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RESUMEN

Se realiz6 un ensayo clinico con autocontroles sobre el uso del FDT
(tecnologia de doble frecuencia) versus Perimetria automatizada blanco
sobre blanco (umbrales), para la deteccién temprana de Glaucoma de
angulo abierto. El ensayo se realizé en 60 pacientes (120 ojos) divididos en
tres grupos, 20 pacientes normales, 20 pacientes sospechosos de
Glaucoma y 20 pacientes glaucomatosos. Los tres grupos fueron evaluados
con pruebas de campo visual (FDT y Perimetria b/b). Se realiz6 un analisis
de respuesta positiva o negativa respecto a cada grupo de pacientes y el
analizador de campo visual usado y se comparo las respuestas entre
ambos analizadores de campo visual. Se utilizaron métodos estadisticos
para andlisis de resultados.El estudio determiné que existe una asociacion
entre ambos métodos para el diagnostico de Glaucoma, al mismo tiempo
determiné diferencias en la respuesta del examen dependiendo del grupo
de pacientes y del analizador de campo visual utilizado. (P=0.05 P=0.001)
En pacientes glaucomatosos ambos métodos no demostraron diferencia
de respuesta pero en los pacientes sospechosos de Glaucoma el FDT
demostré mayor respuestas positivas, lo que podria darnos un diagndéstico

mas temprano del Glaucoma.



Diagnosticar el Glaucoma tempranamente nos permite adelantarnos en el
tratamiento del paciente y evitar mayor dafo a las fibras nerviosas de la

retina.



CAPITULO 1

INTRODUCCION

Siendo el Glaucoma la segunda causa de ceguera en el mundo, la
deteccion temprana de la enfermedad ha tomado especial importancia
en los dUdltimos anos. La evaluacibn del campo visual, resulta
preponderante para el diagndéstico de Glaucoma.

El procedimiento mas generalizado para la estimacion del dafio
glaucomatoso es la perimetria automatizada sobre fondo blanco, la cual
se ha considerado hasta la fecha el estandar de oro para los campos
visuales glaucomatosos (1). Estudios recientes de diferentes autores refieren
gue con la perimetria de doble frecuencia es posible hacer un
diagnostico de glaucoma mas temprano de 3 a 5 afios que con la
perimetria blanco sobre blanco, (2,3).

La tecnologia actual ha desarrollado nuevas técnicas de investigacion del
campo visual. El ensayo clinico, compara la técnica tradicional de la
perimetria blanco sobre blanco con una técnica de las mas novedosas
actualmente en el diagndéstico temprano de Glaucoma. El doctor Sponsel
(4) opina que el FDT puede ser usado para detectar pérdidas precoces del

campo visual.



El estudio se realiza en la practica privada durante un periodo de seis
meses, en la Clinica Oftalmoldgica Schieber, la cual tiene mas de 15 afios
de contar con una poblacién glaucomatosa de pacientes.

Perimetrias blanco sobre banco y perimetrias de doble frecuencia se
realizaran a pacientes normales, sospechosos de glaucoma vy
glaucomatosos, escogidos al azar, en un periodo de tiempo de seis meses
del afio 2004.

La perimetria blanco sobre blanco puede ser normal y el FDT, detectar
cambios precoces en el campo visual (5). La sensibilidad del FDT puede
ser del 91% y su especificidad del 95%. (6) El FDT tiene una eleccion
temprana de defecto de campo visual. (7). La perimetria blanco sobre
blanco tiene un sensibilidad y especificidad el 86 % en promedio segun los
diferentes autores (1) El ensayo clinico permite comparar si hay diferencia
significativa entre los dos métodos.

Los objetivos principales del ensayo clinico pretenden diferenciar la
relacion que existe entre la perimetria estandar acromatica (SAP) y la
tecnologia de doble frecuencia (FDT) en pacientes normales, sospechosos
de Glaucoma y Glaucomatosos y determinar la sensibilidad vy
especificidad de cada método para evaluar el campo visual.

Hacer un diagndéstico temprano de Glaucoma, significa poder prolongar la
vision util al paciente por mas tiempo, de ahi la importancia de utilizar

métodos que se adelanten en tiempo al diagnéstico tradicional. La



mayoria de oftalmdélogos estan familiarizados con la perimetria blanco
sobre blanco que examina la sensibilidad retiniana con puntos luminosos
sobre un fondo blanco, puntos de tamafio estandar con duracion de
estimulo e intensidad de luz variable.

Segun la literatura el FDT permite un diagnostico mas temprano en el
paciente con glaucoma siendo una prueba mas rapida y facil de realizar

de parte del paciente.

El FDT (tecnologia de doble frecuencia) evalua la actividad de las células
ganglionares de la retina; grillas de frecuencia baja sometidas a una alta
frecuencia temporal. Se evalla la via magno celular (células M), las
cuales se afectan tempranamente en el Glaucoma.

Con el presente estudio se pretende demostrar que la perimetria blanco
sobre blanco, no es un método adecuado para la deteccién temprana de
Glaucoma, lo cual repercute en el paciente, ya que el oftaimdlogo utiliza
usualmente dicha perimetria en su practica médica.

Varios estudios han demostrado que el FDT puede detectar los cambios
glaucomatosos mas tempranamente hasta 3 a 5 afios que la perimetria
estandar blanco sobre blanco (2,3,8). En Archivos de oftalmologia 2003
Landers, Goldberg y Graham en su articulo sobre el uso del FDT para la
deteccion temprana del glaucoma reportan lo prematuro de los cambios

glaucomatosos al usar la perimetria de doble frecuencia.
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Algunos investigadores indican que el FDT puede detectar mas
tempranamente los cambios de campo visual en glaucoma de lo que lo
puede hacer la perimetria blanco sobre blanco (C. Johnson, M. Fingeret, A

lwase, Internacional Glaucoma Review, volumen 5-3 2004.)

11



CAPITULO 2

ANTECEDENTES

El campo visual es el segundo examen mas utilizado para evaluar la
funcién visual, siendo la perimetria una forma de evaluar la funcién
retiniana, detectando la sensibilidad a diferentes intensidades y tamafos
de estimulos visuales en diferentes areas retinianas. La perimetria como es
hoy conocida se remonta a los tiempos de Bjerrum quien fue al primero en
descubrir un escotoma en forma de cometa el cual lleva su nombre. En
1930 Traquair comparé el campo visual con una isla de visibn en un mar de

ceguera (9).

La perimetria usualmente se realizaba en forma manual, a través de
movimientos de miras de diferentes tamafios e intensidades luminosas. Este
tipo de examen conocido como perimetria cinética, era un examen
manual que necesitaba de una gran destreza de parte del perimetrista,
considerado el examen una obra de arte, era muy prolongado en tiempo
lo que ocasionaba fatiga en la persona examinada. Los resultados
dejaban de ser confiables y la reproducibilidad de los defectos
campimétricos era dificil. Estos factores estimularon el desarrollo de la

perimetria computarizada. Dicho examen puede ser uniformado, no
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depende de la subjetividad del perimetrista 'y se realiza en un tiempo mas
corto.

El resultado campimétrico es de suma importancia para el paciente con
glaucoma, pudiendo darnos la pauta de la magnitud de dafo que existe
en las fibras retinianas, nos orienta como médicos para elegir

adecuadamente el tipo de tratamiento para el paciente. (10)

En Guatemala la perimetria estatica automatizada blanco sobre blanco,
es el método mas utilizado para evaluar el campo visual, existiendo
diferentes marcas de aparatos para realizar la misma, todos basados en

principios similares.

Las siguientes son definiciones breves de algunos de los principales términos
perimétricos: (11)

e Umbral: la sensibilidad diferencial a la luz en la cual un estimulo de
tamafo y duracion de presentacion determinados se ve un 50 % de
las veces en la practica; el punto mas débil detectado durante la
prueba.

e Supraumbral: Por encima del umbral. Generalmente utilizado para
describir un estimulo mas brillante que el umbral. Un estimulo también
puede convertirse en supraumbral, aumentando el tamafo o la

duracioén de presentacion.
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Prueba cinética: Perimetria en la cual se mueve un blanco desde un
area donde no se ve hacia un area de visidbn hasta que apenas se
vea. En la practica general, la perimetria cinética usualmente se
realiza manualmente por parte de una perimetrista que escoge el
blanco, lo mueve y registra los resultados.

Prueba estatica: En la perimetria estatica se presenta un estimulo
estacionario en varios lugares. La intensidad y duracion del estimulo
se puede variar en cada lugar para determinar el umbral. Aunque la
perimetria estatica se puede hacer manualmente en la practica
actual, el término usualmente se refiere a la perimetria
automatizada.

Iséptera: Una linea imaginaria que conecta puntos retinianos con un
mismo umbral.

Depresion: Una reduccion en la sensibilidad.

Escotoma: Un area de sensibilidad reducida dentro del campo visual
rodeada de un area de mayor sensibilidad.

Decibel: Una unidad de 0.1 Log. Este es un término relativo utilizado
tanto en la perimetria cinética como estatica que no tiene valor
absoluto. Su valor depende de la iluminacion maxima del perimetro.
Como se utiliza usualmente, se refiere a unidades Log de atenuacion

de la intensidad méxima.
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Patrones de pérdida glaucomatosa del nervio:

El defecto de marca del glaucoma es el defecto del haz de las fibras
nerviosas, que proviene del dafio a la cabeza del nervio 6ptico. El patréon
de las fibras nerviosas en el area retinal relacionada con dicho haz
alterado de fibras nerviosas correspondera al defecto especifico. Los
nombres comunes de los defectos clasicos del campo visual, se derivan de
su apariencia al marcarlos sobre un diagrama cinético del campo visual.
En la perimetria estatica sin embargo, los puntos de prueba estan en un
patron cuadriculado. De esta manera en la presentacion de los defectos
de campo visual en un diagrama perimétrico estatico faltan generalmente

los contornos lisos sugeridos por el término de arqueados.

