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A Rocio

Hoy la tierra y los cielos me sonrien;

hoy llega al fondo de mi alma el sol;

hoy la he visto ..., la he visto y me ha mirado ...
j Hoy creo en Dios

Gustavo Adolfo Becquer
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“Be constantly mindful, diligent, and
resourceful in your pursuit of the way”

Gichin Funakoshi. The twenty guiding principles of Karate.

jMe parece que he estado esperando
este instante hace siglos, para encender
mi lampara y coger mis flores!

Rabindranth Tagore (Poeta hindu, premio Nobel en 1913)

“El unico hombre que no se equivoca
es el que nunca hace nada”

Johann Wolfrang Goehte, dramaturgo del siglo XIX

“Nada de teoria sin gastronomia”

Stefano Benni, Capitulo 4 - Tierra, 1983
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SECCION INTRODUCCION ETC

1.- ABREVIATURAS

ANOVA Analisis de la varianza.

AV Agudeza visual.

CAB Butirato-acetato de celulosa.

CLARE Contact Lens-Related Acute Red Eye.

CPG Conjuntivitis papilar gigante.

D Dioptria.

Dk Permeabilidad al oxigeno de una lente de contacto.
Dk/t Transmisibilidad al oxigeno de una lente de contacto.
DS Desviacion estandar.

EOP Equivalent Oxygen Percentage.

FDA Food Drug Administration.

GAG Glicosaminoglicanos.

HEMA Hidroxietil metacrilato.

HSi Lente de contacto de hidrogel de silicona.
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IC

LC

LCH

LoA

oCT

PMMA

Re-ANOVA

RPG

usS

Intervalo de confianza.

Lente de contacto.

Lente de contacto hidrofilica tradicional (basada en HEMA).
Limite de acuerdo (DS + 2).

Tomografia de coherencia 6ptica.

Polimetil metacrilato.

Andlisis de la varianza de medidas repetidas.

Lente de contacto rigida permeable a los gases.

Ultrasonidos (paquimetro ultrasénico).
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2.- JUSTIFICACION

2.- JUSTIFICACION

Es un hecho de sobra conocido que el uso de lentes de contacto provoca un edema
corneal principalmente por inducir hipoxia o cambios osméticos en sus fluidos'™
sobre todo en uso prolongado (manteniendo la lente de contacto durante el suefo).
El edema corneal estd directamente relacionado con la permeabilidad (Dk) o la
transmisibilidad (Dk/t) al oxigeno de la lente de contacto™ y con la apariciéon de
diferentes complicaciones’’, mayores en uso prolongado.”" Se estima que un edema
corneal del 6% causa cambios inaceptables tanto en la estructura como en la funcién

corneal'’ en usuarios de lentes de baja permeabilidad al oxigeno después de 5 afos

de uso diario o de sélo 2 anos de uso prolongado.

Por este motivo, la medida del edema corneal, determinando el cambio en su
espesor y por tanto, definiendo el grado de edema corneal, es un pardmetro
ampliamente utilizado y aceptado para valorar el impacto del uso de lentes de

12,13

contacto sobre la superficie ocular.

13
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Sin embargo, existe cierta controversia respecto a posibles diferencias en el grado de
edema corneal inducido por el uso de lentes de contacto en el centro y en la periferia
corneal que podrian explicar determinadas complicaciones relacionadas con el uso
de lentes de contacto como se describirdn mds adelante. Estas diferencias en el
grado de edema se justifican principalmente por las diferencias anatémicas en la
organizacion de las lamelas de coldgeno entre el estroma anterior y posterior y por
las diferencias en la densidad de células endoteliales.” Asi, hay trabajos que
proponen que la cérnea se edematiza uniformemente”, otros que encuentran un
edema menor en el centro, pero la opinién mas extendida es que el edema es

17-20

mayor en el centro que en su periferia.

La mayor parte de estos trabajos inducen el edema corneal adaptando durante un
corto periodo de tiempo, normalmente una noche, una lente de contacto de baja o
nula permeabilidad al oxigeno como las lentes de polimetil metacrilato (PMMA) o
lentes hidrofilicas de hidroxietil metacrilato (HEMA). Ademads, en estos trabajos se
suele ocluir el ojo portador de la lente de contacto lo que lo aleja de las condiciones
habituales de uso ya que por ejemplo, se sabe que la oclusiéon de un ojo previamente

3,21,22

inflamado, incrementa el grado de inflamacién en la superficie ocular.

Sin embargo, ninguno de estos trabajos ha comparado el edema corneal inducido
por lentes de contacto hidrofilicas aprobadas para su uso prolongado o en
condiciones de uso clinico. Ademas, tampoco existen trabajos que contemplen las
variaciones circadianas y fisiolégicas que presenta el espesor corneal con el tiempo,

ni tienen en cuenta posibles diferencias por nuevos materiales que permiten fabricar

14



2.- JUSTIFICACION

lentes de alta permeabilidad que han sido aprobados para su uso prolongado
durante 30 dias.” Por tanto, la extrapolacion de estos resultados al uso clinico de

lentes de contacto puede resultar inadecuada.

Por otro lado, existen claras evidencias™ que demuestran que la presencia de hipoxia
corneal secundaria al uso de lentes de contacto provoca siempre” cambios
anatémicos y/o funcionales en diferentes estructuras corneales que pueden suponer
el inicio de lesiones o complicaciones oculares'" potencialmente graves y de mayores
consecuencias para la vision®. Se estima que estas complicaciones pueden justificar

26,27

hasta el 10% de las urgencias oftalmolégicas en Reino Unido.

Algunas de ellas, se relacionan mas especificamente con la presencia de hipoxia en la
periferia de la cérnea. Destacan cuadros como; la hiperemia limbar®*, el sindrome
CLARE (Contact Lens-Related Acute Red Eye) con una incidencia entre el 12% vy el

30.32,33

34% usuarios/ano’®’”, la vascularizaciéon corneal con una incidencia del 2% al

34-36

34%™*, la presencia de insuficiencia limbica en usuarios de larga evolucion™™, la
aparicion de infiltrados corneales periféricos”** con una incidencia superior al 10% de
usuarios/afo, el desarrollo de Ulceras periféricas’* con una incidencia entre el 2% y
el 13%’' o la presencia de queratitis infecciosas” con una incidencia del 2 al 23 por

3141

cada 10.000 portadores™ ™ dependiendo del régimen de uso (diario o prolongado) y
del tipo de lente (RPG o hidrofilica) utilizada. La aparicién de estas complicaciones,
también se relacionan con el alto porcentaje de abandono del uso de lentes de

contacto que se mantiene en una tasa aproximada del 30% desde mediados de siglo

pasado hasta nuestros dias.”

15
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Algunas de estas complicaciones, que son potencialmente graves, como la
insuficiencia limbica, la vascularizacion corneal, etc., afectan principalmente a la
periferia corneal en usuarios de larga evolucién de lentes de contacto hidrofilicas, es
decir, en cérneas que estan sometidas a hipoxia de forma crénica. Pero,
paraddjicamente estas alteraciones se presentan sin afectacion clinica concomitante

25,28,29,31-39

en la zona corneal central mientras que a tenor de los resultados publicados
en la literatura, deberian de acompanfarse de lesiones clinicas centrales por presentar
un mayor grado de edema y por tanto de alteracién funcional y anatémica de la

cérnea.””

Ademas, estas complicaciones pueden afectar al 70% de los usuarios de lentes de
contacto hidrofilicas, que representan el 90% de todos los portadores, puesto que en
menos del 30% de las adaptaciones en 2007, se prescribieron lentes hidrofilicas de
alta permeabilidad al oxigeno.” Esto significa, que la mayor parte de los usuarios de
lentes de contacto hidrofilicas utilizan lentes de baja permeabilidad al oxigeno y
estan sometiendo su cérnea a mayores niveles de hipoxia que si utilizaran lentes de

alta permeabilidad.

