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Fiabilidad de la Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral para la medicién del espesor corneal central.

INTRODUCCION

1. INTRODUCCION

1.1. CORNEA.

1.1.1. Desarrollo embrioldgico.

El desarrollo ocular comienza en la semana 4 ddagés, como una
evaginacion del neuroectodermo. La invaginacioadeesicula optica forma el céliz
Optico con una doble capa de ectodermo, en la serBarEs entonces cuando el
ectodermo superficial forma la placoda del criatali(vesicula del cristalino),

separandose para dar lugar al epitelio cornealnjyuntival, y a la epidermis palpebral
[1]

Ectodermo
superficial

Placoda del
Cristalino

Vesicula Optica Cliz Optico

Figura 1. Separacion de la placoda del cristalino e iniciodgsarrollo cornegimagen tomada

de www.bionalogy.com/eye_and_ear.htm. Dryden,[zﬂ?. )

Al final de la quinta semana de gestacion, el emtod superficial esta formado
por dos capas de células epiteliales sobre una raemlbasal fina. Tras la separacion

de la placoda del cristalino, la capa basal dedadas epiteliales comienza a secretar

M2 Encarnacion Correa Pérez Pégina 23
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fibrillas de colageno y glucosaminoglucanos, qugpaa el espacio entre el cristalino y
el epitelio corneal, constituyendo el estroma primadJna primera oleada de células
mesenquimales migran desde el céliz 6ptico a lgolate la superficie posterior del
estroma primario, para dar lugar al endotelio caltrien torno a la semana 6 la segunda
oleada de células mesenquimales desde el calieogparan lugar al iris y parte de la
membrana pupilar entre en endotelio corneal y @klep del cristalino. La tercera
migracion de células mesenquimales se producerea #ola semana 7 hacia el estroma

corneal para diferenciarse en queratinocitos, ggeegan fibrillas de colageno tipo | y

formard la matriz corneal madLRl;\

i
I
1

Retina

Figura 2. Tres oleadas sucesivas de células mesenquimalescdesta neural. Dichas oleadas
(1, 1, 1), daran lugar a la diferenciacién de ¢amara anteriofimagen tomada de Fundamentals and

Principes of Ophtahalmology, American Academy dﬁt@@imology)m.

A los 3 meses, todos los componentes corneales gssentes, salvo la capa de

Bowman, que aparecera junto al espolén escleral emarto mes.

El grosor y el diametro corneal se van incremerdgmgresivamente durante
el desarrollo embrionario. Se ha podido demostnaaumento del diametro de la cérnea
en el periodo prenatal, de una media de 2.7 mra d&2asemanas pasa a 9.7 mm a las 40

4 . , . .

semanas ], aunque existen aun muchas dudas acerca del @atincorneal en el

periodo embrionario. Se cree que tras el nacimjeektocrecimiento de los radios
. ;- . ., [4

corneales mas rapido se produce en los pnmeroesrmbda{ !, Aunque hay pocos

datos al respecto, se ha descrito un mayor edemaat@l nacimiento, siendo el grosor
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corneal central en recién nacidos significantememagor que en adultos, con valores
que varian segun las publicaciones. Asi entre ,otRRemon y colaboradores

determinaron valores de 585 + 52 um (446-706 p[15|]r,1)mientras que Doughty y

colaboradores describen una media de 571 um cesealrecién nacidos a térmifo

El grosor corneal es mayor en los prematuros, enqlee disminuye durante los 3

primeros meses de vida para igualarse en ese ti@nmjps nacidos a térming],

habiéndose publicado valores medios de 656 pmatesten esta poblaciéerln.

La transparencia va aumentando de manera gradoahzando el valor final
antes del nacimiento debido principalmente a lauraion e hidratacion del endotelio.

Al nacimiento el ojo presenta un tamafio que es0&b &el tamafo adulto, que se

consigue entorno a la edad de dos &fos

1.1.2. Recuerdo anatémico vy funcional

La cornea forma parte del segmento anterior de| opm tres funciones
principales:

1. Transmision de la luz con la minima distorsién gabion de luz posible.

2. Refraccion, existiendo el principal poder refragtien la interfase entre el
aire y la pelicula lagrimal. Dicha interfase debtaelibre de imperfecciones,
siendo responsable de aproximadamente dos tereigsoder refractivo del
0jo.

3. Proteccion de la porcion anterior del globo ocytara lo cual la cornea es
mecanica y quimicamente impermeable.

La consecucion de estas funciones se logra gracigae la cornea es una
estructura avascular, estructural y funcionalmesfgecializada. Suple sus necesidades
de oxigenacion desde la atmoésfera a traveés depkxfstie corneal anterior, y la mayor
parte de sus necesidades metabdlicas desde el lacunaso por la superficie corneal
posterior[& o

La cornea tiene una de las densidades mas altesndmaciones nerviosas del
organismo. Las fibras nerviosas sensitivas surgenlod nervios ciliares largos

procedentes de la rama oftdlmica del nervio trigémiormando un plexo subepitelial a
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1

nivel corneal™~. Se calcula que en la cérnea hay una inervaciortisengue es 300

veces mayor que la de la piel y 80 la del tejidotaio*®. Tras formar un plexo anular
en el limbo, pierden sus vainas de mielina y paneen el estroma anterior, desde
donde perforan la membrana de Bowman y penetramel ezpitelio, en donde se
encuentran sus terminaciones. La concentracionst@s ¢éerminaciones es de 20 a 40
veces mayor que en la pulpa dental y entre 30@aséfes mas que la piel, con mayor
densidad en los dos tercios centrales de la cOEsa.indicaria que la lesién sobre una

sola célula epitelial seria suficiente para provéagercepcion doloros.

Tiene una morfologia concava-convexa, constituyel@®exta parte de la
circunferencia del ojo.

El espesor o grosor corneal central normal en wit@sélaria segun los autores,
asi Doughty y Zamal' determinaron en su meta-andlisis una media de 535 M
considerandose normales valores entre 503 y 5655@nha establecido que la cornea
periférica puede ser sustancialmente mas gruelsee smlo a nivel nasal y temponL%I
9], con valores entre un 9 y un 52 % (media de 21%901@5[6]. Igualmente, se han
descrito cambios a lo largo del dia, con una vemamedia del espesor corneal central

11 . " g
de 14 um[ ], apareciendo el espesor corneal maximo al abmjcetras el descanso

nocturno, debido a cambios metabdlicos que se perddurante el sueitd . como
se ha comentado anteriormente, se ha descrito worngrosor corneal central al
nacimientd® .

La cérnea transparente se une a la esclera opdcayés del limbo corneo-

escleral. Siendo circular en su visién posterieraprecia oval al visualizarla desde su

superficie anterior, por un limbo mas prominentpesior e inferiormente. El diametro
corneal medio en el adulto es de 12.6 mm horizowate y 11.7 mm verticalmerfte.

Su superficie anterior no es curva de manera hongagéino que se caracteriza

por un aplanamiento y disminucion de de la poteheieia la periferia (asfericidad
corneal)[lz]. El tercio corneal central de aproximadamente 4 sendidmetro recibe el
nombre de zona 6ptica, con una media de curvatwlahm nivel de 7.8 mn?!. El
poder refractivo corneal total es proximo a lasdigptrias (+48 dioptrias de la cara

anterior, y -5 dioptrias de la cara posterﬁ%r)
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1.1.3. Histologia.

La cornea se divide en 5 capas, siendo de la mi@&snaexa la mas interna:
Epitelio, Membrana de Bowman, Estroma, MembranBegcemet y Endotelio.

Aunque la pelicula lagrimal no es parte de la céresta intimamente asociada
anatomica y funcionalmente a la misma.

Epithelium

Bowman's Iawar--""'r'-—-

Stroma

Dascemet's membrans ._____-_____.:

Endothelium A |

Figura 3. Corte histolégico de una cérnea normal (tincion Elematoxilina y Eosingimagen

tomada de External disease and Cornea, Americanlémog of Ophthalmolog%].

A. Pelicula Lagrimal.

Recubre la superficie corneal, estando estrech@menida anatomica y
funcionalmente a la misma.
Las principales funciones de la pelicula lagrinua:s
1. Proporcionar una superficie 6ptica lisa en la fas® aire-ojo.
2. Eliminar materiales de desecho.
3. Proteger la superficie ocular.

4. Aportar oxigeno y factores de crecimiento a la eahfl.

Clasicamente, la pelicula lagrimal se ha separadwoes capas: lipidica, acuosa
y mucosa. No obstante, actualmente se consideracomas una estructura bilaminar
formada por una fina capa lipidica (0.5 um) y gmaesa hidro-mucosa (6 um o mas),

con un espesor total de aproximadamente 'th
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Superficial lipid layer
~0.1-0.2 wm thick

Aqueous layer
§ -T7-8 um thick

- Adsorbed mucin layer
upto 1 wm thick

‘0% Microvilli of epithelium
g extend into and stabilize
- mucin layar

bl
~ e - —
ol T'“'_'__-_ﬁt!rn.. =50
i R v B

e A

Figura 4. Estructura de la pelicula lagrimd@inagen tomada de Fundamentals and Principes of

Ophtalmology, American Academy of Ophthalmolé:&y)

La capa lipidica es la capa anterior de la pelitaggimal. Esta formada por
lipidos secretados principalmente por las glanddéadeibomio (sebaceas) situadas en
el tarso de parpado superior e inferior, e inersao@r nervios parasimpaticos. Las
glandulas de Zeiss (sebaceas) y Moll (sudoripgyasrenas) también contribuyen. Sus
principales funciones son prevenir la evaporacién lal lagrima, contribuir a sus
propiedades O6pticas (interfase aire-lagrima), formaa barrera hidrofébica (evitar
rebosamiento de la lagrima), y prevenir la lesiénedpiel de los pérpadéss 13131

La capa acuosa es la capa intermedia de la lagrisséd formada por
electrolitos, proteinas y agua (98.3%). La secrebasal es realizada por las glandulas
lagrimales accesorias (Krause y Wolfring), mientga® la secrecion refleja corre a
cargo de la glandula lagrimal principal. Sus ppagés funciones son aportar oxigeno al
epitelio corneal (siendo la mayor fuente del mismoantener los electrolitos en la
superficie ocular, alisar las irregularidades destlgerficie corneal, eliminar los
productos de desecho, modular la funcién de lasla=lepiteliales corneales y
conjuntivales, y proporcionar defensa antibacterign antivirica (IgA, lisozima,
lactoferrina, fosfolipasa A lipocalinas, defensinas, interferén, citokinafagtores de

crecimiento)[3‘ 13, 14]
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La capa mucosa esta en contacto directo con la®ptiegues de las células del
epitelio corneal y superficie conjuntival. Contienaicinas, proteinas, electrolitos y
agua, secretados mayoritariamente por las céluddisifarmes conjuntivales. Sus
principales funciones son estabilizar la pelicat@imal, ejercer una defensa y limpieza
de la superficie (atrapando células superficialg®liadas, particulas extrafias y

bacterias), y lubricar los pérpa&%’s“l.

B. Epitelio Corneal.

Es un epitelio no queratinizado, escamoso estratifi, que constituye el 5-10%
(50 um) del espesor corneal total. Esta divididwrfoldgicamente en tres capas: la
capa escamosa superficial, una capa intermediacapa basal mas profuné%_ El
epitelio corneal y la pelicula lagrimal forman usaperficie Opticamente lisa. Las
uniones estrechas entre las células epitelialesrftiples impiden la penetracion de la
lagrima al estrom&’. Las células germinales del epitelio corneal ssuentran en el

limbo, y dan lugar a una proliferacion continuadalas células epiteliales basales que

son las Unicas que experimentan mitosis. La pémidastas células germinales puede
. L. . 17 , .
determinar la pérdida de la trasparencia coied 2 Las células epiteliales basales

van avanzando anteriormente, diferenciandose dastagar a las células superficiales,

que al madurar se recubren de microvellosidadesuesuperficie. En su fase final se

descamaran hacia la Iégriﬁ]ih El recambio celular se completa aproximadamerda ca
.. [1,9,18
7 diad ].

Figura 5. Epitelio corneallmagen tomada de The Cornea. Kaufman I-PI]E.)
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El epitelio corneal actia como una barrera, lindtaros fluidos que entran
desde la lagrima y protegiendo el ojo de muchoégeaios. Para ello, es fundamental

su constante renovacién para asi mantener la idéegicelular y su capacidad de

respuesta ante una agres[i]éjlll

Utiliza primariamente glucosa, que toma desde ehdruacuoso y acumula
intracelularmente en grandes cantidades. El acudailgilucogeno celular disminuye en

situaciones de stress, como pueden ser un traumnoabsel uso de lentes de contacto
[10]

El epitelio recibe el oxigeno directamente desderi@dsfera, con el ojo abierto,
por lo que con los ojos cerrados la cantidad dgemd decrece. Asi, en el cierre
palpebral nocturno el aporte de oxigeno a la coseeaeduce a 1/3 del que recibe
durante el dia. Por ello, sufre un edema noctuardgpformacion y acumulo de lactato
intracelular que clinicamente se manifiesta en &widn de halos y reduccion de

sensibilidad al contras{%o].

C. Membrana de Bowman.

La membrana o capa de Bowman tiene un espesond®@broximadamente 8-
12 um, y esta compuesta por fibras de colageno wordiametro de 20-25 nm
dispuestas en varias direcciones. Su cara antegocontigua al epitelio corneal,
mientras que su cara posterior no esta completantéen definida, al encontrarse sus

fibras colagenas entremezcladas con las estronidlesSe considera resistente al

traumatismo, y ofrece una barrera a la invasiéneadrpor microorganismos y células

tumorales. Se ha demostrado que no tiene capacetpheradora tras lesionarse,

pudiéndose formar una nueva capa de estructuraddrero mucho mas firdt 2%

D. Estroma.

Su grosor central es de 0,5-0,54 mm (500 — 540 smepdo mayor en la

periferia donde puede alcanzar hasta 0,7 mm (700) HO]. Constituye
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aproximadamente el 90% de la cornea. Esta formaddilpas de colageno, sustancia

fundamental y células del estroma, siendo el 78%6.ag

Las fibras de colageno constituyen aproximadamelr®% del peso seco de la

[

cérnea®?. Los tres tipos de colageno (I, Ill y V) existamla cornea humana adulta,

siendo el colageno tipo | el predominante. Dichibga$ se cruzan entre si de forma
regular, discurriendo paralelas entre si y a ledigee de la cérnea, recorriendo cada
una toda la longitud corneal. Presentan aproximads250-300 um de didmetro, con

escaso recambio and%ﬁ'zz].

La sustancia fundamental constituye aproximadameni®% del peso seco de

, 20
la cornea[ ].

Esta sustancia, que rodea las fibrillas de coldgesta formada
principalmente por proteoglicanos (decorina y lumidos mas abundantes), a los que
se unen oligosacaridos y glucosaminoglucanos (taresulfato y condroitin sulfato
principalmente). Las concentraciones y la rela€idine los proteoglicanos varian desde
la zona anterior a la posteri%rm]. La sustancia fundamental desempefia un papel para
mantener la disposicién regular de las fibras dagemo, la decorina y el lumican

inhiben el crecimiento del diametro de las mismas.

Los elementos celulares constituyen aproximadanedri&o del peso seco de la
corned?”. El gueratocito es la célula que predomina erstebma, encontrandose entre
laminas de colageno, con prolongaciones de forrtrallesla dentro del mismo plano
lamerar. Los queratocitos elaboran el colageno madriz extracelular estromal. En
respuesta a una lesion del estroma, éstos migrén zna y se transforman en
fibroblastos, contribuyendo a la formacion de tatiz. Ademas de los queratocitos, se
observa una pequefia cantidad de leucocitos polimacfeares, células plasmaticas, y

macrofagos, entre las laminas de las fibras degeotaizo].
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Keratocytes

Figura 6. Organizacion de los queratocitos en el estroonaeal, mostrando la conexién entre

las lamelaglmagen tomada de External disease and Cornea, ikereAcademy of Ophthalmolod%

La transparencia corneal depende de la distribucidiametro de las fibrillas de
coladgeno embebidas en la matriz extracelular, gtieaa como una rejilla de difraccion
para reducir la dispersion de la luz. Por elloapgwme la cornea pueda cumplir con la
funcién de transmision de la luz, es esencial gudidposicion y diametro de las fibras
estromales sean constantes. Depende también dednmin de agua del estroma
corneal, siendo mas abundante mas cerca del einddte® 2® cuando hay edema
estromal, el tamafio de las fibras de coldgeno mibiea pero si lo hacen la sustancia
fundamental y el espacio entre las fibrillas y gergacion*® 2% cuando la cérnea se
edematiza, las fibras cambian su orientacion yaslifre una dispersion al atravesarla,
explicando la pérdida de transparencia que se iapceando se observa clinicamente
un edema cornedl®. La hidratacién comeal esta controlada princigaita por las
barreras epiteliales y endoteliales intactas y ebrfuncionamiento de la bomba

endotelial[l].
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E. Membrana de Descemet.

Se trata de una lamina basal gruesa producidal poidetelio. Tiene un espesor
gue aumenta desde 3 um al nacer hasta aproximatlaf@®i2 um en los adultos, ya
qgue las capas de endotelio van acumulandose gnaeint hasta formar una zona

posterior amorfa sin segmentos apreciables, darghy b la membrana de Desceffiet

201 Contiene colageno tipo IV, VIl y fibronectinankel ojo normal, puede presentar
engrosamientos localizados en su periferia, quéercel nombre de cuerpos de
Hassall-Henle, formados por restos celulares ysadapdsitos no bien conocidos, y que

se relacionan con el envejecimiento.

Ante un estimulo inflamatorio, traumatismo o alté@waes genéticas, las células
endoteliales pueden producir un engrosamiento deetabrana de Descemet, asi como
acumular depositos de sustancias metélicas enndetgtos procesos patol()gicgg.

La membrana de Descemet se puede desprender demastcon facilidad,
regenerandose espontaneamente con rapidez trasesdn | cuando es un

desprendimiento localizadd" 2!

F. Endotelio.

El endotelio tiene un grosor de 4-6 um aproximad&e‘n[gl. Esta formado por
células intimamente entrelazadas distribuidas epatmdn de mosaico con formas casi
hexagonales. La densidad celular varia a lo largoladsuperficie corneal, siendo
generalmente la concentracion mayor en la perif&tapoblacion disminuye con la
edad desde 3.500-4.000 células/mah nacer hasta 1.400-2.500 célulasfmen la
cornea adultég], no existiendo por lo general actividad mitéticeet endotelio tras el
nacimiento. La pérdida de células endotelialesegap®r la edad, o por un traumatismo,
provoca el aumento de tamafio del resto de célakiscomo su diseminacion hacia
células vecinas para cubrir la zona defectddsd 2% Estas pueden continuar su

funcién pese al aumento de tamafo, manteniendaraidn corneal, incluso con

densidades celulares muy reducidas, consideraruftieas cifras de 500 células/mim

0 menod> 1% 2°!
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Figura 7. Capa celular endotelial adherida a membrana eke@ne(lmagen tomada de Peh
G.S. y colaboradore&y”.

Las células endoteliales actian como una barreeagbdluido desde la cAmara

anterior hacia el estroma, que tiene la capacidadh$orber grandes cantidades de
agua, originando edema cornelah barrera endotelial regula el movimiento de agua

sustancias desde la cAmara anterior hacia el et a pesar de ello, existe un paso
constante de humor acuoso a través de los espatemselulares hacia el estroma,
transportando glucosa, aminoacidos y otros nuageasenciales. Las uniones celulares

son las responsables de limitar este |5]e(1)357].

Aparte de su funcion como barrera, las células tefidies son las mas activas
metabdlicamente dentro de la cOrnea, actuandont@mtiente para mover de forma
activa el exceso de fluido estromal hacia la caraatarior (la cornea en condiciones

normales contiene un 78% de agG%‘)zn. De esta manera se mantiene la transparencia

corneal y su grosor constante. Esta actividad,dtiartbomba endotelial, resulta del flujo
de iones sodio y bicarbonato por la membrana aelsiando la Na+-K+ ATPasa la

actividad mas importante en este mecanismo de bottibe

A pesar de los cambios producidos por la edad;tieidad de barrera y bombeo

del endotelio no sufren alteraciones, aunque Isat® la poblacion celuld.
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1.2. PAQUIMETRIA

Hablando de grosor corneal, existe la posibilidad pbder medirlo. Asi,
definimos paquimetria como el espesor o grosoradedkinea en cualquiera de sus

8, 9]

localizaciones . Ha adquirido especial relevancia en los ultiméesacomo un

elemento fundamental en la evaluacion pre y posatqeéa de la cirugia refractiva®
30], asi como en el seguimiento de la hipertensiériaocy del glaucoma{sﬂ. Su
medicion facilita ademas el diagndstico y manejdodetrastornos con adelgazamiento
corneal[sz], y también se puede usar para evaluar de mangiradta la funcion del
endotelio corned?”.

Existen distintos métodos para valorar la paquimettos mas utilizados
clasicamente son los paquimetros oOpticos y ultiesénpero en los ultimos afios han
aparecido nuevas técnicas que se estan empleandsstomismo fin. Asi, podriamos
clasificar los paquimetros como de contacto y ndamio.

1.2.1. PAQUIMETRIA DE CONTACTO.

1.2.1.1. Paqguimetria Ultrasonica.

Se considera el patron oro (“gold standargdra la estimacién del grosor

[28. 33]

corneal centra , siendo la técnica mas usada clasicamente, aldawvasse un

meétodo valido y fiable para el 34 gl aparato emite una onda ultrasonica de 20

MHz mediante activacion por una corriente eléctdeamaterial piezoeléctrico. Esa
onda atraviesa la cOrnea, es reflejada por lafagerendotelio-humor acuoso, y vuelve
al terminal del paquimetro, que calcula el tiempe tardo la sefial desde su salida a su
regreso. Se basa en la velocidad del sonido edriieea normal (1640 m/s). El rango de

medicines del aparato es de 200-900 um, con unaidad de + 5 um y una resolucion
detl un{ZS].

El terminal del paquimetro debe estar perpendicalda superficie corneal

previa instilacién de colirio anestésico, procu@mgie la punta esté seca y la cérnea
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adecuadamente lubricada. Ofrece automaticamembediéicion, dando un promedio de

las distintas tomas realizao[é'szsl.

Como desventajas presenta la necesidad de tocaupkficie corneal, con la
necesidad de instilar anestesia tépica, y el caeste malestar ocular en el paciente.
Existe por dicho contacto un riesgo de infeccidmley dafio epitelial asociado. La
exactitud de la medida depende de la perpendidalhicon la que el terminal se apoya

en la cérnea, y la reproducibilidad se basa epltzcacion en el centro cornéit..

Figura 8. Paquimetro Ultras6nig@magen tomada de Hong J.P. y colaboradof&%)

1.2.1.2. Ecografia del Segmento Anterior: Biomicroscopia ltrasénica.

Al ser una técnica ecografica, se basa en la emid& ultrasonidos que al
atravesar los diferentes tejidos y ser reflejad@ish nuestro receptor van a

transmitirnos informacion acerca de los tejidoavasados.
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La ecografia del segmento anterior puede usar &sdus de escaner Ay B. El

método de escaner B se conoce como Biomicroscdp&sbhica (BMU).

La BMU es una técnica ecogréfica de alta resolugide permite analizar con
detalle las estructuras del segmento anterior gcalando util para evaluar cérnea,
camara anterior, iris, cristalino, espacios retrakes y retroiridianos, asi como el

cuerpo ciliar. Este instrumento de 50 Hz proporaignan detalle de las estructuras

anteriores, pero su mayor frecuencia no penetradmass-2 mm en el oj[(JJ].

La BMU Es una técnica de inmersion, por ello escipee utilizar un medio
transmisor adecuado que se interponga entre eddinator y la superficie del globo
ocular. Este medio puede ser acuoso (suero) olumeélcelulosa). Con cualquiera de
ellos necesitamos utilizar un receptaculo (copdanauorbitaria). Al ser una técnica de
inmersion, el paciente debe ser explorado en di&csghpino y por ello, necesitamos
una camilla o un sillon de exploracion que puedacecado en posicién horizontal.
Tras la instilacion de la anestesia topica y calat@aciente en decubito se procedera a
colocar la copa ocular. Todo esto debe conllevarurena colaboracién por parte del
paciente. Otra de las caracteristicas que puedboiomar la exploracién es el constante
movimiento lineal oscilatorio del transducfg?], gque puede ocasionar molestias en el

paciente con la consiguiente mala colaboracién.

Figura 9. Imagen de Biomicroscopia Ultrasénica del segmemti@rior (Imagen tomada de

Dougherty P.J. y colaboradore@fl.
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1.2.2 PAQUIMETRIA DE NO CONTACTO.

1.2.2.1. Paquimetria Optica

La paquimetria Optica ha sido usada en diversadagiobhes en distintos
estudios de glaucoma. Otros usos incluyen la medidia profundidad de la camara

anterior[38' 39].

El paquimetro de Haag-Streit (Haag-Streit, Berniz&ues probablemente el
mas utilizado para paquimetria Optica. Para sedausan la lampara de hendidura

Haag-Streit 900, presenta dos opciones:

- Opcion I: mide anchuras de hasta 1.2 mm, y es emaleara la medicion
del espesor corneal.

- Opcion II: mide anchuras de hasta 6.0 mm, siendadaigpara medir

profundidad de la cAmara anterior, incluyendo a@agrosor cornedt”).

1

Figura 10. Paquimetro Optico Haag-Streit en lampara de heralidaag-Streit 90(magen
tomada de Bourne R.R. y colaboradoﬂ%%)
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El dispositivo que se une a la lampara de hendidtoa una iluminacion en
hendidura desplazada 40° respecto al eje del @mkarvLla imagen obtenida es
duplicada por medio de un dispositivo de doble jespee se coloca delante de los
objetivos del microscopio. Al desplazar uno dedsgejos, para hacer coincidir el borde
epitelial de una imagen con el borde endotelialadetra, obtendremos la medida real
del espesor corneal, calculada a partir del graelaadacion realizado en el plato
superior, que se lee directamente en el instrumdniego se aplica un factor de
correccion segun el radio de curvatura de la céexgdorada (escalas adjuntas con el
paquimetro). Para realizar una paquimetria en atoass diferentes al centro debe
procurarse mantener una orientacién perpendicuddrege del haz luminoso con

respecto a la superficie.

Sus principales ventajas son la evaluacion delogrosrneal de forma dinamica,
la posibilidad de medir practicamente cualquierazda la cOrnea, y que se trata de un

instrumento sencillo y econémiéd’.

1.2.2.2. Tomografia de Coherencia Optica

La Tomografia de Coherencia Optica (Optical Cohsgéfomography: OCT) es
una técnica diagndstica no invasiva, objetiva watl proporcionando rapidamente un
corte transversal en dos dimensiones, de las @istigstructuras. La primera OCT de

retina fue realizada por David Huang en 15@5 publicando sus resultados junto a sus

colaboradores en 19éﬂf].

A. Bases Fisicas.

Presenta un funcionamiento similar a la ecogrdfesandose ambos en la
medicion de la latencia y la intensidad de la oqda se refleja tras incidir sobre un
tejido. La principal diferencia con la ecografiage® en ésta se emplean ultrasonidos, y
en la OCT radiacion luminosa. Esto es importantespla velocidad con la que se
desplazan las ondas luminicas es mucho mayor, fendo representar una imagen en

dos dimensiones con una resolucion espacial muya@de Las variaciones que se
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producen sobre esa radiacion al penetrar en prigfaciden el tejido, nos llevan a
obtener un registro axial o longitudinal, llamad®scan”. Si obtenemos multiples A-
scans desplazando nuestro haz incidente sobrgidd tgguiendo una linea recta,
lograremos un corte transversal o de barrido, gugesomina “B-scan”. La obtencion

de varios B-scans en paralelo generara un cubi@igional, con toda la informacion

en profundidad del tejido sobre el que ha incididradiacion*.

CORTE TRANSYERSAL
B-SCAN

Figura 11. Representacion del barrido B-scan compuesto pdipied A-scan(lmagen tomada

de Flores Rodriguez P.C[f‘)z].

