UNIVERSIDAD PRIVADA ANTENOR ORREGO

ESCUELA DE POSTGRADO SECCION DE POSTGRADO

DE MEDICINA

VALOR DIAGNOSTICO DE LA PRUEBA DE FLICKER EN EL
DIAGNOSTICO PRECOZ DE GLAUCOMA

TESIS
PARA OBTENER EL GRADO ACADEMICO DE DOCTOR EN
CIENCIAS DE LA SALUD

AUTOR:
Pomatanta Plasencia, Jorge
ASESOR:

Ulloa Deza, Ramel

F-Sust: 10 de Junio 2019

TRUJILLO - PERU
2019



A mis padres que
construyeron esa maravillosa

familia en la que me forje.

DEDICATORIA

A mi esposa e hijos
personas que mMAas amo

en este mundo.



AGRADECIMIENTOS

Al Dr. Ramel Ulloa Deza por su valiosa

asesoria para la realizacion de este trabajo.

A mis alumnos de la Facultad de Medicina
con los que avanzamos en nuestro proyecto

vital en beneficio de nuestra comunidad.



INDICE

DEDICATORIA ...t st ii
AGRADECIMIENTOS ..ottt st 3
I RESUMEN ...t 5
Il. INTRODUCCION ..ottt 7
2.1. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA......ciiiiiieiiri s s s s seaes 12
2.2.  ENUNCIADO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION.....ccoterreueeeeerennnnnnn. 12
2.3, OBIETIVOS ittt s e s e anas 13
A S o 1@ 3 It 1 13
M. MATERIAL Y PROCEDIMIENTOS ...ttt 14
3.1, MATERIAL: e s e s r s s raes 14
I V1= T 1 17
3.3, PROCEDIMIENTOS 1.ttt s s s s snanasas 19
IV, RESULTADOS: ...ttt s s e s 23
V. DISCUSION ..ottt bbbt 26
VI, CONCLUSIONES ...t e 31
VII.  RECOMENDACIONES........cooiiiii e 32
VIIl. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .......cooiieeiieieieesie et sessaessans 33
DX ANEXOS L. 38



. RESUMEN
Objetivo: Determinar el valor diagnéstico de la prueba de Flicker en el diagndstico

precoz de glaucoma.

Método: El disefio fue descriptivo de pruebas diagndsticas; Se estudiaron: 38 adultos
con sospecha de glaucoma y con resultados de Prueba de Flicker y tomografia en el
Hospital Belén de Trujillo y el Instituto Regional de Oftalmologia. Las medidas principales
del desenlace fueron: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo y el

area bajo la curva ROC asi como el indice Youden.

Resultados : El punto de corte de la Prueba de Flicker de 2.8 es el que ofrece mayor
valor en el diagndstico sensibilidad 83% , especificidad 73%, valor predictivo positivo
37% y valor predictivo negativo 95.9%, el area bajo la curva ROC fue de 83% (.p<0.01)

y el indice de Youden fue de 0.57(0.33- 0.80)

Conclusion: La prueba de Flicker es una buena prueba con valor diagndstico
intermedio y valor predictivo negativo alto, se recomienda como prueba de deteccion
temprana en glaucoma primario de angulo abierto.

Palabras claves: glaucoma, prueba de Flicker, tomografia de coherencia Optica.



ABSTRACT:

Objective: To determine validity diagnostic of Flicker test in the diagnosis of early

open-angle glaucoma (OAG).

Method: The design: was descriptive of diagnostic test; The setting is Belen’ Hospital
Trujillo and Regional Institute of Ophtalmology. We studied : 38 patient with spectral
domain optical coherence tomography (OCT) and Flicker test. Main outcome measures
were the sensitivity, specificity, positive and negative predictive value and area under the

receiver operating characteristic curve.

Results: The Flicker of 2.8 test cut-off point is offering greater value in the diagnostic
sensitivity 83%, specificity 73%, predictive value positive 37% and predictive value
negative 95.9%...The area under the ROC curve was 83% this is a predictive accuracy
intermediate (.p<0.01).The Youden index was 0.57 (0.33 - 0.80) of efficiency diagnostic

intermediate.

Conclusions: Flicker Test is a good test has an intermediate diagnostic value and a
high negative predictive,it is recommended as evidence of early detection in primary open
angle glaucoma

Key words: glaucoma,flicker’ test , spectral domain optical coherence tomography



II.  INTRODUCCION

El glaucoma se ha definido como una enfermedad del nervio 6ptico caracterizada por
alteraciones del campo de vision; la elevacion de la presion intraocular (PIO) es
considerada como el principal factor de riesgo, sin embargo otros factores

etiopatogénicos se consideran en el desarrollo de esta enfermedad?.