Parece justificado tratar de conocer si el grado de edema secundario al uso clinico de
lentes de contacto hidrofilicas, es diferente en funcién de la zona topografica corneal
central o periférica. Esta informacion permitiria aclarar la controversia entre la
aparicion de complicaciones que afectan a la periferia corneal sin repercusién clinica
en la zona central, una mejor seleccién del material de la lente de contacto por parte
del adaptador, mejorar las recomendaciones de uso por parte del usuario, readaptar

a usuarios de lentes de contacto que presenten complicaciones periféricas

16
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incipientes y minimizar la incidencia de las complicaciones que afectan a la periferia
corneal que pueden afectar a la mayoria de los portadores de lentes de contacto que

utilizan lentes hidrofilicas de baja permeabilidad al oxigeno.

Finalmente, estos resultados aportarian evidencia cientifica de primer nivel
(evidencia tipo I-I)*, que permitirfa incluir recomendaciones clinicas (grado A*) en
los protocolos, guifas clinicas”, y pautas de adaptacion de lentes de contacto,

haciendo un uso mas seguro y duradero de las lentes de contacto hidrofilicas.

17
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3.1.- HIPOTESIS

Existen algunos datos en la literatura que afirman que, el edema corneal en respuesta
a la hipoxia inducida por el uso prolongado de lentes de contacto hidrofilicas de alta
y baja permeabilidad al oxigeno presenta diferencias topogréficas en la cérnea. Estas
diferencias se han relacionado con complicaciones corneales potencialmente graves
localizadas en su periferia (insuficiencia limbica, vascularizacién, queratitis infecciosa,
etc.) que afectan principalmente a los usuarios en régimen prolongado o a usuarios
de larga evolucién en régimen diario sometidos a niveles de hipoxia corneal de

forma cronica.

Sin embargo, la hipétesis de este trabajo es que dichas diferencias no existen, o son

clinicamente irrelevantes, distribuyéndose el edema uniformemente por toda la

cornea.

21






3.- HIPOTESIS Y OBJETIVOS

3.2.- OBJETIVOS

Validar procedimientos clinicos no invasivos para monitorizar las variaciones
fisiolégicas y las provocadas por el uso de lentes de contacto hidrofilicas en el

espesor corneal central y periférico.

Validar procedimientos clinicos no invasivos capaces de detectar diferentes
grados de edema, tanto central como periférico, inducido por el uso de lentes

de contacto hidrofilicas.

Establecer si el uso prolongado de lentes de contacto hidrofilicas de alta y
baja permeabilidad al oxigeno produce edema corneal y las caracteristicas

topograficas del mismo.

Validar técnicas no invasivas capaces de monitorizar las variaciones en el
espesor corneal inducidas por el uso de lentes de contacto hidrofilicas, sin

necesidad de retirar las lentes de la superficie ocular.

23



24



ESTADO ACTUAL
DEL TEMA






4.- ESTADO ACTUAL DEL TEMA

4.- ESTADO ACTUAL DEL TEMA

4.1.- DIFERENCIAS ENTRE CORNEA CENTRAL Y PERIFERICA

En la cornea pueden diferenciarse tres zonas o areas topograficas principales; la
central (dpex), la paracentral (que se corresponden con la zona adyacente al dpex) y

la periférica (que se sitta proxima al limbo).”

Sin embargo, la definicién de estas zonas aparecen en la literatura con diferentes
denominaciones o en algunos casos no se definen exactamente®, existiendo cierto
consenso a denominar como periferia corneal a la zona fuera de los 4,0 mm

centrales.

Por tanto, se aceptan las siguientes denominaciones para las diferentes zonas

corneales (figura 4.1):

27
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1. Cornea central al drea que se encuentra en los 2,0 mm alrededor del dpex

corneal.

2. Cornea paracentral al anillo corneal que se encuentra desde los 2,0 mm

hasta los 4,0 mm del centro corneal.

3. Codrnea periférica al anillo que se extiende desde los 4,0 mm del centro de la

cdrnea hasta el limbo.

‘ Cornea Periférica

‘ Cérnea Paracentral

Q Cérnea Central

Figura 4.1.- Esquema de la cdrnea central, paracentral y periférica.

28
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Las principales diferencias entre la cérnea central y periférica se resumen en las

siguientes:

1.

Un aumento del espesor corneal hacia la periferia, de manera que la cérnea es

mas delgada en el centro (de 470 a 550 pm™) que en su periferia cerca del

limbo (aproximadamente 800 pm).”

Un aplanamiento del radio de curvatura anterior corneal desde el centro hacia
la periferia, siguiendo una curva asférica prolata con valores de excentricidad
positivos entre 0 y 1. Este cambio de curvatura se relaciona con un cambio

en su potencia que es mayor en el centro. La curvatura nasal suele ser mas

49,50

plana que la temporal.

A nivel epitelial el epitelio periférico que tiene de 2 a 3 capas mas de células

(de 5 a 7 capas celulares de epitelio escamoso estratificado en el centro con
un grosor de 50 a 56 um frente a 8 o 10 capas en el epitelio periférico).”” Otras
diferencias entre el epitelio central y periférico son diferente densidad de

células epiteliales superficiales™ (1.098+12 cel/mm’ en el centro frente a
8124297 cel/mm” y 785+2.263 cel/mm’ en la periferia superior e inferior
respectivamente), y de células basales epiteliales™ (6.262+568 cel/mm?® en el
centro frente a 7.010+1.081 cel/mm’ en la periferia). El didmetro en las células
epiteliales superficiales (36,6+1,6 um centrales frente a 19,9+1,6 um
periféricas) y de las células basales (17,1£0,8 um centrales frente a 10,8+0,8

um periféricas)” también es diferente. Ademas en el epitelio periférico se

29
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encuentran las células dendriticas presentadoras de antigenos (células de
Langerhans) mientras que el epitelio central estd exento de este tipo de

células.

La membrana de Bowman presenta un mayor grosor en la periferia.”

El estroma también es mas grueso en la cérnea periférica (500 a 540 um en el

centro hasta 700 um en la periferia)’ con mayor densidad de queratocitos. La

proximidad de vasos sanguineos y linfaticos en la periferia explica la presencia
de infiltracién de células inflamatorias y concentracién de inmunoglobulinas,

como por ejemplo, el aumento en la densidad de células presentadoras de

antigenos, células dendriticas o de Langerhans en la periferia corneal™’ (34+3

cel/mm? centrales frente a 98+8 cel/mm’en la periferia).

En el endotelio destaca un aumento en la concentracion de células

endoteliales hacia la periferia. Se estima un aumento del 5% en la densidad de
células endoteliales en la cérnea paracentral (2.863+211 cél/mm?’) respecto de
la concentracién en la cérnea central (2.7124256 cél/mm?®) y un aumento del
10% en la cérnea periférica (2.982+229 cél/mm?)."” Ademas se sabe que, las

células endoteliales de la periferia pueden cambiar su tamafo y migrar hacia

el centro de la cérnea para reparar algunos defectos."

La cérnea periférica presenta menor densidad de terminaciones nerviosas™

que se concentran principalmente en los dos tercios centrales corneales.



4.- ESTADO ACTUAL DEL TEMA

8. Finalmente, la cornea central y paracentral es avascular mientras que la
cornea periférica puede presentar cierto grado de vascularizacion a nivel del
limbo esclerocorneal, considerandose fisiolégico la presencia de vasos en una
zona hasta 1,0 mm dentro de la cérnea, especialmente en la zona periférica

superior.”

Estas diferencias anatédmicas entre el centro y la periferia corneal han sugerido que la
respuesta corneal a la hipoxia inducida por el uso de lentes de contacto puede ser
diferente segun la zona corneal afectada, proponiéndose que el edema corneal es
mayor en el centro que en la periferia.” Por el contrario, otros trabajos proponen
que el edema es mayor en la periferia® que en el centro y existen trabajos que
proponen un grado uniforme” de edema que afectaria a toda la cérnea de forma

similar.