Se basa en el principio de interferometria de loajaerencia (principio de
interferometria de Michelsdf®), dénde un rayo de luz monocromatico producido por
una fuente de diodos superluminiscentes, es prayeaesde la unidad de OCT. Este
se encuentra en el rango proximo al infrarrojo y fto apenas visible, con la
comodidad que ésto representa para el pacienteivitor de haces separa dicho rayo
en dos, uno a un espejo en el brazo de refereretar{e un camino de longitud
conocida, a través de un medio conocido) y otronddida al tejido ocular del paciente
en forma de barrido, que sufrirA modificacionesiselgs propiedades de dicho medio.

Tras este recorrido los dos rayos se vuelven gjaefbara coincidir ambos en el mismo
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punto,y el fotodiodo detecta la sefial interferométrica Itaste tras interferir los dos
haces entre si. La unidad de OCT emplea un inferfetro de Michelson para llevar a
cabo todo este procesBl OCT mide el retraso del tiempo del eco lumingsta
intensidad de la reflectividad. Cada capa de lmaetiene diferentes propiedades de
reflectividad y se presenta en diferente escalaal@es o grises en la pantalla. Las
estructuras con mas alta reflectividad se repraseah color rojo o blanco (significa
que el tejido tiene una gran reflexiéon, bloquealadimansmision de la luz), las de media
reflectividad aparecen en verde y amarillo, y lasos reflejantes 1o hacen en negro y

. 40, 44, 45
azul (poca reflexion de la quﬂ. 44, 49]

A Espejo de referencia

Muestra

Wy
Divisor *

de haces

—
— |

X =l

et ¥ x' matra =

No Interferencia
Detector

_I—. Sefnial OCT Aldle- T

e

Figura 12. Interferdmetro de Michelsofimagen tomada de la LXXXVII Ponencia Oficial de la

Sociedad Espafiola de Oftalmologia . Mufioz Negrete Rebolleda G., Diaz Llopis M‘.‘S)].

La OCT esta basada en la interferometria de bdyarencia. En ella la longitud
a la que la interferencia de la luz ocurre es adarta micras, debido al uso de fuentes
de luz de banda ancha (que pueden emitir luz sgtmeamplia gama de frecuencias).
En contraposicién a la interferometria convenciaral longitud de coherencia larga
(interferometria laser), en la que la interferande la luz ocurre en una distancia de
metros. La luz de banda ancha puede ser genesaddaidiodos superluminiscentes

(LED superbrillantes) o laseres con pulsos extremmahte cortos (laseres de

femtosegundoBAo].
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B. Tipos de OCT.

Hay dos categorias principales de la instrumemnad@OCT: la de dominio en
el tiempo OCT (Time-Domain: TD-OCT) y la de domir@spectral (Spectral Domain:
SD-OCT). Los equipos basados en el dominio espedstan reemplazando
rapidamente a la tecnologia “Time-Domain” en la arégy de las aplicaciones, ya que

ofrece ventajas significativas en la sensibiliddd yelocidad de imagen.

e OCT de Dominio en el Tiempo (anglosajén, Time-don@CT).

Los mas representativos de este tipo fueron losatgsa denominados OCT
Version 1y 2, y el Stratus OCT. El sistema comphratraso de la luz reflejada desde
la retina con el retraso del haz proyectado dekdspejo de referencia a una distancia
conocida. Se produce una interferencia al combarabos haces de luz, que es
detectada y medida por un fotodetector usandofémtenetria de baja coherencia. La
distancia de los ecos (A-scans) reflejados desdectiaa se determina mediante
variaciones en la posicion del espejo de referéﬁ%iaﬂistancias gue dependeran de la
reflectividad de la muestf&”. La velocidad de obtencién de las imagenes esitalla
por la velocidad de oscilacion del espejo del bideoeferencia. En la OCT de dominio
en el tiempo, el espejo de referencia tiene queemsevun ciclo completo en cada
barrido axial. La necesidad de este movimientotéina velocidad del sistema a unos

400 barridos por segunéﬂgJ ’ 45]; ej. 512 A-scans en 1.3 segundos en el Stratus!®CT

« OCT de Dominio Espectral (anglosajon, Spectral-dor@eCT).

En la OCT de dominio espectral el espejo de retemese mantiene fijo,

permitiendo asi, la ausencia de elementos mecamaadgo lugar a un gran aumento en
la velocidad de adquisicid?ﬁo’ %01 | a sefial es detectada variando la longitud de oded

la fuente de luz en el tiempo. Estas caracterssfpeamiten aumentar a 18.000-40.000
A-scans por segundo segun dispositivos, disminuyéosl artefactos por movimiento

involuntario del oj&46].

El SD-OCT presenta dos métodos de adquirir la mémién de un tejido bajo
estudio: “Fourier-domain” OCT (FD-OCT) y el “Swepturce” OCT (SS-OCT; OCT
de Fuente con Barrido).
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En el FD-OCT, la informacion se obtiene a grandapj pudiéndose llegar hasta
26.000 A-scan/segundo. Esto es 65 veces mas rgpelel TD-OCT*,

Comparando la técnica TD-OCT y FD-OCT, ésta ultpnade obtener mayor
sensibilidad y velocidad en la captura de la imagsgjorandose la relacion sefal-ruido
y disminuyendo artefactos. Su mayor velocidad pertai adquisicion de mas cortes,
pudiéndose crear imagenes tridimensionales de Hsuctras de la retina,
controlandose todas las zonas sin que ninguna duedg frente a los 6 cortes radiales

que realiza el TD-0CY®!,

Spaide y colaboradoré¥’! introdujeron cambios en la adquisicién de los slato
del SD-OCT (EDI-OCT: enhaced depth imaging OCT gerées de profundidad
mejorada-), que permite una mayor visualizacioresteucturas como la coroides. Los
nuevos dispositivos de OCT, permitiran alcanzaruegiras mas profundas gracias a
longitudes de onda de entre 1.040 y 1.6%]0en lugar de los aproximadamente 800 nm
de los SD-OCT actuales. Los nuevos sistemas depaliatrancia SS-OCT (Swept-
Source OCT —OCT de Fuente con Barrido-) se caiaatepor una alta velocidad de
escaneo y una gran penetracion en el tejido deliesien comparacién a los TD-OCT,
debido a un empleo de longitud de onda mas larganifendo obtener imagenes

tridimensionales de gran contraste de la cordides

Pixeles A scan B scans

Figura 13. Diferencias entre TD-OCT y SD-OCT en forma y veliad de captura de imagen
(Imagen tomada de la LXXXVII Ponencia Oficial deSaciedad Espafiola de Oftalmologia . Mufioz
Negrete F.J., Rebolleda G., Diaz Llopis I\,Lf‘.(j].
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Tabla 1. Caracteristicas distintivas de dispositivos de Tgmafa de Coherencia Optica
comercializados(Tabla tomada de la LXXXVII Ponencia Oficial de &ociedad Espafiola de

Oftalmologia . Mufioz Negrete F.J., Rebolleda GazDilopis M.

) [49].

CARACTERISTICAS DE LOS PRINCIPALES OCT COMERCIALIZA DOS

, RESOLUCION VELOCIDAD
RESOLUCION ;
EQUIPO FABRICANTE TRANSVERSAL DE ESCANEO CARACTERISTICAS
AXIAL (um)
(um) (A-Scans/seqg)
OCT 3
(Stratus Carl Zeiss 10 20 400 TD-OCT.
OCT) Meditec
SD-OCT. Segmentacion ML
Cirrus Carl Zeiss y EPR. Imagen SLO. Médulg
) 5 15 27.000
HD- OCT Meditec de SA. Imagenes HD.
SD-OCT. Segmentacion
RTVue OCT OptoVue/ multiples capas de la retina
5 15 26.000
OftalTech Médulo SA.
SD-OCT.
SLO alta resolucion. Eye
) Heidelberg tracking. Sistema reduccion
Spectralis 4-7 14 40.000 ) )
Eng./Bloss de ruido Heidelberg. Imager
infrarroja. Modulo de AGF,
ICG, autofluorescencia. EDI
SD-OCT.
Retinégrafo no midriatico
3D OCT- Topcon 5-6 20 18.000 )
incorporado (3,1
1000 .
megapixeles)
SD-OCT.
Retinégrafo no midriatico
incorporado (12,3
3D OCT- )
Topcon 5-6 20 27.000 megapixeles)
2000
. Médulo OCT-SA.
Estereofotografia papila.
3D OCT- SD-OCT.
Topcon 5 20 50.000 )
2000 FA plus AGF y autofluorescencia.
SD-OCT.
SOCT Doppler vasos sanguineos
Optopol o
Copernicus 3 12-18 52.000 retinianos. DDLS glaucoma,
/Canon/AJL ) ) -
HR Quistes intrarretinianos.

Modulo OCT-SA.
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SD-OCT.
Doppler vasos sanguineos
SOCT Optopol/ -
. 5 12-18 27.000 retinianos. DDLS glaucoma,
Copernicus+ | Canon/AJL i . o
Quistes intrarretinianos.
Maodulo OCT-SA.
SD-OCT.
RS-3000 . .
- Nidek/Indo 4 20 53.000 SLO incorporado. Auto-
] tracking. Medida complejo
RetinaScan 3 .
células ganglionares.
SD-OCT.
Spectral ) . ;
OTI/OPKO 5 15 27.000 Microperimetria. Lente
OCT and o
adicional OCT-SA.
SLO
SD-OCT.
Bioptigen Bioptigen 4,5 10 20.000 Portatil. Sonda flexible.
SDOCT

Investigacion animal. Flujo
doppler.

[

Visante AS- )

e Carl Zeiss 18 60 2.000 TD-OCT.

Meditec Exclusivo segmento anterior.
i ) SD-OCT adaptado a lampar|
Slit-Lamp Heidelberg 25 75 200 )
de hendidura.
OCT
Segmento anterior. Plano

CASSIA SS | TOMEY/ AJL 10 30 30.000

G corte 16 x 16 mm,

profundidad 6 mm.
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C. Resolucion.

Entendemos como resolucion la minima distanciacquéados puntos proximos

distintos se identifican como diferentes.

La resolucion axial se ve limitada por la luz ireite, es decir por las

propiedades de la luz utiIizag‘g], y determina la precision con la que estructucasa
el espesor corneal central o grosor corneal soridaeld”. En el TD-OCT es de 10

pum, mientras que en el SD-OCT es de unas #ﬂm_a resolucion transversal depende

de la anchura del haz incidente, estando limitamtalgp calidad de los medios Opticos

gue atraviese. En el TD-OCT es de 20 um, mientaeq los SD-OCT oscila entre 12-

20 pmt*?!,

D. Usos de la OCT.

La OCT se disefid inicialmente para la evaluacionladeetina, pero tiene

actualmente numerosas aplicaciones en la oftalfalogpmo la evaluacion del
segmento anteridP™ o la cuantificacién de la capa de fibras nervigsaspapilares
(CFNR) en patologia glaucomatoé%] y en enfermedades neurodegenerativas y
lesiones del sistema nervioso central, ya que esstema de imagen adecuado para su
seguimiento y posee gran valor pronés{?go“]. Estan surgiendo ademas aplicaciones
no oftalmolégicas prometedoras, como su uso pamiagindstico y seguimiento de

. P 55 6
patologias cutane&®’ o vasculare8®.

Su uso para el segmento anterior fue descrito fimepa vez en 1994 por lzatt y

colaboradores, usando la misma longitud de ondazdgue la OCT de retina (830 nm)
7 sin embargo la penetracion de los tejidos dedd ©s inferior a los ultrasonidos,

presentando una limitacion para atravesar estagttwmo la esclera o el iris. De ahi
que se desarrollara mas adelante una longitud ) Jnm que permite una mejor

captura de imagenes en el segmento antéhicH

La OCT de segmento anterior obtiene imagenes carresolucion de 10 a 25

veces mayor a la obtenida con la BNMJ. Habiéndose publicado datos de resolucién

axial de 18 pm vy lateral 60 um para el OCT de sagmnanterior Visante OCﬁE’S];
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frente a cifras que oscilan entre 20 y 80 um ezasb de la resolucion axial, y de 50 a

420 um en cuanto a resolucion lateral para digtiatpipos de MU,

En la actualidad la mayoria de los sistemas de @€&Tsegmento posterior
presentan la opcion de ser empleados también pgnaemnto anterior mediante diversos
adaptadores o modificaciones del software, perstaxiademas aparatos de OCT

especificos para la evaluacion del polo anterior.

E. Cirrus HD-OCT.

El Cirrus OCT de la compafia Carl Zeiss Mediatacges como una evolucion
del dispositivo previo, el Stratus OCT (TD-OCT),ncolaras diferencias respecto al

anterior.

Es un sistema con tecnologia “Fourier Domain”, gordiodo superluminiscente
de 840 nm de longitud de onda como fuente de lteseta una velocidad de 27.000
A-scans/segundo. La resolucion axial es de 5 panrgdolucion horizontal es de 15 um

[40. 45 Sy velocidad de escaneo es 50 veces mayor qual &tratus ocT®],

permitiendo explorar un area mas extensa de retina.

Presenta una base de datos compuesta por los svalbtenidos en sujetos

normales, que permite la comparacion cuantitatevdadcapa de fibras nerviosas de la

retina y de la méaculR”.

Los algoritmos de procesamiento de la imagen del @&cen que el aparato
detecte automaticamente los limites internos yreggede la retina neurosensorial para
asi realizar mediciones, proceso que se denomigmes#acion. Stratus y Cirrus
presentan distinto algoritmo de segmentacién, liace que las medidas de ambos no

sean intercambiables, midiendo el sistema CirrusC{IX siempre 43-61 um de grosor

retiniano mas que el dispositivo Stratus dex

M2 Encarnacion Correa Pérez Pagina 47



Fiabilidad de la Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral para la medicién del espesor corneal central.
INTRODUCCION

Figura 14.Imagen del dispositivo Cirrus HD-OCT.

Los patrones de escaneo que presents S0R:

 “Macular Cube 200 x 200"escanea un area de 6 x 6 mm, obteniéndose la

imagen a partir de 200 lineas horizontales (B-9cgnge constan de 200
cortes axiales (A-scans), salvo las lineas cestnadetical y horizontal, que
constan de 1.000 A-scans cada una.

* “Macular Cube 512 x 128"area 6 x 6 mm con 128 lineas horizontales que

constan de 512 cortes axiales, salvo las lineasates vertical y horizontal,
gue constan de 1.024 A-scans cada una.

e "5 Line Raster’ 5 lineas paralelas con 4.096 cortes axiales @ada

El principal uso del Cirrus HD-OCTes captar y meagitructuras en el segmento

posterior del ojo. Permite la captura y medidasteueturas del segmento anterior como

la cornea cambiando el foco del haz del CBFC?}I'

Para segmento anterior presenta dos patrones d'es'm'dim[sglz
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e “Anterior Segment Cube 512 x 128128 lineas horizontales que constan de

512 cortes axiales, salvo las lineas centralescakry horizontal, que
constan de 1.024 A-scans cada una.

» “Anterior Segment 5 Line Raster5 lineas paralelas compuestas por 4.096

A-scans cada una, separadas entre si 250 um (@25cobriendo en total 1
mm de ancho. Este patrén es til para obtener ingsgde gran resolucion

de la cornea y angulo de la camara anterior.

Una vez tomada la imagen corneal, se puede viswalizrealizar manualmente

las mediciones deseadas mediante cursores de c’ma[a%i

High Definition Images: Anterior Segment 5 Line oD O | ® 0s
Raster
Scan Angle: 07 Spacing: 0.25 mm Length: 3 mm

Figura 15. Medicion del espesor corneal central mediante ielu€ HD-OCT (Imagen

tomada de Correa Pérez M.E. y colaborado#@oé.)
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F. Topcon 3D OCT-1000.

El dispositivo Topcon 3D 0CT-1006" se trata de un sistema de OCT que
ademas presenta una camara de retina de tipo n@ticiol de 3,1 megapixels. Emplea
la tecnologia Fourier Domain, utilizando como feende Iluz un diodo
superluminiscente con 840 nm de longitud de ondm yancho de banda de 50 nm.
Presenta una velocidad de 18.000 cortes axialesidegLa resolucion axial es de 6

um y la resolucion horizontal o transversal es@e 2 [40. 451

Figura 16. Imagen del dispositivo Topcon 3D OCT-1000.

Presenta varios patrones de escaner retifiano

e “3D Scan” puede ser 5,5 x 4,5 mm, 3 x 3 mm o el mas empldad x
6 mm (escanea un area de 6 x 6 mm, con una reSoldei512 x 128, es
decir, 128 lineas horizontales —B Scans- que cond&a 512 cortes

axiales —A scans-).

* ‘“Line scan” puede ser de 3 mm, 4,5 mm o 6 mm de longitud.
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e “Circular scan® 2,4 mm, 3 mm o 3,45 mm de diametro.

« “Radial pattern scan’6 lineas radiales con 3 mm, 4,5 mm o 6 mm de

longitud.

El sistema permite elegir entre 3 modos distintesQCT: “macula
mode” (retina), “glaucoma mode” (nervio Optico) “anterior segment mode”
(segmento anterior). Una vez seleccionado el “atesegment mode”, es
necesario colocar un accesorio en el area de sofporttal del paciente (Figura
18) , que aumentard la distancia de éste al apastacomo cambiar el foco
mediante el giro de una manivela en el laterabgarato, segun las indicaciones

del fabricante®™.

Figura 17. Accesorio para la adquisicion de imagenes de seimenterior con el
dispositivo Topcon 3D OCT-1000.

Las opciones de escaneo para el segmento antenbrs

+ “Radial-Scan” 6 mm de anchura, con una resolucién de 1024 A-
scans cada uno. En este patron el espejo de referasta

posicionado sobre la cornea.
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e ‘“Line-Scan” area de 6 mm, con una resoluciéon de 1034 hoatgnt
1024 vertical. En este patron el espejo de refeaestia posicionado
sobre la cérnea o lente.

» “3D Scan” 3 x 3 mm (resolucion 256 x 256), 0 6 x 6 mm (hesidn
215 x 128). En este patrén el espejo de referesstié@ posicionado

sobre la cornea.

El fabricante en su manual de usuario recomienda phestudio de

segmento anterior los siguientes patr&ﬁ]és

* Cornea“Radial-Scan” o “3D-Scan”.

e Anqulo de la cdAmara anteridtine-Scan”.

¢ Cristaling “Line-Scan”.

Una vez tomada la imagen corneal, se puede vismalizmediante cursores de

medicién de forma manual, realizar la medicioneggesor corneal.

Figura 18. Medicion del espesor corneal central mediante gpasiitivo Topcon 3D
OCT-1000.

M2 Encarnacion Correa Pérez Pagina 52



Fiabilidad de la Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral para la medicién del espesor corneal central.

INTRODUCCION

1.2.2.3. Reflectometria Optica De Baja Coherencia

La reflectometria Optica de baja coherencia (Optitaw Coherence
Reflectometry —OLCR-) fue desarrollada a finaledateafios 80 para su empleo en el

sector de la telecomunicacion; siendo aplicadagaos bioldgicos in vivo por primera

vez por Fercher y colaboradores en 1884

La tecnologia de Reflectometria Optica de Baja @oiwa (OLCR) se basa en

la interferometria de Michelsc;?f'], empleando una fuente de luz de banda ancha (20-
30 nm) con una longitud de onda central de 820 [?%producida por un diodo

superluminiscente, de una manera similar a la 3

Lenstar LS 900.

El Lenstar LS 900 (Haag-Streit AG) es un biometeond contacto que se basa
en esta tecnologia, habiendo sido disefiado comimstrumento para ayudar en los

procedimientos de cirugia refractiva y de catatdth En su procedimiento, las
reflexiones de las distintas estructuras oculavesirterferométricamente superpuestas
a las reflexiones desde los brazos de referdhiti@ermite medir el espesor corneal, la

profundidad de cadmara anterior, grosor del cristalespesor retiniano, longitud axial,
gueratometria, didmetro pupilar, y distancia blablemco simultdneamente en una sola

medidal®” 68], lo que supone una gran comodidad para el pagoemtsu gran rapidez.

El dispositivo también obtiene medidas queratormesride los meridianos corneales
mediante el analisis del patron generado al prayeetsobre la cérnea 32 diodos
emisores de luz (LEDs), dispuestos en 2 anil®g.65 mm y 2.30 mm de radio y 16

puntos de medida cada ukg' ®® El sistema realiza 5 mediciones, y presenta los

valores medios de todas estas estructuras de rrmntﬂraatizadé%], sin necesidad de

manipulacion por parte del observador.
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Figura 19.Imagen del dispositivo Lenstar LS 900.

AL

Figura 20. Parametros evaluados por Lenstar LS gDfiagen tomada de Mylonas G. y
colaboradoresjw]. AL: axial length (longitud axial); ACD: anteri@hamber depth (profundidad camara

anterior); AD: anatomical anterior chamber deptiofgndidad de la camara anterior anatémica); LT:
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lens thickness (grosor cristalino); CCT: centratneal thickness (grosor corneal central); RT: edtin

thickness (grosor retiniano).

1.2.2.4. Fotografia Rotacional de Scheimpflug.

Se trata de un sistema capaz de digitalizar im&ygmeediciones del segmento
anterior mediante una camara rotatoria, emitiena luz LED azul de 475 niR.
Capaz de realizar una biometria del segmento anteon gran precision, aportando

datos reproducibles de sus caracteristiChsPermite ademas evaluar los cambios en la

dispersion de la luz debido a la edad, a una pgitolo toxicidad de un ager{zgl.

A. Pentacam.

Dentro de esta categoria encontramos el dispoditarmtacam (Oculus), como
dispositivo mas conocido, capaz de realizar paguimeopografia corneal, medicion
de la curvatura anterior y posterior corneal yatigmatismo, y realizar fotografias del

cristalino[70].

Figura 21. Sistema topografico basado en fotografia de Sqifeigy (Pentacam)imagen
tomada de Wegener A. y colaboradoﬂé%)
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B. Galilei.

El dispositivo Galilei (Ziemer, Port, Switzerland} un sistema mas avanzado
que presenta una doble camara de Scheimpflug.nEsistema de diagnostico no
invasivo basado en la rotacién de la mencionaddedwmara, con un topdgrafo de
Placido integrado. Proporciona imagenes cornealesjoradas y una mejor
compensacion del movimiento ocular, optimizando r@sdiciones paquimétricas y

profundidad de la camara anterior desde la supedarneal posterior a la cara anterior

del cristalinom].

1.2.2.5. Topografia De Barrido De Hendidura (TBH).

El sistema de TBH corneal es un sistema de adguisiae informacion que

utiliza una técnica oOptica de no contacto que pitayd0 haces de luz consecutivos

p . 7 7
sobre la cornea con una angulacion de ‘#he

Cuando los haces de luz atraviesan la cornea seiggaina reflexion de la luz
en la camara anterior y posterior, que es detegadael sistema de imagen del

topdégrafo para obtener la informacion corneal remt@sy reconstruirla en forma de

imagen topogréficgz].

Orbscan.

El Orbscan Il (Bausch & Lomb) utiliza este métodpatiquisicion de imagenes
corneales. Se trata de un tomdgrafo y topégrafoezdrcomputarizado que emplea
tecnologia de disco de Placido combinada con escpoe hendidura de la cornea.
Utiliza 40 haces opticos proyectados sobre la camaterior con un angulo de 45°.
Dicha proyeccién de haces es grabada y un softgeséiona la informacion para
realizar un mapeo corneal, obteniendo informace®ed superficies corneales anterior
y posterior y la reconstrucciéon tridimensional @eclamara anteriot’®. El grosor

corneal es calculado a partir de los datos de kEyzaside elevacion anterior y posterior
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72 . . i
1721 | software es capaz de compensar posibles mentos oculares minimos, ya que

monitoriza el ojo durante la adquisicigﬁ].

1.2.2.6. Microscopia Especular

Es una técnica éptica que mediante una explorai®@ono contacto similar a la
de la ldmpara de hendidura, es capaz de captaivinel endotelio dando lugar a

imagenes del mismo para su evaluacion. Ademas ntedi distancia focal interpreta
74 . . . ., ..
el grosor corneal’”. En una sola medida se obtiene informacion dentegridad

endotelial y de la magnitud paquimétrica de la earremplea un haz de luz en forma

de seccion oOptica que se proyecta con una anguolaaterminada, reflejandose en la

cara anterior y posterior corneal, determinanddeasiagnitud de la paquimet|[|7§'].
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2.  JUSTIFICACION

La medida de la paquimetria corneal central tienela actualidad una
importante relevancia clinica, para el diagnosyic@guimiento de multiples patologias
oculares.

Esta ha adquirido especial relevancia en los GHimbos como un elemento
fundamental en la evaluaciéon pre y postoperatogidadcirugia refractivd®® 3% 75],
siendo un estudio imprescindible previo a todo gra#el que desee someterse a cirugia
de laser excimer: LASIK (Laser In Situ Keratomilelis LASEK (Laser Assisted
Subepithelial Keratomileusis), PRK (Photorefractikeratectomy) o epi-LASIK
(epipolis laser in-situ keratomileukisSe considera como requerimiento, el célculo de

un lecho estroma residual minimo de 250 pm paraiderar la cirugia como segd?g’

76], siendo de riesgo una paquimetria corneal ceptemperatoria de 450 um o menor

76 . . , " . ;.
[81 Se ha descrito incluso una asimetria en la pagjtiaentre ambos 0jos como Unico

K [76]

factor de riesgo para el desarrollo de ectasia pésSI Paralelamente, su

medicion facilita ademas el diagndstico y manejdodetrastornos con adelgazamiento

corneal[32’ 7]

, COMOo pueden ser ectasias primarias o secundarias.

Ha adquirido también un valor importante en el sagnto de la hipertension
ocular y del glaucomgl]. Se considera factor pronéstico positivo una e mayor
grosor, en comparacion con una cornea mas HhaDistintos autores han intentado

establecer una férmula para establecer la prestdaocular (PIO) real, empleando la
tonometria de Goldmann y la paquimetria cornedrakrsin éxito. La correccion de la

PI1O con la paquimetria continda siendo una pregaligrta, y no se puede considerar
gue existe una correlacion lineal entre amibds No obstante, si que se ha estimado
que por cada 10 um de paquimetria corneal cemtrddlseria realizar una correccion de
la PIO de 0.1 a 0.7 mml%l’ 9

Se considera a la paquimetria como un indicadorgdmiio y severidad de
disfuncion endotelial®® 81], aportandonos informacion de manera indirecta stbre
funcion del endotelid”. Sirve por tanto, para monitorizar el edema cdrpeavio y

posterior a la realizacion de queratoplastias lamaslen distrofias endotelial[gg,
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Existen distintos métodos para valorar este grodéms mas utilizados
clasicamente han sido los paquimetros Opticos gmtacto corneal) y ultrasonicos (si
contacto). El paquimetro considerado actualmenteoctgold standard” (patrén oro)

J28. 33

para la medida del espesor corneal central es alipa&tro ultrasonic al

considerarse un método valido y fiable para Bfic* Este requiere contacto corneal,
con la necesidad de aplicar anestesia topica,daqgolleva un malestar en el paciente y
un mayor riesgo de infeccion o dafo epitelial. Brojpna la medida de un solo punto
de la cérnea, y depende de la perpendicularidacksign con que se apoya la sonda
sobre la superficie ocular, asi como su corredi@ceacion en el centro corneal por parte
del examinador®?3*. por ello la tendencia actual es emplear métodasodcontacto
validos y de fiabilidad similar al método ultrasgémi que aporten la misma informacién,
pero con una mayor comodidad para el paciente, memor riesgo de infeccion y dafio
epitelial.

