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Resumen

Objetivo: El objetivo principal de este estudio es investigar las diferencias
existentes entre la densitometria cristalineana medida con camara de
Scheimpflug en condiciones pupilares basales en un ambiente escotopico y bajo
midriasis farmacoldgica.

Material y método: La densitometria del cristalino y pupilometria se evaluo
en 30 pacientes mayores de 55 afios que no presentaban patologias oculares.
La agudeza visual logMAR se comprobo con el ETDRS, la pupilometria se tomo
mediante dos métodos: subjetivo (Colvard) y objetivo (Galilei G4) sin dilatacion
pupilar y con el uso de colirio de Tropicamida para la dilatacion pupilar. Se
analizé la normalidad de la distribucion de los datos y la intercambiabilidad entre
densitometria antes y después de la dilatacion aplicando un analisis Bland-
Altman.

Resultados: La mediana y el rango intercuartilico con el uso de sustancias
midriaticas fueron 26,75 y 14,5, los datos obtenidos sin sustancias midriaticas
fueron 22,25y 16,5, respectivamente. La diferencia entre ambas densitometrias
presenta un p-valor<0,001. Existe una correlacion alta entre ambos métodos de
medida de la densitometria, no obstante, los limites de concordancia resultaron
demasiado amplios como para ser considerados clinicamente aceptables (18-(-
10)), ni siquiera tras la suma de la mediana de la diferencia entre ambas medidas
(22-3).

Conclusiones: La densitometria adquirida con sistema Scheimpflug difiere
en condiciones basales y con dilatacion pupilar, no resultando ambas medidas
intercambiables. La densitometria sin midriasis farmacoldgica infraestima la
obtenida bajo dilatacién pupilar.

Palabras clave: Scheimpflug, densitometria, cristalino, pupila, cataratas.

Abstract

Research goal: The main goal of this study is to investigate the differences
in crystalline densitometries measured with a Scheimpflug camera under basal
pupil conditions in a scotopic environment and under pharmacologic mydriasis.

Materials and methodology: Crystalline densitometry and pupillometry
were evaluated in 30 patients over 55 years old without ocular pathologies. The
logMAR visual acuity was checked with ETDRS charts. Pupillometry was
measured using two different methods: subjective (Colvard) and objective (Galilei
G4) both without pupillary dilation and using tropicamide collyrium for pupil
dilation. Bland-Altman test was used to analyze the normality of the data
distribution as well as the interchangeability between densitometries before and
after dilation.

Results: The median and interquartile range using mydriatics were 26.75
and 14.5, while the values obtained without its use were 22.25 and 16.5,
respectively. The difference between both densitometries has a p-value below
0.001. There is a high correlation between both densitometry measuring
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methods. Nevertheless, the width of the limits of agreement was not good enough
to be considered as clinically acceptable (18-(-10)), not even after adding the
median of the difference between both measurements (22-3).

Conclusion: Crystalline densitometry measured with a Scheimpflug
camera is different in basal conditions and under pupillary dilation. Therefore,
both measurements are not interchangeable. The densitometry without mydriasis
pharmacological underestimates the obtained under pupillary dilation.

Key words: Scheimpflug, densitometry, Lens, pupil, cataracts.
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Abreviaturas

A: Absorbancia

AO: Ambos ojos

AV: Agudeza visual

AVcc: Agudeza visual con correccion

AVsc: Agudeza visual sin correccion

DS: Desviacion estandar

ETDRS: Early Treatment Diabetic Retinopathy Study
Ho: Hipotesis nula

IBM: International Business Machine

IOBA: Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada
LOA: Limit of agreement

OD: Ojo derecho

Ol: Ojo izquierdo

SNPS: Sistema Nervioso Parasimpatico

SNS: Sistema Nervioso Simpéatico

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences

T: Transmitancia

UV: Ultravioleta
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1 Introduccioén:
1.1 Didmetro pupilar:

La pupila es una abertura central en el iris que actia de diafragma en el
0jo, regulando la luz que penetra en é€l, siendo uno de los elementos oculares de
mejora de la calidad de imagen formada en la retina. El iris, dependiendo de la
iluminacion ambiente, se dilata y contrae, aumentando o reduciendo la entrada
de luz al ojo respectivamente?.

El diametro pupilar se debe al balance entre las fibras del masculo esfinter
de la pupila y de las fibras radiales del iris. La constriccion de la pupila se debe
a la accion de las fibras del sistema nervioso parasimpatico (SNPS) que inervan
el masculo esfinter de la pupila; mientras que la dilatacion pupilar se debe a la
accion de los musculos radiales del iris, inervados por las fibras del sistema
nervioso simpatico (SNS).12

Algunos de los factores que influyen en el tamafio pupilar son:*-®

" Diferencias interindividuales; cada individuo presenta un tamafo
pupilar diferente, encontrandose dentro de la normalidad diametros pupilares de
2 a4 mm bajo condiciones fotdpicas. Ademas, puede presentarse una diferencia
entre los diametros pupilares de un mismo individuo, lo que se conoce como
anisocoria; es fisiolégico si no supera 1 mm de diferencia y se mantiene
constante en condiciones de luz y oscuridad. Esta condicion esta presente en un
20% de la poblacién sana.

. La edad; siendo mayor en la nifiez y disminuyendo
progresivamente al aumentar la edad.
. El tamafio de la pupila no se ve afectado por el color del iris, sin

embargo, si afecta a la amplitud y velocidad de contraccién pupilar, siendo
menores, por ejemplo, en los iris de color azul respecto de los marrones.