4.2.- LENTES DE CONTACTO Y PERMEABILIDAD AL OXIiGENO

Las lentes de contacto son un método de correccién éptica ampliamente utilizado en
todo el mundo, estimandose que existian mas 120 millones de usuarios de lentes de

contacto en el ano 2004. *

En las ultimas décadas” se ha producido un importante desarrollo de nuevos
materiales, principalmente los hidrogeles de silicona que presentan un mayor aporte
de oxigeno (Dk/t) que permitirian su uso prolongado induciendo menor grado de

| 60-62

hipoxia, y por tanto, de edema cornea

31



TESIS DOCTORAL: “Variaciones corneales en uso continuado de LC*

Las lentes de contacto se fabrican con diferentes polimeros. La unién de monémeros
de la misma naturaleza origina homopolimeros y si son de distintas clases dan lugar a

copolimeros.”

Existen diferentes clasificaciones de los materiales o polimeros empleados en la
fabricacion de lentes de contacto que se resumen en la tabla 4.1 Generalmente se
diferencian dos grandes familias; los materiales rigidos permeables a los gases (RPG)
e hidrogeles o lentes blandas o flexibles que se fabricaban principalmente de HEMA,
cuyas propiedades se modifican mediante la adicion de otras moléculas y/o
polimeros. Estas ultimas, a su vez, se pueden diferenciar en dos grandes grupos; los
hidrogeles clasicos y los hidrogeles de silicona al presentar niveles de permeabilidad
al oxigeno muy diferentes. Otros autores, prefieren diferenciar los hidrogeles de
silicona en un nivel diferenciado de las lentes hidrofilicas al presentar niveles de

transmisibilidad al oxigeno muy superiores.

Entre los pardmetros mas relacionados con las posibles complicaciones secundarias
al uso de las lentes de contacto, destaca la permeabilidad (Dk) y la transmisibilidad
(Dk/t) al oxigeno. La permeabilidad al oxigeno, se puede definir como la cantidad de
oxigeno y de otros gases como el diéxido de carbono (CO,), que pueden atravesar el

66,67

polimero. Este parametro suele determinarse en el laboratorio™ y depende

basicamente del polimero y su estructura molecular.
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1.- Lentes de Contacto Rigidas:
PMMA
2.- Lentes de Contacto Permeables:
CAB
Resinas de silicona
Siloxano-metacrilatos
Fluoro-siloxano-metacrilatos
3.- Lentes de Contacto Flexibles de Fluopolimeros
4.- Elastomeros de silicona
5.- Hidrogeles:
No ionicos:  LC Baja hidratacion (Grupo | FDA)
LC Alta hidratacion (Grupo |l FDA)
[6nicos: LC Baja hidratacion (Grupo Il FDA)
LC Alta hidratacién (Grupo IV FDA)
6.- Lentes hibridas:
Material RPG en el centro e hidrofilico en la periferia.
7.- Biopolimeros:
Polisacaridos y proteinas.

8.- Hidrogeles de silicona.

Tabla 4.1.- Clasificacion de los materiales empleados en la fabricacidon de lentes de contacto. Baja
hidratacién < 50% de contenido en agua. Alta hidrataciéon > 50% de contenido en agua. LC=Lente de

contacto. (Adaptado de Contactologia Aplicada, 2005).*
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Sin embargo, la cantidad de oxigeno que llega realmente a la cérnea una vez
colocada la lente de contacto dependera de la permeabilidad al oxigeno del material
y del espesor de la lente. Este pardmetro recibe el nombre de transmisibilidad al
oxigeno o Dk/t. En el caso de lentes RPG y en los hidrogeles de silicona el Dk/t
depende principalmente del tipo de material y de su disefio que define el espesor de
la lente y estd condicionado por la cantidad de ametropia a corregir. Por su parte, en
el caso de las lentes hidrofilicas clasicas el Dk/t depende ademds de su hidratacién,
que se expresa indicando el porcentaje de agua que contiene el polimero. A mayor

contenido de agua, es decir, mayor hidratacion, mayor Dk/t.

La clasificaciéon de los valores de transmisibilidad al oxigeno, se resumen en la tabla 2.

%% (EOP acrénimo

También se propone el uso del Porcentaje Equivalente de Oxigeno
del nombre en ingles Equivalent Oxygen Percentage) que refleja la concentracion de
oxigeno que recibe la cérnea al utilizar la lente de contacto. Su valor es proporcional

a la transmisibilidad o Dk/t y es menos empleado en clinica.

Transmisibilidad al Oxigeno (Dk/t)

LCH LCRPG
Baja <12 <25
Media 13-25 25-50
Alta > 26 >51

Tabla 4.2.- Clasificacién de las lentes de contacto en funcién de su Dk/t. LCH= lente de contacto
hidrofilica. LC RPG= lente de contacto rigida permeable a los gases. LC= lente de contacto. (Tomado

de Contactologia Aplicada, 2005).*
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4.3.- CRITERIO DE EDEMA

La palabra edema, del griego o1dnua, hinchazén y de oiSaw inflar”, se define como

una hinchazoén blanda de una parte del cuerpo ocasionada por la serosidad infiltrada

en el tejido celular.
Por tanto, es necesario definir el concepto de edema empleado en este trabajo,

limitandolo al tejido corneal y centrandolo en el edema inducido por el uso de lentes

de contacto.

4.3.1.- Edema corneal

En términos generales, la cdérnea se edematiza cuando los mecanismos de
mantenimiento del nivel de deshidratacion corneal fallan produciéndose un

aumento de su espesor y una pérdida de su transparencia.”

Las causas de edema corneal son multiples’”, como consecuencia del fracaso
endotelial por la pérdida del numero de células endoteliales por debajo de 700-400
células por mm’ ya sea por endoteliopatias primarias (distrofias como la distrofia
endotelial de Fuchs, distrofia posterior polimorfa u otras, endoteliopatias congénitas
y el sindrome iridocorneal endotelial principalmente) o debido a endoteliopatias
secundarias, como consecuencia de procesos quirurgicos (principalmente la cirugia
de catarata y el transplante de cdrnea), traumatismos o por el uso de lentes de

contacto.
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4.3.2.- Transparencia corneal

El estroma corneal esta compuesto por queratocitos y la matriz extracelular. Esta, a su
vez, formada por ldminas de finas fibras de coldgeno que se disponen paralelamente
y el material extrafibrilar esta compuesto por proteoglicanos, es decir, proteinas
unidas a glucosaminoglicanos (GAG). Estas moléculas, GAG, poseen una propiedad
fundamental para la cérnea ya que son hidrofilicas y mantienen la hidratacion de la

misma.

Para conseguir una estructura transparente estas fibras se encuentran separadas
unas de las otras aproximadamente 30 nm. Ademas, la cdrnea necesita mantener un

1,72

nivel de relativa deshidratacion de aproximadamente el 78%."“ Esta deshidratacién
se consigue principalmente por la accién de las células endoteliales que actuan de

forma pasivay activa.

A nivel pasivo el endotelio se comporta como una barrera de difusién permitiendo el
transporte activo de iones y el movimiento osmético de agua del estroma hacia la

camara anterior.

El mecanismo activo que permite “sacar” agua del estroma se denomina “bomba
endotelial” o “bomba Na'™-K™. La bomba Na'-K' se localiza en la membrana
basolateral de la célula endotelial, estimandose una concentraciéon de 1,5 millones de
bombas por célula. La célula también tiene un sistema de intercambio de Na'-H" que
permite introducir Na" en la célula mientras sale el H'. Para el funcionamiento de la
bomba endotelial son necesarias varias enzimas (ATPasa- Na'-K" y la anhidrasa

carbonica), bicarbonato (HCO,), calcio, etc. que permiten el transporte de iones,
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principalmente Na’, K', H" entre el estroma y la cdmara anterior para favorecer
pequenas diferencias de presién osmética que conduzcan el agua del estroma hacia
la cdmara anterior.” El funcionamiento de la bomba endotelial no ha sido todavia

completamente dilucidado.’

