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Resumen

Introduccion: El queratocono es una enfermedad distréfica clasificada
dentro de las ectasias corneales, que cursa con adelgazamiento progresivo,
protrusion anterior en forma conica de la cérnea y empeoramiento gradual de la
vision.

Justificacion: La prevalencia de queratocono entre los pacientes solicitantes
de cirugia refractiva es mas elevada que en la poblacién general y su presencia
es el principal factor de riesgo para presentar una ectasia post-cirugia refractiva
con Laser Excimer, por ello clasicamente los estudios se han centrado
Unicamente en la caracterizacion de las alteraciones corneales. Sin embargo
nuevas lineas de investigacion valoran el queratocono como una alteracion del
conjunto de la biomecénica del globo ocular, lo cual tiene consecuencias
también sobre la esclera y, por tanto, sobre el polo posterior.

Hipotesis: En los ojos con queratocono, las caracteristicas biométricas del
globo ocular (longitud axial, profundidad de camara vitrea, y otras), no solo las
propias de la cornea, varian segun el grado de severidad de la enfermedad
ectasica.

Objetivo principal: Caracterizar la muestra de ojos de pacientes con
gueratocono en relacion a su severidad clinica, utilizando distintos parametros
e indices de discriminacion refractivos, queratométricos, topograficos,
tomogréficos y biométricos.

Material y Métodos: Se diseiidé un estudio de investigacién clinica
observacional retrospectivo. Mediante la historia clinica y los instrumentos 10L-
Master y Galilei se analizaron 40 parametros (refractivos, queratométricos,
topograficos, tomograficos y biométricos) de 100 ojos con queratocono en
diferentes estadios clinicos de severidad segun la clasificacion de Amsler-
Krumeich.

Conclusion principal: La severidad del grado del queratocono no solo
afecta a parametros refractivos y morfolégicos de la cérnea, sino también a
aspectos biométricos del resto del dioptrio ocular.
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Glosario de abreviaturas

AA = Area Analyzed

ACD (mm) = Anterior Chamber Depth

ACV (mm3) = Anterior Chamber Volume
AL (mm) = Axial Length

AVcc = Agudeza Visual con correccion
CCT (um) = Central Corneal Thickness
CH= Corneal Hysteresis

CSI = Center/Surround Index

DSI = Differential Sector Index

EE (D) = Equivalente Esférico (en dioptrias)
HCUV= Hospital Clinico Universitario de Valladolid
IAI = Irregular Astigmatism Index

IOBA = Instituto de Oftalmo-Biologia Aplicada
I-S 0 ISVAL - Inferior-Superior Index

MCT (um) = Minimal Corneal Thickness
OD = Ojo Derecho

Ol = Ojo Izquierdo

OSI = Opposite Sector Index

QC = Queratocono

QFF = Queratocono Fruste

SAIl = Surface Asymmetry Index

SimK = Simulated Keratometry

WTW (mm) = White to White
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1. Introduccion

1.1 El queratocono, concepto

Queratocono (del griego képato- "cuerno, cérnea” y Kwvog "cono”) literalmente

significa “cérnea en forma de cono”.

Se trata de una enfermedad distrofica clasificada dentro de las ectasias
corneales, que cursa con adelgazamiento progresivo, protrusion anterior en

forma cénica de la cornea y empeoramiento gradual de la vision.*?

Fue descrito por primera vez en 1748 por el oftalmélogo aleman Burchard
Mauchart que realizé una descripcion temprana de un caso de queratocono y lo
denominé staphyloma diaphanum (estafloma = prominencia, didfano =
transparente), aunque no se distinguié de otras ectasias corneales hasta 1854,
cuando el inglés Nottingham reportd los casos de "cOrnea coOnica" que habia
observado y describid varias de las caracteristicas clasicas de la enfermedad.

1.2 Epidemiologia del queratocono en la poblacion general y en

los candidatos a cirugia refractiva

El queratocono clasicamente se ha considerado una enfermedad poco
frecuente pero actualmente los datos epidemiolégicos son muy dispares. La
incidencia del queratocono en la poblacién general oscila entre 1,4 y 2,2 por
100.000 habitantes entre los diferentes paises. No se han encontrado

diferencias entre sexos.?

La edad de comienzo suele ser alrededor de la segunda década de la vida,
estabilizandose aproximadamente en la cuarta década, si bien el diagnostico
suele retrasarse y encubrirse como un astigmatismo o miopia progresiva hasta
gue se realiza una topografia corneal. Es por este motivo que la prevalencia de
esta enfermedad muestra un comportamiento menos estable, porque en la
poblacién general es de 54,5 por 100.000 habitantes mientras que entre los

solicitantes de cirugia refractiva (a los que por protocolo se les realiza un
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examen topogréafico de la cérnea) es de 1700 por 100.000 habitantes.* La

prevalencia es similar para ambos sexos.’

Con la edad los cambios biomecéanicos tienden a estabilizarse y, segun los
estudios, la prevalencia del queratocono a disminuir. Pero aun asi hay estudios
gue consideran que el queratocono en la poblacion anciana esta

infradiagnosticado.®

1.3 Etiopatogenia del queratocono

La etiopatogenia exacta del queratocono aun es desconocida.

Se ha asociado con diversas enfermedades sistémicas tales como el sindrome
de Down, el sindrome de Marfan, la amaurosis congénita de Leber, el sindrome
de Ehler-Danlos, la atopia, el prolapso de la valvula mitral o la osteogénesis
imperfecta, entre otras. De particular interés son las asociaciones con aquellas
enfermedades que se caracterizan por alteraciones del tejido conectivo y en

concreto del colageno.!

1.4 Genética de las enfermedades del colageno y el queratocono

Ya Rabinowitz et al. en 1998 sugeria que algunos genes implicados en la

sintesis del colageno® estaban involucrados en la patogenia del queratocono.

Existe un porcentaje de queratoconos que tienen una presentacion familiar y
estos casos han sido normalmente los elegidos para la busqueda de genes
candidatos.®

1.5 El colageno en el globo ocular

El colageno es una proteina fibrosa insoluble que se caracteriza por contener
grandes cantidades de una estructura regular formando un cilindro de una gran
longitud y se encuentra en todos los tejidos, en los que sirve de armazon y
sostén. Su importancia se corresponde con su elevado porcentaje. Por ejemplo
supone el 4% del higado, el 10% de los pulmones, el 50% del cartilago y el
70% de la piel. En el ojo se calcula que el porcentaje de colageno es del 64%.*
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El coladgeno en la cornea.’

La cérnea es un tejido altamente diferenciado para permitir la refraccién y la

transmision de la luz y el colageno juega un papel esencial.

» La capa de Bowman es acelular y esta constituida por una condensacion
de fibras de colageno tipo | y tipo lll, asi como por proteoglicanos

producidos por los queratinocitos del estroma.

= El estroma supone mas del 90% del espesor de la cOrnea. Para ser
transparente, posee una estructura peculiar, conteniendo fibras de
colageno fundamentalmente de los tipos | (70%) y V. Estas fibras se
ordenan en laminas paralelas a la superficie, teniendo todas ellas una
direccion igual dentro de cada lamina. El diametro estrecho de las fibras
(entre 30 y 38 nm) es una caracteristica que contribuye a la
transparencia y se debe a la proporcion de colageno V. El espacio
interfibrilar contiene proteoglicanos. La caracteristica disposicion de las
fiboras y de las laminas, aunque no se entiendan los mecanismos
moleculares que la regulan, asegura una tension uniforme en toda la
estructura de la cornea. Los proteoglicanos se unen a las fibras
colagenas de forma ordenada (un proteoglicano a un punto especifico
de unidn), lo que es esencial para el ordenamiento y el espaciamiento
fibrilar. Los queratocitos, componentes celulares del estroma, se
acomodan entre las laminas y mantienen la estructura al sintetizar

proteoglicanos y colageno.