En los dltimos afios cada vez mas aparatos presemefas consultas de
oftalmologia integran la opcion de poder medir risgr corneal. Esta se ha incluido
como una medicion adicional dentro de equipos distitps mas complejos de no
contacto, como los biometros (por ejemplo, Len4tdr900) y los tomografos de
coherencia optica de dominio espectral (entre el@isgus HD-OCT y Topcon 3D
OCT). Por ello, en la situacién actual, la posilsiti de contar con un equipo
diagnostico versétil, capaz de realizar una paquiamecorrecta, ademas de otras
funciones, supone un gran avance hacia la optindizate recursos y abaratamiento de
costes. Estos equipos presentan ademas ventajas esotar el contacto corneal, (sin
riesgo de contaminacion microbiana o de dafar delEp corneal), y con el
consecuente mayor confort del paciente. Sin embagamprescindible conocer la
exactitud y fiabilidad de estos nuevos sistemas paber si su incorporacibn como
paquimetros es apropiada y evitar asi diagnosticmatamientos erroneos basados en

sus mediciones.

Se debe tener en cuenta que existen basicamentipdssdiferentes de errores
cuando se realizan medidas biométricas, como pusstalas paquimétricas. En primer
lugar, los errores sistematicos (errores de cdiing, los cuales engloban
principalmente las diferencias de medida de unraét@do sistema en relacion al
meétodo considerado “gold standard”, que en el cisda paquimetria es la técnica

ultrasénica. Estos errores determinan la presemeasencia de exactitud del sistema

M2 Encarnacion Correa Pérez Pagina 62



Fiabilidad de la Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral para la medicién del espesor corneal central.

JUSTIFICACION
objeto de estudio (si el sistema mide lo que reatense propone medir). Y en segundo
lugar, los errores aleatorios, los cuales deteamita fiabilidad (repetibilidad y
reproducibilidad) de las medidas obtenidas poristersa, en funcion de la similitud de
las medidas sucesivas ofrecidas por dicho sisterdependiente de que exista 0 no un
error sistematico. Dichos errores nos indican laabdidad de un sistema cuando se
realizan varias medidas, en este caso del grosnealocentraisg].

La tomografia de coherencia 6ptica (OCT) es ungicédiagndstica no invasiva y
de no contacto, objetiva y versatil, que proporaiodpidamente un corte transversal en
dos dimensiones, de las distintas estructuras @sifd. Inicialmente fue disefiada para
realizar andlisis del segmento posterior, sin egan los Ultimos afios su aplicacion
se ha extendido, y actualmente nos permite obier@genes de otras partes del globo
ocular, cobmo es la coOrnea, habiéndose publicad@entemente estudios sobre la
exactitud de algunos de dichos sistemas pararte{?"ﬁ 35, 8488 | 5 mayoria de los
autores concluyeron que las medidas paquimétritasidas por estos sistemas de OCT
estan levemente infraestimadas, sin embargo spodiéan ser intercambiables con las
ofrecidas por el paquimetro ultrasénico convendiomambién se ha estudiado su
repetibilidad 35, 86'93], reproducibilidad inter-observad®f°¥ e inter-sesioi®> 91], o}
su intercambiabilidad con otros dispositivos, cora@ fotografia rotacional de

(93]

Scheimpflug™™. En cambio, sobre los sistemas Cirrus HD-OCT ycbop3D OCT-

1000, presentes en numerosas consultas, no seubcapgo previamente datos sobre
su exactitud y fiabilidad de medida como paquinsetRor lo tanto, desde un punto de
vista clinico, se antoja necesario determinarcial dispositivos son exactos y fiables

en la medicion del grosor corneal central.

Igualmente existen otras técnicas de no contactonguhan sido especificamente
disefiadas para determinar la magnitud paquimétpeap que sin embargo nos
permiten igualmente obtener valores del grosorearm vivo, como pueda ser la
reflectometria 6ptica de baja coherencia (acréoniamglosajon, OLCR). Estudios
previos han determinado su buena exactitud al caripacon la paquimetria

[95-98]

ultrasonica , asi como su buena repetibilidé%?] y reproducibilidad inter-

[os]

observador™™. Mas concretamente, en lo que se refiere al dr@anmenstar LS 900, se

han publicado estudios determinando su buena &xdan sujetos sand?”. De la

misma manera, se ha estudiado la intercambiabitigdaslis medidas paquimétricas con
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aquellas ofrecidas por la técnica de fotografiaaional de Scheimpflug (Pentacam)

[100]’ por la tomografia de coherencia éptica de segmamtterior (Visante ocTf> ¢

101], y con el biémetro ultrasonico de contacto Tomey3800 [102] py altimo, se ha

determinado también su buena repetibilié?gd%' 9, 103,] reproducibilidad inter-sesion

%3 & inter-observadaf* 104], en pacientes sanos o diagnosticados de catanmaita s

No obstante, no se ha estudiado su fiabilidad ddidaeen pacientes con otro tipo de
alteraciones oculares tipicas de la clinica diaiigu intercambiabilidad con un sistema

de OCT de dominio espectral.

La demostracion de una buena exactitud y fiabilidadnedida, en este caso de
la paquimetria, por parte de un sistema de no ctmtacon independencia del
observador que realice la adquisicién de las makd, afiadiria un plus de versatilidad
a estos sistemas biométricos, que muy frecuentemestén sujetos a la rotacion del
personal técnico, y de cuya actuacion clinica sevate decisiones importantes desde el
punto de vista diagnostico y terapéutico. Por tidaes objeto principal de la presente
tesis doctoral determinar la fiabilidad de medidgumétrica de los sistemas OCT de
dominio espectral Cirrus HD-OCT y Topcon 3D OCT-Q00
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3. HIPOTESIS

Las medidas de la paquimetria corneal central atasmpor sistemas basados en
la tomografia de coherencia 6ptica de dominio dsgleprimariamente diseflados para
la evaluacion del segmento posterior, son clinicdenefiables (repetibles vy

reproducibles).
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO GENERAL

Determinar la fiabilidad de la medida de la pagurifaecentral obtenida de
forma manual mediante la técnica de tomografia aleerencia Optica de dominio

espectral.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Establecer la repetibilidad intra-observador yelproducibilidad inter-observador
de la medida de la paquimetria central con elmistde tomografia de coherencia
Optica de dominio espectral Cirrus HD-OCT.

2. Determinar las diferencias existentes entre la deedie la paquimetria central
obtenida por un sistema de no contacto basado &mmagrafia de coherencia
optica de dominio espectral y la obtenida por umsado en la técnica de
ultrasonido convencional.

3. Evaluar la repetibilidad intra-observador y la agpucibilidad inter-observador de
la medida de la paquimetria central con el sistdengeflectometria Optica de baja
coherencia Lenstar LS 900.

4. Calcular la variabilidad existente en la mediddadpaquimetria central obtenida
por los sistemas de no contacto basados en la taffeogle coherencia 6ptica de
dominio espectral y en la reflectometria Opticddg coherencia.

5. Estimar la repetibilidad intra-observador y la maarcibilidad inter-observador e
inter-sesion de la medida de la paquimetria ceotnalel sistema de tomografia de
coherencia 6ptica de dominio espectral Topcon 30-QQ00.
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5. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

5.1. PACIENTES

A. Criterios de Inclusion.

Para el estudio se seleccionaron de manera congepatientes que acudieron
a las consultas externas del servicio de oftalnialog los que se les ofertd la
posibilidad de participar en el estudio tras exples detalladamente la metodologia y
el objetivo del mismo.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo derdouson la Declaracion de
Helsinki. Los comités éticos institucionales aprobda realizacién de este estudio.

A todos los pacientes candidatos a participareseadaliz6 una exploracion que
incluyé agudeza visual, biomicroscopia de segmanterior, tonometria de aplanacion
y oftalmoscopia indirecta. Los criterios de inofusicomunes para todos los estudios
realizados fueron edad mayor o igual a 18 afiospgadad cognitiva suficiente para
entender la naturaleza del estudio y para firnbaefhente el consentimiento informado.

B. Criterios de Exclusion.

En todos los estudios realizados se excluyeronplsentes, a los que tras
realizarles una exhaustiva anamnesis y exploraiftdimoldgica completa, presentaron

alguno de los siguientes supuestos:

» Historia clinica de cirugia corneal.

* Portadores de lentes de contacto en el momentstedio.

» Sospecha de ectasia corneal clinica o subclinica.

* Enfermedad del segmento anterior activa.

» Patologia ocular que pueda alterar la calidad @ptécla imagen a obtener.

* Agudeza visual corregida inferior a 20/40.

» Edad inferior a 18 afios de edad, o cuyo nivel dognimpida el entendimiento

del estudio y su libre aceptacion.
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5.2. INSTRUMENTOS DE MEDICION PAQUIMETRICA

5.2.1. CIRRUS HD-OCT

El Cirrus HD-OCT es un sistema tomografico y biomscopico de alta

resolucion y de no contacto. Indicado para la Vizaeon in-vivo y la medida de las

estructuras de polo posterior y anterior, incluygerabrnea, retina, capa de fibras

nerviosas, macula y nervio éptig’(%].

El principal uso del Cirrus es captar y medir egtrcas en el segmento posterior

del ojo, pero permite la captura y medida de eiras del segmento anterior, como la

cornea, cambiando el foco del haz del di?ll'

En nuestro estudio empleamos el patron “Anteriogn@mnt 5 Line Raster”,

compuesto por 5 lineas paralelas compuestas p&6 4ABscans cada una, separadas

entre si 250 um (0.25 mm), cubriendo en total 1 denancho. Este patron es util para

obtener imagenes de gran resolucion de la cordegylo de la camara anterlor.

|AnLSeg G988 Maol= 10/21A950  |ALL SCANS

Fecords  Edil Took  Halp | OpsitorGinus (Logou)

ODlRinH.‘- Ol et

Macular Cube 51241268
Macular Cube 200200
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[ Macuar CLbe 2004200
5Lite Rorler
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s Artercs Seomen 5 Lie Flasier

Emhanca

Alignment
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bren cresed

Anterior Chamber Sean

Hetnatk dichivs valms has nat pet
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Figura 22. Pantalla de adquisicién del patron “Anterior Segnfehine Raster” en el dispositivo

Cirrus HD-OCT(Imagen tomada del manual de usuario Cirrus HD-Ong’.)
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El fabricante recomienda medir el grosor cornealtra¢ posicionando el corte
en el centro pupilar, al encontrarnos asi con mayobabilidad en el area corneal
apical[sg]. Por ello, a todos los pacientes se les instraya [a fijacion de la mirada en
el punto de fijacién interno, y el examinador fbescédner tomando como referencia el
centro pupilar.

El sistema aporta de manera automatica un valocalidad a la imagen
capturada, del 1 al 10. Unicamente se procesarsninggenes corneales que
presentaban una calidad minima de 7.

Tras tomar la imagen, se selecciond para su mediaidinea de las 5 que se

considero estar méas centrada en el apex corneal.

Seqmant Antarar CIHA Oher §/16/2000 | ALL SCANS o, Pecords Edi Toals Halp | Willisid {Looout]
DiFiahi Ao

selected
scan for
review

Sromn [ SRR e el et 10 Paien! xive ngies Firich

Figura 23.Pantalla de seleccion de un corte corneal de teslf&ados en el dispositivo Cirrus HD-
OCT con el patron “Anterior Segment 5 Line Ras{émfagen tomada del manual de usuario Cirrus HD-
ocT)P®,

Una vez en el corte elegido, de manera manual Sei@ad un cursor vertical entre
los dos limites de la imagen corneal, midiéndoseehgrosor corneal central entre

interfase epitelio-aire y endotelio-humor acubgb
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Figura 24. Medicion del espesor corneal central mediantecursor en el dispositivo Cirrus

HD-OCT (Imagen tomada de Correa Pérez M.E. y colaborac)d?gs

5.2.2. TOPCON 3D OCT-1000

El sistema permite elegir entre 3 modos distintesQLCT: “macula mode”
(retina), “glaucoma mode” (nervio Optico) y “anter segment mode” (segmento
anterior). Una vez seleccionado el “anterior segnmende”, es necesario colocar un
accesorio en el apoyo de la frente del paciengu(&il7), que aumentard la distancia
de éste al aparato, asi como cambiar el foco medelngiro de una manivela en el

lateral del aparato, segun las indicaciones deidaite'®.

"‘\\_ "
M Hoird e ANTERIOR ATTACHHENT ordo the fosehead sest &
g ] e Bogy ol Thee forehead 1t bage
‘!"'- =
[ . T B ocuseg) onoh n tha ey deedion op & i g unel
1 i A3na
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Figura 25. Instrucciones en la pantalla para la colocacéinadcesorio de apoyo para la frente,
y cambio en el foco mediante el giro de una maaijvall seleccionar la opcion de obtencién de imégene

de segmento anterior en el 3D OCT-1000.

Se selecciond la opcién de “Radial-Scan”, formado gscaneres radiales de 6
mm de anchura, con una resolucion de 1024 A-scaates €no, por ser el recomendado

por el fabricante para el estudio corr@Hl

REF ADJUST

OCT/TRC

N
I~

i 1| 30 .85 UNE Gl AAOWALIZ] O

S12w128 104K S0y 1024 (4)

Mcuin Mode Cinucoma Moda | Calor Funds

Change Setngs

Figura 26. Seleccion del patrén “Radial-Scan” para el estegirneal en el dispositivo 3D OCT-
1000.

A todos los pacientes se les instruyd de igual maapara fijacion de la mirada
en el punto de fijacion interno, y el examinad@d &l centro del escaner radial en el
apex corneal, tomando como referencia el centrdgyup

En el caso del 3D OCT-1000 de Topcon, el softwargnmoporciona un indice
de calidad de la imagen corneal capturada (cosasighace al estudiar la retina o el
nervio optico), con lo cual el examinador de mansubjetiva considerd6 como
apropiadas aquellas imagenes bien enfocadas,tefacos y en las que se visualizan
claramente todas las estructuras corneales.

Se selecciond el escaner horizontal, midiéndodestancia vertical entre los dos

limites de la imagen corneal usando el cursor existpara ello (software versién 3.51).
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Figura 27. Medicién del espesor corneal central medianteunsoc en el dispositivo Topcon 3D
OCT-1000.

5.2.3. LENSTAR LS 900

Es un bidbmetro Optico de no contacto que permitersy medidas de nueve
estructuras a lo largo del eje visual del ojo denena automatica y en una sola
medicion: espesor corneal, queratometria, distarfd@nco-blanco, pupilometria,
espesor de la lente, profundidad de la camaraiantEmgitud axial, espesor retinal, y

excentricidad de la linea dptica vistfd) 8!

El paciente fijo el ojo que iba a ser medido erpunto luminoso rojo al frente
(punto de fijacion interno), sin moverlo mientras maban las medidd¥™. El
sistema proyecta sobre la cérnea 32 diodos emisterdaz (LEDs), dispuestos en 2
anillos de 1.65 mm y 2.30 mm de radio y 16 puntesrekdida cada ung® 8 se

realiz6 en cada caso el enfoque de dichos punto® da cornea (en la imagen en
pantalla), apareciendo entonces un circulo verdedadicador de que se puede pulsar

para realizar la medida (Figura 28).

Figura 28. Imagen de la visualizacion de los 32 diodos erasate luz (LEDs) proyectados

sobre la cérnea, y su enfoque, en el dispositivistas LS 900.
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El sistema tomo hasta un total de 5 medidas, ajadkr una sefial de alerta en
pantalla indicando que se debia volver a realeaaptura si alguna de éstas tenia una
mala calidad. Tras las 5 mediciones presenté autcem@ente los valores biométricos

medios de todas ellas, entre ellos el grosor cooeeral®®.

oD prahe )
Fleaze set the patient on the head
23,95 mim .48 | rest in front of the device

23.96 mm T48 mm
23.95 mm T.49 mm

23,95 mm T.48 Inm

Press the button to start a
M 'I, measurement

ot leno g a8 mm AL O0F Batial lerigth
458 m 4153 m Cormes thickns
AoueoLs depit & 115 012 Anuenus dept
Lens thickness 482 mm 1 .018 rmm Lens thickness
Fiat mendhan. Y mmE 148H 015 mm Flat miridian
Sreep meridian FE5mmiEas . #0006 mm Steep mendian
Astigmatism Hiatigmees 480" Astgmatsm

Figura 29. Pantalla que muestra las mediciones en el disposienstar LS 900.

5.2.4. PAQUIMETRO ULTRASONICO

Se considera el patron oro (“gold standargdra la estimaciéon del grosor

corneal centra{lzs’ 33].

Previa a la medicién del grosor corneal, en todegphcientes se instilé en el ojo
1 gota de tetracaina al 0.1% combinada con oxylcapra al 0.4% (Anestésico Doble.
Alcon, Barcelona, Espafia).

Se empled el paquimetro ultrasonico Corneo-Gage RIy(Sonogage Inc.,
Cleveland, OH), colocando la sonda manualmentede perpendicularmente posible

sobre el centro corneal, mientras se le indic@algmte fijar en un punto Iejat[fg' 88l

M2 Encarnacion Correa Pérez Pégina 81



Fiabilidad de la Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral para la medicién del espesor corneal central.

PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

Teniendo en cuenta los ajustes por defecto del ipeqo ultrasénico, 5
mediciones consecutivas se promediaron automatitanygara obtener un valor de

. [34, 86-88, 92
grosor corneal central en cada paC|é3h4te ]

5.3. DISENO DEL ESTUDIO

Todas las medidas paquimétricas fueron realizadas @bservadores
experimentados. El orden en el que se emplearompdgsiimetros de no contacto
cuando se evalud la intercambiabilidad entre Igtesias basados en tomografia de
coherencia optica y reflectometria optica de bajaerencia, fue aleatorio. Cuando se
compararon las medidas paquimétricas del sistenfad@@ominio espectral y las de la
técnica ultrasdnica, la técnica que requeria comtamrneal se realizdé en segundo lugar.
El orden en que los observadores tomaron las medigatambién aleatorio, al igual
que el ojo medido en cada paciente (derecho /erdo), tomandose un Unico 0jo en
cada sujeto. El proceso se bas6 en tablas de riteatén generadas mediante un
software especifico para ello.

Cuando se realizaron medidas de manera conseclitivapacientes fueron
instruidos para parpadear entre ellas, y asi redangelicula lagrimal. Igualmente, el
aparato de medida se desplaz6 hacia atras y seeetis cada medicion, para evitar la
interdependencia entre las capturas suceSivas

Las medidas siempre se tomaron entre las 10:0a& 34:00 h. para minimizar

. . 11
el efecto de las variaciones diurnas en el grosoreal centraf 1,

Se seleccionaron las imagenes con mejor calidaal pasteriormente ser mas
precisos en la medicién del grosor corneal centeglitiéendose la adquisicion de la
imagen en caso de que fuera necesario.

Para evitar una influencia del examinador al realias paquimetrias de manera
consecutiva utilizando los sistemas OCT de domaspectral, en primer lugar las
imagenes corneales no fueron medidas hasta ques tlmdo pacientes estuvieron
incluidos en el estudio (todas las imagenes de @Cadquiridas), y en segundo lugar,
el examinador no midi6 la paquimetria consecutivémeen todas las imagenes
corneales obtenidas del mismo paciente, sino queedtizO primero en todas las
primeras imagenes corneales de todos los pacielggsués en todas las segundas, y asi

sucesivamente, con el objetivo de evitar sesgoslgeiasen el resultado final.
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Tal y como recomiendan Bland y Altméln%], para evaluar la fiabilidad de

medida de cualquier instrumento nos basamos eddfsiciones de repetibilidad y
reproducibilidad adoptadas por la “British Standahastitution” [35. 83, 91, 93, 107, 108]
Siendo la repetibilidad el grado de acuerdo entedidas (minimo 2) obtenidas por el
mismo operador en el mismo sujeto, con el mismdpequen el menor tiempo posible.
Se entiende como reproducibilidad el grado de acuée las medidas obtenidas usando
el mismo equipo y método, pero con una variacioelezxaminador (reproducibilidad
inter-observador), o en el momento de la mediciéprpducibilidad inter-sesion). Para
que un sistema sea fiable, es decir que no exista aleatorio (fiabilidad, término
anglosajon: reliability), es necesaria una buenpetieilidad y reproducibilidad.
Fiabilidad es andloga de precision. Por el comtrda validez (exactitud, término
anglosajén: accuracy) se entiende como la cercdridas mediciones al valor
verdadero; es decir, en qué grado el procedimierttrnologia mide la magnitud real
que se desea cuantificar. Para poder evaluar letiexhde medida de una tecnologia,
en primer lugar debemos determinar un método “gtdehdard”, y en segundo lugar,
realizar un estudio comparativo entre nuestra legie de estudio y el acordado
internacionalmente como patron oro, para cuantifical es el error sistematico (error
de calibracion) de nuestra tecnologia, si la habier

Consecuentemente, es deseable en la clinica djaeidos profesionales de la
salud dispongan de aparatos de medida, en est@aqsimetros, que ofrezcan medidas
validas (exactas) y fiables (precisas).

A continuacion se describe de manera pormenorilmadaetodologia realizada

para conseguir cada objetivo especifico.

5.3.1. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR Y REPRODUCIBILIDAD
INTER-OBSERVADOR DE LAS MEDIDAS PAQUIMETRICAS
OBTENIDAS CON EL SISTEMA DE TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL CIRRUS HD-
OCT.

El examinador 1 adquiri6 de manera consecutivay glenenor tiempo posible,

4 imagenes corneales con el sistema Cirrus HD-ORTure total de 77 pacientes.
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Posteriormente, el examinador 2, obtuvo Unicamemta imagen corneal con el
mencionado sistema en cada sujeto.

El orden en el que se obtuvieron las imagenes atasagor parte de ambos
examinadores se aleatoriz0. Una vez incluidos Topatientes, cada examinador midio
el grosor corneal en el apex de cada una de lagemed que habia obtenido, nunca de
manera consecutiva en cada paciente para evigoses

Para calcular la repetibilidad (intra-sesion eastbservador) se tuvieron en
cuenta las 4 mediciones realizadas por el examinbdmientras que para calcular la
reproducibilidad inter-observador se tuvo en cudamfarimera medida realizada por el

examinador 1y la realizada por el examinador 2.

5.3.2. GRADO DE ACUERDO EXISTENTE ENTRE LA PAQUIMETRIA
CENTRAL OBTENIDA POR UN SISTEMA DE TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL Y POR LA
ULTRASONOGRAFIA CONVENCIONAL.

Se obtuvieron en primer lugar imagenes cornealesincsistema de tomografia
de coherencia 6ptica de dominio espectral (Cirrbs@CT) en 20 ojos de 20 sujetos
voluntarios. Posteriormente, se les aplico una detaolirio anestésico, y un segundo
examinador, desconocedor de los posibles valoremiolos con el sistema SD-OCT,
realizé 5 medidas consecutivas con el paquimetrasdinico de contacto Corneo-Gage
Plus Il. Teniendo en cuenta los ajustes por def@et®U, 5 mediciones consecutivas se
promediaron automaticamente para obtener un vaajrdsor corneal central en cada

. ]34, 86-88, 92
pacienté>* 1921

5.3.3. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR Y REPRODUCIBILIDAD
INTER-OBSERVADOR DE LAS MEDIDAS PAQUIMETRICAS
OBTENIDAS CON UN SISTEMA DE REFLECTOMETRIA OPTICA
DE BAJA COHERENCIA.

El examinador 1 realiz6 de manera consecutiva 4idasdcon el sistema de
reflectometria éptica de baja coherencia Lensta®Q@ en un total de 75 sujetos (75
0jos) empleando siempre el mismo método y en ebmié@mpo posible. Mientras que
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el examinador 2 realiz6 una Unica medida en etejeccionado aleatoriamente, antes o
después del examinador 1, en funcion de la tabtdedaorizacion.

Se tuvieron en cuenta las 4 medidas realizadaslgtaminador 1 para evaluar
la repetibilidad (intra-sesion e intra-observadomjentras que para evaluar la
reproducibilidad inter-observador Unicamente sesictamé la primera de las 4 medidas

realizadas por dicho examinador y la Unica medidéizada por el examinador 2.

5.3.4. GRADO DE ACUERDO EXISTENTE ENTRE LA PAQUIMETRIA
CENTRAL OBTENIDA POR UN SISTEMA DE TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL Y POR LA
REFLECTOMETRIA OPTICA DE BAJA COHERENCIA.

Un solo examinador realizé un sola medida de lavipagtria central en 75
sujetos (75 ojos) utilizando el sistema basado effeatometria Optica de baja
coherencia (Lenstar LS 900) y el dispositivo basamidomografia de coherencia éptica
de dominio espectral Cirrus HD-OCT.

El orden de adquisicion de la paquimetria con ansigsiemas se aleatorizo para
evitar sesgos. Las mediciones manuales con elngsde SD-OCT se realizaron
siempre 1 semana mas tarde a las capturas, pamdegesa manera el examinador no
pudiera recordar los valores aportados automaticemeor el dispositivo de OLCR
durante la sesion de adquisicion.

Las dos medidas realizadas en cada sujeto sednwea cuenta para evaluar la
intercambiabilidad entre ambos sistemas

5.3.5. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR Y REPRODUCIBILIDAD
INTER-OBSERVADOR E INTER-SESION DE LAS MEDIDAS
PAQUIMETRICAS OBTENIDAS CON EL SISTEMA DE
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO
ESPECTRAL TOPCON 3D OCT-1000.

Durante una primera sesion el examinador 1 obtuvoagenes de la cérnea de
manera consecutiva y en el menor tiempo posiblestsistema Topcon 3D OCT-1000,
en 60 ojos de 60 pacientes. Durante una segunita sealizada una semana mas tarde

de la primera, el mismo examinador obtuvo otra emagon el sistema Topcon 3D
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OCT-1000 en los mismas pacientes, y ademas, elisador 2, también obtuvo otra
imagen corneal en los mismos sujetos de estudiorddn de ambos en esa segunda
sesién para la obtencién de imagenes cornealeddatorizado.

Para el estudio de la repetibilidad (intra-sesiénin&ra-observador) se
consideraron las medidas paquimétricas de las §an&s obtenidas durante la primera
sesién por el mismo observador.

Para el estudio de la reproducibilidad inter-sesg&e consideraron la primera
imagen obtenida durante la primera sesion y lanotdedurante la segunda sesion,
ambas por el examinador 1.

En el estudio de la reproducibilidad inter-obseorade consideraron las
medidas paquimétricas de las dos imagenes obtepidaambos examinadores durante

la segunda sesion.
5.4. DISENO DEL ANALISIS ESTADISTICO

Para la ejecucion del andlisis estadistico de émgmte tesis doctoral se ha
utilizado principalmente la metodologia desarralgr Bland y Altman, descrita por
primera vez en 1086°°!

Los datos correspondientes a las variables indusgaintrodujeron en una base
de datos, realizandose los calculos estadisticdsante el programa SPSS version 18.0
para Windows (SPSS, Chicago, IL).

Las medias y desviaciones estandar (DS) se cabculzara las variables que
siguieron una distribuciéon normal. Sin embargoncigalos datos no se correspondieron
con tal distribucion, la mediana (50° percentilelyrango intercuartil, es decir, los

valores entre los percentiles 25° y 75° de laildistion, se usaron en su lugar.

Para todos los test estadisticos, se considerdigtstamente significativa una P
<0.05.

5.4.1. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR (E INTRA-SESION).

La DS de las medidas repetidas en el mismo indviths va a permitir medir el

tamano del error de medida que se puede produda@am medicion que hagamos con
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un determinado aparato oftalmico. Para realizar dei@rminacion del mencionado

[109]

error se necesitan minimo 2 medidas sucesivas anisgho individuo . Para

posteriormente aplicar la metodologia estadisteaamdlisis de la varianza (término
anglosajon “ANOVA”) (83, 109], de tal forma que se pueda calcular la desviacidon

estandar intrasujeto ([)Sque corresponde a la raiz cuadrada de los aleslraedios
483,109, 110]

intra-sujeto

La precision, desde un punto de vista estadissiealefinidé como la diferencia
entre la paquimetria obtenida en un sujeto y laiipaetria verdadera (valor medio que
se obtendria mediante numerosas mediciones) en5% @e las observaciones.

