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Resumen

Introduccion: La pérdida del anillo neurorretiniano (ANR) es una caracteristica distintiva del glaucoma que genera desvia-
cion de la regla ISNT. Objetivos: Determinar el porcentaje de ojos sanos que cumplen la regla ISNT y establecer cual de
sus variantes es mas aplicable a la poblacién normal. Métodos: Evaluacion del orden del grosor del anillo neurorretiniano
por medio de fotografia de disco dptico, capa de fibras nerviosas en tomografia de coherencia dptica (OCT) y evaluacion
clinica por oftalmoscopia indirecta. Resultados: Se evaluaron 102 ojos sanos de pacientes con edad promedio 44.1 afios.
El porcentaje de la regla ISNT en foto de disco, OCT y oftalmoscopia indirecta se cumplid en el 36.3, 38.2 y 29.4% de los
0jos respectivamente, la variacion de la regla en la que se excluye cuadrante nasal y temporal, conocida como regla «IS»,
aumentd sus porcentajes de cumplimiento al 73.5, 52.9 y 54.9% al ser evaluadas en foto de disco, OCT y oftalmoscopia
indirecta, respectivamente. Conclusiones: La regla ISNT solo es vdlida en un tercio de los ojos evaluados mediante los
métodos descritos.
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Abstract

Background: Neurorretinal rim loss is an important characteristic of glaucoma that generates deviation from the ISNT rule.
Objective: To determine what percentage of normal eyes follow the ISNT rule, and wich ISNT rule variants may be more
generalizable to the normal population. Methods: Neurorretinal rim assessment from optic disc photographs, retinal nerve
fiber layer (RNFL) thickness measurements from (OCT) and clinical evaluation by indirect ophthalmoscopy. Results: 102
healthy eyes were evaluated, with an average age of 44.1 = 11.7 years. The percentage of agreement of ISNT rule was veri-
fied in in disk photo (36.3%), OCT (38.2%) and indirect ophthalmoscopy (29.4%) of the total population. The variation of the
rule in which the nasal (73.5) and temporal (52.9%) quadrant are excluded, known as the “IS”rule, increased its compliance
percentages from 73.5%, 52.9% and 54.9% when evaluated in disk photo, OCT and indirect ophthalmoscopy, respectively.
Conclusions: The ISNT rule is valid in about a third of the eyes evaluated by disk photo, OCT and indirect ophthalmoscopy
in healthy eyes.
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J. Corredor-Arroyo et al.:

Introduccion

El glaucoma es una neuropatia dptica cronica y pro-
gresiva caracterizada por una disminucion o pérdida de
la capa de fibras nerviosas (CFN) de la retina, que
resulta en dafo estructural de la cabeza del nervio
optico. Hoy en dia es la segunda causa mundial de
ceguera, con 2.1 millones de personas ciegas y 4.2
millones de personas con discapacidad visual mode-
rada y severa'?,

La pérdida de anillo neurorretiniano (ANR) es una
caracteristica distintiva del glaucoma®. En 1988 Jonas
et al.4, por medio del estudio de series de fotografias de
nervio dptico en ojos sanos, identificaron un patrén del
grosor de ANR tipico de mayor a menor, siendo el cua-
drante inferior (I) de mayor grosor, seguido por el cua-
drante superior (S), luego por el cuadrante nasal (N) y por
ultimo por el cuadrante temporal (T), denominando a este
orden “regla ISNT; sin intencidn en ese momento de que
dicha regla sirviera como método clinico de tamizaje. En
1996 Varma et al.5 en su estudio de histopatologia tam-
bién identificaron un patrén de normalidad cuando se
respeta la regla ISNT, confirmando el patron propuesto
por Jonas. Posteriormente, se generalizd que la pérdida
de este orden serviria como una estrategia util y amplia-
mente difundida para el tamizaje de pacientes con sos-
pecha de glaucoma®. Sin embargo, la aplicabilidad
generalizada de la regla ISNT a poblacién normal también
ha sido cuestionada al aplicarse a diferentes poblaciones,
con distintas edades, razas y métodos diagndsticos”®.