Los siguientes son defectos glaucomatosos tipicos que se muestran en el
glaucoma:

e ESCOTOMA PARACENTRAL

e ESCOTOMA ARQUEADO O DE BJERRUM

e ESCALON NASAL

e CUNATEMPORAL

El glaucoma que esté muy avanzado puede dejar apenas una isla central
de visidbn. Los polos superiores e inferiores del nervio 6ptico parecen ser los

mas susceptibles al dafio glaucomatoso. El dafo difuso de pequefios
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haces a través de la cabeza del nervio 6ptico producira una reduccién
generalizada de la sensibilidad, lo cual es mas dificil de reconocer que los

defectos focales. (12)

Variables en la perimetria:
La perimetria, ya sea automatizada o manual, esta sujeta a una serie de
variables. Las mas importantes son las siguientes: (13)

e Paciente: Los humanos varian en cuanto a su capacidad de
atencion y tiempo de respuesta dia a dia. Ademas la sensibilidad
retiniana parece variar con el tiempo vy, particularmente en areas
normales.

e Perimetrista: El perimetrista que realiza una perimetria realizara la
prueba en una forma ligeramente distinta de una perimetria a otra.

e Fijacion: Si el ojo esta ligeramente volteado o si el paciente no lo fija
al centro, el defecto puede cambiar. Un defecto puede aparecer o
desaparecer especialmente en pruebas estaticas automatizadas.

¢ lluminacion de fondo: La iluminacién de la colina sobre la cual se

proyecta el estimulo perimétrico afecta la sensibilidad retiniana y por

ende, la cresta de visidn

e lluminacién de estimulo: Para un tamafo y tiempo de presentacion

determinados, mientras mas brillante sea, ser& mas visible.
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Tamafo del estimulo: Para un brillo y duraciéon de presentacion

determinados, mientras mayor sea el estimulo, mas probable es que
sea percibido. Los tamafos del estimulo estandar son: 0 = 1/16 mm,
1=1/4mm, 2=1mm, 3=4mm, 4 =16 mm, 5 = 64 mm.

Tiempo de presentacidon: Hasta casi 0.2 segundos, mientras mas largo

sea el tiempo de presentacion mas visible sera un estimulo
determinado.

Refraccidon del paciente: Los errores refractivos no corregidos causan

borrosidad en la retina y disminuyen la visibilidad del estimulo. El error
refractivo del paciente debe de ser compensado.

Tamaio de la pupila: El tamafio de la pupila debe de ser anotado

para cada campo visual, ya que el tamafo de la pupila afecta la
cantidad de luz que entra en el 0jo. El tamafo de |la pupila debe de
mantenerse constante de una prueba a otra.

Velocidad del movimiento del estimulo: Si se mueve rapidamente un

objetivo cinético, al momento en el que el paciente responde
puede haberse ido mucho mas alla del lugar en el cual se vio por

primera vez.
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PERIMETRIA ESTATICA AUTOMATIZADA

Un perimetro automatizado debe de ser capaz de determinar la
sensibilidad de umbral en multiples puntos en el campo visual para realizar
una prueba adecuada en una cantidad razonable de tiempo, y para
presentar los resultados en una forma comprensible. Los mejores
instrumentos disponibles actualmente son los perimetros de campana que
proyectan los estimulos en sitios programados. La intensidad del estimulo
se varia mediante un sistema de fitros que lo atenda, permitiendo

usualmente la medicidon aproximadamente de un decibel (db).

Revision histérica

La morbilidad del glaucoma es causado por el dafio a las fibras nerviosas
de la retina y al nervio 6ptico, por lo que en la actualidad la cuidadosa
medida de la funcidn visual es un parametro importante en el cuidado de
los pacientes con glaucoma. La introduccion del perimetro de arco por
Forster (14) en 1862, investigd las anomalias periféricas del campo visual,
incluyendo hemianopsias neuroldgicas y defectos glaucomatosos. Los
hallazgos campimétricos centrales se describieron a partir de 1889 cuando
Bjerrum (14) describié el escotoma arqueado encontrado con la pantalla
tangente. Ronne (14) describid la grada nasal en 1909. La perimetria
introducida por Goldmann (14) en 1945 fue un gran avance en la perimetria

clinica. El perimetro de Goldmann incorporo un estimulo de luz
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proyectado en una campana blanca illuminada, estandarizando Ila
luminaciéon de fondo, y pudiendo variar el tamafio y la intensidad del
estimulo; al mismo tiempo se introduce la técnica dinamica y estatica para
realizar la perimetria.

Los aparatos de perimetria computarizados tienen como base el perimetro
de Goldmann, la estandarizacidbn cuantitativa de los resultados y la
comparacion estadistica de los mismos ayuda a detectar pérdidas

tempranas en glaucoma.

TECNICAS DE EXAMEN

La colina de la visibn puede ser investigada por estimulos en movimiento y
por estimulos fijos, lo que da lugar a los términos estatico y dinamico. El
umbral visual de la retina de una persona se refiere a la iluminaciéon
presentada identificada por la persona el 50 % de las veces presentada

(14).

PERIMETRIA KINETICA

Utiliza estimulos de intensidad y tamafo estandar que se mueven de
areas de no visibn a areas de visibn, la técnica cinética no es
particularmente sensible para localizar depresiones tempranas, pero es
relativamente rapida y facil de hacer. El 6ptimo grado de movimiento del

estimulo es de 4 grados por segundo.
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PERIMETRIA ESTATICA
Utiliza estimulos fijos que varian en la intensidad, permite medir el umbral
visual y hacer valoraciones infraumbral y supraumbral para el seguimiento

del glaucoma.

TECNICA SUPRA UMBRAL

Utiliza estimulos de intensidad que pueden ser vistos en cualquier parte del
campo visual, fue descrita por Armaly (14), para el screening de los
defectos en glaucoma, dicho examen es rapido pero no detecta defectos

tempranos.

TECNICA DE UMBRALES
Las mayores ventajas de los perimetros computarizados es determinar los
umbrales individuales de los pacientes en una forma estandarizada, lo

hace sensible para detectar cambios iniciales en glaucoma.

MEDIDA COMPUTARIZADA DEL UMBRAL

La diferente sensitividad a la luz de un estimulo es medida estaticamente,
en términos matematicos el estimulo es visto la mitad de las veces en que
se presenta. La unidad de logaritmo es a menudo usada para
convenientemente denotar la magnitud de sensibilidad diferencial a la luz.

Un estimulo con una brillantez de 1.0 Log unidad es 10 veces mas brillante
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que la iluminacién de fondo, un estimulo de 2 Log, es 100 veces mas
brilante que la iluminacién de fondo.

La sensibiidad de la retina y la brilantes de estimulo son inversamente
relacionadas.

Para determinar el umbral la estrategia usada por los aparatos pueden
iniciar en valores infra umbrales y aumentar en gradas de 4 db, hasta que
el paciente responda que si ve el estimulo, luego bajar en gradas de 2 db,
para detectar el umbral, también puede hacerse de forma inversa,
iniciando en el supra umbral y disminuir el estimulo en gradas de 4 db, al
dejarlo de ver el paciente incrementarlo en gradas de 2 db, y obtener el

umbral con un margen de mas menos uno.

FLUCTUACIONES

Medidas cuantitativas de un parametro fisiol6gico producen variaciones
alrededor de este. Debie (14) describié varios componentes de estas
fluctuaciones, las fluctuaciones cortas y las largas. Las fluctuaciones cortas
son las que se producen cuando se esta haciendo el examen, y la largas
ocurren dias, meses o afios después, son las denominadas STF , LTF

respectivamente,
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PROGRAMAS. ESTRATEGIAS.

Los programas cuantitativos de umbrales pueden variar de acuerdo al
area evaluada y a la cantidad de estimulos presentados, en el perimetria
blanco sobre blanco. Uno de los mas usados es el programa cuantitativo
gque mide umbrales de 30 grados centrales, con 76 localizaciones con 6
grados de resoluciéon, (Humphrey 30-1) o bien en 3 grados de resolucidon
(Humphrey 30-2). El campo visual central puede modificarse a los 60
grados. Los programas pueden ser modificados a pequefas porciones
centrales de campo con gran resolucion, tales programas pueden usarse

para glaucomas en estados avanzados.

El uso de programas definidos como en los campos nasales, usado para
detectar defectos que no aparecen en los 30 grados centrales.

El andlisis Humphrey STATPAC proporciona un sumario estadistico del
campo visual, los programas 24-1, 24-2, 30-1, 30-2, presentan un sumario
estadistico basado en valores normales almacenados. Los indices
estadisticos de medida, DM o desviacion media, PSD patrén de desviacion
estandar, SF fluctuaciones cortas, y CPSD patron de desviacion estandar
corregida nos ayudan a la interpretacion de los hallazgos.