Estadisticamente, la precisién se define como {€®s la DS[83]

. lgualmente, se
calculo la repetibilidad, que se defini6 como 2véctes la DS y representa el valor
maximo de la diferencia entre dos medidas consesutton una probabilidad de un

950, 183 109, 110]

La repetibilidad también se expres6 como un pu&je,
denominandose coeficiente de repetibilidad, y $®idecomo 2.77 veces la DSmedia
x 100 (valor maximo de la diferencia de dos medatassecutivas con una probabilidad

de un 95% en términos porcentual%%])

La variabilidad intrasesion también se calcul6 iawet@ el CCI (coeficiente de
correlacion intraclase) [83, 111], y el coeficiente de variacion intrasujeto @:{?3]

definido como DS/ media x 100, expresandose como un porcentipebajo CVY

corresponde con alto grado de repetibilidad.

5.4.2. REPRODUCIBILIDAD INTER-OBSERVADOR

Con el objetivo de determinar el grado de acuerdcedas diferentes medidas
paquimétricas obtenidas por dos observadores tistian primer lugar, se aplico el test
“t pareado” para establecer si hubo errores sidtensa significativos entre
observadores empleando un mismo instrumento dedaedidemas, se realizé el
analisis gréfico tipo Bland y Altmaf!® en la que se representan las diferencias de las
paquimetrias obtenidas por ambos observadores B\ frente a las medias de las
medidas paquimétricas (A + B / 2) , que nos ayudstablecer el grado de acuerdo

entre ambos, mas facilmente. Igualmente, se calell®5% de los LdC, que se
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definieron con la media de la diferencia de lasioiedes entre ambos examinadores +
1.96 veces la DS de la diferencia entre examinad@i%siendo el LdC superior igual a
la media + 1.96 veces dicha DS, y el inferior igu# media — 1.96 veces la DS. Por lo
tanto, la amplitud de los LdC es la diferenciaem@imbos limite&?.

Paralelamente también se calculo la @Sla reproducibilidad inter-observador

A 183, 109, 110]

mediante el ANOV ; con el objetivo de obtener la precision inter-

observador (1.96 veces la imgg], y la reproducibilidad en magnitudes absolutag?2.

[83, 110
)

veces la D ] y porcentuales (coeficiente de reproducibilida@.#7 veces la

DS / media x 100530]; asi como el C.\ﬁnter-observadoﬁBS].

5.4.3. INTERCAMBIABILIDAD (GRADO DE ACUERDO) ENTRE
SISTEMAS PAQUIMETRICOS

Para validar clinicamente un nuevo método de medelae ser comparado con
el método internacionalmente aceptado como “gaddsrd”, de tal forma que si el

nuevo método presenta un grado de acuerdo suBceamt el considerado patron oro,

éste podria ser reemplaze{bog].

Cuando ambas variables paquimétricas presentaromlisiribucion normal
(Gaussiana), en primer lugar se utilizdé el tespdteado” para determinar si habia
diferencias sistematicas significativas entre lasdidas paquimétricas centrales
obtenidas con ambos sistemas de medida; y en seduoat, para calcular el grado de
acuerdo o concordancia entre los dos sistemagiliz® unetodologia estadistica tipo

Bland y Altman{**?

Por lo tanto, se realizaron gréaficos en los queepeesentaban las diferencias
paquimétricas entre ambos sistemas de medicion B) frente a las medias de las
medidas (A + B / 2) para determinar si habia réla@ntre la diferencias y el rango de
medida paquimétrico, de tal forma que ayudaba abkester el grado de acuerdo mas
facilmente.

Igualmente se calcul6 el 95% de los limites de eatancia (LdC), los cuales se
definieron como la diferencia media de las medgaguimétricas centrales obtenidas

con cada sistema * 1.96 veces la desviacion estdDd8a de la diferencia entre ambos
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sistemad®® Idealmente, la diferencia media de los valoresujpaétricos entre ambos
sistemas deberia ser cero. Ademas, el 95% de flagmtias entre sistemas deberian
localizarse dentro de los Ld¢™. EI Iimite superior de confianza se definid corao |
diferencia media + 1.96 veces la DS de la difegereitre sistemas, mientras que el
limite inferior se definio como la diferencia meeid.96 veces la DS, de tal forma que
la amplitud de los LdC se calculé como la diferarexistente entre el limite superior e
inferior. Como de pequefia debe de ser la diferesmtige los dos sistemas de medicidn
para considerarlos intercambiables, es una cuedii@ina y no estadistida’.

Cuando la distribucion de los datos relativos a sistema de medida
paquimétrico no se correspondieron con una distidounormal (no pudiéndose aplicar
el método de Bland y Altman), la mediana (50° p&rbhey el rango intercuartil (rango
comprendido entre los percentiles 25° y 75° deisérilobucion) de las diferencias
paquimétricas se usaron para describir el gradaalerdo existente entre ambos

sistemas de medida.
5.4.4. REPRODUCIBILIDAD INTER-SESION

Para poder determinar el grado de acuerdo entredif@sentes medidas
paquimétricas obtenidas por el mismo observadalodesesiones distintas en diferentes
dias, en primer lugar, se aplico el test “t partambn el objetivo de establecer la
existencia de errores sistematicos significativogeedias distintos manteniendo las
mismas condiciones de medida. Posteriormente,qadcalar la reproducibilidad inter-
sesion de la paquimetria central se utilizé metagial estadistica descrita por Bland y
Altman %, Se obtuvieron graficos representando las diféasnde las medidas entre
ambas sesiones y las medias de ambas sesionesliepammainar si habia relacién entre
las diferencias paquimétricas y el rango de meplatpimeétrico. EI 95% de los LdC se
definieron como la diferencia media de las paquitagtcentrales realizadas durante
ambas sesiones * 1.96 veces la desviacion est@8ade la diferencia entre sesiones
83, 1081 T5mbién se calculé la Dter-sesion (metodologia estadistica ANO@)&)
109, 110! la precision (1.96 veces el Diter-sesion), la reproducibilidad (2.77 veces el
DS inter-sesién), el coeficiente de la reproducilbitid2.77 veces el D$ter-sesion /

media x 100§°* 8% 110] y el CV inter-sesion que se definié como el cociente datre

DSi inter-sesion y la media paquimétrica central t&nminos porcentual@g].
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6. RESULTADOS

6.1. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR Y REPRODUCIBILIDAD
INTER-OBSERVADOR DE LAS MEDIDAS PAQUIMETRICAS
OBTENIDAS CON EL SISTEMA DE TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL CIRRUS HD-
OCT.

La repetibilidad intra-observador y la reproduct@d inter-observador se
estudio en 77 ojos (46 mujeres y 31 hombres), canadad media de 54.27 + 19.43

afos (rango, de 18 a 91 afnos).

6.1.1. Repetibilidad Intra-observador de Cirrus HD-OCT.

La media de las medidas paquimétricas centralestideg intra-sujeto fue de
541.78 = 35.37 um. Los datos correspondientes BSa precision, repetibilidad,
coeficiente de repetibilidad, G)/CCI se detallan en la Tabla 2.

La repetibilidad de la medida manual de la paquimeton el sistema Cirrus
HD-OCT fue buena, dado que debemos esperar urecMarimaxima en dos medidas

consecutivas de solo un 2.48% entre ellas.

Tabla 2. Repetibilidad de la paquimetria corneal centedldispositivo Cirrus HD-OCT.

o Media .. Repetibilidad CCI
Repetibilidad DS Precision o (GAVA
(Rango) (Coeficiente) (95% IC)
CIRRUS
541.64 13.46 0.981
HD- OCT 4.86 9.52 0.89%
(481/623) (2.48%) (0.974/0.987)

6.1.2. Reproducibilidad Inter-observador del sistema Cirrus HD-OCT.

La media total de las medidas paquimétricas cestrah el analisis de grado de
acuerdo entre ambos observadores fue de 541.73% @&.
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Los datos correspondientes a la,Ofecision, reproducibilidad, coeficiente de
reproducibilidad, CV inter-observador se determinan en la Tabla 3. Aentu
reproducibilidad del sistema Cirrus HD-OCT paranledida del grosor corneal central
fue menor cuando la realizan dos observadores 2dev@ino solo, el sistema tuvo una
variabilidad maxima para el 95% de la medicioneard8.87%.

No hubo una diferencia estadisticamente signifieagintre el grupo de medidas
obtenidas por cada observador (p = 0.87). Siendmddia de las diferencias entre

observadores de Unicamente 0.13 pum.

Tabla 3. Reproducibilidad inter-observador de la paquiraetdrneal central del dispositivo
Cirrus HD-OCT.

Reproducibilidad inter-observador CIRRUS HD-OCT

Media Global [um] (Rango) 541.71 480/619)
DS [um] 7.58
Precision [um] 14.85
Reproducibilidad [um] (Coeficiente) 20.99 (3.87%)
CV, 1.40%
Media de las diferencias [um] (95% IC) -0.13 (-1.85/1.58)p = 0.87
LdC Superior [um] (95% IC) 14.64 (11.74/17.63)
LdC Inferior [um] (95% IC) -14.95 (-17.90/-12.01)
Amplitud LdC [um] 29.64

Se empleo la grafica de Bland y Altman para reprt@sda diferencia entre las
paquimetrias realizadas en funcion de la mediaadeamiedidas obtenidas por ambos
examinadores en el mismo sujeto (Figura 30). Reptéadose en la misma no solo la
diferencia media, sino también los LdC al 95%, cuyalores se determinan en la Tabla
3.

La grafica de Bland y Altman (Figura 30) muestraalesencia de tendencia o
correlacion significativa entre las medias y lafemncias de las medidas, ya que los
distintos valores se distribuyen en forma de nudgetlsa dentro del intervalo LdC, y en
torno a la media de las diferencias, y nunca ptasdo una correlacion de tipo lineal

gue dependa de la magnitud paquimétrica media.
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Figura 30. Gréfica Bland-Altman describiendo la reproduditat inter-observador con el
dispositivo Cirrus HD-OCT. Las lineas horizontadéscontinuas superior e inferior indican los lirsitie
concordancia (LdC) superior e inferior. La lineantcal indica la diferencia media de las medidas

tomadas por ambos examinadores usando el Cirru®8D-

Ademas, en la Figura 31 se demuestra que todesloes de las diferencias, se
sitlan cercanos a la media, siguiendo una disidbuaproximadamente normal, con lo

que se confirma la idoneidad del analisis de BiaAdtman.
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Figura 31. Distribucion de las diferencias paquimétricaseaimbos examinadores con el
dispositivo Cirrus HD-OCT.

6.2. GRADO DE ACUERDO EXISTENTE ENTRE LA PAQUIMETRIA
CENTRAL OBTENIDA POR UN SISTEMA DE TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL Y POR LA
ULTRASONOGRAFIA CONVENCIONAL.

Se evaluo la paquimetria corneal en 20 ojos deddintarios (16 mujeres, 4
hombres) con una edad media de 49.10 £ 19.56 adiogo(de 26 a 82 afos), utilizando
el sistema Cirrus HD-OCT y el paquimetro ultrasérie contacto.

La media de las medidas paquimétricas centraleglcsistema Cirrus HD-OCT

fue de 544 + 28.16 um, y de 547.7 + 29.03 pm cqraquimetro ultrasonico.
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La diferencia entre ambos sistemas no siguié usgitdlicion normal (test de
Shapiro-Wilk, p = 0.001), por lo que no se pudgkrar el método de Bland y Altman.

La mediana de las diferencias de las medicionee anibos sistemas de medida
fue de -4.5 um. El rango intercuartil comprendi Valores de -7.0 a 0.0 (siendo -7.0 el

valor del percentil 25, y 0.0 el valor del percenk).

El rango de las diferencias de las medidas enttwaraparatos fue de -12.00 a
+18.00, y fue estadisticamente significativa (p6G4) aunque clinicamente no se puede
considerar significativo ya que la mediana de fardncia entre sistemas paquimétricos

fue de solo 4.5 pm.

6.3. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR Y REPRODUCIBILIDAD
INTER-OBSERVADOR DE LAS MEDIDAS PAQUIMETRICAS
OBTENIDAS CON UN SISTEMA DE REFLECTOMETRIA OPTICAD E
BAJA COHERENCIA

Se evalué la repetibilidad intra-observador y Igroeducibilidad inter-
observador de la paquimetria central en 75 ojogxeoluntarios (37 mujeres y 28
hombres), con una edad media de 61.38 + 17.26(ediogo de 27 a 82 afos).

No presentaban patologia ocular el 61.3%, el 21e3&h postoperados de
catarata, 9.3% tenian retinopatia diabética leVe5.3% eran vitrectomizados con
pelado de membrana epirretiniana, y el 2.7% estabaseguimiento por hipertension

ocular.

6.3.1. Repetibilidad Intra-observador del sistema Lenstarl.S 900.

La media de las medidas paquimétricas centralestideg intra-sujeto fue de
551.18 + 35.02 um.

Los datos relativos a la QSa precision, la repetibilidad, el coeficiente de
repetibilidad y el CV intra-observador, junto con el CCI se determinartaeTabla 4.

La repetibilidad del sistema de reflectometriad@tie baja coherencia es excelente, ya
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gue la maxima diferencia esperable entre dos medajzetidas es de unicamente 6.47

pum.
Tabla 4. . Repetibilidad de la paquimetria corneal certoal del dispositivo Lenstar LS 900.
Media _ . Repetibilidad CCl
Repetibilidad DS Precision o CV;
(Rango) (Coeficiente) (95% IC)
Lenstar LS
551.18 6.47 0.996
900 2.33 4.56 0.42%
(492/636) (1.17%) (0.994/0.997)

6.3.2. Reproducibilidad Inter-observador del sistema Lenstr LS 900.

La media total de las medidas paquimétricas cestriaiter-observador fue de
551.86 + 37.0 um. Los valores relativos a lg, & precision, la reproducibilidad, el
coeficiente de reproducibilidad y el €xter-observador, junto con el CCI se detallan
en la Tabla 5.

No hubo una diferencia estadisticamente signifieagintre el grupo de medidas
obtenidas por cada observador (p = 0.307). Sieadmddia de las diferencias entre
observadores de 1.35 um.

Tabla 5. Reproducibilidad inter-observador del dispositiemstar LS 900.

Reproducibilidad inter-observador Lenstar LS 900

Media Global [um] (Rango) 551.86 (491/638)
DS [um] 11.59
Precision [um] 22.71
Reproducibilidad [um] (coeficiente) 32.10 (5.81%)
CV, 2.10%
Media de las diferencias [um] (95% IC) -1.35 (-3.97/1.26)p = 0.307
LdC Superior [um] (95% IC) 21.28 (16.78/25.78)
LdC Inferior [um] (95% IC) -23.99 (-28.49/-19.49)
Amplitud LdAC [um] 45.27
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Se utilizo el analisis grafico de Bland y Altmanrgpaepresentar la diferencia
entre las paquimetrias realizadas en funcion deedia de las medidas obtenidas por
ambos examinadores en el mismo sujeto (FiguraR)resentandose en la misma no
solo la diferencia media, sino también los LdC %#9 cuyos valores se determinan en
la Tabla 5.

Dicha gréfica de Bland y Altman (Figura 32) muesérausencia de tendencia o
correlacion significativa entre las medias y laemdncias de las medidas, ya que los
distintos valores se distribuyen en forma de nuispetlsa dentro del intervalo LdC
(excepto los dos valores inferiores al intervayogn torno a la media de las diferencias,
y nunca presentando una correlacion de tipo lips dependa de la magnitud

paquimétrica media.

. 20,007
E
=
.
o~ .
: -, o * .
- .
— 00 -» - -l .
o . [ ]
= o -
]
i [
.
)
w
o
O -20,00
L
= LT R R TP
‘=
)
[
E
=
T -40,00
o
B
[ ]
o .
@
| .
W -60,007
]
.
-80,00 T T T T T
450,00 500,00 550,00 500,00 £50,00

Media Paquimetria (Observador 1+ 2) (um)

Figura 32. Gréfica Bland-Altman describiendo la reproducdalil inter-observador con el

dispositivo Lenstar LS 900. Las lineas horizontalissontinuas superior e inferior indican los |eside

M2 Encarnacion Correa Pérez Pagina 99



Fiabilidad de la Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral para la medicién del espesor corneal central.

concordancia (LdC) superior e inferior. La lineantcal indica la diferencia media de las medidas

tomadas por ambos examinadores usando el Lens@00.S

RESULTADOS

La mayoria de los valores correspondientes a fagedicias entre las medidas

paquimétricas obtenidas por ambos observadorés) esttorno a la media, siguiendo

una distribucion aproximadamente normal (Figura BR)uisito necesario para poder

emplear el método de Bland y Altman.
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Figura 33. Distribucion de las diferencias paquimétricas ake hedidas realizadas por ambos
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examinadores en el mismo paciente con el dispodif@dnstar LS 900.
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6.4. GRADO DE ACUERDO EXISTENTE ENTRE LA PAQUIMETRIA
CENTRAL OBTENIDA POR UN SISTEMA DE TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL Y POR LA
REFLECTOMETRIA OPTICA DE BAJA COHERENCIA.,

Se estudié en un grupo de 75 ojos en 75 pacieBem(jeres y 28 hombres),
con una edad media de 61.38 + 17.26 afios (rang@ de32 afos).

La media de las medidas paquimétricas centralesLeastar LS 900 fue de
551.21 £ 35.13 um (rango 488/639), y de 556.90.638f8m (rango 490/643) en el caso
de Cirrus HD-OCT.

La media de la diferencia de las mediciones paduitaé entre ambos sistemas
fue de 5.68 £ 11.46 um (95% IC: 3.08/8.29 um)ug éstadisticamente significativa
(p = 0.0001).

Se empleo la grafica de Bland y Altman para reprt@sda diferencia entre las
paquimetrias obtenidas en el mismo individuo yizadhs por los dos sistemas, en
funcién de la media de las medidas de ambos agaffigura 34). Representandose en
la misma el 95% de los LdC, con un LdC superiof@g9 um (95% IC: 13.55/20.02
pum) y de -28.14 um (95% IC: -31.38/-24.91 um) enaslo del LdC inferior, siendo la
amplitud del LdC de 44.93 pum.
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Figura 34. Grafica Bland-Altman describiendo la intercamilidad de las medidas
paquimétricas centrales obtenidas con los dispositLenstar LS 900 y Cirrus HD-OCT. Las lineas
discontinuas horizontales superior e inferior iadidos limites de concordancia (LdC) superior eriof.

La linea central indica la diferencia media denteslidas tomadas por ambos sistemas (Cirrus HD-OCT y

Lenstar LS 900) en el mismo sujeto.

Igualmente, se comprobd que todos los valores slaliferencias estaban en
torno a la media, siguiendo una distribucion apr@adamente normal en la Figura 35,
imprescindible para poder utilizar el método denBIg Altman.
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Figura 35. Distribucion de las diferencias paquimétricasaterhedidas realizadas por ambos
dispositivos (Lenstar LS 900 y Cirrus HD-OCT).

6.5. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR Y REPRODUCIBILIDAD
INTER-OBSERVADOR E INTER-SESION DE LAS MEDIDAS
PAQUIMETRICAS OBTENIDAS CON EL SISTEMA DE
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO
ESPECTRAL TOPCON 3D OCT-1000.

Se estudiaron un total de 60 ojos en 60 pacieB8&m(jeres y 37 hombres), con
una edad media de 64.3 + 14.7 afios (rango 26-86).

De los pacientes incluidos, 24 (40%) no tenianumiagpatologia a nivel ocular,
10 (16.7%) eran postoperados de catarata, 9 (15ésemaba catarata incipiente, 8
(13.3%) tenian retinopatia diabética leve, 6 (18%ah en pacientes en seguimiento por

glaucoma y 3 (5%) lo estaba por degeneracion maastiada a la edad.
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6.5.1. Repetibilidad Intra-observador del sistema Topcon B OCT-1000.

La media de las medidas paquimétricas centralestideg intra-sujeto fue de
525.07 £ 33.21 pm.

Los resultados correspondientes a la, P&cision, repetibilidad, coeficiente de
repetibilidad, CVY y CCI se detallan en la Tabla 6.

La repetibilidad de la medida manual de la paquimeton el sistema Topcon
3D OCT-1000 fue clinicamente buena, ya que la maxuariacion esperable de la

paquimetria en dos medidas repetidas deberia diels2172%.

Tabla 6. . Repetibilidad de la paquimetria corneal central ebdispositivo Topcon 3D OCT-
1000.

Media ... Repetibilidad CCl
Repetibilidad DS Precision o CV;
(Rango) (Coeficiente) (95% IC)
Topcon 3D
0,
OCT-1000 525.07 5.16 169,50 14.29 0.99% 0.97
(446/602) (4.59/5.72) (2.72%) (0.87/1.10) (0.96/0.98)

6.5.2. Reproducibilidad Inter-observador del sistema Topca 3D OCT-1000.

La media total de las medidas paquimétricas coeseadntrales inter-observador
fue de 525.63 £ 33.22 um.

Los resultados obtenidos de laPfrecision, reproducibilidad, coeficiente de
reproducibilidad, CVinter-observador se determinan en la Tabla 7. lLalergs de
fiabilidad de medida paquimétrica del sistema Top8D OCT-1000 son peores si lo
utilizan dos examinadores distintos, sin embarguesi siendo buenos ya que la
diferencia maxima esperable entre dos medidas cotgas seria del 3.12%.

No hubo una diferencia estadisticamente signifieagintre el grupo de medidas
obtenidas por cada observador (p = 0.29). Siendmddia de las diferencias entre
observadores de 1.57 um.

Tabla 7. Reproducibilidad inter-observador de la paquiraetdrneal central del dispositivo
Topcon 3D OCT-1000.
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Reproducibilidad Inter-observador Topcon 3D OCT-10®@

Media Global [um] 525.63(441/605)
DS [um] 5.94 (4.56/7.31)
Precision [um] 11.64
Reproducibilidad [um] (Coeficiente) 16.45 (3.12 %)
Cv, 1.13% Q.87/1.38)
Media de las diferencias [um] (95% IC) -1.57 (-4.41/1.36)p = 0.29
LdC Superior [um] (95% IC) 20.9 (16.706/25.088)
LdC Inferior [um] (95% IC) -23.96 (-28.154/-19.773)
Amplitud LdAC [um] 44.86

Se empled la grafica de Bland y Altman para reprtesda diferencia entre las
paquimetrias en el mismo individuo realizadas pos éxaminadores distintos, en
funcion de la media de las medidas de ambas sasf{bigura 36). Representandose en
la misma el 95% de los LdC, siendo el limite sugede 20.9 um y de -23.96 um el
inferior, por lo que se obtuvo una amplitud del La¥C44.86 pm.

En la Figura 36 se demuestra la ausencia de deertelad o correlacion
significativa entre las medias y las diferenciadademedidas: los distintos valores se
distribuyeron en forma de nube dispersa dentrondedvalo LdC, y en torno a la media

de las diferencias, y nunca presentando una coidgalde tipo lineal.
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Figura 36. Gréfica Bland-Altman describiendo la reproduditaid inter-observador con el
dispositivo Topcon 3D OCT-1000. Las lineas horiated superior e inferior (discontinuas) indican los
limites de concordancia (LdC) superior e inferlar.linea central indica la diferencia media de las
medidas tomadas por ambos examinadores usando@C3B1000.

La asuncion necesaria para demostrar la idoneielaahdlisis de Bland y
Altman, consistente en que los valores de lasalif@as estan en torno a la media,

siguiendo una distribucion aproximadamente norsetjemuestra en la Figura 37.
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Figura 37. Distribucion de las diferencias paquimétricas ake hedidas realizadas por ambos

examinadores en el mismo paciente con el disposliopcon 3D OCT-1000.

6.5.3. Reproducibilidad Inter-sesion de 3D OCT-1000.

La media total de las medidas paquimétricas coesezdntrales inter-sesion fue
de 524.87 + 33.69 um.

Los datos correspondientes a la,Ofecision, reproducibilidad, coeficiente de
reproducibilidad, CVinter-sesion se detallan en la Tabla 8. Los redo$tandican que
debemos esperar una variabilidad méaxima de un 242n la magnitud de la
paquimetria central en dos sesiones distintaszeekls en dias diferentes, lo cual indica

que el sistema es bastante reproducible.
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No hubo una diferencias estadisticamente signiNasitentre el grupo de
medidas obtenidas en cada sesion (p = 0.15). Siendwdia de las diferencias entre

ellas de 1.7 um.

Tabla 8. Reproducibilidad inter-sesion de la paquimetrieneal central del dispositivo Topcon
3D OCT-1000.

Reproducibilidad Inter-sesién Topcon 3D OCT-1000

Media Global [um] (Rango) 524.87(443/603).
DS [um] 4.60
Precision [um] 9.1
Reproducibilidad [um] (Coeficiente) 12.74 (2.42%)
CV, 0.89% (0.66/1.11)
Media de las diferencias [um] (95% IC) 1.7 (-0.64/4.04)p = 0.15
LdC Superior [um] (95% IC) 19.85 (16.46/23.24)
LdC Inferior [um] (95% IC) -16.45 (-19.84/-13.06)
Amplitud LdC [um] 36.30

Se empleo la grafica de Bland y Altman para reprt@sda diferencia entre las
paquimetrias en el mismo individuo en dos sesialifesentes en funcién de la media
de las medidas de ambas sesiones (Figura 38). seephadose en la misma el 95% de
los LdAC, con un limite superior de 19.85 um y dé.4% um en el caso del inferior,
siendo la amplitud de 36.30 pm.

En la Figura 38 se demuestra la ausencia de deertelad o correlacion
significativa entre las medias y las diferenciadatemedidas: los distintos valores se
distribuyen en forma de nube dispersa dentro detialo LdC, y cercanos a la media

de las diferencias, y nunca presentando una coigalde tipo lineal.
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Figura 38. Grafica Bland-Altman describiendo la reprodudit@t inter-sesién con el
dispositivo Topcon 3D OCT-1000. Las lineas horiate® superior e inferior (continuas) indican los
limites de concordancia (LdC) superior e inferlar.linea central (discontinua) indica la diferentiedia

de las medidas tomadas en dos sesiones en el migeto, con 3D-OCT 1000.

Todos los valores de las diferencias, estan e tafa media, siguiendo una
distribucion aproximadamente normal (Figura 39 kmogue se comprueba la

idoneidad de emplear el método de Bland y Altman.
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Figura 39. Distribucion de las diferencias paquimétricaseaimbas sesiones en el mismo
paciente con Topcon 3D OCT-1000.
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7. DISCUSION

7.1 DE LA METODOLOGIA UTILIZADA.
7.1.1. ANALISIS DE LA VARIANZA (ANOVA).

En la investigacion médica, cuando se desea comyaias medidas realizadas
de forma repetida, un método poco acertado desia@s utilizar el test de “t de
Student”, debido a que se deberia entonces utiti@arparaciones multiples. Por el
contrario, el andlisis de la varianza (ANOVA) dedwas repetidas, es la metodologia
mas adecuada para evaluar a la vez varios grupogyue compara la variacion entre
grupos con la variacion dentro del grdib]tg].

Por otra parte, el método de Bland y Altman, didefipara evaluar grado de
acuerdo entre dos grupos de datos obtenidos tadigarelas mediciones en una sola
ocasion, no debe ser aplicado para evaluar el dowtre medidas repetidas de forma

consecutiva en el mismo sujéﬂ)ﬂ.

7.1.2. COEFICIENTE DE CORRELACION INTRACLASE.

Un indice habitual para evaluar la repetibilidad las proporcion de la
variabilidad total que se debe a la variabilidada$esujetos, conocido habitualmente
como coeficiente de correlacion intra-clase, siemal@propiado para ello el coeficiente
de correlacién de Pearson. El CCI no tiene en auehbrden en el que las medidas
fueron tomadas, y puede ser empleado con mas dabdesvaciones por sujeto, siendo

de eleccion para esta aplicacion, tal y como Btiegtribic™>.

7.1.3. METODOLOGIA DE BLAND & ALTMAN.

En el ambito de las Ciencias de la salud, es fraeuquerer comparar dos
métodos de medida. Para ello, en nuestro trabamfiempleado el método estadistico

de Bland y Altman, considerando otros métodos ctamcomparacion de medias, el
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coeficiente de correlacion r(’), o la regresion, no apropiados para comparar dos

instrumentos de medi(ﬁ]am].