El glaucoma se clasifica en glaucomas primarios y secundarios. Esta clasificacion
tradicional tiene su base histérica en la presuncion que la causa es la obstruccion al
flujo del humor acuoso y la subsecuente elevacién de la P1O. En los glaucomas llamados
primarios (por ejemplo, glaucoma primario de angulo abierto, glaucoma primario de
angulo cerrado y glaucoma congénito), la alteracion se limita al &ngulo camerular sin
aparente contribucién de otros factores sistémicos y oculares. Los glaucomas primarios
generalmente se presentan en ambos 0jos y tienen componente hereditario; en los

glaucomas secundarios se presenta una alteracion ocular o sistémica predisponente?.

El glaucoma mas frecuente es el glaucoma primario de angulo abierto o glaucoma
cronico simple (GPAA), este representa aproximadamente el 50% de todos los
glaucomas. El GPAA afecta alrededor del 2-5% de la poblacion en paises occidentales.
En la etiopatogenia del GPAA se postula el incremento progresivo de la resistencia en
las estructuras de la malla trabecular al flujo del humor acuoso con la edad y un
incremento de la susceptibilidad de la papila 6ptica a una determinada PIOS.

El GPAA, frecuentemente se presenta de forma asintomatica en sus estadios

iniciales, por lo que puede pasar desapercibida hasta fases muy avanzadas, en las que
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la pérdida funcional es muy grave. Existen variaciones en cuanto a su frecuencia entre
los distintos grupos étnicos y de edad: asi, entre la poblacién caucasica, la relacion de
GPAA en relacion al glaucoma primario de angulo cerrado es 11 a 1, en la poblacion
negra esta relacion es 150 a 1, sin embargo, en la poblacién asiatica, la prevalencia del

glaucoma de angulo cerrado es 3 veces mas a la del GPAA“.

Entre los factores de riesgo para el desarrollo de GPAA destacan los antecedentes
familiares de glaucoma, la miopia y la raza negra e hispana. Existen ademas otros
factores que influyen en el desarrollo de la enfermedad como la edad, hipertensién ocular
y diabetes. La incidencia y prevalencia del GPAA aumenta con la edad, sobre todo
después de los 40 afos, puede ser hasta 7 veces mas alta después de los 60 afios. Es
probable que con la edad se produzca un incremento progresivo de la resistencia al flujo

del humor acuoso y una mayor susceptibilidad de la papila optica®*®.

El glaucoma no es una enfermedad clinica aislada, engloba una serie de patologias
cronicas y progresivas de diversas causas, el rasgo comun es ser enfermedades que
afectan al nervio Gptico caracterizadas por el aumento progresivo de la excavacion de la
cabeza del nervio Optico y disminucion del diametro del anillo neurorretinal, esto
conlleva, a cambios histopatoldgicos en la papila que produce pérdida de células
ganglionares retinales, cuando esta pérdida es significativa, los pacientes presentan
alteraciones en su campo visual (CV) relacionada con la alteracion del nervio 6ptico 6.

La pérdida de fibras nerviosas confiere a la papila una configuracion glaucomatosa

tipica y en la retina se produce una disminucion en la visibilidad de la capa de fibras



nerviosas. Actualmente se considera que alteraciones de la capa de fibras nerviosas o
de la papila pueden considerarse como diagndsticas de glaucoma aun en presencia de
un campo visual convencional normal .Una vez que la pérdida de células ganglionares
es cuantificable (aparicion de un defecto en perimetria convencional), existe ya una
pérdida importante de tejido del nervio 6ptico que serd irrecuperable aun con la
instauracion de un tratamiento efectivo. Los cambios histopatoldgicos que acontecen en

la papila como consecuencia de la enfermedad son los mismos: la muerte neuronal 7.

El analisis del campo visual con estimulo y fondo blancos representa la base de la
investigacion en glaucoma, tanto en el diagnéstico precoz como en el seguimiento de la
enfermedad. Durante los Ultimos afios se han propuesto métodos de diagndstico
alternativos tanto objetivos como subjetivos como el estudio de la capa de fibras
nerviosas, las modificaciones del electrorretinograma, los potenciales evocados visuales,
el estudio de la cabeza del nervio 6ptico y la modificacion de la sensibilidad al contraste

entre otrossé.