Los resultados pueden ser presentados en forma numérica, en escala de

grises, y la diferencia del patrén normal.
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Prueba supraumbral: Se presenta un estimulo, usualmente se espera uno

gue sea un poco mas brilante que el umbral presentado en diferentes
lugares y se registra como visto o no visto. Algunas veces, si no es visto se
presenta de nuevo y si no es visto la segunda vez, se registra como no Vvisto.
Luego puede presentarse el estimulo en su brillo maximo para determinar si
un defecto es relativo o absoluto. Este tipo de prueba esta disefiado para

detectar defectos moderados a severos. (10)

Estrategia relacionada con el umbral: En algunos puntos se determina el

umbral y se extrapola una presunta cresta de vision desde estos puntos.
Después se presenta un estimulo de 4 a 6 decibeles mas brillante y se
registran los resultados como vistos 0 no vistos. Este tipo de prueba

detectard defectos moderados a severos.

Umbral: La prueba umbral es el estandar actual para la perimetria
automatizada en el manejo del glaucoma. El umbral es determinado por
una estrategia especifica. Usualmente se evalluan varios puntos dos veces
para determinar la variabiidad del paciente y se realizan pruebas
ocasionales para supervisar la fijacion y para evaluar la frecuencia de la

respuestas falsas positivas y falsas negativas de un individuo dado.
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La prueba de umbral sera la usada en el presente trabajo, en cuanto a la
perimetria blanco sobre blanco se refiere de igual forma en la perimetria

FDT, se tomara el programa de umbrales.

De las pruebas disponibles en los perimetros automatizados solo unas

cuantas son usadas para el diagnoéstico y seguimiento del glaucoma.

PRUEBAS DE FILTRACION

Las pruebas de filtracion pueden no estar relacionadas con el umbral, y
cubren areas variantes del campo visual. No se recomiendan las pruebas
de supraumbral para los sospechosos de glaucoma ya que no brindan una
buena referencia para comparaciones futuras. Estas pruebas son
adecuadas para filtrar pacientes, sin sospecha de glaucoma. En estas
pruebas debe de considerarse anormal un campo si se pierden mas de
diez puntos en un campo completo, o si se pierden dos o mas puntos

adyacentes.

PRUEBAS DE UMBRAL
Los programas mas comunes para las pruebas de glaucoma son los
programas centrales de 24 y 30 grados; estos programas evaluan el campo

visual central utilizando una rejilla de 6 grados, evaluan puntos a 3 grados
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por encima y 3 grados por debajo de la linea media horizontal y facilitan

el diagndstico de los defectos que tienen que ver con esta linea. (2)

INTERPRETACION DE UN CAMPO UNICO

Calidad: La calidad del campo debe de evaluarse primero. Se evalua el
porcentaje de pérdida de fijacion, falsos positivos y falsos negativos y las
fluctuaciones de puntos doblemente determinados. Las areas dafadas
del campo visual son mas variables de las normales. El dafo
glaucomatoso puede causar un aumento de las respuestas falsas
negativas no relacionadas con la confiabilidad del paciente. En general
el promedio de fluctuaciones entre dos determinaciones debe ser menor
de 2 db en un campo normal, menos de 3 db en un campo de dafio inicial
y menos de 4 db en un campo con dafo moderado, después de probar
un campo visual muy dafado, es util fijarse en las areas menos dafiadas

para determinar qué tan confiable fue el paciente en aquellas areas. (11)

NORMALIDAD O ANORMALIDAD

Debe de evaluarse la normalidad o anormalidad del campo visual, los
campos normales son mas sensibles centraimente bajo condiciones
fotopicas y la sensibilidad cae uniformemente hacia la periferia. Un
hallazgo de dos o mas puntos deprimidos en mayor o igual a 5 db

comparado con los puntos circundantes es sospechoso. Un punto Unico
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deprimido mayor a 10 db es muy inusual pero de menor valor en un campo
visual inico que un grupo de puntos, porgue éstos se confirman uno a otro.
Los puntos correspondientes por encima y por debajo de la linea media
horizontal no deben variar marcadamente. Normalmente el campo

superior se deprime 1-2 db comparado con el inferior.

Para ayudar al clinico a interpretar la informacién numérica generada por
las pruebas de umbral, los fabricantes de perimetros han desarrollado
indices de campo. Ademas de la diferencia media entre o normal y la
variabilidad prueba- prueba repetidas, otras medidas de la irregularidad
del campo visual incluyen los indices de la desviacidn de patron estandar
del Humphrey y de la pérdida de la varianza en el Octopus. Estos indices
resaltan las depresiones localizadas en el campo. Cuando se corrigen
para la fluctuacion de corto plazo, los indices son llamados desviacion

estandar de patréon corregido y varianza corregida de pérdida.

Estos indices ayudan a distinguir entre la depresion generalizada del
campo y la pérdida localizada. Una desviacion estandar de patréon
anormalmente alto indica que algunos puntos del campo visual estan
deprimidos en forma relativa con otros puntos en el campo después de la
correccion para la variabilidad momento a momento del paciente.

Dichos hallazgos sugieren un dafio focal como el que se obtiene en
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glaucoma. Una desviacion normal de patron estandar en un 0jo con un
campo visual anormal indica una depresidn generalizada de la colina de
visibn como la que ocurre en la opacidad de los medios. Dicha pérdida
generalizada también puede ocurrir en el dafio glaucomatoso difuso y por
lo tanto una desviacidn de patron anormal tiene mayor especificidad de

diagnoéstico que una pérdida generalizada de sensibilidad. (13)

ARTEFACTOS

Los artefactos deben ser identificados. Los mé&s comunes vistos en la

perimetria automatizada son los siguientes:

Borde de lente: El lente de correccién estad descentrado o colocado

demasiado lejos del ojo. El borde de lente puede proyectarse en los 30

grados centrales.

Campo de hoja de trébol: Si un paciente deja de prestar atencion y

responde parcialmente a través del campo visual, puede desarrollarse
un patron de campo distintivo, dependiendo de la I6gica de prueba de

un perimetro determinado.

Lente de correccion erréneo: Generalmente dard un campo deprimido.
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Altas tasas de falsos positivos: La pérdida de fijacion crea altas tasas de

falsos positivos lo cual se puede resolver con instrucciones al paciente.

INTERPRETACION DE UNA SERIE DE CAMPOS

La interpretacion de campos visuales en serie debe de cumplir dos
objetivos: separar el cambio real de la variacion ordinaria y utilizar la
informacioén de la prueba del campo visual para determinar la posibilidad
gue un cambio esté relacionado con progresion glaucomatosa. El
requisito indispensable para el seguimiento del glaucoma es un campo
visual base bien realizado. Con frecuencia los pacientes experimentan un
efecto de aprendizaje y el segundo campo visual puede mostrar una
mejoria substancial sobre el primero. Deben de realizarse por lo menos dos
pruebas de campo visual lo mas pronto posible y, si son muy distintos, un
tercero. Los campos visuales subsecuentes deben de compararse con
otros campos de linea base. Un campo visual de seguimiento que sugiera

ser muy distinto debe ser repetido para confirmar.

Ninguna regla estricta y rapida define cémo estd determinada la

progresidon del campo visual, pero las siguientes son guias razonables:
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e Un grupo de dos 0 mas puntos mayores o iguales a 5 db por
debajo de la linea base que también esta deprimido en un

campo de repeticion probablemente es anormal.

e Un punto uUnico deprimido mayor o igual a 10 db que esta
presente en un campo visual repetido probablemente es

anormal.

Una disminucidn generalizada de la sensibiidad puede ser secundaria a
glaucoma o puede ser relacionada con opacidad de los medios. Se
requiere correlacion clinica, lo cual con frecuencia es dificil. Dos causas
de disminuciéon general de la sensibiidad que puedan confundir la
interpretacién son la miosis variable y la catarata. Para evitar este
problema el tamafo de la pupila debe permanecer constante de campo

a campo si es posible. (13)

COLABORACION DEL PACIENTE

Determinar el grado de exactitud de la prueba de parte del paciente es
importante en perimetria, para lo cual se toma en cuenta el numero de
estimulos necesarios para completar la prueba, nimero de estimulos
repetidos necesarios a causa de perdida de fijacion, el numero de

respuestas falsas negativas y falsas positivas, fluctuaciones repetidas en la
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medida de los umbrales, se evalua la cooperacion del paciente. La
estrategia de umbrales requiere usualmente la presentacion de cinco
estimulos por cada determinacion.

El nUmero de falsos positivos y falsos negativos usualmente son el 5 % del
total de respuestas, si este numero es mayor del 20% el examen no es
confiable.

Factores importantes como la claridad de los medios, tamafio de la pupila,
estado de la retina y el nivel cultural del paciente para realizar la prueba
son de suma importancia.

La pérdida de la sensibilidad difusa del campo visual es hallazgo temprano
del glaucoma. El analisis de la desviacion media (DM), proporciona una
indicacion estadisticamente significativa. Definimos como sensibilidad a la
capacidad de una prueba para detectar patologia y como especificidad
a su habilidad para definir normalidad. El procedimiento mas generalizado
para detectar el dafo glaucomatoso es el estudio del campo visual con
fondo y estimulo blanco, que se viene realizando por procedimientos
automaticos desde hace 25 afos.

Haciendo una revision de diferentes fuentes bibliograficas, segun la Xll
reunion internacional de la sociedad perimétrica, Wirzburg, Junio 1996 nos
indica que la perimetria blanco sobre blanco tiene una sensibilidad y
especificidad promedio de 87 %. Esta cifra se puede considerar como

promedio como lo indican diferentes autores:
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e Wadood: Am. J. Ophthalmol  2002: sensibilidad: 94% vy
especificidad: 82%

e Enger: Arch Ophthalmol 1987: 93% y 84% respectivamente.

e Morales: Ophthalmology 2000: 91% y 70%.

e Zeyen: Ophthalmology 1993: 97% y 99%.

e Cordoves: ARVO, 1996: 89% y 90%.

e Asman: Ophthalmology 1992. 82% y 80%.