. La armonia entre el SNS y el SNPS; si predomina el SNS origina
midriasis, si el predominio es del SNPS, origina miosis.
" La cantidad de luz a la que se expone el sistema ocular; al

aumentar la luminancia se produce una miosis acorde con la variacion de
luminosidad, del mismo modo que al disminuir la luminosidad se origina la
midriasis pupilar.

. El tipo, calidad y cantidad de estimulos externos e internos
(somatosensoriales, cocleares y vestibulares); se produce una pequefia
dilataciéon pupilar cuanto mayor sea el esfuerzo mental que se realice, o en
estimulos que presentan connotaciones emocionales.

. El uso de sustancias que influyan en el sistema nervioso autbnomo
(narcoticos, benzodiacepinas, barbitlricos...); por ejemplo, la atropina,
escopolamina o tropicamida provocan el bloqueo de los receptores muscarinicos
del iris, ocasionando el aumento de la latencia de respuesta y la reduccién de la
amplitud de contraccion del iris; mientras que la clonidina provoca la reduccion
de la accion del sistema nervioso simpatico, disminuyendo la dilatacién pupilar y
provocando miosis.

1.2 Opacidad del cristalino. Definicién, etiologia y clasificacion:

El cristalino es una estructura biconvexa, avascular y sin terminaciones
nerviosas que posee un poder refractivo de unas 18 dioptrias en estado de

6



Bastante M.
Influencia del didmetro pupilar en la medida objetiva de la opacidad del cristalino
mediante densitometria Scheimpflug.

reposo y que mediante los mecanismos de acomodacion y junto con la cornea
consigue enfocar laimagen clara en la retina. La acomodacion es un mecanismo
que presenta el cristalino debido a su consistencia elastica que permite la
variacion de su potencia mediante el cambio de la curvatura del eje
anteroposterior por la accion del musculo ciliar. Para enfocar un objeto distante,
el masculo ciliar se relaja y las fibras zonulares se tensan disminuyendo el eje
anteroposterior; para enfocar un objeto cercano se produce el efecto opuesto,
contrayéndose el musculo ciliar, lo que provoca que las fibras zonulares se
relajen y se incremente el eje anteroposterior.”8

El cristalino a lo largo de la vida sufre cambios fisioldgicos debido a
procesos metabdlicos que producen una alteracion del mismo.”° Al producirse
estos cambios, la densidad del cristalino se ve aumentada de forma generalizada
0 en ciertas zonas (nucleo, cortex, etc.), lo que produce una reduccion de la luz
que deja pasar el cristalino a su través (transmitancia).’® Al reducirse la
transmitancia (T) aumenta la absorbancia (A), cantidad de luz absorbida por un
objeto, ya que estan correlacionadas mediante la siguiente féormula: A = log 1/T
=-log T.1!

Las opacidades del cristalino se pueden clasificar segun su etiologia: ™°

. Las cataratas seniles se presentan en sujetos sanos mayores de
50 afios debido al estrés oxidativo, agregacion y precipitacién de proteinas en
las fibras cristalineanas y a los cambios producidos en las rutas metabdlicas.

Este tipo de cataratas se pueden clasificar segun el lugar donde
predomina la opacidad:

¢ Nuclear; debida a una esclerosis central progresiva donde se observa
un amarilleamiento centralizado que genera a una miopizacion.

e Cortical; opacificacion de forma triangular con base en el ecuador del
cristalino extendiéndose radialmente hacia el centro.

e Subcapsular posterior; se asocia a la opacificacion de la corteza
posterior ocasionando con rapidez la disminucion de la agudeza visual
(AV). Se asocia a personas diabéticas o tratadas con corticoides.

e Mixta; opacificaciones tanto en la corteza como en el ndcleo.

Otra clasificacion dentro de las cataratas seniles atendiendo al estadio de
evolucion y su influencia sobre la vision:

e Incipiente; ocasiona una ligera pérdida de la agudeza visual con
correccion (Avcc) (0,8-1,0). Este proceso se denomina facoesclerosis.

e Desarrollada; una opacidad densa que afecta sustancialmente a la
vision (Avcc 0,1-0,5).

e Madura; color blanquecino generalizado del cristalino ocasionando
una vision muy reducida (AVcc < 0,1).

e Hipermadura; nacleo denso de color marron debido a la progresion de
la catarata madura, en estadios avanzados puede desarrollar un
glaucoma facolitico y una uveitis facoanafilactica.

" Las cataratas durante el desarrollo visual estan presentes desde el
nacimiento y son una de las principales causas de ceguera en el mundo. Pueden
deberse a factores hereditarios, metabdlicos, secundarios a infecciones
maternas, enfermedades inflamatorias, exposicion a agentes toxicos...

. Las cataratas secundarias a la administracion de farmacos.
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] Las cataratas traumaticas se deben a una contusion, ocurriendo
sobre todo en condiciones laborales. El 20-30% de los traumatismos ocasionan
una catarata inmediatamente o de forma tardia.

= Las cataratas metabdlicas asociadas a enfermedades como la
diabetes mellitus, hipocalcemia o enfermedad de Wilson.

= Las cataratas secundarias a enfermedades oculares como la
miopia patoldgica, glaucoma de angulo cerrado, uveitis, pseudoexfoliacion...

" Las cataratas secundarias a sindromes y enfermedades generales,
siendo a veces las cataratas el primer sintoma de la enfermedad.

1.3 Topografia-tomografia y cAmara de Scheimpflug:

La medicidn, visualizacién y control de las estructuras internas oculares,
como el cristalino, se puede realizar mediante instrumentos especializados,
como lo es el dispositivo Galilei G4, un topografo corneal hibrido, el cual consta
de un sistema de reflexion y uno de proyeccion que permiten obtener unas
medidas mas precisas que las conseguidas con cada sistema por separado.