Los métodos dedicados al diagnostico precoz del glaucoma se agrupan en dos
tendencias, por un lado aquellos que tratan de detectar tempranamente el dafo
funcional, entre estos estan estudios campimétricos (métodos de diagndstico subjetivo)
y por otro los métodos de diagndéstico que tratan de estudiar el dafio anatdomico como los
basados en el estudio de la capa de fibras nerviosas, del nervio Optico y la excavacion
papilar (métodos de diagndstico objetivo). Aunque el factor predictivo clinico que se

asociaba con mas frecuencia a la pérdida futura de campo visual era una excavacion



papilar grande, con el estudio de la capa de fibras nerviosas se ha puesto de manifiesto
que las alteraciones de las fibras tienen una mayor sensibilidad para determinar la

progresion de la enfermedad hacia defectos campimétricos®0.

Numerosos estudios han defendido la precocidad de las medidas del estudio de la
capa de fibras y de la cabeza del nervio éptico y la correlacion entre anatomia y funcion
se ha interpretado como algo I6gico y que va a favor del procedimiento funcional. Sin
embargo, antes de que se produzca el dafio neuronal debe haber alteraciones a nivel
bioguimico o funcional que si fuera posible medir de forma muy precoz su correlacion
con el defecto anatomico tendria que ser baja. Por tanto la correlacion anatomico—
funcional no indica que alguno de los dos procedimientos posea una alta sensibilidad

para detectar dafio glaucomatoso 1113

En la deteccion temprana de glaucoma, se postula que las alteraciones estructurales
iniciales no puedan ser detectadas clinicamente, y que éstos estén relacionados a la
apoptosis celular sin anteceder a presentar alteraciones en su funcién. Por estos motivos,
se investiga en los Ultimos afilos nuevos tipos de campimetria computarizada buscando
nuevas funciones que detecten de manera precoz esta enfermedad. Entre ellos tenemos
a la perimetria de colores, la perimetria de doble frecuencia y la perimetria de Flicker -
19

La prueba de Flicker (PF) se basa en el principio de evaluar la funcion de la retina 'y
de la via optica por medio de la frecuencia critica de fusion, es decir el momento en que

un estimulo parpadeante se percibe como continuo. La frecuencia critica de fusion es la
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frecuencia temporal méxima a la que el movimiento de parpadeo puede ser detectado
por el paciente. Como la media de luminancia del estimulo es igual a la del fondo,
aquellos estimulos con una frecuencia por encima de la frecuencia critica de fusion no
seran detectados. De esta manera se puede medir la frecuencia critica de fusion para un

nimero determinado de localizaciones del campo visual 2°.

La PF es un tipo de perimetria que utiliza estimulos de duracion y diametro constantes
pero con frecuencias de parpadeo variables. La capacidad de detectar un estimulo
parpadeante rapido se cree que esta mediado por las células de la via magnocelular. Se
ha afirmado que esta funcién se altera precozmente en el glaucoma o incluso en la
hipertension ocular experimental y que el defecto podria ser incluso reversible durante
las fases iniciales, cuando se controla la presion. Por este motivo la perimetria Flicker es

un procedimiento adecuado para el diagnéstico precoz de glaucoma 2.

Para la realizacion de la PF se necesita de una gran colaboracién por parte de los
pacientes, en esta prueba se trata de un umbral de reconocimiento y no de simple
deteccion. La perimetria de doble frecuencia presenta estimulos con bordes abruptos y
frecuencias espaciales que no se adaptan a la agudeza visual de cada regién del campo
visual. Las diferentes campimetrias mencionadas se caracterizan ser efectivas en la
deteccion precoz de la pérdida de funcidon visual, sin embargo, diversos estudios
reportan que su utilidad para el seguimiento de la patologia es escasa, ya que se trata
de una funcién que se altera mas rapidamente que la campimetria convencional de

umbral luminoso, a medida que avanza la enfermedad??26,
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A pesar que los avances en el diagnostico de las diversas enfermedades se ha
incrementado a lo largo del tiempo, los principales dificultades para el progreso en su
tratamiento se localiza en la falta de certeza sobre los procesos que se dan lugar durante
las primeras estadios de la enfermedad, asi como en el elaboracion de métodos de
diagndstico simples, validos, confiables y que puedan ser realizados a grandes grupos

poblacionales.