Estroma H* HO H,0
'y 1 ? ? OIJ.V
1 |
\ (_k/ . | N\ | 1 | (1
N I I
snaf] M co, ) ke i
| He ot o
Endotelio ,0 ! I I
> 2K* ! I I
1 |
HCo, AC ¥ I |
4 t
I 1
J L}/\_”',_) =
A l 1 |
Humor Acuoso 2HCO;Na* H,0 Na*  Solutos H,O
\ , -500puV
Unién Pérdidas
apical de H,0

Figura 4.2.- Modelo de movimientos de iones y agua a través del endotelio corneal. La actividad de la
bomba metabdlica establece un gradiente osmético que da lugar al movimiento de agua desde el
estroma hacia el humor acuoso, equilibrando la entrada de agua en el estroma. AC= Anhidrasa

carbénica. (Adaptada de: Alder fisiologia del ojo, 2003).”

El epitelio tiene una contribucién menor en el mantenimiento de la deshidratacién
corneal al actuar como barrera de difusion para la pelicula lagrimal.’ La
permeabilidad hidrica del epitelio es aproximadamente la mitad que la del

endotelio.’
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Esta bomba endotelial permite un equilibrio entre la cantidad de agua que entra en

el estroma (atraida por los GAG) y la cantidad de agua que sale (por presiéon osmatica

en la bomba endotelial). Por este motivo, cuando los mecanismos de mantenimiento

del nivel de deshidratacion corneal fallan por el uso de lentes de contacto u otras
.« . 71 .

condiciones” se produce un edema corneal que induce un aumento del espesor

corneal y la pérdida de la transparencia corneal.

4.3.3.- Etiologia del edema corneal inducido por el uso de lentes de
contacto

El uso de lentes de contacto induce edema corneal por hipoxia y cambios osmoéticos
en los fluidos.” Sin embargo, los mecanismos que provocan el edema corneal en los
usuarios de lentes de contacto no estan perfectamente dilucidados', aceptandose
que el edema corneal inducido por el uso de lentes de contacto esta influenciado por
dos causas principales como consecuencia de los cambios metabdlicos inducidos en
la fisiologia corneal en respuesta a la presencia de hipoxia provocada por la lente. En
primer lugar por la acumulaciéon de lactato producido por la actividad metabdlica
anaerdbica que se produce en las células epiteliales y en segundo lugar por los
cambios en la funcién del endotelio como consecuencia de una disminucién del pH'y
un aumento en la concentraciéon de CO, que alteran el transporte de iones en el

1,74,75

endotelio. Existe un razonable consenso en que el edema agudo en usuarios de
lentes de contacto se debe al lactato, mientras que el edema crénico esta mas

influenciado por el cambio en el pH endotelial.’

También se ha demostrado que la hipoxia de la superficie corneal anterior induce

76,77

una disminucién del oxigeno en camara anterior.
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11,78

Otros factores " que contribuyen a la aparicion de edema en los usuarios de lentes
de contacto son el aumento en la temperatura de la pelicula lagrimal, cambios en la
osmoralidad lagrimal, el grado de humedad ambiental relativa y la acumulacion de

dioxido de carbono en la lagrima y cornea.

4.3.4.- Criterios de edema corneal empleados en el uso de lentes de
contacto

Desde el punto de vista clinico el grado de edema corneal se describe indicando el
aumento del espesor corneal, en tanto por ciento, respecto del valor paquimétrico
basal. Con este criterio se han descrito varios niveles de cambio en el espesor corneal

que sirven de referencia para la interpretacién clinica del edema corneal:

1. Variaciones circadianas del espesor corneal. Se han descrito variaciones en
el espesor corneal entre el 1% y el 2% que se consideran fisiolégicas como
consecuencia de los cambios habituales en la hidratacién corneal a lo largo

del dia.*”

2. Edema corneal fisiolégico por el suefo. Existen numerosos trabajos que
han descrito el porcentaje de edema fisioldgico inducido por el suefio,
existiendo un razonable consenso en situarlo en un porcentaje aproximado

del 4% con una variabilidad desde el 3% al 8%.”*

3. Edema para un uso seguro de lentes de contacto. Holden y Mertz’

propusieron en 1984 los limites de transmisibilidad al oxigeno para un uso

seguro de las lentes de contacto, fijando un grado de edema inferior al 4%
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para el uso diario de lentes de contacto y del 8% para el uso prolongado. Si
bien, este limite del 8% supera el grado de edema que provoca cambios
estructurales en la cérnea’’ que se describe en el apartado siguiente. El
motivo de fijar este porcentaje de edema en el 8% se ha justificado en la
imposibilidad de disponer de materiales con permeabilidad al oxigeno
suficiente que provoquen un edema en uso prolongado del 4%. Holden y
Mertz’, argumentan que un edema nocturno del 8% disminuiria rapidamente
en las primeras horas del dia. Sin embargo, existe un razonable consenso en
que un edema superior al 6%'" induce cambios importantes tanto fisiolégicos

como anatémicos en la cérnea (ver apartado siguiente).

Por otro lado, la hipoxia crénica inducida por el uso de lentes de contacto, ain
con grados de edema seguros, provoca cambios corneales a medio y largo

25,34,52

plazo que se traducen en la aparicion de diferentes complicaciones y

alteraciones oculares.

Edema que induce cambios fisioldgicos y/o anatomicos en la cérnea. Un
porcentaje de edema del 6%'' causa cambios corneales estructurales y
fisiolégicos que recomiendan sustituir o suspender el uso de las lentes de
contacto. Estas alteraciones pueden aparecer en usuarios de lentes de
contacto en uso diario después de 5 afos de porte o en régimen prolongado

después de sélo 2 afos."
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5. Edema que afecta a la transparencia corneal. El edema corneal afecta a la
distribucién de las fibras de coldgeno provocando una disminucién en la
transmisibilidad de la luz de la cérnea® tanto mayor cuanto mayor grado de
edema muestre la cérnea (si bien la relacién no es lineal). También, se ha
demostrado que la cantidad de dispersién de la luz (scattering) depende de la
localizacién del edema, de manera que un ligero edema anterior induce una
dispersion intensa mientras que un edema posterior elevado provocara una

dispersion de la luz ligera.™

Desde el punto de vista clinico un edema corneal mayor del 11% puede
afectar a la funcién visual, disminuyendo la sensibilidad al contraste,

especialmente en las frecuencias espaciales bajas y medias.”

Otro criterio de edema corneal, especialmente empleado en la evaluacién
previa a la cirugia de cataratas en pacientes con distrofia endotelial de Fuchs
(cérnea guttata), recomienda combinar la facoemulsificacion con
queratoplastia en pacientes con paquimetrias superiores a 600 o 640 micras.*

* Este criterio, podria significar que un edema corneal cercano al 12% seria
clinicamente significativo asumiendo un espesor corneal normal de 535431
um (95%IC de 473 hasta 595 um)®, en consonancia con el porcentaje de
edema que disminuye la funcién visual. Si bien, la variabilidad en el espesor
corneal normal, desde de 473 um hasta 595 um, dificulta fijar un criterio

paquimétrico como valor de edema significativo.
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4.4.- PREVALENCIA DEL EDEMA CORNEAL INDUCIDO POR
EL USO DE LENTES DE CONTACTO

El uso de lentes de contacto provoca un edema corneal principalmente por disminuir
el aporte de oxigeno a la cérnea. El 80% del consumo de oxigeno lo realizan a partes
iguales el epitelio y el estroma (95% del volumen corneal) mientras que el 20%
restante lo realiza el endotelio (5% del volumen corneal).” Esta hipoxia causa serios
cambios en la estructura y funcién corneal cuando provoca un edema corneal

1,89

superior al 6% y se relaciona con diferentes complicaciones como se ha descrito

anteriormente.