El uso del coeficiente de correlaciéon’ “sirve para relacionar las medidas
tomadas por dos aparatos y conocer la fuerza deldaion entre ellas, sin darnos

informacion alguna sobre la concordancia o acugquaopresentan. Datos que presentan
una pobre concordancia, pueden producir una alteelaoion y viceversa™®®. El
coeficiente de correlacion depende en gran partoslesujetos seleccionados en la
muestra, asi una alta variacion entre ellos condpacan el error de medicién, dara
lugar a una correlacion alta, sucediendo lo cawtrgirla variacion entre individuos es
baja[llO]. El coeficiente de correlacién establece una i@akineal entre dos variables
cuantitativas (medidas tomadas por cada aparaajiadel valor d& =1 a la relacion
lineal perfecta entre ellas, siendo +1 en la qapgncionalmente al aumento del valor

de una de las variables, también lo hara la otrdl, gi al aumento de una, la otra

. . 114 . .. -
dlsmlnuye[ ], Un cambio en la escala de una de las dos medicionegfectara a la

. L e ., [106] -
correlacion, en cambio si que modificara la conancit!'®!. Si se desea comparar dos

aparatos que han sido disefiados para medir la mianeble, es légico que siempre
exista una cierta correlacion entre ellos, perdalicecho no implica que tengan una

concordancia apropiada como para permitirnos sistitdistintamente uno por otro
[106]

Hemos utilizado el método de Bland y Altman, gesaéi por objetivo conseguir
una mejor descripcion de la relacién entre diferemhétodos de medida de un mismo
elemento, diferentes observadores midiendo un melermento o la medida de dicha

variable con el mismo dispositivo, pero en diadirdiss, siempre comparando dos
. 5 . , . .
grupos de observacion84°. En él comparamos las diferencias al medir cobasm

aparatos, con las medias de las medidas obtenttasllps, estableciendo los Limites

) [83, 106, 115]

de Concordancia (dC , que cdmo hemos visto a lo largo del trabajo, nos

aportaran mucha mas informacidal 95% del intervalo LdC significa que si las

diferencias presentan una distribucion normal (Gang), el 95% se situarian entre

[106]

ambos limites La magnitud maxima de la diferencia entre dosesias de

medicion (amplitud del LdC) para considerarlos ricdenbiables, es una cuestion de

T - .[83, 106
valoracion clinica y no estadisticy %%
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Las premisas para poder realizar un analisis dedBJaAltman son dos:

1) Ausencia de tendencia o correlacion significativdree las medias y las
diferencias de las medidas. Lo adecuado es quealoges se distribuyan en
forma de nube dispersa dentro del intervalo Ld€n yorno a la media de las
diferencias, y nunca presentando una correlacidipddineal, en cuyo caso

se deberia de aplicar otro método basado en lauossabsolutos a partir

del andlisis de regresion de Bland y Altni

2) Distribucion aproximadamente normal de los valaledas diferencias entre

las medida§83’ 115].

Estos dos puntos se cumplieron en todos los apartdd nuestro trabajo, a
excepcion del estudio de la intercambiabilidad dgrale acuerdo) entre el sistema
Cirrus HD-OCT vy el paquimetro ultrasonico de cotdadonde se demostré que la
diferencia entre las medidas no seguia una disidbwnormal, no pudiéndose por tanto
realizar el analisis de Bland y Altman. Situacidnla que la mediana (50° percentil) y
el rango intercuartil (rango comprendido entre [msrcentiles 25° y 75° de la
distribucion) de las diferencias paquimétricas saran para describir el grado de

acuerdo existente entre ambos sistemas de medida.

7.2. DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS.

En la actualidad es de gran interés clinico la médidel espesor corneal
central. Los aparatos evaluados en nuestro esstugionen métodos de facil empleo,
siendo no invasivos, y por tanto bien toleradosgbgraciente para la obtencién de los

valores paquimétricos.

7.2.1. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR Y
REPRODUCIBILIDAD INTER-OBSERVADOR DE LAS
MEDIDAS PAQUIMETRICAS OBTENIDAS CON EL SISTEMA
DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO
ESPECTRAL CIRRUS HD-OCT.
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7.2.1.1. Repetibilidad Intra-observador del sistema CirrusHD-OCT.

La repetibilidad es relevante al estudiar el grddaacuerdo entre dos sistemas
de medida, porque ésta limita la cantidad de acugu@ va a ser posible entre ambos.
Si un método tiene baja repetibilidad (existe umgiacion considerable al realizar
mediciones repetidas sobre el mismo sujeto), elaqyde acuerdo entre los dos métodos
va a ser pobre también. Lo que evidentemente seerepeorado si dicha condicién de
baja repetibilidad se da en ambos sistemas de inedit®!,

Los valores de fiabilidad de medida intra-observagto la paquimetria central
con el sistema Cirrus HD-OCT que obtuvimos (Tablae€2pueden considerar buenos.

La repetibilidad se entendié como el valor por geldal cual la diferencia entre
dos medidas consecutivas en el mismo pacientecseina con una probabilidad del
95%. Segun nuestros resultados, 13.46 um seridel@ntia maxima esperable entre
medidas realizadas de forma seguida en un mismenagor el mismo examinador
con el sistema Cirrus HD-OCT. Si ademas queremoeaay la variabilidad esperable
en términos porcentuales, nos fijaremos en el cieete de repetibilidad que fue de
2.48%, de tal forma que ese es el valor maximouwensg diferenciarian dos medidas
consecutivas. Ademas, el valor del CCI fue de Q.981y proximo a 1, por lo tanto
estos datos nos muestran que la paquimetria obtanichvés del sistema Cirrus HD-

OCT ofrece valores fiables.

Teniendo en cuenta que las medidas de la paquanrsetriban a obtener a partir
de las imagenes que ofreciese el sistema Cirru©BED; se empleo el patron “Anterior
Segment 5 Line Raster”; en el cual se utilizanngds paralelas compuestas por 4.096
A-scans cada una. Patrén (til para obtener imagimgsan resolucion de la corr{%%l,
favoreciendo una colocacién del cursor mas exanteelecentro pupilar. Ademas,
Unicamente se aceptaron las imagenes cornealeprgsentaban una calidad de 7 o

mayor.

Dado que el sistema Cirrus HD-OCT no ofrece laupagtria de forma
automética, y esta debe ser obtenida de maneraamaeudecidié que para evitar una
influencia del examinador al realizar las medidaguimétricas de manera consecutiva,

en primer lugar las imagenes corneales no fuerahda® hasta que todos los pacientes
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estuvieran incluidos en el estudio, y en segundmrluel examinador no midiese
consecutivamente todas las imagenes del mismorpac&no que lo realizase primero
en todas las primeras medidas de todos los pasjetéspués en las segundas, y asi
sucesivamente. De esa manera no era posible reclaslanedidas paquimétricas

correspondientes a cada paciente.

Nuestro estudi®” es el primero que evalla la repetibilidad delesist Cirrus
HD-OCT para medir la paquimetria central, exist@enthicamente estudios de la
fiabilidad de dicho sistema para su empleo en segm@osterior. Sin embargo, otros

autores si han estudiado previamente la fiabilidad-observador en otros sistemas de
OCT. Asi, Chen et aP*! describi6 un valor del CCI de 0.997 para el RTVUW@IgsD-

OCT. Optovue Inc., Fremont, CA, USA.), en su usarkdicion automatica, en apex

(11161

corneal, que fue levemente mejor al nuestro (0;9Billang et a estudio la

repetibilidad intra-observador para el OCT de segmenterior Visante OCT (TD-
OCT. Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA.) y para el Ri&/OCT. Obteniendo un Gyeor
para Visante OCT (1.02%) que el nuestro para CHIDSOCT (0.89%), pero superior
en el caso del RTVue OCT (0.72%). Nam ef*3l obtuvo valores mejores para las
mediciones automaticas con RTVue OCT que los mes@ra Cirrus HD-OCT, tanto
para las medidas del grosor corneal localizadasl eentro pupilar (repetibilidad: 4.7,
CVi: 0.1%; CCI: 0.996), como para las medidas corseasdatradas en el apex corneal
(repetibilidad: 3.9: C\ 0.26; CCl: 0.997). Li et &f" estudi6 la repetibilidad de la
paquimetria central manual y automatica en dosmis OCT especificos de segmento
anterior, Visante OCT vy Slit-Lamp OCT (SD-OCT. Hslikrg Engineering,
Dossenheim, Germany). Obteniendo en el Visante @&dres de CVde un 0.9% y
1.2% para mediciones automaticas y manuales, rispmente; y de un 1.0% en
ambas modalidades en el caso del Slit-Lamp OCDyreslen todos los casos levemente
peores a nuestro G\para Cirrus HD-OCT (0.89%). Sus valores de CCirdne
similares o levemente peores al nuestro (0.9813 gamus HD-OCT (Visante OCT
automético: 0.98; Visante OCT manual: 0.96; SlinpaOCT automatico: 0.97; Slit-
Lamp OCT manual: 0.98). Finalmente, Prakash &*hobtuvo excelentes valores de
CCl en Visante OCT (0.962), y RTVue OCT (0.999)ses mediciones automaticas en

el apex corneal, similares al nuestro en Cirrus®IOF (0.98).
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Un hecho importante a tener en cuenta es quetetr&sRTVue OCT ofrece el
valor de la paquimetria central como una media gtekor corneal en los 2 mm
centrales, en contraposicion de la medida del espesneal en un solo punto en el
caso del Cirrus HD-OCT. Hecho que podria explicardltos valores de repetibilidad
intra-observador descritos para dicho sistema RT@@T en comparacion a los

obtenidos por nosotros, siendo ambos dispositieasodhinio espectral (SD-OCT).

Paralelamente, las medidas paquimétricas en nueas® se han obtenido de
manera manual, lo que puede haber influido negatwée en la obtencion de valores
mas altos de repetibilidad. Sin embargo autoresocd.i et al®” han demostrado una
buena repetibilidad en mediciones manuales de ¥s@CT y Slit-Lamp OCT con
valores similares a los obtenidos automaticamente los mismos sistemas (CV
Visante OCT automatico: 0.9%, manual: 1.2%.; Slit-Lamp OCT automatico: 1%,

manual: 1%).

Los resultados de los estudios mencionados muegtranos dispositivos SD-
OCT (RTVue OCT, Slit-Lamp OCT, Cirrus HD-OCT) propmnan una mejor
fiabilidad que los de tecnologia TD-OCT (Visante PCcomo seria de esperar. En
primer lugar, la mayor resolucion axial de los SDIOpermite imagenes mejoradas
debido a la mayor reflectividad, por lo que ya sedomatica o manualmente, las
mediciones del grosor corneal central pueden aakzcon una mayor facilidad. Por
otra parte, la rapida adquisicion de barrido miaamios artefactos por movimiento
ocular durante la medicion, lo que también repr@sena menor variabilidad. Por lo
tanto, los dispositivos SD-OCT podrian llegar a wea buena opcion para medir la
paquimetria corneal central, con la ventaja afiadelaer un método no invasivo y de

no contacto.

El presentes estudio es el primero en evaluaipletit@lidad intra-observador del
sistema Cirrus HD-OCT en su uso como paquimetrbjéhdose obtenido valores
similares a otros autores con otros sistemas OGImodtrandose una buena
repetibilidad del mismo. Sin embargo, serian netes#&rabajos que ademas de incluir
cornea sanas, estudiaran variabilidad en pacienteshayan sido sometidos a cirugia
laser excimer, o con patologias corneales comogsedel queratocono.
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7.2.1.2. Reproducibilidad Inter-observador del sistema Cirus HD-
OCT.

En la préactica clinica es habitual que no sea giempmismo observador el que
realice la medida en el mismo paciente, por lo spieonsiderd un objetivo de estudio
evaluar el acuerdo entre dos examinadores indep@edi para la medicion del grosor
corneal central.

Con el sistema Cirrus HD-OCT, los datos de acugm#e-observador no fueron
tan buenos como los obtenidos en el estudio deeetibilidad, sin embargo no se
encontrd una diferencia estadisticamente signi¥i@agntre ambos examinadores (p =
0.87). La amplitud del intervalo de concordancid(l.intervalo donde se encuentran el
95% de las diferencias entre ambos examinadoesshién presentd un valor aceptable
(29.64 um), teniendo en cuenta que un error dedaetk 20 um en el grosor corneal,
resulta en un aceptable error de 1 mmHg en la raeda presion intraocular por
aplanacion con tonémetro de Goldmann (correlaciO2-0.07 mmHg / um de grosor

592]

corneal central) ™. Adicionalmente su representacion grafica sigwdadnetodologia

de Bland y Altman (Figura 30), no mostr0 una asoéia entre las medias y las
diferencias de la paquimetria entre observadoossv@llores se distribuyen en forma de
nube dispersa dentro del intervalo LdC en torn@ ankdia de las diferencias, no
presentando una correlacién de tipo lineal), lo gigmifica que no se detectdé una
tendencia dependiente de la magnitud de grosoeabcentral.

Otros autores también han considerado la impodadei valorar la fiabilidad
inter-observador de otros sistemas de OCT parasem la paquimetria, aunque previo

a nuestro trabajo no se habia hecho para el sistémas HD-OCT. Asi, respecto al

RTVue OCT (SD-OCT), Chen et 3P publicé un CV inter-observador de sélo 0.45%,

con una amplitud del LdC de 10.2 um y Mohamed &%hun valor de 0.5% para el
CVi en el caso del Visante OCT (TD-OCT). Ambos autgresentaron mejores datos
que los nuestros para el sistema Cirrus HD-OCT;:(@M0%; Amplitud LdC: 29.64

um), pero debemos tener en cuenta dos importaatderds que podrian haber
afectado negativamente a nuestros resultados epacaaidn con los suyos. En primer
lugar, tanto Visante OCT como RTVue OCT aportaronaenbos estudios el valor

paquimétrico central de manera automatica, en astetia Cirrus HD-OCT en el que se
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obtiene de forma manual. En segundo lugar, amksmositivos obtienen dicho valor
como una media de varios puntos explorados eneal éentral de 2 mm, y no de un
anico punto en el apex corneal, como si ocurreetalispositivo Cirrus HD-OCT.

Dado que la maxima diferencia esperable entre dssreadores que utilicen el
sistema Cirrus HD-OCT para evaluar la paquimetdatral en un mismo sujeto es
menor a 21 um, podemos determinar que es un sisgtemana fiabilidad aceptable de
medida en el caso en el que dos clinicos experadeattengan que utilizarlo en la

clinica diaria.

7.2.2. GRADO DE  ACUERDO EXISTENTE ENTRE LA
PAQUIMETRIA CENTRAL OBTENIDA POR UN SISTEMA DE
TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO
ESPECTRAL Y POR LA ULTRASONOGRAFIA
CONVENCIONAL.

Se entiende como validez (exactitud), la cercamidad mediciones al valor
verdadero; es decir, en qué grado el procedimiemitte la magnitud que se desea
cuantificar. Que un sistema sea valido significa ga existe un error sistematico (error
de calibracidn y/o tendencias en funcion de la ntagrde la medida) en el proceso de
medicion, y se suele estimar por comparacion camn pmieba de referencia (“gold
standard”). Segun la definicion de Bland y Altmexiste acuerdo entre dos métodos de
medida si la diferencia entre las observacionesurermismo sujeto usando ambos
métodos es lo suficientemente pequefia para usas esietodos de manera
intercambiablé®®). En la actualidad, el paquimetro ultrasénico sigomsiderandose el

p 28, 33
patron OI'O[ )

, aungue muchos autores estan de acuerdo en geEnfaraliversas
desventajas, como son el riesgo de infeccion o @gpitelial, la incomodidad para el
paciente y la necesidad de colocar la sonda eroseipn correctd>>>4, Por este

motivo, se empled para compararlo con el sistemausHD-OCT, siempre usandolo
en ultimo lugarpor el riesgo de dafio corneal anteriormente cordefita 8688 92 117]

y la necesidad de aplicar una gota anestésicacaudo la sonda lo mas perpendicular

posible en el centro corneal, indicando un puntbjdeion lejano al paciente.
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Teniendo en cuenta los ajustes por defecto del ipeqo ultrasénico, 5
mediciones consecutivas se promediaron automéatidenmgara obtener un valor de
: 86-88, 92
grosor corneal central en cada paméﬁ‘fe ] las cuales se compararon con las

realizadas con el sistema Cirrus HD-OCT en un p@éojgeupo de 20 pacientes.

En nuestros resultados podemos observar que exisi@ diferencia
estadisticamente significativa (p = 0.04) entre riasdiciones de ambos, con una
subestimacion del grosor corneal por parte dekmiat Cirrus HD-OCT. Diversos
autores han publicado resultados similares, detamadio valores paquimétricos mas

finos con los sistemas OCT al compararlos con ejujpaetro ultrasénico. Asi

Ishibazawa et af° determiné que RTVue-100 OCT infraestimaba el grasoneal en

14 + 8 um en comparacion al paquimetro clasicoéeneas sanas. Williams et 5471
también obtuvo un grosor corneal 13 um de media finascon el sistema OCT 3
Stratus Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA.) y Bechmagin al (18] Geterming una
infraestimacion constante por parte del mismo O€7R%4 + 5.9 um. Igualmente, Zhao
et al ™™ determing gue el sistema de OCT especifico de segmanterior Visante-
OCT media 16.5 £ 11.7 pum menos que el ultrasémcona muestra de 285 sujetos, y

| (331

Li et a estudio el mismo aparato de OCT, determinando ofraestimacion del

grosor corneal de 14.74 + 10.84 um. En contrasae Mt al® describié mediciones
corneales mas gruesas con RTVue OCT al comparanaekpaquimetro ultrasonico,
con valores de 12.8 um y 13.7 um segun si la mesidamo en el centro pupilar o en

el vertex corneal, respectivamente.

Se ha postulado que estas diferencias de resulpagaen ser explicadas por la
distinta metodologia que ambos sistemas utilizanpaquimetria ultrasonica requiere
contacto corneal, y depende de la reflexion dehstinido desde la superficie anterior
corneal a la posterior. Tedéricamente, la velocidadas ondas de ultrasonidos podria
verse enlentecida con un aumento de la hidratambdneal, dando lugar a medidas
artificialmente mas altas en casos de edema cofi&alEl punto de reflexion corneal
anterior puede verse variado al contactar con [zeréigcie corneal y desplazar la

99, 121 : ,
%{ ] realizando ademas una

pelicula lagrimal, no incluyéndola en la medid
. ., .. 1[99 . . .z . . .
indentacion del epltell5 ], considerandose también la presencia de la aregsipica

como un factor que puede influir en la medidiBn'*® No es bien conocido el punto
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exacto de reflexion corneal posterior, que se jp@se entre la membrana de Descemet

i _ . o 33, 99, 120, 121
y la camara anterior, y que puede variar en sulifacaon exactd |

También se ha descrito como un hecho importantel ggaquimetro ultrasonico la

necesidad del examinador de colocar la sonda ewanta en el centro corneal y
perpendicular a la superficie, hecho que junto imdantacién con la que la prueba se
haga, puede afectar a las medidas tom3&a<€® Por ello podemos decir que existe un

importante factor examinador-dependiente.

Por otra parte, los sistemas de no contacto siifferh la pelicula lagrimal en la
imagen que capturan, siendo en el caso del Cirl©BT de forma manual, mediante

cursores, la manera de medir el grosor corneal.

En resumen, aunque la media de la diferencia ehsistema Cirrus HD-OCT y
el paquimetro ultrasénico que hemos obtenido estrauestudio podria considerarse
clinicamente irrelevante (4.50 um), el clinico dedee consciente de la tendencia a
infraestimar el grosor corneal de manera sistemdtar parte del sistema Cirrus HD-
OCT, lo cual igualmente sucede con la mayoriastersias SD-OCT segun la literatura.

Nuestro estudio es el primero en comparar el sst€&mus HD-OCT con el
paquimetro ultrasonico clasico. Sin embargo, lascqales limitaciones de este trabajo
son el pequefio grupo de pacientes incluidos (2[3),pyesencia unicamente de corneas
sin patologia. Se determind estudiar la variahilidexistente entre las medidas
paquimétricas obtenidas por ambos sistemas enaurefe grupo, dado que ya habia
numerosos estudios que habian realizado previani@rtemparacion entre sistemas

SD-OCT y ultrasonicos convencionales.

7.2.3. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR Y
REPRODUCIBILIDAD INTER-OBSERVADOR DE LAS
MEDIDAS PAQUIMETRICAS OBTENIDAS CON UN SISTEMA
DE REFLECTOMETRIA OPTICA DE BAJA COHERENCIA.

7.2.3.1. Repetibilidad Intra-observador del sistema Lenstai.S 900.
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El sistema Lenstar LS 900 es un bidmetro basada &tnica de reflectometria
Optica de baja coherencia, que ha demostrado pmewi® una buena validez de las
mediciones del grosor corneal central que realideazcompararlo con el paquimetro

L, . 68, 99
uItrasonlco[ ’ ].

El sistema emplea el valor medio de 5 mediciomesecutivas, lo que da lugar
a una mayor fiabilidad intra-sesion de los datasmigtricos, dado que el uso de la
media de tomas repetidas disminuye la variabilideldvalor del CCIl obtenido por
nosotros estuvo cerca de 1 (0.996), y el valor @¢| intra-sesion fue excelente
(0.42%). Los datos de su repetibilidad intra-sedi@m sido también previamente

: . 65 ,
estudiados, con valores similares a los nuestrnsysBerg et al®® demostré un Cv

1199

intra-sesion de 0.3% (frente al nuestro de 0.4ZP4).et a obtuvo un valor de

repetibilidad de 1.51% frente al 0.91% de Barkanal 5’6], valores entre los cuales se
situaria el de nuestro estudio (1.17%). Ademas $adbe obtuvimos (2.33 um) fue
similar a otros estudios, con valores que oscilaestde 1.8 320 un463].

Estos excelentes resultados son similares o inchgores en algunos casos, a
los hallados para otras técnicas bien conocidas @laestudio de segmento anterior,
como la fotografia rotacional de Scheimpflug, con@QV, de 0.67% para el sistema

Pentacam (Oculué)gz], y de 0.4% para Galilei (Ziemer, Port, SwitzerDathZZ], 0
valores de 0.3% para el sistema Visante (33&]T0 0.67% para el sistema de topografia

de barrido de hendidura, Orbscan 1l (Bausch & LoRdghester, NY5123].

Las medidas siempre se tomaron de la manera mika apsible, sin que los
pacientes retirasen la cabeza de la mentoneralosigricamente animados a parpadear
entre ellas, y asi reponer la pelicula lagrimasptiezandose hacia atras y realinedndose
de nuevo el dispositivo tras cada medicion, paitarla interdependencia entre las
capturas sucesivas. Sin embargo, se ha descritelqguempo de adquisicion de las
medidas con el sistema Lenstar LS 900 es mas targaon otros dispositivos, debido
a la metodologia de alineamiento y enfoque delapaly su toma de 5 medidas
consecutivas para el calculo del valor medio, meuilo de una mayor fijacion por
parte del sujeto examinado. Cuanto mas se tardeatimar las medidas, mas probable

es que aparezca fatiga por parte del pacientejrdigendo su colaboracion y pudiendo
afectar a la alineacion del sistema de adquisi[r}loélh Sin embargo, los datos acerca de

su repetibilidad pueden considerarse excelentes.
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La principal limitacion del presente estudio, e dienstar LS 900 no fue

comparado con el paquimetro ultrasénico de contactusiderado el “gold standard”.

Aunque existen trabajos que lo han evaluado pressiéen como Tai et &9 y Rohrer

68 . . . . , .z
et all ], gue determinaron que las diferencias entre laidas de éste en comparacion

con el paquimetro ultrasénico no son estadisticemggnificativas, o Tappeiner et al

102 . . N . . .
[ ], gue si determino una significancia estadisticagae no clinica, hallando una

supra estimacion de 3.6 um por parte del sistenmstae LS 900 en pacientes con
catarata, respecto al paquimetro clasico.

Por tanto en futuros estudios se debe incluir sopemacion con el paquimetro
aceptado como “gold standard”, asi como muestrasgrandes de pacientes, contando
no unicamente con corneas sanas, sino tambiénupetos sometidos a cirugia corneal

0 con situaciones patologicas.
7.2.3.2.  Reproducibilidad Inter-observador de Lenstar LS 9@.

No se encontraron diferencias estadisticamentéfisajivas entre las medidas
de grosor corneal central obtenidas por ambos eeatores (p = 0.307), con una media
de las diferencias de tan sélo 1.35 um. Sin emba&igGV; inter-observador (2.10%),
no fue tan bueno como el obtenido para la repitdall intra-sesion (0.42%), y hay
también que tener en cuenta que el intervalo L&G tun valor de 45.27 um, por lo que
las diferencias si podrian tener una relevancracali Al comparar nuestros resultados

, N ., 103 .
con los obtenidos por otros autores, encontrameB§rloS Rogevi¢ et allt%! publico

el mismo buen valor para GVanto intra-sesion como inter-observador (0.4%\ny
intervalo LAC mas estrecho (7.08 um), en paciemtiéss de la cirugia de catarata.
Estas discrepancias entre observadores en nuediaja, podria venir explicado
por la variabilidad asociada al paciente y no stesna de medida. El sistema Lenstar
LS 900 determina el grosor corneal central, entresodatos biométricos, mientras el
paciente mira un punto de fijacion interno, parado5 medidas y con ellas obtener el
valor medio. Este procedimiento puede conllevatiempo de adquisicion mas largo
gue con otros sistemas, con lo que es mas probableparezca fatiga por parte del
sujeto examinado, disminuyendo su colaboraciondignao afectar a la alineacion del

sistema de adquisicié?ﬁo‘”. En el presente trabajo, se incluy6é una gran biéidad de

M2 Encarnacion Correa Pérez Pagina 124



Fiabilidad de la Tomografia de Coherencia Optica de Dominio Espectral para la medicién del espesor corneal central.

DISCUSION

pacientes, todos con una agudeza visual corregagmde 20/40, pero entre ellos
algunos presentaban retinopatia diabética, o habfado cirugia vitreo-retiniana con
pelado de membrana epirretiniana, con lo que silideadh para mantener la fijacion
podria ser mas limitada. Asi, la reproducibilidadp®dria ver disminuida en caso de
pacientes con una peor agudeza visual y/o capadigéighcion. Este fue el caso de los
dos valores atipicos por debajo del LdC inferiotaegrafica de Bland y Altman (Figura
32); ambos sujetos habian sido vitrectomizadosmmnbrana epirretiniana, y tenia una
agudeza visual corregida de 20/40. Por tanto,Xam@adores deben asegurarse de que
los pacientes estén mirando correctamente el pdaetéijacion interno mientras las
mediciones se estén realizando.

Consideramos que la variabilidad de los paciengespddido ser un factor
importante a la hora de obtener nuestros resultdeldsros estudios deberian incluir
grupos de pacientes en funcién de la patologidnuftd presente, asi como grupos
segun la agudeza visual, para de esta forma padéwag en qué grado afecta dicha
situacion a los resultados finales. Proximos ti@baieberian también incluir corneas

con patologia o sometidas a cirugia.

7.2.4. GRADO DE ACUERDO ENTRE LA PAQUIMETRIA CENTRAL
OBTENIDA POR UN SISTEMA DE TOMOGRAFIA DE
COHERENCIA OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL Y POR LA
REFLECTOMETRIA OPTICA DE BAJA COHERENCIA.,

Segun la definicion de Bland y Altman, existe adoeentre dos métodos de
medida si la diferencia entre las observacionesurermismo sujeto usando ambos
métodos es lo suficientemente pequefia para usars esiétodos de manera

intercambiablé%].

Al comparar las mediciones con los dos sistemasipericos por parte de un
mismo examinador, se encontré6 que las diferenciase eambos sistemas eran
significativas (p = 0.0001; 5.68 + 11.46 um), ofeacio el sistema Lenstar LS 900
infraestimacion del grosor corneal central en campén con el sistema Cirrus HD-
OCT.

Sin embargo, la grafica de Bland y Altman (Figuda Biuestra un buen acuerdo

entre ambos sistemas, y ausencia de relacion lesttéferencias y el rango de medida.
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Por lo tanto, tras la aplicacion de un factor deemxion apropiado (5.68 um), dicha
grafica deberia presentar una mejor intercambitgallientre ambos métodos de medida.