Como se puede observar los datos demuestran una variabilidad que
haciendo promedios podemos concluir en un 87% de sensibilidad y
especificidad, concordando con lo expuesto por los archivos de la

sociedad espafiola de oftalmologia numero 6 junio 2003.

PERIMETRIA DE DOBLE FRECUENCIA (FDT)

La perimetria de doble frecuencia es una prueba de analisis de campo
visual que evalua diferentes tipos de células retinianas, siendo una prueba
selectiva para glaucoma, el FDT se basa en la teoria de que las células
ganglionares de tipo magno celular son las primeras en dafarse en la
neuropatia glaucomatosa; de esta forma evalla selectivamente la funcién
de este grupo de células que se dafian tempranamente en glaucoma. Se
realizar& una pequefia revisibn anatomica y fisioldgica de las células

ganglionares retinianas para el entendimiento de esta nueva tecnologia.

31



ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LAS CELULAS GANGLIONARES DE LA RETINA

La retina humana contiene cerca de 1.2 millones de células ganglionares,
existiendo una amplia variacion de persona a persona. (15)

Una gran mayoria de estas células, aproximadamente el 70 % se
encuentran centralmente, en los 30 grados del campo visual, de manera
gue la lesion de estas células genera defectos de campo visual central.
Las células ganglionares de la retina podemos dividirlas en 2 grandes
grupos. (16)

El 80 % estan representadas por células pequenas, o sea las células
parvocelulares (células P) que poseen un cuerpo celular pequefio,
dendritas pequefias compactas, con axones relativamente mas finos, y
con una velocidad de conduccidon mas lenta; estas células son sensibles
con estimulos de frecuencia baja y espacial alta, siendo responsables de
impulsos neuronales relacionados con agudeza visual central, vision de

colores y estereopsis fina. Estas presentan baja sensibilidad al contraste.

Células P:

Con axones de
menor tamafio y sus
dendritas con menos
ramificaciones
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Cinco al 10 % de las células ganglionares de la retina estan constituidas por
las células M (magnocelular), representan cuerpos celulares grandes,
axones relatvamente mas gruesos, con velocidad de conduccion mas
rapida, presentan alta sensibiidad a estimulos con frecuencia temporal
alta y espacial baja. Estas células ganglionares hacen sinapsis en el
cuerpo geniculado lateral del talamo, y luego el estimulo viaja a la
corteza visual. En el cuerpo geniculado lateral las células ganglionares se
dividen en laminas, las ventrales son las magnocelulares y las dorsales son

las parvocelulares. (17)

Células M: con un cuerpo
celular mayor, axones de
mayor diametro y una
ramificacion de las dendritas
mas amplia.
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Diagrama de seccion
trasversal del nucleo
geniculado.

Varios examenes se han realizado para estimular selectivamente las vias
magnocelulares, la perimetria de doble frecuencia evalla selectivamente
la via magnocelular; este procedimiento se basa en el fenbmeno de
percepcion duplicada, en el cual barras claras y obscuras son presentadas
y rapidamente alternadas de blanco a negro y viceversa aparentando
haber el numero duplicado de barras reales. (18) Este fendbmeno de
duplicacion esta mediado por las células M que comprenden un 15 a 25 %
de todas las magnocelulares que tienen sus axones con mayor diametro,
hay evidencias que el dafo inicial glaucomatoso se produce en este tipo
de células, por lo cual el estimularlas adecuadamente nos permite

evaluarlas e investigar el glaucoma tempranamente.

MUERTE CELULAR SELECTIVA EN GLAUCOMA
Quigley y colaboradores (19,20) han desarrollado estudios en monos y

humanos demostrando que existe una pérdida relativa mas acentuada de
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las fibras nerviosas de diametro grande en el glaucoma; estas fibras se
originan de las células ganglionares de mayor tamafio. Estudios de
espécimen de cuerpos geniculados laterales, han demostrado un dafio
mayor en las camadas magnocelulares (21).

Weber y colaboradores (22), examinaron el efecto de la prisidn intraocular
elevada en las camadas celulares del cuerpo geniculado Iateral,
encontrando un mayor dafio en las magnocelulares que en las
parvocelulares.

Sample y colaboradores (23), mostraron que una combinacién de
examenes como el FDT y la perimetria azul —amarillo, pueden ser de ayuda

en el diagndstico temprano de glaucoma.

EQUIPO, PROGRAMAS Y ESTRATEGIAS

El instrumento para FDT es pequefo y portatil, el examen es rapido
teniendo una duracién de 4 a 5 minutos para evaluar umbrales y tan
rapido como de 1.5 minutos para la evaluacion supra umbral (screening).
El examen es faciltado por la oclusion automatica del ojo que no es
evaluado, el paciente puede usar sus lentes, auque un defecto refractivo

de hasta 6 o 7 dioptrias no interfiere en el resultado.

El paciente es informado del tipo de estimulo que vera el cual consiste en

franjas negras y blancas alternantes en un patrén sinusoidal de 0.25 ciclos,
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gue se alternan 50 veces por segundo, el instrumento automaticamente
varia los contrastes de franjas presentadas para determinar el minimo
contraste que podemos percibir, el paciente es instruido en presionar un

botén cada vez que perciba el estimulo.
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Disefio esquematico de los estimulos que son presentados en la pantalla del
aparato.
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Las estrategias disponibles son la C-20 supraumbral que consiste en una
evaluacion rapida central, la N-20 central umbral, y la N-30 umbral central
y nasal.

La confiabilidad del examen es determinada de la misma forma que con
la usada en los perimetros convencionales. Durante el test, el estimulo se
presenta 3 veces en la mancha ciega para evaluar los errores de fijacion,
existen pausas para evaluar los falsos positivos; los falsos negativos son
evaluados con la respuesta negativa a estimulos de maxima intensidad

gue anteriormente fueron percibidos. (24)

Para el examen screening el instrumento presenta inicialmente valores de
contraste obtenidos de un banco de datos que serian detectados por el
99% de personas normales a la edad del paciente examinado. Las
regiones que perciben el estimulo a la primera presentacion seran
detectadas como normales, si es a la segunda presentacion que son
detectadas, seran anotadas como defecto leve, luego si no son
detectadas seran nuevamente testadas con un estimulo que corresponda
al 99.5 % de ser detectado en una poblacién normal, y si no es detectado
sera considerado como un defecto moderado. El defecto severo se
considera cuando un estimulo no es percibido con el maximo de contraste

del aparato.
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El screening C-20-5 presenta sus resultados con probabilidades de
correlacion con la poblacion normal.

Los valores de sensibilidad y especificidad pueden ser obtenidos en forma
similar a los campos visuales automatizados, partiendo de calculos
estadisticos pueden aparecer datos graficos como el total de patréon de
desviacidon o indices globales, desviacibn media o patron estandar de

desviacion. (25)

INDICACIONES E INTERPRETACION DE RESULTADOS

Como cualquier otro tipo de diagndéstico para glaucoma, el examen de
FDT debe siempre ser analizado conjuntamente con otros datos clinicos
como el grosor de capa de fibras nerviosas, el aspecto del nervio 6ptico, la
presidon intraocular, etc.

Es necesario que exista una reproducibilidad de los hallazgos para que el
examen sea considerado de confianza. Deben de tomarse factores como
el diametro pupilar, opacidades en los medios, errores de refraccion etc.
Una caracteristica de variabilidad en los resultados ha sido expuesta por
diferentes autores (26). La interpretacion de dichas variables es de
importancia para saber dar crédito a los resultados y poder determinar si

son variacion patolégica o fisioloégica.
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Chauhan y Johnson (27), demostraron una gran variabilidad en los
examenes de pacientes con glaucoma moderado y avanzado, similares a
las obtenidas con las perimetrias blanco sobre blanco, otros autores
encontraron fluctuaciones similares en perimetria convencional y FDT (28).
Quigley obtuvo una sensibilidad de 91% y una especificidad de 94% para el
FDT. Estos valores altos asociados al bajo tiempo de examen, hacen de la
misma una prueba eficiente para el diagndstico inicial de glaucoma.
Johnson y Samuels (29), aplicaron el FDT a 36 pacientes normales y a 36
pacientes con glaucoma, con defecto de campo visual de leve a severo
encontrando una sensibilidad de 93% y especificidad de 100%, lo cual
concuerda con otros estudios realizados.

Algunos autores sugieren que al encontrar dos 0 mas cuadrantes alterados
ya tiene significado, ya que cada cuadrante de examen representa 10
grados del campo visual. El test puede considerarse anormal con
cualquier defecto dentro de los 5 cuadros centrales, dos o mas defectos
leves o un defecto moderado o severo en cualquier localizacién de los 12
cuadros de examen periféricos. (24)

Barboza y colaboradores (24), encontraron una correlaciéon entre
examenes realizados con FDT y full-threshold 24-2 de perimetria acromatica
o Humphrey. Esta correlacion fue observada en individuos con glaucoma

mas no en individuos normales.
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Sponsel y colaboradores (30), también encontraron una fuerte correlacion
con la perimetria acromatica.