2.1. JUSTIFICACION DEL PROBLEMA

No existe en nuestro medio trabajo de investigacion a nivel local y regional
sobre la deteccion de glaucoma por lo que se propone determinar la validez de
la prueba perimétrica de Flicker en el diagnéstico precoz de glaucoma en
pacientes adultos que fueron atendidos en el Instituto Regional de Trujillo y en el
Hospital Belén de Trujillo. Si conociéramos y aplicAramos este examen
estariamos mejor preparados para el manejo adecuado y oportuno de los
pacientes en estadios iniciales de glaucoma aumentando las posibilidades de
preservacion visual y tratamiento oportuno de estos pacientes disminuyendo las
cifras de pacientes con diagnodsticos tardios y consecuentemente estados

avanzados de la enfermedad y candidatos a ceguera.

2.2. ENUNCIADO DEL PROBLEMA DE INVESTIGACION

¢, Cual es el valor diagnéstico de la prueba de Flicker para la deteccion precoz

de glaucoma?
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2.3. OBJETIVOS:

v OBJETIVO GENERAL
Determinar el valor diagnéstico de la prueba de Flicker en la deteccion

precoz del glaucoma.

v/ OBJETIVOS ESPECIFICOS:

a) Determinar la sensibilidad y especificidad de la prueba de Flicker en el
diagndstico precoz de glaucoma.

b) Estimar el valor predictivo positivo y negativo de la prueba de Flicker en el
diagnéstico precoz de glaucoma.

c) Determinar el area bajo la curva estadisticamente significativa mediante la
prueba de ROC de la  prueba de Flicker en el diagndstico precoz de glaucoma.

d) Calcular los valores del Teorema de Bayes e Indice de Youden de la prueba

de Flicker en el diagndstico precoz de glaucoma.

2.4. HIPOTESIS:

Ho: La prueba de Flicker no es de alto valor predictivo para el diagndstico

precoz de glaucoma.

H1: La prueba de Flicker es de alto valor predictivo para el diagnéstico precoz

de glaucoma.
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. MATERIAL Y PROCEDIMIENTOS

3.1. MATERIAL:

v' POBLACION OBJETIVO: Pacientes mayores de 18 afios con sospecha de
glaucoma que fueron atendidos en el Hospital Belén de Trujillo y en el Instituto

Regional de Oftalmologia entre enero - diciembre del 2013.

v" POBLACION DE ESTUDIO: Subconjunto de la poblacién objetivo que

cumple con los criterios de seleccion.

Criterios de inclusién

a) Pacientes mayores de 18 afios edad con sospecha de glaucoma

b) b) Pacientes que acceden voluntariamente a participar en este estudio con
consentimiento informado

c) Agudeza visual corregida de 20/20

d) Diametro pupilar mayor de 3 mm

e) Defecto de refraccion menor o igual a 3 dioptrias de esfera y 2 de cilindro

f) Transparencia de los medios Opticos

g) Pacientes con buen estado mental

h) Pacientes con prueba de Flicker y Tomografia de Coherencia éptica.

Criterios de exclusiéon

a) Pacientes con patologias oculares o enfermedades sistémicas que afecten la
funcion visual

b) Pacientes con antecedentes de cirugia o traumatismos oculares graves.
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v" MUESTRA
La unidad de andlisis y de muestreo es cada uno de los pacientes

seleccionados desde la poblacion de estudio.

v" TAMANO DE LA MUESTRA:

n=Za?pq/ d?

Donde:
n = Tamario de la poblacion a encontrar
Za = Coeficiente de confiabilidad a con un nivel de confianza al 95%. Este valor es de
1.96
p = Proporcidbn estimada de pacientes en el la prueba de Flicker confirmé
adecuadamente el diagndstico. Segun Horn tiene una sensibilidad de 86% 6 0.86
q=1-p>1-0.86 9 0.14
d= Error estadistico aceptado. Se considerd un error del 5% 6 0.05

Reemplazando

(1.96)*(0.86)(0.14)
(0.05)?

| _ 0.43448496
0.0025

n=173.793984
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Utilizando la formula ajustada final para tamafio muestral (nf) y considerando que
durante el periodo de estudio (enero — diciembre) el Servicio de Oftalmologia del Hospital
Belén de Trujillo y el Servicio de Glaucoma del Instituto Regional de Oftalmologia, el
namero aproximado de pacientes que seran atendidos durante dicho periodo es de 48

pacientes (N = 48), empleamos la siguiente ecuacion:

n
nf=_
1+n/N
fo LA
" 1+174/48
nf =37.8

Finalmente, el nUmero minimo a evaluar en el presente trabajo fue de 38 pacientes
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3.2. METODOS:

DISENO: El presente estudio es observacional, descriptivo de pruebas diagnosticas.