Otros autores han estudiado la intercambiabilidgced_enstar LS 900 y otros
sistemas, como el Visante OCT, con resultados disp@ero siempre con una buena
concordancia entre ambos. Al igual que nosotrosgnSkt al U hallg una
infraestimacion por parte de Lenstar LS 900 de 2B que si fue estadisticamente
significativa, mientras que Cruysberg et o Myolonas et al*¥ obtuvieron la
conclusién contraria con una supra estimacion dé fiin y 10 um respectivamente,
siendo no estadisticamente significativa en amlae® Huang at &° hallé una
diferencia de 3.72 um, no estadisticamente sigifig, entre Lenstar LS 900 y
Pentacam (Oculus, Inc.), y Tappeiner dt% 10 hizo de 3.6 pm al compararlo con el
biébmetro de contacto Tomey AL-3000 (Tomey, Erlang&ermany), que si fue
significativa.

Estas pequefias diferencias no deberian ser cliertamelevantes, pero que si
deberian tenerse en cuenta al evaluar la paquaretrheal central para el diagnostico
de glaucoma, y especialmente para propositos dgiairefractiva.

Creemos que un factor que ha podido influir negatiente en los resultados de
nuestro trabajo, es por una parte la subjetividéa leora de realizar manualmente las
mediciones corneales con Cirrus OCT, y por otr@ leddificultad de algunos de los
pacientes con patologia retiniana incluidos en studio, para la fijaciéon, con un
agotamiento mayor y por tanto peor colaboracionchbeque seria de mayor

importancia para las mediciones con Lenstar LS 900.

Nuestro estudio presenta la limitacion de no hahduido un paquimetro de
ultrasonido con el que haber comparado los instntmsede medida relativamente
novedosos que hemos analizado, aunque otros aytotesian hecho previamente para

3. 35, 84-88]

otros sistemas de OC , Y para Lenstar LS 90[89], pero siempre de dichos

dispositivos por separado. En el andlisis reatizaals la recogida de datos, se aprecio
gue en pacientes que presentaban patologias netinigue podian comprometer su
capacidad de fijacién, los datos del espesor cbrolgi@nidos presentaban mayores
diferencias entre las distintas mediciones. Par p#énsamos que un futuro estudio
deberia de analizarse la variabilidad asociadaaglaleza visual, para determinar en

gué medida la reproducibilidad y repetibilidad segen ver afectadas.
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7.2.5. REPETIBILIDAD INTRA-OBSERVADOR Y
REPRODUCIBILIDAD INTER-OBSERVADOR E INTER-
SESION DE LAS MEDIDAS PAQUIMETRICAS OBTENIDAS
CON EL SISTEMA DE TOMOGRAFIA DE COHERENCIA
OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL TOPCON 3D OCT-1000.

7.2.5.1. Repetibilidad Intra-observador del sistema 3D OCT1000.

Para el estudio de repetibilidad obtuvimos 6 medila manera consecutiva en
el mismo paciente y en el menor tiempo posiblesiiiema no aporta un indice de
calidad de la imagen, asi que el examinador jug@apel importante en aceptar las
capturas con mas nitidez y menos artefactadastiémpppse en caso de que fuera
necesario. Para evitar una influencia del examinadlaealizar las paquimetrias de
manera consecutiva, las imagenes no fueron medidsi® que todos los pacientes
estuvieron incluidos en el estudio, al igual quéige para el sistema Cirrus HD-OCT,
midiéndose primero todas las primeras imagendsdiss los pacientes, después en las
segundas, y asi sucesivamente.

Dado que actualmente se sigue considerando almpatjoi ultrasénico como el
sistema “gold standard®® 33], las nuevas técnicas de no contacto cada vez mas
empleadas, deberian presentar una fiabilidad sinila existen estudios previos de
validez ni fiabilidad para el sistema 3D OCT-1000 s uso como paquimetro. En
nuestro estudio obtuvimos un valor de repetibilidachsesion (14.29 um) e CCI (0.97)
qgue se asemejan a los valores descritos en o#fogjds para el paquimetro ultrasénico
(repetibilidad intrasesiéon:15.22 um; ICC: O.é]éf], lo cual indica que este sistema de
no contacto puede llegar a ofrecer medidas iguakmiables que el “gold standard”
actual, por lo tanto, si fuese también intercanibiaon dicho sistema ultrasoénico, el
sistema de no contacto podria reemplazar al dactonén la clinica diaria.

Al igual que ya se ha indicado anteriormente, eristumerosos articulos que ya
han determinado la repetibilidad de otros sistedea®CT. Asi, Hong et & obtuvo
valores para el sistema Visante OCT (Q)X79%; ICC: 0.978) similares a los nuestros,
siendo mejores sus resultados para el sistema RD@Ie (CV: 0.50%; CCI 0.922) a
los obtenidos por nosotros para el Topcon 3D OQIRLV:: 0.99%; CCI: 0.97).

Igualmente, otros autores obtuvieron mejores radatt para el sistema RTVue OCT
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gue los nuestros; Huang et4f! (CV; 0.72%) y Nam et af?! (CV de 0.1% 0 0.26%,
en centro pupilar o en apex corneal respectivaméi@d 0.99 en ambos casos). Los
valores de CVdescritos para Visante OCT variaron desde 0.9%f(lal [87]) a 1.02%
(Huang et al[llsl), valores entre los cuales estaria el halladolgiresente trabajo
(0.99%). Mientras que para el nuevo sistema SOQdefbacus (SD-OCT; Optopol SA,
Poland) (1250 |os valores de medida del grosor corneal centréénitbos de manera

automatica fueron G\Wle 0.33% e CCI de 0.995, siendo el;@¢ 0.49% y el CCI de
0.973, en el caso de las medidas realizadas daforamual, lo que demuestra un grado
de repetibilidad muy bueno también para las medasdechas de forma manual por el
observador, con valores en ambas situaciones lextenmeejores a los obtenidos por
nosotros.

Resulta interesante mencionar el trabajo realizamtd\orthey et a[124], en el
que estudio la repetibilidad intra-observador da uarsibn mas reciente de nuestro
sistema de OCT (Topcon 3D OCT version 2000), yajptevo valores de repetibilidad
(14.07 pm) y CCI (0.99) similares a los que obtwsmmosotros. Estos datos no son
llamativos, dado que dicha version no aporta uagomresolucion axial, siendo de 6
Um en ambad??!

De nuevo debemos recordar que sistemas como VisEdiey RTVue OCT
calculan el valor paquimétrico central de manetaraatica (mientras que en el sistema
Topcon 3D OCT-1000 se hace de forma manual), dideld@ media de los puntos
explorados en el area central de 2mm, y no de oo {munto en el apex corneal, lo que
puede explicar los mejores datos obtenidos pointhist autores en relaciéon al RTVue
OCT en comparacion al sistema que nos encontrastogiando (3D OCT-1000).

Las principales limitaciones de esta parte deldéstues el hecho de estar
realizado Unicamente en pacientes con corneas,3aabso haber realizado un estudio
comparativo con el sistema “gold standard” (paqtiioneltrasonico), para asi conocer
datos relativos a su exactitud. Sin embargo, alaliggue se ha mencionado
anteriormente, numerosos autores ya han realiziatio dstudio en otros sistemas SD-
OCT.

7.2.5.2. Reproducibilidad Inter-observador de 3D OCT-1000.
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El calculo de la fiabilidad al realizar medicionea el mismo sujeto pero
llevadas a cabo por examinadores diferentes copstiambién un dato importante a
conocer en todo nuevo sistema de medicién, puesenagpre va a ser el mismo clinico

el que realice el mismo test en el mismo paciente.

Si se trata de un aparto de medicion altamentendép®e del examinador,
como es el paquimetro ultrasonico, la consistedealos resultados puede variar
enormemente, con las consecuencias que esto poatlevar. Nuestro valor para la
reproducibilidad inter-observador (valor méaximo dgerencia entre las medidas
esperable con una probabilidad del 95%) fue deSlifid, que podemos considerar un
valor aceptable, teniendo en cuenta que la repdttipara el mismo observador fue
s6lo 2um mejor (14.29um). Ademas, no se encontraron diferencias estealiséinte

significativas entre las medidas tomadas por |Iesaservadores (p = 0.29).

El sistema Visante OCT, ha aportado valores mejardss obtenidos por

nosotros, con un valor de Cwter-observador de 0.51% en sujetos sanos olotgrud

Fukuda et al®® frente al nuestro de 1.13%, o un intervalo LdC mgtsecho segun
Chan el at®® (26.71 pum vs 44.86um). Otros sistemas como RTVue OCT han
obtenido valores excelentes de @ so6lo 0.45% segun Chen e1[9§], similar al del
SOCT Copernicus (SD-OCT) en el estudio de Volleteal [84] (0.50%) y de Vidal et

al 1% (0.50% y 0.49 % automatica y manualmente respmuonte). Muscat et 5

obtuvo para el OCT de Humphrey-Zeiss (Humphrey<Zb®lsdical Systems) un G\de
s6lo 0.18%.

En el presente trabajo, ambos examinadores fuemomatlos para adquirir una
correcta habilidad en la medicibn manual del grasoneal, reconociendo las interfases
aire-epitelio y endotelio-humor acuoso. Sin embargwos sistemas de OCT que
obtienen la medida de manera automatica, tal coendnes reflejado en los datos
mencionados, han obtenido mejores resultados, @ajué se puede deducir que el
factor de medida de manera manual ha podido semdigiante.

Por tanto, podemos considerar al sistema Topco®@D-1000, cuya principal
aplicacion es el estudio de segmento posterior,h@meamienta Util para el estudio y
seguimiento de patologias a nivel corneal. No oibstael hecho de que las mediciones

deban hacerse de manera manual con un cursor,fastanlimitante a considerar que
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le hace inferior en cuanto a reproducibilidad wakservador se refiere respecto a otros
sistemas de OCT. Pese a todo, se puede considergresenta una aceptable fiabilidad

inter-observador.
7.2.1.1. Reproducibilidad Inter-sesion del sistema 3D OCT 10.

Se evaluo el acuerdo entre dos mediciones del gomsneal central realizadas
en el mismo sujeto y por el mismo examinador en distintos, hecho importante en la
practica clinica para poder monitorizar determisapatologias corneales y evolucién
de procesos clinicos.

No se encontraron diferencias significativas (p 25D entre las medidas
tomadas con una semana de diferencia por el migsereador, en el mismo paciente,
con un valor de reproducibilidad inter-sesion (#2jim) ligeramente mejor a la
repetibilidad obtenida con el mismo. Dicho valor agroducibilidad inter-sesion
constituye un dato importante en la practica ciipjgara asegurar una consistencia en
las medidas de cualquier sistema, pues indicalet par debajo del cual la diferencia
entre dos medidas en dos sesiones distintas yrais®lo paciente se encuentra con una
probabilidad del 95%. Dicho de otro modo, una éifeia mayor a 12.74 obtenida en el
seguimiento de un paciente, se puede interpretap aferencia real y no como fruto

de un error de medicion.

Teniendo en cuenta que un error de medida 20 peh grosor corneal, resulta
en aproximadamente un error de 1 mmHg en la medié@resion intraocular por
aplanacion con tonémetro de Goldmann (correlaciO2-0.07 mmHg / um de grosor
corneal central)[gz], gue cada reduccion en 4in del grosor corneal central se ha
asociado con un riesgo relativo de 1.71 para dakarmglaucoma de angulo abierto

127 : : _ - , .
[ ], y que se considera de riesgo para una cirugiabtéeion con laser excimer la

existencia de una paquimetria corneal central pradpria de 450 um o menb¥ ,

podriamos considerar al dispositivo 3D OCT-1000sistema fiable para monitorizar

el grosor corneal central en glaucoma, cornea ggalimientos refractivos.

La variabilidad inter-sesién también ha sido medideotros sistemas de OCT,

como Visante OCT o RTVue OCT. Hong et &l obtuvo valores de G\inter-sesion
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ligeramente mejores a los nuestros (0.89%) enstérea Visante OCT (0.79%), y
RTVue OCT (0.50%). Mohamed et &Y y Prakash®obtuvieron valores muy dispares
para Visante OCT, con un ¢de 0.5% y 3.64% respectivamente. Obteniendo éste
altimo autor ademas un GYara RTVue (0.80%594] similar al hallado por nosotros.
Posiblemente el hecho ya comentado de que la medie los sistemas Visante OCT y
RTVue OCT sea automatica y consista en el prongglimediciones de un area, pueda
explicar que algunos de los resultados acerca depleoducibilidad inter-sesion en
dichos dispositivos sea levemente superior a [Aapeon 3D OCT-1000. Muscat et al
B obtuvo para el OCT de Humphrey-Zeiss, sistema guawien da la medicion de
forma automatica, un GV(1.11%) peor que el nuestro, pero una amplitud.d€ algo
mejor con un valor de 23 um, frente al que obtugimosotros (36.30 um) para el

sistema que estamos estudiando.

Nuestro estudio es el primero en estudiar la remibdidad inter-sesion del
sistema Topcon 3D OCT-1000 en su uso como paguimeabiéndose obtenido
valores bastante similares a otros autores cos sistemas OCT, demostrandose una
buena fiabilidad del mismo.
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8.

CONCLUSIONES

8.1. GENERAL

La medida de la paquimetria corneal central obterd forma manual

utilizando sistemas basados en la tomografia derenhia 6ptica de domino

espectral, posee una fiabilidad adecuada para kta@pn en la clinica diaria,

aunque estos sistemas estén disefiados primarianpanée la evaluacion de

anomalias del segmento posterior. Dicha fiabilis@ditlia cercana a la ofrecida por

otros instrumentos diagnoésticos especificamentefididos para la evaluacion del

segmento anterior.

8.2. ESPECIFICAS

1)

2)

3)

4)

El sistema de tomografia de coherencia Optica aeirdo espectral Cirrus HD-
OCT ofrece medidas fiables de la paquimetria cedédorma manual cuando se
realizan tanto por un mismo observador como cuasao obtenidas por dos
observadores distintos.

El sistema de tomografia de coherencia Optica aeirdo espectral Cirrus HD-
OCT infraestima de forma estadisticamente signifiaala paquimetria central
cuando se compara con el sistema ultrasonico cororal; sin embargo, la
diferencia entre sistemas de medida es menor a,panto tanto, aun no siendo
técnicas directamente intercambiables, su utilGrapuede ser recomendada en el
ambito clinico teniendo en cuenta dicha infraestiora

El sistema de reflectometria éptica de baja colvamehenstar LS 900 ofrece
valores de la paquimetria central muy fiables irdejente de que la medicion la
realice uno o dos observadores distintos. No otestéan fiabilidad del sistema se
puede reducir muy considerablemente en pacientes ut@ agudeza visual
moderada, ya que se necesita una buena fijaciopgrte del paciente durante la
adquisicion de la medida biométrica.

Las medidas de la paquimetria central obtenidasuposistema basado en la
tomografia de coherencia 6ptica de dominio esgegti@or otro basado en la
reflectometria Optica de baja coherencia no scectlimente intercambiables. La
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aplicacion de un factor de correccion de entornd gum, mejoraria la
concordancia entre sistemas debido a la infraestimasistematica de la técnica
de reflectometria Optica de baja coherencia.

5) El sistema de tomografia de coherencia Optica daeirdo espectral Topcon 3D
OCT-1000 permite la obtencion de manera fiable al@dquimetria central de
forma manual debido a que se debe esperar unailidad maxima de 17 um
entre medidas, independientemente de que las @temgo dos examinadores o

se realicen en dias distintos.
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ANEXOS

10. ANEXOS

10.1. CONSENTIMIENTO INFORMADO.

CONSENTIMIENTO INFORMADO

ESTUDIO DE LA FIABILIDAD DE LA TOMOGRAFIA DE COHERBCIA
OPTICA DE DOMINIO ESPECTRAL PARA LA MEDICION DEL EBESOR
CORNEAL CENTRAL.

Declaracion de Consentimiento

Por este medio se le informa que ha sido selecdtompara participar en el estudio
“Fiabilidad de la Tomografia De Coherencia Optica Beminio Espectral para la
medicion del espesor corneal centratuyo objetivo principal es valorar la utilidad de
esta técnica de imagen, para medir el espesoralarestral.

Le hacemos saber ademas que su participacion en estudio sera ofrecida
voluntariamente sin que medie coercion o fuerzanbién entendemos que tiene el
derecho de dar por finalizada la entrevista enaghento que desee.

De aceptar usted, se le realizaran varias medidas et mismo dispositivo de
Tomografia de Coherencia Optica (OCT) en el misria ¢ por dos examinadores
distintos. En algunos casos, debera acudir enemarsa para ser nuevamente avaluado
con el mismo instrumento. La tecnologia OCT es étodo de imagen de no contacto,
que se utiliza de manera habitual en la consul@ftldmologia, pudiendo abandonar el
estudio en el momento que considere oportuno sar gue dar ninguna explicacion.

En casos seleccionados, tras la medida tomadd s@teama de OCT, se le aplicara una
gota de colirio anestésico y se realizard una nuesdicion con un sistema distinto,
igualmente empleado de manera habitual en la alit@mado paquimetro ultrasoénico.

En determinados casos, tras las medidas realizadesl| sistema de OCT, se realizara
nuevas mediciones con un dispositivo de Reflectden@iptica De Baja Coherencia. El
cual es un método de imagen de no contacto e irgodpe es empleado de manera
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frecuente en la consulta de Oftalmologia, espeeialenpara el calculo preoperatorio en
los pacientes que van a ser intervenidos de catarat

El tratamiento, la comunicacion y la cesién dedatos de caracter personal de todos
los sujetos participantes se ajustara a lo dispu@sta Ley Organica 15/1999, de 13 de
diciembre de proteccién de datos de caracter paksbe acuerdo a lo que establece la
legislacibn mencionada, usted puede ejercer losctles de acceso, modificacion,
oposicion y cancelacion de datos.

Si usted tuviera alguna duda o pregunta adicianaleseste estudio, puede resolverla a
través de la Dra. Correa, o puede llamar al Serve Oftalmologia a los teléfonos
950029179 o0 950029212.
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Precision of High Definition Spectral-Domain Optical
Coherence Tomography for Measuring Central Corneal

Thickness

Maria E. Correa-Pérez," Alberto Lopez-Miguel,* Silvia Miranda-Anta," Dario Iglesias-Cortifias,’

Jorge L. Alio,> and Miguel J. Maldonado?®

Purrose. This study was intended to assess the reliability of
central corneal thickness (CCT) measurements using Cirrus
high-definition optical coherence tomography (HD-OCT) in
healthy subjects and its accuracy compared with ultrasonic
pachymetry.

MEeTHODS. Seventy-seven consecutive subjects were recruited
for evaluating repeatability, and agreement between two
examiners. To analyze repeatability, one examiner measured
77 eyes four times in succession. To study agreement between
two observers, a second independently trained examiner
obtained another CCT measurement. We also measured eyes
in a subgroup of 20 patients using standard ultrasonic
pachymetry. Within-subject standard deviation (S,), coefficient
of variation (CV), limits of agreement (LoA), and intraclass
correlation coefficient ICC) data were obtained.

Resuwrs. For repeatability, the S, and precision (1.96 X Sg)
were 4.86 and 9.52 pm, respectively. Intraobserver CV was
0.89% and the ICC was 0.98 (95% confidence interval [CI],
0.97-0.99). For agreement between two examiners, the S, and
precision were 7.58 and 14.85 pm, respectively; the CV was
1.40%. The mean difference between observers was —0.13 um
(95% CI, —1.85 to 1.58; P = 0.87). The width of the LoA was
29.64 um. Median difference between Cirrus HD-OCT and
ultrasound CCT measurements was —4.5 pm (interquartile
range, —7.0-0.0; P = 0.04).

Concrusions. Cirrus HD-OCT provides repeatable CCT mea-
surements, good agreement between two independently
trained examiners, and its systematic bias compared to
ultrasonic pachymetry is clinically negligible. Therefore,
research laboratories and eye clinics using Cirrus HD-OCT as
a diagnostic imaging method, can also benefit from a reliable
noncontact pachymeter when counseling patients with
glaucoma and those undergoing corneal and refractive
surgeries. (Invest Opbthalmol Vis Sci. 2012;53:1752-1757)
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entral corneal thickness (CCT) measurements are of
Cparamount importance for diagnostic and therapeutic
purposes.! A reliable CCT measurement is required to monitor
anterior segment anomalies, such as corneal ectasia? and
corneal edema,? and for accurate diagnosis of ocular hyper-
tension and glaucoma.? Furthermore, the CCT measurement is
critical when counseling candidates for primary excimer laser
ablation® and enhancement procedures and when planning
phototherapeutic keratectomy procedures.®

Several techniques are available for measuring the CCT. The
current gold standard is conventional ultrasonic pachymetry
because of its established reliability and utility;” however, this
technique requires use of a probe contact, which has several
shortcomings because of the contact between the probe and the
eye: instillation of topical anesthesia, increased likelihood of
patient discomfort, and risk of microbial contamination and
epithelial alterations.”® In addition, measurement accuracy
depends on the amount of epithelial indentation and the exact
axial placement of the probe relative to the center of the
cornea.”!® Therefore, noncontact methods are preferable for
corneal biometry, and alternative techniques such as scanning-
slit technology,'! a rotating Scheimpflug camera,'? interferom-
etry,!3> corneal confocal microscopy, noncontact specular
microscopy,' and optical coherence tomography (OCT)7-15-21
are being used increasingly as diagnostic tools to measure the
CCT.

OCT uses coherence interferometry and optical back-
scattered light to achieve high-resolution cross-sectional images
of ocular structures in vivo.?2 OCT currently is the most
frequently used method for diagnosing retinal anomalies?223;
however, its use for assessing the anterior segment has
increased during the last years.!%18:20.21 The latest generations
of OCT (.e., Fourier and spectral-domain (SD) OCT,) allow
acquisition of more data in a shorter time and provide three-
dimensional image analysis with increased axial resolution.?*

Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA) is
based on SD-OCT technology and has a scan speed of 27,000 A-
scans per second and an axial resolution of 5 um.?> Because of
these features, it is currently used to diagnose several posterior
segment anomalies such as age-related macular degeneration
(AMD),?2 diabetic retinopathy,?® central serous chorioretinop-
athy,?” epiretinal membranes,?® and glaucoma.? Cirrus HD-
OCT also can image structures within the anterior segment by
changing the OCT beam focus>?; thus, it may be advantageous
for the posterior segment as well as the anterior segment.

The reliability of the measurements obtained by any
ophthalmic instrument should be determined to avoid
misdiagnosis or erroneous treatment based on the readings.
The test-retest variability of Cirrus HD-OCT for measuring the
macular and peripapillary retinal nerve fiber layer thickness in
AMD and glaucomatous eyes, respectively, has been report-
ed.??>?3 Nevertheless, to the best of our knowledge, the

Investigative Ophthalmology & Visual Science, April 2012, Vol. 53, No. 4
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Figure 1. Central corneal thickness measurement using Cirrus HD-OCT.

reliability of Cirrus HD-OCT for measuring the CCT has not
been investigated, and no published report of the ability of
Cirrus HD-OCT to image the cornea has been published.
Therefore, both researchers and clinicians using Cirrus HD-
OCT as a diagnostic imaging method, can also benefit from a
reliable noncontact pachymeter when assessing glaucoma or
cornea patients, and in refractive surgery.

METHODS

All procedures were performed in accordance with the Declaration of
Helsinki. All candidates received detailed information about the nature
of the investigation and provided written informed consent. The
institutional ethics committee approved this study.

Exclusion criteria included subjects with a history of corneal
surgery, contact lens wear, suspected clinical and subclinical keratec-
tasia, active anterior segment disease, ocular pathology that might alter
the optical quality or preclude proper viewing of the internal fixation
target of the instrument, and a best-corrected visual acuity below
20/40. Before inclusion in the study, all eyes underwent a complete
ophthalmic examination that included measurement of the manifest
refraction, videokeratography, slit-lamp microscopy, applanation to-
nometry, and indirect ophthalmoscopy.

Optical Coherence Tomography Imaging

Cirrus HD-OCT is primarily used to image and measure structures in
the posterior eye. By changing the focus of the OCT beam (840 nm), it

also can image and measure the corneal thickness as the user manual
indicates.?® Scanning with the Cirrus HD-OCT was performed using the
five-line raster scan protocol that produces five horizontal scan lines 3
mm long separated by 250 um; each scan line is comprised of 4096 A-
scans.3® We selected this protocol because it provides higher
resolution than the horizontal high-definition scan of the 512 x 128-
cube scan protocol (1024 A-scans).3® Thus, it was easier for the
practitioner to manually perform the CCT measurement because the
corneal resolution is higher and the caliper tool can be placed more
accurately.

After the patient was seated and properly aligned, he or she was
instructed to stare at an internal fixation target during image
acquisition. One eye of each subject was selected randomly for CCT
measurement. Subjects were realigned after each OCT scan. Only
images with signal strength equal to or higher than seven were
evaluated. Examinations were carried out from 10:00 AM to 2:00 PM to
minimize the effect of diurnal variations of the corneal thickness.! The
CCT was measured manually with the caliper tool in the cross-line
scan; the vertical distance between the two indicators of the caliper
tool was considered the CCT.!'? The CCT measurements were always
manually performed at the corneal apex (Fig. 1). Two different
examiners (MECP and SMA) obtained and manually gauged CCT
measurements to evaluate Cirrus HD-OCT intraobserver repeatability
and agreement between two observers.

After the Cirrus HD-OCT CCT measurements were performed, the
corneas of the first 20 consecutive subjects were anesthetized with one
drop of 0.1% tetracaine combined with 0.4% oxybuprocaine (Alcon,
Barcelona, Spain) before the ultrasonic CCT measurements were
performed to evaluate the accuracy of the CCT measurement using
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Figure 2. Agreement between two observers applying Bland-Altman
analysis. The plot compares the central corneal thickness (CCT)
measurements obtained by two examiners. The upper and lower solid
lines represent the crude 95% limits of agreement; the middle solid line
represents the mean difference in CCT values between two observers.

Cirrus HD-OCT. A third experienced examiner (DIC) who was masked
to the Cirrus HD-OCT CCT measurements placed manually the
ultrasonic probe of the Corneo-Gage Plus II (Sonogage Inc., Cleveland,
OH) as perpendicularly as possible to the center of the cornea, and the
subjects were instructed to stare at a distant target. Five consecutive
CCT measurements were obtained and averaged!® for comparison with
the Cirrus HD-OCT values.

Statistical Analyses

To investigate the intraobserver repeatability, the first examiner
obtained independent test results using the same method on the same
subject and the same equipment with the shortest time possible
between successive sets of readings. This first examiner performed
four consecutive examinations in 77 eyes after ensuring proper
focusing and alignment.

To calculate the intraobserver repeatability, the within-subject
standard deviation (Sy)3! of four consecutive measurements was
calculated by obtaining the square root of the value, referred to as the
residual mean square, in one-way analysis of variance.>'32 The
precision, from a statistical standpoint, is the difference between a
subject’s measurement and the true value (average value that would be
obtained over many measurements) for 95% of observations and was
defined as +1.96 x S,.3! Repeatability, or the value below which the
difference between two measurements will lie with a probability of
0.95, also was analyzed and defined as 2.77 x S,.3132 We also
calculated the intrasession coefficient of variation (CVg).3' The
intrasession reliability of the measurement method also was calculated
with the intraclass correlation coefficient (ICC).33

To calculate agreement between two independently trained
examiners, a second examiner obtained only one Cirrus HD-OCT
CCT measurement. The first of the four CCT measurements performed
by the first examiner was computed to establish agreement between
observers.' The order of the measurements performed by each
examiner was random and within the shortest time to prevent any
effect of fatigue bias. Graphs of the differences from the means were
plotted to ascertain that there was no relation between the differences
and the range of measurement and that the differences between
measurements were approximately normally distributed.3'3% The 95%
limits of agreement (LoA) were defined as the mean difference in
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measurements performed by two different examiners +1.96 SD, with
lower values indicating higher interobserver reproducibility.3!34
Agreement between two observers also was analyzed by calculating
the interobserver standard deviation (S,,) with analysis of variance,’!
the precision of the measurements (defined as 1.96 times the
interobserver S,),>* the reproducibility of the measurement (defined
as 2.77 times the interobserver S,), and the interobserver CVy,, which
was defined as the S, divided by the average measurement value and
expressed as a percentage.>! The paired t-test was used to establish
whether there was a significant systematic bias between observers.