Cuando existe una perimetria acromatica positiva, un gran nidmero de
células ganglionares han sido dafiadas en el orden de 20 a 40%; esto ha
sugerido que el dafio glaucomatoso puede iniciarse en la células
magnocelulares, por lo que hay que dirigir los examenes a dicha via, para
obtener tempranamente el dafo. Este es el principio fundamental del FDT.
Kunimatsu y colaboradores (31), aplicaron el FDT a un grupo de pacientes
con excavaciones glaucomatosas mayores a 0.8 o iguales, con presidn
intraocular normal encontrando un 50% con alteraciones, |0 que sugiere
gue el FDT podria ser de ayuda en la deteccion de dafio glaucomatoso en
glaucoma a tensién normal.

Otros estudios han demostrado un defecto de campo visual en el 30% de
los pacientes con hipertension ocular.

La variabiidad entre examenes hace que para el seguimiento en el
glaucoma se disponga de un mayor conocimiento de la misma,
acompafada de otros métodos para definir criterios de progresion.
Considerando todo lo anterior es importante comparar dicho método de
evaluacion de campo visual con la forma mas tradicional que se ha usado

como es la perimetria blanco sobre blanco.
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EJEMPLOS DE PERIMETRIA BLANCO SOBRE BLANCO Y FDT
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Un examen con campimetria con FDT muestra un defecto de campo mas
extenso que uno Vvisto en una perimetria convencional.
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CAPITULO 3

OBJETIVOS

GENERAL
Diferenciar la relacibn que existe entre la perimetria estandar
acromatica (SAP) y la tecnologia de doble frecuencia (FDT) en

pacientes normales, sospechosos de Glaucoma y Glaucomatosos.

ESPECIFICO
Determinar la sensibiidad y especificidad de cada método para

evaluar el campo visual.
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CAPITULO 4

HIPOTESIS

a. Hipdtesis Nula
No existe diferencia en el diagnéstico temprano del Glaucoma

utilizando la perimetria estandar acromatica o el FDT.

b. Hipo6tesis Alterna

El FDT permite hacer un diagnéstico mas temprano de Glaucoma

gue la perimetria estandar acromatica.
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CAPITULO 5

MATERIAL Y METODOS

1. TIPO DE ESTUDIO

Ensayo clinico con autocontroles de dos técnicas de campo visual en el
mismo paciente, que incluye pacientes normales, pacientes
sospechosos de Glaucoma y pacientes con Glaucoma que acuden a
la clinica privada en un periodo de tiempo de seis meses (siendo esta
clinica especializada en el diagnoéstico y tratamiento de Glaucoma,
desde hace mas de 15 afos).

Cuando el paciente califigue para ser incluido en el estudio, se le
informar&a del mismo, para tomar su consentimiento. Al estar informado
el paciente y con su aceptacion, se le dara a escoger dos numeros al
azar, los pares seran tomados en cuenta y los impares se desecharan,
utilizando para tal efecto la tabla de niUmeros aleatorios. Los pacientes
gue salgan elegidos se les realizara tres examenes de FDT, y 3 examenes
de Perimetria de blanco sobre blanco (umbrales) con no mas de dos
semanas de intervalo, la tercera perimetria de cada uno de los
examenes correspondientes sera utilizada para el estudio. La
interpretacion de los campos sera realizada por un médico oftalmélogo

sin el conocimiento previo del grupo al que pertenece el paciente.
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2. POBLACION
A los tres grupos de pacientes se les realizaran ambos examenes de
campo visual, los cuales se compararAdn con los resultados

independientes a cada grupo. Se realizara el estudio en 60 pacientes.

. 20 pacientes normales sin glaucoma.
. 20 pacientes con sospecha de glaucoma.

. 20 pacientes con diagnoéstico de glaucoma.

Los pacientes para el presente estudio deberan tener una edad de 18
afos 0 mas, para ser incluidos en el mismo, en cuanto al sexo, no

existiran diferencias.

La clasificacion en cuanto a pertenecer al grupo de sospechosos de

Glaucoma, pacientes con Glaucoma o pacientes normales, sera

determinada por los oftalmdélogos que participan en la investigacion.
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3. SELECCION Y TAMANO DE LA MUESTRA
Para determinar el tamafo de la muestra se recurre a la siguiente
formula:

N= (Za+ZB)2 (P1Q1+ P2Q>)

(P2 —Py)?
Siendo,
N= numero de sujetos en cada uno de los grupos
P1= proporcién estimada en el atributo
P,= pacientes sin glaucoma
La=1.96. 95% intervalo de confianza
ZPB= desviacion normal del error 3 para 0.2 una cola Zp= 0.84
P1=0.30
P2=0.70
Q1= 1-P:
Q2=1-P>

N= (1.96 + 0.84)? (0.30x 0.7 + 0.70 x 0.30)

(0.70-0.30)2

N=(7.84) (0.42) = 3.29 = 20.56

20.56 pacientes por grupo.

(0.40)2 0.16
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4. UNIDAD DE ANALISIS

Los exdmenes de campos visuales, FDT y PERIMETRIA BLANCO SOBRE

BLANCO PROGRAMA DE UMBRALES.

5. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

5.1 Criterios de inclusion:

Todos los pacientes para el presente estudio tendran que tener una
edad de 18 afios 0 mas para poder dar su consentimiento para realizar
los examenes.
Todos los pacientes tendran una evaluacion oftalmoldégica completa
para determinar patologia que puedan influir en el resultado del campo
visual.
Los pacientes normales no tendran que tener patologia de glaucoma ni
ser sospechosos de la enfermedad.
En el grupo de pacientes sospechosos se incluiran con los siguientes
criterios:
1. Sila presidon intraocular es mayor o igual a 20 mm de
mercurio.
2. Sila excavaciéon glaucomatosa es mayor a 0.4 o bien
si hay una diferencia entre las excavaciones de 0.2 o

z

mas.
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3. Pacientes que se encuentre patologia en el campo
visual.

4. Pacientes con factores de riesgo presentes .

Los pacientes glaucomatosos tendran una enfermedad plenamente

diagnosticada, ya sea al hacer el estudio o previo al mismo.

5.2 Criterios de exclusion:

Todo paciente cuya edad sea inferior a 18 afilos no podra pertenecer al
presente estudio.

Pacientes con impedimento de cualquier tipo para realizar los campos
visuales, pacientes con patologia oftalmoldégica que influya en la
interpretacion y resultado del examen de campo visual, resultados que no
se ajusten a hallazgos glaucomatosos no seran tomados en consideracion

para el estudio.
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6. VARIABLES ESTUDIADAS

Sita blanco sobre blanco Umbrales

FDT

7. OPERALIZACION DE LAS VARIABLES

Variables Definicion Definicidn Tipo de Escala | Unidad
Conceptual Operacional variable de de
Medida | medida
Sita Perimetria Se considera | Cualitativa | Nominal | Si= +
Blanco de estimulo | normal: A la No= -
sobre blanco ausencia de
Blanco- sobre fondo | hallazgos
Umbrales | blanco, glaucomatosos
programa Se considera
de umbrales | anormal: A la
e Ver presencia de
Anexo | hallazgos
S glaucomatosos.
Ver anexo
FDT Perimetria Ver Anexo cualitativa | Nominal | Si=+
de No= -
tecnologia
de doble
frecuencia

o1




8. INTRUMENTOS UTILIZADOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION
Los datos obtenidos se correlacionaran en hojas de recoleccion de

datos:

PACIENTES NORMALES

FDT B/B

PACIENTES CON SOSPECHA DE GLAUCOMA

FDT B/B

PACIENTES GLAUCOMATOSOS

FDT B/B
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9.

PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE INFORMACION

Los pacientes se tomaron de la poblacidn que acude a la Clinica

Oftalmoldgica Schieber, el procedimiento fue el siguiente:

1)

2)

3)

4)

5)

Recepciéon de pacientes: los pacientes llenaron sus datos personales
como nombre, edad, direccion, estado civil, nUmero de teléfono
etc.

Luego se les realizé un pre-examen que consistia en una prueba de
colores, prueba de estereopsis, y una evaluacion de la refraccion
con un sistema computarizado.

En el registro médico del paciente se le asignd un numero en forma
correlativa, de acuerdo al archivo médico general.

El paciente fue evaluado por un médico oftaimdélogo quien conocia
los objetivos generales del estudio y los criterios de inclusion y
exclusion de mismo.

Si el paciente calificaba para ser incluido en el estudio se le

informaba del mismo para tomar su consentimiento.

6) Al estar informado el paciente y con su aceptacion se le dio a

escoger dos numeros al azar, los pares fueron tomados en cuenta y

los impares se desechaban.

7) A los pacientes elegidos se les realizaron tres examenes umbrales de

FDT y PERIMETRIA BLANCO SOBRE BLANCO con no mas de dos
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8)

9)

semanas de intervalo, dichas pruebas fueron analizadas para el
presente estudio, generalmente se toma la dltima.
En total fueron realizadas tres perimetrias con el FDT y tres perimetrias
con PERIMETRO AUTOMATIZADO BLANCO SOBRE BLANCO. La
primera de las perimetrias se realizd con el programa supraumbral,
con la idea de que el paciente aprendiera a familiarizarse con la
prueba, luego se realizaron dos perimetrias de umbrales y se tomo la
segunda de éstas para el presente estudio. En total se tomaron para
el estudio 360 perimetrias; 180 se realizaron en FDT y 180
correspondieron a las realizadas en perimetria automatizada blanco
sobre blanco.
Se elabor6 una hoja de recolecciéon de datos en el sistema Excel que
cuenta con la siguiente informacion:

e NuUmero de registro clinico.

e Nombre del paciente (iniciales).

e Edad del paciente.

e Presiones intraoculares para cada ojo.

e Excavaciones del nervio 6ptico para cada ojo.

e FDT resultado positivo o negativo

e PERIMETRIA BLANCO SOBRE BLANCO resultado positivo o

negativo
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e Diagnéstico en relacidn al grupo que corresponde el paciente
(paciente con Glaucoma diagnosticado, sospechoso de

glaucoma, paciente normal).