46,79-82,90,91

La gran variabilidad en el grado de edema fisiolégico y el adelgazamiento

corneal, tanto epitelial como estromal, secundario al uso de lentes de contacto™”,
hace dificil disponer de cifras o valores exactos de prevalencia del edema corneal en
usuarios de lentes de contacto. Pero se puede afirmar que todos los usuarios de
lentes de contacto, especialmente aquellos que utilizan lentes de hidrogel
convencional con baja permeabilidad al oxigeno” presentan un mayor o menor
grado de edema corneal crénico que dependera de las caracteristicas fisicas de la

lente utilizada, principalmente de su transmisibilidad al oxigeno, y del uso, ya sea

diario, prolongado, etc. de manera que a mayor uso mayor grado de edema corneal.

Esta ausencia de lentes de contacto que no induzcan hipoxia corneal ha provocado
que se definan unos niveles de transmisibilidad al oxigeno que permitan un uso
seguro de las lentes de contacto induciendo un grado de edema corneal similar al

edema fisioldgico inducido por el suefio.’
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Régimen de Uso Transmisibilidad al Oxigeno (Dk/t)
Diario 24,142,7x 107
Prolongado (Edema 8%) 34,3452 x 10"
Prolongado (Edema 4%) 87,1+3,3x10"°

Tabla 4.3.- Valores de requerimiento de oxigeno calculados para un uso seguro de las lentes de

contacto. (Tomado de Holden BA, Mertz GW, 1984).?

El edema corneal fisiolégico inducido por el suefio se ha estudiado en diferentes

3,79,81,82

especies, tanto en humanos como en primates”, conejos”* y gatos.” Este
cambio en el espesor corneal esta relacionado con diferentes factores entre los que
se han destacado la hipoxia inducida por la oclusion de los parpados y la evaporaciéon
de la pelicula lagrimal durante el suefio™”® que inducen un metabolismo
anaeroébico, una hipotonicidad de la pelicula lagrimal, cambios en el pH, cambios en
el metabolismo del lactato, acidosis corneal, etc. que alteran la conductividad

1,98,100

endotelial favoreciendo la entrada osmética de agua.

En humanos se ha descrito una gran variabilidad en el porcentaje de edema corneal

46,79-82

fisiolégico inducido por el suefio, con valores entre el 3%y el 8% , Si bien algunos
autores han descrito un edema fisiolégico, sin usar lentes de contacto, de hasta el
12,6%.” Existe un razonable consenso en aceptar un valor de edema fisiolégico en
torno al 4% aproximadamente, con el que se han definido los niveles minimos de
permeabilidad al oxigeno necesarios tanto para uso diario como para uso

3,101

prolongado de lentes de contacto.”” Por tanto, se acepta como seguro un uso de

lentes de contacto que induzca un edema inferior al 4%.
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4.5.- METODOS DE MEDIDA DEL EDEMA CORNEAL

Existen diferentes trabajos que proponen técnicas de laboratorio para medir el grado
de hipoxia corneal mediante la concentracion lagrimal de algunas enzimas'” o la
presencia epitelial de determinadas sustancias'” (nucleétidos reducidos de
pirimidina, flavoproteina oxidada, etc.) que no se han popularizado, de manera que
la medida clinica del edema corneal se realiza determinando el cambio en el espesor
corneal o paquimetria después del uso de lentes de contacto. Este valor es
considerado como un indicador apreciable de la tolerancia corneal al uso de lentes
de contacto” y como medida del nivel de salud corneal exigido por la FDA para
aprobar lentes de contacto en uso prolongado”, si bien algunos autores' consideran
que el edema corneal inducido por el uso nocturno de lentes de contacto no es un

buen predictor de complicaciones oculares relacionadas con su uso.

Existen numerosas técnicas de medida del espesor corneal, desde paquimetros
Opticos, ultrasonidos o técnicas de imagen como Orbscan (analisis de seccion dptica),
OCT (tomografia de coherencia 6ptica) o Pentacam (camara de Scheimpflug) con
buena correlacion entre sus medidas'™'", considerdndose clasicamente a la

paquimetria ultrasénica como “gold standard" para determinar la paquimetria

corneal.

Sin embargo, la paquimetria ultrasénica requiere el contacto entre la cérnea y la
sonda por lo que es necesario el uso de anestesia topica. Por este motivo se han

104-111

propuesto nuevas técnicas no invasivas  , principalmente basadas en el analisis de

imagen, para realizar esta medida clinica.
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Tradicionalmente, los estudios realizados para determinar el grado de edema corneal
inducido por diferentes tipos de lentes de contacto suelen determinar el espesor
corneal basal mediante alguna de las técnicas paquimétricas descritas para, después
de utilizar la lente de contacto en las condiciones determinadas, volver a medir el
espesor corneal y calcular la diferencia que suele expresarse en términos
porcentuales. Asi, a mayor porcentaje de edema corneal inducido peor
transmisibilidad al oxigeno y por tanto, la lente de contacto estudiada podra

provocar mayores complicaciones o efectos secundarios.

Los principales inconvenientes que presenta la medida del espesor corneal para
determinar el edema inducido por el uso de lentes de contacto son los cambios de
espesor corneal fisioldgicos™™ a lo largo del dia, los relacionados con cambios
hormonales o factores fisicos como la temperatura o humedad relativa que pueden

11,78

afectar a la hidratacion corneal.

Ademads, con la instrumentacién actual, para determinar el edema corneal inducido
por lentes de contacto, estas deben retirarse de la superficie corneal de manera que
no se disponen de métodos no invasivos que permitan monitorizar el cambio en el
espesor corneal inducido por el uso de lentes de contacto con ellas ubicadas sobre la

cornea.'”’

Y esto es importante, ya que la manipulacién de las lentes de contacto puede inducir
microtraumatismos epiteliales'’ que pueden modificar la hidrataciéon corneal
limitando la fiabilidad de los estudios a medio y largo plazo y también dificultan el

enmascaramiento, tanto del investigador como del usuario, puesto que las lentes
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presentan caracteristicas fisicas, como didametro, color, rigidez, etc. diferentes que

permiten su identificacion por parte del usuario o del investigador.

4.6.- TRASCENDENCIA CLINICA DEL EDEMA CORNEAL
INDUCIDO POR LENTES DE CONTACTO

El grado de hipoxia inducido por el uso de lentes de contacto esta relacionado con
diferentes complicaciones, como por ejemplo hiperemia limbar® que se ha
identificado como un factor de riesgo para desarrollar vascularizacién corneal o
pannus ** presente en usuarios de lentes de contacto de baja permeabilidad®**, si

bien, su principal transcendencia clinica es la pérdida de la transparencia de la

cornea.

Su importancia clinica es relevante ya que la determinacion del edema corneal
inducido es uno de los resultados exigidos"” por la FDA en los estudios previos a la
autorizacién y comercializacién de nuevas lentes que van a utilizarse de forma

prolongada (durante el suefo), tal y como se ha sefalado anteriormente.

En resumen, la hipoxia inducida puede provocar cambios a nivel celular que se
traducen en alteraciones clinicas evidenciables en los usuarios de lentes de contacto,

entre los que destacan:

1. A nivel celular la hipoxia provoca estrés epitelial que induce la produccion de
mediadores de inflamacién, que provocan la apotosis prematura de los

114,115

queratocitos. Estos cambios pueden explicar el adelgazamiento corneal,

epitelial y estromal”, descrito a partir del sequndo afio de uso de lentes
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hidrofilicas que hacen dificil cuantificar el edema.” En usuarios de lentes RPG
también se proponen factores mecénicos para explicar este adelgazamiento

corneal, presente a las pocas semanas de uso.'*

Ademas, la hipoxia favorece el metabolismo anaerébico con el acimulo de
lactato y/o acido carbdnico, favoreciendo la hipercapnia lagrimal, y su
acumulo tanto a nivel epitelial como estromal, disminuyendo el pH corneal,

de manera que se altera la funcion que mantiene el equilibrio hidrico

118,119

corneal'” y disminuye la unién intercelular en el epitelio."®"" También, se

encuentra una asociacion entre el edema corneal y fenémenos inflamatorios
relacionados con el metabolismo de prostaglandinas que pueden ser
responsables de cambios fisiopatolégicos como la neovascularizacion

corneal.”