= La Membrana de Descemet se puede considerar la membrana basal del
endotelio y estd compuesta principalmente por coldgeno tipo IV y

laminina, asi como fibronectina.

El colageno en la esclera

La esclera mide aproximadamente 1 mm de espesor, disminuyendo de
posterior a anterior.2 Compuesta por haces de fibras desordenadas, irregulares,

de colageno y en menor proporcion, de fibras elasticas. El colageno es mas
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rigido que la elastina, por lo que la esclera sirve de armazon y sostén para el
resto de estructuras.
= Epiesclera: entre la capsula de Tenon y el estroma escleral. Sus fibras

de colageno contindan con las dos capas adyacentes.

= Estroma escleral: es la capa mas gruesa, con tejido fibroso denso,
relativamente avascular, con mas fibras elasticas, y mayor diversidad de

diametro en las fibras de colageno (28-280um).

» Lamina fusca: la lamina mas profunda y delgada, de color oscuro por su
contenido de melanocitos. Une la esclera a la capa vascular, coroides y

cuerpo ciliar, a través de débiles trabéculas.

1.6 Alteraciones histoldgicas y de la biomecanica corneo-escleral

en los ojos con queratocono

Las alteraciones histopatolégicas que se producen en las coOrneas con

queratocono son diversas.®

En el epitelio puede haber degeneracién de sus células basales y depdsito de
hierro en la capa basal, que se traduce clinicamente en el anillo de Fleischer.
También hay variaciones en su grosor.’® En la membrana de Bowman se

pueden presentar roturas, que dejan como secuelas cicatrices subepiteliales.

La membrana de Descemet, generalmente, solo se afecta en estadios
avanzados, en los que la deformacion corneal la somete a una tension elevada,
pudiendo originar roturas en la misma que se traducen clinicamente en un

hydrops.

Pero sin duda la caracteristica mas destacada es el adelgazamiento estromal

por una disminucion de las fibras de colageno y de los queratocitos.
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EPITHELIUM BOWMAN'S BASEMENT NERVE FIBRES
Often thinned MEMBRANE MEMBRANE Thickened
Irregular cells Breaks or absent Irregular

Lost basal integrity Cells present Broken/ thickened Keratocyte
Apoptotic cells Fibrotic regions Uneven integrin associations

STROMA KERATOCYTES DESCEMET'S ENDOTHELIUM
Loss of lamellae Often fewer MEMBRANE Sometimes
More active Ruptures pleomorphic
Altered fibnil Fibroblastic Folds
onentation Apoptotic cells Apoptotic cells

Figura 1: Cambios histol6gicos en las capas de una cérnea con queratocono.’

Para mantener la rigidez de la coOrnea varios autores han verificado la

importancia del colageno del estroma y especialmente del estroma anterior.”

A este respecto, es bien conocida la Ley de Laplace, P=2T/r que relaciona la P
(presion en el interior de una esfera de radio r) con la tension en su pared (T).

Por lo tanto, teéricamente, la fuerza de la presién intraocular unida a la pérdida
de tejido corneal pudieran ser factores patogénicos de desarrollo del
queratocono. Por su parte la pared escleral consta de células que contienen
dos tipos principales de materiales elasticos: elastina y colageno.

La elastina, que es de facil dilatacion, determina la elasticidad de la pared.
En cambio la funcion de sostén viene determinada por el colageno, que posee
una rigidez mucho mayor que la elastina, por lo que ante una alteracién en la
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ultraestructura del coldgeno la pared escleral ganaré elasticidad y por tanto
sera mas distensible. Segun la Ley de Laplace, la fuerza ejercida sera mayor

en un ojo mas pequefio ante la misma presion intraocular.™®

Por lo tanto, la curvatura corneal y su capacidad para mantener una forma
Optica constante son muy importantes a la hora de conseguir una buena
calidad de vision. Tanto la etiologia como la patogénesis del queratocono son
desconocidas, pero de confirmarse su relacidon con una alteracion sistémica en
la sintesis de colageno, la progresiva deformacion de la cornea bien pudiera
deberse a una deformacion elastica y la esclera no estaria exenta de dicha
deformacion, produciendo cambios cuantificables en los parametros

biométricos del globo ocular.

1.7 Clasificacion de severidad del queratocono

La clasificacién del estado evolutivo del queratocono es importante de cara al

tratamiento y seguimiento de la enfermedad.

Existen diversas clasificaciones y la terminologia en ocasiones puede resultar
confusa. El queratocono en su forma inicial se denomina fruste (del latin
“Frustrum-fruste”; rudimentario, primitivo). La palabra fruste, no existe en
castellano y con frecuencia se emplea también “frustre” o “frustro” por calco
semantico del latin frustrum, pero este uso no es correcto. Se refiere a la
presencia en la cérnea de datos topograficos anormales sugestivos de
gueratocono en sus fases iniciales cuando aun no hay hallazgos clinicos. Otras
denominaciones empleadas actualmente en la literatura como sinGnimos serian

“sospecha de queratocono” o “queratocono subclinico”.

El caso tipico seria el de un candidato a cirugia refractiva que en el examen
preliminar de rutina, presente datos anormales en la topografia. La agudeza
visual con correccion suele ser normal. La refraccion es habitualmente miopica
o de astigmatismo miopico con cilindro oblicuo aunque en ocasiones existe

astigmatismo mixto.

Existen diversas clasificaciones del queratocono, atendiendo a criterios

paguimétricos, queratométricos, aberrométricos...
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Una de las clasificaciones clinicas mas universalmente aceptada, es la de

Amsler-Krumeich.!!

Estadio clinico Caracteristicas clinicas

Abombamiento del cono excéntrico
Grado | Miopia y astigmatismo < 5.00 D
Queratometria promedio central < 48.00 D

Miopia y astigmatismo entre 5.00 y 8.00 D

Grado Il Queratometria promedio central <53.00 D
Ausencia de cicatriz corneal

Espesor corneal minimo > 400 um

Miopia y astigmatismo entre 8.00 y 10.00D
Queratometria promedio central >53.00 D

Grado lll : .
Ausencia de cicatriz corneal
Espesor corneal entre 300- 400 pm
No es posible medir la refraccion
Grado IV Queratometria promedio central >55.00 D

Cicatriz corneal central
Espesor corneal minimo <200 um
El grado se establece si se cumple al menos una de las caracteristicas.
La paquimetria es la medida en el punto mas fino de la cérnea (espesor corneal minimo).

Tabla 1: Clasificacién de severidad del queratocono de Amsler-Krumeich!!
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2. Justificacion

El volumen creciente de pacientes interesados en cirugia refractiva y las
nuevas opciones disponibles para el tratamiento del queratocono han generado
un gran interés en conseguir cada vez un mayor conocimiento de esta

patologia.*?

Son ya conocidas las consecuencias corneales que tienen las patologias
ectasicas y sobre todo el queratocono, que es la principal causa de trasplante
de cérnea en personas jévenes de los paises occidentales,*® y que dada su

prevalencia constituye unos costes importantes para los sistemas sanitarios.