Por tanto, este estudio busca determinar el porcen-
taje de ojos libres de glaucoma (sanos) que siguen la
regla ISNT por medio de tres métodos de evaluacion:
fotografia de disco dptico, medicion de CFN peripapi-
lares mediante tomografica de coherencia dptica (OCT)
y evaluacion clinica por oftalmélogo mediante oftal-
moscopia indirecta.

A pesar de que diferentes autores han evaluado pre-
viamente el cumplimiento de la regla ISNT en fotogra-
flas de disco y OCT de nervio dptico, ninguno ha
correlacionado estos resultados con la evaluacion cli-
nica que realiza el oftalmélogo. Cabe mencionar que
a pesar de conocer que existen variaciones en la con-
figuracion del nervio Optico basadas en raza, sexo y
edad'®'”, no contamos con estudios previos que avalen
la aplicabilidad de la regla ISNT en la poblacién local.

Materiales y métodos

El presente estudio fue aprobado por el Comité de
Etica de la Clinica Oftalmolégica de Cartagena y se

¢Qué tanto se cumple la regla ISNT en ojos sanos

adhirié a lo dispuesto en el articulo 11 de la resolucién
8430 de 1993 y a los principios de la Declaracion de
Helsinki. Cada paciente firmd consentimiento informado.

Se preseleccionaron 245 historias clinicas de pacien-
tes que acudieron a consulta de oftalmologia en el
segundo semestre de 2019 para examen general. Se
eligieron historias clinicas que describieran examen
oftalmoldgico normal, edad > 18 afos, ausencia de
patologias oculares previas (excepto cataratas) y agu-
deza visual mejor corregida (AVMC) > 20/40.

Un total de 150 pacientes fueron seleccionados y de
ellos 71 accedieron a participar en el estudio (Fig. 1);
a estos se les realizo evaluacion de antecedentes, agu-
deza visual por tabla de Snellen, refraccién, tonometria
de aplanacién de Goldmann, biomicroscopia en lam-
para de hendidura, gonioscopia con lente de Volk® 4
espejos de alta magnificacion, oftalmoscopia indirecta
con pupila dilatada, test de campos visuales en ambos
ojos (algoritmo de umbral interactivo 30-2, analizador
de campo visual Octopus 900, Haag-Streit Diagnostics),
fotografia de disco Optico de ambos ojos (Digital
Retinography System, DRS) y OCT de dominio espec-
tral (OCT SD) de nervio 6ptico de ambos ojos (AVANTI
RTVUE XR).

Criterios de inclusion

Ojo sano, definido como aquel con examen oftalmo-
l6gico normal, agudeza visual mejor corregida > 20/40,
pruebas de campo visual normal y confiable con estra-
tegia 30-2 para descartar patologias de origen no glau-
comatoso (< 14% de falsos positivos, < 14% de falsos
negativos, MS Mean Sensitivity, MD Mean Defect, sLV
square root of Loss Variance dentro de rangos norma-
les para la edad) y OCT de nervio dptico normal y
confiable (SSI, signal strength intensity > 45).

Criterios de exclusion

Patologias oculares previas (excepto cataratas), his-
toria de hipertension ocular, presion intraocular (PIO)
> 21 mmHg en alguna de las visitas, asimetria en la
relacion copa/disco (C/D) > 0.2 entre ambos 0jos, rela-
cion C/D > 0.5 en evaluacion clinica, enfermedad neu-
rolégica que afecte el campo visual.

Definicion de Ila regla ISNT

La regla ISNT se definié como el orden de mayor a
menor del grosor del ANR en los cuadrantes de la
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siguiente manera: | (inferior) > S (superior) > N (nasal)
> T (temporal).
Se establecieron variantes de la regla asi:
- Regla IST: exclusion del cuadrante nasal.
- Regla IS: solo tiene en cuenta que el grosor de ANR
inferior es mayor que el superior.

Fotografia de disco optico

La fotografia digital a color y red free de disco dptico
fue evaluada de forma enmascarada por un especialista
con experiencia en la lectura de imagenes del Servicio
de Imégenes Diagndsticas de la Clinica Oftalmoldgica
de Cartagena. Se gradud la evaluacién del ANR en las
posiciones del reloj: 12, 3, 6 y 9, definiendo el margen
externo del ANR por el borde interno del anillo escleral
de Elschnig y el margen interno por la deflexion de los
vasos sanguineos al salir del nervio 6ptico (Fig. 2).