La tomografia se refiere a los sistemas que pueden generar una
reconstruccion del segmento anterior en tres dimensiones mediante la
realizacion de varios cortes 6pticos. Una de las principales diferencias entre los
tomégrafos es la presencia de una o dos camaras de Scheimpflug, siendo mas
precisos los Ultimos ya que reducen los errores de descentrado?’?.

La camara de Scheimpflug es un F -

sistema diagndstico no invasivo que se I oectplne
encuentra incorporada en el tomografo, \
y que al rotar toma imagenes de cortes ‘LdD .
seccionales que conforman una imagen /
en tres dimensiones de la superficie !
corneal anterior, posterior, del iris y X
cristalino. Las imagenes obtenidas se 5
basan en un sistema que envia un haz
en forma de hendidura de luz azul, Figura 1 Principio de Scheimpflug: (a) condiciones
sobre la superficie corneal 9eometicas del principio de Scheimpflug, (b)
.- . disefio Optico de la primera camara de Scheimpflug.
prescindiendo del ultravioleta (UV), el (obtenida de  Clinical &  Experimental
cual es recogido por una camara y Ophthaimology. 2009; 37(1):144-154)
analizado por un sistema computerizado?s.

slit beam

film plane

El principio de Scheimpflug necesita de tres planos: pelicula, sujeto y
lente, que convergen a lo largo de una sola linea. El plano de la lente es una
superficie plana que se dibuja a través del centro de la lente y permanece
perpendicular al eje de la lente.

Inicialmente los topografos-tomdagrafos fueron disefiados para la cirugia
refractiva. Sin embargo en la actualidad tienen diversas funciones, ya que
permiten la construccion de mapas de elevacién anterior y posterior de la cérnea,
mapas paquimeétricos, medicion de la profundidad de la camara anterior,
aproximacion del angulo iridocorneal y medida de la densitometria del
cristalino?, la cual proporciona un andlisis de la opacificacion del cristalino o la
pérdida de transparencia (catarata), basandose en la reflectometria, ya que mide
la luz reflejadal®.
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2 Justificacion:

La catarata es una transformacion natural del cristalino propia de la edad,
por lo que afecta a la mayoria de la poblacion. Uno de los métodos objetivos
utiizados para la observacibn de la opacificacion del cristalino es la
densitometria Scheimpflug, en cuya toma de medidas es importante tener en
cuenta el diametro pupilar, que actia como un diafragma para la luz emitida por
el instrumental utilizado.

Es importante conocer qué diametro pupilar resulta Optimo para la
obtencién de resultados fiables, cuantificables y comparables en la medida de la
densitometria del cristalino. Ademas, dado que la midriasis farmacoldgica
interfiere durante unas horas con el normal funcionamiento de la acomodacion y
la luz entrante en el dioptrio ocular, interesa conocer hasta qué punto las medidas
obtenidas con la pupila en su estado basal y tras midriasis farmacolégica resultan
intercambiables. Si asi fuera, se podria obviar la midriasis farmacolégica en la
exploracion objetiva de la densitometria del cristalino, evitando el consecuente
disturbio visual al paciente.

3 Hipotesis y objetivo:
3.1 Hipotesis:

La densitometria del cristalino medida con el dispositivo Galilei G4 se
puede ver afectada por el tamafio pupilar debido a que de ello dependen los
rayos de luz que penetran en el interior del ojo hacia el cristalino y, por tanto, los
gue saldran a su través para la valoracion de la opacidad observada.

Pensamos que un diametro pupilar mayor en la toma de las medidas
aumenta la cantidad de cristalino evaluable, lo que puede determinar un aumento
de la medida obtenida de la densidad del cristalino.

3.2 Objetivo:

El objetivo principal de este estudio es determinar si existe alguna
diferencia al realizar la densitometria del cristalino por medio de camara de
Scheimpflug con sustancias midriaticas que aumentan el didmetro pupilar, y sin
ellas.

Ademas, los objetivos secundarios son:

. Analizar la existencia de correlacion entre el diametro pupilar y la
medida de la densitometria, en condiciones basales y en condiciones de
dilatacion pupilar.

" Evaluar la correlaciéon entre la edad y la densitometria en ambas
condiciones.

" Estudiar la correlacién entre la AV binocular y la densitometria en
ambas condiciones.

" Examinar la correlacion entre el método subjetivo de medida del
diametro pupilar, el pupilometro Colvard, y el objetivo, el dispositivo Galilei G4.
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4 Pacientes, material y método

El presente trabajo fue llevado a cabo segun los principios recogidos en
la Declaracion de Helsinki. Fue presentado y aprobado por el Comité de
Investigacion del Instituto Universitario de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) y por
el Comité de Etica e Investigacion Clinica del que depende la Universidad de
Valladolid.

4.1 Pacientes:

Como criterio de inclusion se establecio que los pacientes debian ser
mayores de 55 afios. Los criterios de exclusion fueron que los pacientes
estuvieran siguiendo algun tratamiento ocular que reduzca su funcion visual, que
tuvieran alguna enfermedad ocular conocida que reduzca su vision a excepcion
de la opacidad del cristalino, que estuvieran intervenidos quirdrgicamente en
alguno de los dos ojos y/o que presenten alguna condicién incompatible con el
uso de midriaticos.

Los participantes debian acudir a las pruebas con su correccion habitual
para lejos para la toma de agudeza visual y, tras la instilacion del midriatico, se
les recomendaba no realizar tareas que necesitaran una buena agudeza visual,
como puede ser conducir, ya que debido al aumento del didmetro pupilar
aumenta el deslumbramiento y el desenfoque tanto en vision lejana como
cercana.

4.2 Material y método:

A cada participante en el estudio se le realizaron la siguiente serie de
pruebas y medidas, disefiadas para cumplir con el objetivo de este estudio.