CCT measurements obtained by Cirrus HD-OCT and ultrasonic
pachymetry were compared to establish whether or not there was a
significant systematic bias between measurements. The first of the four
Cirrus HD-OCT CCT measurements obtained to analyze the intra-
observer repeatability was computed to analyze systematic bias
between both devices.

Data from the prospectively completed forms were entered into a
database, and statistical calculations were performed using SPSS
version 18.0 for Windows (SPSS, Cary, NC). The means and standard
deviations were calculated for normally distributed data. When the data
did not correspond to a normal distribution, the median (50th
percentile) and interquartile range (IR) (defined as values between
the 25th and 75th percentiles of the distribution) were used instead.
For all statistical tests, a two-tailed P < 0.05 was considered significant.

RESULTS

The intraobserver repeatability and agreement between two
examiners was studied in 77 eyes of 77 subjects (31 men, 46
women; average age, 54.27 + 19.43 years; range, 18-91 years).

The intraobserver overall mean CCT measurement was
541.78 + 35.37 um (range, 481-623 pum). The intraobserver Sy,
precision, and repeatability values were 4.86, 9.52, and 13.46
pum, respectively; the intraobserver CVy, was 0.89%. The ICC
for the repeatability was 0.98 (95% confidence interval [CI],
0.97-0.99).

The overall mean CCT measurement in the analysis of
agreement between two observers was 541.71 £ 35.35 um
(range, 480-619 pm). Their S, precision, and reproducibility
values were 7.58, 14.85, and 20.99 um, respectively; and their
CV,, was 1.40%. There was no statistical difference between
the set of measurements obtained by each examiner (P =
0.87). The mean difference between observers was —0.13 um
(95% CI, —1.85 to 1.58).

A Bland-Altman plot created to assess the difference in
individual measurement as a function of the mean of two
measurements (Fig. 2) showed good agreement between the
examiners; the width of the LoA was good. The upper limit of
the LoA was 14.69 (95% CI, 11.74-17.63), the lower limit was
—14.95 (95% CI, —17.90 to —12.01); thus, the width of the LoA
was 29.64 um.

Mean Cirrus HD-OCT and US CCT measurements in the
subgroup of 20 subjects were 544.0 &= 28.16 and 547.7 & 29.03
um, respectively. The distribution of the differences between
both devices was not normal (Shapiro-Wilk test, P = 0.001).
The median value of the difference between devices was —4.5
pm (AR, —7.0 to 0.0; range, —2.00 to +18.00), which was
statistically significant (P = 0.04).

DISCUSSION

CCT measurements have wide diagnostic applications. Regard-
ing glaucoma diagnosis, it has been reported that thick or thin
corneal pachymetry is clinically correlated with intraocular
pressure (IOP) readings.3>3° In addition, Gordon et al.%
reported that each 40-um reduction in CCT is associated with
a relative risk of 1.71 for development of primary open-angle
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glaucoma. Furthermore, progression of visual field loss in
open-angle glaucoma was significantly associated with thinner
CCT.37 Moreover, Doughty and Zaman3® published a meta-
analysis study that found that a 10% difference in CCT results in
a 3.4 mm Hg difference in IOP. Likewise, when assessing
candidates for refractive surgery, reliable CCT measurements
are also demanded because it has been reported that a
preoperative CCT thinner than 500 pm is a relative contrain-
dication for LASIK*® and a postoperative residual stroma
thinner than 250 pm or a total CCT thinner than 400 pm,
should be avoided when planning excimer laser ablations.%-4!
Currently, ultrasonic pachymetry remains the gold standard for
measuring CCT; however, most authors agree!>-2! that it has
several disadvantages, such as risk of infection or epithelial
damage, patient discomfort, and/or probe misplacement.
Therefore, consistent noncontact pachymetry methods to
measure CCT would be highly beneficial. The reliability of
ultrasonic pachymetry is high, its repeatability coefficient (2.77
X Sy) when assessing intraobserver variability has been
reported recently to be about 5 pm, after averaging five
consecutive measurements.*2 Therefore, a noncontact tech-
nique that replaces ultrasonic pachymetry must provide similar
variability values. Axial resolution using SD-OCT has been
reported to be limited up to 2.1 um in laboratory studies.
Thus, OCT may be a reliable alternative to ultrasonic
pachymetry. Cirrus HD-OCT is a commercially available SD-
OCT device that provides a reported axial resolution of 5 pm?3;
thus, it is worth assessing its reliability when measuring the
CCT.

The intraobserver repeatability values obtained in the
current study were outstanding, despite the fact that the
CCT was measured manually. The intraobserver CVy, value was
below 0.90% and the ICC outcome exceeded 0.98. These
results indicated that reliable outcomes can be obtained by
practitioners who possess normal skills. Furthermore, to avoid
subjective bias, the corneal images were not evaluated until all
subjects were included in the study, and our observers did not
consecutively gauge the five CCT measurements of each
subject. Actually, they determined all first measurements of
each subject, and then all the second measurements, and so
forth, so that they would not remember the CCT value from
the previous corneal image for each patient. The five-line raster
protocol of Cirrus HD-OCT provides a scan line comprised of
4096 A-scans; this feature results in high-quality images of the
anterior and posterior corneal boundaries, which favors
obtaining accurate positioning of the caliper tool and thus
increasing measurement reliability.

The current study was the first to address Cirrus HD-OCT
CCT measurement reliability; nonetheless, other authors have
reported variability of other types of SD-OCT and time-domain
(TD)-OCT devices when measuring pachymetry. Huang et al.'®
studied the intraobserver repeatability of an anterior segment
TD-OCT (Visante OCT, Zeiss Meditec, Dublin, CA) and a SD-
OCT (RTVue, Optovue, Inc., Fremont, CA) within the 2-mm
central area and obtained a poorer CVy, for the Visante OCT
(1.02%) than our value for Cirrus HD-OCT (0.89%). However,
the RTVue value (0.72%) was superior. Nevertheless, RTVue
provides the average of the corneal thickness in the central
zone instead of a single-point thickness.4? Nam et al.*? and Li et
al.° reported even better intraobserver RTVue CV,, values of
0.31% and 0.32%, respectively. Li et al.'® studied the
measurement reliability of Visante OCT and a slitlamp OCT
(SL-OCT, Heidelberg Engineering, Dossenheim, Germany) for
measuring the CCT automatically and manually. For Visante
OCT, they reported CVy, values of 0.9% and 1.2% for automatic
and manual measurements, respectively; while for the SL-OCT,
the CV,, was exactly the same for both procedures (CVy, =
1.0%). Thus, these authors showed that manual CCT measure-
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ment also can provide highly reliable results. Day-to-day
variability has been also studied by Prakash et al.'” who
reported excellent ICC values for Visante (0.962) and RTVue
OCT (0.999), which are similar to our intraobserver ICC results
(0.98).

In the current study, we also evaluated the agreement
between two independently trained examiners when measur-
ing CCT. This analysis is extremely important because the same
practitioners do not always perform the same diagnostic tests
in the daily clinic. As expected, because of the inherent bias of
the manual measurement method, the agreement outcomes
were not as good as the repeatability outcomes; however, we
did not find a significant difference between the practitioners.
Moreover, the width of the LoA was acceptable considering
that a 20-um measurement error results in a clinically allowable
error of 1 mm Hg in the Goldmann applanation tonometric IOP
measurement.“2 In addition, the scatterplot (Fig. 1) after Bland-
Altman analysis did not show an association between the mean
magnitudes and the differences in the CCT measurement
between observers; thus, we did not detect any tendency with
the CCT magnitude.

Other authors also have considered the importance of
assessing the interobserver reliability of the OCT CCT
measurements. Using the RTVue, Chen et al.%* reported an
interobserver CV of only 0.45% and a narrow width of 95% LoA
(10.2 pm). Mohamed et al.?! reported an interobsever CV of
0.5% when they studied the variability of CCT measurements
within the 2-mm central area using Visante OCT. Our
interobserver CV value (1.4%) reporting the agreement
between two examiners was higher than those reported by
Chen et al.** and Mohamed et al.?! as might be expected,
because Visante OCT and RTVue calculate the CCT measure-
ments automatically instead of manually as the Cirrus HD-OCT
does. Furthermore, RTVue and Visante OCT provide average
central corneal values; thus, the variability should be lower
than when measuring only one point (corneal apex) as in the
current study.

The outcomes of the aforementioned studies have shown
that SD-OCT devices provide better reliability values than TD-
OCT values, as expected. First, the higher axial resolution of
SD-OCT provides enhanced images because of higher reflec-
tivity that improves edge detection; thus, either automatic or
manual CCT measurements can be performed more accurately.
Moreover, rapid acquisition scanning minimizes ocular move-
ment artifacts and might make ocular movement negligible
during measurement, which also accounts for lower variabil-
ity.!'® Therefore, SD-OCT devices might become the gold
standard for measuring CCT because clinicians, researchers
and patients demand noninvasive reliable procedures.

To establish the accuracy of Cirrus HD-OCT when
measuring the central pachymetry, we also performed ultra-
sonic CCT gauging. Cirrus HD-OCT significantly (P = 0.04)
underestimated the CCT measurements compared with
ultrasonic pachymetry in a pilot study of 20 subjects. However,
the median value (4.50 um) of the difference between devices
can be considered clinically irrelevant. Several authors have
already reported discrepancies between SD-OCT and ultrasonic
pachymetry. Ishibazawa et al.,” who measured the CCT using
SD-OCT and ultrasonic pachymetry in healthy corneas, found a
mean underestimation of 14 + 8 pm when using the RTVue. In
contrast, Chen et al.%* using the same SD-OCT, reported an
overestimation of 5.63 + 10.75 um using the RTVue. Nam et
al.*2 also found higher pachymetry values for the RTVue, 12.8
and 13.7 pm, depending on the centration of the CCT
measurement, in the pupillary center and corneal vertex,
respectively. These discrepancies between authors*244 when
comparing both methods are likely to arise because ultrasonic
pachymetry is highly examiner dependent.>



1756 Correa-Pérez et al.

The main limitation of the current study was that our results
can be applied only when assessing normal corneas. Future
studies are needed to assess variability in patients who have
undergone excimer laser surgery or those with a corneal
disease such as keratoconus. Another limitation is that we
could have evaluated Cirrus HD-OCT interobserver reproduc-
ibility by using a higher number of examiners (more than two)
to avoid statistical bias derived from measurement consistency
between examiners. A higher measurement variability should
be expected if a higher number of observers perform the CCT
gauging because of the inherent subjective bias of any given
manual procedure; it is also true that our two observers (MECP
and SMA) were trained independently and carried out their
routine examinations in an autonomous fashion, which makes
it unlikely that both showed autocorrelation bias for the study
and, conversely, may well reflect a good random combination
representative of further independent examiners.

In conclusion, the current study showed for the first time
that Cirrus HD-OCT provides reliable intraobserver CCT
measurements and consistent agreement between two inde-
pendently trained observers when gauging CCT in healthy
corneas. In addition, its systematic difference with respect to
the standard ultrasonic pachymetry technique can be consid-
ered minor, making it a clinically useful noncontact pachym-
eter. With the current model (4000) of the Cirrus HD-OCT, the
corneal thickness can be measured only using the caliper tool.
Cirrus HD-OCT does not have an automated corneal pachy-
metry analysis system as it does for retinal evaluations. Hence,
although there are potential inherent errors in the manual
measurements, the current data can alert researchers and
clinicians to the expected low variability in values when
performing this pachymetry technique. Despite the fact that
Cirrus HD-OCT is used primarily for the posterior segment,??23
investigators and clinicians can benefit from its ability to image
the anterior segment structures,>4” particularly to obtain valid
noncontact pachymetry measurements. This expands the
usefulness of Cirrus HD-OCT beyond the posterior segment
and may help ophthalmologists conserve room space and costs
in the research laboratory and in the clinic.
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Comparison of central corneal thickness

using optical low-coherence reflectometry

and spectral-domain optical coherence
tomography

Alberto Lopez-Miguel, MSc, Marfa Encarnacién Correa-Pérez, MD, Silvia Miranda-Anta, MD,
Dario Iglesias-Cortinas, MD, Maria Begona Coco-Martin, PhD, Miguel J. Maldonado, MD, PhD

PURPOSE: To assess intraobhserver and interobserver reliability of central corneal thickness (CCT)
measurements using optical low-coherence reflectometry (OLCR) technology and its agreement
with spectral-domain optical coherence tomography (SD-0CT).

SETTING: Rio Hortega University Hospital, Valladolid, Spain.
DESIGN: Evaluation of diagnostic technology.

METHODS: To analyze OLCR intraobserver repeatability, 1 examiner obtained 4 successive
measurements. To study interobserver reproducibility, a different examiner obtained another CCT
measurement. To determine agreement with SD-OCT, the first examiner also obtained CCTs.
Intraobserver and interobserver within-subject standard deviation (S,,), coefficient of variation
(CVy), and limits of agreement (LoA) were obtained for OLCR reliability analysis; for study
agreement, data were analyzed using the paired-sample t test and the LoA were calculated.

RESULTS: For OLCR intraobserver repeatability, the S,, and precision (1.96xS,,) were 2.33 and
4.56 um, respectively. The intraobserver GV,, was 0.42%. For interobserver reproducibility, the
Sw and precision were 11.59 and 22.71 um, respectively; the CV,, was 2.10%. The mean difference
between observers was —1.35 um (95% confidence interval [Cl], —3.97 to 1.26). The width of the
LoA was 45.27 um. The mean GCT difference between OLCR and SD-OCT was 5.68 +11.46 um
(95% Cl, 8.29-3.08 um; P=.0001), and the width of the LoA was 44.93 um.

CONCLUSIONS: Optical low-coherence reflectometry technology provided reliable intraobserver
and interobserver GCT measurements. Although OLCR underestimated the pachymetry by less
than 6 um compared with SD-OCT, its interchangeability fell within the range of interobserver
reproducibility. Both noncontact pachymetry measurements seem to be clinically useful and may
be used interchangeably with minimum calibration adjustment.

Financial Disclosure: No author has a financial or proprietary interest in any material or method
mentioned.

J Cataract Refract Surg 2012; 38:758-764 © 2012 ASCRS and ESCRS

Central corneal thickness (CCT) measurements are
clinically important. Corneal pachymetry is affected
by endothelial, stromal, and epithelial cell health and
function; thus, obtaining reliable corneal measure-
ments is mandatory for diagnosing corneal diseases."
Furthermore, variations in corneal thickness affect
the accuracy of applanation tonometry,” and each
40 um decrease in CCT is associated with a relative
risk of 1.71 for development of primary open-angle
glaucoma.’ Likewise, pachymetry is important when

758  © 2012 ASCRS and ESCRS
Published by Elsevier Inc.

considering patient eligibility for corneal refractive
and nonrefractive surgery to avoid postoperative
complications such as ectasia® or corneal edema.’
Ultrasound (US) pachymetry has been the most
commonly used method for measuring the CCT and
is considered the gold standard.® However, the US
method has inherent disadvantages associated with
probe contact with the cornea, which include instilla-
tion of topical anesthesia and the risk for epithelial
damage or infection, causing patient discomfort.”

0886-3350/$ - see front matter
doi:10.1016/j.jcrs.2011.11.039
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Furthermore, US accuracy is highly examiner depen-
dent because of epithelial compression and probe mis-
placement.8 In addition, the US posterior corneal
reflection point is ill-defined and might be located
between Descemet membrane and the anterior cham-
ber.” Therefore, clinicians increasingly seek CCT non-
contact measurement techniques that can provide
reliable data.

The Lenstar LS 900 (Haag-Streit AG) is a noncontact
biometry instrument based on optical low-coherence
reflectometry (OLCR) technology. The instrument
was designed for cataract and refractive surgery pro-
cedures'%!!: thus, it can measure the ocular axial
length (AL), anterior chamber depth (ACD), lens thick-
ness, corneal curvature, white-to-white distance, and
CCT.

The Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec AG), a non-
contact tomography device based on spectral-domain
optical coherence tomography (SD-OCT) technolo§y,
is used primarily to assess the posterior segment,
although it can also be used to image anterior segment
structures. Because of its high axial resolution of
5 um,** it should also be adequate for measuring CCT.

Lenstar LS 900 intrasession,''>® intersession,'®
and interobserver'” reliability for CCT measurements
has been studied recently in cataractous and healthy
eyes, and its interchangeability with US,"""'® Pentacam
(Oculus Optikgeriate GmbH)," and Visante OCT (Carl
Zeiss Meditec AG)"?° has also been reported. How-
ever, to our knowledge, no study has assessed Lenstar
LS 900 CCT measurement intraobserver reliability in
a diverse group of individuals with different anoma-
lies who presented to a general ophthalmology outpa-
tient clinic. Furthermore, no report has compared CCT
measurements using OLCR and higher axial resolu-
tion OCT techniques (eg, spectral domain), which are
widely used in the daily clinic. In addition, Lenstar
LS 900 interobserver reproducibility’’ has been
analyzed only in subjects having age-related cataract
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surgery. Therefore, the current study sought to assess
the intraobserver repeatability and interobserver
reproducibility of Lenstar LS 900 measurements in
patients with diverse anomalies who might present
to any eye clinic and evaluate the intraobserver
agreement between noncontact CCT measurements
obtained with the Lenstar LS 900 and Cirrus
HD-OCT devices.

SUBJECTS AND METHODS

All procedures were performed in accordance with the
Declaration of Helsinki. All subjects received detailed infor-
mation about the nature of the investigation and provided
written informed consent. The institutional ethics committee
approved this study.

Exclusion criteria included a history of corneal refractive
surgery, contact lens wear, suspected clinical and subclinical
keratectasia, history of ocular surgery within the past
4 months, and a corrected distance visual acuity (CDVA)
worse than 20/40. Subjects younger than 18 years old were
also excluded. All subjects had a complete ophthalmic
examination that included measurement of the manifest
refraction, slittamp microscopy, applanation tonometry,
and indirect ophthalmoscopy.

Central Corneal Thickness Measurements

One eye of each subject was selected randomly for CCT
measurement. The testing sequence of the CCT measure-
ments performed by each examiner and with each device
was randomized to avoid methodology and statistical bias.
Randomization was based on a computer-generated ran-
dom-number table. All CCT measurements were performed
within a 10-minute time frame. Subjects were properly
aligned before measurement and instructed to stare at the in-
ternal fixation target of each device during the measurement.
Subjects were instructed to blink immediately before each
measurement to obtain an optically smooth tear film over
the cornea, and the instrument was realigned after each ac-
quisition. Pachymetry measurements were repeated if they
were of poor quality because of an artifact. Manual CCT
measurements using the SD-OCT device were gauged 1
week after acquisition to avoid examiner subjective bias be-
cause in that way, the examiner could not remember CCT
readings provided by the OLCR device during the acquisi-
tion session.

Optical Low-Coherence Reflectometry Imaging

The Lenstar LS 900 is an ocular biometer that uses OLCR
to provide different AL measurements along the visual axis.
Thus, the instrument can simultaneously measure corneal
thickness, ACD (with or without the corneal thickness),
lens thickness, and total AL '® The technology is based on
Michelson interferometry'” and uses an 820 nm superlumi-
nescent diode as a light source. Its technical features provide
higher spatial resolution than other reflectometry tech-
niques. In addition, the device detects poor fixation and
blinking; thus, hypothetically, only proper axial measure-
ments are processed and thus automatic CCT measurements
are obtained."®
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Spectral-Domain Optical Coherence Tomography
Imaging

The Cirrus HD-OCT device uses SD-OCT technology and
is primarily used for imaging structures in the posterior
segment, although if the focus is changed the anterior seg-
ment structures are also imaged.”! In the current study, the
5-line raster protocol was used for corneal imaging with
the SD-OCT device. This high-definition scan is comprised
of 5 scan lines, each comprising 4096 A-scans, which is
greater than that obtained with high-definition scans of the
512 x 128-cube scan protocol (1024 A-scans). The 5-line
raster protocol makes CCT measurement easier because
the corneal boundaries are defined more accurately. The
HD-OCT system does not have the capability to automati-
cally measure pachymetry; thus, the CCT was measured
manually; the vertical distance between the 2 indicators of
the cahper tool in the cross-line scan were considered to be
the CCT."? Pachymetry was always measured manually at
the corneal apex. Only images with a signal strength score
of 7 or higher were evaluated.

Statistical Analysis

To evaluate the intraobserver repeatability, 1 examiner
performed 4 consecutive measurements using the OLCR
device and the same method for each subject within the
shortest time possible between successive sets of readings.
Eyes were measured from 10:00 aM to 2:00 PM to minimize
the effect of diurnal variations on corneal thickness.”

To calculate the intraobserver refeatablhty, the within-
subject standard deviation (SD) ( of 4 consecutive mea-
surements was calculated by obtalnlng the square root of
the value, referred to as the re51dua1 mean square in 1-way
analysis of variance (ANOVA).??* Precision was defined
as £1.96 x S,,; from a statistical standpoint, this is the differ-
ence between a sub]ect s measurement and the true value for
95% of observations.”® Repeatability, or the value below
which the difference between 2 measurements will lie with
a probablhtgf of 0.95, also was analyzed and defined as
2.77 X Sy. The intersession coefficient of variation
(CV,,) was also calculated; this is defined as the SD divided
by the mean measurement and expressed as a percentage.”
The intrasession reliability of the measurement method was
also calculated with the intraclass correlation coefficient
(ICC).»

To calculate the interobserver reproducibility, the first of
the 4 measurements performed consecutively with the
OLCR device for intraobserver analysis and the 1 measure-
ment obtained by the other examiner were computed for
agreement between observers. Graphs of the differences
from the means were plotted to ascertain that there was no
relation between the differences and the range of measure-
ment and that the differences between the measurements
were about normally distributed.”?® The 95% limits of
agreement (LoA) were defined as the mean difference in
measurements performed by both examiners +1.96 SD,
with lower values indicating higher reproducibility.” 2
Interobserver reproducibility was also analyzed with calcu-
lation of the interobserver SD with ANOVA,? the precision
of the measurements (defined as 1.96 times the SD),* the
reproducibility of the measurement (defined as 2.77 times
the SD), and the CV,,.”

To analyze the agreement between the OLCR device and
HD-OCT device, the first of the 4 consecutive CCT measure-
ments performed for intraobserver repeatability analysis

using the OLCR device and the 1 obtained with HD-OCT
device were used. Bland-Altman graghs of the differences
against the means were also plotted.” The interchangeabil-
ity of both measurement methods was assessed by calculat-
ing the 95% LoA.*>?° The paired f test was used to establish
whether there was a significant systematic bias between
measurements.

Data from the prospectively completed forms were
entered into a database, and statistical calculations were
performed using SPSS for Windows software (version 18.0,
SPSS, Inc.). The mean and SD were calculated for normally
distributed data. For all statistical tests, a 2-tailed P value
less than 0.05 was considered significant.

RESULTS

The OLCR device intraobserver repeatability and
interobserver reproducibility and the agreement be-
tween the OLCR device and HD-OCT device were
studied in 75 eyes of 75 consecutive subjects who
attended the ophthalmic department for clinical
refraction and general ophthalmology outpatient
clinics. The mean age of the 38 men and 37 women
was 61.38 + 17.26 years (range 27 to 82 years).
Forty-six subjects (61.3%) had no ocular anomaly,
16 (21.3%) were pseudophakic, 7 (9.3%) had mild dia-
betic retinopathy, 4 (5.3%) had previous epiretinal
membrane peeling, and 2 (2.7%) had ocular hyperten-
sion. Due to poor-quality readings and artifacts, CCT
measurements using the OLCR device were repeated
in 5 subjects (in 2 with epiretinal membrane peeling
surgery, in 2 with diabetes, and in 1 with pseudo-
phakia), while HD-OCT CCT measurements were
repeated in 1 subject with epiretinal membrane peel-
ing. Because 5 OLCR measurements of each subject
were taken to calculate repeatability and reproducibil-
ity data and 1 HD-OCT measurement of each subject
was taken to obtain the interchangeability, the
incidence of faulty readings requiring repetition per
measurement was 1.3% for both devices.

Intraobserver Repeatability and Interobserver
Reproducibility

Table 1 shows the overall mean CCT values corre-
sponding to the repeated measures from the intraob-
server and interobserver S, the precision, and the
reproducibility. The ICC for the intraobserver repeat-
ability was 0.996 (95% confidence interval [CI],
0.994-0.997). There was no statistical difference
between the CCT measurements performed by the
2 operators (P=.307). The mean difference between
the observers was —1.35 um (95% CI, —3.97 to 1.26).

Table 2 shows the 95% LoA corresponding to the
interobserver reproducibility. A Bland-Altman plot
created to assess the difference in individual measure-
ment as a function of the mean of 2 measurements

J CATARACT REFRACT SURG - VOL 38, MAY 2012



OLCR VERSUS SD-OCT FOR CCT MEASUREMENTS 761

Table 1. Intraobserver repeatability and interobserver reproducibility.

Precision  Repeatability /Reproducibility

Parameter Overall Mean + SD Range S (1.96 x Sy) (2.77 x Sy) CV,, (%)
Intraobserver repeatability 551.18 £ 35.02 (492, 636) 2.33 4.56 6.47 0.42
Interobserver reproducibility 551.86 + 37.0 (491, 638)  11.59 22.71 32.10 2.10

CV,, = coefficient of variation; S,, = within-subject standard deviation.

(Figure 1) showed good agreement between the
operators; however, the LoA was wide.

Agreement between Devices

The mean CCT was 551.21 % 35.13 um (range 488 to
639 um) with the OLCR device and 556.90 + 38.65 um
(range 490 to 643 um) with the HD-OCT device. The
mean difference in the CCT between the 2 devices
was 568 + 1146 pm (95% CI, 8.29-3.08 pum;
P=.0001). Table 3 shows the 95% LoA of the compar-
ison between the 2 devices. Although there was sys-
tematic bias between devices, the Bland-Altman plot
(Figure 2) showed good agreement between the instru-
ments; however, the LoA was slightly wide.

DISCUSSION

Measurement of CCT is mandatory when planning
refractive and nonrefractive surgeries,*”* assessing
corneal diseases,” and evaluating ocular hypertension
and glaucoma.’ Pachymetry can be performed using
several techniques. Ultrasound is still the gold
standard method® however, it has numerous disad-
vantages, which underscores the importance of devel-
oping noncontact methods. The Lenstar LS 900 is
a noncontact biometry device that can provide consis-
tent ocular biometry,17 while the Cirrus HD-OCT is
also a noncontact instrument based on a different
acquisition technique capable of determining ocular
images with a resolution of 5 pum.'* Therefore, estab-
lishing CCT measurement agreement between these
2 noncontact instruments can be valuable for clinicians
worldwide.

The Lenstar LS 900 is based on an OLCR tech-
nique and provides reliable intrasession CCT

Table 2. The 95% interobserver reproducibility.

Parameter Value (um)

Upper LoA (95% CI) 21.28 (16.78, 25.78)
Lower LoA (95% CI) —23.99 (~28.49, —19.49)
LoA width 4527

CI = confidence interval; LoA = limits of agreement

measurements,'*>1 as our intraobserver repeatabil-

ity outcomes also showed. The device obtains 16 scans
within a short time. The scans are averaged for each
measurement; therefore, this methodology can obtain
highly reliable results for intrasession biometry data
because using the mean of the repeated measurements
decreases variability. Our ICC value was close to 1,
and the intrasession CV,, (0.42%) was excellent.
Furthermore, our intraobserver S,, outcomes were
similar to those in other studies,''>'® which report
values ranging from 1.5 to 3.0 pm. This excellent
intraobserver data result is similar to results with
well-known anterior segment techniques in healthy
subjects, such as Scheimpflug photography, the
reported CV,, values of which range from 0.67%
(Pentacam)®® to 0.4% (Galilei, Ziemer Group),” and
time-domain OCT (Visante), which achieved a CVj,,
of 0.3%.%° The current CV,, value was more consistent
than scanning-slit pachymetry (Orbscan II, Bausch &
Lomb), which has CV,, values ranging from 0.67% to
0.80%.%

Regarding the interobserver reproducibility with
the Lenstar LS 900 device, we did not find a significant
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Figure 1. Comparison of the CCT measurements obtained by both
examiners. The upper and lower solid lines represent the crude
95% LoA; the middle solid line represents the mean difference in
CCT values between observers (Bland-Altman plot).
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Table 3. The 95% LoA for OLCR and HD-OCT.