OCT de nervio 6ptico

Medicion del grosor de la CFN peripapilar con OCT
SD, escaneando area circular de 3.40 mm, el equipo
calculd el promedio de grosor para 4 cuadrantes (supe-
rior, inferior, nasal y temporal) y el area del disco en
milimetros cuadrados, ademas se determind baja cali-
dad, SSI < 45 (Fig. 3).

Oftalmoscopia indirecta

Se realizé bajo dilatacién pupilar por parte de un oftal-
mdlogo con alta especialidad en glaucoma, mediante
lampara de hendidura y lente Volk® de 78 dioptrias,
definiendo el margen externo del ANR por el borde
interno del anillo escleral de Elschnig y el margen interno
por la deflexion de los vasos sanguineos al salir del
nervio Optico en las posiciones del reloj: 12, 3, 6 y 9.

Analisis estadistico

Los datos fueron recolectados en hoja de Excel
Office 365 y analizados mediante el software Epi
Info™. Se calculé el porcentaje del cumplimiento de la
regla ISNT y sus variantes. El andlisis de correlacion
entre los tres métodos diagnosticos se hizo con el coe-
ficiente de concordancia kappa.

Resultados

Un total de 102 ojos sanos de 51 pacientes fueron
incluidos en el analisis. La tabla 1 muestra que la edad

Pacientes que acuden a consulta de
oftalmologia general en el segundo
semestre de 2019 para revision
oftalmolégica general = 245 pacientes

Se incluyeron:

Examen oftalmolégico normal, edad = 18,

- [AVMC mejor que 20/40 y consentimiento

de participar en el estudio
142 ojos

102 ojos

Figura 1. Seleccion de pacientes.

AVMC: agudeza visual mejor corregida; C/D: relacion
copa/disco; OCT: tomografia de coherencia dptica;
PI0: presion intraocular.

Se incluyeron:

Ojos con campo visual y OCT con
resultado normal y confiable,
transparencia de medios, PIO < 21
mmHg, simetria en relacion C/D,
relacion C/D < 0,5

Figura 2. Ejemplo de fotografia de nervio 6ptico en el
cual se destaca la medicion del ancho del anillo
neurorretiniano en los cuatro cuadrantes.

promedio fue de 44.1 + 11.7 afios, la etnia predomi-
nante fue la mestiza (70.6%), promedio de relacion C/D
0.22 £ 0.11, sexo masculino un 52.9%, grosor de CFN
105.9 + 8.6 y area de disco 2.1 + 0.4.

La tabla 2 resume el porcentaje de ojos que siguie-
ron la regla ISNT y sus variantes, evaluados a partir
de fotografia de disco, OCT de nervio dptico y oftal-
moscopia indirecta. La regla ISNT se cumplié en una
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Figura 3. Ejemplo de tomografia de coherencia dptica de nervio 6ptico de dominio espectral (AVANTI RTVUE XR). En
este ejemplo la capa de fibras nerviosas peripapilar cumple el orden cuadrante inferior (I) > cuadrante superior (S) >

cuadrante nasal (N) > cuadrante temporal (T).

Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas

Edad x + DE 441 +11.7
Sexo
M 54 (52.9)
P 48 (47.1)
Etnia
Afrocolombiano 14 (13.7)
Blanco 16 (15.7)
Mestizo 72 (70.6)
Equivalente esférico D x + DE +0.28 + 1.01
Relacion copa-disco x + DE 0.22 + 0.1
RNFL peripapilar x + DE
Global 105.9 + 8.6
Inferior 133.4 +12.2
Superior 130.7 + 14.3
Nasal 822 +88
Temporal 77.0 + 8.7
Promedio de area de disco 2104
1.40-2.0 mm 52 (51.0)
2.1-2.7 mm 42 (41.2)
> 2.7 mm 8(7.8)

X: media; DE: desviacion estandar; M: masculino; F: femenino; RNFL: capa retiniana
de fibras nerviosas (retinal nerve fiber layer).

minoria de ojos (36.3% en fotografia, 38.2% en OCT y
29.4% en oftalmoscopia indirecta). Con la regla IST, el

porcentaje de cumplimiento fue del 65.7% para foto-
grafia, 52.9% en OCT y 53,9% en oftalmoscopia indi-
recta. Para la variante IS el porcentaje de cumplimiento
fue de 73,5% en fotografia, 52.9% en OCT y 54.9% en
oftalmoscopia indirecta.