10) Al evaluar los tres grupos de pacientes se realizdé un analisis de cada
grupo y se evaluo la sensibilidad y sensitividad de los dos examenes,
cada grupo se evalu6é separadamente y luego se establecieron
diferencias; entre los tres grupos, se visualizaran las mismas en forma

gréafica.

Los resultados fueron interpretados grupo por grupo y luego se
realizaron las interrelaciones uUtiles para analizar los resultados y se
correlacionaran entre si, lo cual ayudaria a comprobar las hipotesis.

Para el procesamiento, tabulacidon y andlisis de los resultados se utilizd
“epi info”, y para la comprobacién de la hipdtesis el grado de

significancia estadistica.

Considerando que se realizé el estudio en tres grupos diferentes, se
utilizd, el test de significancia estadistica: CHI cuadrado (x?), media; De

Probabilidad baja p < 0.05 p<0.01

xe= g (f-F)2
F
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f= El nimero de individuos observados (que tienen el atributo en el
grupo)
F= El nUmero de individuos esperados que tengan el atributo en ese
grupo.

¢= Suma del calculo de todos los grupos

El resultado se compar6 con la tabla de valores de probabilidad para el

CHI cuadrado (grado de libertad).
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Cuadro 1

Recoleccion de Datos en pacientes glaucomatosos

Registro Factores

Médico | Nombre | Sexo |[Edad |PIO Excavacion | Riesgo FDT P/N |B/B P/N | Diagndstico
5238 D.E F 31 14/16 [0.6/0.7 Negativo | P-P P-P GCS
51199 |S.B F 56 23/22 [0.5/0.4 Negativo | P-P P-P GCS
59334 |C.E F 76 26/24 [0.2/0.3 Negativo | P-P P-P GCS
31648 A.C M 37 24/24 10.3/0.4 Negativo | P-P P-P GCS
43148 M.C F 59 22/22 [0.3/0.3 Positivo P-N P-N GCS
62712 B.C M 31 17/18 [0.6/0.6 Negativo | P-P P-P GCS
54520 P.N F 34 22/18 [0.4/0.3 Negativo | P-P P-P GCS
63095 |B.Q F 49 24/22 10.3/0.4 Positivo | P-P P-P GCS
56925 |S.M F 43 18/17 |0.6/0.5 Negativo | P-P P-P GCS
3157 0.G M 52 24/25 [0.6/0.7 Negativo | P-P P-P GCS
48232 T.G F 42 22/23 10.4/0.4 Negativo | P-P P-P GCS
51532 |B.C F 38 20/18 | 0.5/0.6 Negativo | N-N P.P GCS
9828 S.C M 58 26/20 | 0.8/0.7 Positivo | P-P P-P GCS
63973 |M.P M 48 20/21 [ 0.6/0.6 Negativo | P-P P-P GCS
35821 H.X F 29 18/20 [0.4/0.4 Negativo | P-P P-P GCS
63762 |L.D F 48 16/16 |0.8/0.8 Negativo | P-P N-N GCS
51532 |B.C F 38 22/23 [0.3/0.5 Positivo | P-N P-P GCS
47193 LA M 59 26/24 [0.3/0.3 Negativo | P-P P-P GCS
37209 H.V F 70 21122 10.410.5 Negativo | P-P P-P GCS
4528 R.B F 52 23/24 1 0.5/0.6 Negativo | P-P P-N GCS
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Cuadro 2

Recoleccion de datos en pacientes sospechosos

Registro Factores

Médico | Nombre | Sexo |[Edad |PIO Excavacion | Riesgo FDT P/N |B/B P/N | Diagndstico
50970 |V.C F 51 18/18 |0.5/0.5 Negativo | N-N N-N Sospecha
63206 |G.M F 55 21/22 [0.4/0.5 Negativo | N-N N-N Sospecha
62992 |AA F 35 15/17 10.6/0.5 Positivo  |P-P P-N Sospecha
63835 L.S M 30 15/14 10.2/0.4 Negativo | N-N N-N Sospecha
63836  |I.S M 25 20/20 |10.5/0.6 Negativo | N-N N-N Sospecha
64176 |I.S F 53 14/14 |0.2/0.2 Positivo  |N-N N-N Sospecha
44175 I.R F 46 19/17 10.3/0.3 Negativo | P-P N-N Sospecha
64492 |V.T F 27 16/16 |0.5/0.5 Negativo | P-P N-N Sospecha
59334 C.E M 76 15/16 [0.3/0.4 Negativo | P-P N-N Sospecha
30686 B.R M 34 19/20 |0.3/0.4 Negativo | N-N N-N Sospecha
47068 E.E F 48 14/14 10.8/0.8 Negativo | P-P N-N Sospecha
64212 |AS F 71 16/15 [0.4/0.4 Negativo | P-P P-P Sospecha
14608 G.R F 60 14/14 [0.3/0.4 Negativo | N-N P-P Sospecha
63974 L.R F 34 16/15 |0.5/0.5 Negativo | P-P N-N Sospecha
26355 |H.S M 42 21/21 |0.6/0.4 Positivo | P-P N-N Sospecha
20362 M.B M 38 18/20 [ 0.6/0.6 Negativo | N-P N-P Sospecha
41519 |S.O F 26 24/26 [0.3/0.3 Negativo | P-P P-P Sospecha
48612 |E.A M 63 16/14 |0.4/0.4 Positivo | N-P P-P Sospecha
44221 |J.P F 62 14/14 10.4/0.6 Negativo | N-N N-N Sospecha
54701 |J.A F 45 16/18 |0.5/0.6 Negativo | P-N N-N Sospecha
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Cuadro 3

Recoleccion de datos en pacientes normales

Registro Factores

Médico | Nombre | Sexo | Edad | PIO Excavacion | Riesgo FDT P/N |B/B P/N | Diagnéstico
52557 | M.C F 30 16/16 |0.3/0.3 Negativo | N-N N-N Normal
22067 |H.O F 32 14/14 10.2/0.3 Negativo | N-N N-N Normal
21533 |K.F F 32 14/14 10.2/0.2 Negativo | N-N N-N Normal
69786 F.S F 21 14/15 |0.2/0.2 Negativo | N-N N-N Normal
69693 M.R M 29 16/14 |0.4/0.3 Negativo | N-N N-N Normal
66510 |ER F 42 16/17 [0.4/0.4 Negativo | N-N N-N Normal
68333 H.O M 55 14/14 |0.4/04 Negativo | N-N N-N Normal
67101 |S.P F 36 14/15 |0.2/0.2 Positivo | N-P N-N Normal
67035 R.P F 30 14/14 10.2/0.3 Negativo | N-N N-N Normal
67524 |E.S M 32 14/15 [0.2/0.2 Negativo | P-N N-N Normal
56300 M.M F 34 17/18 |0.2/0.2 Negativo | N-N N-N Normal
62891 |S.C F 36 16/17 |0.4/04 Negativo | N-N N-N Normal
67103 |J.P F 18 14/14 |0.2/0.3 Negativo | N-P N-N Normal
69963 |F.B F 65 14/15 |0.3/0.3 Negativo | N-N N-N Normal
30277 | M.R M 52 15/16 |0.3/0.3 Negativo | N-N N-N Normal
8405 M.B M 41 16/17 [0.2/0.2 Negativo | N-N N-N Normal
11248 |D.M M 48 16/16 [ 0.2/0.2 Negativo | N-N N-N Normal
40433 |AA F 48 16/15 |0.2/0.2 Negativo | N-N N-N Normal
1565 A.C F 36 15/16 |0.2/0.2 Negativo | N-N N-N Normal
3776 M.S F 58 15/16 [ 0.3/0.3 Negativo | P-N N-N Normal
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10.PROCEDIMIENTOS PARA GARANTIZAR ASPECTOS ETICOS DE LA
INVESTIGACION

La presente investigacibn ha considerado los reglamentos vy

disposiciones sobre ética dictados por la asamblea de médicos

mundial, para la realizacion de investigaciones médicas, en la cual se

involucra a seres humanos.

Es la misibn del médico salvaguardar la salud de las personas. Su

conocimiento y conciencia estan dedicados al cumplimiento de esta

mision.

La declaracion de Ginebra de la asociacion médica mundial, une a los

médicos con estas palabras, LA SALUD DE MIS PACIENTES SE

CONVERTIRA EN M| PRIMERA CONSIDERACION, y el cddigo

internacional de ética medica declara CUALQUIER ACTO O CONSEJO

QUE PUEDA DEBILITAR LA RESISTENCIA MENTAL O FISICA DE UN SER

HUMANO SOLO DEBE USARSE PARA SU INTERES.

El prop6ésito de la investigacion biomédica con seres humanos, debe ser

el de mejorar los procedimientos de diagnéstico, terapéuticos o

profilacticos y el entendimiento de la etiologia y patogénesis de la

enfermedad.