. Historia clinica: Una vez comprobada que la edad del paciente
superaba los 55 afios, se preguntd por patologias y cirugias oculares, ademas
de indagar sobre la administracion de medicacidén que pueda afectar a su vision
con el fin de descartar aquellos que cumplan alguno de los criterios de exclusion.

. Medida de Ila agudeza visual con
correccion (AVcc): Se utilizé un panel de optotipos Early
Treatment Diabetic Retinopathy Study (ETDRS),
adaptado para la realizacién de las medidas a cuatro
metros de distancia del paciente. Las medidas se
realizaron con el gabinete a oscuras, cuya Unica
iluminacion era la del panel retroiluminado de optotipos.
Se utiliz6 un oclusor para tapar uno de los ojos mientras  rigyra 2 ETDRS sistema
se tomaba la AVcc primero del ojo derecho (OD), de medida de la AV
posteriormente del ojo izquierdo (Ol) y finalmente la AV
binocular. Se dieron instrucciones a cada paciente de que debia decir las letras
de la fila sefialada de izquierda a derecha de forma pausada y constante. Se
anoto la AV del paciente en escala logMAR.

. Refraccion objetiva mediante
autorrefractometro: Se realizaron tres medidas de cada
0jo, obteniendo en cada una de ellas la refraccion y la
gueratometria del paciente.

Figura 3 Autorrefractometro
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" Medicion del diametro pupilar basal: Para
la realizacion de esta prueba se utilizé el pupilémetro
de Colvard. En el gabinete, totalmente a oscuras
debido a que esta prueba se realiza en condiciones
escotopicas, se pide al paciente que mire al punto de
fijaciobn que incluye el Colvard para la medicion
correcta del didmetro pupilar utilizando la escala
milimétrica que posee el dispositivo en su interior, - 4 Cotvard |
superponiendo un extremo de la horizontal de la pupila 8 O e rumento
con el 0 de la escala milimétrica y el otro extremo pupilar pupilar.
horizontal con el valor correspondiente.

" Densitometria del cristalino con el
Galilei: Se pide al paciente gue se siente, coloque
la cabeza en la mentonera y la frente bien
apoyada, se ajusta la posicion del aparato a la
estatura del paciente. Una vez el paciente se
encuentra acomodado, se pide que fije la mirada
en el punto rojo central y parpadee con
normalidad hasta que se toma la imagen, Figura 5 Galilei G4 sistema basado en
debiendo permanecer ese tiempo sin parpadear. una doble camara de Scheimpflug, en
Primero se realiza la medida del OD undiscode placidoy enunacamara
posteriormente el del OI. frontal

. Instilacion del agente midriatico: Se pide al paciente que mire hacia
arriba mientras se sujeta el parpado inferior y se instila una gota de Tropicamida
Colicursi®. Posteriormente se pide al paciente que espere 20 minutos para que
haga efecto el farmaco.

. Medicion del didmetro pupilar tras la instilacion del agente
midriatico: Se realizan los mismos pasos que para la medicién del diametro
pupilar basal. Se usa el Colvard en condiciones escotépicas, superponiendo la
escala milimétrica sobre un extremo pupilar en el valor 0 y el otro extremo pupilar
con el valor correspondiente en la dimensién horizontal.

" Densitometria del cristalino con el Galilei tras la instilacion de
Tropicamida: Del mismo modo que se ha realizado la medida anterior con el
Galilei.

4.3 Andlisis estadistico:

Se procedi6 al andlisis estadistico de los resultados del estudio mediante
el programa informatico Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) de la
empresa International Business Machine (IBM) version para Windows.

Se realizaron dos tipos de analisis:

. Andlisis descriptivo de las variables: uso de gafas, edad (tomando
la fecha de nacimiento), sexo, AV del ojo derecho (OD), ojo izquierdo (OI) y
binocular, equivalente esférico de cada ojo mediante el autorrefractometro,
queratometria OD y Ol, @ pupilar basal escotépico y @ pupilar dilatado en mm,
y densitometria basal y tras la dilatacion.

Dentro de este andlisis se obtuvo inicialmente la media, desviacion
estandar y valores maximo y minimo de las variables.
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= Analisis inferencial.

Se emple6 el test Shapiro-Wilk para contrastar la normalidad de la
distribucion de los datos, planteando como hipotesis nula que la muestra
proviene de una poblacion normalmente distribuida.

Se utiliza el test t-Student para dos muestras pareadas para buscar
posibles diferencias entre los resultados obtenidos de la densitometria con
diferentes diametros pupilares sin el uso de Tropicamida y con el uso de
Tropicamida evaluando la hipétesis de igualdad de medias. En el caso en el que
no se pueda asumir la normalidad se utiliza la prueba de los rangos con signo de
Wilcoxon, alternativa no paramétrica de la t-Student.

Para las correlaciones entre las distintas variables asumiendo la hipétesis
de normalidad, se usa el coeficiente de correlacion de Pearson. Si no se puede
asumir esta hipétesis se usa el coeficiente de correlacion de Spearman.
Considerando una correlacion baja 0 - 0,25, correlacibn media 0,25 - 0,5,
correlacion moderada 0,5 - 0,75 y correlacioén alta 0,75 - 1.

El nivel de significacién estadistica aceptado fue del 5% (p<0,05).

Se utilizé un andlisis grafico de Bland-Altman para la evaluacion de las
variables de densitometria. Este andlisis relaciona la diferencia y el promedio de
la densidad del cristalino tratando de evitar los sesgos buscando la
independencia de las diferencias entre los meétodos y el tamafio de las
mediciones.