Con los nuevos topografos corneales que proporcionan mapas de elevacion
anterior y posterior, la potencia corneal y la aberrometria corneal (coma-like),
se recaba suficiente informacién para una caracterizacién exacta de la cornea

en los pacientes con queratocono.**

Es por ello que la gran mayoria de publicaciones sobre queratocono han
versado sobre el estudio y caracterizacion de las alteraciones corneales. Sin
embargo, recientemente se estan abriendo nuevas lineas de investigacion
basica que contemplan el queratocono como una alteracién del conjunto de la
biomecanica del globo ocular, lo cual tiene consecuencias también sobre la
esclera y, por tanto, sobre el polo posterior y especialmente sobre la cabeza del
nervio Optico, haciendo a los pacientes con queratocono probablemente mas
susceptibles de desarrollar otras enfermedades como por ejemplo glaucoma.™
Sin embargo, hay muy pocos estudios de investigacion clinica sobre

biomecanica corneo-escleral publicados al respecto.

Ademas, el hecho de que segun los datos epidemiolégicos actuales el

queratocono tienda a considerarse una “enfermedad de jévenes™®

y la catarata
una patologia de pacientes mayores hace que el papel de la biometria en los
pacientes con queratocono no sea un tema considerado de importancia por las
grandes revistas internacionales, a la vista de las pocas publicaciones que

existen al respecto, y todas ellas muy recientes.*’
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Sin embargo, al igual que sucede con los pacientes candidatos a cirugia
refractiva, cada vez es mas frecuente diagnosticar alteraciones ectasicas
corneales al realizar el preoperatorio de una cirugia de catarata.>'"*® Por otra
parte, el gran niumero de pacientes jovenes diagnosticados de queratocono en
los ultimos afos (coincidiendo con el auge de la cirugia refractiva corneal) van
envejeciendo y por tanto aumenta el nimero de pacientes con queratocono
candidatos a cirugia de facoemulsificacion o triples procedimientos, a menudo
con implante de lente intraocular térica.’’ Son necesarios pues, estudios
clinicos sobre biometria previa a implante de lente intraocular disefiados

especificamente para pacientes con queratocono.

La motivacién para llevar a cabo este estudio fue arrojar datos preliminares de
caracterizacién global (no Gnicamente corneal)*® de los ojos con queratocono
en sus diferentes grados de severidad, incluyendo variables topograficas,
tomograficas y biométricas del globo ocular en su conjunto, que permitan
encauzar nuevas lineas de investigacidbn sobre la biometria ocular y el

gueratocono en el futuro.
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3. Hipotesis

En los ojos con queratocono, las caracteristicas biométricas del globo ocular
(longitud axial, profundidad de camara vitrea, y otras), no solo las propias de la

cérnea, varian segun el grado de severidad de la enfermedad ectasica.
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4. Objetivos

OBJETIVO PRINCIPAL:

» Caracterizar la muestra de ojos de pacientes con gueratocono en
relacion a su severidad clinica, utilizando distintos parametros e indices
de discriminacion  refractivos,  queratométricos, topograficos,

tomograficos y biométricos.

OBJETIVOS SECUNDARIOS:

» Analizar cuales de los pardmetros estudiados permiten discriminar el

grupo de queratocono subclinico de los demas estadios.

» Conocer el grado de intercambiabilidad de las medidas obtenidas con el

sistema IOL-Master versus Galilei:
o0 Medidas de queratometria corneal
o0 Medidas de diametro corneal blanco-blanco (WTW)

o0 Medidas de la profundidad de la camara anterior
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5. Material y Metodos

5.1 Diseno del estudio

Se disefid un estudio de investigacion clinica observacional retrospectivo.

5.2 Aspectos éticos

Este estudio se llevé a cabo en cumplimiento con el protocolo, la declaracién
de Helsinki y de acuerdo con los procedimientos de trabajo e investigacion del
IOBA, aprobados por la Comision de Investigacion. Estos estan disefiados para
asegurar la adhesion a las buenas practicas clinicas. Los pacientes a los que
se solicitd participar para completar la adquisicion de datos recibieron un
consentimiento informado (Anexo 1). Asi mismo se garantiza la
confidencialidad de los datos de las historias clinicas revisadas para cualquier
presentacion publica de los resultados, cumpliendo con la legislacion vigente
(LOPD) en materia de proteccion de datos.

5.3 Seleccion de la muestra

Se revisaron de forma sistematica y por el mismo investigador todas las
topografias almacenadas por orden alfabético en la base de datos de los
topdgrafos Galilei en el IOBA y en el HCUV, realizadas entre Diciembre de
2012 y Julio de 2014.

Criterios de inclusién:

* Ojos a los que se les hubiera realizado al menos una biometria con
IOL-Master de buena calidad en los ultimos 3 meses.
» Para los grupos de queratocono I, II, Il y IV:
- Ojos con queratocono topografico en el Galilei, segun los criterios de
Rabinowitz' y KPI (Keratoconus Prediction Index) > 23%.
» Para el grupo de queratoconos subclinicos:
- Pacientes con topografia “sospechosa” por asimetria infero-superior

0 astigmatismo elevado.
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Criterios de exclusion:

» Pacientes con enfermedades sistémicas con manifestacion ocular que

influyan en la capacidad de adquirir medidas oculares con precision.

* Ojos con otro tipo de enfermedades ectasicas como por ejemplo;
degeneracion marginal pelucida.

» Ojos con antecedente de cualquier tipo de cirugia ocular previa.

» Ojos con opacidades cornéales ocasionadas por cicatrices subepiteliales

o por hydrops previos.

Mediante el método aleatorio simple se selecciond para el estudio Unicamente

un ojo de cada paciente para evitar la correlacion intrasujeto.

» Se seleccionaron un total de 78 ojos con valores de KPI* claramente
anormales (> 23%) y que cumplieron los criterios clasicos de

Rabinowitz! modificados,
o Kcentral >47,2D
o Valorl-S>1,4D
o Diferencia K central de ambos ojos > 1D

» Ademas se incluyeron 12 ojos con patrones topograficos “sospechosos”.

* E| KPI se obtiene de otros ocho indices queratométricos 2
(SimK1, SimK2, OSI, CSI, DSI, SAI 1Al y AA).

KPI = 4.62 x [0.30 + 0.01% (- 41.23 - 0.15 x DS| + 1.18 x OS] + 1.49 x CSI + 4.13 x SAl - 0.56 x
(Steep SimK) + 1.08 x (Flat SimK) - 3.74 x 1Al + 0.10 x AA)] - 60.25

Se consideran sospechosos valores KPlI > 21% vy valores anormales
KPI > 23%.

Posteriormente se revisaron por el mismo investigador todos los historiales
clinicos de los 119 pacientes seleccionados y se excluyeron aquellos que no
cumplieron los criterios que se habian establecido para el estudio.
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5.4 Recogida de datos de las historias clinicas

Se revisaron las historias clinicas de los 100 pacientes seleccionados,
recogiendo los siguientes datos (Tabla 1) resumidos en 10 variables a estudio:
edad, sexo, existencia de diagndstico previo de queratocono en el ojo derecho,
en el ojo izquierdo o en ambos (bilateralidad), antecedentes familiares positivos
para gueratocono, antecedentes de cirugias o tratamientos especificos para
gueratocono en el 0jo adelfo al seleccionado para el estudio, agudeza visual en
escala decimal (corregida con la mejor graduacion con gafas o lentes de
contacto), refraccion subjetiva esférica y cilindrica (equivalente esférico) y
hallazgo o no por parte de un oftalmélogo experto de signos de queratocono en
la cérnea mediante la biomicroscopia de polo anterior con lampara de

hendidura (estrias de Vogt y/o anillo de Fleischer).