Glaucoma
Enfermo E+ Sano E-
Positivo Positivos Np
A B
Prueba de 't a+b
Flicker Negativo Negativos Nn
C D
T- c+d

Total enfermos Ne | Total sanos Ns
Total N
= a+tc = b+d

17



OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable Tipo de | Escala de | Indicador
Variable Medicion

Dependiente Si

Diagnostico Categorica Nominal No

precoz de | Dicotomica

glaucoma

primario en

angulo abierto

Independiente

Prueba de flicker | Numérica Intervalo Decibeles

DEFINICIONES OPERACIONALES:
Diagnéstico precoz de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA):

Neuropatia 6ptica caracterizada por cambios de la papila y deterioro del campo visual
acompafiada o no de hipertension ocular; los estudios de diagnostico actuales estan
basados en el andlisis del numero de fibras nerviosas y evaluacién con tomografia 6ptica
de la cabeza del nervio Optico el cual sera tomado como “gold standard” para la

realizacion de ese estudio.
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Prueba de Flicker:
Se basa en el principio de evaluar la funcion de la retina y de la via éptica por medio
de la frecuencia critica de fusion, es decir el momento en que un estimulo parpadeante

se percibe como continuo.

Tomografia coherencia optica:
Imagen tomografica optica, no invasiva e interferométrica, presenta una resolucion
submicrométrica nos permite estudiar la cabeza del nervio 6ptico y la capa de fibras

nerviosas.

3.3. PROCEDIMIENTOS:

PROCEDIMIENTO DE OBTENCION DE DATOS
Los pacientes a estudiar fueron captados en los consultorios externos de
Oftalmologia del Hospital Belén y el IRO por muestreo de casos consecutivos y se

les solicitd su consentimiento informado.

Los pacientes seleccionados fueron sometidos a una evaluacién oftalmolégica
completa, la cual incluyo la mejor correccion visual, biomicroscopia con lampara de
hendidura, tonometria de aplanacién, fondo de ojo dilatado, y grosor de capa de
fibras nerviosas retinales medidas por tomografia de coherencia 6ptica (3D OCT-
2000 de Topcon).Posteriormente se les realizé la prueba de Flicker a cada uno de

estos pacientes.
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Los datos obtenidos para el estudio se colocaron en una hoja de recoleccion de

datos previamente disefiada para tal fin (Anexo 1).

ASPECTOS ETICOS

Todos los procedimientos del presente estudio preservaron la integridad y los
derechos fundamentales de los pacientes sujetos a investigacién, de acuerdo con
los lineamientos de las buenas préacticas clinicas y de ética en investigacion
biomédica (Helsinsky y otras posteriores).Cada paciente al momento de ingresar
al estudio fue informado acerca del procedimiento y de los potenciales riesgos que
implica, asi como de los probables resultados; para luego firmar el formato de

Consentimiento Informado.

PROCESAMIENTO Y ANALISIS DE DATOS

El registro de datos se consignoé en las correspondientes hojas de recoleccion de
datos y fueron procesados utilizando el programa estadistico SPSS V 21.0, los que
luego son presentados en cuadros de entrada simple y doble, asi como graficos de

relevancia.

Estadistica Descriptiva:
En cuanto a las medidas de tendencia central se calcul6 la media, mediana y en
las medidas de dispersién la desviacion estandar. También se obtendran datos de

distribucion de frecuencias.
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Estadistica Analitica
En el andlisis estadistico se realiz6 la prueba Chi Cuadrado (X?), test exacto de
Fisher para variables categoéricas; las asociaciones seran consideradas

significativas si la posibilidad de equivocarse es menor al 5% (p < 0.05).

Estadigrafos segun el estudio:

Por ser un estudio de pruebas diagndsticas se consideran los siguientes
estadigrafos sensibilidad, especificidad, valor predictivo .Dado que el test
diagnostico Prueba de Flicker puede expresarse en escala de razon se
determinaron también: La Curva ROC (Receiver — Operating Characteristic) .Este
método estadistico hace referencia si la prueba de Flicker evaluada fue capaz de
discriminar entre los “casos positivos” y los “casos negativos” en el diagndstico de
glaucoma. EIl resultado que se consigna se interpretd de la siguiente manera:

Cuando el &rea bajo la curva -ROC llega al:

Valores Interpretacion o significado
[0.5 - 6] Test inadecuado

[0.6 - 0.75] Test regular

[0.75 - 0.9] Test Bueno

[0.9 - 0.97]: Test muy bueno
[0.97 - 1] Test excelente
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Igualmente los resultados fueron sometidos a pruebas estadisticas para el indice de
Youden o version 2 de la probabilidad corregida de detectar enfermedad (1J). Su
estructura algebraica es la siguiente:

IJ = S+E-1 = S-(1-E).Varia de -1 a +1 y su valor que tiene relacion con la eficiencia

estandar de la prueba.