Se incorporé un gréfico Bland-Altman con la correccion de los LOAs por
un método no paramétrico utilizando la mediana y los percentiles del 5% y 95%;
ademas de un grafico Bland-Altman empleando la mediana en la diferencia de
las medias para la correccion del error sistematico y valorar asi nuevamente los
LOAs.

12



Bastante M.
Influencia del didmetro pupilar en la medida objetiva de la opacidad del cristalino
mediante densitometria Scheimpflug.

5 Resultados

Se analizaron 30 pacientes de los cuales un 73,33% eran hombres frente
a un 26,67% de mujeres, con edades comprendidas entre los 55 y los 73 afios,
siendo la media de edad de 60,50 afios.

La media muestral del examen de AV monocular resulté 0,04 logMAR, lo
gue es equivalente en escala decimal a 0,91. En el examen de AV binocular la
media muestral resulté -0,06 logMAR, lo que es equivalente en escala decimal a
1,15.

La evaluacién del tamafio pupilar en condiciones escotépicas basales con
el Galilei presenté una media de 2,52 mm y en presencia de la instilacion del
midriatico Tropicamida Colicursi® se obtuvo una media de 6,58 mm.

La evaluacién del tamafio pupilar en condiciones escotdpicas basales con
el Colvard presentd una media de 4,62 mm y en presencia de la instilacion del
midriatico Tropicamida Colicursi® presentd una media de 6,77 mm.

En cuanto al grado de opacidad medio del cristalino mediante
densitometria sin el uso de Tropicamida fue 26,73 y la DE fue de 10,60. El valor
medio del grado de opacidad del cristalino mediante densitometria tras el uso de
Tropicamida fue de 31,02 y la DE fue de 12,82. La diferencia entre ambas
densitometrias es estadisticamente significativa p-valor < 0,001.

IC 95% Ho: normalidad
N Media Med DE Min Max
Inf Sup SW p-valor
Edad 30 60,50 59 4,76 55 73 57,60 62,03 0,846 0,001

Media EE AO 30 -0,32 0,56 2,52 -7,25 5,25 -0,78 0,82 0,946 0,131

K Media AO 30 43,52 43,63 1,58 | 40,25 46,31 42,75 44,28 0,977 0,738
AV mono 30 0,04 0,02 0,13 -0,14 0,46 -0,03 0,06 0,883 0,003
AV bino 30 -0,06 -0,07 0,10 -0,24 0,12 -0,11 -0,03 0,970 0,530
@Basal Galilei 30 2,52 2,66 0,44 1,53 3,49 2,37 2,77 0,952 0,338

@Basal Colvard 30 4,63 4,88 0,82 3,00 6,25 4,26 4,92 0,928 0,109

@Dilatado Galilei 30 6,58 6,71 0,87 4,71 8,62 6,20 6,97 0,964 0,576

@Dilatado Colvard | 22 6,77 7,00 0,81 4,75 8,00 6,41 7,13 0,927 0,106

Densitometria sin

dilatar 30 26,73 22,25 110,60 | 16,00 58,00 21,73 29,23 0,878 0,011

Densitometria

: 30 31,02 26,75 | 12,82 | 16,50 77,50 24,08 2,70 0,903 0,034
dilatada

Diferencia

. p 30 - 3 7,26 -9,5 30 1,57 6,99 0,83 <0,001
densitometrias

Tabla 1 Analisis descriptivo de las variables del estudio y prueba de normalidad Shapiro-Wilk. Los valores
en negrita son aquellos que no presentan normalidad, porque el p-valor < a (0,05) rechazandose Ho.
Med=Mediana; DE=Desviacién Estandar; Min=Minimo; Max=Maximo; IC=Intervalo de confianza;
SW=Shapiro-Wilk

Primero se realizé el test Shapiro-Wilk para comprobar la normalidad de
la muestra, planteandose como hipotesis nula (Ho) que la muestra proviene de
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una poblacion normalmente distribuida. Como se puede observar en la tabla 1,
existen variables cuya significancia es menor que a (0,05) por lo que se rechaza
Ho, concluyendo que la densitometria basal, con dilatacion y la diferencia de las
densitometrias no provienen de una poblacion normalmente distribuida.

Al determinar que la muestra no proviene de una poblacion normalmente
distribuida, se realiz6 el test de rangos con signo de Wilcoxon para la diferencia
entre la densitometria medida en las diferentes condiciones, considerando como
hipoétesis nula que la diferencia entre ambas variables es 0. Como se muestra en
la tabla 2, las variables diametro pupilar bajo dilatacion pupilar tomadas con los
dos sistemas no difiri6 de manera significativa. En las variables que comparan el
diametro basal con diferentes métodos y las que comparan la densitometria
basal con la dilatada, el p-valor resulté < 0,05, existiendo una diferencia
sistematica significativa entre ambos métodos.

Ho: igualdad de

IS0 medias
N Media | Med DE Min Max
Inf Sup Wilcoxon | p-valor
@ Basal Galilei 30 2,52 2,66 | 044 | 1,53 | 3,49 2,37 2,77

-4,7822 <0,001

@ Basal Colvard 30 4,63 4,88 | 0,82 | 3,00 | 6,25 4,26 4,92

@ Dilatado Galilei 30 6,58 6,71 | 0,87 | 471 | 8,62 6,20 6,97
-1,7372 0,082

@ Dilatado Colvard 22 6,77 7,00 | 0,81 | 475 | 8,00 6,41 7,13

Densitometria sin

. 30 26,73 | 22,25 | 10,60 | 16,00 | 58,00 | 21,73 29,23
dilatar

-3,4862 <0,001

Densitometria dilatada ] 30 | 31,02 | 26,75 | 12,82 | 16,50 | 77,50 | 24,08 32,70

Tabla 2 Andlisis con test de rangos con signo de Wilcoxon. Se observa una diferencia estadisticamente
significativa en las parejas de valores cuyo p-valor < 0,05. Las casillas en verde indican que se acepta Ho,
siendo la diferencia de las medias entre el didmetro de la pupila dilatada del Colvard y del Galilei cercana a

0. Los valores “a” indican que se han basado en rangos positivos y los valores “b” indican que se han basado
en rangos negativos.