Historia clinica
o Edad (afios)
o0 Sexo (hombre/muijer)
o Diagndstico de queratocono, bilateralidad (Si/No OD/OIl)
o Antecedentes familiares positivos para queratocono
o Cirugias o tratamientos para el queratocono en el ojo adelfo.
0o AVcc (Agudeza visual corregida, en escala decimal)
o Esfera (Refraccion esférica subjetiva en dioptrias)
o Cilindro (Refraccion cilindrica subjetiva en dioptrias)
o EE (Equivalente esférico en dioptrias)

o Signos biomicroscopicos de queratocono: Estrias de Vogt y/o
anillo de Fleicher (Si/No).

Tabla 1. Datos para el estudio recogidos de la historia clinica
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5.5 Recogida de datos topograficos y biométricos

5.5.1 Materiales

Se utilizaron dos aparatos de medida:

1. Topografo Galilei G2 y G4 (Ziemer Ophthalmology Co, Suiza)

2. Biometro IOL-Master Version 5.4.4.0006 (Carl Zeiss Meditec AG)

1. Topégrafo Galilei G2-G4 Dual-Scheimpflug Analyze  r (GSA) (Ziemer
Ophthalmic Systems)

El Galilei es un sistema que utiliza dos
camaras de Scheimpflug ubicadas a 180°
una de la otra y un disco de Placido. Analiza
122000 puntos del segmento anterior del 0jo

en un modelo tridimensional.

Figura 2: Topdgrafo Galilei G4

El sistema de analisis por trazado de rayos
de todos los datos en una reconstruccion 3D de la cOrnea y la camara anterior
le permite calcular la elevacion de ambas superficies de la cornea y de ello

estima la paquimetria y queratometria.*

La topografia corneal es una herramienta muy util en la caracterizacion de la
estructura corneal en el queratocono.® Existen evidencias de que tanto la
curvatura anterior como la posterior de la cOrnea estan afectadas en los
pacientes con queratocono.” El Galilei genera diversos mapas tanto de la
superficie anterior como posterior de la cérnea, pero dado que los mapas
tangenciales (Figura 3) son los que proporcionan mayor informacion sobre
cambios locales en la curvatura corneal, son los mas adecuados para

identificar patrones topograficos compatibles con queratocono.?
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Figura 3: Mapas topograficos de la opcion Keratoconus report del Galilei.

Asi mismo el Galilei aporta informacion sobre algunos parametros biométricos y

de la cdmara anterior (Figura 4):

* Profundidad del humor acuoso: es la distancia desde el endotelio hasta

la superficie anterior del cristalino.

* Volumen de camara anterior: es el volumen en milimetros cubicos de la
camara anterior, definido desde el endotelio hasta la superficie anterior

del iris por una curva imaginaria.

Figura 4: Limites que definen el volumen de camara anterior.



Clara Marcos Garcia
Subespecialidad Oftalmoldgica en Cirugia Refractiva 2013- 2014

UVa

« Diametro corneal blanco-blanco: permite medir la distancia corneal de
limbo a limbo analizando una escala digital de grises en la superficie
ocular. Para asegurar la calidad de esta medida se verifico la calidad y
el centrado de todas las tomas con la herramienta de software “verify”,
excluyendo aquellas de mala calidad por descentramiento, fijacion

excéntrica o compresion palpebral (Figuras 5y 6).

Image Selection

r
oD || 0S| | »

a3t

|l e

@ || -
r
sC TV ' Lm PD1 PD2

Overview

225° 315°

r
oD || os|| »

| e ‘0/,1 > || o
"
sC TV Um PD1 PD2

Overview

Figura 6: Ejemplo de medida de buena calidad, correctamente centrada.

Estudios recientes afirman que la tecnologia que combina doble camara de
Scheimpflug con discos de placido tiene buena fiabilidad y repetibilidad tanto en
la medida de la forma corneal como en otros parametros anatomicos tanto en

pacientes sanos como en pacientes con queratocono.'**
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2.Biometro IOL-Master Version 5.4.4.0006 (Carl Zeis s Meditec)

Realiza biometrias oculares basandose en
el principio fisico de la interferometria.
Concretamente  utiliza un  sistema
conocido como interferometria  de
coherencia parcial, que realiza medidas
sin contacto con el ojo, lo que resulta muy

comodo y seguro para el paciente.

Figura 7: Bidmetro IOL-Master

Parametros biométricos que mide:

o Longitud axial: distancia desde el vértice corneal hasta el epitelio
pigmentario de la retina.

o Profundidad de camara anterior: se basa en el principio de “seccion
Optica” a través de la camara anterior. El ojo derecho se ilumina desde la
derecha y el ojo izquierdo desde la izquierda, con un angulo aproximado
de 30 grados respecto al eje Optico. Mide desde el epitelio corneal hasta

la cristaloides anterior.

o Diametro corneal blanco-blanco: permite medir la distancia corneal de
limbo a limbo analizando una escala digital de grises en la superficie

ocular.
o Calidad de la medida WTW
5.5.2 Recogida de datos

De las bases de datos almacenadas en ambos instrumentos (Galilei e
IOL-Master), para todos los pacientes se recogieron los siguientes datos
(Tablas 2y 3):
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Galilei G2-G4

=  Pardmetros queratométricos (dioptrias; D)

0 Mean K anterior (Tangencial)
0 Mean K posterior (Axial)

0 Sim K (Axial)

o Kcentral

0 Kmaxima
o0 Total Corneal Power (astigmatismo)

=  Pardmetros paguimétricos (micras; um)

0 CCT (espesor corneal central)

0 MCT (espesor corneal minimo)

=  Parametros biométricos y de camara anterior (milimetros; mm)

0 WTWaa.g4 (didametro corneal blanco-blanco)
o ACV (mm?®) (volumen de camara anterior)

0 AQD (distancia entre endotelio y cristalino)

» |ndices de probabilidad de queratocono:

0 KPI (%)(Keratoconus Prediction Index)
o Kprob (%) (Keratoconus Probability Index)
0 PPK (%) (Percent Probability of Keratoconus)

o /S (D) (cociente potencia corneal Inferior/Superior)

Tabla 2: Datos recogidos de la base de datos del Galilei
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IOL- Master

=  Pardmetros biométricos y de cadmara anterior: (milimetros; mm)

0 AL (longitud axial desde superficie corneal hasta el
epitelio pigmentario de la retina)

0 WTW,oL-master (didametro corneal blanco-blanco)
0 ACD (distancia entre epitelio y cristalino)

=  Parametros queratométricos (dioptrias; D)

0 KloL-master (Queratometria mas plana)
0 K2ioL-master (Queratometria mas curva)

0 KmediaoL-master (QuUeratometria media)

Tabla 3: Datos recogidos de la base de datos del IOL-Master

5.6 Medida indirecta de parametros biométricos

Algunos parametros se obtuvieron mediante céalculos a partir de otras variables.
Las dimensiones de la camara anterior se definen por varios parametros **
(Figura 8):

AL

AL joL-master = Axial Lenght (Longitud axial)

ASL
ASL

o ASL = Anterior Segment Length.
a0 | (Longitud del segmento anterior)
o desde epitelio ASLepit

desde endotelio ASLend)
A la cristaloides posterior.

ACD (oL-master = Anterior Chamber Depth.
(Profundidad de la cdmara anterior)
Distancia desde el apex corneal

hasta la superficie anterior del cristalino.

AQD cailei = Aqueous Depth.
(Profundidad del humor acuoso)
Distancia entre endotelio y cristaloides anterior.

CCT aaiilei = Corneal central thickness

(Espesor corneal central)

Figura 8: Definicién de parametros biométricos.