La presente investigacion pretende ayudarnos a realizar un diagnaéstico

adecuado, temprano en glaucoma, comparando dos técnicas de
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evaluacion de campo visual, lo cual repercutira en la practica médica
oftalimoldgica.

El progreso de la medicina se basa en la investigacion, lo cual
finalmente desemboca en la experimentacidn que compromete en

parte a los seres humanos.

10.1 Declaraciones internacionales:

La primera declaracidén de investigacion que involucra a seres humanos
fue el cédigo de Nuremberg en 1947, producto de experimentos crueles
realizados en prisioneros y detenidos durante la segunda guerra
mundial. El cddigo hace referencia al consentimiento voluntario o
consentimiento informado usado actualmente, lo cual es considerado
absolutamente esencial.

En 1964, la asociacibn médica mundial, en su 18 asamblea médica
mundial, adopt6 la declaracion de Helsinki (Helsinki 1), la cual era un
conjunto de reglas para guiar a los médicos involucrados en la
investigacion clinica, tanto terapéutica como no terapéutica. En su
asamblea médica de 1975 se revis6 esta declaracion (Helsinki 1),
ampliando su alcance para incluir la investigacidn en seres humanos.
Esta investigacion se ajusta a las reglas y normas, que protegen de
cualquier dano fisico, mental y social a los pacientes involucrados en el

estudio.
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Se han considerado los aspectos éticos de cada etapa de la
investigacion, como son el informar detalladamente en que consiste la
investigacion, de elabora un consentimiento informado para que sea
frmado por el paciente donde se explica la naturaleza y propoésito de
la investigacion, la naturaleza de los examenes fisiol6gicos del campo
visual, los aparatos a utilizar, y se hace énfasis en el no dafio a su visidn
o de otro tipo al realizar dichos examenes.

La presente investigacion es realizada por un médico y cirujano
oftalmdlogo, al igual que los otros colegas que ayudaran en la misma.

El personal asistente ha sido entrenado en asistencia a pacientes, y la
técnica que realiza las pruebas de campos visuales tiene una

experiencia acumulada de mas de ocho afios.
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11.PROCEDIMIENTOS DE ANALISIS DE LA INFORMACION

11.1 Frecuencia observada FDT

Numero de casos: 60 pacientes divididos en 3 grupos = 120 0jos

PTE PTE PTE
Normal | Sospechoso | Glaucomatoso| Totales
P(+) 4 21 36 61
N(-) 36 19 4 59
Totales |40 40 40 120

e Determinar si la respuesta del aparato es dependiente o

independiente del grupo al que pertenece el sujeto.

Probabilidad de que un sujeto tenga examen positivo con FDT=61/120=0.51

Probabilidad de que un sujeto tenga examen negativo con FDT =59/120= 0.49

Casos esperados 0.51 x 40=20.4

0.49 x 40=19.6
PTE PTE PTE
Normal | Sospechoso | Glaucomatoso| Totales
P(+) 20.4 20.4 20.4 61.2
N(-) 19.6 19.6 19.6 58.8
Totales |40 40 40 120




Tabla de casos esperados

x%=E (F-F 2)
F

Normal |Sospechoso |Glaucomatoso
P(+) 13.8 0.0176 11.93
N(-) 13.72 0.0184 12.42

Valor Esperado=SumadeFilal x 40=61 x 40=20.4
Total (120) 120

x?=(4-20.4)* = 51.286
20.4

x%?=(36-19.6)?=13.72
19.6

x%=51.286

Determinacion del grado de libertad
(# de Reglones -1) (# de Columnas -1)

(2-1)(3-1) = 2 grados de libertad
x%0.05=5.991 (tabla de Valores probabilidad para x?)
X #=51.286

x20.001=13.515

e “El grado de x? es significativo aun para 0.001 para el FDT; si hay

diferencia estadisticamente significativa para cada grupo.”
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11.2 Frecuencia observada Perimetria B/B Umbrales

Numero de casos: 60 pacientes divididos en 3 grupos = 120 0jos

PTE PTE PTE

Normal |Sospechoso |Glaucomatoso |Totales
P(+) 0 10 36 46
N(-) 40 30 4 74
Totales |40 40 40 120

Frecuencia observada # de Casos
Probabilidad de Examen Positivo 46/120=0.383

Probabilidad de Examen Negativo 74/120=0.617

Tabla de casos Esperados

Normal |Sospechoso |Glaucomatoso
P(+) 15.32 15.32 15.32
N(-) 24.68 24.68 24.68

0.383 x 40=15.32

0.617 x 40=24.68

Xz P(+) 15.32 1.847 27.915
N(-) 9.51 1.147 17.328

B/B Umbrales

0-15.32= (-15.32)* = 15.32
15.32
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(10-15.32) ?=1.847
15.32

36-15.32) *=27.915
15.32

(40-24.68) #=9.51
24.68

(30-24.68) #=1.147
24.68

(4-24.68) *=17.328
24.68

X%=73.06 =73.1

x%0.001=13.515

e La prueba demuestra que hay diferencia estadisticamente

significativa de respuesta para cada grupo en la perimetria

umbrales B/B.
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11.3 Prueba de diferencia de proporciones (Comparacion de Aparatos)

N\ N\
Z= (P1-P2)-0
PQ + PQ Formula para diferencia de proporciones segun distribucion
N1 N2 normal.
N\
P=4+0=0.05
80
Q=0.95
Normales|(+) P
FDT 4/40 0.1
B/B 0/40 0.0
Zo= 0.1-0

\Jo.05xo.95 +0.05x0.95
40 40
Zo=2.05>7:1.96
a= 5% dos colas. Si hay diferencia significativa en grupo normal.

N\ N\

PFDT >PB/B
FDT= Falso Positivo 10%

a=0.01 Zt:257
1%

Hay diferencia estadisticamente significativa al 5%. No al 1%

No hay diferencia estadisticamente significativa en el grupo normal.
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Sospechosos

Sospechoso | (+)
FDT 21/40 0.525
B/B 10/40 0.25

N\

P=21+10= 0.3875
80

Q=0.6125

Z=0.525 -0.25

0.3875x0.6125 + 0.3875x0.6128

40

7=2.52

Dos colas Zs4-1.96

Si hay diferencia estadisticamente significativa.

Al 1% 7=2.57

No hay diferencia estadisticamente significativa.
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Glaucoma

Glaucoma | Positivos
FDT 36/40 0.9
B/B 36/40 0.9

No hay diferencia estadisticamente significativa en el grupo de pacientes
glaucomatosos, en los dos aparatos existe la misma respuesta.
La Hipotesis nula que decia que P1=P2 no fue aceptada

La Hipotesis alterna que decia que P1 # P2 fue aceptada.
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CAPITULO 6

RESULTADOS

Tabla 1
USO DEL FDT (Tecnologia de doble frecuencia) VRS. PERIMETRIA
AUTOMATIZADA BLANCO SOBRE BLANCO PARA LA DETECCION DEL

GRAUCOMA PRIMARIO.

Frecuencia observada FDT

Paciente |Paciente Paciente

Normal Sospechoso | Glaucomatoso | Totales
P(+) 4 21 36 61
N(-) 36 19 4 59
Totales |40 40 40 120
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Gréfica 1

Frecuencia Observada FDT

o P()
BN

70

60

50

40
Cantidad de Qjos
30

20

10

Pte Normal Pte Pte Totales
Sospechoso  Glaucomatoso

Diagnostico

Fuente: Tabla 1 Frecuencia Observada FDT.
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Los resultados obtenidos con FDT, en el grupo de pacientes normales
demostré 4 pacientes con examen positivo y 36 pacientes con examen
negativo, lo que demuestra una especificidad del aparato del 90%.

(Gréfica 1).

Para los pacientes sospechosos de glaucoma, la respuesta positiva del FDT
fue mayor que la negativa. (Grafica 1)
Para los pacientes glaucomatosos el FDT, demostré una respuesta positiva

alta con una sensibilidad del 90%.
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Tabla 2

Frecuencia Observada B/B

Paciente |Paciente Paciente
Normal Sospechoso | Glaucomatoso | Totales
P(+) 0 10 36 46
N(-) 40 30 4 74
Totales |40 40 40 120
Grafica 2
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B R()
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Fuente: Tabla 2 Frecuencia observada B/B
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En los pacientes normales todos salieron negativos teniendo una

especificidad del 100%.

En los pacientes sospechosos la frecuencia observada fue menor al FDT.

En los pacientes glaucomatosos la Perimetria b/b umbrales demostré una

sensibilidad del 90%. (Grafica 2)
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Tabla 3

Comparacion Diagnéstico positivo FDT-B/B

Paciente |Paciente Paciente
Normal Sospechoso | Glaucomatoso | Totales
P(+)
FDT 4 21 36 61
P(+)
B/B 0 10 36 46
Grafica 3

Comparacion Diagnostico Positivo FDT-B/B

70+
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Diagnostico

Fuente: Tabla 3 comparacion diagnéstico positivo FDT-B/B
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Tabla 4

Comparacion Diagnoéstico Negativo FDT-B/B

Paciente |Paciente Paciente
Normal Sospechoso | Glaucomatoso | Totales
N(-)
FDT 36 19 4 59
N(-)
B/B 40 30 4 74
Gréafica 4

Cantidad de Ojos

Comparacidn Diagnostico Negativo FDT-B/B

Pte Normal Pte

Pte Totales
Sospechoso  Glaucomatoso

Diagnostico

m N(-) FOT
mN(-) B/B

Fuente: Tabla 4 Comparacién Diagndstico Negativo FDT-B/B
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En los pacientes sospechosos hay una notoria proporcidn mayor de casos
positivos con el uso del FDT respecto a los casos realizados con la Perimetria

b/b umbrales.