Parameter Value (um)

Upper LoA (95% CI) 16.79 (13.55, 20.02)
Lower LoA (95% CI) —28.14 (—31.38, —24.91)
LoA width 4493

CI = confidence interval; LoA = limits of agreement

difference between the CCT data obtained by the 2 ex-
aminers and the mean difference between a set of mea-
surements was clinically negligible (1.35 pm).
However, the interobserver CV,, (2.10%) was not as
good as the intraobserver CV,, value (0.42%). Like-
wise, the interobserver LoA was wide (45.27 um);
thus, the differences might be clinically relevant. To
the contrary, Bjelos Roncevi¢ et al.'” report the same
excellent CV,, value (0.4%) for intraobserver and
interobserver CCT measurements and a narrow inter-
observer LoA (7.08 pm) in patients before cataract
surgery. These discrepancies between observers in
the current study using an automatic (OLCR) instru-
ment might arise from patient variability. The Lenstar
LS 900 device determines CCT by patient fixation
because CCT measurements are performed while pa-
tients stare at the internal target. The current study
included patients with a CDVA of 20/40 or better;
however, some had epiretinal membrane peeling or
diabetic retinopathy and their ability to maintain
fixation might have been less than that of subjects
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Figure 2. Comparison of the CCT measurements obtained by both
instruments. The upper and lower solid lines represent the crude
95% LoA; the middle solid line represents the mean difference in
CCT values between observers (Bland-Altman plot) (CCT = central
corneal thickness; OLCR = optical low-coherence reflectometry;
SD-OCT = spectral-domain optical coherence tomography).

whose CDVA was better. Hence, the Lenstar LS
900 CCT measurement reproducibility might decrease
in patients with decreased CDVA because the biome-
try acquisition is based on the stability of the patient
fixation. This was the case of the 2 outliers shown in
Figure 1; both subjects had epiretinal membrane
surgery and had a CDVA of 20/40 and 20/32, respec-
tively. Clinicians must ensure that patients are prop-
erly viewing the fixation target while measurements
are being obtained.

The current results showed a systematic bias toward
underestimation (mean 5.68 + 11.46 pm) by the OLCR
device compared with the HD-OCT device. However,
the Bland-Altman graph showed good agreement
between the devices and no relationship between the
differences and the range of measurement. Therefore,
after application of an appropriate correction factor
(6 pm), measurements between the devices should
show a narrower LoA and even better interchange-
ability. Other authors have established the inter-
changeability between the Lenstar LS 900 device and
anterior segment time-domain OCT (Visante, Carl
Zeiss Meditec, Inc) with lower resolution. Unlike our
results, Cruysberg et al.'® and Mylonas et al.*° report
a systematic bias toward underestimation with the
Visante OCT of 11.1 pm and 10.0 um, respectively.
These small mean differences between devices might
not be clinically relevant. Nevertheless, they should
be considered when evaluating corneal pachymetry
for glaucoma diagnosis and especially for refractive
surgery purposes because in the normally distributed
set of measurement differences, we found the differ-
ence between devices would exceed 28.14 um in 1 of
40 observations (2.5%). Such a magnitude of a differ-
ence may be relevant because it has been reported
that each 40 pm reduction in CCT is associated with
a relative risk of 1.71 for development of primary
open-angle glaucoma® and a preoperative CCT thin-
ner than 500 um is a relative contraindication to laser
in situ keratomileusis.**

The main limitation of the current study was that
US pachymetry was not performed, which precluded
a direct comparison of these noncontact methods
and the conventional gold standard. However, other
authors have compared the Lenstar LS 900 and US
pachymetry devices. Tappeiner et al.'® report a mean
CCT overestimation of 3.6 pm by the Lenstar LS
900 device in patients with cataract; however, Rohrer
etal.'’ found a mean underestimation of 0.2 um by the
Lenstar LS 900 device when they evaluated catarac-
tous, pseudophakic, aphakic, silicone oil-filled, and
healthy eyes. Another limitation was that although
the CCT measurement performed using the Lenstar
LS 900 device was determined by patient fixation
and analyzed automatically, the Cirrus HD-OCT
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instrument only provides pachymetry data using
a caliper tool. Thus, we performed manual CCT
measurement at the corneal apex; it is likely that in
some patients, the CCT along the visual axis did not
correspond with the location of the CCT at the corneal
apex, which should explain why there are some out-
liers in the Bland-Altman agreement graph between
both devices. Finally, the Cirrus HD-OCT CCT
measurement might be affected by the pixel size of
the corneal image when the caliper tool is managed,
as in Stratus OCT (Carl Zeiss Meditec AG).° However,
we used the 5-line raster protocol, which provides
high-definition images comprised of 4096 A-scans;
thus, it was much easier for examiners to accurately
gauge the CCT.

In conclusion, the current study reports for the first
time a comparison between 2 noncontact pachymetry
methods based on cutting-edge technology: OLCR
(Lenstar LS 900) and SD-OCT (Cirrus HD-OCT). The
Lenstar LS 900 device provided excellent intraobserver
and interobserver reliability for CCT measurements in
a diverse group of subjects and agreed well with
Cirrus HD-OCT measurements. Only a minor system-
atic underestimation of less than 6 pm was detected.
Therefore, clinicians might use the 2 methods as
reliable noncontact pachymetry methods when diag-
nosing and counseling all patients, as in the current
study. Although neither ophthalmic device was
specifically designed for pachymetry measurements,
ophthalmic clinics can use them to obtain reliable
noncontact CCT measurement and might also use
them interchangeably with minimum measurement
conversion.
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Abstract

Purpose: To assess the intrasession, intersession and interobserver reliability of
central corneal thickness (CCT) measurements using a posterior-segment spectral-
domain optical coherence tomography (SD-OCT) device in patients having no corneal
anomalies.

Methods: Sixty patients were examined with Topcon 3D-OCT. To analyze
intrasession repeatability, one examiner measured 60 eyes six times consecutively. To
study intersession reproducibility, the same examiner obtained CCT measurements in
the same patients 1 week apart and, to study interobserver reproducibility, a second
examiner obtained another CCT measurement. Within-subject repeatability and
reproducibility, coefficients of repeatability and reproducibility (CR), and intraclass
correlation coefficients (ICC) were calculated.

Results: The Topcon 3D-OCT showed an intrasession repeatability of 14.29um
(CR=2.72%) and an excellent ICC (0.97). No systematic difference between sessions
was found (average difference, 1.7um; p=0.15). The intersession reproducibility was
12.74pm (CR=2.42%) and the ICC 0.96. We found no significant bias between
observers (mean difference, -1.53um; p=0.29). The interobserver reproducibility was
16.45pum (CR=3.13%) and the ICC 0.94.

Conclusions: With a commercially available retinal SD-OCT, reliable
intrasession, intersession and interobserver CCT measurements can be feasibly
obtained. Therefore, eye clinics and research laboratories using this SD-OCT system for
imaging the posterior segment, can also obtain consistent non-contact CCT
measurements in the routine patient. The criteria for a significant change, which would
be one exceeding the reproducibility, indicate that intersession and interobserver

variations in CCT of more than 13um and 16um, respectively, may reflect true corneal
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change with this particular device. These estimates should help investigators and

clinicians differentiate actual CCT modification from measurement random error.
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The measurement of central corneal thickness (CCT) is clinically relevant from a
diagnostic and therapeutic point of view. A reliable CCT is mandatory to evaluate
corneal anomalies like keratectasia' or persistent corneal edema after cataract surgery.’
Besides, a consistent pachymetry gauging is also essential for an appropriate counseling
of laser refractive surgery candidates’® and for diagnosis and management of patients
with glaucoma.”

Ultrasound pachymetry (USP) has been traditionally considered the gold-standard
to evaluate CCT because it is a simple and reliable technique.’” Nonetheless, this
technique has got several limitations associated first, to the probe contact because it can
produce risk of microbial contamination and epithelial alterations,’ especially in patients
having pre-existing corneal alterations;” and second, to the clinician ability, because the
accuracy of the technique can vary depending on the amount of epithelial indentation
and the location of the probe related to the center of the cornea. Hence, non-contact
rapid techniques are nowadays preferred in the clinical and research settings.

Ocular coherence tomography (OCT) is a technique that has been routinely used
to diagnose and monitor posterior segment anomalies,® however, during the last years it
has been also used for anterior segment purposes’™'” because it provides high quality
imaging of the anterior structures of the eye. The Topcon 3D-OCT (version 1000;
Topcon Corp., Tokyo, Japan) is a spectral-domain (SD)-OCT system that has been
primarily used for diagnosing macular diseases'' and optic nerve anomalies,
nonetheless, having an axial resolution of 6 pm,” it should be also an adequate system to
image the cornea that could provide consistent CCT measurements.

The consistency of the data provided by any given ophthalmic instrument is
usually tested in laboratory settings prior to its market landing and approval; however,

its reliability must be also assessed in real conventional clinical and research settings in
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order to avoid misdiagnosis or incorrect treatment relying on their data. The intrasession
repeatability of Topcon 3D-OCT for measuring the retinal thickness in age-related
macular degeneration® and subfoveal choroidal thickness has been reported."
Nevertheless, we were unable to find in the literature the reliability of this FD-OCT
system for measuring the CCT in patients seeking routine eye-care as opposed to
normal volunteers, which may have implications on target fixation and thus, on
repeatability and reproducibility (random error). Hence, the aim of the present study
was to determine the intrasession repeatability, the intersession reproducibility as well
as the interobserver reproducibility of this SD-OCT unit when measuring CCT in a
routine outpatient clinic, because researchers and clinicians could also reliably use this

SD-OCT system when assessing patients presenting with conditions other than retinal.

Methods

All procedures were performed in accordance with the Declaration of Helsinki. All
candidates received detailed information about the nature of the investigation and
provided written informed consent. The institutional ethics committee approved this
study.

Exclusion criteria included subjects with a history of corneal surgery, contact lens
wear, suspected clinical and subclinical keratectasia, ocular pathology that might alter
the optical quality or preclude proper viewing of the internal fixation target of the
instrument, and a best-corrected visual acuity below 2040. Before inclusion in the
study, all eyes underwent a complete ophthalmic examination that included visual
acuity, slit-lamp biomicroscopy, applanation tonometry, and indirect ophthalmoscopy
assessment.

Optical Coherence Tomography Imaging
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Topcon 3-D OCT (version 1000) is primarily designed for imaging and measuring the
posterior eye having a 6-um axial resolution and imaging speed of 18,000 axial scans
per second."* When an anterior segment analysis is going to be performed, an anterior
attachment onto the forehead rest must be mounted and the focus of the SD-OCT must
be changed using an external knob according to the manufacturer's instructions.
Scanning with the SD-OCT system was carried out using the radial scan protocol that
produces in 0.30 seconds six radial scans with 1024 A-scans each,” which is
recommended by the manufacturer for corneal analysis.

One eye of each subject was selected randomly for CCT measurement. All
patients were equally instructed and they were staring at the internal fixation target
during image acquisition while being seated; prior to acquisition, the clinician properly
placed the center of the radial scan on the corneal center. Patients were realigned after
each SD-OCT scan. SD-OCT images having a poor quality were discarded.
Examinations were carried out from 10:00 AM to 2:00 PM to minimize the effect of
diurnal variations of pachymetry.16 The CCT was measured manually with the caliper
tool of the SD-OCT system (software version 3.51) in the horizontal scan.'” The CCT
magnitude was obtained after measuring the vertical distance between the two limits of
the corneal image using the caliper tool.'” The corneal apex was the location used to
perform CCT measurements. Two different examiners (MECP and NO) obtained and
manually gauged CCT measurements to evaluate Topcon 3-D OCT intrasession
repeatability as well as intersession and interobserver reproducibility. To avoid
subjective bias, first, the pachymetry images were not gauged until all patients were
included in the study, and second, the examiner did not consecutively measure the 6
CCT images corresponding to each patient. In fact, the examiner gauged all first OCT

images of each patient, and then all the second OCT images, and so forth, so that the
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examiner could not memorize the CCT value from the previous corneal image for each
patient, as we previously described.'” This measurement order was also followed for the
intersession and interobserver reproducibility analysis in the present study.

Statistical Analyses

Intrasession repeatability

To investigate the intrasession repeatability of Topcon 3-D OCT 1000 for CCT, the first
examiner (MECP) obtained independent test results using the same method on the same
subject and the same equipment with the shortest time possible between successive sets
of readings. This first examiner performed six consecutive examinations in 60 eyes after
ensuring proper focusing and alignment. To calculate the intrasession repeatability, the
within-subject standard deviation (Sw)'® of the six consecutive measurements was
calculated by obtaining the square root of the value, referred to as the residual mean
square, in one-way analysis of variance.'® The precision was the difference between a
subject's measurement and the true value (average value that would be obtained over
many measurements) for 95% of observations and was defined as +1.96 x S,.'®
Repeatability, or the value below which the difference between two measurements
would lie with a probability of 0.95, was also analyzed and was defined as 2.77 x S."*
Additionally, we expressed the repeatability as a percentage of the mean measurement
for each category of measurement (Coefficient of repeatability = 2.77 x Sy, / mean
measurement) as previously detailed."” We also calculated the intrasession coefficient of
variation (CV)."® The intrasession reliability of the measurement method also was

calculated with the intraclass correlation coefficient (ICC).?

Intersession reproducibility
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To evaluate intersession reproducibility, a second session was scheduled one week after
the first one to obtain CCT measurements by the first examiner (MECP). The first of the
six CCT measurements obtained during the first session was computed to establish
agreement between both sessions. The 95% limits of agreement (LoA) were defined as
the mean difference in measurements performed in two different days £1.96 x standard
deviation (SD) of the differences.'® The intersession Sw, precision, reproducibility, CV
and ICC were also calculated.™ As it happens, 2.77 times this S, is equal to the
reproducibility of the measurement in the different sessions.'® Besides, we also
expressed the reproducibility as a percentage of the mean measurement for each
category of measurement (Coefficient of reproducibility = 2.77 x Sy / mean

19
measurement).

Interobserver reproducibility

To calculate interobserver reproducibility, a second examiner (NO) obtained only one
CCT measurement during the second CCT measurement session. The order of the CCT
acquisition was randomized between examiners. To establish agreement between
examiners, both CCT measurements acquired during the second session were computed.
The paired t-test was used to establish whether there was a significant systematic bias
between observers. The 95% LoA, the interobserver Sy, precision, reproducibility, CVy
and ICC were calculated."®*® As it happens, 2.77 times this S, is equal to the
reproducibility of the measurement by different observers.'® In addition, we also
expressed the reproducibility as a percentage of the mean measurement for each
category of measurement (Coefficient of reproducibility = 2.77xS,, / mean
measurement).'” The paired t-test was used to establish whether there was a significant

systematic bias between sessions.



Correa et al.--9

Basic Statistical Procedures.

Data from the prospectively completed forms were entered into a database, and
statistical calculations were performed using SPSS version 18.0 for Windows (SPSS,
Cary, NC). Data distribution was evaluated using the Lilliefors test and normality was
found to hold for all analyses. The mean and SD were then calculated. Spearman’s rank
correlation coefficient (r;) was used to measure the association between the mean of
pachymetry readings and the absolute value of the difference between 2 readings, or the
SD of 6 readings, prior to proceed with repeatability and reproducibility analyses.'® For

all statistical tests, a two-tailed P<0.05 was considered significant.

Results

The study was performed in 60 eyes of 60 patients (37 men, 23 women; average age,
64.3 + 14.7 years; range, 26-86). Twenty-four individuals (40.0 %) were found to have
no ocular anomaly, 10 (16.7%) were pseudophakic, 9 (15.0 %) had mild cataracts, 8
(13.3%) had mild diabetic retinopathy, 6 (10.0 %) had glaucoma and 3 had mild age-
related macular degeneration (5.0 %).

The intrasession overall mean CCT measurement was 525.07 = 33.21 pm (range,
446-602). The intrasession Sy, precision, and repeatability values were 5.16 (95%
confidence interval [CI], 4.59 / 5.72), 10.11, and 14.29 um, respectively. Consequently,
the intrasession coefficient of repeatability was 2.72% (95% CI, 2.42% / 3.01%) and the
intrasession CVy, was 0.99% (95% CI: 0.87 / 1.10). The ICC for the repeatability was
0.97 (95% CI, 0.96/0.98).

The intersession overall mean CCT measurement was 524.87 + 33.69 um (range,

443 - 603). The intersession Sy, precision and reproducibility values were 4.60 (95%
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CI, 3.40/5.78), 9.01, and 12.74 pm, respectively. Thus, the intersession coefficient of
reproducibility was 2.42% (95% CI, 1.79% / 3.05%) and the CV, was 0.89% (95% CI,
0.66/1.11). There was no statistical difference between the set of measurements
obtained during each session (p = 0.15) and the mean difference between sessions was -
1.7 um (95% CI, -0.64 / 4.04). The ICC for the intersession reproducibility was 0.96
(95% CI, 0.94/0.98). A Bland-Altman plot created to assess the difference in individual
measurement as a function of the mean of two measurements (Figure 1) showed good
agreement between both sessions; the width of the LoA was good. The upper limit of
the LoA was 19.85 um (95% CI, 16.46/23.24), the lower limit was -16.45 um (95% CI,
-19.84/-13.06); thus, the width of the LoA was 36.30 um.

The interobserver overall mean CCT measurement was 525.63 = 33.22 um (range,
441-605). The interobserver Sy, precision and reproducibility values were 5.94 (95%
Cl, 4.56/7.31), 11.64, and 16.45 pm, respectively. Therefore, the interobserver
coefficient of reproducibility was 3.13% (95% CI, 2.40% / 3.86%) and the CV,, was
1.13% (95% CI, 0.87/1.38). There was no statistical difference between the set of
measurements obtained by each observer (p= 0.29) and the mean difference between
observers was -1.53 pum (95% CI, -4.43 / 1.36). The ICC for the interobserver
reproducibility was 0.94 (95% CI, 0.91/0.97). The Bland-Altman plot (Figure 2)
showed also good agreement between both observers; the width of the LoA was good.
The upper limit of the LoA was 20.90 um (95% CI, 16.70/25.08), the lower limit was -

23.96 pm (95% CI, -28.15/-19.77); hence, the width of the LoA was 44.86 um.

Discussion
Pachymetry measurements are constantly performed in the clinical setting due to its

numerous applications for diagnosing, monitoring and counseling patients attending a
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conventional outpatient clinic. Reliable CCT gauging is needed when diagnosing
glaucoma and ocular hypertension patients,”' assessing candidates for primary corneal
refractive surgery® or retreatments,” and planning non-refractive corneal surgery
procedures.”* Despite USP still remains the gold standard for evaluating pachymetry,
clinicians tend to use non-contact methods that avoid shortcomings associated to the
probe contact. Thus, technologies like SD-OCT would be desirable to be reliably used
in the clinical and research settings for corneal analysis because it is constantly needed
for posterior segment anomalies and has got an adequate axial resolution, 6 um in case
of Topcon 3D-OCT."

The intrasession repeatability (2.77 x Sy) of USP in healthy individuals after
performing 5 consecutive measurements has been reported to be around 15 pm,” thus,
it would be mandatory for a pachymetry technique aiming to replace USP, having at
least similar reliability. The intrasession repeatability that we obtained for the SD-OCT
device that we tested was 14.29 pum, with an inter-scan variation below 1% (CVy =
0.99%), thus, Topcon 3D-OCT matches the USP consistency. In our study, the 6 scans
for repeatability analysis were obtained in the less time possible and were gauged by an
experienced examiner, which might have played an important role in achieving reliable
CCT measurements. Additionally, it must be taken into account first, that the examiner
(MECP) did not consecutively measure with the caliper tool the six OCT images
corresponding to the same patient. Therefore, we avoided examiner bias related to the
consecutive CCT measurement of OCT images corresponding to the same patient,
which could have improved erroneously repeatability outcomes.

Previous authors have already reported the repeatability of several OCT devices
when assessing CCT. As expected, time-domain OCT (TD-OCT) devices might achieve

poorer intrasession variability than a SD-OCT one because they have lower axial
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resolution.”® The CV,, values reported for an anterior segment TD-OCT (Visante OCT,
Zeiss Meditec, Dublin, CA) have ranged from 0.9 to 1.02%,%"*® while for a slit-lamp
OCT system (SL-OCT, Heidelberg Engineering, Dossenheim, Germany), Li et al.*®
have reported a CVy, value of 1.0%. In both cases, CCT measurements were obtained in
healthy volunteers using an automatic mode that provides CCT average of the central
area instead of a single-point thickness as we measured in common older patients; thus,
repeatability outcomes are similar despite our SD-OCT device had better axial
resolution. Regarding SD-OCT devices, Northey et al.> evaluated also the intrasession
repeatability of an upgraded version of our SD-OCT device (version 2000) obtaining a
similar outcome (14.07 um). Again, they included solely healthy volunteers (33+14
years old) despite this type of ophthalmic devices are going to be used not only for
screening but also for diagnostic purposes in patients with suboptimal visual function,
which may influence fixation stability. Besides, repeatability might be similar in both
Topcon 3D-OCT systems because the upgraded version does not achieve better axial
resolution, which is 6 um in both versions.”> Other authors have also studied the
intrasession repeatability of several SD-OCT devices for gauging CCT and results were
also outstanding. For RTVue (Optovue, Inc., Fremont, CA), CV,, values have ranged
from 0.31% to 0.72%”’ when automatically averaging the corneal thickness in the
central zone. For Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, CA) that allows
manual CCT gauging, CV,, values have ranged from 0.49% to 0.89%;'” and for SOCT
Copernicus HR (Optopol SA, Poland), CV,, values have ranged from 0.33% to 0.49%
for automatic and manual CCT gauging, respectively.’!

We did not find significant differences between sets of CCT measurements
performed 1 week apart by the same examiner (MECP), besides intersession

reproducibility value (2.77 x S,) was even slightly better (12.74 pm) than the
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intrasession one. Intersession reproducibility outcomes are even more valuable than
intrasession ones for clinicians when assessing the consistency of any given ophthalmic
device, because they show the difference that should be expected between two
consecutive CCT measurements in the same subject for 95% of the observed pairs.
Hence, any CCT difference above these values obtained between visits must be
considered as an actual change, rather than attributable to day-to-day variability, for
appropriate diagnostic purposes and therapeutic decisions. Taking into account in one
hand that Topcon 3D-OCT is able to detect inter-visit CCT changes above 13 um; and
in the other hand that each 40-um reduction in CCT is associated with a relative risk of
1.71 for development of primary open-angle glaucoma,4 a 10% difference (~50 um) in
CCT results in a 3.4 mm Hg difference in intraocular pressure,’> and a preoperative
CCT thinner than 500 um or a postoperative thinner than 400 pm should be avoided

. . . 33,34
when planning excimer laser treatments and re-treatments, respectively;™™

Topcon 3D-
OCT should be an adequate device to reliably monitor CCT for glaucoma, and
refractive surgery purposes. Moreover, in penetrating o lamellar keratoplasties, this
technology can be used to assess central corneal thickness and pachymetry maps, as
well as precise measurements of deep stromal opacities, thereby guiding the surgeon to
choose the best treatment option. OCT has also been used to evaluate the keratoplasty
postoperative period, for early identification of possible complications, such as
secondary glaucoma, graft rejection or donor disc detachments in endothelial
keratoplasties.”

Intersession variability for CCT measurements using TD-OCT (Visante) and SD-
OCT (RTVue) devices has been also previously determined. Mohamed et al.*® and

Prakash et al.’’ obtained CCT measurements separated one week and one day,

respectively, and they reported CVy, values of 0.6% and 0.80%, for Visante and RTVue,
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respectively. Their outcomes were better than ours (0.89%), however, they computed
for analysis the pachymetry corresponding to the average central 2-mm, while we
obtained a single-point thickness, thus, it should be expected higher variability with the
device we used in the current study.

Additionally, we also calculated the interobserver reproducibility when gauging
CCT using the Topcon 3D-OCT system. This part of the study is also of paramount
importance because the same clinicians do not always carry out the same diagnostic
tests on the same patients. Thus, if a clinical test is highly dependent on examiner’s
skills, as USP is, consistency of the results is going to vary greatly, and might mislead
diagnostic and therapeutic decisions. The interobserver reproducibility value (2.77 x Sy)
in our study was 16.45 pm, which is an outstanding value taking into account that the
intraobserver one was only 2 pm better. Both examiners were already skilled when they
performed the CCT gauging, thus, it is quite likely that they precisely positioned the
caliper tool of the SD-OCT device in the air-epithelial and the endothelial-aqueous
humor interfaces. Nonetheless, other OCT systems that automatically analyze CCT have
been reported to obtain even better interobserver reproducibility; which is the case of
Visante despite being a TD-OCT system, this device had a reproducibility value of
12.38 um in healthy subjects,” and narrower LoA than ours (26.71 pm’’ vs 44.86 pm).
Other SD-OCT devices like RTVue obtained an excellent CVy, value of only 0.45%°
that was similar to the SOCT Copernicus HR one (0.50%)*’ and much better than
Topcon 3D-OCT value (1.13%).

The main limitation of the present study was that our outcomes were obtained
from patients having no severe corneal anomalies with a visual acuity above 20/40,
thus, the reliability in eyes with other conditions is unknown. Nonetheless, Mohamed et

al.*® demonstrated that the intrasession CV,, did not worsen very much when evaluating
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healthy subjects and keratoconus patients (0.3% vs 0.6%, respectively) neither the
interobserver CV,, did (0.5% vs 1.2%) as measured with an anterior segment OCT. A
second limitation is that we did not perform a direct comparison analysis with USP;
nonetheless, the accuracy of Topcon 3D-OCT related to USP had already been
performed by Northey et al;” they found a mean underestimation of 16 um in healthy
volunteers, which agrees with previous authors that have also reported an
underestimation ranging from 6 to19 pm (RTVue vs USP).***

In conclusion, the present study showed for the first time that Topcon 3D-OCT is
able to carry out reliable intrasession, intersession and interobserver CCT measurements
in patients with no severe corneal anomalies who presented to a general ophthalmology
outpatient clinic for routine eye-care examination because the random error was low.
The current marketed models of Topcon 3D-OCT (1000 & 2000) only allow manual
pachymetry measurements; however, experienced examiners are able to achieve
unremarkably variable CCT measurements, which is highly useful in the clinical and
research settings for glaucoma, cornea, and refractive surgery purposes taking into
account that this SD-OCT tends to slightly underestimate pachymetry magnitude.”> On
top of the main application of Topcon 3D-OCT, which is usually imaging the posterior

8,11,12
segment,

clinicians and investigators can obtain advantage of its ability to reliably
monitor the corneal thickness, as we showed. Therefore, this SD-OCT system could be

used in the clinical and research settings not only for retinal purposes, but also for

pachymetry analysis being a good economical and space saving option.
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FIGURE LEGENDS
Figure 1. Bland-Altman plot showing agreement between sessions.

The solid lines represent the upper and the lower limit of agreement (mean + 1.96
standard deviations). The dotted lines situated above and below the solid lines, represent
the 95% confidence interval for each limit of agreement. The middle dashed line
represents the mean difference value between sessions 1 and 2; the shaded area
represents the magnitude between this mean difference value and zero.

Figure 2. Bland-Altman plot showing agreement between observers.

The solid lines represent the upper and the lower limit of agreement (mean + 1.96
standard deviations). The dotted lines situated above and below the solid lines, represent
the 95% confidence interval for each limit of agreement. The middle dashed line
represents the mean difference value between observer 1 and 2; the shaded area
represents the magnitude between this mean difference value and zero.
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