Clara Marcos Garcia
Subespecialidad Oftalmoldgica en Cirugia Refractiva 2013- 2014

Para poder comparar la profundidad de camara anterior medida con el 10L-
Master (ACD) desde la superficie epitelial y la profundidad del acuoso (AQD)
desde endotelio medida con el Galilei, es necesario descontar al primero el

grosor corneal central mediante la siguiente formula:

AQDagalilei = ACD oL-Master — CCT gaiilei

Para conocer la distancia entre cristaloides anterior y epitelio pigmentario de la
retina (es decir, incluyendo la cavidad vitrea y el grosor cristaliniano) se aplico

la siguiente formula:

|| Distancia cristaloides anterior a epitelio pigmentario = AL oL-master — ACD\oL-Master

En adelante nos referiremos a esta distancia como DCEP (milimetros).

5.7 Subgrupos de pacientes con queratocono
Los ojos de la muestra a estudio con fueron asignados a subgrupos de grado
de queratocono segun la severidad de la enfermedad establecida por la

Clasificacion de Amsler-Krumeich.'!

5.8 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se llevd a cabo utilizando el software SPSS para
Windows version 15.0 (SPSS Inc, Chicago, lllinois, USA) y Microsoft Office
Excel (Microsoft, Redmond, Washington, USA).

Se resumieron con medias y desviaciones tipicas las variables numéricas, (que
mostraron una distribuciéon normal en el test de Kolmogdrov-Smirnov) y con
proporciones las cualitativas. Para contrastar diferencias en los diferentes

grupos se utilizo un analisis tipo de ANOVA.

Se obtuvieron las representaciones de tipo Bland y Altman para evaluar la
concordancia de las medidas con I0OL-Master versus Galilei. Se calcularon los
coeficientes de correlacion intraclase para medir el grado de concordancia en

las mediciones.
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Se calculd el coeficiente de correlacion de Pearson y el de Spearman,
dependiendo de las caracteristicas de las variables, y su correspondiente
p-valor para medir el grado de relacion entre variables y contrastar la

correspondiente hipotesis de existencia de relacion lineal entre ellas.

Se consideraron estadisticamente significativos valores de p<0,05.
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6. Resultados

6.1 Base de datos Excel de pacientes con queratocono en el IOBA 'y

el HCUV

Se cre6 una base de datos en software Microsoft Office Excel (Microsoft,
Redmond, Washington, USA) que incluy6 el nimero de historia, nombre y edad
de 119 pacientes diagnosticados de queratocono en el IOBA y HCUV entre
Diciembre de 2012 y Junio de 2014.

6.2 Descripcion demografica de la muestra a estudio

Para el estudio se incluyeron un total de 100 ojos de 100 pacientes (32
procedentes del Area Clinica del IOBA y 68 procedentes de la Unidad de
Cérnea del HCUV).

La muestra estaba formada por 59 hombres y 41 mujeres. La edad de la
muestra tuvo una distribucién normal, con una media de edad para el conjunto
de los pacientes de 38,39 afios + 12,87 DE, en un rango de entre 13 y 68 afios
de edad. Gréfica 1.

Edad

N° Pacientes

80

Edad

Gréfica 1 : Distribucién por edad
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Del total de la muestra, un 13% de los pacientes referian antecedentes
familiares de queratocono, no encontrandose correlacion en esta muestra entre
el grado de queratocono y la presencia de antecedentes familiares positivos
(p=0,65). Tabla 4.

Subclinico Grado | Grado Il Grado lll Grado IV
n=12 ojos n=33 ojos n=30 ojos n=21 ojos n=4 ojos
Antecedentes
familiares de 16,7% 15,2% 16,7% 4.8% 0%
queratocono

Tabla 4: Porcentajes de antecedentes familiares de queratocono
para cada grupo de severidad.

El 91% de los pacientes presentaban queratocono bilateral, aunque en
diferente grado de evolucion para cada ojo.

Para el estudio se seleccion6 por el método aleatorio simple un solo ojo de
cada paciente, con la excepcion de los 18 pacientes que presentaban
antecedentes quirdrgicos en uno de los ojos (queratoplastia, cross-linking o
segmentos intraestromales). En estos pacientes se incluyé en el estudio el ojo
no intervenido quirargicamente. EIl 55% fueron ojos derechos y el 45% ojos

izquierdos.

6.3 Distribucion de los ojos con queratocono en subgrupos segin
su grado de severidad

Se distribuyeron los ojos en subgrupos siguiendo la clasificacion de severidad

del queratocono de Amsler-Krumeich.**

La distribucién resultante de menor a mayor severidad fue la siguiente:
gueratocono fruste o subclinico 12 ojos, grado I: 33, grado II: 30, grado IlI: 21,
grado 1V: 4. Gréfica 2.
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Grado de queratocono

N° ojos

Grafica 2: Distribucion en subgrupos de queratocono segun el grado de severidad

6.4 Afectacion clinica (visual y morfolégica) segin el grado de
severidad del queratocono, en funcion de la agudeza visual y los
hallazgos en la biomicroscopia de polo anterior

Para cuantificar la afectacion clinica visual en los 0jos con queratocono se
establecié la agudeza visual con la mejor correccion (lentes de contacto o
gafas). La media de agudeza visual decimal fue de 0,78 = 0,24 DE (Tabla 5).
Se encontré una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el
grado de queratocono y la agudeza visual (p<0,05). Observandose claramente
como disminuye la agudeza visual conforme aumenta el grado de severidad de

la enfermedad. Gréfica 3.

Grado de queratocono

AV decimal corregida

Subclinico

Y

Gréfica 3: Distribucion de la agudeza visual corregida, segun el grado de queratocono
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Afectacion clinica morfolégica: a mayor grado de queratocono aumentd el
porcentaje de hallazgos positivos en la biomicroscopia de polo anterior.
Mientras que en los ojos con grado I, solo un 30,3% de pacientes presentaban
signos clinicos (estrias de Vogt y/o anillo de Fleischer), en el grupo grado IV,
estos hallazgos estaban presentes en el 100% de los pacientes.

6.5 Descripcion de parametros refractivos de la muestra a estudio

Se recogieron de la historia clinica los datos referentes a las variables de
refraccién subjetiva (AVcc, esfera y cilindro) y objetiva (astigmatismo total

corneal medido con el Galilei).Tabla 5.

Con el test ANOVA se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los grupos para todos los parametros refractivos (p<0,01).

Se encontrd correlacion significativa inversa entre el equivalente esférico y el

grado de queratocono (r=-0,75, p<0,001).

Medias (DE)
Parametros refractivos [rango]
n=100 ojos
AVcc (decimal) 0,78 (0,24)
[0,05a1]
Esfera (D) -4,66 (4,74)
[-20,0 a +4,00]
Cilindro (D) -3,40 (2,29)
[-10,00 a 0,00]
Equivalente esférico (D) -6,36 (5,03)
[-23,00 a +3,13]
Astigmatismo TCP(D) 2,97 (2,52)
Galilei [0,36 a 19,66]

Tabla 5: Medias de los pardmetros refractivos de toda la muestra

UVa




Clara Marcos Garcia
Subespecialidad Oftalmoldgica en Cirugia Refractiva 2013- 2014

6.6 Descripcion de parametros queratométricos de la muestra a

estudio

En la Tabla 6 se muestran los valores de queratometria corneal medios
medidos tanto con IOL-Master como con Galilei.