Tanto la regla IST como la regla IS mostraron mayor
cumplimiento que la regla ISNT para ojos sanos usando
los tres métodos de evaluacion. Entre la regla IST e IS
no hubo diferencias estadisticas significativas.

Al realizar la comparacion entre los tres métodos
diagndsticos, no se encontrd correlacion entre ellos
para la regla ISNT, ni para la regla IST, solo se encon-
tr6 significancia estadistica con la regla IS al comparar
fotografia/OCT y fotografia/oftalmoscopia (Tabla 3).

Aunque las reglas ISNT, IST e IS se cumplieron en
un porcentaje similar entre los tres métodos diagndsti-
cos evaluados, al aplicar el coeficiente de concordan-
cia kappa para determinar el acuerdo del cumplimiento
de las reglas ISNT, IST e IS para cada caso en parti-
cular, se encontré que hubo un relativo bajo acuerdo
(kappa = -0.18 a 0.11).

La tabla 4 compara el cumplimiento de la regla ISNT
y sus variantes en funcién del area de disco, eviden-
ciando que el mayor cumplimiento se encontrd en el
rango de 1,40-2,00 mm tanto para la regla ISNT
(61.5%), como para sus variantes, IST (53.7%) e IS
(53.7%).
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Tabla 2. Comparacion de los porcentajes de
cumplimiento de las reglas ISNT, IST e IS

Foto 0oCT Oftalmoscopia indirecta
n (%) n (%) n (%)

ISNT 37 (36.3) 39 (38.2) 30 (29.4)
IST 67 (65.7) 54 (52.9) 55 (53.9)
IS 75 (73.5) 54 (52.9) 56 (54.9)
Valor p* < 0.0001 0.0349 0.0003
Valor p' < 0.0001 0.0349 0.0002
Valor p* 0.2233 0.9999 0.8884

*Valor de P comparando ISNT con IST.
"Valor de P comparando ISNT con IS.
*Valor de P comparando IST con IS.
OCT: tomografia de coherencia optica.

Discusion

Desde que Jonas en 1988 planteara el patrdn tipico
de ANR, inicialmente en fotografias y luego en estudios
histopatologicos*®, la regla ISNT ha sido ampliamente
generalizada y aceptada en nuestra consulta oftalmo-
l6gica diaria para ayudar a detectar y sospechar neu-
ropatia dptica glaucomatosa'®. En el presente estudio
buscamos evaluar la validez de la regla ISNT y sus
variantes en la poblacion local por medio de fotografia
de disco, mediciones del grosor de CFN por OCT SD
y por oftalmoscopia indirecta. Un hallazgo clave en
este estudio fue que la regla ISNT fue valida solo en
un tercio de la poblacién estudiada: 36.3% en fotogra-
fla, 38.2% en OCT y 29.4% en oftalmoscopia
indirecta.

La evaluacion mediante fotografias de disco ha
tenido resultados variables segun lo encontrado por
diferentes autores (Tabla 5), asi, vemos como con el
paso del tiempo y las mejoras en la tecnologia
empleada para toma de fotografias estereoscdpicas’
se ha encontrado un porcentaje de cumplimiento que
va desde el 79% en el estudio realizado por Harizman'®
en 2006 hasta el 37% en el estudio de Poon® en pobla-
cion sana realizado en 2017. Ademas, la evaluacion de
fotografia digital estd dada por evaluadores de dife-
rente experiencia, lo que resulta en una estimacién
subjetiva que podria influir en la amplia variabilidad de
las tasas de cumplimiento de la regla. De igual forma
se evidencia que las poblaciones mas estudiadas
corresponden a la etnia asidtica y blanca, con una
minima representacion de la poblacién hispana en el
estudio de Poon?®, con tan solo el 11.8% estudiado. Por
otro lado, en el estudio de Law®, el porcentaje de

cumplimiento ascendié del 46 al 85% al eliminar los
cuadrantes nasal y temporal, evaluando solamente las
porciones inferior y superior, regla IS, en este estudio
el cumplimiento de la regla en fotografia de disco
aumentd al eliminar el cuadrante nasal a un 65.7% y a
73.5% al eliminar los cuadrantes nasal y temporal.

