
fotografia de NO y pruebas de CV no reflejan el alcance exacto de la pérdida
de CGR ya que no existe una relacion proporcional entre la pérdida de éstas

y la sensibilidad visual (Choi y cols., 2013).

Aparte del seguimiento clasico mediante campos visuales seriados, un
método emergente para diagnosticar la enfermedad y controlar su
progresion es a través del uso de imagenes del NO y de las medidas de los
diferentes espesores retinianos con la OCT (Mantravadi y cols., 2015;
Perucho y cols., 2009). A la hora de realizar estas exploraciones y
evaluarlas, segun Nieves-Moreno y cols., (2018), se deberia conocer que el
grosor global de la retina es mayor en hombres que en mujeres (Meyer y

cols., 2021) y que con la edad se producen cambios en la mayoria de las
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capas, aunque no detectaron un impacto significativo en los espesores de
MCFNR, CNI o el EPR. Segun Hoffmann y cols., (2018), la capa de fibras
nerviosas peripapilar (p)CFNR) también disminuy6 con la edad, sin embargo,
el género no mostré una asociacion significativa con el grosor de pCFNR.

A pesar de que la funcidn visual es lo que mas importa a los pacientes, los
cambios estructurales progresivos asintomaticos pueden preceder a la
pérdida funcional, por lo que observar estos cambios de forma precoz ofrece
la posibilidad de aplicar el tratamiento en una etapa temprana de la
enfermedad y preservar mejor la vision (Tatham y col., 2017).

En los ojos glaucomatosos se producen cambios localizados en el espesor
macular ademas de una pérdida regional del CV (Bagga y cols., 2005). La
exploracion de estos cambios a lo largo del tiempo puede mejorar la
deteccidn de la progresion en pacientes con glaucoma avanzado (Sung y
cols., 2012(a)).

Las alteraciones estructurales de la papila y la pCFNR también preceden a
la aparicion del dafio funcional glaucomatoso detectable mediante
perimetria. Ademas, los grosores promedio de la pPCFNR, mCCG, mCPI y
la combinacibn de ambas (MCCGCPI), son considerados predictores
significativos del futuro deterioro del CV, pues los cambios en mCCGCPI se
suelen detectar antes que los cambios en la capa de fibras nerviosas de la
retina pCFNR (Tan y cols., 2008; Kim y cols., 2017(b); Hou y cols., 2018;
Daneshvar y cols., 2019). Por tanto, la evaluacién de la macula con OCT
deberia ser incluida en las revisiones de los pacientes con sospecha de
glaucoma o con la patologia ya detectada (Kim y cols., 2017(b)). La
presencia de un defecto localizado en la CFNR es indicativo de dafio en la
region macular correspondiente topograficamente a la ubicacion del defecto
de CFNR (Zhang y cols., 2016).

De este modo, el uso de la OCT para el diagnostico de glaucoma se ha
convertido en una practica clinica comun. Se debe tener en cuenta que
existen determinados factores como el defecto refractivo, en particular la

miopia elevada, que segun Xu y cols., (2019), proporciona una mayor
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variabilidad del grosor de CFNR y CCG. Esto puede llevar a un sesgo en el

diagnéstico.

Desde hace mas de 40 afios se puede encontrar en la literatura evidencia
cientifica de dafio glaucomatoso temprano e incluso inicial en la méacula,
para detectar este dafio con OCT se debe obtener una exploracion con el

cubo macular (Hood y cols., 2016).

La valoracion del espesor macular podria ser una valiosa herramienta en la
evaluacion del cambio estructural glaucomatoso, pues este cambio se
produce en la CCG y seria facil de detectar ya que su densidad aumenta en
la region macular debido a que los ndcleos se concentran en mas de una

capa (Sung y cols., 2011).

El dafio glaucomatoso local no se distribuye de forma parcial alrededor del
NO y tampoco esta relacionado Unicamente con la disposicion de los vasos
sanguineos o el grosor de la CFNR. Es por ello que Wang DL y cols., (2015)
indican que deben de incorporarse en los protocolos clinicos de valoracion
las exploraciones de macula para la deteccion del dafio glaucomatoso, pues
solo con los andlisis de espesor de pCFNR obtenidos con el escaneo del

NO mediante OCT se pierde informacion del dafio macular.

En un estudio realizado por Kimy cols., (2017(a)), indicaron que los cambios
en el espesor de mCCGCPI inferior se detectan de forma mas precoz que
el defecto de pCFNR en la zona de vulnerabilidad macular (MVZ). Por lo
que la exploracion de la macula con OCT es fundamental para la deteccién

del dafio glaucomatoso en etapa temprana.

Generalmente, los defectos maculares implican también dafio arqueado en
la CFNR. Hood y cols., (2013(a)), localizaron el dafio en el disco
circunpapilar asociado con los defectos arqueados de la CFNR utilizando el
mapa TSNIT de la exploracion circular circunpapilar de la OCT, definiendo
la “zona de vulnerabilidad macular”. Los axones de las CGR macular inferior
entran en la regién arqueada inferior de alto riesgo del disco, mientras que
los de la macula superior entran en el cuadrante temporal (Hood y cols.,
2018).
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Figura 11. Modelo esqueméatico de proyecciones de la CFNR y dafio
glaucomatoso en las CGR mas la CPl y CFNR. (A) Modelo esquematico del
dafio glaucomatoso de los axones de las CFNR superpuesto a los trazados
de los haces de la CFNR modificado de Jansonius y cols., (2009), 1660 en 55
0jos. (B) Modelo esquematico superpuesto a patrones de dafio de CGR mas
la CPlI y la CFNR. Los paquetes de axones de la CFNR (curvas negras
discontinuas) de la CCG que pasan justo por fuera de la macula se proyectan
en las regiones (arcos rojos) de los cuadrantes superior (S) e inferior () del
disco, muestran el mayor dafio de fibras nerviosas de la retina. El
adelgazamiento de lamCCG y lamCPl inferior es mas grave que en la macula

superior. Imagen obtenida de Hood, (2012(b)).

Chen y cols., (2017), evaluaron el grosor de las capas intrarretinianas en
pacientes con GPAAy en sujetos sanos mediante tomografia de coherencia
Optica de resolucion ultra alta (UHR-OCT) y el circulo del Estudio de

tratamiento temprano de la retinopatia diabética (ETDRS).
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Figura 12. Mapas de espesor de la capa externa de la retina y ocho capas
intrarretinianas en nueve sectores para sujetos normales y POAG. Imagen
obtenida de Chen y cols., (2017).

Mapas de espesor: fila 1, grupo normal; Fila 2: grupo POAG leve (POAG-
1); Fila 4: grupo POAG moderado a avanzado (POAG-2); Fila 6: grupo POAG
total. EI grosor de cada una de las nueve regiones maculares se indica
mediante la barra de color a la derecha de cada mapa. Mapas de diferencia
de grosor entre el grupo normal y los grupos POAG: Fila 3, grupo POAG leve
(POAG-1); Fila5: grupo POAG moderado a avanzado (POAG-2); Fila 7: grupo

POAG total. El azul indica capas significativamente mas delgadas (P <0.05) y
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el rojo indica capas significativamente méas gruesas (P <0.05) en
comparacion con el grupo normal. Mapa de correlacién: fila 8, correlacion
entre el grosor y la sensibilidad del campo visual macular (FV) (dB) en todas
las regiones para el grupo POAG total. C, region central; S1, region superior
en el anillo interno; S2, region superior en el anillo externo; 11 region inferior
en el anillo interno; 12, regién inferior en el anillo externo; N1, regidén nasal en
el anillo interno; N2, region nasal en el anillo externo; T1, regién temporal en
el anillo interno; T2, region temporal en el anillo externo. ORL: capa externa
de la retina; NFL: capa de fibra nerviosa; GCL + IPL: capa de células
ganglionares y capa plexiforme interna; INL: capa nuclear interna; OPL: capa
plexiforme externa; HFL + ONL: capa de fibra Henle y capa nuclear
externa; MEZ: zona mioide Yy elipsoide; OS: segmento externo de
fotorreceptores; IZ + RPE: zona de interdigitacion y complejo de epitelio
pigmentario retiniano / complejo de Bruch. GCL + IPL: capa de células
ganglionares y capa plexiforme interna; INL: capa nuclear interna; OPL: capa
plexiforme externa; HFL + ONL: capa de fibra Henle y capa nuclear
externa; MEZ: zona mioide Yy elipsoide; OS: segmento externo de
fotorreceptores; IZ + RPE: zona de interdigitacion y complejo de epitelio
pigmentario retiniano / complejo de Bruch. GCL + IPL: capa de células
ganglionares y capa plexiforme interna; INL: capa nuclear interna; OPL: capa
plexiforme externa; HFL + ONL: capa de fibra Henle y capa nuclear
externa; MEZ: zona mioide Yy elipsoide; OS: segmento externo de
fotorreceptores; IZ + RPE: zona de interdigitaciéon y complejo de epitelio
pigmentario retiniano / complejo de Bruch. Imagen obtenida de Chen Q y
cols., 2017.

El GPAA afect6 a las capas internas de la retina, a las capas de
fotorreceptores y al epitelio pigmentario de la retina (EPR) externa. La
pérdida de CV se correlacion6 principalmente con el dafio de las capas

internas de la retina.

Otra medida estructuralmente valiosa para el diagnéstico del glaucoma es
conocer la cantidad de células ganglionares que residen en la macula ya
gue su numero es relativamente constante entre las personas con 0jos

sanos (Asraniy cols., 2011). Se pueden perder entre el 30 y al 50% de CGR
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antes de que aparezca una anomalia en la perimetria acromatica estandar
(Weinreb y cols., 2014).

Diferentes autores son los que se han enfocado en el estudio de la relacion
estructura-funcion como forma de mejorar la capacidad de detectar la
presencia y la progresion del dafio glaucomatoso (Hood y cols., 2009,
2011(a), 2011(b), 2013(a); Raza y cols., 2011; Rao y cols., 2015, 2016;
Ballae y cols., 2015; De Moraes y cols., 2016; Denniss y cols., 2018; Tsamis
y cols., 2020; Garcia-Medina y cols., 2021) encontrando una relacion

significativa entre ambas.

Existe un acuerdo general sobre la necesidad de comparar los resultados
estructurales y funcionales, pero no hay consenso sobre cual es el mejor

método a utilizar (Tsamis y cols., 2020).

La pérdida funcional normalmente se explora con pruebas subjetivas, la
pérdida estructural se puede evaluar mediante la CCG y sus axones, que
constituyen la mayor parte de la CFNR y en la forma de la cabeza de NO
(Razay cols., 2011).

Tanabe y cols., (2017), indicaron que la posicion del disco y el rafe temporal
afecta el mapeo entre estructura y funcién con respecto a los hemicampos
superior e inferior. Por lo que se deben tener en cuenta las diferencias
individuales en las posiciones al mapear entre estructura y funcién para el

patrén de prueba 10-2.

Denniss y cols., (2018), analizaron las medidas estructurales de la OCT y
las medidas funcionales del campo visual como base para el diagnéstico y
tratamiento del glaucoma y proponen el andlisis de mapas estructura-

funcién como método de diagndstico.
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Figura 13. Mapa espacial entre las ubicaciones del campo visual y la cabeza
del nervio 6ptico para un ojo derecho segun lo publicado por Garway-Heath
y cols. El circulo de laizquierda denota la divisién del nervio éptico en seis
sectores. El campo visual denota un patron de prueba 24-2, con el nimero
dentro de cada ubicaciéon del campo visual que ilustra el sector
correspondiente de lacabeza del nervio 6ptico. Imagen obtenida de Denniss
y cols., (2018).

Garcia-Medina y cols., (2021), hallaron gque las capas internas y externas
de la retina se comportan de manera diferente en términos de la relacion
estructura-funcion en el GPAA, ademas de que las correlaciones
estructura-funcion significativas para las diferentes capas intrarretinianas
son mayores en los ojos con GPAA que en los 0jos sanos y son mas

marcadas para las capas internas de la retina.

Los parametros que tienen una fuerte influencia en la relacion estructura-
funcion son la posicion de la cabeza del NO en relacion con la fovea, la
longitud axial, la refraccién, el tamafio del disco 6ptico, la forma, elipticidad,
la orientacion y la inclinacién. Esta influencia acentda la necesidad de un
enfoque individualizado, ademas, estos mapas son importantes para
relacionar con una mayor precision las medidas funcionales con las
estructurales, las cuales podrian ayudar a los médicos a detectar glaucoma

y monitorizar su progresion (Lamparter y cols., 2013; Ballae y cols., 2015).
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Aparte de las comparaciones que se pueden realizar intraocularmente para
intentar conseguir una deteccion temprana del glaucoma, son diferentes
autores los que evidencian la asimetria interocular como método con buena
capacidad diagnéstica de glaucoma temprano, aunque se necesitan mas
estudios para validar los resultados, (Sullivan-Mee y cols., 2013; Park y
cols., 2014; Hwang y cols., 2015; Lee y cols., 2015), pues los sujetos sanos
muestran una simetria significativa de las capas de la retina entre ambos
0jos, ademas de que la aparicion y la progresion de una enfermedad clinica

normalmente es asimétrica entre los ojos (Lee y cols., 2016).

Las pruebas funcionales tienen una alta tasa de falsos positivos, 1o que
conduce a una especificidad deficiente y al tratamiento innecesario de por

vida de muchos sujetos normales o sospechosos de glaucoma.

Una vez iniciado el tratamiento no hay forma de saber si el glaucoma se
habria desarrollado, por lo que parece haber una necesidad de encontrar
métodos con una sensibilidad y especificidad mayor para detectar la
patologia (Budenz y cols., 2005). La reduccién del rango de pacientes
considerados como sospechosos de padecer glaucoma reduciria los costos

debido a las repetidas visitas y pruebas (Hood y cols., 2016).

La gran mayoria de los pacientes con glaucoma podran disfrutar de una
funcion visual satisfactoria a lo largo de sus vidas y también mantener una
calidad de vida razonable si el médico y el paciente trabajan en equipo

(Stamper y cols., 2009).

1.5 TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA
1.5.1. RECUERDO HISTORICO DE LA OCT

La tomografia de coherencia Optica fue descrita por primera vez en 1991 por
Huang y cols. Es una técnica diagndéstica no invasiva y sin contacto (Wilson y
cols., 2012) que proporciona imagenes de secciones in vivo de la parte anterior
del ojo y de la retina con una alta resolucion (Nema vy cols., 2010). Se basa en
la interferometria de baja coherencia y sirve para visualizar cortes de la retina

con una resoluciéon de micras.
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Su empleo se ve limitado por las opacidades de los medios intraoculares tales
como hemorragias vitreas, cataratas densas y edema corneal, pues atentan

los haces de medicion y la luz reflejada (Nema y cols., 2010).

El primer sistema de OCT fue el denominado OCT de dominio de tiempo o TD-
OCT. Forma wuna imagen bidimensional (2D), contiene un diodo
superluminiscente como fuente de iluminacién que viaja hasta el ojo y a un
espejo de referencia, la imagen se forma cuando el fotodetector que contiene
procesa el patron de interferencia de la luz que retorna del ojo y del espejo de
referencia. Esta tecnologia tiene una resolucion baja (~10 pum) y una velocidad
de obtencion de imagenes lenta (~1.3 segundos para realizar una imagen 2D)
(Cheny cols., 2018).

En 2003 se desarroll6 una nueva tecnologia para conseguir velocidades de
obtencion de imagenes simultaneas y resoluciones ultra elevadas llamada OCT
de dominio espectral (SD-OCT) u OCT de dominio de Fourier. (Chen, 2009;
Huang y cols., 1991).

Figura 14. Discordancia entre las imagenes obtenidas por TD-OCT y SD-OCT. (A)

Los lectores TD-OCT no detectaron la membrana epirretiniana en el lugar de
hiperreflectividad retiniana interna adyacente a la adhesion vitreo-macular. (B)
La separacion visible de la membrana epirretiniana de la superficie interna de la
retina (flecha) permitio a los lectores SD-OCT detectarla. Imagen obtenida de
Folgar y cols., (2012).
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La tecnologia mas reciente de Fourier o dominio espectral tiene una gran
sensibilidad, permite conseguir mas detalles en un tiempo de adquisicion de
datos mas corto que los aparatos de OCT de dominio temporal (Wojtkowski y
cols., 2004; Cheny cols., 2005; Sungy cols., 2011; Wilson y cols., 2012) gracias
a que procesa la luz reflejada del ojo y del espejo de referencia con un
espectrometro, que es mas eficiente que el fotodetector empleado en TD-OCT
(Cheny cols., 2018).

La resolucién axial de los sistemas SD-OCT disponibles en el mercado es
elevada, de 3 a 6 um (Sung y cols., 2011). Por lo tanto, la SD-OCT permite
mediciones precisas del grosor de todas las capas de la retina con una buena
sensibilidad y especificidad para la deteccibn del dafio glaucomatoso
(Wojtkowski y cols., 2004; Sakamoto y cols., 2010; Choi y cols., 2014), lo que
ha provocado que las SD-OCT hayan ido sustituyendo a las TD-OCT en el
diagnostico y seguimiento del glaucoma. Ademas de tener una mayor velocidad
de adquisicion de imagenes y mejor resolucion, tiene una mejor receptibilidad
de las medidas del espesor de la CFNR, capacidad de generar mapas de
espesor de la CFNR, barrido circular peripapilar y capacidad para estudiar la
CCG y medir su espesor (Mufioz Negrete y cols., 2011; Sung y cols., 2011).

1.5.2. PRINCIPALES USOS DE LA OCT

La OCT permite investigar la correlacidbn clinico-patolégica de las
enfermedades del fondo de ojo (Kanski y cols., 2012), ademas, es un método
establecido para evaluar objetivamente los cambios estructurales en o0jos con
glaucoma (Hong y cols., 2018) ya que puede medir el espesor absoluto de la
pPCFNR y de la cabeza del NO.

La SD-OCT se usa principalmente para obtener imagenes del NO, la macula y
CFNR en la evaluacion clinica de pacientes con glaucoma. Las mediciones
pueden compararse con valores normales ajustados por la edad y seguirse en
el tiempo para detectar la progresion clinica de la patologia (Wilson y cols.,
2012).

El parametro mas utilizado para el seguimiento de pacientes con glaucoma es

la medida del grosor de la pCFNR (Chen y cols., 2018), pero el glaucoma
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también dafa las CGR, ya que diferentes estudios han indicado que la CCG es
mas delgada en aquellos pacientes con progresion del CV glaucomatoso
(Daneshvar y cols., 2019).Por tanto, las mediciones de espesor de la mCCG
con la SD-OCT pueden reflejar su pérdida, pues esta region contiene el 50 %
de CGR y mas de una capa de células (Dave y cols., 2015). La medida del
grosor de la CFNR por OCT es util para detectar dafios tempranos en esta
capa, el grosor puede proporcionar informacién clinicamente relevante para

controlar los cambios glaucomatosos (Kanamori y cols., 2003).

SD-OCT

La SD-OCT es considerada el método estandar para detectar dafio estructural
en el glaucoma, pues la segmentacion automatizada de las capas de la retina
permite la medida del grosor de las capas retinianas tanto internas como
externas y la combinacion de las diferentes capas (Ghassabi y cols., 2018).
Hood y cols., (2016) sugirieron que el informe obtenido con SD-OCT acelera el
proceso de diagnostico mediante la obtencion de un Unico examen de fondo de

ojoy CV.

Existen diferentes softwares de adquisicion de imagenes SD-OCT, cada uno
tiene su propio protocolo de andlisis segun el fabricante. Permiten obtener
imagenes a una velocidad mayor de exploracién y con mayor resolucion en
comparaciéon con versiones anteriores de esta tecnologia (Stratus OCT, Carl
Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA, EE. UU) (Rao y cols. 2011; Nassify cols., 2004;
Wojtkwski y cols., 2004).
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Figura 15. Perfil de espesor en Spectralis SD-OCT: permite visualizar el perfil de

datos de valores normales de espesor de CFNR y compararlos con el ojo a
estudiar. Imagen obtenida de Spectralis OCT Guia rapida. Versiéon de software 5
© Heidelberg Engineering GmbH 2009 N° art. 19069 N° QM. 97 209-001.

Las mediciones de grosor no son intercambiables entre los diferentes
dispositivos, pero todos son capaces de detectar el mismo patron tipico

glaucomatoso.

Cuando se describen protocolos de escaneo de volumen en tres dimensiones
(3D) para cada dispositivo, normalmente el primer nimero indica el nUmero de
escaneos A o lineas A que componen un escaneo B, y el segundo numero
generalmente indica el nimero de escaneos B o cuadros que componga el
escaneo de volumen (Chen y cols., 2018), por ejemplo, un protocolo Macular
cube 512 x 128 usa 512 lineas A para componer un solo escaneo B, y hay 128

escaneos B que conforman este escaneo de cubos de volumen.

Se destacan los siguientes dispositivos SD-OCT: Cirrus High-Definition (HD)
OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA), RTVue-100 (Optovue Inc., Fremont,
CA), Spectralis SD-OCT (Heidelberg Engineering Inc., Heidelberg, Alemania) y
3D OCT-1000 y 3D OCT-2000 (Topcon Corporation, Tokio, Japon).
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En la siguiente imagen se muestran las diferentes estructuras intrarretinianas
obtenidas con SD-OCT.
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Figura 16. Nueve limites de las estructuras intrarretinianas desde laretinainterna
a la externa. Las capas intrarretinianas se definieron como las estructuras entre
dos limites vecinos: NFL: capa de fibras nerviosas de laretina; GCL + IPL: capa
de células ganglionares y capa plexiforme interna; INL: capa nuclear interna;
OPL: capa plexiforme externa; HFL + ONL: capa de fibra de Henle y capa nuclear
externa; MEZ: zona mioide y elipsoide; OS: segmento externo de
fotorreceptores; 1Z + RPE: zona de interdigitacion y complejo de epitelio
pigmentario de la retina/ complejo de Bruch. Imagen obtenida de Chen y cols.,
(2017).

La SD-OCT discrimina la membrana de Bruch (MB), membrana limitante interna
(MLI), CFNR, CCG, capa plexiforme interna (CPI), capa nuclear interna (CNI),
capa plexiforme externa (CPE), capa nuclear externa (CNE), la membrana
limitante externa (MLE), la unién de los segmentos interno y externo de los
fotorreceptores y el EPR; por lo tanto, es posible la medicién in vivo del espesor

de la capa de fotorreceptores (Fan y cols., 2011).
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Este trabajo estd basado en los resultados obtenidos mediante OCT, en
particular OCT de dominio espectral, Spectralis SD-OCT. Heidelberg

Enginneering, Alemania: software version 6.0.

1.5.3. SPECTRALIS SD-OCT

El dispositivo Spectralis SD-OCT (Segmentation Technology; Heidelberg
Engineering, Heidelberg, Alemania) tiene una velocidad de exploracion de
40.000 lineas A por segundo, con una resolucion axial de 7 um. Las medidas
del espesor de la CFNR se obtienen a lo largo de un circulo de exploracion
peripapilar que abarca 12° de arco, el didmetro final depende de la longitud
axial (Chen y cols., 2018). Algunos estudios sugieren que para una longitud
axial tipica el didmetro se traduce en un circulo de 3,45 cm centrado
manualmente en el NO de un ojo (Leung y cols., 2010; Leite y cols., 2011,

Schweitzer y cols., 2016).

Utiliza una linea que conecta la fovea a la abertura de la membrana de Bruch
(AMB), siendo esta el eje de la asimetria vertical temporal con la févea. El
angulo que conecta el centro de AMB con el centro de la févea y el eje horizontal

de la imagen SD-OCT se denomina angulo fovea-AMB o angulo disco-févea.

La Spectralis SD-OCT utiliza el angulo disco-févea para ajustar las mediciones
de grosor de la CFNR en la curva TSNIT y que sea anatdbmicamente precisa
(Ghassabi y cols., 2018). Al realizar la medida, el angulo disco-fovea debe
ajustarse como eje nasal-temporal para sectorizar la cabeza del NO en lugar
de una linea paralela al eje horizontal, ya que influye significativamente en los
valores de borde obtenidos (He y cols., 2014).

La Spectralis SD-OCT esta equipada con diferentes protocolos de adquisicion
de imagenes predeterminadas en el estudio de la macula, lo que no evita que
su configuracién pueda ser modificada y que se realice el estudio en cualquier
parte de la retina visualizada, pues el area de escaneo puede ser movilizado

manualmente.

En la pantalla de adquisicion de imagenes pueden ser seleccionados diferentes

patrones de barrido, el patréon puede ser lineal (en direccién horizontal o
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vertical), en estrella y barridos de volumen, donde es posible precisar el nimero

de lineas de barrido.

A continuacién, se presentan en una tabla las principales caracteristicas de

cada uno de los protocolos maculares predeterminados de adquisicién de

imagenes que contiene la Spectralis SD-OCT:

Rapido Densidad Detalle Polo Disco CFNR 7 Lineas
posterior | optico
Faszt ‘ Hi-Fies ‘ Dietail ‘ F Fole ‘ OH ‘ RhFL ?Lil'lﬂ|

Tipo de Barrido Volumen | Volumen Volumen Volumen Volumen | Circulo Volumen
Angulo ao® 3o 3o ao° 30° 30° 3o
de Barrido
Alta resolucion - - si - - - si
Alta velocidad si S - si si sl -
Ayuda de fijacion | Central Central Central MNasal Nasal Masal Central
ART mean’ 9 16 16 9 9 16 25
OCT Ancho de | 20°x20° 20°x20* 15%x5"° 30x25° 15x15° 12° 30°x5°
barrido x
altura’/diametro®
Densidad’ 240 120 30 120 60 - 240
(distancia en pm)
Pos X' 0.0 0.0 0.0 0.0 2.8 2.6 0.0
PosY* 0.0 0.0 0.0 0.0 -2.1 -2.1 0.0
Angulo 0.0 0.0 0.0 7° 0.0 — 0.0

de inclinacion®

Figura 17.

Protocolos de adquisicion de imagenes predeterminados en el

estudio de lamacula en Spectralis SD-OCT. Imagen obtenida de Spectralis OCT®

Software version 5. Manual de usuario. Heidelberg Engineering, (2009).

1 ART Mean - Cantidad de imagenes procesadas para el valor medio

2. Solo barridos de volumen

3. Solo barridos circulares, el diametro del circulo (mm) depende de los ajustes

y de la curvatura corneal.

4. Posicién del centro de barrido en grados medida desde el centro de laimagen.

En las areas Temporal/Superior, los valores son negativos, en las areas

Nasal/Inferior, los valores son positivos.

5. Solo en barridos lineales y barridos de volumen.
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El nuevo software de segmentacion diseflado para Spectralis SD-OCT
(software de Glaucoma Module Premium Edition, cuyas siglas son GMPE)
permite la cuantificacion independiente de todas las capas de la retina en la
mécula (Garcia-Medina y cols., 2018; Ghassabi y cols., 2018; Kim y cols.,
2016), incluidas las mediciones separadas de las 3 capas mas afectadas por el
glaucoma: mCFNR), mCCG y mCPI (Pazosy cols., 2017), y el espesor macular
total (Ghassabi y cols., 2018). Esta diferenciaciéon puede contribuir a mejorar
nuestro conocimiento de la patogénesis temprana en la enfermedad en
términos de qué capa se ve afectada primero (cuerpo celular frente a axones)
(Pazos y cols., 2017).