] “ Medias (DE)
Parametros queratométricos
[rango]
Dioptrias (D) :
n=100 ojos
K1 ioL-Master 4563 (3.80)
[38,27 a 56,72]
K2 (oL-Master 49.27(4.99)
[41,62 a 67,23]
_ 4745 (4,26)
Kmedia ioL-master [40,28 a 61,19]
. _ N 47,31 (3,90)
Sim K (Axial) gaiitei [41,04 a 60,20]
. _ N 2,97 (2,52)
Astigmatismo TCP gaiiei [0,36 a 19,66]
_ _ N 45,55(2,56)
Mean K anterior (Tangencial) aiiei [37,97 a 45,55 ]
_ _ B -6,89 (0,84)
Mean K posterior (Axial) gaiilei [-8,97 a -5,50]
N 46,26(3,01)
K central gaiiei [39,95 a 55,27]
P 53,84(6,60)
Galilei [44,23 292,99 ]

Tabla 6: Medias de los pardmetros queratométricos de toda la muestra
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6.7 Descripcion de parametros de paquimetria corneal medida
con el Galilei de la muestra a estudio. Analisis de correlacion
entre espesor corneal y grado de queratocono

Se analizaron los valores medios de la paquimetria corneal referidos a grosor
central de la cornea (CCT) y grosor minimo (MCT) para todos los grupos. Tabla
7. Se encontré una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el
grado de queratocono y el grosor corneal (p<0,05), observandose claramente
como disminuye la paquimetria medida con el Galilei conforme aumenta el
grado de severidad de la enfermedad.

Medias  Subclinico (DE)  Grado | (DE)  Grado Il (DE) Grado lll (DE) Grado IV (DE)

de [rango] [rango] [rango] [rango] [rango]
subgrupo n=12 ojos n=33 ojos n=30 ojos n=21 ojos n=4 ojos
CCT 532,25 (31,07) 507,97 (38,90) 490,17 (41,96) 472,76 (31,41) 433,50 (31,65)
(um) [485a 579 [438 a 598] [426 a 565] [400 a 527] [393 a 470]
MCT 527,08 (27,3) 487,03 (52,90)  473,0 (24,11) 457,95 (31,53) 403,25 (24,11)
(um) [484 a 571] [349 a 590] [369 a 562] [386 a 508] [378 a 432]

Tabla 7: Medias de valores paquimétricos en corneas con queratocono

segun el grado de severidad

BmCCT
@EMCT

Espesor corneal con Galilei ( um)

Subclinico | 1] 1l \Y

Grado de queratocono

Gréfica 4: Disminucion del espesor corneal central (CCT) y el espesor corneal minimo (MCT)

segun el grado de severidad de queratocono
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Se encontrdé una correlacion negativa estadisticamente significativa entre el
espesor corneal central medido con el Galilei (CCT) y el grado de queratocono
(r= -0,45, p=0.034). Grafica 4. Sin embargo, esta diferencia no fue
estadisticamente significativa para discriminar los ojos del grupo de

queratocono subclinico de los del grupo Grado | (p=0,57) Tabla 8.

Si se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo de

gueratocono subclinico y todos los demas grupos con respecto al espesor

corneal minimo medido con el Galilei (MCT) (p<0,05 para todos los grupos).

P-valor para diferencias Grado | Grado Il Grado lll Grado IV

con el grupo subclinico n=33 ojos n=30 ojos n=21 ojos n=4 ojos
CCT (um) 0,57 0,01 <0,01 <0,01
MCT(um) 0,047 0,02 <0,001 <0,001

Tabla 8: Significacién estadistica de las diferencias paquimétricas

entre el grupo de queratocono subclinico y los demas grupos.

6.8 Analisis de indices topograficos de probabilidad de
queratocono (KPI, Kprob, PPK eI/ S)

Se compararon cuatro indices topograficos de probabilidad de queratocono
(KPI1, Kprob, PPK e 1/S).Tabla 9. Todos ellos mostraron una media en niveles
muy por encima de la normalidad: KPI, Kprob, PPK >23%el-S>1,4D.

Indices topograficos caiiti Medias (DE)
de probabilidad [rango]
de queratocono n=100 ojos
KPI (%) 99,96 (34,68)
(Keratoconus Prediction Index) [0:2100]
Kprob (%) 89,92 (32,35)
(Keratoconus Probability Index) [0,52100]
PPK (%) 76,75 (38,25)
(Percent Probability of Keratoconus) [0,4 2 100]
I/S (Dioptrias) 7,17 (4,49)
[0,36 a 25,48]

Tabla 9: indices de topogréficos de probabilidad de queratocono
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6.9 Descripcion de parametros biométricos de la muestra de ojos
a estudio

En la Tabla 10 se muestran los valores biométricos medios medidos con IOL-
Master y Galilei, y el parametro DECP (distancia entre la cristaloides anterior y
el epitelio pigmentario de la retina) calculado con la férmula:

| DCEP = LA oL-master — ACDjoL-Master |

AL
ASL

ACD
AQD
T

Figura 8

Parametros Medias (DE)
biométricos del [rango]
globo ocular n=100 ojos
24,83 (1,62)
AL (mm) oL-Master [21,11 a 30,92]
21,11 (1,51)
DCEP (mm) [17,09 a 26,83]
141,13 (29,98)
3 -
ACV (mm?) gaiilei [71a212]
N 3,28 (0,36)
AQD(mm) gaiie 2,33 24,07]
3,72 (0,35)
ACD (mm) ioL-Master [2,57 a 4,49]

Tabla 10: Medias de parametros biométricos del globo ocular para los ojos con queratocono
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6.10 Analisis de correlacion entre parametros biométricos y

grado de queratocono

No se encontrd ninguna correlacion entre la severidad del queratocono y los
parametros de medida de la camara anterior: ACD (p=0,42), AQD (p=0,43)
ACV (p=0,41). Tabla 11. Se encontrd una correlacion positiva entre el grado de
gueratocono y la longitud axial, que resulté ser estadisticamente significativa
(r= 0,56 p=0,006), (Grafica 5) asi como entre el grado de queratocono y la

longitud calculada entre la cristaloides anterior y el epitelio pigmentario de la
retina DCEP (r= 0,57 p=0,005) Grafica 6.

Subclinico Grado | Grado Il Grado Il Grado IV
(DE) [rango] = (DE)[rango] = (DE) [rango] (DE)[rango] (DE) [rango]
n=12 n=33 n=30 n=21 n=4
AL (mm) 244809) | 24.18(1.27) | 2503(1.22) | 258024) | 24730589 | O
I0L-Master 0,006
ACD (mm) 3,79(0,27) 3,69(0,38) 3,72(0,38) 3,70(0,3) 3,89(0,11) 0,42
I0L-Master
{0,57}
DCEP (mm) | 20,69 (0,75) | 20,49(1,13) | 21,31(1,18)) 22,1(2,2) 20,84 (0,9) 0.005

Tabla 11: Medias de parametros biométricos segun
el grado de severidad de queratocono.

Para determinar si existe una clara correlacion entre LA-IOL Master y DECP en
los ojos con queratocono, se calculo el coeficiente de correlacion de Pearson
porque ambas muestra tenian una distribucion normal. El coeficiente de

correlacién fue 0,978, siendo p<0,001.

R? Lineal = 0,957
32+

304

Gréfica 5: Correlacion lineal

entre la LAy el DCEP en mm

LA IOL-Master (mm)

n
5
1

224

20 T T T T T T
17 19 21 23 25 27 29

DECP (mm)
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Grafica 7: Distribucion del parametro DCEP segun el grado de queratocono
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6.11 Analisis comparativo de las medidas queratométricas y
biométricas del IOL-Master versus Galilei

6.11.1 Medidas de queratometria corneal

En la Tabla 12 se muestran los valores queratométricos medios principales
medidos con IOL-Master y Galilei.