A nivel clinico destaca un incremento en el riesgo de sufrir una queratitis

11,92,117,121,122 117,123

infecciosa'”, la presencia de microquistes epiteliales vacuolas "%,

28,29

queratitis punteada'®, estrias™ y pliegues estromales'”’, hiperemia limbar*”, la

34-36

presencia de vascularizacion corneal®”, insuficiencia limbica™®, infiltrados

8 117,125,126

corneales periféricos™”, ulceras periféricas” alteraciones endoteliales
disminucién de la sensibilidad corneal (hipoestesia)’” etc. que pueden

comprometer la anatomia y la funciéon corneal a medio o largo plazo.”
Dumbleton et al.” ha comunicado mayor presencia de neovascularizacion en

usuarios de lentes de contacto de bajo Dk (etafilcon A) frente a usuarios de

lentes de alto Dk (lotrafilcon A) después de s6lo 3 meses de uso prolongado
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en un estudio clinico prospectivo randomizado y enmascarado. Concluyendo,
que la hipoxia, y no el efecto mecénico de la lente de contacto sobre el limbo
es el principal factor que contribuye a la hiperemia limbar y a la
vascularizacién corneal, puesto que las lentes de contacto de lotrafilcon A

128,129

(hidrogel de silicona) tienen un mayor médulo de rigidez y presentaron

menos neovascularizacion que las lentes de contacto de menor rigidez
(etafilcon A). Sus resultados, estan en consonancia con otros autores™"' y con
otros trabajos que encuentran una disminucién de la vascularizaciéon

readaptando lentes RPG de alta permeabilidad que presentan mayor rigidez

que cualquier lente hidrofilica.””

Por tanto, para minimizar las consecuencias clinicas de la hipoxia, los usuarios
de lentes de contacto con elevados errores refractivos o aquellos que
presenten grados incipientes de vascularizacion corneal podrian beneficiarse

33,132,133

de la adaptacién de lentes de contacto de alto Dk , para evitar o
minimizar las complicaciones corneales relacionadas con la hipoxia inducida

por el uso de las lentes de contacto.



PACIENTES, MATERIAL
Y METODO






5.- PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

5.- PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

5.1.- DISENO

Disefio prospectivo, doble enmascarado y randomizado con una duracién de dos

semanas.

5.2.- SUJETOS

Se obtuvo el consentimiento informado de cada sujeto previamente al inicio del
estudio. El protocolo fue aprobado por el Comité Etico de Investigacion Clinica de la
Universidad de Valladolid. Todos los sujetos fueron tratados acorde a la Declaracién

de Helsinki."™

El estudio se disend para incluir 20 sujetos que cumplieran los requisitos de los

criterios de inclusion/exclusion. Los usuarios de lentes de contacto retiraron sus
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lentes previamente al comienzo del estudio un minimo de 3 semanas y fueron

readaptados con las lentes del estudio.

El tamafo muestral se calculé para contrastar la diferencia en el cambio del espesor

corneal medido con paquimetria ultrasénica, Orbscan y OCT inducido por el uso de

lentes de contacto en un mismo individuo fijando una potencia (1-B) (probabilidad

de detectar un efecto verdadero) superior al 85% con un nivel de significacion (o)
(probabilidad de detectar un efecto falso) del 5% y teniendo en cuenta el tamano del
efecto (calculado a partir de la diferencia de las medias poblacionales y de la

desviacidon estandar estimada de la variable diferencia entre las mediciones

135,136

apareadas), afladiendo como porcentaje de pérdidas, un 15% de pacientes y la
variabilidad interna de cada una de las técnicas paquimétricas empleadas en el

estudio (paquimetria ultrasénica, Orbscan y OCT).

Con estas condiciones el tamafio muestral minimo calculado fue de 11 sujetos para

las medidas con OCT, 13 con Orbscan y de 20 con paquimetria ultrasénica, tomando

el mayor como muestra a incluir.

5.2.1.- Criterios de inclusion

e Sujetos adultos sanos.

e Edad comprendida entre los 18 y 30 aios.

e Refraccion subjetiva en equivalente esférico comprendida entre +6,00 D,
astigmatismo menor de 2,00 D y anisometropia menor de 1,00 D.

e Que entendiesen y firmasen el consentimiento informado (Anexo I).
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Comprometerse a utilizar las lentes de contacto del estudio de forma
prolongada durante 7 dias.

Comprometerse a cumplir el protocolo de visitas durante los 15 dias del
estudio.

No existir ninguna contraindicacién para el uso de lentes de contacto

recogidas en los criterios de exclusién.

5.2.2.- Criterios de exclusion

Astigmatismo mayor de 2,00 D y/o anisometropia mayor de 1,00 D.

Enfermedad de la superficie ocular como sindrome de ojo seco, CPG,
opacidad corneal, infeccion, defectos epiteliales recurrentes, queratocono,

uveitis u otras.

Cualquier otra patologia ocular o sistémica que limitase el uso de lentes de
contacto en general, como diabetes, artritis, hiper o hipotiroidismo, entre
otros.

Incapacidad para una correcta higiene personal.

Menopausia, embarazo y lactancia.

Aplicaciéon de medicacion tépica.

Medicacion sistémica que puedan afectar al uso de lentes de contacto
(ansioliticos, antidepresivos, antipsicoticos, antiparquinsonianos,
antihistaminicos, anticolinérgicos, antihipertensivos arteriales).

Incapacidad de cumplir el protocolo de las visitas de revision.
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5.2.3.- Criterios para abandonar el estudio

e Cualquier paciente podia abandonar el estudio cuando lo deseara sin

necesidad de dar explicaciones.

e Retirada de cualquiera de las lentes de contacto o suspensién de su porte.

e Aparicion de patologia ocular incompatible con el uso de lentes de

contacto.

¢ Incumplimiento del protocolo de las visitas de revision.

e Cumplimiento de alguno de los criterios de exclusién a lo largo del estudio.

5.3.- LENTES DE CONTACTO

Los sujetos utilizaron las lentes de contacto en la modalidad de uso prolongado (sin

retirar durante el suefo). Se adapté de forma randomizada una lente de contacto de

alta permeabilidad (lotrafilcon A, Focus Night & Day, Ciba Vision; Dk = 175) en un ojo

y una lente de baja permeabilidad (etafilcon A, Acuvue 2, Johnson & Johnson Vision

Care; Dk = 33) en el otro ojo. Asi, los sujetos utilizaron ambas lentes de contacto, una

en cada ojo, durante la duracién del estudio.

LC Radio Diametro Espesor * Hidratacion | Dk | Potencia (D)
Lotrafilcon A 8,60 mm 13,80 mm 0,080 mm 24% 175 | +2,00a-4,75
Etafilcon A 8,40-8,80 mm 14,00 mm 0,084 mm 58% 33 | +2,00a-4,75

Tabla 5.1.- Parametros de las lentes de contacto utilizadas en el estudio. * Espesor central para una

lente de contacto de -3,00 D.
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Las caracteristicas de las lentes de contacto se recogen en la Tabla 5.1. Las diferencias
en la permeabilidad al oxigeno (Dk) de ambas lentes se supone que induciran
diferentes niveles de hipoxia y por tanto, diferente nivel de edema corneal
determinando que paquimetro (Orbscan, OCT o US) permite detectar estas

diferencias.

Un investigador independiente realizé la randomizacion y otro adapté las lentes de

contacto y realizé las revisiones de la superficie ocular durante el estudio.

5.4.- CRITERIO DE EDEMA

El criterio empleado para determinar el grado de edema inducido por el uso de
lentes de contacto fue el cambio en el espesor corneal después de utilizar cada lente

de contacto, expresado en tanto por ciento respecto del espesor basal.

5.5.- INSTRUMENTACION

El espesor corneal fue medido con Orbscan Il (Bausch & Lomb, version 3.12,
Rochester NY), OCT (OCT 3, version 4.0.1, Carl Zeiss Meditec, Dublin, California) y con
paquimetria ultrasonica (US) (Sonogage Inc., Cleveland, Ohio; calibrado por el

fabricante).