La Spectralis SD-OCT contiene un software de andlisis de polo posterior (Chen
y cols., 2018) que proporciona el valor total del grosor de la retina en una
cuadricula 8x8 (con 64 cubos o celdas maculares) colocada en el eje disco-
fovea e inclinada automaticamente 7°, el punto central de la cuadricula esta
situado en la fovea. Proporciona un algoritmo de imagen macular (algoritmo
horizontal del polo posterior) compuesto por 61 escaneos B horizontales, cada
uno esté constituido por 768 escaneos A que comprenden un area de 30° x 25°
(Alluwimi y cols., 2018). La obtencién de escaneos B se repite entre 9 y 11
veces en cada posicion para disminuir el ruido de moteado (Tiempo real
automatico o ART). Tras la adquisicion de las imagenes se promedian los datos
y se crea una capa 8x8 con las medidas de grosor (64 superpixeles o “celdas”
centradas en la févea que comprenden 24° x 24° cada una de las celdas
abarcan 3°) para cada una de las capas o segmentos estudiados (Ghassabi y
cols., 2018). La cuadricula 8x8 esta orientada a lo largo del eje févea-AMB (o
disco-févea). Segun Zeimer y cols., (1998), la deteccién del dafio glaucomatoso
de forma cuantitativa mediante mapas del espesor de la retina puede facilitar el
diagndstico y seguimiento de la pérdida temprana de tejido glaucomatoso, pues
el soma de la CCG tiene un tamafio de 15 y mientras que el tamafio de su axon

esdela?2yp.
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También, tiene un software de complemento especial que permite exportar las
medidas de grosor de la cuadricula de polo posterior 8x8 (Ghassabi y cols.,
2018). Ademas, posee un sistema de seguimiento del ojo (TruTrack Active Eye
Tracking) que compensa los movimientos de los ojos al realizar el examen
(Garcia-Medina y cols., 2018). Se trata de un sistema de imagenes de doble
haz con oftalmoscopia laser de escaneo confocal simultaneo que permite el
seguimiento en tiempo real del ojo explorado, corrigiendo los movimientos

oculares sacadicos y la reproducibilidad (Chen y cols., 2018).
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Figura 18. Cuadricula de PP obtenida de la Spectralis SD-OCT. En la imagen se
observa el espesor de cada una de las celdas de la capa nuclear externa (CNE) en

la cuadricula 8x8 de polo posterior de la Spectralis SD-OCT.
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Otro software disponible en la Spectralis SD-OCT es el de alineacién FoDi, este
verifica que la fijacion foveal del individuo al que se le esta realizando la prueba

sea adecuada (Martinez-de-la-Casa y cols., 2014).
1.6 ANGULO DISCO-FOVEA (FOVEA-AMB)

El angulo disco-févea se define como el angulo que conecta el centro del disco
optico con el centro de la févea y la horizontal (Amini y cols., 2014; Jonas y cols.,
2015; Ghassabi y cols., 2018).

La posicion de la cabeza del NO con respecto a la févea puede variar hasta 20
grados entre individuos (Denniss y cols., 2018). La févea se coloca normalmente
debajo de la cabeza del NO, por lo que el angulo disco-fovea influye notablemente
en la distribucién regional del patron de grosor de la CFNR y es una posible causa
de asimetria en la CFNR superior e inferior (Choi y cols., 2014; Jonas y cols., 2015.
El angulo se considera negativo cuando la fovea esta por debajo del centro del
disco optico (Ghassabi y cols., 2018).

Figura 19. Imagen de OCT donde se muestra el eje horizontal estandar (linea de

puntos) y el eje disco-fovea (linea s6lida). Tomado de Mwanzay cols., (2016).

El angulo disco-févea es utilizado como método estandar para cuantificar la
ciclotropia en clinicas de estrabismo (Choi y cols., 2014). No se ve afectado por la

lateralidad, la edad o el sexo, aunque existen pequefios cambios en la rotacion
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ocular fisiolégica entre sujetos, lo que puede afectar a la reproduccion de las

medidas de los espesores de la CFNR (Choiy cols., 2014; Ghassabi y cols., 2018).

Diferentes autores han indicado que existe una relacion directa entre el angulo
disco-févea y la desviacién temporal de rafe con respecto al meridiano horizontal
(Chauhany cols., 2014; Bedggood y cols., 2016), por lo que la posicion de la févea
con respecto al disco Optico determina de forma significativa el perfil del grosor
normal de los parametros maculares internos como la CFNR, CCG o CPI, a lo

largo del rafe temporal y / o0 el meridiano horizontal (Jonas y cols., 2015).

Asi pues, conocer la variacion anatomica normal asociada a la posicion foveal
ayudard a identificar y seguir a los pacientes con glaucoma (Choi y cols., 2014;
Ghassabi y cols., 2018).

Precediendo a esta investigacion (Alvarez-Sarrién, 2018), se recopilaron los
angulos disco-févea de sujetos sanos, hipertensos oculares y glaucomatosos con

Spectralis SD-OCT y se llevo a cabo una comparacién entre ellos.

ANGULO GRUPO 1 GRUPO 2 GRUPO 3
NUMERO 132 124 163
MiNIMO -16,0 -19,1 -20,4
MAXIMO 1,3 87 6,4
MEDIA -6,991 -6,991 -7,730
DESVIACION 3,2995 4,3798 4,3473

Tabla 1. Caracteristicas del angulo disco-fovea en cada grupo de estudio. (Grupo 1
normales, grupo 2 hipertensos oculares, grupo 3 glaucomatosos). Obtenida de
Alvarez -Sarrion, (2018).
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En el resultado del analisis estadistico (p) obtenido de la comparacion entre los
angulos, solo se observé una diferencia significativa (p<0,05) entre el grupo de
sujetos sanos versus los glaucomatosos. Las otras dos comparaciones no

mostraron diferencias significativas (p>0,05).

HIPERTENSOS VS

SANOS VS HIPERTENSOS | SANOS VS GLAUCOMA GLAUCOMA

P 0,738 0,024 0,143

Tabla 2. Resultados estadisticos de la comparacion del angulo disco-févea entre
los diferentes grupos de estudio. Analisis realizado con el Test Mann Whitney U.
Obtenida de Alvarez -Sarrion, (2018).

Estos resultados coinciden con los de Aminiy cols., (2014), encontrando que dicho
angulo es mas negativo (es decir, la fovea esta mas desplazada inferiormente) en
sujetos con glaucoma versus sujetos sanos. Los resultados medios para Amini y
cols. son -6, 6° para sujetos sanos y -7, 9° para pacientes con glaucoma, mientras
que la media obtenida por Alvarez-Sarrién (2018) es de -6, 9° para sujetos sanos'y -
7, 7° en sujetos con glaucoma. Por lo que se ha sugerido que los ojos con un
angulo mas negativo tienen mas tendencia a ser glaucomatosos, aunque esto

debe ser confirmado en futuros estudios.

Choiy cols., (2014), observaron en uno de sus estudios que a mayor angulo disco-
févea la CFNR superior es ligeramente mas delgada (p=0.087), mientras que la

CFNR inferior es méas gruesa que en los ojos con un angulo disco-févea menor.
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Figura 20. Representacién de larelacion entre el angulo disco-foveay la distribucidn
del grosor de la CFNR. (Imagen superior) Una mujer de 25 afios con un error de
refraccion de -5.0D y una longitud axial de 25.67 mm. El &ngulo disco-fovea fue de
13,68°. El cuadrante inferior CFNR es relativamente mas grueso que el cuadrante
superior CFNR, con una gran diferencia de IS. El lado temporal RNFL es
relativamente delgado. (Imagen inferior) Una mujer de 29 afios con un error de
refraccion de -7.5D y una longitud axial de 27.42 mm. El angulo disco-fovea fue de
1,66°. En comparacién con el primer caso, el cuadrante superior RNFL es mas grueso
gue el cuadrante inferior CFNR, con una diferencia de IS invertida. El lado temporal
RNFL era relativamente grueso. Imagen obtenida de Choi y cols., (2014).
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JUSTIFICACION E HIPOTESIS
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2. JUSTIFICACION E HIPOTESIS

El glaucoma es una neuropatia Optica progresiva que debido a cambios en la
estructura retiniana puede provocar una pérdida irreversible de la vision.
Determinar si el paciente esta estable o detectar la progresion de la patologia es

fundamental para mantener o modificar el tratamiento (Bowd y cols., 2017).

Las principales pruebas que se realizan tanto en la practica clinica como en los
ensayos clinicos aleatorizados para detectar y/o evaluar la progresion del
glaucoma son el campo visual o perimetria automatizada estandar y la OCT (Hou
y cols., 2018; Hu y cols.,2021). La pérdida funcional de la visibn se explora
mediante el CV, que es una prueba subjetiva del paciente. La pérdida estructural
es capaz de reconocerse y ser interpretada por el oftalmdlogo a través de las
medidas y datos obtenidos por la OCT (Razay cols., 2011).

La OCT permite la evaluacion cuantitativa de los pardmetros estructurales de la
retina (Mwanza y cols., 2012; Nouri-Mahdavi y cols., 2013; Hu y cols.,2021). El
software de PP de la Spectralis SD-OCT proporciona el valor total del grosor de la
retina en una cuadricula 8x8 inclinada a 7° y, ademas, permite la segmentacion de
las diferentes capas retinianas para obtener el grosor aislado de cada capa o el

grosor resultante de la combinacion de diferentes capas.

Se conoce que la progresion de adelgazamiento de mCCGCPI sucede antes que
la progresién aparente de defectos en la perimetria automatizada estandar en la
mayoria de los ojos glaucomatosos, por lo que comprender secuencias de dafio
macular y los patrones especificos maculares puede proporcionar informacion

relevante en la monitorizaciéon de la progresiéon glaucomatosa (Shin y cols., 2018).

Los resultados obtenidos a través de pruebas diagnésticas pretenden ayudar a
conocer la probabilidad que tiene un paciente de presentar 0 no una determinada
patologia. De ahi a importancia de estudiar los resultados en base a la sensibilidad,
la especificidad, el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo (Vizcaino-
Salazar y cols., 2017).
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La ciencia no se basa en intuicibn o mera deduccion. La ciencia es empirica, las
hipotesis se han de verificar o justificar mediante la observacion de los fenbmenos
y su analisis estadistico, siendo esencial la busqueda de la prevencion y/o la
deteccion temprana del glaucoma, como de cualquier patologia, como clave para
conseguir avanzar ante la disminucién de patologias cronicas de una sociedad

cada vez mas longeva.

Los servicios de oftalmologia cuentan con numerosas herramientas que a dia de
hoy pueden proporcionar informacion y datos adicionales relevantes para la mejora
del rendimiento diagndstico del glaucoma, y que no son utilizadas porque se

desconoce qué método de uso ofrece los mejores resultados.

Es por ello que se propone como hip6tesis de esta Tesis Doctoral la evaluacion de
la capacidad diagnostica del algoritmo de polo posterior en Spectralis SD-OCT con
la cuadricula 8x8, inclinada a 7° y horizontalizada en ojos glaucomatosos, mediante
el andlisis de las areas bajo la curva de los patrones de grosor obtenidos de la
segmentacion de las diferentes capas retinianas o conjuntos de capas en ambos
planos. Se trata de un método completamente objetivo para seleccionar el plano y
la capa o conjunto de éstas, que ofrezcan mayor capacidad de detectar ojos
glaucomatosos, ademas de ofrecer un punto de corte en el espesor retiniano que

determine clasificar a los pacientes como sanos o glaucomatosos.
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3. OBJETIVOS

3.10BJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral es evaluar la capacidad diagndstica del
algoritmo de polo posterior de la Spectralis SD-OCT con la cuadricula 8x8 inclinada
autométicamente a 7° con el eje disco-févea y en el plano horizontal en ojos
glaucomatosos mediante la determinacion del grosor de la retina macular en

diferentes segmentaciones.

3.20BJETIVOS SECUNDARIOS

e Evaluar topogréaficamente el efecto de los diferentes estados de los grosores en
las distintas capas intrarretinianas de pacientes glaucomatosos, intentando
encontrar la capacidad diagndstica de los distintos cambios con la cuadricula de

polo posterior 8x8 de la Spectralis SD-OCT inclinada y horizontalizada.

e Valorar si clinicamente es mas rentable considerar la cuadricula horizontalizada o
inclinada segun el eje disco-fovea mediante un indice global que indique la

capacidad diagnostica de cada una de las capas y combinaciones estudiadas.

e Definir qué capa o combinacion de las capas estudiadas tiene mayor capacidad

diagnéstica.

e Determinar la especificidad y sensibilidad de la capas y combinaciones de capas

estudiadas.

e Seleccionar los puntos de corte en cada capa o combinacién de capas para

clasificar a los pacientes como sanos o glaucomatosos.

e Estimar el valor predictivo positivo y el valor predictivo negativo de los resultados

obtenidos.
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4. MATERIAL Y METODOS

Esta Tesis Doctoral ha sido desarrollada en el Hospital General Universitario Reina
Sofia (HGURS) de Murcia como continuacion de la investigacion llevada a cabo, entre
otros, por la doctoranda Alvarez-Sarrion, donde se encontraron diferencias
significativas tras comparar los espesores de la mMCFNR, mCCG, mCPI y capas de la
retina externa macular (NCRE) medidos con la cuadricula de PP en Spectralis SD-

OCT alineada automéaticamente por el aparato diagnostico y ésta horizontalizada.

4.1 CONSIDERACIONES ETICAS Y LEGALES

Respetando la confidencialidad y proteccién de datos, la busqueda de datos ha sido
realizada por Alvarez-Sarrién, investigadora principal y méaxima responsable de
garantizar la confidencialidad de los datos clinicos de cada uno de los participantes

incluidos en este estudio.

Los datos recogidos han sido codificados para asegurar el anonimato de los
mismos, solo la investigadora principal ha tenido acceso a ellos para poder

relacionarlos con los sujetos incluidos.

Los datos clinicos recopilados se han tratado de acuerdo a las medidas de
seguridad establecidas en la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de
caracter personal y siguiendo las normas para la adecuada proteccion de los datos
personales segun la Ley 41/2002, de 14 de noviembre, basica reguladora de la
autonomia del paciente y de derechos y obligaciones en materia de informacion y

documentacion clinica.

4.2 TIPO DE ESTUDIO

El presente es un estudio observacional, trasversal, retrospectivo y descriptivo
realizado en el servicio de oftalmologia del HGURS de Murcia con la SD-OCT

Spectralis.
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4.3 MUESTRA

Todos los participantes de esta investigacion proceden del citado servicio, donde
recibieron revisiones periodicas para descartar patologias o bien por presentar

hipertension ocular y/o glaucoma.

Se ha partido de una lista (cedida por el Dr. J.J. Garcia-Medina) donde se
encontraban clasificados 632 0jos.

Tras un proceso de seleccion, en el estudio se han incluido un total de 299 ojos
(136 de 81 sujetos sanos y 163 de 104 con glaucoma primario de angulo abierto -
GPAA-).

SANOS GLAUCOMATOSOS
0JOS n= 136 n= 163

SUJETOS n= 81 n= 104

Tabla 3. NUmero de ojos y pacientes estudiados dentro de cada grupo de estudio.

Todos los pacientes habian sido previamente sometidos a exploracion mediante
OCT (Spectralis, Heidelgerg, Alemania). La informacion para la realizacion de la
investigacion ha sido obtenida del patron de PP, que obtiene un mapa de 64 celdas
(8x8) centradas en la fovea, en los 20° centrales del PP y cuyo meridiano horizontal

se alinea autométicamente con el eje disco-févea a 7°.

4.4 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Se han tenido en cuenta criterios de inclusion y exclusion a la hora de seleccionar
el mapa de PP més idéneo y para la realizacion este estudio. Todos los mapas han

sido comprobados rigurosamente uno a uno.

4.4.1.CRITERIOS DE INCLUSION

Para le realizacion de esta investigacion se han incluido:

e Todos los mapas de PP centrados en fovea.
e Todas las OCT segmentadas correctamente.

e Pacientes diagnosticados de GPAA.
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e Pacientes sanos, a excepcion de aquellos con GPAA.

e Sujetos de raza caucasica.

4.4.2.CRITERIOS DE EXCLUSION

Han quedado excluidos del estudio:

e Todos los mapas de PP cuyo centro de la cuadricula se encontraba
desplazado de la févea.

e Todas las OCT que no estaban o se encontraban mal segmentadas.

e Todas las OCT cuya calidad de imagen no era adecuada (con fuerza
de sefial menor de 20).

e Todos los pacientes con alguna patologia ocular diferente a GPAA.

e Todo aquel paciente con cualquier enfermedad general que pudiera
alterar la determinacion de los grosores maculares.

e Pacientes con una MAVC inferior a 20/60.

e Pacientes con hipertension ocular.
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Figura 21. Cuadricula de PP 8x8 descentrada.
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4.5 SEGMENTACIONES Y LIMITES DE LAS SEGMENTACIONES

Las imagenes obtenidas mediante la SD-OCT Spectralis permiten determinar de
manera individual y colectiva el espesor de todas las capas de la retina mediante
cortes 0 segmentaciones. Cada una de las segmentaciones obtenidas estan

limitadas por diferentes capas retinianas.

VITREOUS

S ——— -y - o | -

‘CHOROID .

External Limiting Membrane —
Retinal Nerve Fiber Layer MyoidZone
Photoreceptor Integrity Line (PIL)

aka Ellipsoid Zone, IS/OS Junction
Interdigitation Zone

Ganglion Cell Layer
Inner Plexiform Layer

Inner Nuclear Layer
L Retinal Pigment Epithelium

Bruch’s Membrane
(masked by RPE reflection)

Outer Plexiform Layer
Outer Nuclear Layer

Figura 22. Capas de laretina en OCT. Imagen obtenida en:
https://lwww.neco.edu/news/entry/new-england-college-of-optometry-professor-

releases-oct-visual-atlas-app-octavia

La retina se compone por una serie de capas que se pueden dividir en dos grupos,
capas de la retina interna (CRI, sefialadas por flechas blancas en la imagen

anterior) y capas de la retina externa (CRE, indicadas por flechas amarillas).

Las capas de la retina interna son: membrana limitante interna (MLI), CFNR, CCG,
CPI, CNI, CPE y CNE.

La retina externa estd compuesta por: MLE, capa de conos y bastones y epitelio

EPR hasta la membrana de Bruch.
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El conjunto de CFNR, CCG y CPI es denominado como complejo de células
ganglionares (Rao HL y cols., 2015), y la resta del espesor de CRE menos EPR se

corresponde con el espesor de la capa de conos y bastones.

Para llevar a cabo esta investigacion se han realizado medidas de cada una de las
capas de la retina incluidas en este estudio y de diferentes agrupaciones entre
distintas capas con la cuadricula 8x8 de PP de la SD-OCT Spectralis. En la

siguiente tabla se muestran qué capas delimitan cada segmento estudiado en esta

tesis.
CAPAS ESTUDIADAS CAPA SUPERIOR CAPA INFERIOR

RETINA MLI MB
CFNR MLI CFNR

CCG CFNR CCG

CRI MLI CNE

CRE MLE MB

CCGCPI CFNR CPI

CFNR + CCG + CPI MLI CPI

CPE + CNE CNI MLE

Tabla 4. Capas de laretina estudiadas y delimitaciones superior e inferior.

El siguiente conjunto de imagenes (figura 23), capturadas en el HGURS, muestra
la reproduccion automatica de las diferentes segmentaciones realizadas por la SD-

OCT Spectralis con sus limites representados en diferentes colores en la macula.
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23 A. Segmentacién de la retina completa. Limites MLl y MB.
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23. B. Segmentacion de CFNR, delimitada por la MLl y CFNR.
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23. C. Segmentacién de la CCG, delimitada por CFNR y CCG.
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23. D. Segmentacién de CPI, delimitada por CCG y CPI.
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23. E. Segmentacion de CNI, delimitada CPly CNI.
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23. F. Segmentacion de CPE, delimitada por CNI y CPE.
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23. G. Segmentacion de CNE, delimitada por CPE y MLE.
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23. H. Segmentacién del EPR, delimitado por EPR y MB.
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23. |. Segmentacion de CRI, delimitadas por MLI'y MLE.
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23. J. Segmentacion de CRE, delimitadas por MLE y MB.
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Figura 23. Limites de la segmentacién automatica para cada capa de la retina
realizada por la SD-OCT Spectralis. Cada capa se encuentra representada entre los
limites indicados en color. 24. A. Segmentacién de la retina completa. Limites MLIy
MB. 24. B. Segmentacién de CFNR, delimitada por laMLIy CFNR. 24. C. Segmentacion
de la CCG, delimitada por CFNR y CCG. 24. D. Segmentacion de CPI, delimitada por
CCGy CPIl. 24. E. Segmentacion de CNI, delimitada CPI'y CNI. 24. F. Segmentacion
de CPE, delimitada por CNI'y CPE. 24. G. Segmentacion de CNE, delimitada por CPE
y MLE. 24. H. Segmentacién del EPR, delimitado por EPR y MB. 24. |. Segmentacién
de CRI, delimitadas por MLIy MLE. 24. J. Segmentacién de CRE, delimitadas por MLE
y MB. Imagenes obtenidas en el HGURS.

4.6 METODO DE LA RECOGIDA DE DATOS

El estudio se inicié a partir de un listado en una hoja de Microsoft Excel cedido por
el Dr. J.J. Garcia-Medina y obtenido de forma automatica a través del software de
exportacion de datos de la OCT Spectralis con 632 ojos clasificados en grupos,
sujetos sanos y sujetos glaucomatosos. Tras seguir los criterios de inclusion y

exclusion, el numero total de sujetos incluidos en esta investigacion es de 299.

Como datos generales de cada ojo se ha registrado la fecha de nacimiento de cada
paciente, el sexo, la mejor agudeza visual corregida, la PIO, la excavacion papilar,
la desviacién media (DM), la desviacién estdndar modelo (DSM), el grupo al que

pertenecen en este estudio y la existencia de otras patologias.

En el “Excel” se crearon 8 hojas para diferenciar cada una de las capas maculares

a analizar y las diferentes agrupaciones de capas retinianas a estudiar:

e Capas a estudiar:
- mCFNR.
- mCCG.
e Combinaciones de capas a estudiar:
- Retina completa macular.
- mCRI.
- mCRE.
- mCCGCPI.
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1
2
3
4
5
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7
8

9
10
11
12
13
14
15
16
F
18
19
20
21
22
23
24
25
26

- CPEyCNE.

- Complejo de células ganglionares maculares (formado por mCFNR,

mCCG y mCPI).

G H | ] K L M il o P Q R 5 T

AVMC PIO Excav DM DSM  SANO 1, GRADO {SIETEL] [pun SIETEL2 [un SIETEL3 [pn SIETEL4 [pn SIETELS [un SIETELG [un SIETEL
1,2 16 07 132 145 1 0 19 25 29 33 33 37
1,2 20| 048 -0,85 156 1 0 21 25 34 36 41 47
1 17 - -044 208 1 0 29 40 44 58 BO 113
1 18|- 0,72 205 1 0 33 45 45 52 72 103
0,7 12, 03 -279 388 1 0 18 21 21 21 22 20
0,7 16| 0,7 -581 212 1 0 20 28 37 52 58 B5
0,9 14 01 -448 262 1 0 24 27 34 40 47 45
1 15| 06 -1,15 1,37 1 0 32 37 40 45 54 79
1 16| 07 -209 172 1 0 17 34 59 75 96 108
1 17| 06 -164 3,16 1 0 33 33 36 41 43 58
1 18| 06 -109 231 1 0 34 39 41 45 45 68
0,9 13| 08 -145 211 1 0 26 41 43 54 &0 73
1 15| 0,2 -3,05 1,63 1 0 29 34 39 45 65 85
1 16| 0,2 -1,53 1,36 1 0 31 40 45 50 &3 108
0.8 16| 08 -065 2,01 1 0 19 28 31 33 33 34
0,9 18| 0,2 -0,06 158 1 0 34 36 40 43 55 B7
1 18| 0,2 0,21 1,36 1 0 33 36 39 48 55 74
1 17| 06 -246 3 1 0 20 23 25 31 36 48
1 15| 0,6 -3,35 3,65 1 0 20 23 28 33 39 58
1,2 12 0,1 -1,58 1,45 1 0 29 32 39 41 a4 B4
1,2 17| 0,1 -1,83 1,36 1 0 31 34 36 42 51 76
1 17 0 -2,07| 2,47 1 0 32 35 53 56 B9 95
1 15 0 -195 166 1 0 22 24 30 39 44 61
0,8 17 0 -294, 197 1 0 23 24 25 28 34 55
0,7 17| 0,2 -2,73 245 1 0 28 36 45 54 73 93
CFNR  CCG | RETINA = CFMR+CCG+CPI  CCG+CPl | CPE+CNE  CRI | CRE )

Figura 24. Tabla de Microsoft Office Excel con quince hojas, cada una con parte de

lainformacion de las diferentes capas a estudiar.

La seleccion de capas se realiz6 teniendo en cuenta su relevancia en la bibliografia

(véase la seccidn “Discusiéon”, apartados 6.2 y 6.3).

La busqueda y recogida de datos se realizd en dos fases. En la primera fase se
buscaron en la Spectralis SD-OCT todos los ojos incluidos en el listado. Para cada

uno de ellos se seleccioné la mejor imagen de PP segmentada.

Todas las imagenes fueron revisadas por la investigadora principal, excluyendo
todos los errores de medicion detectados (error de centrado, de segmentacion y

calidad de la imagen). Solo se incluyeron las imagenes que se consideraron
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adecuadas, pues dichos errores, incluidos los artefactos o los errores de

segmentacion, pueden afectar a la medicion del grosor (Hong y cols., 2018).

La segmentacion automéatica de las capas de la retina se realiz6 mediante GMPE,
un software prototipo de Heidelberg que cuantifica de forma independiente el

grosor de las diferentes capas de la retina.

Figura 25. Segmentaciones automaticas del dispositivo Spectralis de las distintas

capas intrarretinianas maculares.

Posteriormente se exportaron en formato de tabla de Microsoft Excel (version
2016; Microsoft Corporation, Redmond, WA, Estados Unidos) los 64 espesores
de la cuadricula 8x8 de PP (alineados con el eje de disco-fovea), calculados
automaticamente por el dispositivo, de cada una de las capas a estudiar para cada
uno de los ojos a examinar y se ordenaron uno por uno en el “Excel” siguiendo los

criterios de inclusion y exclusion.

No se han realizado correcciones manuales a la segmentacién automatica del

software prototipo.
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o] P | Q | R | 5 | 1 | u | v | W | X |
1 |SIETEL.2 [un SIETEL.3 [pun SIETEL.4 [pn SIETELS [un SIETEL.6 [pn SIETELT [un SIETEL.E [pn SIETE2.1 [pun SIETE2.2 [jn SIETE2.3 [pn 51
2 | 25 29 33 33 37 52 83 15 23 30
3 25 34 36 41 a7 51 73 17 24 27
4 | 40 44 58 8D 113 109 57 26 25 28
5 46 45 52 72 103 BB 61 28 26 26
6 | 21 21 21 22 20 22 37 20 1% 15
7| 2B 37 52 5B 65 58 45 24 25 32
8 | 27 34 a0 47 a5 &4 73 21 25 35
9 | 37 40 46 54 79 B6 81 26 26 7
10 | 34 59 75 96 108 B4 60 37 47 a8
11 | 33 36 41 43 5B 91 92 23 25 30
12 | 39 41 46 46 6B B4 61 27 31 30
13 | 41 43 54 B0 73 BB 85 28 2B 28
14 | 34 39 46 65 95 117 97 23 25 30
15 | 40 46 50 B3 108 118 a3 22 30 34
16 | 2B 31 33 33 34 37 52 24 26 29
17 | 36 40 43 55 87 111 100 22 2B 35
12 | 36 39 4B 55 74 100 102 22 26 30
19 23 25 31 36 48 61 59 18 21 24
DII'!I_ 23 R 33 30 SR 74 S0 17 22 27

Figura 26. Tabla de Microsoft Excel con espesores de diferentes celdas de la

cuadricula de PP exportados de la Spectralis SD-OCT.

En la siguiente imagen puede observarse el cubo macuar 8x8 de la Spectralis SD-

OCT alineado autométicamente con el eje disco-févea.
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Figura 27. Cuadricula 8x8 de PP alineada con el eje disco-fovea.
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En la segunda fase se llevé a cabo la horizontalizacién manual de la cuadricula

para cada uno de los ojos a estudiar.

Tras este paso, se volvieron a exportar los nuevos valores de espesor y se procedio
a su ordenacién como en la primera fase para posteriormente poder comparar los

resultados.

A continuacion, se muestra en la imagen el cubo macuar 8x8 de la Spectralis SD-

OCT horizontalizado de forma manual.

450

Hemisphere Asymmetry Retina Thickness [pm]

Examinati

[wir] ssawyoiy) eunsy

S-|
-3

-20

[wirl] soueuayy] ssauxoly)

Auto Overlay: H T

Figura 28. Cuadricula 8x8 de PP horizontalizada.

Cada una de las 64 celdas del patron de PP tiene un area de 3x3 grados, es decir,

aproximadamente un milimetro cuadrado de la retina (Lujan y cols., 2015).

Para realizar este estudio cada celda ha sido denominada de forma simétrica
segun se considere el ojo derecho o el izquierdo y fue fijada para comparar los

diferentes espesores conforme a la siguiente nomenclatura:
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oD 05
81(82|83|84|85|86|87|88| 88|8/|86|85|84/83 82|81
7117273747576 77|78 7877176757473 (72|71
6.1|62|63|64|65|66|67|68| |68 |67 |66|65|64|63]|62|6.1
5115253 (5455565758 |58|57|56|55|54|53|52]|51
414214314445 |46 |47 (48| |48 4740|4544 4314241
31|132|33|34|35|36|37|38| 38|3/7|36|35|34/33]3.2|3531
21122123 (2425|2627 (28| |28 |27 |26|25 (24|23 |22]|21
1111213141516 (17|18 181716151413 (12|11

Figura 29. Nomenclatura de la cuadricula de 8x8 de la OCT. Se representa el ojo
derecho (OD) y el izquierdo (OS). Los puntos como se ven son complementarios.
Por ejemplo, la celda 1.1 del ojo derecho y del ojo izquierdo son temporales
inferiores (y correspondientes). Representado por una linea verde se encuentra el

meridiano horizontal, el cual separa los hemisferios superior e inferior.