Se acepto la hipétesis alterna si el valor de p obtenido es menor de 0.05 (p < 0.05) y

si el intervalo de confianza al 95% no incluyo al valor de 0.5 (50%).
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IV. RESULTADOS:

Cuadro 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes que ingresaron al

estudio:

Caracteristicas Glaucoma Sin glaucoma
Edad (afios):

Promedio 53.73 52.43

Rango (37-83) (39-76)
Sexo:

Masculino 342 % 32.1%
Femenino 65.8 % 67.9 %
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Cuadro 2. Valor diagnostico de la perimetria Flicker en el diagnéstico precoz

de glaucoma

Punto de Sensibilidad 95% CI Especificidad 95% CI
Corte

>2.4 83.33 51.6-97.9 59.38 46.4 - 715
>2.8* 83.33 51.6-97.9 7344 60.9 - 83.7
>2.9 66.67 349-90.1 75 62.6 - 85.0

Cuadro 3. Valor Predictivo positivo y negativo en el diagnéstico precoz de

glaucoma
Valor Valor
Punto de Corte Predictivo 1C 95% Predictivo IC 95%
+ -
>2.4 27.8 142-452 95 83.1-994
>2.8* 37 19.1-58.0 959 85.9-99.5
>2.9 33.3 15.6-55.3 92.3 81.5-97.9
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Grafico 1.Curva de ROC en el valor diagnéstico de la prueba de Flicker en

el diagndstico de glaucoma

SLV
80 |- Sensitivity: 83.3
L Specificity: 73.4
i Criterion : >2.8
60 |-
40 |-
20 |-
OB o0

0 20 40 60 80 100
100-Especificidad

Area Bajo la Curva ROC 0.827

EE 0.0542
IC 95% 0.723 a 0.904
Zo 6.028

Nivel de Significancia P <0.001

indice de Youden 0.57 0.33 0.80
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V.

DISCUSION

El Diagnéstico de las diversas enfermedades es un proceso sumamente
complejo en el cual debera finalmente ser evaluada la utilidad para el tratamiento
del paciente de cualquier prueba diagnédstica. La exactitud de una prueba
diagndstica, es su capacidad para diferenciar a los pacientes en estar o no estar
enfermo, prediccion o probabilidad de estar o no enfermo. La exactitud diagndstica
cuando el test se expresa en escala nominal dicotdbmica se mide en su eficacia por
la sensibilidad y especificidad, y en su seguridad o prediccion por los valores
predictivos (FVP). En este trabajo el test de Flicker cuyos resultados se miden en
una escala continua la exactitud se evalla mediante la eleccion de distintos niveles
de decision o valores de corte que permitan una clasificacion dicotémica de los
valores de la prueba segun sean superiores o inferiores al valor elegido a través de

la Curva ROC.

En el primer analisis podemos observar algunos datos representativos de los
grupos en estudio respecto a ciertas variables intervinientes en la presente
investigacion; cabe resaltar que la totalidad de la poblacién estudiada como
correspondia fue dividida en 2 grupos segun el diagnostico final de glaucoma al
cual se llego6 a través de la tomografia de la cabeza del nervio éptico el cual fue
tomado como “gold standard” para la realizacion de ese estudio; respecto a la
variable edad observamos una distribucién uniforme de la misma en ambos grupos
lo que se pone de manifiesto al observar en primer término los promedios de edades
en ambos (53.73 y 52.43 afios) apreciando una diferencia minima en los promedios

gue no resulta significativo; por otro lado observamos que los rangos de valores
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entre los cuales se ubicaron fue bastante similar; de 37 a 83 afos en el grupo con
la patologia 'y de 39 a 76 en el grupo sin la complicacién. Respecto a la distribucién
por sexo se aprecia que en ambos grupos existié un predominio del sexo femenino
con porcentajes de 65.8% y 67.9% respectivamente; estas observaciones respecto
a la edad y al género resultan un criterio a tomar cuenta para afirmar que ambos
grupos presentaban homogeneidad condicion de suma importancia al realizar un

estudio analitico y comparativo.