La paquimetria OCT se realizé después del Orbscan, mientras que la paquimetria US
fue realizada después del Orbscan y OCT para evitar posibles cambios corneales
como consecuencia del anestésico o del contacto de la sonda con la superficie

corneal.
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5.5.1.- Orbscan

La paquimetria con Orbscan se realiz6 tres veces consecutivas en cada cérnea
durante cada visita del estudio. Se realiz6 de forma estandar siguiendo las
recomendaciones del fabricante que han sido descritas en la literatura'™"". El
software del Orbscan analiza automaticamente 240 datos por cada seccién corneal
registrada y calcula el espesor corneal en cada punto realizando la diferencia en
elevacién entre las superficies corneales anterior y posterior. Para determinar el
espesor corneal, el software utiliza un algoritmo que multiplica el espesor corneal por

un factor acustico de 0,92.

La media de las tres medidas en cada cérnea se usé como valor final. La paquimetria

con Orbscan fue realizada por el mismo explorador.

5.5.2.- Tomografia de Coherencia Optica (OCT)

La tomografia de coherencia dptica (OCT 3) es una técnica de imagen no invasiva
que utiliza luz infrarroja para obtener una imagen de alta resolucién de un seccién
“in vivo” de la cérnea'"’, nervio 6ptico o retina.” El equipo Stratus OCT 3 dispone de
un software que permite medir la distancia entre los limites anterior y posterior de la
seccion corneal. Las medidas del espesor corneal central en micras se obtienen
utilizando el “scan profile protocol”, colocando el cursor en los picos de las
superficies anterior y posterior en la imagen obtenida que se corresponde con un
escaneo de poco mas de 1,0 mm de cérnea. En la figura 5.1 se representa el scan
del OCT con la lente de contacto sobre la superficie ocular de manera que se puede

identificar los picos de la lente y las superficies corneales anterior y posterior.
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Se realizaron tres medidas de cada cérnea en cada visita, utilizando la media como
valor final. Las tomografias se realizaron por el mismo investigador de forma
enmascarada (desconociendo la lente de contacto portada en cada ojo) en cada

visita del estudio.

Figura 5.1.- Scan obtenido con el OCT de la seccién corneal sin retirar la lente de contacto. A la
izquierda se representa el perfil del scan. A corresponde con el pico de la lente de contacto. B
corresponde con la superficie corneal anterior. C corresponde con la superficie corneal posterior. El
espesor corneal se obtiene por la distancia entre By C. A la derecha se aprecia la seccién de la cérnea

con la lente de contacto.

5.5.3.- Paquimetria ultrasdnica.

La paquimetria ultrasénica (US) se obtuvo en la primera visita del estudio (7 dias
antes de adaptar las lentes de contacto) y en la dltima visita (después de 7 dias de
uso prolongado de las lentes de contacto) inmediatamente después de retirar las
lentes y realizar el Orbscan y el OCT. Se midié el espesor corneal en cinco

localizaciones diferentes, en el centro y periféricamente a aproximadamente 2,5 mm
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del limbo, en la zona superior, inferior, nasal y temporal de la cérnea. En cada

posicion se realizaron 5 medidas, tomando el valor medio como valor final.

Previamente a la medida, la cérnea fue anestesiada con una gota de tetracaina
clorhidrato y oxibuprocaina (Colircusi anestésico, Alcon-Cusi). La sonda se aplic
perpendicularmente a la superficie corneal en las cinco localizaciones corneales
(central, superior, inferior, nasal y temporal) por el mismo experimentador en todas

las visitas del estudio.

5.6.- PROCEDIMIENTO - CALENDARIO DE VISITAS

El estudio se dividié en cinco visitas a lo largo de dos semanas. En la primera visita
(dia 0) los participantes fueron seleccionados en funcién de los criterios de
inclusién/exclusion. Se explicé el estudio, se entregd una hoja de informacién (Anexo
l) por escrito, se resolvieron las dudas de los sujetos y se obtuvo el consentimiento

informado (Anexo ).

Inmediatamente después se completé una exploracion optométrica registrando la
agudeza visual, queratometria, refraccién subjetiva, exploraciéon biomicroscopica del
polo anterior y se obtuvieron los valores basales de paquimetria corneal con el

Orbscan, OCT y US en ultimo lugar.

En las segunda (dia 3) y tercera visita (dia 7) se obtuvo la paquimetria corneal con el
Orbscan y el OCT sin utilizar ningun tipo de lente de contacto. En la tercera visita,
después de obtener la paquimetria corneal se adaptaron las lentes de contacto de

alta y baja permeabilidad randomizando y enmascarando el ojo que porté cada lente

58



5.- PACIENTES, MATERIAL Y METODOS

de contacto por un investigador independiente comprobando la adaptacién de cada
lente (movimiento, centrado, ausencia de material entre lente y cérnea, AV, etc.). Las
lentes de contacto se portaron de forma prolongada (sin retirar durante el suefo)

durante 7 dias.

Dia 01 Dia 03 Dia 07 Dia 10 Dia 14
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Figura 5.2.- Representacién esquematica del calendario de visitas programadas durante el estudio.

LC= lente de contacto.

Durante la cuarta visita (dia 10, después de usar las lentes de contacto durante 3 dias
de forma prolongada) se realizé el Orbscan y el OCT sin retirar las lentes. Durante la
quinta visita, (dia 14, después de usar las lentes de contacto durante 7 dias de forma

prolongada) se realizé la paquimetria con el Orbscan y el OCT primero sin retirar las
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lentes e inmediatamente después de retirarlas. En ultimo lugar se obtuvo la

paquimetria US en las cinco posiciones corneales (central y periféricas).

Durante la tercera, cuarta y quinta visita un investigador independiente evalué la
adaptacion de las lentes de contacto descartando complicaciones o problemas de

adaptacion.

Todas las visitas programadas durante el estudio se realizaron entre las 16:00 y 20:00

horas, por ser el momento del dia en el que la cérnea es mas estable fisiolégicamente

46,80,82,141,142

y presenta menores variaciones paquimeétricas , si bien otros autores no

143,144

encuentras cambios significativos en el espesor corneal a lo largo del dia.

5.7.- ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se ha realizado utilizando el programa SPSS 13,0 para Windows
(SPSS Inc Chicago IL). El analisis estadistico se realizd6 de forma enmascarada, de
manera que el equipo estadistico analizé los resultados sin saber que lente de

contacto era la lente de alto o de bajo Dk.

5.7.1.- Acuerdo entre la paquimetria con Orbscan, OCT y US

Se comparé el valor de paquimetria corneal central obtenida con Orbscan, OCT y US
antes (cérneas sin edema) y después (corneas con edema) de utilizar las lentes de
contacto para determinar si el cambio en el espesor corneal depende de la técnica

empleada para la medida paquimétrica. La relacién entre la paquimetria central del
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Orbscan, OCT y US se evalué con el coeficiente de correlaciéon de Pearson tomando

un valor de P<0,05 como estadisticamente significativo.

Se comparé el valor de paquimetria corneal periférica obtenida con Orbscan y US
antes (cérneas sin edema) y después (corneas con edema) de utilizar las lentes de
contacto para determinar si el cambio en el espesor corneal periférico depende de la
técnica empleada para la medida paquimétrica. La relacién entre la paquimetria
periférica obtenida con US y Orbscan se evalué con el coeficiente de correlacién de

Pearson tomando un valor de P<0,05 como estadisticamente significativo.

El grado de acuerdo entre la paquimetria Orbscan, OCT y US previa y posteriormente
al uso prolongado de lentes de contacto se evalu6 utilizando el analisis propuesto
por Bland y Altman.” Las diferencias entre las medidas de ambas técnicas se

representan frente a su valor medio. Los limites de acuerdo se calculan con la media

mas-menos dos desviaciones estandar (media + 2 DS).