4.7 ANALISIS ESTADISTICO

Para el andlisis estadistico descriptivo de la muestra se han empleado los métodos
descriptivos basicos, de modo que, para las variables cualitativas, se ha obtenido
el nimero de casos presentes en cada categoria y el porcentaje correspondiente;
y para las variables cuantitativas, los valores minimo, maximo, media y desviacién

tipica.

Para la comparacion de medias de las variables cuantitativas entre dos grupos se
empleo el test t-Student para muestras independientes una vez comprobados los
supuestos de normalidad con el test de Kolmogorov-Smirnov y de homogeneidad
de varianzas con el test de Levene. Las comparaciones entre grupos para las

variables cualitativas se realizaron con la prueba Chi-cuadrado de Pearson.
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La capacidad discriminativa de los espesores de las capas para predecir la
enfermedad se evalu6 mediante el valor del area bajo la curva (ABC) y se

representd en mapas de calor.

Una vez calculadas todas las ABC de cada celda de las capas en horizontal e
inclinada, se seleccionaron las celdas con un ABC = 0,70 y se calcularon dos

indices (indices globales) de ABC en cada una de las capas estudiadas:

1.- Indice medio: se calcul6 realizando la media de los valores de grosor de las

celdas seleccionas.

2.- Indice ponderado: se calculé realizando la media de los valores de grosor

multiplicados por su ABC de las celdas seleccionas.

Las comparaciones entre las ABC se realizaron mediante un disefio de muestras

relacionadas.

Una vez comparadas las ABC en las capas y planos (horizontal e inclinado) entre
los indices medios y ponderados, se seleccion6 el indice medio para compararlo
segun la posicion del plano en cada una de las capas. Se realizo la eleccién del
indice medio porque es una metodologia mas facil de replicar en cualquier

investigacion, ya que no ha de tener en cuenta su propia ABC.

Se determiné el punto de corte con el que establecer el valor del espesor maximo
para clasificar a un paciente como enfermo y se calcularon los indices de validez
diagndstica (sensibilidad, especificidad y valores predictivos) con sus intervalos de

confianza al 95% en cada una de las capas.

El analisis estadistico se realizé con el programa SPSS 27.0 para Windows. Las
diferencias consideradas estadisticamente significativas son aquellas cuya p <
0.05.
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5. RESULTADOS

5.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO

La muestra final del estudio se ha constituido con 299 ojos de 185 sujetos, de los
cuales un 47,6% son hombres (n = 88) y el 52,4% mujeres (n = 97). La edad media
de los sujetos fue de 71,6 afios (Min.-Max.: 20-97, DT = 14,9).

En la siguiente tabla se muestran y se comparan entre ambos grupos (sanos y
glaucomatosos) el numero de ojos y sujetos que participan en el estudio segun el
sexo y la edad, la AVMC, la PIO, la excavacion papilar, la DM y la DSM. Se
encuentran diferencias significativas entre ambos grupos en la excavacion papilar,
DMy DSM.

Grupo
Prueba p-valor
Sano Glaucoma
Ojos segun Sexo, n (%) ¥21=0,389 0,533
Hombre 61 (44,85) 79 (48.5)
Mujer 75 (55,15) 84 (51.5)
Sujetos segin Sexo, n )
! g ¥0=1097 0295
(%)
Hombre 35(43.2) 53 (51)
Mujer 46 (56,8) 51 (49)
Sujetos segin edad,
. 66,7 (16.4) 75,5 (12,5) t(181)=-413 = 0,001
media (OT)
Ojos segin edad, media
65,4 (16.4) 75,8 (12.2) t(297)=-6,27 = 0,001
(DT}
AVMC, media (DT) 0.9(0,2) 0,87 (0,55) t(291)=0,70 0,485
PlO, media (DT) 17,22 (3,04) 17,13 (3,75) t(297) =023 0,619
Excav Papil, media (D7) 0,39 (0,25) 0,57 (0,25) t(259)=-577 = 0,001
DM, media (DT) -1,13(1,38) -6,99 (7,11) t(257) =797 = 0,001
DSM, media (D7) 1,84 (0,71) 547 (3,69) t(257)=-951 = 0,001

Tabla 5. Estudio descriptivo de la muestra.
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Mientras que en el sexo no se encuentran diferencias estadisticamente
significativas, si las hay en la edad, donde los sujetos sanos son mas jovenes que

los sujetos enfermos.

5.2 EVALUACION DE LA CAPACIDAD DIAGNOSTICA DE CADA UNA DE LAS
CELDAS DE LA CUADRICULA DE POLO POSTERIOR 8X8 DE LA
SPECTRALIS SD-OCT INCLINADA Y HORIZONTALIZADA EN DIFERENTES
CAPAS RETINIANAS

En el ANEXO 1 se encuentran disponibles en diferentes tablas el area bajo la curva,
intervalo de confianza al 95% y p-valor de las capas y combinaciones de capas
estudiadas para cada celda con la cuadricula de polo posterior inclinada a 7° y

horizontalizada.

A continuacion, se exponen los mapas de calor de las areas bajo la curva en cada
una de las capas estudiadas (IMCFNR, mCCG) y combinaciones de capas (retina
completa macular completa, mCRI, mCRE, mCCGCPI, mCPE mas mCNE vy
complejo de células ganglionares) calculadas para cada una de las celdas en los

planos horizontal e inclinado.

La graduacién de colores varia en funcion del ABC, quedando representadas en
azul ABC = 0,50 (a mayor intensidad menor capacidad diagndstica), en blanco ABC
entre 0,6 y 0,69, y en rojo ABC = 0,70 (a mayor intensidad mayor capacidad
diagnéstica). La representacion hace referencia a los resultados como si todos los

ojos fueran ojos derechos.

En todos los mapas de calor, en todas las capas y conjunto de capas estudiadas,
se observa un patrén muy similar entre los resultados obtenidos con el cubo

macular 8X8 inclinado y horizontalizado.
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.1. MAPAS DE CALOR DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE LA RETINA
COMPLETA
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Figura 30. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa de la retina en el area

macular, a laizquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada a

7°y ala derecha horizontalizada.

El ABC de cada una de las celdas del cubo macular de la retina en todo su
conjunto ofrece un area muy limitada con una buena capacidad diagndstica, se
reduce en su mayoria al cuadrante formado por las celdas 7.1, 7.2,8.1y 8.2.,y
a las celdas situadas en el cuadrante superior nasal 7.8, 8.7 y 8.8. El resto de
celdas de la cuadricula de polo posterior no muestra una buena capacidad
diagnostica, los peores resultados se encuentran en el area central y paracentral

nasal.

Los resultados son muy parecidos entre la cuadricula inclinada a 7° y la

horizontal.
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5.2.2.MAPAS DE CALOR DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE LA CAPA DE
FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA MACULARES -mCFNR-

5
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Figura 31. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa de fibras nerviosas de
la retina maculares, a laizquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT

inclinada a 7°y a la derecha horizontalizada.

La capacidad diagnéstica del cubo macular 8x8 en la mCFNR es mayor en la
mitad externa del hemisferio inferior, encontrando los maximos en las celdas 8.1,
8.2, 7.1y 3.1 También se aprecia una buena capacidad diagndstica en las casillas
6.8 a 8.8 yenla8.7, mientras que el resto de celdas no ofrece un ABC con buenos
resultados. En las casillas paracentrales temporales se encuentra la zona con
menor capacidad diagnéstica de esta capa. Los resultados son similares en
ambos planos.
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5.2.3.MAPAS DE CALOR DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE LA CAPA DE
CELULAS GANGLIONARES- mCCG-

085  of5 o61Y  oE1% 653 o591 o8t 8 0643 0651 0,665 0666 0681 0,658 0615 0,47
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Figura 32. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa de células ganglionares
maculares, alaizquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada

a 7°y ala derecha horizontalizada.

En el cubo macular 8X8 de la mCCG también se encuentra un area con mayor
capacidad diagnoéstica, aunque con un patrén diferente al de la mCFNR. Las
celdas con mayor capacidad diagnéstica se encuentran en las casillas
paracentrales temporales, encontrando los maximos en las celdas 1.4, 2.3, 2.4,
3.3y 3.4. El area con mayor capacidad diagndstica se extiende en forma de isla
por los cuadrantes temporales paracentrales inferior y superior, con mejores
resultados en el inferior. En el resto de celdas la capacidad diagnéstica es

deficiente. En ambos planos se observan resultados semejantes.
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5.2.4.MAPAS DE CALOR DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DEL COMPLEJO
DE CELULAS GANGLIONARES MACULARES- mCFNR, mCCG y mCPI-
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Figura 33. Mapas de calor de las éareas bajo la curva del complejo de células
ganglionares maculares, alaizquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-

OCT inclinada a 7°y ala derecha horizontalizada.

El complejo de células ganglionares maculares muestra mapas de calor del ABC
celda a celda con una combinacion muy clara entre patron obtenido de forma

aislada con la mMCFNR y el de la mCCG.

Se puede observar que la capacidad diagndstica de las celdas es mayor en el
hemisferio inferior y muy similar entre el plano inclinado y el horizontalizado. En
el hemisferio superior, concretamente en las celdas 5.8 a 8.8 y en la 8.7 también
hay una buena capacidad diagndstica, aunque no superior a la encontrada en las
celdas 7.1y 8.2.

Las cuatro celdas centrales, 4.4, 4.5, 5.4 y 5.5 muestran las ABC mas bajas.
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5.2.5.MAPAS DE CALOR DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE LA CAPA DE

CELULAS GANGLIONARES MAS CAPA PLEXIFORME

MACULARES- mCCGCPI-
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Figura 34. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa de células ganglionares

macules mas capa plexiforme interna macular, a la izquierda con la cuadricula de PP

8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada a 7° y a la derecha horizontalizada.

El patron obtenido de la mCCGCPI es similar al de la mCCG, aunque con menor

intensidad general, lo cual indica que en el area con las celdas de color rojo existe

capacidad diagndstica, pero es inferior que con la capa aislada.

La mejor capacidad diagndstica la ofrece la region paranasal temporal e inferior,

encontrando el mejor resultado en la celda 2.4.

Las celdas con peor ABC se localizan en el area superior e inferior nasal,

concretamente en las celdas 7.1, 8.1, 8.2, 8.7 y 8.8.

Los patrones son muy similares en ambos cubos maculares, inclinado y

horizontal.
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5.2.6.MAPAS DE CALOR DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE LA CAPAS
DE LA RETINA INTERNA MACULARES- mCRI-
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Figura 35. Mapas de calor de las areas bajo la curva de las capas de la retina interna

maculares, alaizquierda con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada

a 7°y aladerecha horizontalizada

es muy similar al obtenido considerando la retina en todo su conjunto.

El patrén obtenido con el conjunto de capas de la retina interna del area macular

La mayor capacidad diagndstica en este conjunto de capas se encuentra en el

cuadrante constituido por las celdas 7.1, 7.2, 8.1 y 8.2., y a las celdas situadas

en el cuadrante superior nasal 7.1 y 8.1. El resto de celdas ofrecen ABC muy

pequefias, volviendo a obtener los peores resultados en el area central y

paracentral nasal.

similares y tienen el mismo patron.

Los mapas obtenidos de la cuadricula inclinada a 7° y la horizontalizada son muy
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5.2.7.MAPAS DE CALOR DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE LA CAPA
PLEXIFORME EXTERNA MAS CAPA NUCLEAR EXTERNA
MACULARES- mCPE y mCNE-
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Figura 36. Mapas de calor de las areas bajo la curva de la capa plexiforme externa

macular mas la capa nuclear externa macular, a la izquierda con la cuadricula de PP

8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada a 7° y a la derecha horizontalizada.

La combinacion de la mCPE y la mCNE no ofrece ninguna celda con una buena

capacidad diagnostica, los resultados son similares en ambos planos.

Los peores resultados obtenidos mediante ABC se sitian en el cuadrante

superior temporal.
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5.2.8.MAPAS DE CALOR DE LAS AREAS BAJO LA CURVA DE LA CAPAS
DE LA RETINA EXTERNA MACULARES- mCRE-
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Figura 37. Mapas de calor de las areas bajo la curva de las capas de la retina externa

maculares, alaizquierda con lacuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada

a 7°y aladerecha horizontalizada.

Las mCRE no ofrecen una buena capacidad diagndstica en ninguna celda al igual

gue ocurre en la combinacién de mCPE y mCNE. Los resultados de los diferentes

planos estudiados se observan muy similares.

Los peores resultados obtenidos mediante el célculo del ABC se encuentran en

las cuatro celdas centrales, 4.4, 4.5,5.4y 4.5.
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5.2.9.CELDAS Y AREA BAJO LA CURVA

A continuacion, se presenta una tabla resumen con el nimero de celdas que

presentan un ABC igual o superior a 0,7 en cada una de las capas y en ambas

inclinaciones:
Celdas con ABC 20,7 Celdas con ABC=<0,7
en plano inclinado en plano horizontal
Retina completa 7 7
mCFNR 19 21
mCCG 20 19
mCFNR+mCCG+mCPI 28 27
mCCGCP 17 15
mCRI 8 8
mCPE y mCNE 0 0
mCRE 0 0

Tabla 6. NUmero de celdas con un area bajo la curva superior a 0,7 en el area
macular de la retina completa, capa de fibras nerviosas de laretina, capa de células
ganglionares, complejo de células ganglionares, combinacién de la capa de células
ganglionares mas la capa plexiforme interna, capas de la retina interna,
combinacién de la capa plexiforme externa mas la capa nuclear externa y el
conjunto de capas de la retina externa en el plano inclinado a 7° y en el plano

horizontal.

Como puede observarse, ambos resultados son muy semejantes entre ambos

planos.

El complejo de células ganglionares es la segmentacién que presenta mas celdas

con buena capacidad diagnéstica.
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5.3 INDICES GLOBALES DE LA CUADRICULA DE POLO POSTERIOR 8X8 DE LA
SPECTRALIS SD-OCT INCLINADA Y HORIZONTALIZADA

Tras el calculo de todas las ABC de cada una de las celdas de la cuadricula de PP

8x8 en las capas estudiadas, tanto en el plano inclinado a 7° como en el plano

horizontal, se calcularon dos indices globales: indice medio e indice ponderado.

Las ABC obtenidas entre ambos indices no mostraron diferencias estadisticamente

significativas en ninguna de las capas y planos.

En las siguientes tablas se muestra el ABC en cada una de las capas y las

comparaciones entre indices segun la posicién del plano. El area bajo la curva de

los indices globales de las combinaciones entre la mCPE y la mCNE, y en las

MCRE es < 0,70, por lo que se excluyen como datos de interés en los resultados.

Area IC 95% p-valor

Horizontalizado
Media 0,7432 0,688 - 0,798 < 0,001
Ponderado 0,7409 0,686 - 0,796 < 0,001
Media vs. Ponderado 0,0023 -0,01 - 0,015 0,712

Inclinado

Media 0,7518 0,698 - 0,806 < 0,001
Ponderado 0,7523 0,698 - 0,806 < 0,001
Media vs. Ponderado -0,0005 -0,001-0 0,223

Tabla 7. Areas bajo la curvay comparacién de los indices medio y ponderado de

la Retina completa.
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Area IC95%  p-valor

Horizontalizado

Media 0,7937 0,744 -0,843 <0,001
Ponderado 0,7941 0,744 - 0,844 < 0,001
Media vs. Ponderado -0,0004 -0,002 - 0,001 0,489

Inclinado
Media 0,7959 0,746 - 0,845 <0,001
Ponderado 0,7961 0,747 -0,846 <0,001
Media vs. Ponderado -0,0002 -0,001-0 0,443

Tabla 8. Areas bajo la curvay comparacién de los indices medio y ponderado de
la mCFNR.

Area IC 95% p-valor

Horizontalizado
Media 0,7813 0,729 - 0,834 < 0,001
Ponderado 0,7814 0,729 - 0,834 < 0,001
Media vs. Ponderado -0,0001 -0,001 - 0,001 0,612

Inclinado

Media 0,7841 0,732 - 0,836 < 0,001
Ponderado 0,784 0,732 - 0,836 < 0,001
Media vs. Ponderado 0,0001 -0,001 - 0,001 0,799

Tabla 9. Areas bajo la curva'y comparacion de los indices medio y ponderado de
lamCCG.

123



Area IC 95% p-valor

Horizontalizado

Media 0,7842 0,733 -0,835 < 0,001
Ponderado 0,7844 0,734 - 0,835 < 0,001
Media vs. Ponderado -0,0002 -0,001 - 0,001 0,701

Inclinado
Media 0,7846 0,734 - 0,835 < 0,001
Ponderado 0,785 0,734 - 0,836 < 0,001
Media vs. Ponderado -0,0004 -0,001 -0 0,266

Tabla 10. Areas bajo la curva y comparacion de los indices medio y

ponderado del complejo de células ganglionares maculares.

Area IC 95% p-valor

Horizontalizado
Media 0,7687 0,715 -0,823 < 0,001
Ponderado 0,769 0,715- 0,823 < 0,001
Media vs. Ponderado -0,0003 -0,001 -0 0,354

Inclinado

Media 0,7701 0,717 - 0,824 < 0,001
Ponderado 0,7703 0,717 - 0,824 <0,001
Media vs. Ponderado -0,0002 -0,001-0 0,403

Tabla 11. Areas bajo la curvay comparacion de los indices medio y ponderado de
la mCCGCPI.
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Area

IC 95% p-valor

Horizontalizado
Media 0,7513 0,697 - 0,806 < 0,001
Ponderado 0,7505 0,696 - 0,805 < 0,001
Media vs. Ponderado 0,0008 -0,008 - 0,01 0,861

Inclinado

Media 0,7551 0,701 - 0,809 < 0,001
Ponderado 0,7555 0,702 - 0,809 < 0,001
Media vs. Ponderado -0,0004 -0,001 -0 0,287

Tabla 12. Areas bajo la curva y comparacion de los indices medio y ponderado

de las mCRI.
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5.4 COMPARACION DE LOS INDICES MEDIOS DE LA CUADRICULA DE POLO
POSTERIOR 8X8 DE LA SPECTRALIS SD-OCT INCLINADA Y
HORIZONTALIZADA

Tras la obtencion y comparacion de los indices globales se seleccioné el indice
medio para proseguir con la investigacion (véase la seccion “Material y métodos”,

apartado 4.7).

Los resultados de la tabla 13 evidencian que no existen diferencias
estadisticamente significativas en ninguna de las capas entre los planos

horizontalizados e inclinados. En la Figura 38 se muestran las ABC.

Posicion del plano, ABC (IC95%) Comparacion

Horizontalizado Inclinado Z p-valor

0,743 (0,688 - 0,798) 0,752 (0,698 - 0,806) 1,594 0,111

RETINA COMPLETA

MCFNR 0,794 (0,744 - 0,843) 0,796 (0,746 - 0,845) 0,821 0,412

mCCG 0,781 (0,729 - 0,834) 0,784 (0,732-0,836) 0,558 0,577

MCFNR+mCCG+mCPI 0,784 (0,733 - 0,835) 0,785 (0,734-0,835) 0,195 0,845

mMCCGCP 0,769 (0,715 - 0,823) 0,770 (0,717 - 0,824) 0,405 0,685

mCRI 0,751 (0,697 - 0,806) 0,755 (0,701-0,809) 0,886 0,376

Tabla 13. Comparacion ABC en el indice medio entre posiciones en las capas y

combinaciones de la retina macular estudiadas.
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Figura 38. ABC segun la posicion del plano.
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5.5 COMPARACION DE LOS INDICES MEDIOS ENTRE LAS CAPAS EN EL
PLANO HORIZONTAL

A continuacioén, se muestran las comparaciones de los indices medios entre las capas
en el plano horizontal. Los resultados (Tabla 14) mostraron que el ABC de la RETINA
completa fue significativamente inferior con respecto a la mMCFNR,
MCFNR+mCCG+mCPI y mCCG. De igual forma, el ABC de la capa mCRI fue
significativamente inferior con respecto a la mMCFNR y mCFNR+mCCG+mCPI. Por
ualtimo, el ABC de la mCCGCPI fue significativamente inferior con respecto ala mCCG.

En la Figura 39 se muestran las ABC de las capas.

P-valores comparaciones dos a dos

ABC (IC 95%)

CFNR CFNR+CCG+CPI CCG CCG+CPlI CRI RETINA
RETINA COMPLETA 0,743 (0,688 - 0,798) -
MCFNR 0,794 (0,744 - 0,843) - 0,363 0,556 0,252 0,015 0,009
mCCG 0,781 (0,729 - 0,834) - 0,003 0,122 0,055
MCFNR+mCCG+mCPI 0,784 (0,733 - 0,835) - 0,845 0,309 0,022 0,011
mCCGCPI 0,769 (0,715 - 0,823) - 0,384 0,212
mCRI 0,751 (0,697 - 0,806) - 0,155

Tabla 14. Comparacion del ABC entre las capas en el plano horizontal.
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Figura 39. ABC de las capas en el plano horizontal.

5.6 COMPARACION DE LOS INDICES MEDIOS ENTRE LAS CAPAS EN EL
PLANO INCLINADO

En el plano inclinado (Tabla 15), los resultados de las comparaciones de los indices
medios entre las capas mostraron que el ABC de la RETINA completa fue
significativamente inferior con respecto a las capas mMCFNR, mMCFNR+mCCG+mCPI.
De igual forma, el ABC de la capa CRI fue significativamente inferior con respecto a
las capas MCFNR y mCFNR+mCCG+mCPI. Por ultimo, el ABC de la capa mCCGCPI
fue significativamente inferior con respecto a la capa mCCG. En la Figura 40 se
muestran las ABC de las capas.
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P-valores comparaciones dos a dos

ABC (IC 95%)

CENR CFNR+CCG+CPI CCG CCG+CPI CRI RETINA
RETINA COMPLETA 0,752 (0,698 - 0,806) -
MCFNR 0,796 (0,746 - 0,845) - 0,302 0,576 0,238 0,021 0,021
mCCG 0,784 (0,732 - 0,836) - 0,004 0,125 0,087
MCFNR+mCCG+mCPI 0,785 (0,734 - 0,835) - 0,973 0,313 0,041 0,035
mCCGCPI 0,770 (0,717 - 0,824) - 0,442 0,353
mCRI 0,755 (0,701 - 0,809) - 0,608

Tabla 15. Comparacién del ABC entre las capas del plano inclinado.
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Figura 40. ABC de las capas en el plano inclinado.

5.7 PUNTOS DE CORTE E INDICES DE CAPACIDAD DIAGNOSTICA

Una vez determinadas las ABC de cada una de las capas se eligi6 el valor de espesor
(punto de corte) para clasificar a un paciente, de forma que si su espesor esta por
debajo del punto de corte seleccionado el paciente sera clasificado como enfermo. El
criterio de seleccion de dicho punto se ha basado en seleccionar el punto en el que la
sensibilidad y especificidad son lo mas iguales y altas posible. Tras la seleccion del
valor en cada una de las capas se calcularon indices de validez diagnostica. En la

tabla 16 se muestran los resultados.
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Capa Punto Especificidad Sensibilidad VPP VPN
corte % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%) % (IC95%)

RETINA COMPLETA 286,00 (56,766414722,07) (66,575412861,98) (67,477—582,53) (55,763315721,32)
mCFNR 52,24 (63,9731-’%,43) (64,97521750,64) (68,771518822,93) (59,869718715,73)
mCCG 32,40 (63,51_’%,43) (64,9752175?0,64) (68,771518822,93) (59,869718715,73)
MCFNR+mCCG+mCPI - 96,21 (58,669612763,82) (66,575412861,98) (68,173515822,92) (56,9634:7742,56)
mCCGCPI 62,85 (65,272213;39,56) (64,97521750,64) (69,16-15133,16) (60,863817756,67)
mCRI 210,50 (57,25-’(;3,66) (64,175210769,97) (66,077316811,16) (55,3613:2731,14)

IC: intervalo de confianza. VPP: valor predictivo positivo. VPN: valor predictivo negativo

Tabla 16. Puntos de corte e indices de capacidad diagndéstica de las capas.

El mayor indice de validez diagnéstica del glaucoma en esta investigacion, es

decir, la mayor capacidad para detectar correctamente la presencia de glaucoma,

se encuentra en la mCCGCPI, seguida por mMCFNR y mCCG que poseen el mismo

VVP y VVN. En tercera posicion se encuentran el complejo de células ganglionares

maculares y la retina completa en todo su conjunto, también con el mismo VVP.
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6. DISCUSION

En esta investigacion se ha estudiado la rentabilidad diagndstica del software PP de
la Spectralis SD-OCT con el cubo macular 8x8 inclinado automaticamente en el eje
disco-fovea a 7° y la cuadricula horizontalizada en el espesor de CFNR, CCG, CRI,
CRE, retina completa, complejo de células ganglionares (CFNR + CCG + CPLI),
complejo formado por CPE + CNE y complejo formado por CCGCPI en el &rea macular

de sujetos sanos y glaucomatosos.

Para ello, se ha evaluado topograficamente el efecto de los diferentes estados en los
grosores de las diferentes capas intrarretinianas intentando encontrar la capacidad
diagnodstica de los distintos cambios, se ha valorado si clinicamente es mas rentable
considerar la cuadricula horizontalizada o inclinada segun el eje disco-fovea y se ha
hallado un indice global en cada una de las capas estudiadas, tanto con la cuadricula
inclinada como con la cuadricula horizontalizada, encontrando la capa con mayor

capacidad diagnostica.

Las capacidades diagnésticas de los diferentes patrones topogréaficos obtenidos se

han calculado mediante curvas ROC (curva caracteristica operativa del receptor).

Finalmente, se ha determinado qué capacidad diagndstica tiene cada una de las
capas y combinaciones de capas estudiadas tras la seleccién de un punto de corte,
en base a la sensibilidad y la especificidad, para detectar correctamente la presencia

de glaucoma.

En una busqueda bibliografica extensa no ha sido encontrado otro estudio que siga
una metodologia similar a esta tesis, aparte de una investigacion llevada a cabo entre
otros por la doctoranda Alvarez-Sarrion. En ella los autores compararon la capacidad
diagndstica del espesor del complejo de células ganglionares con la cuadricula 8x8
del algoritmo de polo posterior inclinada a 7° y horizontalizada para distinguir entre
ojos sanos y glaucomatosos (Del-Rio-Vellosillo y cols., 2021)
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6.1 EVALUACION DE LA ANATOMIA RETINIANA SEGUN LA ORIENTACION
DEL ALGORITMO DE ESTUDIO

Existen diferentes estudios precedentes a esta investigacion respecto a
evaluacion de la anatomia retiniana con las OCT disponibles en el mercado tras
la modificacion de la orientacion establecida por los diferentes softwares que los

componen.

Valverde-Megias y cols., (2014), realizaron un estudio en el que se analiz6 como
influye el eje disco-fovea (0 su &ngulo) en la estimacion del grosor la capa de
RNFL peripapilar utilizando la tecnologia FoDi, que establece automéaticamente
el eje fovea-disco y orienta los valores de grosor RFNL peripapilar en relacion al
mismo para evitar artefactos de rotacion. Tras realizar la estimaciéon de CFNR
automética inicial, la posicion de la fovea (y por tanto del eje) se desplazé de
forma manual hacia arriba y hacia abajo para generar conjuntos de imagenes de
estudio alternativos. Posteriormente se compararon los grosores obtenidos
inicialmente con el eje fovea-disco que se obtuvo automaticamente y el eje fovea-
disco manualmente modificado. Los autores concluyeron que un alineamiento
inadecuado puede afectar las estimaciones de los sectores de la pCFNR con
diferencias de hasta 46 micras y, por tanto, un incorrecto alineamiento puede
provocar un error en la interpretacion de la prueba y en el diagndstico del

paciente.

Figura 41. La figura central indica los grosores con el eje fovea-disco adecuado.
Obsérvese el cambio de grosores en los cuadrantes segun se desplace hacia
arriba o hacia abajo manualmente dicho eje. Tomado de Valverde-Megias y cols.
(2014).
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De forma independiente Amini y cols., (2014), Resch y cols., (2015), Mwanza y
cols., (2016) y posteriormente Tuncer y cols., (2018), compararon los valores
CFENR peripapilares orientados segun un eje horizontal estandar y orientados
segun el eje disco-fovea.