La evaluacién de la regla ISNT mediante OCT SD
utiliza el principio 6ptico de la interferometria, el cual
permite cuantificar de forma objetiva el espesor de la
CFN peripapilar en sus cuatro cuadrantes®°-2?, al igual
que en la evaluacion por fotografias el porcentaje de
cumplimiento es variable segun diferentes autores
(Tabla 6), exhibiendo bajos porcentajes como el encon-
trado por Hwang'™ en poblacién asiatica, con un 13%
de cumplimiento de la regla ISNT en poblacién sana,
hasta el porcentaje mas alto, como el encontrado por
Park'" en 2018 en poblacion asidtica, con un 66.3% de
cumplimiento. La ubicacién del punto para realizar la
medicion del espesor de la CFN en OCT SD es un
procedimiento dependiente del operador, situacion que
podria generar irregularidades en la medicion, ademas,
la medicion de la CFN puede variar segun equipos
debido a diferencias entre los algoritmos de segmen-
tacién en la definicion del borde externo, diferencias
en la velocidad de A-scan/s y de resoluciéon®. Ademas,
en el estudio de Park se evalud poblacion sana
empleando OCT SD con medicion de la relacion entre
la anchura minima del anillo y la apertura de la mem-
brana de Bruch (BMO-MRW), el cual es un parametro
nuevo que utiliza la medida de la distancia minima
entre la membrana limitante interna y la apertura mas
interna de la membrana de Bruch, en lugar de la medi-
cién del espesor de la CFN, lo que podria explicar el
alto porcentaje de cumplimiento en ese estudio. Al
eliminar el cuadrante nasal de la regla ISNT, en otros
estudios el cumplimiento aumentd del 55 al 60%'3y del
471 al 58.7%%2, en nuestro estudio el porcentaje de
cumplimiento paso del 38,2 al 52,9%; cabe mencionar
que la regla IST mostrd el mismo cumplimiento que la
variante IS.

La medicién del espesor de CFN por OCT identificd
un promedio de area de disco de 2.1 + 0.4 mm, a pesar
de que la mayor frecuencia de cumplimiento tanto para
la regla ISNT como para sus variantes se encontr6 en
el rango de 1.40 a 2.0 mm, no se encontraron diferen-
cias significativas en el cumplimiento de la regla con
respecto a los otros rangos de medicion (Tabla 4).
Estos resultados sugieren que es mayor el cumpli-
miento de la regla ISNT y sus variantes en discos
opticos menores a 2.0 mm, en discos mayores preva-
lecen mas las variantes IST e IS, sin embargo se
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Tabla 3. Comparacion de los porcentajes cumplimiento de las reglas ISNT, IST e IS por los tres métodos

diagnésticos

Oftalmoscopia indirecta

Foto oCcT i
n (%) n (%) 1] (%)

ISNT 37 (36.3) 39 (38.2) 30 (29.4) 0.7721 0.2966 0.1828
IST 67 (65.7) 54 (52.9) 55 (53.9) 0.0639 0.0866 0.8883
IS 75 (73.5) 54 (52.9) 56 (54.9) 0.0022 0.0055 0.7787

*Valor de P comparando foto con OCT.
Valor de P comparando foto con oftalmoscopia indirecta.
*Valor de P comparando OCT con oftalmoscopia indirecta.
OCT: tomografia de coherencia optica.

m

Tabla 4. Comparacion del comportamiento del area de disco por cumplimiento de las reglas ISNT, IST e IS por

tomografia de coherencia dptica

Area de disco 2.06 + 0.40 2.10 = 0.40
1.40-2.0 24 (61.5) 29 (53.7)
2.1-27 10 (25.6) 19 (35.2)
>27 5(12.8) 6(11.1)

*Valor de P comparando ISNT con IST.
Walor de P comparando ISNT con IS.
*Valor de P comparando IST con IS.