Medias (DE) [rango]
K (Dioptrias)
n=100 ojos
e 47 45 (4,26)
edIa |oL-Master [40,28 a 61,19]
_ 47,31 (3,90)
SimK Ggaiitei [41,04 2 60,2]

Tabla 12: Medias de queratometria (K) en dioptrias con IOL-Master vs Galilei

La diferencia de medias respecto a la queratometria fue de 0,14 D. Gréfica 8.
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Gréfica 8: Diferencias en la queratometria corneal medida con Galilei vs 10L-Master
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Para la queratometria con IOL-Master y con Galilei, el coeficiente de
correlacion intraclase para la concordancia entre los dos procedimientos para
calcular la queratometria (media de la K mas plana y la K mas curva) fue de

0.962, indicando una buena concordancia entre ellos. Grafica 9.
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Grafica 9: Queratometria corneal medida con Galilei vs IOL-Master
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6.11.2 Medidas de diametro corneal blanco-blanco (WTW)

El I0L-Master estim6 el diametro corneal WTW en una media de 12,15 mm
(0,48 DE), frente a la media de 11,99 mm (+0,30DE) del Galilei (Tabla 12) y

ésta diferencia fue significativa.

Medias (DE) [rango]
n=100 ojos
WTW (mm) 12,15 (0,48)
IOL-Master [11,0a13,3]
WTW (mm) 11,99 (0,44)
Galilei [11,00 a 12,85]

Tabla 12: Medias de distancia blanco-blanco (WTW)

13.50- Grado
' queratocono
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£ 12,504 o ‘
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L]
¢ O *
11,50 B
El
o o - L ]
"
11,00+ .
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11,0 11,5 12,0 12,5 13,0 13,5

WTW IOL-Master (mm)

Gréfica 10: Diametro corneal WTW medido con Galilei vs 10L-Master

El coeficiente de correlacion fue de 0,56 indicando una insuficiente
concordancia entre ambos instrumentos para estimar el diametro blanco-blanco

(WTW).Gréfica 10.
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6.11.3 Medidas de la profundidad de la camara anterior

La profundidad de la camara anterior medida con el IOL-Master desde el
epitelio, no es directamente comparable con el parametro AQD (profundidad
del acuoso) que puede medirse con el topografo Galilei, como puede verse en
el esquema de la Figura 6. Para hacer una comparativa entre ambos
instrumentos fue necesario eliminar el factor del grosor corneal central

mediante la siguiente formula:

AQDgaiilei = ACD)oL-Master — CCT galilei ||

El Galilei midié la AQD con una media de 3,28 mm (+0,36DE) para todos los
ojos de la muestra. La media de la profundidad de la camara anterior con la

Medias (DE) [rango]
n=100 ojos

AQD(mm) 3,28 (0,36)
Galilei [2,14 2 4,42]
ACD (mm) 3,72 (0,35)
IOL-Master [2,57 a 4,49]
CCT (um) 475 (42,8)
Galilei [393 a 598]
ACDIOL-MaSter - C:C:TGaIiIei 3,23 (0,34)
(mm) [2,07 a 4,00]

Tabla 13: Medias de los parametros de medida de la camara anterior

En la mayoria de los casos la medida directa de la AQD con el Galilei fue
mayor que la calculada de forma indirecta. Gréfica 11.Esta diferencia fue de
media 0,05 mm (x 0,02 DE).
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Gréfica 11: Profundidad de camara anterior desde endotelio medida con Galilei (AQD)

versus medida indirecta ACD oL -master — CCT zalilei

El coeficiente de correlacion intraclase para la concordancia entre los dos
procedimientos para medir la profundidad de camara anterior desde endotelio
fue de 0,83 indicando una alta concordancia entre ellos. Las mediciones estan

sesgadas en el sentido de observar valores mas altos para el Galilei (p<0.001).
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7. Discusion

El queratocono es una enfermedad poco frecuente en la poblacién general,
pero su prevalencia aumenta entre los pacientes candidatos a cirugia

refractiva.®

La caracteristica histopatolégica mas destacada en el queratocono es la
alteracion de la estructura del colageno en el estroma corneal,’ que en la
mayoria de los casos se produce de forma bilateral y a menudo se asocia con
alteraciones en la estructura del coldgeno en otros 6rganos.’ Parece pues
biologicamente plausible la hipotesis de que el colageno presente en la

esclera'® también pueda verse afectado en estos pacientes.

Por lo tanto la alteracion de las propiedades biomecéanicas de la cornea y la
esclera, aumentando su elasticidad, podria alterar los parametros biométricos
en los pacientes con queratocono y por lo tanto no seria suficiente con
caracterizar las alteraciones corneales sino que habria que valorar el globo
ocular en su conjunto, de la forma mas completa posible y mediante varios

instrumentos, como establece la hipotesis que sentd la base de este trabajo.

La principal dificultad que se encontr6 a la hora de llevar a cabo este estudio
fue el reclutamiento de los pacientes. Hasta 2012 el topégrafo de que disponia
el area clinica del IOBA habia sido el Orbscan Il (Bausch & Lomb, Claremont,
CA). Dado que el topografo Galilei no fue instalado en el IOBA hasta finales de
2012, no se recluté ningun paciente cuya ultima visita fuera anterior a esas
fechas, ya que estudios recientes concluyen que las diferencias existentes
entre las medidas de Orbscan Il y Galilei hacen que no puedan ser

considerados equivalentes. %3

De los casi 180 pacientes con queratocono preseleccionados inicialmente en el
listado del Galilei, la mayoria fueron excluidos porque no se les habia realizado
biometria con IOL-Master en ninguna de sus visitas y no fue posible realizarla
durante el tiempo que durd este estudio. En cualquier caso, dicha revision del
listado sirvid para crear una base de datos de pacientes con queratocono que

podra ser usada para futuros proyectos de investigacion clinica en el IOBA.
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Sobre las medidas de la topografia corneal con Galilei, para la seleccion de los
0jos con queratocono topografico no existe ningun criterio, ni combinacion de
ellos, 100 % sensible y especifico en diagnostico de queratocono por lo que se
requiere un alto indice de sospecha y comprension de la topografia por parte
del clinico. Sin embargo los indices de Rabinowitz y Klyce/Maeda® han sido
verificados por diversos autores como un sistema valido de despistaje de ojos
con queratocono.’®? Los resultados de este estudio coincidieron con la
bibliografia existente, en cuanto a la sensibilidad de los indices topograficos
para hacer despistaje de 0jos con queratocono, ya que en todos los indices
topogréficos de probabilidad de queratocono del Galilei analizados en este

estudio las medias fueron claramente patologicas.

Los pacientes fueron distribuidos en subgrupos (Subclinico, Grado |, Grado I,
Grado Il y Grado 1V) segun los criterios de la Clasificacion de Amsler-
Krumeich'. El hecho de que el grupo IV incluyera pocos pacientes pudo
deberse a que entre los criterios de exclusion estaban las cicatrices corneales
gue dificultaran la medida biométrica, y eso es una caracteristica clinica tipica

del grado IV.

Sobre las medidas realizadas con el IOL-Master, hay que tener en cuenta que
aunque este instrumento se utiliza principalmente para medidas de longitud
axial, también puede medir profundidad de camara anterior, el blanco-blanco y
los radios corneales (Queratometria). Para ésta Ultima, en este estudio

demostré una buena fiabilidad de medida queratométrica respecto al Galilei.

El diametro corneal blanco-blanco (medido manualmente, con biémetros y con
topografos) se ha utilizado en muchos aspectos de la oftalmologia, sobre todo
para el estudio previo al implante de lentes intraoculares faquicas.?’