Estos autores determinaron que habia pequefias diferencias significativas en los
valores de los cuadrantes de la pCFNR y mayores diferencias en sectores
horarios. Sin embargo, al analizar la capacidad discriminativa de estos cambios
para el diagnéstico del glaucoma, no encontraron justificado emplear el eje
févea-disco en lugar del eje horizontal estandar. Ademas, Jonas y cols., (2015),
en un estudio observacional corroboraron que el angulo févea-disco influencia
marcadamente la distribucién del patron pCFNR, sugiriendo que este factor debe
ser tenido en cuenta en el diagnéstico del glaucoma. La diferencia entre el eje
horizontal y anatébmico podria afectar a la medida en el grosor de la CFNR, lo
gue puede conducir a errores en el diagnostico del glaucoma (Tuncer y cols.,
2018).

En contraposicién, Choi y cols., (2014), no encontraron diferencias en los
grosores de la pCFNR al ajustar con el eje fovea-disco en un estudio realizado

con 0jos miopicos.

En otro tipo de estrategia de la OCT como es la medicién de la distancia minima
desde la abertura de la membrana de Bruch a la membrana limitante interna,
también se han evidenciado cambios significativos en distintos sectores de
medicién al ajustar el eje fovea-disco en relacién al eje horizontal (He y cols.,
2014).

[ 4 2 g '11.‘? :
Figura 42. Imagen de OCT donde se muestra el eje horizontal estandar y el eje

disco-févea. Tomado de Amini y cols., (2014).
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Alluwimi y cols., (2018), utilizaron el software de andlisis de asimetria de polo
posterior (AAPP) para estudiar el dafio glaucomatoso, utilizaron los 9° centrales
de la cuadricula 8x8 y la dividieron en tres zonas para realizar el andlisis.
Ademas, tuvieron en cuenta el rafe temporal, pues varia entre sujetos. Para ello
analizaron el cubo macular no solo en el eje disco-fovea, si no que orientaron las
celdas temporales a la fovea con la linea horizontal. Los resultados entre ambas
orientaciones fueron similares, lo que indica que el angulo del rafe tiene leve
impacto, al menos en este estudio. Los resultados para discriminar pacientes con
glaucoma fueron satisfactorios, pero este enfoque diagndéstico que desarrollaron

los autores debe justificarse con mas investigaciones.

Two-tailed 95% reference range
from assimetry analysis
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Figura 43. A) Cubo macular y mapa de espesor de la Spectralis SD-OCT con las
delimitaciones por zonas realizadas para su estudio por Alluwimi y cols., B) Mapa
de asimetria obtenido con el cubo macular de la Spectralis SD-OCT. La asimetria
se clasifica en una escalade grises donde el gris mas oscuro indica unaretina mas
delgada y el blanco indica el mismo grosor de la retina. Imagen obtenida de
Alluwimi y cols., (2018).

En un estudio similar a esta tesis, Mayama y cols., (2015), evaluaron la
capacidad diagndstica del glaucoma temprano mediante la horizontalizacion de
la cuadricula. Sin embargo, a excepcién del estudio en dos planos diferentes, la
metodologia empleada fue diferente. Los participantes fueron asiaticos, en
contraposicion a los de esta investigacion que han sido integramente
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caucasicos. Se valoro el espesor de la mMCFNR, mCCGCPI y la retina completa
utilizando un area macular de 6 x 6 milimetros. Dividieron el area de analisis en
hemirretina superior e inferior, obteniendo de cada hemirretina el ABC de dos
cuadrantes 4x4, mientras que en este estudio se ha obtenido un indice global

medio a partir de cada celda en cada una de las segmentaciones estudiadas.

Compararon estos resultados con la capacidad de deteccion del glaucoma tras
la compensacion de la inclinacion estandar de la cuadricula con la linea disco-
fovea. La exploracion con OCT se llevo a cabo utilizando un OCT-1000 Mark Il
tridimensional (3D) (Topcon, Inc., Tokio, Japon). La horizontalizacion de la

cuadricula se realiz6 mediante la reconfiguraciéon de las cuadriculas en paralelo

con la linea que conecta el centro del disco 6ptico y la févea.

Figura 44. (a) Ejemplo de la linea disco-féovea y linea horizontal. El angulo “a”
indica la inclinacién de la linea disco-févea. (b) Cubo macular 8x8 inclinado en la
linea disco-févea. (c) Cubo macular 8x8 horizontalizado. Imagenes obtenidas de

Mayamay cols., (2015).

A continuacién, se muestra una figura (Figura 45) donde se compara la
sensibilidad y la especificidad para la deteccion del glaucoma con y sin

compensacion de la inclinacion de la linea disco-févea.
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Conditions (8 X 8 grids) Macular Inner Retinal Layer Compensation, — Compensation, +

Three contiguous grids outside the 0.5th percentile cutoff GCC 0.94/0.94 0.94/0.94
Three contiguous grids outside the 1st percentile cutoff GCC 0.92/0.97 0.91/0.96
Three contiguous grids outside the 1st percentile cutoff mRNFL 0.93/0.94 0.93/0.94
Three contiguous grids outside the 2.5th percentile cutoff mRNFL 0.97/0.96 0.95/0.94

Figura 45. Comparacién de la sensibilidad/ especificidad para la deteccién del
glaucoma con y sin compensacién de la inclinacion de la linea disco-fovea. Los
valores indican la sensibilidad/especificidad. “Compensation (-)” indica la no
compensacién de la inclinacion disco-fovea y “Compensation (+)” indica la

compensacioén de la linea disco-févea. Tabla obtenida de Mayamay cols., (2015).

Al igual que en los hallazgos encontrados en esta tesis, la compensacion de la
inclinacién estandar de la linea disco-févea no afectd significativamente la
capacidad de diagnéstico en los sujetos estudiados. Por lo tanto, segun estos
autores, no parece que la compensacion de la inclinacién en la linea disco-févea

ofrezca ventajas claras.

6.2 EVIDENCIA SOBRE PRECISION DIAGNOSTICA DE GLAUCOMA EN
MACULA

Existen numerosos estudios precedentes a este ddénde se ha evaluado la
precision diagnostica de las diferentes capas retinianas a nivel macular mediante

diferentes métodos.

Los hallazgos de Martinez de la casa, JM y cols., (2014), al igual que los
nuestros, indicaron la capacidad de discriminacion entre sujetos sanos y
glaucomatosos que proporciona la medida del grosor macular de la CFNR con
respecto a otras mediciones de la capa interna de la retina. Destacaron que las
diferencias de grosor detectadas podrian reflejar la degeneracion del axén que
ocurre durante la progresion del glaucoma, y que conducira posteriormente a la
muerte de las CGR. Rao HL y cols., (2012), afirmaron que los parametros
obtenidos en la CRI son tan validos como CFNR para detectar el glaucoma
temprano, el sesgo de este estudio es que se trata de un grupo de sujetos de
raza hindu, por lo que se tendria que evaluar si los resultados son reproducibles

a otros grupos étnicos. Sin embargo, nuestros resultados, que se han realizado
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con pacientes de raza caucasica, han arrojado una mayor capacidad diagnostica

en MCFNR que en CRI en su conjunto.

En un estudio donde utilizaron el protocolo pCFNR, el circulo ETDRS y un
software de segmentacion, Pazos y cols., (2017), obtuvieron resultados
maculares con una alta capacidad diagnéstica cuando se evaluaron juntas
MCFNR, mCCG y mCPI, aunque no superaron a la pCFNR. En esta tesis, la
precision diagnostica del complejo de células ganglionares ni siquiera ha sido
superior al de la mCFNR. Al respecto, Khanal y cols., (2016), sugirieron que
podria deberse a que la méacula contiene regiones que no son sensibles a los
cambios estructurales glaucomatosos, por lo que considerar el grosor macular

general probablemente conduciria a una sensibilidad inferior.

Nuestros resultados coinciden con los de otros autores al encontrar una mayor
capacidad diagndstica de pacientes con glaucoma en el grosor de las capas
internas de la mécula que en el espesor total (Tan y cols., 2009; Nakatani y cols.,
2011).

Nouri-Mahdavi y cols., (2013), evaluaron la capacidad para discriminar 0jos con
glaucoma perimétrico temprano de ojos sanos con el software Cirrus HD-OCT
mediante la comparacién del grosor macular de la CCG y CPI con el grosor
circumpapilar de CFNR. Sus hallazgos confirmaron que los parametros
maculares internos funcionaron tan bien como los parametros que
proporcionaron la CFNR. Ademas, los autores indicaron que los datos maculares
y los de la CFNR pueden mejorar el rendimiento de la SD-OCT en la deteccion
del glaucoma temprano. Sin embargo, la medida del conjunto CCGCPI mas la
retina externa no mejoro la deteccién del glaucoma. La capacidad diagnostica de

MCCGCPI en esta investigacién también ha resultado inferior.

Kim y cols., (2017 (b)), indicaron que el glaucoma afecta preferentemente al
complejo de células ganglionares formado por la CFNR, CCG y CPI, por lo que
el adelgazamiento de pCFNR, mMCFNR, mCCG y mCPI es progresivo e indicativo
del deterioro que se produce en estos pacientes (Chen y cols., 2019). Nuestros
resultados sitian al complejo de células ganglionares maculares por detras de
MCFNR en cuanto a capacidad diagndstica. Sin embargo, Hwang y cols., (2014),
no encontraron defectos glaucomatosos en mapas de la CCG obtenidos con
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Cirrus HD-OCT en ojos con glaucoma cuando la distancia angular entre la fovea
y el dafio en la CFNR era grande, lo que debe tenerse en cuenta al diagnosticar
el glaucoma temprano mediante estos mapas. Ademas, en otro estudio llevado
a cabo por Medeiros y cols., (2005), donde se evalud la deteccion de glaucoma
mediante la medida del espesor macular con OCT, en concreto con Stratus-OCT,
también encontraron una capacidad de diagnéstico limitada para diferenciar los
0jos sanos de los glaucomatosos. No ocurre asi en nuestros hallazgos donde si
que se ha encontrado capacidad diagnéstica para el glaucoma en diferentes
capas de la retina. Ademas, Budenz y cols., (2005), demostraron que las
mediciones de grosor de la CFNR con Stratus-OCT pueden ser Utiles para
distinguir los ojos normales de los glaucomatosos, al menos en aquellos que
tienen defectos en el campo visual. En su estudio muestran un resumen de
diferentes estudios longitudinales de precisién diagndéstica de glaucoma, en

todos los estudios el dispositivo utilizado por los diferentes autores es SD-OCT.

Destacamos que todos los autores realizaron el escaneo diagnostico en su
mayoria sobre el NO, CFNR, mCFNR y la macula. Ademas, informaron de una
pérdida media mayor de grosor de CFNR en sujetos con discos Opticos
glaucomatosos en comparacién con los normales, y una deteccién precoz de la
progresion glaucomatosa mediante la medicidén del volumen de pérdida global y
focal de CCG en comparacién con los parametros CFNR, el promedio de CCG y
la cabeza del NO. Por lo que se consideré ampliamente que los espesores de
las capas internas de la retina, incluidas CFNR, CCG y CPI, disminuyen
significativamente en los pacientes con GPAA (Mwanza y cols., 2014; Sakamoto
y cols.,2010; Tan y cols., 2008).

Lee y cols., (2017), analizaron los cambios de grosor de la CPl en OCT
encontrando un adelgazamiento significativamente mas rapido en pacientes con
glaucoma en progresién que en pacientes con glaucoma estable, por lo que
determinan que esta medida puede ser util para evaluar la progresién del
glaucoma de manera objetiva y cuantitativa. Sin embargo, aunque nuestros
resultados indican cambios en el grosor de CPI, no han proporcionado una
capacidad diagndstica relevante ni superior a otras capas, cuestionando incluirla

en las medidas predictoras de sujetos con posible GPAA.
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6.3 METODOLOGIA DIAGNOSTICA DE GLAUCOMA EN MACULA EN LA
BIBLIOGRAFIA

6.3.1.MODELO ESQUEMATICO DE DANO GLAUCOMATOSO

Hood y cols., (2013 (b)), realizaron un modelo esquematico de los defectos del
campo visual en la macula superponiendo los mapas obtenidos en OCT a
campos visuales. Para mejorar la sensibilidad y especificidad, la informacion
topogréfica de los campos visuales se ha de combinar con de las imagenes de
OCT (Hood y Raza, 2014(b)), analizando el grosor de la CFNR y CCG de los
cubos de escaneo tanto del disco 6ptico como de la macula (Hood y cols., 2015)
(Hood, 2017).

A RNFL thinning

Figura 46. Modelo esquematico que predice los defectos arqueados del dafio
macular inicial la “isla central” que queda preservada relativamente en la macula
en pacientes con glaucoma avanzado. A: Modelo esquematico de adelgazamiento
de la CCG, CPl y CFNR en el glaucoma superpuesto a los puntos de un campo
visual con la estrategia 10-2, tras la correcciéon del desplazamiento de las CGR.
Imagen obtenida de Hood y cols., (2013 (a)).

Como se puede observar, la prediccion de defectos de dafio glaucomatoso
macular obtenida por Hood coincide con las celdas de mayor capacidad
diagndéstica (celdas en color rojo) obtenidas en esta tesis.
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Figura 47. Arriba a la izquierda, mapa de calor de las areas bajo la curva de la
MCFNR con la cuadricula de PP 8X8 de la Spectralis SD-OCT inclinada a 7°. Arriba
a la derecha, mapa de calor de las areas bajo la curva de la mCCG mapa de calor
de las areas bajo la curva. Abajo, mapa de calor de las areas bajo la curva del
complejo de células ganglionares maculares con la cuadricula de PP 8X8 de la
Spectralis SD-OCT inclinada a 7°.

Los autores comprobaron como el modelo esquematico de dafio glaucomatoso
predice la ubicacién de los defectos locales y generalizados de los cuadrantes
temporal e inferior del disco Optico, ademas, el modelo explica que los defectos,
su gravedad, profundidad y cercania a la fijacion, son mas comunes en el campo
visual superior (correspondiente al area macular inferior) en comparacion con los
defectos del campo visual inferior (correspondiente al area macular superior). Por
lo tanto, concluyeron que las medidas obtenidas con la OCT de la mCFNR,
MCCGCPI ayudan a la identificacidon de los defectos y a la interpretacion de las

pruebas de campo visual 24-2 y 10-2 (Hood y cols., 2014 (a)).
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De este modo, el modelo esquematico proporciona una base para comprender
por qué el dafio macular y perimacular son comunes en el glaucoma temprano
(Hood, 2017). Estos datos son lo que condujeron a plantear la capacidad
diagnostica que podria proporcionar el cubo macular al horizontalizarlo, pues de

ese modo se abarca un mayor cuadrante inferonasal.

6.3.2.MAPAS DE PROBABILIDAD

Tsamis y cols., (2020), trabajaron en el desarrollo de un programa objetivo y
automatico que compara topogréaficamente las regiones anormales de los mapas
de probabilidad obtenidas mediante OCT con las del CV en ojos con glaucoma
temprano, y de este modo evaluar la concordancia estructura-funcion. Los mapas
de probabilidad obtenidos mediante OCT (Atlantis; Topcon, Inc., Tokio, Japon)
de la CFNR mas la CPI fueron “rotados” al meridiano horizontal para que se
correspondiera la retina superior con el CV superior y la inferior con el CV inferior.
Se extrajeron los valores de probabilidad de espesor tanto de los escaneos
“rotados” como los no rotados. Aunque la diferencia entre ambos resultados no
fue significativa, para la evaluacion de la concordancia estructura-funcién se
utilizaron los resultados de los escaneos “rotados” pues su rendimiento fue mejor.
™ . 5 . .

Figura 48. Mapas de probabilidad (A, B) Graficas de probabilidad RGC+ y RNFL,
respectivamente, con las ubicaciones 24-2 'y 10-2 superpuestas
como circulos grandes (24-2) y pequefios (10-2). Un circulo relleno (negro) indica
una ubicacion anormal de CV. La escala de probabilidad del mapa OCT varia
continuamente de verde (P> 10 %) arojo oscuro (P < 0,1 %). Las ubicaciones
encerradas en los simbolos grandes indican un acuerdo estructura-funcién
anormal para las ubicaciones 24-2 (rombos) y 10-2 (cuadrados). Obtenido de

Tsamis y cols., (2020).
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Aunque Bussel y cols., (2014), indicaron que la OCT carece del rendimiento
diagndstico necesario para el cribado del glaucoma en la poblacion general, otros
autores como Shin y cols., (2018), o Tsamis y cols., (2020), seialaron el uso de
mapas de OCT como un enfoque objetivo para evaluar los patrones topogréaficos
de adelgazamiento progresivo en CCG y CPI en ojos glaucomatosos. Segun
estos autores, comprender los patrones especificos y las secuencias de dafio
macular puede proporcionar informacién importante en el control de la progresion

glaucomatosa.

6.3.3.DISMINUCION DEL GROSOR INTRARRETINIANO

La progresion del GPPA conlleva a la disminucion del grosor intrarretiniano. La
edad avanzada, entre otros, es un factor de riesgo para el desarrollo y la
progresién de la patologia, aumentando la prevalencia con la edad (Kanski y
cols., 2012; Mantravadi y cols., 2015; Jonas y cols., 2017). Es por ello que los
grupos a estudio en esta tesis, sujetos sanos y sujetos glaucomatosos, no son
proporcionales con respecto a la edad, encontrando diferencias estadisticamente
significativas entre ambos, siendo el grupo de sanos mas joven que el de los

glaucomatosos.

Segun Johnson y cols., (1998), es probable que la isquemia producida en el NO
debido al GPAA se relacione con un fallo de autorregulacion que empeora con la
edad. Ademas, se ha observado la disminucién de los cambios compensatorios

en el drenaje del humor acuoso con la edad (Wang y cols., 2017).

La segmentacion macular para la medida del espesor de la CCG y CFNR tiene
un alto potencial para la cuantificacion objetiva del dafio macular glaucomatoso
(Ishikawa y cols., 2005; Kim y cols., 2016) comparable con el grosor de pCFNR
segun algunos autores. Ademas, se encontrado la misma capacidad predictiva
de CCG y CFNR en pacientes con glaucoma perimétrico frente a sujetos sanos
(Barua y cols., 2016).

Wang y cols., (2009), usando segmentacion manual y con las exploraciones de

la OCT en el meridiano horizontal, ya observaron que la reduccion del espesor
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local de la CCG mostraba concordancia con la pérdida local de sensibilidad del
CV.

El adelgazamiento de las diferentes capas retinianas de o0jos glaucomatosos esta
ubicado en diferentes zonas retinianas, es decir, siguen patrones diferentes ya

observados en estudios anteriores y encontrados también en esta tesis.

Guedes y cols., (2003), atribuyeron la pérdida de grosor retiniano a las células
ganglionares y a las fibras nerviosas de la retina, advirtiendo ademas que no
parece que la capa de fotorreceptores disminuya en grosor en el glaucoma, al
igual que han indicado los resultados de esta investigacion. Como también se ha
podido comprobar en los resultados de esta tesis, las capas con mayor capacidad
diagndstica son mCFNR y mCCG. En contraposicion, Chen y cols., (2017),
indicaron que el GPAA también afect6 a la capa de fotorreceptores y al EPR
externo, ademas, Fan y cols., (2011), tras medir la capa de fotorreceptores en
pacientes glaucomatosos con la SD-OCT concluyeron que el dafio glaucomatoso
puede implicar un cambio estructural en la capa de fotorreceptores tras encontrar
diferencias significativas de grosor foveal en la CNE entre el grupo de sujetos
normales y sujetos con glaucoma. Sugieren que el engrosamiento foveal puede
deberse, entre otras, a la infiltracién de células gliales o células inflamatorias y a
la deposicion de la matriz extracelular. Wang y cols., (2009), concluyeron, al igual
gue nosotros, que la CFNR y la CCG en la macula eran mas delgadas en
pacientes con glaucoma que en sujetos sanos, mientras que el grosor de la CNI
y la capa de fotorreceptores fue similar en ambos grupos.

Para Bambo y cols., (2018), cuyo estudio utilizé para el analisis del espesor
retiniano el circulo del Estudio de tratamiento temprano de la retinopatia diabética
(ETDRS), las capas internas de la méacula, sobre todo el sector temporal de
mMCCG, tuvieron una buena capacidad para diagnosticar el glaucoma. Aunque los
datos obtenidos en esta memoria han coincidido, los resultados de analisis del
area bajo la curva de estos autores son superiores, tanto en el indice global
obtenido de mCCG como en el valor del ABC obtenido en cada una de las celdas

del cubo macular.
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Sin embargo, en otro estudio, Garcia-Medina y cols., (2020), concluyeron que el
protocolo de AAPP 8x8 es superior que el protocolo ETDRS en la evaluacion de

la capacidad diagndstica para diferenciar entre hipertension ocular y GPAA.

Figura 49. Protocolo de polo posterior representado en azul. Protocolo ETDRS
representado en rojo. Un sector del protocolo ETDRS (resaltado en naranja)
incluye varias celdas del protocolo del polo posterior 8x8. El protocolo del polo
posterior de 8x8 esta inclinado a lo largo del eje disco-févea. Imagen obtenida de

Garcia-Medinay cols., (2020).

Chenyy cols., (2019), sugirieron la importancia de la comparacién del grosor de la
CCG entre los diferentes sectores parafoveales, ya que el glaucoma suele
comenzar con un adelgazamiento localizado de las CCG, de este modo se
evaluaria con precision la asimetria de las células ganglionares. En su estudio, el
mejor parametro de asimetria de las mCCG fue el indice de asimetria IT/SN, el
cual puede ser un nuevo parametro para detectar cambios estructurales

tempranos en el glaucoma preperimétrico.

Superior

Inferior

Figura 50. Grosor regional de CCG y CPI divididos en 6 sectores en forma de cuiia
adquirido por el protocolo macular de Cirrus HD-OCT con su cubo de 200 x 200.

Imagen obtenida de Chen MJ., y cols., (2019).
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El grosor de la macula en todas sus regiones, como hemos podido comprobar en
este estudio, es asimétrico. Know y cols., (2019), indicaron que la relacion entre
el grosor promedio de mCCGCPI en el sector temporal y en el sector nasal fue
menor en los ojos dominantes que en los no dominantes. Ooto y cols., (2011),
también concluyeron, al igual que nosotros, que el grosor de la CCG fue
significativamente menor en la regidon temporal en comparacion con la region
nasal de la macula, ademas, realizaron mapas de grosor que mostraron simetria
vertical para todas las capas, incluidas las capas internas de la retina. Por otro
lado, indicaron que existen variaciones significativas en los grosores retinianos
maculares medidos en ojos sanos con SD-OCT segun sexo y edad, parametros
gue han de tenerse en cuenta en el estudio de enfermedades retinianas y

glaucoma.

Los resultados de esta tesis coinciden con numerosos estudios, indican que el
grosor segmentado de la capa interna de la retina macular tiene un mayor
rendimiento diagndstico que el grosor macular total y es similar (aunque no mejor)
que el grosor pCFNR en el diagnéstico del glaucoma (Leung y cols., 2005;
Medeiros y cols., 2005; Sung y cols., 2012 (b)).

La mayoria de los estudios de OCT que evallan las capas internas de la retina
en la méacula han demostrado una precision diagnostica similar al grosor de
pCFNR, a pesar de ello, hasta la fecha alin se desconocia como el analisis
aislado de la mCCG mejora la capacidad diagndstica glaucomatosa (Ishikawa y
cols., 2005; Leung y cols., 2005; Tan y cols., 2009; Seong y cols., 2010; Nakatani
y cols., 2011; Francoz y cols., 2014; Pazos y cols.,2017; Bambo y cols., 2018).
En esta tesis, tras realizar el analisis de mCCG de forma aislada, se ha
comprobado como su capacidad diagnéstica no es superior a la de otras capas
retinianas utilizando como método de evaluacion el AAPP con el cubo macular
8x8 de la SD-OCT.

6.4 CAPACIDAD DIAGNOSTICA Y ELECCION DEL PUNTO DE CORTE

La curva ROC traza la tasa de verdaderos positivos o proporcion de individuos
enfermos que poseen una prueba diagndstica positiva (sensibilidad) frente a su

tasa de falsos positivos (1-especificidad), es decir, muestra la relacién entre la
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sensibilidad y la especificidad o proporcion de individuos sin la enfermedad que
poseen una prueba diagnostica negativa o normal. En esta tesis se ha calculado
el ABC, que proporciona informacion sobre la precision diagnéstica general (Vetter
y cols, 2018; Lu y cols., 2008).

El ABC es una medida del poder discriminatorio de la prueba. Una prueba perfecta
tendria un ABC de 1; una prueba sin poder discriminatorio tendria un ABC de 0,5

(Weedon y cols., 2006; Janssens y cols., 2004).

El analisis de las curvas ROC es un método estadistico que establece la precision
diagndstica de las pruebas que usan escalas continuas con la intencién de
determinar el punto de corte en el que se alcanza la sensibilidad y la especificidad
mas alta y valorar la capacidad que tiene una prueba diagnéstica de diferenciar
sujetos sanos de sujetos enfermos. Por tanto, la sensibilidad y la especificidad

representan la validez de una prueba diagnéstica (Vizcaino-Salazar y cols., 2017).

Swets, (1988), interpretd los resultados en funcién de los valores obtenidos,
teniendo en cuenta también el objeto de estudio. De este modo, si el valor del &rea
esta comprendido entre 0.5 y 0.7 se considera una capacidad diagnéstica baja, si
el valor esta entre 0.7 y 0.9 la capacidad diagndstica es regular-alta (dependiendo
de lo que estemos estudiando) y si es superior a 0.9 la capacidad diagndéstica de

la prueba es alta.

En esta tesis se exigi6 un ABC de 20,70 para considerar una buena precision

diagndstica.

Las capas de la retina externa no mostraron capacidad diagndstica con los criterios

establecidos en esta tesis.

Son numerosos los estudios que han demostrado que los parametros de grosor
macular y CFNR son reproducibles, con alta sensibilidad diagnostica y
especificidad para discriminar entre ojos sanos y o0jos glaucomatosos (Bussel y
cols., 2014; Mayama y cols., 2015; Pazos y cols., 2017; Rolle y cols., 2016). La
metodologia empleada en cada uno de ellos es diferente a la que se ha llevado a
cabo en esta investigacion, por lo que no es posible comparar los resultados

obtenidos.
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Role y cols., (2016), dividieron por cuadrantes tanto la rejilla de AAPP como los
resultados del CV para obtener asi ABC globales y hacer una comparacion

estructura-funcion.
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Figura 51. El mapa PPAA corresponde al CV. (A) Entre los 52 puntos de prueba
del patrén central 24-2, los 4X4 puntos centrales corresponden al mapa de grosor
del polo posterior del SPECTRALIS SD-OCT. Se divide esa area en 4 cuadrantes
y se promedian los valores. (B) Se promediaron los valores de grosor de laretina
de dieciséis celdas cuadradas adyacentes en la cuadricula 8x8 del mapa de
grosor del polo posterior. Cada cuadrante se numer6 del 1 al 4: temporal superior
= 1, nasal superior = 2, temporal inferior = 3 y nasal inferior = 4. Se dieron los
mismos numeros a las areas coincidentes en el CV. Imagen obtenida de Rolle T.

y cols., (2016).
Aunque utilizaron una metodologia diferente, como se puede observar en la

siguiente figura, (figura 52), la sensibilidad y especificidad seleccionada por los

autores es semejante a la de esta investigacion.
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Sectors AROC SD¥ 95%C. LY p* Cut-off value Sensitivity (%) Specificity (%) +LR -LR
GHT

Total 0.75 0.05 [0.63-0.80] <0.0001 <290.25 70.00 72.73 257 0.41
5 0.75 0.05 [0.63-0.80] <0.0001 <293.12 71.25 63.64 1.96 0.45
I 0.76 0.05 [0.66-0.83] <0.0001 <292.81 75.00 63.64 2.06 0.39
1 0.78 0.05 [0.69-0.86] <0.0001 <273.25 72.73 74.07 2.81 0.37
2 0.78 0.05 [0.69-0.86] <0.0001 <308.12 78.79 70.37 2.66 0.30
3 0.76 0.05 [0.66-0.84] <0.0001 <272.81 69.70 70.37 235 0.43
4 0.82 .05 [0.72-0.89] <0.0001 <301.81 75.76 74.07 292 0.33
G552

Total 0.73 0.06 [0.63-0.82] 0.0004 <286.03 61.11 82.61 3.51 0.47
5 0.73 0.06 [0.63-0.82] 0.0008 <297.12 74.44 60.87 1.90 0.42
| 0.74 0.06 [0.64-0.82] <0.0001 <290.27 70.00 73.91 2.68 0.41
1 0.79 0.05 [0.70-0.90] <0.0001 <273.93 72.86 69.57 239 0.39
2 0.79 0.06 [0.70-0.90] =0.0001 <308.12 75.71 69.57 249 0.35
3 0.79 0.05 [0.69-0.87] <0.0001 <273.87 72.86 73.91 279 0.37
4 0.81 0.05 [0.71-0.89] =0.0001 <301.93 74.29 7391 2.85 0.35

Figura 52. Valores ABC (AROC), desviacion estandar, intervalo de confianza del 95
%, significacion estadistica, mejor balance de sensibilidad-especificidad, razén de
verosimilitud positiva (+LR), raz6n de verosimilitud negativa (-LR). Imagen
obtenida de Rolle T. y cols., (2016).