En cuanto a los pacientes normales la frecuencia de casos positivos es
ligeramente mayor con el FDT que con la Perimetria b/b umbrales.
(Gréaficas 3y 4).

La diferencia fue estadisticamente significativa para cada grupo en el FDT

al igual que la Perimetria b/b.
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CAPITULO 7

DISCUSION

En el presente ensayo clinico la sensibilidad y especificidad del FDTy de la
Perimetria b/b umbrales fue de un 90% muy similar a los reportes en la
literatura. (10)

En cuanto a la respuesta del FDT y la Perimetria b/b umbrales, demostrd
gue son dependientes del grupo de pacientes que se examina (normales,
sospechosos, glucomatosos) existiendo una diferencia estadisticamente
significativa para cada grupo tanto para el FDT como para la Perimetria
b/b umbrales. Existe asociacion entre los dos aparatos estudiados.

En la poblacidn normal el FDT puede darnos falsos positivos, de igual
manera el FDT, en el grupo de pacientes sospechosos puede dar un
diagnostico mas temprano que la Perimetria b/b umbrales, lo que permite
diagnosticar y tratar mas temprano el glaucoma.

Considerando las cualidades del FDT podria decirse que por el tipo de
estimulo que utiliza y las células que evalla se adelanta al diagnostico de
Glaucoma respecto a la perimetria b/b umbrales.

En el caso de pacientes glaucomatosos ambos aparatos no tienen

diferencia estadisticamente significativa.
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Seria interesante realizar el seguimiento con ambos métodos para
determinar diferencias ya que actualmente el estdndar de oro para
seguimiento en Glaucoma sigue siendo la Perimetria b/b umbrales.

Al mismo tiempo recomiendo realizar un estudio en diferentes lugares que
permitan comparar estos resultados con un mayor numero de casos.

Es importante divulgar los resultados en la Oftalmologia nacional e
internacional para el mejor diagnostico y tratamiento de Glaucoma.

Las caracteristicas del FDT, precio del aparato, rapidez en tiempo en
cuanto al examen, disminucidn en el cansancio fisico del paciente al
realizar la prueba y por ende una mejor colaboraciéon, hacen que el FDT
sea en el presente un examen adecuado para el diagnoéstico temprano
de Glaucoma.

Tanto el FDT como la Perimetria b/b son claves en el diagnéstico de
Glaucoma juntamente con otros hallazgos clinicos y anatémicos del nervio

optico y fibras nerviosas.
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CAPITULO 9
ANEXOS

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO DEL PACIENTE

TITULO: ENSAYO CLINICO CON AUTOCONTROLES SOBRE EL USO DEL FDT
(TECNOLOGIA DE ALTA FRECUENCIA) VRS PERIMETRIA AUTOMATIZADA
BLANCO SOBRE BLANCO, PARA LA DETECCION TEMPRANA DEL
GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO EN LA PRACTICA PRIVADA

EN UN PERIODO DE TIEMPO DE SEIS MESES DEL ANO 2005.

PATROCINADOR: Dr. Walter G. Schieber V.
INVESTIGADOR: Dr. Walter G. Schieber V.
DIRECCION: Clinica Oftalmolégica Schieber, Centro Comercial

Montserrat Local 117-120 z. 4 Mixco. PBX: 2433-0171

PROPOSITO DEL FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO DE
LOS PACIENTES:

Proporcionarle al paciente informaciobn sobre el estudio de
investigacion, los fines y procedimientos a usar, molestias vy
repercusiones y si existiera dafo alguno (lo cual no aplica a la presente

investigacion).
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Se compararan dos examenes para la deteccidon temprana de
glaucoma, uno tradicional, la perimetria blanco sobre blanco y otro de
investigacion reciente como es el FDT.

Sesenta pacientes seran evaluados con ambos métodos realizando 3
examenes con cada aparato para familarizar al paciente con las
pruebas y obtener mejores resultados. Para el estudio se tomaran las
Ultimas pruebas tanto del FDT como de la perimetria blanco sobre
blanco.

Se hard una evaluacion oftalmolégica completa previa y se
determinaran 3 grupos de pacientes: normales, sospechosos vy

glaucomatosos, segun los criterios de exclusidon e inclusion para cada

grupo.

EXPLICACION DE LOS PROCEDIMIENTOS:

e En la primera consulta se realiza una evaluacion oftaimolégica
completa.

¢ Siel paciente califica se escogera en forma aleatoria.

e Se le realizan 3 FDT y 3 Perimetrias B/B con un intervalo entre cada
prueba de 1 a 2 semanas segun la disposicidon del paciente.

e La perimetria no tiene consecuencias negativas para el paciente
ya que es una prueba fisiol6gica de la sensibilidad retiniana.

e El periodo de tiempo del estudio sera de 6 meses.
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e El paciente esta en la libertad de aceptar o no la participacion

en el ensayo clinico.

FRACASO DEL ESTUDIO:.
Si en algin momento el paciente ya no acude a los examenes o desiste de

su participacion se reemplazara por otro paciente.

POSIBLES RIESGOS Y MOLESTIAS:
Las pruebas a realizar son fisiolégicas, solamente requieren de la voluntad y
el deseo del paciente para ser realizadas. No conllevan a ningun riesgo en

otros aspectos de la salud del paciente.

BENEFICIOS DEL ESTUDIO:

Dicho estudio permite evaluar dos pruebas de campo visual, una realizada
por la mayoria de oftalmélogos y la otra basada en tecnologia nueva
(FDT); lo que permitird tener conclusiones respecto a qué prueba es mejor
o0 presenta mejor grado de efectividad para el diagndstico temprano de

glaucoma.

COSTOS:
Las pruebas y examenes seran realizadas sin costo para el paciente lo cual

sera cubierto por el investigador.
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PARTICIPACION VOLUNTARIA:
La participacion es voluntaria y no existe ninguna penalidad si por algun

motivo el paciente se retira de su participacion en el ensayo clinico.

PREGUNTAS:
Cualquier duda por parte del paciente puede ser formulada al Dr. Walter
Schieber. Teléfono: PBX 2433-0171, direccion: local 117-120 C.Comercial

Montserrat, z. 4 Mixco.

CONFIDENCIALIDAD:

La confidencialidad de los pacientes participantes sera preservada y no se

usara el nombre en la publicacion de resultados.
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FORMULARIO DE CONSENTIMIENTO.

Yo

acepto servir como sujeto en la investigacion que lleva como titulo :
ENSAYO CLINICO CON AUTOCONTROLES SOBRE EL USO DEL FDT
(TECNOLOGIA DE ALTA FRECUENCIA) VRS PERIMETRIA AUTOMATIZADA
BLANCO SOBRE BLANCO, PARA LA DETECCION TEMPRANA DEL
GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO EN LA PRACTICA PRIVADA

EN UN PERIODO DE TIEMPO DE SEIS MESES DEL ANO 2005.

El estudio sera realizado por el Dr. Walter Schieber Vielman, médico y
cirujano oftalmdlogo y los médicos oftaimdlogos asociados a su clinica.
Participara la técnica en campos visuales que labora en la clinica

oftalmoldgica, y su personal de apoyo.

Entiendo que los examenes que se me realizaran seran tres FDT y tres
PERIMETRIAS BLANCO SOBRE BLANCO, las cuales son utilizadas para
evaluar el dafio glaucomatoso en las fibras nerviosas retinianas; dichos
examenes son pruebas fisiolégicas que no representan ningdn

procedimiento que conlleve a alguna repercusidn en misalud.
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Dicha investigacion servirA para establecer formas de detectar
tempranamente el glaucoma y para que se obtenga un mayor
conocimiento de la enfermedad.

Toda la informacién del estudio sera completamente confidencial, el
anonimato sera mantenido bajo iniciales, todos los resultados seran

analizados por médicos oftalmoélogos.

El investigador respondera a las preguntas que pueda tener en relacion
a la investigacion, soy libre de retirarme de la investigacion si lo
considero necesario.

Los examenes de FDT y PERIMETRIA, no tendran costo directo para mi, lo

cual sera financiado por el investigador.

Doy mi consentimiento para participar en la investigacidén entendiendo
gue tal consentimiento no otorga ningun derecho legal, ni libera al
investigador o personal que participe de la misma de la obligaciéon por

negligencia, o cualquier acto o conducta mal realizada.

FIRMA DEL PARTICIPANTE FECHA HORA

FIRMA DEL INVESTIGADOR
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PERMISO DEL AUTOR PARA COPIAR EL TRABAJO

El autor concede permiso para reproducir total o parcialmente y por
cualquier medio la tesis titulada:

“ENSAYO CLINICO CON AUTOCONTROLES SOBRE EL USO DEL FDT
(TECNOLOGIA DE ALTA FRECUENCIA) VRS PERIMETRIA AUTOMATIZADA
BLANCO SOBRE BLANCO, PARA LA DETECCION TEMPRANA DEL
GLAUCOMA PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO EN LA PRACTICA PRIVADA
EN UN PERIODO DE TIEMPO DE SEIS MESES DEL ANO 2005

Para propoésitos de consulta académica. Sin embargo, quedan
reservados los derechos de autor que confiere la ley, cuando sea
cualquier otro motivo diferente al que se sefala lo que conduzca a su
reproduccion total o parcial.
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