2.10 £ 0.40 0.5654 0.5654 0.1828
29 (53.7) 0.4514 0.4514 0.9999
19 (35.2) 0.3268 0.3268 0.9999
6 (11.1) 0.8021 0.8021 0.9999

Tabla 5. Variaciones del porcentaje de cumplimiento de la regla ISNT en poblacién sana evaluado por medio de

fotografias de disco

Harizman et al.'® 2006 Blancos 50%
Afroamericanos 50%

Wang et al." 2007 Asiaticos

Law et al.” 2016 No especifica

Poon et al.® 2017 Blancos 61.8%
Afroamericanos 15.5%
Hispanos 11.8%
Asiaticos 9.1%

Park et al." 2018 Asiaticos

Moon et al." 2018 Asiaticos

Lee et al.” 2019 Asiaticos

requieren estudios con mayor poblacion para compro-
bar esta hipotesis.

Entre otras formas de medicién de la validacion de
la regla ISNT encontramos la realizada con HRT?2:24-26,
un tomdgrafo laser de escaneado confocal disefiado
para la exploracion objetiva, no invasiva y tridimensio-
nal de la cabeza del nervio dptico. Segun diversos

4.439 52
110 46
110 37
124 424
71 76.6
890 53.5

autores que emplean este método, el porcentaje de
validez de la regla ISNT varia entre el 12 y el 25% al
evaluar ojos sanos, ascendiendo al 71% con la regla IS.
El presente estudio no empled este tipo de medicion,
sin embargo se evidencia que aun usando diferentes
métodos de evaluacion el cumplimiento de la regla
aumenta al eliminar los cuadrantes nasal y temporal.
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Tabla 6. Variaciones del porcentaje de cumplimiento de la regla ISNT en poblacién sana evaluado por medio de

tomografia de coherencia dptica de dominio espectral

80 55

Dave et al.'”® 2015 Indios

Dave et al." 2015 Indios (nifios)

Hwang et al."? 2015 Asiaticos

Pradhan et al.22 2016 Indios

Poon et al.® 2017 Blancos 61.8%
Afroamericanos 15.5%
Hispanos 11.8%
Asiaticos 9.1%

Park et al."" 2018 Asiaticos

En general son pocos los estudios que enfrentan
mas de una técnica de medicion. La comparacion entre
foto y OCT SD realizada por Poon y Park®'" deja ver
que la validacion de la regla ISNT fue mas alta al ser
evaluada mediante OCT SD que con fotografias, en el
presente estudio los resultados son equiparables, dado
que el cumplimiento de la regla ISNT fue mayor en
OCT que en fotografia y oftalmoscopia indirecta. No se
encontraron estudios previos publicados que comparen
el cumplimiento de la regla ISNT entre fotografia y OCT
con oftalmoscopia indirecta como lo realizamos en el
presente estudio, donde tuvo un porcentaje inferior de
cumplimiento (29.4%).

La correlacion entre los resultados de cada estudio
diagnostico evaluados por medio del coeficiente de
concordancia kappa encontraron que hubo un bajo
acuerdo, en otras palabras, si en la fotografia de disco
de un ojo se cumple la regla ISNT, IST o IS, no nece-
sariamente se cumplird igual al evaluarlo con OCT o
con oftalmoscopia indirecta.

Finalmente, a pesar de que la regla ISNT mostr6 un
bajo porcentaje de cumplimiento, las reglas IST e IS
mostraron mas alta aplicabilidad a la poblacion local
con resultados comparables a los encontrados en estu-
dios previos®?.

Conclusiones

La regla ISNT fue valida solo en una minoria, apro-
ximadamente un tercio de la poblacion objeto de estu-
dio. Cuando el cuadrante nasal y/o temporal se excluyen
del orden, el cumplimiento de la regla asciende a mas
del 52%. En este estudio consideramos que variantes
de la regla ISNT como la regla IST o IS tienen mejor
validez al evaluarlas en fotografia de disco 6ptico, OCT

126 23.8
80 13

189 47.1
110 43.8
124 66.3

de nervio dptico y evaluacion clinica. A pesar de que
en este estudio se traté de hacer una evaluacion clinica
utilizando la oftalmoscopia indirecta como medida com-
parativa, el porcentaje de cumplimiento de la regla ISNT
fue inferior a los otros dos métodos diagnosticos. Tanto
la regla ISNT como sus variantes se cumplen con
mayor frecuencia en discos dpticos de menor didametro,
sugiriendo una relacion entre el tamafo del disco dptico
y el porcentaje de cumplimiento de la regla.
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