La eleccién del valor de punto de corte o umbral debe basarse en la importancia
relativa de la sensibilidad frente a la especificidad de la prueba diagndstica en
particular. Burguefio y cols., (1995), realizaron una revision sistematica donde
indicaron los postulados de Galen y Gambino, (1975), que revelaron cual ha de
ser la eleccion practica de los puntos de corte para obtener la sensibilidad y
especificidad adecuadas a las caracteristicas de una prueba diagndéstica, la
patologia estudiada y las condiciones reales de la comunidad. Son los siguientes:

1. Se elige la mayor sensibilidad posible cuando: a) la enfermedad sea grave y
no pueda pasar inadvertida; b) la enfermedad sea tratable, y c) los resultados
falsos positivos no supongan un traumatismo psicolégico o econémico en los

individuos examinados.

2. Se elige la mayor especificidad posible cuando: a) la enfermedad sea
importante pero dificil de curar o incurable, y b) el hecho de conocer que no se

padece la enfermedad tiene una importancia sanitaria y psicologica.

3. Debe utilizarse una prueba con alto valor predictivo positivo cuando el

tratamiento de los falsos positivos pueda tener consecuencias graves.
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4. Se desea un valor global elevado cuando: a) la enfermedad sea importante
pero curable, y b) tanto los falsos positivos como los falsos negativos supongan

un traumatismo y conlleven consecuencias graves.

Para la eleccion de los puntos de corte de este estudio se siguioé el cuarto

postulado.

6.5 VALOR PREDICTIVO POSITIVO Y VALOR PREDICTIVO NEGATIVO

El valor predictivo positivo es la proporcion de individuos con una prueba
diagndstica positiva que presentan la enfermedad, mientras que el valor predictivo
negativo es la proporcion de individuos con una prueba diagndstica negativa que
no presentan la enfermedad. Por tanto, estos valores representan la seguridad de

una prueba diagndéstica (Vizcaino-Salazar y cols., 2017).

Cuando se realiza una prueba a un enfermo se espera un resultado positivo
verdadero (VP), aunque hay casos en los que se obtienen negativos a pesar de
ser enfermos, estos se denominan falsos negativos (FN). De igual forma sucede
con los sanos, en los que tendremos verdaderos negativos (VN) y falsos positivos
(FP). Es por ello que es necesario conocer bien las caracteristicas de las pruebas
diagnésticas para apoyar en ellas las decisiones clinicas (Molina-Arias y cols.,
2013).

Vizcaino-Salazar califica una prueba diagndstica en funcién cuatro paradmetros:

- excelente (mayor o igual al 95%)
- buena (entre 80% y 94%),
- regular (entre 50% y 79%)

- mala (menor del 50%)

Segun los cuales, y en funcion a los resultados obtenidos en esta tesis doctoral, la
capacidad diagnostica de la cuadricula de PP de la Spectralis SD-OCT quedaria
clasificada como una prueba que ofrece un resultado “regular” en la discriminacion
de pacientes glaucomatosos con unos resultados entre el 75 y el 76,13% en las

capas mas predictivas.
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7. LIMITACIONES ENCONTRADAS EN EL DESARROLLO DE ESTE ESTUDIO Y
FUTURAS LINEAS DE INVESTIGACION

Este estudio presenta varias limitaciones a considerar:

Los valores predictivos y la llamada precision diagndstica general, no se pueden
generalizar facilmente més alla de la poblacion de estudio en la que se estimaron
(Vetter y cols., 2018). Los grupos de sujetos, tanto sanos como glaucomatosos, estan
formados por pacientes caucasicos con GPAA, por lo que no pueden extrapolarse los
resultados a otras etnias. Ademas, debido a los criterios de reclutamiento no se han
podido considerar sujetos de la misma edad.

Esta investigacion es un estudio transversal, por lo que, debido a su naturaleza, no

permite estudiar cambios progresivos del GPAA.

Ademas, en el presente estudio no se diferencia el grado de glaucoma, lo que puede
afectar a los valores globales obtenidos. Para disminuir el sesgo y aumentar la
precision diagndstica, la linea de investigacion deberia continuar por la segregacion
de los diferentes niveles de gravedad, de este modo se podrian determinar las zonas

y capas afectadas en funcion de la progresion y clasificacion de la enfermedad.
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8. CONCLUSIONES

. Tanto por los patrones de los mapas de calor como por los resultados de las
comparaciones de los indices globales, la capacidad diagnéstica de las
segmentaciones estudiadas es similar cuando se considera el cubo macular

8X8 inclinado a 7° u horizontalizado.

. El grosor de las capas de la retina externa no parece de utilidad para la

discriminacion entre sujetos sanos y sujetos con glaucoma.

. Las segmentaciones que mayor rentabilidad diagnostica ofrecen en la
discriminacion del glaucoma son, por este orden, mMCFNR, seguida
respectivamente de mayor a menor por el complejo de células ganglionares

maculares, mCCG, mCCGCPI, mCRI y la retina macular en su conjunto.

. El cubo macular 8x8 del software de polo posterior en Spectralis SD-OCT
ofrece una buena capacidad diagnostica en diferentes capas y combinaciones
de capas de la retina interna como método complementario a otras medidas

para el diagnostico del GPAA.

163



164



BIBLIOGRAFIA

165



166



9. BIBLIOGRAFIA

X/
L X4

Alluwimi, M. S., Swanson, W. H., & King, B. J. (2018). Identifying Glaucomatous
Damage to the Macula. Optometry and vision science: official publication of the
American Academy of Optometry, 95(2), 96-105.
https://doi.org/10.1097/OPX.0000000000001166.

Alvarez-Sarrion, A. (2018). ¢ La alineacion del disco-fovea afecta a los resultados
del grosor macular en la capa de fibras nerviosas de la retina, capa de células
ganglionares, capa plexiforme interna y capas externas de la retina medidos por la
cuadricula de polo posterior en Spectralis SD-OCT? Un estudio en pacientes
sanos, hipertensos y glaucomatosos. Trabajo Fin de Master. Master en Optometria
Clinica, 2017-2018. Universidad de Murcia. Murcia.

Amini, N., Nowroozizadeh, S., Cirineo, N., Henry, S., Chang, T., Chou, T.,
Coleman, A. L., Caprioli, J., & Nouri-Mahdavi, K. (2014). Influence of the disc-fovea
angle on limits of RNFL variability and glaucoma discrimination. Investigative
ophthalmology & visual science, 55(11), 7332-7342.
https://doi.org/10.1167/iovs.14-14962.

Asrani, S., Rosdahl, J. A., & Allingham, R. R. (2011). Novel software strategy for
glaucoma diagnosis: asymmetry analysis of retinal thickness. Archives of
ophthalmology (Chicago, M. 1960), 129(9), 1205-1211.
https://doi.org/10.1001/archophthalmol.2011.242.

Bach, M., & Hoffmann, M. B. (2018). Calculation and plotting of retinal nerve fiber
paths based on Jansonius et al. 2009/2012 with an R program. Data in brief, 18,
66—68. https://doi.org/10.1016/.dib.2018.02.065.

Bagga, H., Greenfield, D. S., & Knighton, R. W. (2005). Macular symmetry testing
for glaucoma detection. Journal of glaucoma, 14(5), 358-363.
https://doi.org/10.1097/01.ijg.0000176930.21853.04.

167



+ Ballae Ganeshrao, S., Turpin, A., Denniss, J., & McKendrick, A. M. (2015).
Enhancing Structure-Function Correlations in Glaucoma with Customized Spatial
Mapping. Ophthalmology, 122(8), 1695-1705.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2015.04.021.

% Bambo, M. P., Cameo, B., Hernandez, R., Fuentemilla, E., Guerri, N., Ferrandez,
B., Polo, V., Larrosa, J. M., Pablo, L. E., & Garcia-Martin, E. (2018). Diagnostic
ability of inner macular layers to discriminate early glaucomatous eyes using
vertical and horizontal B-scan posterior pole protocols. PloS one, 13(6), e0198397.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0198397.

% Barua, N., Sitaraman, C., Goel, S., Chakraborti, C., Mukherjee, S., & Parashar, H.
(2016). Comparison of diagnostic capability of macular ganglion cell complex and
retinal nerve fiber layer among primary open angle glaucoma, ocular hypertension,
and normal population using Fourier-domain optical coherence tomography and
determining their functional correlation in Indian population. Indian journal of
ophthalmology, 64(4), 296—-302. https://doi.org/10.4103/0301-4738.182941.

< Bedggood, P., Tanabe, F., McKendrick, A. M., & Turpin, A. (2016). Automatic
identification of the temporal retinal nerve fiber raphe from macular cube data.
Biomedical optics express, 7(10), 4043-4053.
https://doi.org/10.1364/BOE.7.004043.

< Bowd, C., Zangwill, L. M., Weinreb, R. N., Medeiros, F. A., & Belghith, A. (2017).
Estimating Optical Coherence Tomography Structural Measurement Floors to
Improve Detection of Progression in Advanced Glaucoma. American journal of
ophthalmology, 175, 37—44. https://doi.org/10.1016/j.aj0.2016.11.010.

< Budenz, D. L., Michael, A., Chang, R. T., McSoley, J., & Katz, J. (2005). Sensitivity
and specificity of the StratusOCT for perimetric glaucoma. Ophthalmology, 112(1),
3-9. https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2004.06.039.

168



X/
°

X/
L X4

X/
°

Burgueio, M. J., Garcia-Bastos, J. L., & Gonzalez-Buitrago, J. M. (1995). Las
curvas ROC en la evaluacion de las pruebas diagndsticas [ROC curves in the

evaluation of diagnostic tests]. Medicina clinica, 104(17), 661-670.

Bussel, I. I., Wollstein, G., & Schuman, J. S. (2014). OCT for glaucoma diagnosis,
screening and detection of glaucoma progression. The British journal of
ophthalmology, 98 Suppl 2(Suppl 2), ii15-ii19.
https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2013-304326.

Castafieda R, Jiménez J, Iriarte MJ. (2014) Concepto de sospecha de glaucoma
de angulo abierto: definicion, diagndéstico y tratamiento. Rev. Mex Oftalmol.; 88 (4):
153-160. http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2014.02.001.

Chauhan, B. C., Sharpe, G. P., & Hutchison, D. M. (2014). Imaging of the temporal
raphe with optical coherence tomography. Ophthalmology, 121(11), 2287-2288.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2014.06.023.

Chen, H.Y.,Wang, T. H., Lee, Y. M., & Hung, T. J. (2005). Retinal nerve fiber layer
thickness measured by optical coherence tomography and its correlation with visual
field defects in early glaucoma. Journal of the Formosan Medical Association =
Taiwan yi zhi, 104(12), 927-934.

Chen, M. J., Yang, H. Y., Chang, Y. F., Hsu, C. C., Ko, Y. C., & Liu, C. J. (2019).
Diagnostic ability of macular ganglion cell asymmetry in Preperimetric Glaucoma.
BMC ophthalmology, 19(1), 12. https://doi.org/10.1186/s12886-018-1019-4.

Chen, Q., Huang, S., Ma, Q., Lin, H., Pan, M., Liu, X., Lu, F., & Shen, M. (2017).
Ultra-high resolution profiles of macular intra-retinal layer thicknesses and
associations with visual field defects in primary open angle glaucoma. Scientific
reports, 7, 41100. https://doi.org/10.1038/srep41100.

Chen T. C. (2009). Spectral domain optical coherence tomography in glaucoma:
gualitative and quantitative analysis of the optic nerve head and retinal nerve fiber
layer (an AOS thesis). Transactions of the American Ophthalmological Society,
107, 254-281.


http://dx.doi.org/10.1016/j.mexoft.2014.02.001

X/
°

X/
L X4

X/

L X4

X/
L X4

Chen, T. C., Hoguet, A., Junk, A. K., Nouri-Mahdavi, K., Radhakrishnan, S.,
Takusagawa, H. L., & Chen, P. P. (2018). Spectral-Domain OCT: Helping the
Clinician Diagnose Glaucoma: A Report by the American Academy of
Ophthalmology. Ophthalmology, 125(11), 1817-1827.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2018.05.008.

Choi, J. A.,Kim, J. S., Park, H. Y., Park, H., & Park, C. K. (2014). The foveal position
relative to the optic disc and the retinal nerve fiber layer thickness profile in myopia.
Investigative  ophthalmology & visual science, 55(3), 1419-1426.
https://doi.org/10.1167/iovs.13-13604.

Choi, Y. J., Jeoung, J. W., Park, K. H., & Kim, D. M. (2013). Glaucoma detection
ability of ganglion cell-inner plexiform layer thickness by spectral-domain optical
coherence tomography in high myopia. Investigative ophthalmology & visual
science, 54(3), 2296—-2304. https://doi.org/10.1167/iovs.12-10530.

Curcio, C. A., & Allen, K. A. (1990). Topography of ganglion cells in human retina.
The Journal of comparative neurology, 300(2), 5-25.
https://doi.org/10.1002/cne.903000103.

Daneshvar, R., Yarmohammadi, A., Alizadeh, R., Henry, S., Law, S. K., Caprioli,
J., & Nouri-Mahdavi, K. (2019). Prediction of Glaucoma Progression with Structural
Parameters: Comparison of Optical Coherence Tomography and Clinical Disc
Parameters. American  journal of  ophthalmology, 208, 19-29.
https://doi.org/10.1016/j.aj0.2019.06.020.

Dave, P., & Shah, J. (2015). Diagnostic accuracy of posterior pole asymmetry
analysis parameters of spectralis optical coherence tomography in detecting early
unilateral glaucoma. Indian journal of ophthalmology, 63(11), 837-842.
https://doi.org/10.4103/0301-4738.171965.

de Moraes, C. G., Liebmann, J. M., Medeiros, F. A., & Weinreb, R. N. (2016).
Management of advanced glaucoma: Characterization and monitoring. Survey of
ophthalmology, 61(5), 597-615. https://doi.org/10.1016/j.survophthal.2016.03.006.

170



X/
°

X/
L X4

X/

L X4

X/
L X4

Del-Rio-Vellosillo, M., Alvarez-Sarrion, A., Lopez-Bernal, MD., Rubio-Velazquez,
E., Pinazo-Duran, MD., Garcia-Medina, JJ. (2021); Comparison of diagnosis
accuracy of the ganglion cell complex thickness in the 7-degree inclined versus
horizontalized 8x8 grid of the posterior pole algorithm to distinguish between

healthy and glaucomatous eyes. Invest. Ophthalmol. Vis. Sci.;62(8):2462.

Denniss, J., Turpin, A., & McKendrick, A. M. (2019). Relating optical coherence
tomography to visual fields in glaucoma: structure-function mapping, limitations and
future applications. Clinical & experimental optometry, 102(3), 291-299.
https://doi.org/10.1111/cx0.12844.

Fan, N., Huang, N., Lam, D. S., & Leung, C. K. (2011). Measurement of
photoreceptor layer in glaucoma: a spectral-domain optical coherence tomography
study. Journal of ophthalmology, 2011, 264803.
https://doi.org/10.1155/2011/264803.

Folgar, F. A., Toth, C. A., DeCroos, F. C., Girach, A., Pakola, S., & Jaffe, G. J.
(2012). Assessment of retinal morphology with spectral and time domain OCT in
the phase lll trials of enzymatic vitreolysis. Investigative ophthalmology & visual
science, 53(11), 7395-7401. https://doi.org/10.1167/iovs.12-10379.

Francis, B. A., Singh, K., Lin, S. C., Hodapp, E., Jampel, H. D., Samples, J. R., &
Smith, S. D. (2011). Novel glaucoma procedures: a report by the American
Academy of  Ophthalmology. @ Ophthalmology,  118(7), 1466-1480.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2011.03.028.

Francoz, M., Fenolland, J. R., Giraud, J. M., El Chehab, H., Sendon, D., May, F., &
Renard, J. P. (2014). Reproducibility of macular ganglion cell-inner plexiform layer
thickness measurement with cirrus HD-OCT in normal, hypertensive and
glaucomatous eyes. The British journal of ophthalmology, 98(3), 322-328.
https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2012-302242.

Galen, Robert S., Raymond Gambino, S.R. Ed. llustrada (1975). Beyond normality:

the predictive value and efficiency of medical diagnoses. Editor: Wiley.

171



s Garcia-Feijo0, J., Julvez, L.P. Manual de oftalmologia. (2012). Elsevier Espafia.

« Garcia-Medina, J. J., Del-Rio-Vellosillo, M., Palazén-Cabanes, A., Tudela-Molino,

M., Gémez-Molina, C., Guardiola-Fernadndez, A., & Villegas-Pérez, M. P. (2018).

Mapping the thickness changes on retinal layers segmented by spectral-domain

optical coherence tomography using the posterior pole program in glaucoma.

Mapeo de los cambios de grosor en el glaucoma de las capas retinianas maculares

segmentadas usando el programa de polo posterior de la tomografia de coherencia

Optica de dominio espectral. Archivos de la Sociedad Espanola de Oftalmologia,
93(6), 263—-273. https://doi.org/10.1016/j.0ftal.2018.01.010.

% Garcia-Medina, J.J., Del-Rio-Vellosillo, M., Palazon-Cabanes, A., Alvarez-Sarrion,

A., Martinez-Campillo, L., Zanon-Moreno, V., Pinazo-Duran, M.D., Villegas-Perez,

M.P. (2020). Diagnostic ability of the thickness of the macular inner retinal layers

as measured by 8x8 posterior pole and ETDRS protocols to differentiate between
ocular hypertension and early primary-open angle glaucoma. Invest. Ophthalmol.
Vis. Sci. 2020;61(7):3901.

« Garcia-Medina, J. J., Rotolo, M., Rubio-Velazquez, E., Pinazo-Duran, M. D., & Del-

Rio-Vellosillo, M. (2021). Macular Structure-Function Relationships of All Retinal

Layers in Primary Open-Angle Glaucoma Assessed by Microperimetry and 8 x 8

Posterior Pole Analysis of OCT. Journal of clinical medicine, 10(21), 5009.
https://doi.org/10.3390/jcm10215009.

s Garg, A., Hood, D. C., Pensec, N., Liebmann, J. M., & Blumberg, D. M. (2018).

Macular Damage, as Determined by Structure-Function Staging, Is Associated

With Worse Vision-related Quality of Life in Early Glaucoma. American journal of

ophthalmology, 194, 88—94. https://doi.org/10.1016/j.aj0.2018.07.011.

% Ghassabi, Z., Nguyen, A. H., Amini, N., Henry, S., Caprioli, J., & Nouri-Mahdavi, K.

(2018). The Fovea-BMO Axis Angle and Macular Thickness Vertical Asymmetry

Across The Temporal Raphe. Journal of glaucoma, 27(11), 993-998.
https://doi.org/10.1097/13G.0000000000001077.

172



% Guedes, V., Schuman, J. S., Hertzmark, E., Wollstein, G., Correnti, A., Mancini, R.,
Lederer, D., Voskanian, S., Velazquez, L., Pakter, H. M., Pedut-Kloizman, T.,
Fujimoto, J. G., & Mattox, C. (2003). Optical coherence tomography measurement
of macular and nerve fiber layer thickness in normal and glaucomatous human
eyes. Ophthalmology, 110(1), 177-189. https://doi.org/10.1016/s0161-
6420(02)01564-6.

% He, L., Ren, R,, Yang, H., Hardin, C., Reyes, L., Reynaud, J., Gardiner, S. K.,
Fortune, B., Demirel, S., & Burgoyne, C. F. (2014). Anatomic vs. acquired image
frame discordance in spectral domain optical coherence tomography minimum rim
measurements. PloS one, 9(3), €92225.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0092225.

s Hodapp, E., Parrish, R.K. and Anderson, D.R. (1993) Clinical Decisions in

Glaucoma. Ed. llustrada. Mosby.

% Hoffmann, E. M., Schmidtmann, 1., Siouli, A., Schuster, A. K., Beutel, M. E., Pfeiffer,
N., & Lamparter, J. (2018). The distribution of retinal nerve fiber layer thickness and
associations with age, refraction, and axial length: the Gutenberg health study.
Graefe's archive for clinical and experimental ophthalmology = Albrecht von
Graefes Archiv fur klinische und experimentelle Ophthalmologie, 256(9), 1685—
1693. https://doi.org/10.1007/s00417-018-3991-z.

% Hong, E. H., Shin, Y. U., Kang, M. H., Cho, H., & Seong, M. (2018). Wide scan
imaging with swept-source optical coherent tomography for glaucoma diagnosis.
PloS one, 13(4), e0195040. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0195040.

% Hood, D. C., Anderson, S. C., Wall, M., Raza, A. S., & Kardon, R. H. (2009). A test
of a linear model of glaucomatous structure-function loss reveals sources of
variability in retinal nerve fiber and visual field measurements. Investigative
ophthalmology & visual science, 50(9), 4254-4266. https://doi.org/10.1167/iovs.08-
2697.

173



X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Hood, D. C., Raza, A. S., de Moraes, C. G., Odel, J. G., Greenstein, V. C.,
Liebmann, J. M., & Ritch, R. (2011) (a). Initial arcuate defects within the central 10
degrees in glaucoma. Investigative ophthalmology & visual science, 52(2), 940—
946. https://doi.org/10.1167/iovs.10-5803.

Hood, D. C., & Raza, A. S. (2011) (b). Method for comparing visual field defects to
local RNFL and RGC damage seen on frequency domain OCT in patients with
glaucoma. Biomedical optics express, 2(5), 1097-1105.
https://doi.org/10.1364/BOE.2.001097.

Hood, D. C., Raza, A. S., de Moraes, C. G., Johnson, C. A., Liebmann, J. M., &
Ritch, R. (2012). The Nature of Macular Damage in Glaucoma as Revealed by
Averaging Optical Coherence Tomography Data. Translational vision science &
technology, 1(1), 3. https://doi.org/10.1167/tvst.1.1.3.

Hood, D. C., Raza, A. S., de Moraes, C. G., Liebmann, J. M., & Ritch, R. (2013)
(a). Glaucomatous damage of the macula. Progress in retinal and eye research,
32, 1-21. https://doi.org/10.1016/j.preteyeres.2012.08.003.

Hood, D. C., Wang, D. L., Raza, A. S., de Moraes, C. G., Liebmann, J. M., & Ritch,
R. (2013). The locations of circumpapillary glaucomatous defects seen on
frequency-domain OCT scans. Investigative ophthalmology & visual science,
54(12), 7338—7343. https://doi.org/10.1167/iovs.13-12680.

Hood, D. C., Slobodnick, A., Raza, A. S., de Moraes, C. G., Teng, C. C., & Ritch,
R. (2014) (a). Early glaucoma involves both deep local, and shallow widespread,
retinal nerve fiber damage of the macular region. Investigative ophthalmology &
visual science, 55(2), 632—649. https://doi.org/10.1167/iovs.13-13130.

Hood, D. C., & Raza, A. S. (2014) (b). On improving the use of OCT imaging for
detecting glaucomatous damage. The British journal of ophthalmology, 98 Suppl
2(Suppl 2), ii1-ii9. https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2014-305156.

Hood, D. C., Fortune, B., Mavrommatis, M. A., Reynaud, J., Ramachandran, R.,
Ritch, R., Rosen, R. B., Muhammad, H., Dubra, A., & Chui, T. Y. (2015). Details of

174



Glaucomatous Damage Are Better Seen on OCT En Face Images Than on OCT
Retinal Nerve Fiber Layer Thickness Maps. Investigative ophthalmology & visual
science, 56(11), 6208—6216. https://doi.org/10.1167/iovs.15-17259.

Hood, D. C., De Cuir, N., Blumberg, D. M., Liebmann, J. M., Jarukasetphon, R.,
Ritch, R., & De Moraes, C. G. (2016). A Single Wide-Field OCT Protocol Can
Provide Compelling Information for the Diagnosis of Early Glaucoma. Translational
vision science & technology, 5(6), 4. https://doi.org/10.1167/tvst.5.6.4.

Hood D. C. (2017). Improving our understanding, and detection, of glaucomatous
damage: An approach based upon optical coherence tomography (OCT). Progress
in retinal and eye research, 57, 46-75.
https://doi.org/10.1016/j.preteyeres.2016.12.002.

Hood, D. C., & De Moraes, C. G. (2018). Four Questions for Every Clinician
Diagnosing and Monitoring Glaucoma. Journal of glaucoma, 27(8), 657—664.
https://doi.org/10.1097/13G.0000000000001010.

Hou, H. W., Lin, C., & Leung, C. K. (2018). Integrating Macular Ganglion Cell Inner
Plexiform Layer and Parapapillary Retinal Nerve Fiber Layer Measurements to
Detect  Glaucoma  Progression. Ophthalmology, 125(6), 822-831.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2017.12.027.

Hu, H., Li, P., Yu, X., Wei, W., He, H., & Zhang, X. (2021). Associations of Ganglion
Cell-Inner Plexiform Layer and Optic Nerve Head Parameters with Visual Field
Sensitivity in Advanced Glaucoma. Ophthalmic research, 64(2), 310-320.
https://doi.org/10.1159/000510572.

Huang, D., Swanson, E. A., Lin, C. P., Schuman, J. S., Stinson, W. G., Chang, W.,
Hee, M. R., Flotte, T., Gregory, K., & Puliafito, C. A. (1991). Optical coherence
tomography. Science (New York, N.Y.), 254(5035), 1178-1181.
https://doi.org/10.1126/science.1957169.

175



X/
°

X/
°

Hwang, Y. H., Jeong, Y. C., Kim, H. K., & Sohn, Y. H. (2014). Macular ganglion cell
analysis for early detection of glaucoma. Ophthalmology, 121(8), 1508-1515.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2014.02.019.

Hwang, Y. H., Ahn, S. |., & Ko, S. J. (2015). Diagnostic ability of macular ganglion
cell asymmetry for glaucoma. Clinical & experimental ophthalmology, 43(8), 720—
726. https://doi.org/10.1111/ce0.12545.

Ishikawa, H., Stein, D. M., Wollstein, G., Beaton, S., Fujimoto, J. G., & Schuman,
J. S. (2005). Macular segmentation with optical coherence tomography.
Investigative  ophthalmology & visual science, 46(6), 2012-2017.
https://doi.org/10.1167/iovs.04-0335.

Jansonius, N. M., Nevalainen, J., Selig, B., Zangwill, L. M., Sample, P. A., Budde,
W. M., Jonas, J. B., Lagreze, W. A., Airaksinen, P. J., Vonthein, R., Levin, L. A.,
Paetzold, J., & Schiefer, U. (2009). A mathematical description of nerve fiber bundle
trajectories and their variability in the human retina. Vision research, 49(17), 2157—
2163. https://doi.org/10.1016/j.visres.2009.04.029.

Jansonius, N. M., Schiefer, J., Nevalainen, J., Paetzold, J., & Schiefer, U. (2012).
A mathematical model for describing the retinal nerve fiber bundle trajectories in
the human eye: average course, variability, and influence of refraction, optic disc
size and optic disc position. Experimental eye research, 105, 70-78.
https://doi.org/10.1016/j.exer.2012.10.008.

Janssens, A. C., Pardo, M. C., Steyerberg, E. W., & van Duijn, C. M. (2004).
Reuvisiting the clinical validity of multiplex genetic testing in complex diseases.
American journal of human genetics, 74(3), 585-589.
https://doi.org/10.1086/382052.

Johnson, G.J., Minasssian, D.C., Weale, R. (1998). The Epidemiology of Eye
Disease. 1st Ed. London: Chapman & Hall; p. (159-80).

176



X/
°

X/
L X4

Jonas, J. B., Aung, T., Bourne, R. R., Bron, A. M., Ritch, R., & Panda-Jonas, S.
(2017). Glaucoma. Lancet (London, England), 390(10108), 2183-2193.
https://doi.org/10.1016/S0140-6736(17)31469-1.

Jonas, R. A., Wang, Y. X,, Yang, H., Li, J. J., Xu, L., Panda-Jonas, S., & Jonas, J.
B. (2015). Optic Disc - Fovea Angle: The Beijing Eye Study 2011. PloS one, 10(11),
e0141771. https://doi.org/10.1371/journal.pone.0141771.

Kanamori, A., Nakamura, M., Escano, M. F., Seya, R., Maeda, H., & Negi, A.
(2003). Evaluation of the glaucomatous damage on retinal nerve fiber layer
thickness measured by optical coherence tomography. American journal of
ophthalmology, 135(4), 513-520. https://doi.org/10.1016/s0002-9394(02)02003-2.