Se realiza un diagrama de cajas *]
para representar de forma gréfica el
rango intercuartilico y la mediana. Los

valores que se representan como =

puntos son valores atipicos que se |

encuentran muy alejados del resto de T
los datos. Como se observa en la « T

grafica 1, la mediana de Ila

30

densitometria sin dilatar es inferior la
densitometria dilatada y se encuentra . - T
desplazada hacia valores mas

pequefios, mientras que en la dilatada " ‘ ‘

la mediana se encuentra en valores Gréafico 1 Diagrama de cajas de la media de la

mas centrales. densitometria y la media dilatada.

Posteriormente, se utilizé el test de correlacion rho de Spearman para
evaluar la existencia de correlacién entre las diferentes variables a estudiar,
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concluyendo, como se muestra en la tabla 3, que existe una correlacion directa
media entre la edad y la AV bino; AV bino y densitometria dilatada; y diametro
basal Galilei y diametro dilatado Galilei. Hay una correlacién directa moderada
entre la edad y la AV mono; edad y densitometria sin dilatar; edad y
densitometria dilatada; diametro basal Galilei y didametro basal Colvard; diametro
dilatado Galilei y diametro basal Colvard; y densitometria sin dilatar y
densitometria dilatada. Podemos encontrar una correlacion directa alta entre AV
bino y AV mono; y diametro dilatado Galilei y diametro dilatado Colvard.

Variables N rho R 0 =)

p-valor

AV mono 30 0,531 0,003

AV bino 30 0,488 0,006

@ Basal Galilei 30 0,068 0,721

Edad %) Basal Colva_rd. 30 0,097 0,612

@ Dilatado Galilei 30 -0,198 0,294

@ Dilatado Colvard 22 -0,284 0,199

Densitometria sin dilatar 30 0,613 <0,001

Densitometria dilatada 30 0,687 <0,001

AV mono 30 0,828 <0,001

@ Basal Galilei 30 0,163 0,391

@ Basal Colvard 30 -0,175 0,354

AV bino @ Dilatado Galilei 30 -0,124 0,514

@ Dilatado Colvard 22 -0,529 0,795

Densitometria sin dilatar 30 0,229 0,224

Densitometria dilatada 30 0,363 0,049

@ Basal Colvard 30 0,617 <0,001

@ Dilatado Galilei 30 0,448 0,013

@ Basal Galilei @ Dilatado Colvard 22 0,345 0,116
Densitometria sin dilatar 30 0,212 0,260

Densitometria dilatada 30 -0,134 0,479

@ Basal Colvard 30 0,623 <0,001

) i @ Dilatado Colvard 22 0,844 <0,001

@ Dilatado Galilei Densitometria sin dilatar 30 -0,037 -0,292
Densitometria dilatada 30 0,847 0,118

Densitometria sin dilatar 2 _Basal (,:olv_ard 30 0121 0.525
Densitometria dilatada 30 0,711 <0,001

Densitometria dilatada @ Dilatado Colvard 22 -0,171 0,446

Tabla 3 Correlacion rho de Spearman. Se observan en verde las variables que presentan un p-valor
< 0,05 siendo relaciones estadisticamente significativas.

Finalmente, se representaron de manera gréafica las variables mediante
un analisis Bland-Altman con el fin de evaluar la diferencia entre la realizacion
de la densitometria sin dilatacién y con el uso de un midriatico. En el grafico 2 se
muestra una diferencia media entre ambos métodos superior a 0, indicando que
se obtiene una mayor densitometria al evaluar un paciente con dilatacion pupilar
respecto de la evaluacion sin dilatacion. Para comprobar si existe algin sesgo
proporcional se analizé la correlacion entre la diferencia y la media de las
medidas. Como se puede observar en la tabla 5, no existe una asociacion entre
ambas debido a que el p-valor > 0,05 obteniendo datos no estadisticamente
significativos.
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10,0 o

LOA-S

Gréfico 2 Gréfico Bland-Altman. La linea
roja representa la diferencia media entre
ambos métodos; la amplitud de los limites
de concordancia engloba el 95% de los
datos marcados por los limites de acuerdo

o o 9 o sas | superior (linea verde) e inferior (linea azul).

DIF MEDIA POSTIPRE

LOA-

Para la variable “diferencia de
densitometria”, al no presentar una
distribucién normal, se realiza una
estimacion de los LOAs utilizando un
método no paramétrico. El grafico 3
representa un andlisis Bland-Altman
estimando el sesgo medio como la
mediana de las diferencias y los LOAs
como los percentiles 5% y 95%
respectivamente. Se puede observar
que el limite de acuerdo superior es
mas amplio mientras que el inferior se
ha reducido. Los LOAs indican que
existe una gran amplitud de los valores
analizados, por lo tanto, las diferencias
no son clinicamente aceptables como
para considerar ambos métodos
equivalentes.