A partir del segundo analisis es cuando se realiza la valoracion de la Prueba de
Flicker como test diagnostico de glaucoma; para lo que se tomaron en cuenta
diferentes puntos de cortes haciendo posteriormente el célculo de los parametros
correspondientes; encontrando para el valor de 2.4 una sensibilidad y valor
predictivo negativo de 83% y 95% respectivamente siendo los valores de
especificidad y valor predictivo positivo los mas bajos con 59% y 28%
respectivamente; valores gque resultan bastante discretos como para considerarse
un punto de corte utilidad en la practica clinica en el diagndstico de esta patologia
oftalmolégica. Con el siguiente valor de la perimetria Flicker se distribuye a los
pacientes con sospecha de enfermedad glaucomatosa segun un corte de 2.8
encontrando que la sensibilidad se mantiene 83% en tanto que se observa
elevacion de la especificidad, valor predictivo positivo y negativo con 73%, 37% y
96% respectivamente en relaciébn al punto de corte anterior, siendo mucho mas
Utiles desde el punto de vista clinico en el diagnéstico de glaucoma lo que le
confiere utilidad para su aplicaciéon rutinaria. Posteriormente al distribuir a los

pacientes tomando en cuenta un punto de corte de 2.9 encontramos en esta
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ocasion una caida del valor de la sensibilidad, del valor predictivo positivo y negativo
hasta 67%, 33% Yy 92% respectivamente, en tanto que Unicamente la especificidad
asciende solo a 75%, encontrando una inversion en los valores de estos
parametros respecto a la primera distribucién estudiada, que sin embargo no
expresan un valor de utilidad para este punto de corte; pudiendo concluir tras este
analisis que desde el punto de vista clinico y estadistico el referente de 2.8 es el
gue ofrece mayor valor en el diagndstico de glaucoma; pues le corresponde el perfil

de valores mas uniforme y homogéneo entre los 3 valores analizados.

Habria que precisar que incluso los valores obtenidos por la perimetria de Flicker
tomando en cuenta su mejor punto de corte en relacién a su capacidad en el
diagndstico de glaucoma no se corresponden con una prueba que ofrezca certeza
diagndstica; pero si mas bien utilidad predictora esto se debe a que la mayoria de
los valores estan por debajo de 95% lo que es incompatible con una evaluacion
gue pueda satisfacer los requerimientos diagnosticos de un test en cualquier
campo clinico; tal es asi que el nivel al que se podria aspirar por medio de su
empleo mas que en el diagndstico es la prediccion de glaucoma a manera de un
test de despistaje que permita seleccionar a aquel grupo de individuos con factores
de riesgo en quienes existirA mas posibilidad de llegar al diagndstico definitivo por
medio de la aplicacion de la tomografia de la cabeza del nervio 6ptico, para de

este modo mejorar la rentabilidad de la indicacidn de este valoracién imagenolégica

Luego se procedi6 a calcular el area debajo de la curva para el marcador

analitico en estudio, el cual es una representacion grafica y céalculos aritmética
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sobre la exactitud en el diagnostico de una determinada variable respecto a una
determinada enfermedad ; la misma que es realizada teniendo como referencia
los valores de las sensibilidades y los complementos de los valores de la
especificidad presentados en los diversos puntos de corte, los cuales son tomados
en cuenta para la variable independiente ejecutados en el eje de “X” y “y”;
igualmente se incluyen aquellos valores extremos que practicamente no tendrian
valor en la evaluacién clinica diaria; pero para este analisis estadistico ayuda al
disefio de una grafica en forma de curva que delimita un area cuyos valores oscilan
desde el “0” hasta la “1” y que mientras mas elevado se presenta; mayor las
posibilidades que ofrece que una persona en un muestreo simple del grupo de
pacientes con glaucoma tenga valores en la perimetria de Flicker mayores que una

persona seleccionado del grupo de pacientes sin glaucoma. La posibilidad que

suceda en nuestro estudio es 83%, esto es una exactitud predictiva intermedia.