Kanski, J.J., Browling. Con Nishchal, K. y Pearson, A. (2012). Oftalmologia clinica.
72 Ed. Elsevier Espafa.

Kapetanakis, V. V., Chan, M. P., Foster, P. J., Cook, D. G., Owen, C. G., &
Rudnicka, A. R. (2016). Global variations and time trends in the prevalence of
primary open angle glaucoma (POAG): a systematic review and meta-analysis. The
British journal of ophthalmology, 100(2), 86-93.
https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2015-307223.

Khanal, S., Davey, P. G., Racette, L., & Thapa, M. (2016). Intraeye retinal nerve
fiber layer and macular thickness asymmetry measurements for the discrimination
of primary open-angle glaucoma and normal tension glaucoma. Journal of
optometry, 9(2), 118-125. https://doi.org/10.1016/j.0ptom.2015.10.002.

Kim, H. J., Lee, S. Y., Park, K. H., Kim, D. M., & Jeoung, J. W. (2016). Glaucoma
Diagnostic Ability of Layer-by-Layer Segmented Ganglion Cell Complex by
Spectral-Domain Optical Coherence Tomography. Investigative ophthalmology &
visual science, 57(11), 4799-4805. https://doi.org/10.1167/iovs.16-19214.

Kim, J. H., Rabiolo, A., Morales, E., Yu, F., Afifi, A. A., Nouri-Mahdauvi, K., & Caprioli,
J. (2019). Risk Factors for Fast Visual Field Progression in Glaucoma. American
journal of ophthalmology, 207, 268—278. https://doi.org/10.1016/j.aj0.2019.06.019.



X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Kim, Y. K., Ha, A., Na, K. I., Kim, H. J., Jeoung, J. W., & Park, K. H. (2017) (a).
Temporal Relation between Macular Ganglion Cell-Inner Plexiform Layer Loss and
Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer Loss in Glaucoma. Ophthalmology, 124(7),
1056-1064. https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2017.03.014.

nassif, Y. K., Jeoung, J. W., & Park, K. H. (2017) (b). Inferior Macular Damage in
Glaucoma: Its Relationship to Retinal Nerve Fiber Layer Defect in Macular
Vulnerability Zone. Journal of glaucoma, 26(2), 126-132.
https://doi.org/10.1097/13G.0000000000000576.

Koeppen, B.M. y Stanton, B.A. Berne and Levy. Physiology. (2008). 6th Edition.
Copyright © 2008 by Mosby, an imprint of Elsevier, Inc. All rights reserved.

Kwon, J. W., Bae, J. M., Kim, J. S., Jee, D., & Choi, J. A. (2019). Asymmetry of the
macular structure is associated with ocular dominance. Canadian journal of
ophthalmology. Journal canadien  d'ophtalmologie, 54(2), 237-241.
https://doi.org/10.1016/.jcjo.2018.04.020.

Lamparter, J., Russell, R. A., Zhu, H., Asaoka, R., Yamashita, T., Ho, T., & Garway-
Heath, D. F. (2013). The influence of intersubject variability in ocular anatomical
variables on the mapping of retinal locations to the retinal nerve fiber layer and optic
nerve head. Investigative ophthalmology & visual science, 54(9), 6074-6082.
https://doi.org/10.1167/iovs.13-11902.

Lee, S. Y., Jeoung, J. W., Park, K. H., & Kim, D. M. (2015). Macular ganglion cell
imaging study: interocular symmetry of ganglion cell-inner plexiform layer thickness
in normal healthy eyes. American journal of ophthalmology, 159(2), 315-23.e2.
https://doi.org/10.1016/j.aj0.2014.10.032.

Lee, S. Y., Lee, E. K., Park, K. H., Kim, D. M., & Jeoung, J. W. (2016). Asymmetry
Analysis of Macular Inner Retinal Layers for Glaucoma Diagnosis: Swept-Source
Optical Coherence Tomography Study. PloS one, 11(10), e0164866.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0164866.

178


https://www.pdfdrive.com/search?q=Bruce+M.+Koeppen
https://www.pdfdrive.com/search?q=Bruce+A.+Stanton

X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Lee, W. J., Kim, Y. K., Park, K. H., & Jeoung, J. W. (2017). Trend-based Analysis
of Ganglion Cell-Inner Plexiform Layer Thickness Changes on Optical Coherence
Tomography in Glaucoma Progression. Ophthalmology, 124(9), 1383-1391.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2017.03.013.

Leite, M. T., Rao, H. L., Zangwill, L. M., Weinreb, R. N., & Medeiros, F. A. (2011).
Comparison of the diagnostic accuracies of the Spectralis, Cirrus, and RTVue
optical coherence tomography devices in glaucoma. Ophthalmology, 118(7), 1334—
1339. https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2010.11.029.

Lestak, J., Pitrova, S., & Mare$ova, K. (2020). HIGHLIGHTS OF HYPERTENSIVE
AND NORMOTENSIVE GLAUCOMA. HYPERTENZNI A NORMOTENZNI
GLAUKOMY - NOVINKY. Ceska a slovenska oftalmologie : casopis Ceske
oftalmologicke spolecnosti a Slovenske oftalmologicke spolecnosti, 76(5), 222—
225. https://doi.org/10.31348/2020/31.

Leung, C. K., Chan, W. M., Yung, W. H., Ng, A. C., Woo, J., Tsang, M. K., & Tse,
R. K. (2005). Comparison of macular and peripapillary measurements for the
detection of glaucoma: an optical coherence tomography study. Ophthalmology,
112(3), 391-400. https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2004.10.020.

Leung, C. K., Ye, C., Weinreb, R. N., Cheung, C. Y., Qiu, Q., Liu, S., Xu, G., & Lam,
D. S. (2010). Retinal nerve fiber layer imaging with spectral-domain optical
coherence tomography a study on diagnostic agreement with Heidelberg Retinal
Tomograph. Ophthalmology, 117(2), 267-274.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2009.06.061.

Lu, Q., & Elston, R. C. (2008). Using the optimal receiver operating characteristic
curve to design a predictive genetic test, exemplified with type 2 diabetes. American
journal of human genetics, 82(3), 641-651.
https://doi.org/10.1016/j.ajhg.2007.12.025.

Lujan, B. J., Roorda, A., Croskrey, J. A., Dubis, A. M., Cooper, R. F., Bayabo, J. K.,
Duncan, J. L., Antony, B. J., & Carroll, J. (2015). Directional optical coherence

179



X/
L X4

X/
°

tomography provides accurate outer nuclear layer and henle fiber layer
measurements. Retina (Philadelphia, Pa.), 35(8), 1511-1520.
https://doi.org/10.1097/IAE.0000000000000527.

Martinez-de-la-Casa, J. M., Cifuentes-Canorea, P., Berrozpe, C., Sastre, M., Polo,
V., Moreno-Montafies, J., & Garcia-Feijoo, J. (2014). Diagnostic ability of macular
nerve fiber layer thickness using new segmentation software in glaucoma suspects.
Investigative  ophthalmology & visual science, 55(12), 8343-8348.
https://doi.org/10.1167/iovs.14-15501.

Mantravadi, A. V., & Vadhar, N. (2015). Glaucoma. Primary care, 42(3), 437—-449.
https://doi.org/10.1016/j.pop.2015.05.008.

Mayama, C., Saito, H., Hirasawa, H., Tomidokoro, A., Araie, M., lwase, A., Ohkubo,
S., Sugiyama, K., Hangai, M., & Yoshimura, N. (2015). Diagnosis of Early-Stage
Glaucoma by Grid-Wise Macular Inner Retinal Layer Thickness Measurement and
Effect of Compensation of Disc-Fovea Inclination. Investigative ophthalmology &
visual science, 56(9), 5681-5690. https://doi.org/10.1167/iovs.15-17208.

Medeiros, F. A., Zangwill, L. M., Bowd, C., Vessani, R. M., Susanna, R., Jr, &
Weinreb, R. N. (2005). Evaluation of retinal nerve fiber layer, optic nerve head, and
macular thickness measurements for glaucoma detection using optical coherence
tomography.  American  journal of ophthalmology, 139(1), 44-55.
https://doi.org/10.1016/j.ajo.2004.08.069.

Meyer, J., Karri, R., Danesh-Meyer, H., Drummond, K., & Symons, A. (2021). A
normative database of A-scan data using the Heidelberg Spectralis Spectral
Domain Optical Coherence Tomography machine. PloS one, 16(7), €e0253720.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0253720.

Molina Arias, M.. (2013). Caracteristicas de las pruebas diagnoésticas. Pediatria
Atencion  Primaria, 15(58), 169-173. https://dx.doi.org/10.4321/S1139-
76322013000200013.

180



X/
°

X/
°

Moore, D. B., Jaffe, G. J., & Asrani, S. (2015). Retinal nerve fiber layer thickness
measurements: uveitis, a major confounding factor. Ophthalmology, 122(3), 511—
517. https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2014.09.008.

Mufioz Negrete, F.J., Rebodella Fernandez, G., Diaz Llopis, M. (2011) Tomografia
de coherencia Optica. Madrid. 695. Coleccion: PONENCIA Oficial del Congreso.

Sociedad Espafiola de Oftalmologia.

Mwanza, J. C., Durbin, M. K., Budenz, D. L., Sayyad, F. E., Chang, R. T.,
Neelakantan, A., Godfrey, D. G., Carter, R., & Crandall, A. S. (2012). Glaucoma
diagnostic accuracy of ganglion cell-inner plexiform layer thickness: comparison
with nerve fiber layer and optic nerve head. Ophthalmology, 119(6), 1151-1158.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2011.12.014.

Mwanza, J. C., Budenz, D. L., Godfrey, D. G., Neelakantan, A., Sayyad, F. E.,
Chang, R. T., & Lee, R. K. (2014). Diagnostic performance of optical coherence
tomography ganglion cell--inner plexiform layer thickness measurements in early
glaucoma. Ophthalmology, 121(4), 849-854.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2013.10.044.

Mwanza, J. C., Lee, G., & Budenz, D. L. (2016). Effect of Adjusting Retinal Nerve
Fiber Layer Profile to Fovea-Disc Angle Axis on the Thickness and Glaucoma
Diagnostic Performance. American journal of ophthalmology, 161, 12-21.e212.
https://doi.org/10.1016/j.aj0.2015.09.019.

Mwanza, J.C., Budenz, D.L. (2019). «Glaucoma at the Center of the Earth».
Advances in Ophthalmology and Optometry, vol. 4, agosto de 2019, pp. 211-22.
DOl.org (Crossref), https://doi.org/10.1016/j.ya00.2019.04.017.

Nakatani Y, Higashide T, Ohkubo S, Takeda H, Sugiyama K. Evaluation of macular
thickness and peripapillary retinal nerve fiber layer thickness for detection of early
glaucoma using spectral domain optical coherence tomography. J Glaucoma. 2011
Apr-May;20(4):252-9. doi: 10.1097/1JG.0b013e3181e079ed. PMID: 20520570.

181



X/
°

X/
L X4

X/
°

Nassif, N., Cense, B., Park, B., Pierce, M., Yun, S., Bouma, B., Tearney, G., Chen,
T., & de Boer, J. (2004). In vivo high-resolution video-rate spectral-domain optical
coherence tomography of the human retina and optic nerve. Optics express, 12(3),
367-376. https://doi.org/10.1364/opex.12.000367.

Nema, H.V., Nema, N. (2010). Procedimientos diagndsticos en oftalmologia. 22 Ed.

Jaypee Highlights, Panama.

Nieves-Moreno, M., Martinez-de-la-Casa, J. M., Morales-Fernandez, L., Sanchez-
Jean, R., Sdenz-Francés, F., & Garcia-Feijo0, J. (2018). Impacts of age and sex
on retinal layer thicknesses measured by spectral domain optical coherence
tomography with Spectralis. PloS one, 13(3), €01941609.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194169

Nouri-Mahdavi, K., Nowroozizadeh, S., Nassiri, N., Cirineo, N., Knipping, S.,
Giaconi, J., & Caprioli, J. (2013). Macular ganglion cell/inner plexiform layer
measurements by spectral domain optical coherence tomography for detection of
early glaucoma and comparison to retinal nerve fiber layer measurements.
American journal of ophthalmology, 156(6), 1297-1307.e2.
https://doi.org/10.1016/.a2j0.2013.08.001.

Ooto, S., Hangai, M., Tomidokoro, A., Saito, H., Araie, M., Otani, T., Kishi, S.,
Matsushita, K., Maeda, N., Shirakashi, M., Abe, H., Ohkubo, S., Sugiyama, K.,
Iwase, A., & Yoshimura, N. (2011). Effects of age, sex, and axial length on the
three-dimensional profile of normal macular layer structures. Investigative
ophthalmology & visual science, 52(12), 8769-8779.
https://doi.org/10.1167/iovs.11-8388.

Ozturker, Z. K., Munro, K., & Gupta, N. (2017). Optic disc hemorrhages in glaucoma
and common clinical features. Canadian journal of ophthalmology. Journal
canadien d'ophtalmologie, 52(6), 583-591.
https://doi.org/10.1016/}.jcjo.2017.04.011.

182


https://doi.org/10.1371/journal.pone.0194169

X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Park, H. Y., Shin, H. Y., Yoon, J. Y., Jung, Y., & Park, C. K. (2014). Intereye
Comparison of Cirrus OCT in Early Glaucoma Diagnosis and Detecting
Photographic Retinal Nerve Fiber Layer Abnormalities. Investigative
ophthalmology & visual science, 56(3), 1733-1742. https://doi.org/10.1167/iovs.14-
15450.

Pastor-Jimeno, J.C., Ali6 Sanz, J.L., Barahona Hortelano, J.M., Fernandez-Vega
Sanz, L., Ferndndez-Vigo Lopez, J., Garcia Sanchez, J., Miralles de Imperial,
M.F.J., Moreno-Montafiés, J., Olea Vallejo, J.L., Pifiero Bustamante, A., Pita
Salorio, D., Zato Gomez, L.M.A., y cols., (2002). Guiones de oftalmologia. Tercera

reimpresion. McGraw-Hill Interamericana de Espafia, S. A. U. Madrid.

Pastor-Jimeno, J.C., Maldonado-L6pez, M.J. (2011). Guiones de oftalmologia. 22
Ed. McGraw-Hill Interamericana de Espafia S.L.

Pazos, M., Dyrda, A. A., Biarnés, M., Gbmez, A., Martin, C., Mora, C., Fatti, G., &
Anton, A. (2017). Diagnostic Accuracy of Spectralis SD OCT Automated Macular
Layers Segmentation to Discriminate Normal from Early Glaucomatous Eyes.
Ophthalmology, 124(8), 1218-1228. https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2017.03.044.

Perucho, M.S., Toledano, F.N. (2008). Actualizacion e interpretacion de las

técnicas diagnosticas en oftalmoligia. ENE. Espafa.

Rao, H. L., Babu, J. G., Addepalli, U. K., Senthil, S., & Garudadri, C. S. (2012).
Retinal nerve fiber layer and macular inner retina measurements by spectral
domain optical coherence tomograph in Indian eyes with early glaucoma. Eye
(London, England), 26(1), 133—139. https://doi.org/10.1038/eye.2011.277.

Rao, H. L., Januwada, M., Hussain, R. S., Pillutla, L. N., Begum, V. U., Chaitanya,
A., Senthil, S., & Garudadri, C. S. (2015). Comparing the Structure-Function
Relationship at the Macula With Standard Automated Perimetry and
Microperimetry. Investigative ophthalmology & visual science, 56(13), 8063—-8068.
https://doi.org/10.1167/iovs.15-17922.

183



X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Rao, H. L., Hussain, R. S., Januwada, M., Pillutla, L. N., Begum, V. U., Chaitanya,
A., Senthil, S., & Garudadri, C. S. (2017). Structural and functional assessment of
macula to diagnose glaucoma. Eye (London, England), 31(4), 593-600.
https://doi.org/10.1038/eye.2016.277.

Raza, A. S., Cho, J., de Moraes, C. G., Wang, M., Zhang, X., Kardon, R. H.,
Liebmann, J. M., Ritch, R., & Hood, D. C. (2011). Retinal ganglion cell layer
thickness and local visual field sensitivity in glaucoma. Archives of ophthalmology
(Chicago, M. : 1960), 129(12), 1529-1536.
https://doi.org/10.1001/archophthalmol.2011.352.

Resch, H., Pereira, I., Hienert, J., Weber, S., Holzer, S., Kiss, B., Fischer, G., &
Vass, C. (2016). Influence of disc-fovea angle and retinal blood vessels on
interindividual variability of circumpapillary retinal nerve fibre layer. The British
journal of ophthalmology, 100(4), 531-536. https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-
2015-307020.

Rolle, T., Manerba, L., Lanzafame, P., & Grignolo, F. M. (2016). Diagnostic Power
of Macular Retinal Thickness Analysis and Structure-Function Relationship in
Glaucoma Diagnosis Using SPECTRALIS OCT. Current eye research, 41(5), 667—
675. https://doi.org/10.3109/02713683.2015.1043134.

Sakamoto, A., Hangai, M., Nukada, M., Nakanishi, H., Mori, S., Kotera, Y., Inoue,
R., & Yoshimura, N. (2010). Three-dimensional imaging of the macular retinal nerve
fiber layer in glaucoma with spectral-domain optical coherence tomography.
Investigative  ophthalmology & visual science, 51(10), 5062-5070.
https://doi.org/10.1167/iovs.09-4954.

Schiefer, U., Papageorgiou, E., Sample, P. A., Pascual, J. P., Selig, B., Krapp, E.,
& Paetzold, J. (2010). Spatial pattern of glaucomatous visual field loss obtained
with regionally condensed stimulus arrangements. Investigative ophthalmology &
visual science, 51(11), 5685-5689. https://doi.org/10.1167/iovs.09-5067.

184



X/
°

X/
L X4

X/
°

Schweitzer, C., Korobelnik, J. F., Le Goff, M., Rahimian, O., Malet, F., Rougier, M.
B., Delyfer, M. N., Dartigues, J. F., & Delcourt, C. (2016). Diagnostic Performance
of Peripapillary Retinal Nerve Fiber Layer Thickness for Detection of Glaucoma in
an Elderly Population: The ALIENOR Study. Investigative ophthalmology & visual
science, 57(14), 5882-5891. https://doi.org/10.1167/iovs.16-20104.

Seong, M., Sung, K. R., Choi, E. H., Kang, S. Y., Cho,J. W.,Um, T. W., Kim, Y. J.,
Park, S. B., Hong, H. E., & Kook, M. S. (2010). Macular and peripapillary retinal
nerve fiber layer measurements by spectral domain optical coherence tomography
in normal-tension glaucoma. Investigative ophthalmology & visual science, 51(3),
1446-1452. https://doi.org/10.1167/iovs.09-4258.

Shin, J. W,, Sung, K. R., & Park, S. W. (2018). Patterns of Progressive Ganglion
Cell-lnner Plexiform Layer Thinning in Glaucoma Detected by OCT.
Ophthalmology, 125(10), 1515-1525.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2018.03.052.

Spalton, D.J., Hitching, R.A., Hunter, P. (2006) . Atlas de oftalmologia clinica. 32
Ed. S.A. Elsevier Espafia.

Spectralis OCT. Software version 5. Manual de usuario. (2009). Heidelberg

Engineering.

Stamper, R., Lieberman, M.F., Drake, M.V. Becker- Shaffer's. Diagnosis and
therapy of the glaucomas. (2009). 8th Edition. Mosby Elsevier.

Sullivan-Mee, M., Ruegg, C. C., Pensyl, D., Halverson, K., & Qualls, C. (2013).
Diagnostic precision of retinal nerve fiber layer and macular thickness asymmetry
parameters for identifying early primary open-angle glaucoma. American journal of
ophthalmology, 156(3), 567-577.e1. https://doi.org/10.1016/j.aj0.2013.04.037.

Sung, K. R., Kim, J. S., Wollstein, G., Folio, L., Kook, M. S., & Schuman, J. S.
(2011). Imaging of the retinal nerve fibre layer with spectral domain optical
coherence tomography for glaucoma diagnosis. The British journal of
ophthalmology, 95(7), 909-914. https://doi.org/10.1136/bj0.2010.186924.



X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Sung, K. R,, Sun, J. H., Na, J. H., Lee, J. Y., & Lee, Y. (2012) (a). Progression
detection capability of macular thickness in advanced glaucomatous eyes.
Ophthalmology, 119(2), 308-313. https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2011.08.022.

Sung, K. R., Wollstein, G., Kim, N. R., Na, J. H., Nevins, J. E., Kim, C. Y., &
Schuman, J. S. (2012) (b). Macular assessment using optical coherence
tomography for glaucoma diagnosis. The British journal of ophthalmology, 96(12),
1452-1455. https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2012-301845.

Swets, J. A. (1988). Measuring the accuracy of diagnostic systems. Science (New
York, N.Y.), 240(4857), 1285-1293. https://doi.org/10.1126/science.3287615.

Tan, O., Li, G., Lu, A. T., Varma, R., Huang, D., & Advanced Imaging for Glaucoma
Study Group (2008). Mapping of macular substructures with optical coherence
tomography for glaucoma diagnosis. Ophthalmology, 115(6), 949-956.
https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2007.08.011.

Tan, O., Chopra, V., Lu, A. T., Schuman, J. S., Ishikawa, H., Wollstein, G., Varma,
R., & Huang, D. (2009). Detection of macular ganglion cell loss in glaucoma by
Fourier-domain optical coherence tomography. Ophthalmology, 116(12), 2305—
14.e142. https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2009.05.025.

Tanabe, F., Matsumoto, C., McKendrick, A. M., Okuyama, S., Hashimoto, S., &
Shimomura, Y. (2018). The interpretation of results of 10-2 visual fields should
consider individual variability in the position of the optic disc and temporal raphe.
The British journal of ophthalmology, 102(3), 323-328.
https://doi.org/10.1136/bjophthalmol-2016-309669.

Tham, Y. C., Li, X., Wong, T. Y., Quigley, H. A., Aung, T., & Cheng, C. Y. (2014).
Global prevalence of glaucoma and projections of glaucoma burden through 2040:
a systematic review and meta-analysis. Ophthalmology, 121(11), 2081-2090.
https://doi.org/10.1016/j.0phtha.2014.05.013.

Traynis, I., De Moraes, C. G., Raza, A. S., Liebmann, J. M., Ritch, R., & Hood, D.
C. (2014). Prevalence and nature of early glaucomatous defects in the central 10°

186



X/
L X4

X/
L X4

X/
°

of the visual field. JAMA  ophthalmology, 132(3), 291-297.
https://doi.org/10.1001/jamaophthalmol.2013.7656.

Tsamis, E., Bommakanti, N. K., Sun, A., Thakoor, K. A., De Moraes, C. G., & Hood,
D. C. (2020). An Automated Method for Assessing Topographical Structure-
Function Agreement in Abnormal Glaucomatous Regions. Translational vision
science & technology, 9(4), 14. https://doi.org/10.1167/tvst.9.4.14.

Tatham, A. J., & Medeiros, F. A. (2017). Detecting Structural Progression in
Glaucoma with Optical Coherence Tomography. Ophthalmology, 124(12S), S57—
S65. https://doi.org/10.1016/j.ophtha.2017.07.015.

Tuncer, Z., & Altug, M. (2018). Does Foveal Position Relative to the Optic Disc
Affect Optical Coherence Tomography Measurements in Glaucoma?. Turkish
journal of ophthalmology, 48(4), 178-184. https://doi.org/10.4274/tjo.56254.

Valverde-Megias, A., Martinez-de-la-Casa, J. M., Serrador-Garcia, M., Larrosa, J.
M., & Garcia-Feijo6, J. (2013). Clinical relevance of foveal location on retinal nerve
fiber layer thickness using the new FoDi software in spectralis optical coherence
tomography. Investigative ophthalmology & visual science, 54(8), 5771-5776.
https://doi.org/10.1167/iovs.13-12440.

Vetter, T. R., Schober, P., & Mascha, E. J. (2018). Diagnostic Testing and Decision-
Making: Beauty Is Not Just in the Eye of the Beholder. Anesthesia and analgesia,
127(4), 1085-1091. https://doi.org/10.1213/ANE.0000000000003698.

Vizcaino-Salazar, G.J. (2017). Importance of calculation of sensitivity, specificity,
and other statistical parameters in the use of clinical and laboratory diagnostic tests.
Medicina & Laboratorio; 23(07-08):365-386.

Wang, D. L., Raza, A. S., de Moraes, C. G., Chen, M., Alhadeff, P.,
Jarukatsetphorn, R., Ritch, R., & Hood, D. C. (2015). Central Glaucomatous
Damage of the Macula Can Be Overlooked by Conventional OCT Retinal Nerve
Fiber Layer Thickness Analyses. Translational vision science & technology, 4(6),
4. https://doi.org/10.1167/tvst.4.6.4.



X/
°

X/
L X4

X/
L X4

X/
°

Wang, K., Read, A. T., Sulchek, T., & Ethier, C. R. (2017). Trabecular meshwork
stiffnress in glaucoma. Experimental eye research, 158, 3-12.
https://doi.org/10.1016/j.exer.2016.07.011.

Wang, M., Hood, D. C., Cho, J. S., Ghadiali, Q., De Moraes, C. G., Zhang, X., Ritch,
R., & Liebmann, J. M. (2009). Measurement of local retinal ganglion cell layer
thickness in patients with glaucoma using frequency-domain optical coherence
tomography. Archives of ophthalmology (Chicago, lll. : 1960), 127(7), 875—881.
https://doi.org/10.1001/archophthalmol.2009.145.

Weedon, M. N., McCarthy, M. I., Hitman, G., Walker, M., Groves, C. J., Zeggini, E.,
Rayner, N. W., Shields, B., Owen, K. R., Hattersley, A. T., & Frayling, T. M. (2006).
Combining information from common type 2 diabetes risk polymorphisms improves
disease prediction. PL0S medicine, 3(10), e374.
https://doi.org/10.1371/journal.pmed.0030374.

Weinreb, R. N., Aung, T., & Medeiros, F. A. (2014). The pathophysiology and
treatment of glaucoma: a review. JAMA, 311(18), 1901-1911.
https://doi.org/10.1001/jama.2014.3192.

Wilson, F.M., Blomquist, P.H. (2012). Oftalmologia Practica. 6% Ed. Elsevier

Espafia.

Wojtkowski, M., Srinivasan, V., Ko, T., Fujimoto, J., Kowalczyk, A., & Duker, J.
(2004). Ultrahigh-resolution, high-speed, Fourier domain optical coherence
tomography and methods for dispersion compensation. Optics express, 12(11),
2404-2422. https://doi.org/10.1364/opex.12.002404.

Xu, X. Y., Xiao, H., Luo, J. Y., & Liu, X. (2019). Evaluation of spectral domain optical
coherence tomography parameters in discriminating preperimetric glaucoma from
high myopia. International journal of ophthalmology, 12(1), 58-65.
https://doi.org/10.18240/ij0.2019.01.09.

Zeimer, R., Asrani, S., Zou, S., Quigley, H., & Jampel, H. (1998). Quantitative
detection of glaucomatous damage at the posterior pole by retinal thickness

188



mapping. A pilot study. Ophthalmology, 105(2), 224-231.
https://doi.org/10.1016/s0161-6420(98)92743-9.

s Zhang, C., Tatham, A. J., Abe, R. Y., Hammel, N., Belghith, A., Weinreb, R. N.,
Medeiros, F. A., Liebmann, J. M., Girkin, C. A., & Zangwill, L. M. (2016). Macular
Ganglion Cell Inner Plexiform Layer Thickness in Glaucomatous Eyes with
Localized Retinal Nerve Fiber Layer Defects. PloS one, 11(8), e0160549.
https://doi.org/10.1371/journal.pone.0160549.

189



190



ANEXOS

191



192



10.ANEXOS

ANEXO 1. AREA BAJO LA CURVA, INTERVALO DE CONFIANZA AL 95% Y P-
VALOR DE LAS CAPAS Y COMBINACIONES DE CAPAS ESTUDIADAS CON LA
CUADRICULA DE POLO POSTERIOR INCLINADA A 7° Y HORIZONTALIZADA.

Tabla 17. Area bajo la curva, Intervalo de Confianza al 95% y p-valor para cada celda de
larejilla macular de la capa de fibras nerviosas (CFNR) con la cuadricula inclinada a 7°

y con la cuadricula en horizontal.