A pesar de ello, el IOL-Master no es la mejor medida para establecer la
distancia exacta sulcus-sulcus, ya que con ese fin existen métodos mas
precisos, como la BMU (Biomicroscopia Ultrasonica), pero que presenta los
inconvenientes de ser incomoda para el paciente y no estar disponible en la
clinica diaria habitual. Es por ese motivo en el presente estudio, el diametro

corneal blanco-blanco fue medido con el IOL-Master y el Galilei.
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Dado que el estudio se realiz6 de forma retrospectiva, las biometrias con I0L-
Master fueron realizadas por distintos, aunque experimentados, operadores.
Aungue hubiera sido deseable que todas las medidas las hubiera realizado un
mismo investigador, la literatura existente afirma que el IOL-Master tiene una
buena repetibilidad y que a diferencia de los biémetros ultrasénicos, es poco
operador-dependiente.?®

Respecto a las diferencias encontradas en la medida del diametro corneal con
IOL-Master y con Galilei, los resultados del estudio fueron concordantes con la
literatura previa existente. Las medias fueron homogéneas para ambos grupos
con cada instrumento, se observo que el diametro corneal estimado por el IOL-

Master era mayor®’ que con el Galilei para casi todos los pacientes.

Respecto al grosor corneal, medido con el Galilei, de media, ambos valores
paquimétricos (CCT y MCT) se encontraron disminuidos en los ojos con
queratocono, lo que ya esta descrito en la bibliografia clasica.® Asi mismo se
encontrd una correlacibn negativa estadisticamente significativa entre el
espesor corneal central (CCT) y el grado de queratocono (r=-0,45, p=0.033).En
relacion al analisis comparativo del espesor corneal se encontraron diferencias
estadisticamente significativas para el parametro de espesor corneal minimo
(MCT) del grupo de queratocono subclinico respecto al resto de grupos, lo cual
quiza podria tener aplicaciones en un diagnostico temprano de la patologia

ectasica.

Por lo tanto, a la vista de estos resultados, podemos afirmar, que si bien la
paguimetria es un buen indicador para el diagndéstico del queratocono, no es un
criterio absoluto de modo aislado, ya que hay excepciones puntuales descritas
en la literatura reciente de casos de queratoconos incipientes-moderados en
0jos con espesor corneal minimo de mas de 600 micras, lo que resta valor a la
paquimetria, a favor de la importancia de los cambios en la biomecanica de la

cérnea en la aparicién y progresion de esta patologia.’®

Respecto a los valores biométricos de camara anterior (ACD, ACV y AQD)
para poder comparar la profundidad de la cAmara anterior medida con el IOL-

Master desde el epitelio con la AQD del Galilei, fue necesario restar a la ACD
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del IOL-Master el factor del grosor corneal central. En la comparaciéon de los
resultados, la medida directa con el IOL-Master y la indirecta mediante la
formula de célculo, resultaron ser muy similares para todos los pacientes,

hecho que ya ha sido verificado por otros autores.?

El presente estudio si se encontré una correlacion positiva (p=0,006) entre el
grado de queratocono y la longitud axial, y entre el grado de queratocono y la
distancia cristaloides anterior epitelio pigmentario de la retina (p=0,005) lo que
sugiere una elongacion del ojo, a expensas fundamentalmente del polo
posterior® conforme va progresando el queratocono. Sin embargo, dado el
tamafio muestral en el presente estudio, este resultado estadistico debe ser
interpretado con prudencia. Seria deseable un estudio con mayor tamafio

muestral para tener mayor potencia estadistica.

Este resultado tiene diversas implicaciones clinicas, ya que aunque
actualmente existen tratamientos corneales para frenar la progresion del

8

queratocono en la cérnea,”® no los hay para frenar la progresion en el polo

posterior, si la hubiera.

Esta asociacion, puede sugerir que una cornea y esclera mas deformable que
estd sometida a mayor presion segun la Ley de Laplace, tendra a su vez mayor
debilidad en la ldmina cribosa, lo que puede llevar a una mayor predisposicion

a dafio glaucomatoso como ya apuntan algunos estudios.*

Una limitacion del presente trabajo fue que dado que el IOL-Master no
proporciona una medida del grosor del cristalino,? la longitud de la camara
vitrea que se acufidé como DCEP (distancia cristaloides anterior epitelio
pigmentario), hubo de incluir el grosor del cristalino, y lo ideal hubiera sido lo
contrario. Por otro lado, la naturaleza retrospectiva del estudio ha limitado la
disposicion de valores biométricos de longitud axial en todos los pacientes
preseleccionados, y por tanto el tamafio muestral definitivo de los sujetos

incluidos en el estudio.
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8. Conclusiones

CONCLUSION PRINCIPAL

» La severidad del grado del queratocono no solo afecta a parametros
refractivos y morfologicos de la cornea, sino también a aspectos

biométricos del resto del dioptrio ocular.

CONCLUSIONES EN RELACION A LOS OBJETIVOS SECUNDARIOS:

» Por un lado, los indices topograficos para deteccion de queratocono
generados por el topdégrafo Galilei, demuestran una buena sensibilidad
como sistema de despistaje de queratocono. Sin embargo, la
paguimetria corneal, pese a mostrar una capacidad discriminativa muy
marcada, no puede ser utilizada de modo aislado y absoluto para
diagnosticar el queratocono ni su severidad, sino integrada con otros

parametros también utiles.

> Respecto a la intercambiabilidad de las medidas obtenidas con IOL-

Master versus Galilei:

o La medida de queratometria central (Kmedia) obtenida con el
IOL-Master y con el Galilei resultan equiparables clinicamente en

0jos con queratocono.

o La medida del didmetro corneal blanco-blanco obtenida con el
sistema IOL-Master sobreestima aquélla calculada con el

topdgrafo Galilei de forma sistematica.

0 Los parametros biométricos de la camara anterior medidos con el
bidmetro IOL-Master y con el topografo Galilei resultan
intercambiables. Ademas, la presencia de queratocono no parece
ser un factor que modifique la precisién de dicha medida.
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Anexo 1: Consentimiento informado

@iobam

Instituto Universitario de s
Oftalmobiologia Aplicada :

Universidad deValladolld

Consentimiento informado: Estudio de parametros biométricos en
pacientes con queratocono topografico.

D/dfa
con DNI y anos de edad residente
en manifiesto que he sido informado/a por Clara

Marcos sobre los siguientes aspectos respecto a mi participacion en el estudio
arriba mencionado:

1. Mi participacion en este estudio es de forma voluntaria

2. Acepto que se me realicen las exploraciones oftalmologicas vy
optométricas necesarias para el desarrollo del estudio.

3. He podido realizar preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente
informacion sobre el estudio.

4. He hablado con el equipo investigador abajo firmante.

Por lo que declaro que todas mis dudas y preguntas han sido aclaradas, que he
comprendido que mi participacion es voluntaria y que comprendo que puedo
retirarme del estudio cuando quiera, sin tener que dar explicaciones y sin que
esto repercuta en mis cuidados médicos. Por ello doy mi consentimiento para
participar en el estudio.

En Valladolid, a de de 201

Firma del sujeto Firma del Testigo Firma del investigador

Estoy de acuerdo en que mis datos personales relativos a este trabajo sean
almacenados, procesados electronicamente y transmitidos, con propodsitos de
analisis de los datos derivados de este estudio. Doy mi consentimiento para que
el personal autorizado del IOBA o las autoridades sanitarias revisen que el
estudio se esta llevando a cabo de manera correcta e inspeccionen mi historial
referente a mi colaboracion en el mismo.

Asi mismo autorizo a mi investigador a que revele la informacion necesaria
recogida en el estudio para que pueda ser procesada, sin que revele mi
identidad.

Fecha

10BA Area Clinica - Edificio IOBA - Paseo de Belén, 17 - Campus Miguel Defibes - 47011 Valladolid
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