Nuestros hallazgos son compatibles con los resultados expresados por
Matsumoto C, et al. en el 2006, quieres desarrollaron una investigacion con la
finalidad de valorar la utilidad de la perimetria Flicker en relacién al diagnostico de
glaucoma usando también como gold standard en el diagnostico la tomografia
Optica de coherencia en un total de 139 globo oculares de los cuales 52 tuvieron el
diagndstico definitivo de glaucoma en donde se reconoce la exactitud diagnostica
de este método al verificar un area bajo la curva de 96%; Similar tendencia es
expresada por Nomoto H, et al. en el 2009 en Japdén quienes valoraron de manera
precoz el dafio glaucomatoso por medio de la perimetria Flicker tomando como

referencia los hallazgos proporcionados por la tomografia de coherencia éptica en
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159 globos oculares de los cuales se confirmé el diagnostico de glaucoma en 95

de ellos asignando para esta técnica una exactitud diagnostica de 89%2728,

Como se puede apreciar, existen referentes relativamente recientes que
tomando en cuenta un disefio idéntico al nuestro correspondiente a un estudio de
pruebas diagndsticas, con un tamafio muestral bastante cercano también y que
empleando la misma prueba de oro para el diagnostico de glaucoma; logra
reconocer la utilidad de la perimetria Pflicker como elemento inicial de valoracién
en pacientes con sospecha de esta patologia. Esto evidencia la vigencia de esta
técnica y la pertinencia de su aplicacion en la practica clinica rutinaria de nuestra

especialidad 2° 3031,
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VI.

CONCLUSIONES

. La prueba de Flicker tiene un valor diagnéstico intermedio con una sensibilidad

de 83% y una especificidad 73%.
La Prueba de Flicker tiene alto valor predictivo negativo de 95% Yy bajo valor

predictivo positivo 37%.

. Eléareabajo la curva ROC fue de 83% muestra una exactitud predictiva intermedia.

. El'indice de Youden muestra una eficiencia diagnostica intermedia con valores de

0.57 (IC 95% 0.33-0.80)
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VIl. RECOMENDACIONES

Este trabajo permite recomendar el empleo rutinario para el despistaje del glaucoma

mediante la Prueba de Flicker.
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IX.  ANEXOS

ANEXO N° 1

VALOR DIAGNOSTICO DE LA PRUEBA DE FLICKER EN EL DIAGNOSTICO

PRECOZ DE GLAUCOMA

FICHA DE DATOS

A) DATOS GENERALES:

v" Nombre:

v Edad:

I. Sexo: (M) (F)

v" Direccion: Teléfono:

v" Historia Clinica N°:
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B) EVALUACION DIAGNOSTICA:

PRESION INTRAOCULAR :
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DIAGNOSTICO FINAL

RESULTADOS

sometidos a la prueba de Flicker en servicio de Oftalmologia del Hospital Belen de

Trujillo durante ............. Siguiendo los criterios de inclusion y exclusion se obtuvo una
muestra final de................... pacientes.

Caracteristicas de la poblaciéon de estudio general. De los............... casos
finalmente evaluados, hubo .................. pacientes masculinos y ............... de sexo
femenino. La edad promedio de la serie total fue de.............. anos (rango: ........ afos).

Curva de ROC de la Prueba de Flicker en el diagndstico de glaucoma. En el

presente trabajo el area bajo la curva ROC fue de 0.731. (Fig. 1).

Validez diagnostica de la prueba de Flicker en el diagndstico glaucoma. Se
realiz6 el analisis de la prueba de Flicker en el diagndstico glaucoma. Bajo esta premisa
se obtuvo que la sensibilidad y especificidad fue de 80% y 90% respectivamente.
El valor predictivo positivo y negativo fue 88.9% y 82%% respectivamente. (Cuadro

1).
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Teorema de Bayes e Indice de Youden :

PlEir] = P[T+ |- PlE] 3 0,91-0,2
T PITHE]-PIE + PITT 5] - P[E]  0,91-0,2+0,02-0,8
1-P[T- 5] 1-PE]
PE ] = PIT- |zl PIE] 3 0,98-0,8
T PIT- 2] - PIEI + PIT~ 1] PIE]  0,98-0,8+0,09-0,2
L
1-P[T+ ]

Indice de Youden : 1IJ=S+E-1=S-(1-E) : 0.7

=0,9192

=0,9775
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Cuadro 1. Valor diagnostico de la perimetria Flicker en el diagndstico precoz de

glaucoma.
Glaucoma
Enfermo E+ Sano E-
Prueba de Positivo T+ 8 1 9
Flicker Negativo T- 2 9 11
10 10 20
S: 80%
E: 90%
VPP 88.90%
VPN 82%
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Figura 1. Curvade ROC de la prueba de Flicker en pacientes con diagnéstico

de glaucoma precoz

ROC Curve

Sensitivity

0,0 T T T
oo 0z 04 0E 0g 1,0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.
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