SIETE HORI

Area IC95%  p-valor Area IC 95% p-valor
CENR_1.1 0,711 0,652 - 0,769 < 0,001 0,711 0,653 - 0,77 < 0,001
CFNR_1.2 0,749 0,693 - 0,805 < 0,001 0,74 0,683 -0,796 <0,001
CFNR_1.3 0,752 0,697 - 0,808 < 0,001 0,763 0,709 - 0,818 < 0,001
CFNR_1.4 0,744 0,689-0,8 < 0,001 0,741 0,685 - 0,797 < 0,001
CFENR_1.5 0,733 0,677 -0,79 < 0,001 0,737 0,68 - 0,793 < 0,001
CFNR_1.6 0,737 0,681 - 0,794 < 0,001 0,73 0,674 - 0,787 < 0,001
CENR_1.7 0,756 0,702 - 0,811 < 0,001 0,758 0,703 - 0,812 < 0,001
CFNR_1.8 0,77 0,716 - 0,823 < 0,001 0,74 0,683 -0,796 < 0,001
CFENR_2.1 0,695 0,635 - 0,756 < 0,001 0,664 0,601 - 0,726 < 0,001
CFNR_2.2 0,725 0,667 - 0,783 < 0,001 0,711 0,652 - 0,77 < 0,001
CFNR_2.3 0,721 0,662 - 0,779 < 0,001 0,72 0,661 - 0,779 < 0,001
CFNR_2.4 0,727 0,67 - 0,785 < 0,001 0,717 0,659 - 0,775 < 0,001
CFENR_2.5 0,736 0,68 - 0,793 < 0,001 0,737 0,681-0,794 < 0,001
CFNR_2.6 0,723 0,665 - 0,781 < 0,001 0,738 0,682 - 0,795 <0,001
CENR_2.7 0,718 0,66 - 0,777 < 0,001 0,735 0,678 - 0,792 < 0,001
CFNR_2.8 0,783 0,731-0,835 < 0,001 0,787 0,735-0,838 < 0,001
CFNR_3.1 0,615 0,55-0,679 0,001 0,543 0,477 - 0,609 0,205
CFNR_3.2 0,648 0,585-0,711 < 0,001 0,594 0,528 - 0,659 0,006
CFNR_3.3 0,67 0,608 - 0,731 < 0,001 0,65 0,587 - 0,713 < 0,001
CFNR_3.4 0,678 0,617 - 0,739 < 0,001 0,675 0,614 -0,736 < 0,001
CFNR_3.5 0,666 0,604 - 0,728 < 0,001 0,669 0,608 - 0,731 < 0,001
CFNR_3.6 0,668 0,606 - 0,729 < 0,001 0,676 0,615-0,737 <0,001
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CFNR_3.7
CFNR 338
CFNR 4.1
CFNR 4.2
CFNR_ 4.3
CFNR_4.4
CFNR_4.5
CFNR_4.6
CFNR 4.7
CFNR 458
CFNR 5.1
CFNR 5.2
CFNR_5.3
CFNR 5.4
CFNR_5.5
CFNR 5.6
CFNR 5.7
CFNR 558
CFNR_6.1
CFNR 6.2
CFNR_6.3
CFNR_6.4
CFNR_6.5
CFNR 6.6
CFNR_6.7
CFNR 6.8
CFNR_7.1
CFNR_7.2
CFNR_7.3
CFNR_7.4
CFNR_7.5
CFNR_7.6

CFNR_7.7

0,664
0,697
0,445
0,422
0,462
0,524
0,506
0,562
0,563
0,612

0,48

0,43
0,332
0,499

0,55

0,57
0,569
0,628
0,451
0,467
0,537
0,616
0,635
0,616
0,634
0,673
0,561
0,583
0,628
0,661
0,653
0,676

0,689

0,602 - 0,725
0,638 - 0,757
0,379 - 0,512
0,356 - 0,487
0,396 - 0,528
0,458 - 0,591
0,44 - 0,572
0,496 - 0,628
0,497 - 0,629
0,548 - 0,676
0,414 - 0,547
0,364 - 0,496
0,27 - 0,394
0,433 - 0,566
0,485 - 0,616
0,504 - 0,636
0,504 - 0,635
0,564 - 0,691
0,385-0,517
0,4 -0,533
0,471 - 0,604
0,552 - 0,68
0,572-0,699
0,552 - 0,68
0,57 - 0,697
0,611-0,734
0,495 - 0,627
0,517 - 0,648
0,564 - 0,691
0,6 -0,723
0,59-0,715
0,615-0,737

0,629 - 0,749

< 0,001
< 0,001
0,109
0,022
0,268
0,473
0,86
0,07
0,065
0,001
0,558
0,039
< 0,001
0,98
0,138
0,04
0,042
< 0,001
0,15
0,328
0,276
0,001
< 0,001
0,001
< 0,001
< 0,001
0,074
0,015
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001

0,674

0,71
0,434
0,411
0,371
0,509
0,503
0,576
0,597
0,633
0,479
0,424
0,347
0,519
0,542
0,565
0,555
0,607
0,479
0,505
0,564
0,622
0,625
0,597
0,607
0,662
0,603

0,62
0,646
0,661
0,654
0,668

0,687

0,613-0,735
0,652 - 0,769
0,368 - 0,5
0,346 - 0,476
0,307 - 0,434
0,443 - 0,575
0,436 - 0,569
0,511 - 0,642
0,532 - 0,662
0,569 - 0,696
0,412 - 0,545
0,359-0,49
0,284 -0,41
0,453 - 0,585
0,476 - 0,608
0,499 - 0,631
0,489 - 0,621
0,543 - 0,671
0,412 - 0,546
0,438 - 0,572
0,498 - 0,63
0,559 - 0,686
0,562 - 0,689
0,533 - 0,662
0,542 - 0,671
0,601-0,724
0,538 - 0,667
0,556 - 0,685
0,584 - 0,709
0,599 - 0,723
0,592 - 0,716
0,607 - 0,73

0,627 - 0,747

< 0,001
< 0,001
0,054
0,009
< 0,001
0,79
0,936
0,025
0,004
< 0,001
0,528
0,026
< 0,001
0,577
0,218
0,056
0,107
0,002
0,538
0,88
0,06

< 0,001
< 0,001
0,004
0,002
< 0,001
0,003
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
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CFNR_7.8
CFNR 8.1
CFNR_8.2
CFNR 8.3
CFNR_8.4
CFNR_85
CFNR_8.6
CFNR 8.7

CFNR 8.8

0,759
0,597
0,645

0,68
0,689
0,694
0,721
0,738

0,73

0,705- 0,813
0,532 - 0,662
0,583 - 0,708

0,619 -0,74
0,629 - 0,749
0,635-0,753
0,664 - 0,778
0,682 - 0,794

0,673 - 0,787

< 0,001

0,004
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001

0,733
0,624
0,667
0,684
0,694
0,705
0,717
0,744

0,759

0,676 - 0,789

0,56 - 0,688
0,605 - 0,729
0,624 - 0,745
0,634 - 0,753
0,647 - 0,764
0,659 - 0,775
0,688 - 0,799

0,705 - 0,814

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
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Tabla 18. Area bajo la curva, Intervalo de Confianza al 95% y p-valor para cada celda de

la rejilla macular de la capa de células ganglionares (CCG) con la cuadricula inclinada

a 7°y con la cuadricula en horizontal.

SIETE HORI

Area IC 95% p-valor Area IC 95% p-valor
CCG_ 11 0,663 0,6 - 0,725 <0,001 0,662 0,6 -0,724 <0,001
CCG_1.2 0,661 0,599-0,724 < 0,001 0,684 0,623 - 0,744 <0,001
CCG_13 0,66 0,598 - 0,722 <0,001 0,681 0,62 - 0,742 <0,001
CCG_14 0,678 0,616 - 0,739 < 0,001 0,681 0,62 -0,742 < 0,001
CCG_15 0,645 0,582 - 0,708 < 0,001 0,664 0,602 - 0,727 < (0,001
CCG_1.6 0,572 0,506 - 0,638 0,035 0,596 0,53 -0,661 0,005
CCG_1.7 0,528 0,461 - 0,595 0,412 0,506 0,439 -0,572 0,863
CCG_1.8 0,517 0,451 - 0,583 0,617 0,52 0,453 - 0,586 0,56
CCG 21 0,716 0,658 - 0,775 < 0,001 0,717 0,659 - 0,776 < (0,001
CCG_2.2 0,728 0,671-0,786 <0,001 0,728 0,671-0,786 < 0,001
CCG_23 0,739 0,682 - 0,795 <0,001 0,746 0,69 - 0,802 <0,001
CCG_ 24 0,731 0,674 - 0,789 <0,001 0,729 0,671 - 0,787 < 0,001
CCG_ 25 0,727 0,668 - 0,786 < 0,001 0,725 0,666 - 0,784 <0,001
CCG_2.6 0,693 0,632 - 0,753 <0,001 0,693 0,633-0,754 < 0,001
CCG_2.7 0,624 0,56 - 0,688 < 0,001 0,627 0,562 - 0,691 <0,001
CCG_2.8 0,517 0,45 - 0,584 0,616 0,481 0,414 - 0,548 0,574
CCG 31 0,737 0,68 - 0,793 <0,001 0,746 0,689 - 0,802 <0,001
CCG_3.2 0,761 0,706 - 0,815 <0,001 0,767 0,712 - 0,821 < 0,001
CCG_33 0,76 0,706 - 0,815 < 0,001 0,764 0,709 - 0,819 <0,001
CCG_34 0,754 0,698 - 0,809 <0,001 0,748 0,693 - 0,804 < 0,001
CCG_35 0,744 0,688 - 0,801 < 0,001 0,752 0,696 - 0,808 <0,001
CCG_3.6 0,689 0,628 - 0,75 <0,001 0,692 0,631-0,753 < 0,001
CCG_3.7 0,689 0,629 - 0,75 < 0,001 0,68 0,619 -0,741 <0,001
CCG_3.8 0,655 0,592 - 0,718 <0,001 0,64 0,576 - 0,703 < 0,001
CCG 4.1 0,764 0,709 - 0,818 < (0,001 0,735 0,679 -0,792 <0,001
CCG_4.2 0,78 0,727 - 0,833 <0,001 0,764 0,71-0,819 < 0,001
CCG 4.3 0,749 0,693 - 0,805 < 0,001 0,747 0,691 - 0,803 <0,001
CCG 44 0,676 0,615 - 0,737 <0,001 0,679 0,619-0,74 < 0,001

196



CCG_45
CCG_4.6
CCG_4.7
CCG_4.8
CCG 5.1
CCG_5.2
CCG_ 5.3
CCG 5.4
CCG_ 55
CCG_5.6
CCG_5.7
CCG 5.8
CCG_6.1
CCG_6.2
CCG_6.3
CCG_6.4
CCG_6.5
CCG_6.6
CCG_6.7
CCG_6.8
CCG_7.1
CCG_7.2
CCG_7.3
CCG_7.4
CCG_75
CCG_7.6
CCG_7.7
CCG_7.8
CCG 8.1
CCG_8.2
CCG_8.3
CCG_8.4

CCG_85

0,62
0,659
0,675
0,669
0,664
0,729
0,724
0,646
0,632
0,662
0,656
0,632
0,691
0,721
0,729
0,694
0,662
0,664
0,652
0,605

0,68
0,701
0,721
0,701
0,681
0,662
0,666
0,527
0,686

0,65
0,652
0,671

0,678

0,557 - 0,684
0,596 - 0,721
0,614 - 0,736
0,607 - 0,73
0,603 - 0,726
0,672 - 0,787
0,666 - 0,781
0,583-0,71
0,569 - 0,696
0,6-0,724
0,593 - 0,718
0,569 - 0,696
0,631 -0,751
0,663 - 0,779
0,672 - 0,787
0,634 - 0,754
0,6-0,724
0,602 - 0,726
0,59-0,715
0,54 - 0,669
0,62-0,741
0,641-0,76
0,664 - 0,779
0,641-0,76
0,62 -0,742
0,6-0,724
0,604 - 0,727
0,46 - 0,593
0,625 - 0,747
0,587 - 0,713
0,589 - 0,714
0,609 - 0,732

0,617 -0,739

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,002
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,432
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001

0,627

0,66
0,678
0,691
0,657
0,711
0,714
0,643
0,621
0,655
0,653
0,647
0,703
0,724
0,723
0,686
0,664
0,664
0,648

0,61
0,695
0,695
0,716
0,695
0,672

0,66
0,623
0,537
0,643
0,651
0,665
0,666

0,681

0,563 - 0,69
0,597 - 0,722
0,617 - 0,739

0,63-0,751
0,595 - 0,719

0,653 - 0,77
0,656 - 0,773

0,58 - 0,706
0,557 - 0,685
0,592 - 0,718
0,591 - 0,716
0,584 - 0,709
0,643 - 0,762
0,667 - 0,782
0,665 - 0,781
0,626 - 0,747
0,602 - 0,726
0,602 - 0,726
0,586 - 0,711
0,546 - 0,674
0,635 - 0,755
0,635 - 0,755
0,657 -0,774
0,636 - 0,755

0,61-0,734
0,598 - 0,722
0,559 - 0,687
0,471 - 0,603

0,58 - 0,707
0,589-0,714
0,603 - 0,726
0,604 - 0,727

0,62 -0,742

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,274
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
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CCG_8.6 0,653 0,591 - 0,715 < 0,001 0,658 0,596 - 0,72 < 0,001
CCG_8.7 0,597 0,531 - 0,662 0,005 0,615 0,551-0,679 0,001

CCG_8.8 0,51 0,443 - 0,577 0,773 0,47 0,404 - 0,537 0,382
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Tabla 19. Area bajo la curva, Intervalo de Confianza al 95% y p-valor para cada celda de

la rejilla macular de la retina con la cuadricula inclinada a 7° y con la cuadricula en

horizontal.
SIETE HORI

Area IC95% p-valor Area IC95% | cF))r
RETINA 1.1 0,594 0,529 - 0,659 0,006 0,6 0,535-0,665 0,003
RETINA_1.2 0,622 0,558-0,686 <0,001 0,609 0,544 - 0,673 0,001
RETINA_1.3 0,66 0,598 - 0,722 <0,001 0,662 0,6 -0,724 0,00?
RETINA_ 1.4 0,672 0,61-0,733 <0,001 0,667 0,605 - 0,729 0,00?
RETINA_1.5 0,682 0,621 -0,743 <0,001 0,676 0,614 - 0,737 0,00?
RETINA_ 1.6 0,706 0,648 - 0,765 <0,001 0,693 0,634 - 0,753 0,00?
RETINA_1.7 0,726 0,668 - 0,783 <0,001 0,722 0,664 - 0,779 0,00?
RETINA_1.8 0,719 0,661-0,777 <0,001 0,711 0,652 - 0,769 0,00?
RETINA 2.1 0,606 0,541 - 0,67 0,002 0,602 0,537-0,666 0,003
RETINA 2.2 0,648 0,585-0,711 <0,001 0,635 0,571 - 0,698 0,00?
RETINA_2.3 0,665 0,603-0,726 <0,001 0,661 0,599 - 0,723 0,00?
RETINA_2.4 0,657 0,595-0,719 <0,001 0,652 0,589 - 0,714 0’00;
RETINA 2.5 0,671 0,609-0,733 <0,001 0,666 0,604 - 0,728 0,00?
RETINA 2.6 0,683 0,622 - 0,744 <0,001 0,686 0,625 - 0,746 0,00?
RETINA 2.7 0,701 0,642 -0,761 <0,001 0,705 0,646 - 0,764 0,00?
RETINA_2.8 0,763 0,709-0,817 <0,001 0,752 0,697 - 0,808 0’00;
RETINA_3.1 0,603 0,538 - 0,668 0,003 0,584 0,519-0,649 0,014
RETINA_3.2 064  0577-0703 <0001 0627  0,563-0,69 o,ooi
RETINA 3.3 0,652 0,59-0,715 <0,001 0,648 0,585-0,711 0,00?
RETINA_3.4 0,669 0,607-0,731 <0,001 0,661 0,599 - 0,724 0,00;
RETINA_3.5 0,654 0,591-0,716 <0,001 0,666 0,604 - 0,728 0,00§
RETINA_3.6 0,634 0,571-0,698 <0,001 0,641 0,578 - 0,704 0,00§
RETINA_ 3.7 0,661 0,599-0,723 <0,001 0,664 0,603 - 0,726 0,00;
RETINA 3.8 0,689 0,629 - 0,748 <0,001 0,711 0,652 - 0,769 0,00;
RETINA 4.1 0,58 0,515 - 0,645 0,019 0,567 0,501 - 0,632 0,05
RETINA_4.2 0,623  0559-0686 <0001 0604  0539-0668 0,002
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RETINA 4.3
RETINA 4.4
RETINA 4.5
RETINA 4.6
RETINA 4.7
RETINA 4.8
RETINA 5.1
RETINA 5.2
RETINA 5.3
RETINA 5.4
RETINA 5.5
RETINA 5.6
RETINA 5.7
RETINA 5.8
RETINA 6.1
RETINA 6.2
RETINA 6.3
RETINA 6.4
RETINA 6.5
RETINA 6.6
RETINA 6.7
RETINA 6.8
RETINA 7.1
RETINA 7.2
RETINA 7.3
RETINA 7.4
RETINA 7.5
RETINA 7.6
RETINA 7.7
RETINA 7.8
RETINA 8.1

RETINA_8.2

0,629
0,567
0,534
0,573
0,595
0,608
0,555
0,577
0,591
0,542
0,548
0,566
0,578
0,602
0,563
0,601
0,615
0,611
06
0,607
0,624
0,641
0,57
0,61
0,624
0,624
0,633
0,635
0,665
0,704
0,58

0,603

0,565 - 0,692
0,501 - 0,633
0,467 - 0,6
0,507 - 0,638
0,53-0,66
0,544 - 0,673
0,489 - 0,621
0,511 - 0,642
0,526 - 0,656
0,476 - 0,608
0,482 - 0,614
0,5-0,631
0,513 - 0,643
0,538 - 0,667
0,497 - 0,629
0,536 - 0,665
0,552 - 0,679
0,547 - 0,676
0,536 - 0,665
0,542 - 0,671
0,56 - 0,687
0,578 - 0,704
0,505 - 0,636
0,545 - 0,674
0,56 - 0,688
0,56 - 0,688
0,569 - 0,696
0,572 - 0,698
0,604 - 0,727
0,646 - 0,763
0,514 - 0,645

0,538 - 0,667

< 0,001
0,05
0,325
0,032
0,005
0,001
0,107
0,025
0,008
0,217
0,162
0,054
0,022
0,003
0,066
0,003
0,001
0,001
0,003
0,002
< 0,001
< 0,001
0,039
0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,019

0,003

0,616
0,561

0,54
0,576
0,611
0,638
0,557
0,582
0,595
0,542
0,544
0,563
0,575
0,587
0,575
0,606
0,616
0,612
0,596
0,599
0,604
0,637

0,58
0,608

0,62
0,629

0,63
0,634
0,662
0,684
0,588

0,62

0,552 - 0,68
0,496 - 0,627
0,474 - 0,606

0,51 - 0,641
0,546 - 0,675
0,574 - 0,701
0,491 - 0,623
0,517 - 0,648

0,53 - 0,66
0,476 - 0,608

0,478 - 0,61
0,497 - 0,629

0,509 - 0,64
0,522 - 0,653
0,509 - 0,641

0,541 - 0,67

0,552 - 0,68
0,548 - 0,676
0,532 - 0,661
0,534 - 0,663

0,54 - 0,669

0,574-0,7
0,514 - 0,645
0,544 - 0,673
0,556 - 0,684
0,565 - 0,692
0,566 - 0,693
0,571 - 0,697

0,6 -0,724
0,624 - 0,745
0,523 - 0,653

0,556 - 0,684

0,001
0,071
0,243
0,026
0,001
0,001
0,094
0,015
0,005
0,216
0,199
0,065
0,028

0,01
0,028
0,002
0,001
0,001
0,005
0,004
0,002
0,001
0,019

0,001

0,001
0,001
0,001
0,001
0,001

0,001
0,01

0,001
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RETINA 8.3
RETINA 8.4
RETINA_8.5
RETINA_8.6
RETINA 8.7

RETINA_8.8

0,639
0,648
0,666
0,689
0,706

0,698

0,576 - 0,702

0,585-0,71
0,604 - 0,727
0,629 - 0,749
0,648 - 0,765

0,639 - 0,757

< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

<0,001

0,645
0,655
0,673

0,69
0,706

0,707

0,583 - 0,708
0,593-0,718
0,612-0,734

0,63-0,749
0,647 - 0,764

0,648 - 0,766

0,001
0,001
0,001
0,001
0,001

0,001
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Tabla 20. Area bajo la curva, Intervalo de Confianza al 95% y p-valor para cada celda de
la rejilla macular del complejo de células ganglionares (CFNR+CCG+CPI) con la

cuadriculainclinada a 7°y con la cuadricula en horizontal.

SIETE HORI
Area IC95% p-valor Area IC95% p-valor
CENR+CCG+CPI_1.1| 0,659 0,597-0,722 <0,001 0,66 0,597 -0,722 <0,001

CENR+CCG+CPI_1.2| 0,717 0,659 -0,775 <0,001 0,712 0,654-0,771 <0,001
CENR+CCG+CPI_1.3| 0,737 0,681-0,794 <0,001 0,744 0,688 -0,801 <0,001
CENR+CCG+CPI_1.4| 0,733 0,676-0,79 <0,001 0,728 0,671-0,786 <0,001
CENR+CCG+CPI_1.5| 0,726 0,668 - 0,783 < 0,001 0,724 0,667 - 0,782 <0,001
CENR+CCG+CPI_1.6 | 0,737 0,68-0,793 <0,001 0,722 0,664-0,779 <0,001
CENR+CCG+CPI_1.7 | 0,759 0,704-0,813 <0,001 0,76 0,706 - 0,814 <0,001
CENR+CCG+CPI_1.8 | 0,762 0,707 -0,816 <0,001 0,743 0,687 -0,799 <0,001
CENR+CCG+CPI_2.1| 0,69 0,63-0,751 <0,001 0,682 0,62-0,743 <0,001
CENR+CCG+CPI_2.2| 0,739 0,682-0,796 <0,001 0,716 0,657-0,774 <0,001
CENR+CCG+CPI_2.3| 0,739 0,683-0,796 <0,001 0,745 0,689-0,801 <0,001
CENR+CCG+CPI_2.4| 0,738 0,682-0,795 <0,001 0,729 0,671-0,786 <0,001
CENR+CCG+CPI_2.5| 0,755 0,699-0,81 <0,001 0,751 0,696 - 0,807 < 0,001
CENR+CCG+CPI_2.6 | 0,734 0,677-0,791 <0,001 0,739 0,683-0,796 < 0,001
CENR+CCG+CPI_2.7 | 0,725 0,667 - 0,783 < 0,001 0,737 0,68 -0,793 <0,001
CENR+CCG+CPI_2.8 | 0,785 0,733-0,837 <0,001 0,778 0,726 - 0,831 < 0,001
CFENR+CCG+CPI_3.1| 0,676 0,615-0,737 <0,001 0,674 0,613-0,735 <0,001
CENR+CCG+CPI_3.2| 0,719 0,661-0,777 <0,001 0,72 0,661-0,778 <0,001
CFENR+CCG+CPI_3.3 | 0,744 0,688-0,8 <0,001 0,742 0,685-0,799 <0,001
CENR+CCG+CPI_3.4 | 0,742 0,685-0,798 <0,001 0,737 0,681-0,794 <0,001
CENR+CCG+CPI_3.5| 0,724 0,665-0,782 <0,001 0,726 0,669 - 0,784 < 0,001
CENR+CCG+CPI_3.6 | 0,693 0,633-0,754 <0,001 0,698 0,638-0,758 < 0,001
CENR+CCG+CPI_3.7 | 0,702 0,642 -0,761 <0,001 0,706 0,647 - 0,765 <0,001
CENR+CCG+CPI_3.8 | 0,712 0,653-0,77 <0,001 0,727 0,67-0,784 <0,001
CFENR+CCG+CPI_4.1| 0,681 0,62-0,742 <0,001 0,677 0,616 - 0,738 < 0,001
CENR+CCG+CPI_4.2| 0,74 0,684 -0,797 <0,001 0,728 0,67-0,786 <0,001
CENR+CCG+CPI_4.3| 0,722 0,664 - 0,779 <0,001 0,71 0,651-0,769 <0,001

CENR+CCG+CPI_4.4| 0,648 0,585-0,711 <0,001 0,647 0,584-0,71 <0,001
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CFNR+CCG+CPI_4.5
CFNR+CCG+CPI_4.6
CFNR+CCG+CPI_4.7
CFNR+CCG+CPI_4.8
CFNR+CCG+CPI_5.1
CFNR+CCG+CPI_5.2
CFNR+CCG+CPI_5.3
CFNR+CCG+CPI_5.4
CFNR+CCG+CPI_5.5
CFNR+CCG+CPI_5.6
CFNR+CCG+CPI_5.7
CFNR+CCG+CPI_5.8
CFNR+CCG+CPI_6.1
CFNR+CCG+CPI_6.2
CFNR+CCG+CPI_6.3
CFNR+CCG+CPI_6.4
CFNR+CCG+CPI_6.5
CFNR+CCG+CPI_6.6
CFNR+CCG+CPI_6.7
CFNR+CCG+CPI_6.8
CFNR+CCG+CPI_7.1
CFNR+CCG+CPI_7.2
CENR+CCG+CPI_7.3
CFNR+CCG+CPI_7.4
CFNR+CCG+CPI_7.5
CFNR+CCG+CPI_7.6
CFNR+CCG+CPI_7.7
CFNR+CCG+CPI_7.8
CFNR+CCG+CPI_8.1
CFNR+CCG+CPI_8.2
CFNR+CCG+CPI_8.3
CFNR+CCG+CPI_8.4

CFNR+CCG+CPI_8.5

0,606
0,647
0,646
0,635
0,662
0,698
0,691
0,631
0,628
0,652
0,641
0,644
0,639
0,687
0,7
0,687
0,683
0,668
0,661
0,674
0,627
0,67
0,692
0,689
0,693
0,692
0,697
0,743
0,626
0,652
0,686
0,697

0,709

0,541 - 0,67

0,584 -0,71
0,582 - 0,709
0,572 - 0,698
0,601 - 0,724
0,638 - 0,758
0,631 - 0,752
0,568 - 0,695
0,564 - 0,692
0,589-0,714
0,578 - 0,704
0,581 - 0,707
0,577 - 0,702
0,627 - 0,747

0,641-0,76
0,627 - 0,748
0,622 - 0,744

0,607 - 0,73
0,599 - 0,723
0,613 -0,735
0,564 - 0,691
0,608 - 0,731
0,632 - 0,751
0,629 - 0,749
0,633 - 0,753
0,632 - 0,752
0,638 - 0,757
0,688 - 0,798

0,562 - 0,69
0,589 -0,714
0,625 - 0,746
0,638 - 0,757

0,65-0,768

0,002
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001

0,609
0,648
0,657
0,656
0,655
0,688
0,688
0,631
0,616
0,647
0,639
0,636
0,641
0,685
0,691
0,687
0,678
0,657
0,642
0,668
0,654
0,664
0,692
0,693
0,686
0,688
0,694

0,72
0,627
0,668
0,686
0,699

0,716

0,545-0,674
0,585-0,711
0,594 - 0,719
0,594 - 0,718
0,593 - 0,717
0,628 - 0,748
0,627 - 0,748
0,567 - 0,694

0,552 - 0,68

0,584 - 0,71
0,576 - 0,703
0,573 - 0,699
0,579 - 0,704
0,625 - 0,745
0,631 - 0,752
0,626 - 0,748
0,616 - 0,739
0,595-0,719
0,579 - 0,705

0,607 - 0,73
0,592 - 0,717
0,603 - 0,726
0,633 - 0,752
0,633 -0,752
0,626 - 0,747
0,627 - 0,748
0,634 - 0,753
0,663 - 0,778
0,563 - 0,691
0,606 - 0,729
0,626 - 0,747

0,64 - 0,759

0,658 - 0,774

0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

<0,001
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CENR+CCG+CPI_8.6 | 0,724 0,667 -0,781 <0,001 0,725 0,668 - 0,782 < 0,001
CENR+CCG+CPI_8.7 | 0,739 0,683-0,796 <0,001 0,738 0,682-0,794 <0,001

CENR+CCG+CPI_8.8 | 0,726 0,669 -0,784 <0,001 0,751 0,696 - 0,806 < 0,001
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Tabla 21. Area bajo la curva, Intervalo de Confianza al 95% y p-valor para cada celda de
la rejilla macular de la capa de células ganglionares y la capa plexiforme interna

(CCG+CPI) con la cuadriculainclinada a 7° y con la cuadricula en horizontal.