En el grafico 4, se realiza un
analisis Bland-Altman corrigiendo el
error sistematico entre ambos
métodos de medicién. Para ello se
considera por un lado el valor de la
densitometria con dilatacion y, por
otro lado, la densitometria sin
dilatacion sumando la mediana.
Posteriormente se representa la
diferencia del resultado obtenido y la
densitometria sin dilataciéon frente a
la media de los valores, obteniendo
unos LOAs con una variabilidad
relativamente grande, no obstante, se
encuentra reducida entre un 36,67%
y un 32,14% respecto de las graficas
anteriores en las que no se encuentra
corregido el error sistematico.
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Gréfico 3 Grafico Bland-Altman considerando la
linea central (roja) la mediana y los LOAs definidos
por los percentiles 5% y 95% respectivamente
(lineas verde y azul) estimandose debido a que no
se trata de una distribucion normal.
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Grafico 4 Gréfico Bland-Altman corrigiendo el error
sistematico. Se considera que el valor de la
densitometria con dilatacion equivale a la
densitometria sin dilatacién sumando la mediana, y
sobre este valor se realiza la diferencia con el método
sin dilatar.

16



Bastante M.
Influencia del didmetro pupilar en la medida objetiva de la opacidad del cristalino
mediante densitometria Scheimpflug.

6 Discusion

Los resultados obtenidos en este estudio evidencian una diferencia
estadisticamente significativa entre la realizacion de la densitometria con
dilatacion frente a la medida sin dilatacion, siendo superior la densitometria
obtenida tras la dilatacion. Sin embargo, no existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el diametro pupilar y la densitometria
obtenida.

6.1 Discusion de los métodos utilizados

La toma de AV se realizé con los optotipos de escala logaritmica ETDRS,
ya que suponen mayor precision y veracidad de los resultados con una buena
correlacion inter e intraobservador como se comprobd en el estudio de Paez
Castro et al'®, aunque el estudio citado se centra en las diferencias entre
diferentes test de AV en sujetos entre 5-15 afios lo que puede suponer
diferencias con este estudio centrado en sujetos mayores de 55 afos. La
anotacion se realiza en escala logMAR, en la que se asigna un valor de 0,02
unidades logaritmicas a cada optotipo, siendo la mas precisa para la medicion
de la AV respecto a otras escalas como la de Snellen o decimal, extendiendo su
uso en la investigacion?®.

El didmetro pupilar fue tomado mediante dos métodos diferentes,
observando las diferencias que implican los métodos subjetivos respecto los
objetivos. De forma subjetiva, se realizaron las medidas mediante el Colvard, un
instrumento muy fiable en la medida de pupilas en condiciones escotdpicas®’.
La medicién del diametro pupilar de forma objetiva se realiz6 mediante el Galilei
G4, cuya ventaja es que no existe una valoracion subjetiva por parte del
observador eliminando el error debido a la medida, sin embargo, sobre laimagen
tomada superpone un circulo de diametro equivalente, lo que puede suponer un
error si la imagen no es muy clara®.

La eleccion del midriatico utilizado, la Tropicamida, se debe a que
presenta una accion ciclopléjica y midriatica de instauracion rapida unos 20-30
minutos tras su administracién y una duracion corta de unas 6 horas. Los efectos
secundarios de menor intensidad que en otras sustancias de accion similar como
el ciclopentolato o la atropina®®.

El método para caracterizar el grado de opacidad del cristalino es un
método objetivo, Galilei G4, que se considera uno de los métodos mas sensibles
para el estudio del cristalino in vivo'3. Segln reconoce Kar et al?® en su estudio,
el uso del Pentacam, un aparato basado en el principio de Scheimpflug
semejante al Galilei G4, es un método sencillo, rapido y repetible de evaluacion
de la densitometria del cristalino. Sin embargo, puede que no se refleje la
densidad real de la region posterior del cristalino en sujetos mayores de 51 afios.
Esto se debe a que la exploracién con la cAmara de Scheimpflug se realiza con
luz azul de 475 nandémetros, como se observa en el estudio de Sasaki et al?!, en
gue se analizan los cambios de densitometria con tres filtros de color,
demostrando que de los cambios en la mitad anterior del cristalino se obtiene
una mejor imagen con luz azul, mientras que en la mitad posterior del cristalino
mejora con la luz roja. El Galilei combina la luz azul de 470 nanometros usada
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por la camara de Scheimpflug y la de 750 nandmetros (cercana al infrarrojo) para
la iluminacion de Placido, aunando ambas imagenes.

Existen otros métodos para la evaluacion de la densidad del cristalino,
siendo el més conocido el lens opacification classification system IIl (LOCS 111)??;
no obstante, estos sistemas se basan en medidas clinicas subjetivas que se
encuentran influenciadas por la experiencia del evaluador.

En el estudio de Kirkwood et al?® se evalla la repetibilidad y validez de la
densitometria media con Scheimpflug mediante el sistema Pentacam, tomando
dos medidas de la densitometria; una objetiva con camara de Scheimpflug y una
subjetiva usando el LOCS lll, ademas usan uUnicamente la informacién de
densitometria en pupilas dilatadas. Comparan la evaluacion del punto maximo
de la densitometria y la densitometria media, siendo mas fiable la medida en su
totalidad. En nuestro estudio utilizamos el punto de maxima densitometria para
obtener resultados mas precisos en cuanto a la diferenciacion segun el diametro
pupilar. Sin embargo, los valores de repetibilidad intraobservador eran altos en
la densitometria con Scheimpflug, concluyendo en este estudio que es un buen
sistema para clasificar la densidad del cristalino.

6.2 Discusioén de los resultados obtenidos

Podemos comparar los resultados alcanzados en este estudio con el de
Ali6 et al?4, ya que en ambos estudios existe una correlacién positiva entre la
edad y otras variables como la densitometria de las diferentes capas del
cristalino y la AV debido a la degradacion de la calidad optica del cristalino con
el envejecimiento debido a cambios morfologicos en él. En ese estudio
analizaban variables relacionadas con la morfologia del cristalino para
determinar la existencia de la degradacion éptica debido al envejecimiento en
pacientes de un rango de edades muy amplio mientras que en nuestro estudio
solo se evaluaban los sujetos con probabilidad de presentar cierta opacidad
cristalineana.