SIETE HORI

Area IC95% p-valor Area IC95%  p-valor
CCG+CPI_1.1| 0,563 0,497 - 0,629 0,064 0,575 0,509 - 0,64 0,029
CCG+CPI_1.2| 0,588 0,523 - 0,654 0,009 0,61 0,545 - 0,675 0,001
CCG+CPI_1.3| 0,62 0,555-0,684 <0,001 0,635 0,571 - 0,699 <0,001
CCG+CPI_1.4| 0,651 0,588-0,714 <0,001 0,658 0,595 - 0,721 <0,001
CCG+CPI_1.5| 0,628 0,564 -0,692 <0,001 0,637 0,573-0,7 < 0,001
CCG+CPI_1.6| 0,557 0,491 - 0,623 0,095 0,569 0,503 - 0,635 0,044
CCG+CPI_1.7| 0,473 0,406 - 0,54 0,431 0,48 0,413 - 0,547 0,559
CCG+CPI_1.8| 0,494 0,427 - 0,561 0,858 0,501 0,434 - 0,568 0,98
CCG+CPI_2.1| 0,641 0,577-0,704 <0,001 0,659 0,597 - 0,721 < 0,001
CCG+CPI_2.2| 0,704 0,644 -0,763 <0,001 0,691 0,631 - 0,752 < 0,001
CCG+CPI_2.3| 0,72 0,662-0,778 <0,001 0,732 0,675-0,789 < 0,001
CCG+CPI_2.4| 0,717 0,658-0,775 <0,001 0,709 0,65 - 0,768 < 0,001
CCG+CPI_2.5| 0,726 0,668-0,785 <0,001 0,726 0,667 - 0,785 < 0,001
CCG+CPI_2.6| 0,691 0,63-0,751 <0,001 0,686 0,625 - 0,747 <0,001
CCG+CPI_2.7 | 0,609 0,545 - 0,674 0,001 0,615 0,55-0,68 0,001
CCG+CPI_2.8| 0,47 0,403 - 0,537 0,374 0,42 0,354 - 0,486 0,019
CCG+CPI_3.1| 0,698 0,638-0,758 <0,001 0,706 0,647 - 0,765 < 0,001
CCG+CPI_3.2| 0,738 0,681-0,795 <0,001 0,745 0,689 - 0,802 <0,001
CCG+CPI_3.3| 0,75 0,693-0,806 <0,001 0,749 0,693 - 0,806 < 0,001
CCG+CPI_3.4| 0,752 0,696 - 0,808 <0,001 0,746 0,69 - 0,803 <0,001
CCG+CPI_3.5| 0,732 0,674-0,79 <0,001 0,737 0,68 - 0,794 < 0,001
CCG+CPI_3.6 | 0,686 0,626 - 0,747 < 0,001 0,688 0,628 - 0,749 <0,001
CCG+CPI_3.7| 0,68 0,619-0,741 <0,001 0,677 0,615-0,738 < 0,001
CCG+CPI_3.8| 0,619 0,555-0,683 <0,001 0,632 0,568 - 0,696 <0,001
CCG+CPI_4.1| 0,737 0,68-0,793 <0,001 0,729 0,672 - 0,787 < 0,001
CCG+CPI_4.2| 0,774 0,72-0,828 <0,001 0,763 0,708 - 0,818 < 0,001
CCG+CPI_4.3| 0,736 0,679-0,792 <0,001 0,73 0,673 -0,788 < 0,001
CCG+CPI_4.4| 0,663 0,601-0,725 <0,001 0,665 0,603 - 0,727 <0,001
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CCG+CPI_4.5
CCG+CPI_4.6
CCG+CPI_4.7
CCG+CPI_4.8
CCG+CPI_5.1
CCG+CPI_5.2
CCG+CPI_5.3
CCG+CPI_5.4
CCG+CPI_5.5
CCG+CPI_5.6
CCG+CPI_5.7
CCG+CPI 5.8
CCG+CPI_6.1
CCG+CPI_6.2
CCG+CPI_6.3
CCG+CPI_6.4
CCG+CPI_6.5
CCG+CPI_6.6
CCG+CPI_6.7
CCG+CPI_6.8
CCG+CPI_7.1
CCG+CPI_7.2
CCG+CPI_7.3
CCG+CPI_7.4
CCG+CPI_7.5
CCG+CPI_7.6
CCG+CPI_7.7
CCG+CPI_7.8
CCG+CPI_8.1
CCG+CPI_8.2
CCG+CPI_8.3
CCG+CPI_8.4

CCG+CPI_8.5

0,612

0,66
0,661
0,627
0,705
0,729
0,711
0,645
0,636
0,657

0,65
0,607
0,687
0,713

0,72
0,687
0,669
0,661
0,649
0,578
0,637
0,685
0,702
0,685
0,677
0,655
0,649
0,508
0,618
0,617
0,645
0,649

0,671

0,548 - 0,676
0,598 - 0,723
0,599 - 0,723
0,564 - 0,691
0,646 - 0,764
0,671-0,786
0,652 - 0,769
0,582 - 0,708
0,572 -0,699
0,595-0,72
0,587-0,713
0,542 - 0,671
0,627 - 0,747
0,655-0,771
0,662 - 0,779
0,626 - 0,747
0,607 - 0,73
0,599 - 0,723
0,587-0,712
0,512 - 0,643
0,574 -0,7
0,625 - 0,745
0,643 - 0,762
0,625 - 0,745
0,616 - 0,738
0,592 - 0,717
0,586 - 0,712
0,441 -0,575
0,553 - 0,682
0,552 - 0,681
0,582 - 0,707
0,586 - 0,711

0,61-0,732

0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,002
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,023
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,82

0,001

0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001

0,618
0,658

0,66
0,642
0,698
0,707
0,702
0,643
0,622
0,651

0,64
0,621
0,678
0,717
0,711
0,683
0,669
0,654
0,633

0,58
0,652
0,673
0,697
0,682

0,67
0,653
0,614
0,487
0,595
0,629
0,639
0,645

0,663

0,554 - 0,682
0,595-0,72
0,598 - 0,722
0,579 - 0,705
0,639 - 0,758
0,648 - 0,766
0,643 - 0,762
0,58 - 0,706
0,558 - 0,686
0,588 - 0,714
0,576 - 0,703
0,557 - 0,684
0,617 -0,739
0,659 - 0,775
0,652 - 0,77
0,622 - 0,744
0,607 - 0,731
0,592 - 0,717
0,569 - 0,696
0,514 - 0,645
0,589 - 0,715
0,612 -0,734
0,638 - 0,757
0,621 - 0,742
0,608 - 0,732
0,591 -0,716
0,549 -0,678
0,42 - 0,553
0,53 - 0,66
0,565 - 0,693
0,576 - 0,701
0,583 - 0,708

0,601 - 0,725

0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,019
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,001

0,697

0,005
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
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CCG+CPI_8.6 | 0,624 0,56-0,688 <0,001 0,625 0,562 - 0,689 < 0,001
CCG+CPI_8.7 | 0,565 0,498 - 0,631 0,057 0,568 0,502 - 0,635 0,045

CCG+CPI_8.8 | 0,468 0,401 - 0,536 0,35 0,426 0,359 - 0,492 0,029
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Tabla 22. Area bajo la curva, Intervalo de Confianza al 95% y p-valor para cada celda de
la rejilla macular de la capa plexiforme externa y la capa nuclear externa (CPE+CNE)

con la cuadricula inclinada a 7° y con la cuadricula en horizontal.

SIETE HORI

Area IC95% p-valor Area IC 95% p-valor
CPE+CNE_1.1 0,531 0,465 - 0,597 0,363 0,527 0,461 - 0,594 0,423
CPE+CNE_1.2 | 0,525 0,459 - 0,592 0,455 0,523 0,457 - 0,59 0,494
CPE+CNE_1.3 0,537 0,47 - 0,603 0,282 0,527 0,461 - 0,594 0,423
CPE+CNE_1.4 | 0,555 0,489 - 0,621 0,104 0,55 0,484 - 0,616 0,146
CPE+CNE_1.5 0,558 0,492 - 0,624 0,087 0,56 0,494 - 0,626 0,076
CPE+CNE_1.6 | 0,557 0,491 - 0,623 0,094 0,566 0,5-0,632 0,052
CPE+CNE_1.7 0,627 0,563-0,691 <0,001 0,622 0,559 - 0,686 < 0,001
CPE+CNE_1.8 | 0,601 0,537 - 0,666 0,003 0,6 0,535 - 0,665 0,003
CPE+CNE_2.1 0,486 0,42 - 0,552 0,679 0,493 0,427 - 0,56 0,842
CPE+CNE_2.2 0,51 0,443 - 0,576 0,776 0,507 0,44 - 0,573 0,841
CPE+CNE_2.3 0,529 0,463 - 0,596 0,394 0,529 0,462 - 0,595 0,401
CPE+CNE_2.4 0,55 0,483 - 0,616 0,144 0,546 0,479 - 0,612 0,181
CPE+CNE_2.5 0,554 0,487 - 0,62 0,116 0,557 0,491 - 0,624 0,094
CPE+CNE_2.6 | 0,529 0,462 - 0,595 0,399 0,529 0,463 - 0,596 0,388
CPE+CNE_2.7 0,548 0,481 - 0,614 0,163 0,556 0,49 - 0,622 0,099
CPE+CNE_2.8 | 0,611 0,547 - 0,676 0,001 0,605 0,54 - 0,669 0,002
CPE+CNE_3.1 0,502 0,435 - 0,568 0,964 0,492 0,425 - 0,558 0,804
CPE+CNE_3.2 | 0,528 0,462 - 0,595 0,409 0,533 0,467 - 0,6 0,328
CPE+CNE_3.3 0,581 0,515 - 0,646 0,018 0,583 0,517 - 0,649 0,015
CPE+CNE_34 | 0,612 0,548 - 0,677 0,001 0,609 0,544 - 0,674 0,001
CPE+CNE_3.5 0,629 0,564 - 0,693 <0,001 0,628 0,564 - 0,693 < 0,001
CPE+CNE_3.6 | 0,583 0,518 - 0,649 0,014 0,586 0,52 - 0,652 0,011
CPE+CNE_3.7 0,545 0,479 - 0,611 0,184 0,55 0,484 - 0,616 0,141
CPE+CNE_3.8 | 0,536 0,47 - 0,602 0,287 0,558 0,493 - 0,624 0,086
CPE+CNE_4.1 0,507 0,441 - 0,574 0,829 0,524 0,457 - 0,59 0,489
CPE+CNE_4.2 | 0,573 0,507 - 0,639 0,033 0,566 0,5-0,632 0,052
CPE+CNE_4.3 0,625 0,561 -0,689 <0,001 0,615 0,55-0,679 0,001
CPE+CNE_4.4 | 0,601 0,537 - 0,666 0,003 0,597 0,532 - 0,661 0,005
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CPE+CNE_4.5
CPE+CNE_4.6
CPE+CNE_4.7
CPE+CNE_4.8
CPE+CNE_5.1
CPE+CNE_5.2
CPE+CNE_5.3
CPE+CNE_5.4
CPE+CNE_55
CPE+CNE_5.6
CPE+CNE_5.7
CPE+CNE_5.8
CPE+CNE_6.1
CPE+CNE_6.2
CPE+CNE_6.3
CPE+CNE_6.4
CPE+CNE_6.5
CPE+CNE_6.6
CPE+CNE_6.7
CPE+CNE_6.8
CPE+CNE_7.1
CPE+CNE_7.2
CPE+CNE_7.3
CPE+CNE_7.4
CPE+CNE_7.5
CPE+CNE_7.6
CPE+CNE_7.7
CPE+CNE_7.8
CPE+CNE_8.1
CPE+CNE_8.2
CPE+CNE_8.3
CPE+CNE_8.4

CPE+CNE_85

0,567
0,579
0,515
0,515

0,52

0,55
0,589
0,566

0,54
0,571
0,528
0,501
0,502
0,514
0,524

0,56
0,545
0,537
0,522

0,53
0,489
0,479
0,503
0,497
0,518
0,525
0,531
0,563
0,472
0,464
0,476

0,49

0,506

0,501 - 0,632
0,513 - 0,645
0,449 - 0,582
0,449 - 0,581
0,453 - 0,587
0,483 - 0,616
0,523 - 0,654
0,5-0,632
0,474 - 0,606
0,505 - 0,636
0,462 - 0,595
0,434 - 0,568
0,436 - 0,569
0,447 - 0,581
0,457 - 0,59
0,494 - 0,626
0,479 - 0,612
0,47 - 0,603
0,455 - 0,589
0,463 - 0,596
0,423 - 0,556
0,413 - 0,546
0,436 - 0,57
0,43 - 0,564
0,451 - 0,585
0,459 - 0,592
0,465 - 0,598
0,497 - 0,629
0,406 - 0,538
0,398 - 0,531
0,41-0,543
0,423 - 0,557

0,439 - 0,573

0,05

0,02
0,655
0,661
0,559
0,144
0,009
0,053
0,239
0,038
0,405
0,975

0,95
0,682
0,483
0,079
0,183
0,281
0,515
0,384
0,756
0,542
0,933
0,927
0,592
0,454
0,355
0,065
0,409
0,295

0,49
0,769

0,857

0,572
0,578
0,521
0,511
0,51
0,546
0,586
0,569
0,544
0,58
0,529
05
0,489
0,505
0,521
0,556
0,55
0,531
0,514
0,502
0,483
0,482
0,498
0,501
0,52
0,526
0,524
0,573
0,463
0,481
0,492
0,495

0,511

0,506 - 0,637
0,512 - 0,644
0,454 - 0,587
0,445 - 0,577
0,444 - 0,577

0,48 - 0,613

0,52-0,651
0,503 - 0,635
0,478 - 0,611
0,514 - 0,645
0,463 - 0,595
0,433 - 0,566
0,423 - 0,556
0,438 - 0,572
0,454 - 0,587

0,49 - 0,622
0,483 - 0,616
0,464 - 0,597

0,447 - 0,58
0,436 - 0,569
0,416 - 0,549
0,416 - 0,549
0,431 - 0,564
0,434 - 0,568
0,453 - 0,587

0,46 - 0,593
0,457 - 0,591
0,507 - 0,639
0,397 - 0,529
0,414 - 0,547
0,426 - 0,559
0,429 - 0,562

0,444 - 0,577

0,035
0,022
0,541
0,751
0,764
0,174
0,012
0,042
0,191
0,019
0,396
0,99
0,753
0,886
0,539
0,1
0,145
0,365
0,684
0,946
0,611
0,605
0,943
0,978
0,555
0,437
0,478
0,031
0,278
0,569
0,82
0,895

0,758
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CPE+CNE_8.6 | 0,519 0,452 - 0,586 0,583 0,533 0,467 - 0,6 0,329
CPE+CNE_8.7 | 0,562 0,496 - 0,629 0,067 0,562 0,496 - 0,628 0,068

CPE+CNE_8.8 | 0,557 0,49 - 0,623 0,096 0,569 0,503 - 0,635 0,043
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Tabla 23. Area bajo la curva, Intervalo de Confianza al 95% y p-valor para cada celda de

la rejilla macular de las capas de la retina interna (CRI) con la cuadricula inclinada a 7°

y con la cuadricula en horizontal.

SIETE HORI

Area IC95%  p-valor Area IC 95% p-valor
CRI_1.1| 0611 0,546 - 0,675 0,001 0,612 0,547 - 0,676 0,001
CRI_1.2| 0,644 0,582 - 0,707 < 0,001 0,626 0,563 - 0,69 < (0,001
CRI_1.3| 0,675 0,614 - 0,736 < 0,001 0,678 0,617 - 0,739 <0,001
CRI_1.4| 0,684 0,624 - 0,745 < 0,001 0,681 0,621 - 0,742 < (0,001
CRI_15| 0,691 0,63 -0,752 <0,001 0,688 0,627 - 0,748 < 0,001
CRI_16| 0,718 0,66 - 0,776 < 0,001 0,701 0,641-0,76 < 0,001
CRI_1.7| 0,737 0,681-0,794 <0,001 0,732 0,675-0,789 < 0,001
CRI_1.8| 0,726 0,668 - 0,783 < 0,001 0,721 0,664 - 0,779 < 0,001
CRI_2.1| 0,614 0,55-0,679 0,001 0,617 0,553 - 0,681 0,001
CRI_2.2| 0,661 0,599 - 0,723 < 0,001 0,65 0,587 - 0,712 < 0,001
CRI_2.3| 0,672 0,61-0,733 <0,001 0,672 0,61-0,733 < 0,001
CRI 24| 0,662 0,6-0,724 < 0,001 0,658 0,595 -0,72 < 0,001
CRI_25| 0,684 0,623 - 0,745 < 0,001 0,675 0,613-0,736 < 0,001
CRI_2.6| 0,693 0,633 -0,753 < 0,001 0,696 0,636 - 0,757 < 0,001
CRI_2.7| 0,706 0,647 - 0,766 < 0,001 0,716 0,658 - 0,775 < 0,001
CRI_2.8| 0,769 0,715 - 0,822 < 0,001 0,756 0,701-0,811 < 0,001
CRI_3.1| 0,616 0,552 - 0,681 0,001 0,608 0,543-0,672 0,002
CRI_3.2| 0,645 0,582 - 0,708 < 0,001 0,637 0,573-0,7 < 0,001
CRI_3.3| 0,656 0,594 - 0,719 < 0,001 0,651 0,589-0,714 < 0,001
CRI_3.4| 0,675 0,613-0,736 < 0,001 0,666 0,604 - 0,728 < 0,001
CRI_3.5 0,66 0,598 - 0,722 < 0,001 0,667 0,605 - 0,729 < 0,001
CRI_3.6| 0,641 0,578 - 0,704 < 0,001 0,647 0,584 - 0,71 < 0,001
CRI_3.7| 0,664 0,602 - 0,726 < 0,001 0,666 0,605 - 0,728 < 0,001
CRI_3.8| 0,691 0,631-0,751 < 0,001 0,716 0,657 - 0,774 < 0,001
CRI_4.1| 0,593 0,528 - 0,658 0,006 0,581 0,515 - 0,646 0,018
CRI_4.2| 0,627 0,564 - 0,691 < 0,001 0,613 0,549 - 0,677 0,001
CRI_4.3| 0,629 0,566 - 0,693 < 0,001 0,614 0,55-0,679 0,001
CRI_4.4| 0,552 0,486 - 0,618 0,124 0,546 0,48 - 0,612 0,174
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CRI_45
CRI_4.6
CRI_4.7
CRI_4.8
CRI_5.1
CRI_5.2
CRI_5.3
CRI_5.4
CRI_55
CRI_5.6
CRI_5.7
CRI_5.8
CRI_6.1
CRI_6.2
CRI_6.3
CRI_6.4
CRI_6.5
CRI_6.6
CRI_6.7
CRI_6.8
CRI_7.1
CRI_7.2
CRI_7.3
CRI_7.4
CRI_7.5
CRI_7.6
CRI_7.7
CRI_7.8
CRI_8.1
CRI_8.2
CRI_8.3
CRI_8.4

CRI_8.5

0,527
0,571
0,594
0,607
0,563
0,579
0,593
0,542
0,545
0,567
0,578
0,603
0,564
0,606
0,618
0,616
0,608
0,616
0,627
0,644
0,576

0,61
0,627
0,628
0,636
0,641
0,668
0,709
0,596
0,621
0,649
0,656

0,672

0,461 - 0,593
0,505 - 0,636
0,529 - 0,659
0,543 -0,672
0,497 - 0,629
0,514 - 0,645
0,528 - 0,658
0,476 - 0,608
0,479 - 0,611
0,501 - 0,632
0,513 - 0,644
0,538 - 0,667

0,499 - 0,63

0,542 - 0,67
0,554 - 0,682

0,552 - 0,68
0,543 - 0,672

0,552 - 0,68
0,563 - 0,691
0,581 - 0,706
0,511 - 0,642
0,545 - 0,674

0,563 - 0,69
0,565 - 0,691
0,573 - 0,699
0,579 -0,704
0,606 - 0,729

0,65 - 0,767

0,531 - 0,66
0,557 - 0,685
0,586 - 0,711
0,594 - 0,718

0,611 -0,733

0,43
0,038
0,006
0,002
0,066
0,02
0,006
0,218
0,189
0,05
0,021
0,003
0,059
0,002
0,001
0,001
0,002
0,001
< 0,001
< 0,001

0,025

0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001

0,005
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001

0,527
0,574
0,611
0,637
0,568
0,589
0,597
0,541
0,531
0,56
0,575
0,59
0,583
0,607
0,616
0,617
0,6
0,603
0,606
0,634
0,59
0,612
0,63
0,63
0,635
0,638
0,662
0,685
0,604
0,63
0,648
0,662

0,681

0,46 - 0,593
0,508 - 0,639
0,546 - 0,675

0,573-0,7
0,502 - 0,633
0,524 - 0,654
0,532 - 0,662
0,475 -0,607
0,465 - 0,598
0,494 - 0,626

0,509 - 0,64
0,525 - 0,655
0,518 - 0,649
0,542 - 0,671
0,552 - 0,679
0,553 - 0,681
0,535 - 0,665
0,538 - 0,667
0,542 -0,671
0,571 - 0,698
0,525 - 0,655
0,548 - 0,677
0,566 - 0,693
0,567 - 0,694
0,571-0,698
0,575-0,701

0,6-0,724
0,625 - 0,745

0,54 - 0,669
0,567 - 0,694
0,586 - 0,711

0,6 -0,724

0,621 - 0,742

0,432
0,03
0,001
< 0,001
0,047
0,009
0,004
0,225
0,356
0,079
0,028
0,008
0,014
0,002
0,001
0,001
0,003
0,003
0,002
< 0,001
0,008
0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
< 0,001
0,002
< 0,001
< 0,001
< 0,001

< 0,001
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CRI_8.6| 0,699 0,639 - 0,758 < 0,001 0,698 0,639 - 0,757 < 0,001
CRI_8.7 0,71 0,651 - 0,768 < 0,001 0,712 0,654 - 0,77 < 0,001

CRI_8.8| 0,709 0,651 - 0,767 < 0,001 0,72 0,662 - 0,778 < 0,001
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Tabla 24. Area bajo la curva, Intervalo de Confianza al 95% y p-valor para cada celda de

larejilla macular de las capas de laretina externa (CRE) con la cuadricula inclinada a 7°

y con la cuadricula en horizontal.

SIETE HORI

Area IC95%  p-valor Area IC95%  p-valor
CRE_11 0,555 0,488 - 0,621 0,109 0,539 0,473 - 0,606 0,251
CRE_1.2 0,572 0,507 - 0,638 0,034 0,558 0,492 - 0,625 0,086
CRE_1.3 0,561 0,495 - 0,628 0,071 0,539 0,473 - 0,606 0,248
CRE_1.4 0,572 0,506 - 0,638 0,036 0,568 0,502 - 0,635 0,045
CRE_15 0,555 0,489 - 0,622 0,104 0,568 0,502 - 0,634 0,047
CRE_1.6 0,587 0,521 - 0,652 0,011 0,585 0,52 - 0,651 0,012
CRE_1.7 0,586 0,52 - 0,651 0,012 0,587 0,522 - 0,653 0,01
CRE_1.8 0,545 0,479 - 0,611 0,183 0,581 0,516 - 0,646 0,018
CRE_2.1 0,535 0,468 - 0,601 0,31 0,534 0,468 - 0,6 0,318
CRE_2.2 0,543 0,477 - 0,609 0,21 0,534 0,468 - 0,6 0,317
CRE_2.3 0,533 0,467 - 0,599 0,333 0,519 0,452 - 0,585 0,585
CRE_2.4 0,527 0,461 - 0,593 0,428 0,523 0,457 - 0,59 0,495
CRE_25 0,552 0,486 - 0,618 0,125 0,55 0,484 - 0,616 0,14
CRE_2.6 0,57 0,504 - 0,635 0,041 0,565 0,499 - 0,63 0,058
CRE_2.7 0,579 0,514 - 0,645 0,02 0,604 0,539 - 0,668 0,002
CRE 2.8 0,56 0,495 - 0,626 0,076 0,57 0,504 - 0,636 0,039
CRE_3.1 0,543 0,477 - 0,61 0,202 0,548 0,482 - 0,614 0,16
CRE_3.2 0,529 0,463 - 0,596 0,391 0,526 0,459 - 0,592 0,448
CRE_3.3 0,517 0,451 - 0,584 0,611 0,51 0,443 - 0,576 0,78
CRE_3.4 0,508 0,442 - 0,574 0,814 0,51 0,443 - 0,576 0,774
CRE_3.5 0,539 0,472 - 0,605 0,258 0,522 0,455 - 0,588 0,526
CRE_3.6 0,542 0,476 - 0,608 0,221 0,54 0,474 - 0,606 0,237
CRE_3.7 0,536 0,469 - 0,602 0,293 0,567 0,501 - 0,632 0,051
CRE_3.8 0,519 0,453 - 0,586 0,575 0,566 0,5-0,631 0,054
CRE 4.1 0,546 0,48 - 0,613 0,173 0,541 0,475 - 0,608 0,224
CRE_4.2 0,514 0,447 - 0,58 0,691 0,506 0,44 -0,572 0,856
CRE 4.3 0,478 0,411 - 0,544 0,509 0,479 0,413 - 0,546 0,543
CRE_ 4.4 0,439 0,373 - 0,504 0,071 0,442 0,377 - 0,508 0,091
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CRE_45
CRE_4.6
CRE_4.7
CRE_4.8
CRE_5.1
CRE_5.2
CRE_5.3
CRE_5.4
CRE_55
CRE_5.6
CRE_5.7
CRE_5.8
CRE_6.1
CRE_6.2
CRE_6.3
CRE_6.4
CRE_6.5
CRE_6.6
CRE_6.7
CRE_6.8
CRE_7.1
CRE_7.2
CRE_7.3
CRE_7.4
CRE_7.5
CRE_7.6
CRE_7.7
CRE_7.8
CRE_8.1
CRE_8.2
CRE_8.3
CRE_8.4

CRE_85

0,442
0,487
0,494
0,516

0,54

0,52

0,49
0,453

0,44
0,469
0,498
0,492
0,525
0,493
0,503
0,503
0,514
0,532
0,493
0,526
0,496
0,514
0,515
0,509
0,508
0,549
0,524
0,523
0,502
0,495
0,484
0,502

0,516

0,376 - 0,508
0,421 - 0,554
0,428 - 0,561

0,45-0,583
0,474 - 0,607
0,454 - 0,587
0,423 - 0,556
0,387 - 0,519
0,375 - 0,506
0,403 - 0,536
0,431 - 0,564
0,425 - 0,559
0,459 - 0,591

0,427 - 0,56
0,436 - 0,569
0,437 - 0,569

0,447 - 0,58
0,466 - 0,598

0,426 - 0,56
0,459 - 0,592
0,429 - 0,563

0,447 - 0,58
0,448 - 0,581
0,442 - 0,575
0,442 - 0,575
0,483 - 0,615

0,457 - 0,59

0,457 - 0,59
0,435 - 0,569
0,428 - 0,561
0,418 - 0,551
0,435 - 0,568

0,449 - 0,582

0,086
0,708
0,867
0,633
0,235
0,553

0,76

0,17

0,08
0,366
0,943
0,813
0,463
0,844
0,938

0,93
0,686

0,35
0,832
0,453
0,905
0,692
0,666
0,798
0,812
0,148
0,483
0,497
0,952
0,879
0,643
0,955

0,644

0,45
0,507
0,517
0,515
0,533
0,517
0,488
0,454

0,44
0,456
0,501
0,515
0,506
0,482
0,502
0,508
0,511
0,521
0,494

05

0,51
0,516
0,518
0,505
0,508

0,53
0,522
0,538
0,503
0,497
0,473
0,507

0,541

0,384 - 0,516
0,44 - 0,574
0,45 - 0,583

0,448 - 0,582

0,467 - 0,599

0,451 - 0,583

0,422 - 0,555
0,388 - 0,52

0,374 - 0,506

0,389 - 0,522

0,435 - 0,568

0,448 - 0,583

0,439 - 0,572

0,416 - 0,548

0,435 - 0,568

0,442 - 0,575

0,445 - 0,578

0,455 - 0,588

0,427 - 0,561

0,433 - 0,567

0,444 - 0,577

0,449 - 0,582

0,452 - 0,585

0,438 - 0,571

0,442 - 0,575

0,463 - 0,596

0,456 - 0,589

0,472 - 0,604
0,437 - 0,57
0,43 - 0,563

0,407 - 0,539
0,44 - 0,573

0,475 - 0,607

0,141
0,836
0,625
0,657
0,333
0,616
0,734
0,173
0,077
0,191
0,967

0,65
0,861
0,597
0,959
0,804
0,744
0,532
0,858
0,991
0,762
0,644
0,594
0,894
0,808
0,384
0,512
0,264
0,926
0,919
0,428
0,845

0,227
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CRE_8.6 0,551 0,485-0,616 0,137 0,544 0,478 - 0,61 0,198
CRE_8.7 0,532 0,466 - 0,598 0,345 0,559 0,493 - 0,625 0,083

CRE_8.8 0,543 0,477-0,609 0,207 0,563 0,497 - 0,629 0,065
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