Existe una diferencia entre los valores del Galieli G4 y el Colvard en
condiciones basales, mientras que en los valores con dilataciébn no existe tal
diferencia, siendo métodos intercambiables. Esta diferencia entre ambas
situaciones se debe a que el Galilei G4 y el Colvard en condiciones basales no
usan la misma iluminacién para la toma de las medidas del diametro pupilar. En
el estudio de Mantry et al*” se compara la diferencia entre un método de medida
de didmetro pupilar subjetivo, Colvard, y uno objetivo, Nidek. La diferencia entre
los estudios, a parte del instrumento objetivo utilizado, es que no toma valores
con dilatacion pupilar s6lo en condiciones escotépicas, obteniendo resultados
medios similares a nuestro estudio en el Colvard, mientras que el Nidek presenta
valores muy diferentes al Galilei al no usar luz propia que interfiera con el
diametro pupilar y por usar otro software de medida del diametro pupilar.

Se observa en el estudio que existe una mayor densitometria en los
valores tomados con dilatacion pupilar debido a que el tamafio pupilar influye en
la medida de la densitometria dentro de un mismo sujeto con la camara de
Scheimpflug. Segun se realiza en otros estudios comparativos de la camara de
Scheimpflug con otros sistemas de medicion de la densitometria®?2°, para que la
densitometria sea repetible y comparable con otros métodos se usan farmacos
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midriaticos que provocan un diametro pupilar por encima de 4 mm, que son los
que afectan al eje pupilar y, por lo tanto, provocan la disminucién de la AV al
presentar cataratas.

Hasta la fecha no hay ninguna publicacion que haya realizado
comparaciones entre la densitometria antes de la dilatacion y después. Ni
compare la densitometria en funcion del tamafio pupilar.

6.3 Limitaciones del estudio

Este estudio presenta unas limitaciones inherentes a cualquier
investigacion.

El tamafio muestral es reducido, debido a las dificultades de encontrar
pacientes mayores de 55 afios sanos, sin presencia de operaciones o
enfermedades crénicas, que estén dispuestos a asistir de forma voluntaria en
una visita que suponia unos 45 minutos de duracion y la administracion de
farmacos (Tropicamida) que conllevan una molestia tras la visita. Sin embargo,
la muestra fue lo suficientemente representativa como para que la informacién
acumulada permitiese la realizacion de asociaciones estadisticamente
significativas. Asi mismo serviran de base para futuros estudios.

La toma de medidas con el pupildmetro Colvard puede conllevar un error
sistematico, debido a la subjetividad de la determinacion del diametro pupilar. No
obstante, este error puede ser calibrable ya que se realizé la toma de medidas
por un anico observador.

La densitometria del cristalino medida a través de la camara de
Scheimpflug es un método objetivo no exento de limitaciones, ya que las
imagenes son obtenidas a través de las superficies refractivas que lo anteceden,
como son la cornea y la cara anterior del cristalino, lo que puede distorsionar la
estructura interna del cristalino si se encuentran alteradas. Aun asi, presenta
ventajas, como el calculo de la densidad en los 360° del cristalino en apenas dos
segundos, ya que sistemas anteriores solo permitian la obtencién de imagenes
en un solo meridiano y con ello la densitometria de éste!4. Esta limitacion se
solucioné con la criba de pacientes para la realizacion del estudio, no se
permitieron sujetos con cirugias oculares o patologia del segmento anterior que
puedan distorsionar las imagenes tomadas del cristalino. No obstante, la
eleccion del punto de mayor densidad del cristalino en las imagenes tomadas es
subjetivo, el propio analizador determina ese punto, existiendo un posible sesgo
debido a la intervencién humana, aunque todas las medidas fueron realizadas
por un mismo observador, por lo que el error dependiente del examinador quedd
asi minimizado.
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7 Conclusiones

En este estudio se ha descubierto una diferencia significativa en la
valoracion entre la densitometria con y sin dilatacion pupilar, obteniendo valores
medios superiores en el caso de la densitometria tras dilatacion pupilar frente a
condiciones escotépicas basales.

Tras el estudio de ambos métodos y su comparacion, se determina que
no son intercambiables debido a que existen diferencias que no son corregibles,
ni siquiera mediante el ajuste del error sistematico.

En lo que a objetivos secundarios se refiere:

" No se observa ninguna correlacion entre el diametro pupilar del
paciente y la densitometria del mismo en condiciones basales y en condiciones
de dilatacion pupilar, siendo variables no son concordantes.

" Existe una correlacion directa moderada entre la edad del paciente
y la densitometria medida en condiciones basales y con dilatacién pupilar. Por lo
tanto, se deberia esperar que a mayor edad del paciente mayor opacidad del
cristalino.

" La AV binocular tiene una concordancia relativamente significativa
con la densitometria en condiciones de dilatacion pupilar; sin embargo, no existe
esta concordancia entre la AV binocular y la densitometria en condiciones
basales. Por lo tanto, se considera que al aumentar el diametro pupilar se
produce una mejor observacion de las alteraciones en la densidad Optica del
cristalino.

" Los métodos de medida del didmetro pupilar con el Colvard y con
el Galilei G4 en condiciones basales no son intercambiables ni concordantes,
pudiendo deberse a diferencias entre la iluminacion con las que se toma la
medida el Galilei -aunque se encuentre el gabinete en las mismas condiciones
que en la medicion con el Colvard. En cambio, son métodos concordantes la
medida del didmetro pupilar con el Colvard y el Galilei G4.
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