5.7.2.- Repetibilidad de las medidas paquimétricas (centrales y

periféricas)

La repetibilidad de las medidas paquimétricas central (Orbscan, OCT y US) y

periféricas (Orbscan y US) se determiné tanto en cérneas sin edema como en cérneas
con edema inducido por el uso de lentes de contacto para determinar si el grado de
edema corneal interfiere en la repetibilidad de la técnica empleada para la medida
paquimétrica. También se determind la repetibilidad de la medida del espesor

corneal central con sin lente, obtenida con Orbscan y OCT, para determinar si la
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realizacion de la medida con la lente de contacto insertada afecta a la repetibilidad

de la técnica.

Se determiné el coeficiente de repetibilidad de las técnicas paquimétricas en las
cinco posiciones corneales (cornea central y periférica) siguiendo las

recomendaciones de Bland-Altman."

Para calcular el coeficiente de repetibilidad se
utilizaron 3 medidas de Orbscan, OCT y US. En el caso de la paquimetria US se
utilizaron las medidas centrales eliminando la mayor e inferior de las cinco medidas
obtenidas en cada posicion corneal. La significaciéon estadistica se determiné

utilizando la t de Student para datos apareados, tomando un valor de P<0,05 como

diferencia significativa.

5.7.3.- Validacion pruebas clinicas para la deteccion de diferencias
en el espesor corneal (edema) inducidas por cada tipo de lentes de
contacto

Se realiz6 la prueba t de Student para datos apareados en cada visita para detectar si
existen diferencias en el espesor corneal de cada ojo (central y periférico), medido
con Orbscan, OCT y US, relacionadas con la lente de contacto portada. Se realizé un
andlisis de la varianza para medidas repetidas (Re-ANOVA) con correccién de
Bonferroni para detectar si las diferencias en el espesor corneal son atribuibles al tipo
de lente utilizada en cada ojo incluyendo las medidas paquimétricas previas al uso de
las lentes de contacto, las medidas realizadas con las lentes puestas y las realizadas
inmediatamente después de retirarlas. Se tomé un valor de P<0,05 como diferencia

significativa.
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Finalmente, se realizé un analisis Re-ANOVA para detectar si existen diferencias en el
grado de edema corneal, medido con US y Orbscan, entre el centro y la periferia
(superior, inferior, nasal y temporal) de la cérnea y también para determinar si el
edema corneal atribuible a cada tipo de lente de contacto es diferente entre el centro

y la periferia corneal. Un valor de P<0,05 se consideré como significativo.

5.8.- ESTUDIO PILOTO VIABILIDAD PARA LA MEDIDA DEL
ESPESOR CON Y SIN LENTE DE CONTACTO CON OTRAS
TECNICAS DE MEDIDA

A la vista de los resultados y la aparicion en el mercado de nuevos equipos y/o
técnicas no invasivas para el estudio de la cérnea, entre los que destacan la
tecnologia OCT (con el OCT 3D Topcon y el OCT Visante de Carl Zeiss) asi como la
microscopia confocal corneal (Confoscan4, NIDEK) se decidié realizar un estudio
piloto que permitiera estudiar si estos equipos pueden ser Utiles para la medida del

espesor corneal sin retirar la lente de contacto de la superficie ocular.

Por ese motivo se solicitdé a las casas comerciales la cesidon de estos equipos para
realizar este estudio piloto que permitiera identificar la capacidad para medir el
espesor corneal sin retirar la lente de contacto en diferentes zonas corneales. Los

equipos fueron cedidos dos semanas.

5.8.1.- Pacientes

Se han explorado 20 ojos de 10 sujetos voluntarios sanos, sin alteraciones en la

superficie ocular.

63



TESIS DOCTORAL: “Variaciones corneales en uso continuado de LC*

5.8.2.- Procedimiento

Se realizé la exploracién con el OCT (OCT 3D Topcon y OCT Visante Carl Zeiss) sin
lente de contacto. Inmediatamente después se adaptd una lente de contacto
desechable estandar y, tras 5-10 minutos de espera se repitié la exploracion corneal
sin retirar la lente de la superficie ocular. Este periodo de tiempo permitié eliminar el

lagrimeo corneal reflejo por la insercién de la lente de contacto.

La microscopia confocal (Confoscan 4 NIDEK) se realiz6 con la lente de contacto

después de la realizacion del OCT corneal por ser la prueba mas incémoda para los

pacientes.

5.8.3.- Equipos

El equipo 3D OCT-1000 (Topcon) combina la tecnologia OCT con un retinégrafo no
midriatico incorporando un procesado de la imagen mediante una tecnologia de alta
velocidad denominada Dominio Fourier OCT que permite el escaneo de la retina sin

que se haya reportado su utilidad para medir el espesor corneal.

Sélo 5 sujetos (10 ojos) realizaron la exploraciéon con el OCT 3D de Topcon. Se ha
determinado si el equipo permite la medida del espesor corneal y si el uso de las
lentes de contacto puede influir en la medida. Para obtener la medida se modificé la

distancia de enfoque consiguiendo escanear la cérnea (figura 5.3).

El equipo OCT Visante (Carl Zeiss) permite el escaneo de la cérnea sin que se haya

reportado su validez para la medida del espesor corneal con o sin lentes de contacto.

El equipo OCT Visante, dispone de varias funciones y modos para explorar la cérnea.
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Figura 5.3.- Detalle del scan corneal con el OCT Topcon 3D OCT-1000. A.- Arriba izquierda se aprecia el
scan sin lente de contacto. B.- Abajo izquierda se aprecia el scan con la lente de contacto. En ambos

casos se determind el espesor corneal con la opcion “caliper”.

La opcién High Res Corneal Quad (figura 5.4) permite determinar el espesor corneal
sin retirar la lente de contacto utilizando la herramienta Flap Tool (disefada para
medir el espesor corneal residual post LASIK). Se ha elegido comparar el espesor
corneal central y el periférico a 4,0 mm del apex (en las zonas nasal, temporal,
superior e inferior) frente al espesor corneal determinado sin lente de contacto con el

mapa paquimétrico automatico (Global Pachymetry Map) (figura 5.5).

Todos los sujetos completaron la exploracion con el OCT Visante que se realizo,
primero sin lente de contacto (Global Pachymetry Map) y después de adaptar la lente
de contacto sin retirarla de la superficie ocular (High Res Corneal Quad). Entre las dos

exploraciones transcurrié un periodo de tiempo menor de 15 minutos.
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Figura 5.4.- Detalle del scan con la lente de contacto determinado con el OCT Visante mediante la

opcién High Res Corneal Quad.
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Figura 5.5.- Detalle del Global Pachymetry Map que proporciona el OCT Visante y permite conocer el

espesor corneal central y periférico.
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La figura 5.6 recoge la hoja de resultados ofrecida por el OCT Visante con la

herramienta Flap Tool al realizar el escaneo con la lente de contacto sobre la

superficie corneal.
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Figura 5.6.- Imagen del High Res Corneal Quad en el que se muestra el scan con la lente

de contacto

con los caliper de la herramienta Flap Tool que muestran el valor del espesor corneal central, nasal,

temporal, superior e inferior.

El equipo Confoscan4 (Nidek Technologies) es un microscopio confocal de no

contacto que permite la exploracion de la cérnea. Para realizar la exploracién el

equipo dispone de varios objetivos con diferentes aumentos (Achoplan 40x Zeiss y
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LMPlanFI 20x Olympus) que permiten diferentes exploraciones de la cérnea. El

objetivo de 20 aumentos permite realizar microscopia endotelial de no contacto.

Por su parte, para realizar la microscopia confocal de las diferentes capas de la cornea
es necesario utilizar el objetivo de 40x que se complementa con un adaptador
(denominado Z-Ring) que es necesario para obtener la medida paquimétrica y
ademas, permite colocar una lagrima artificial viscosa de indice de refraccion similar
al agua (Viscotirs 0,2% gel oftadlmico acido poliacrilico) para facilitar la conductividad
Optica del laser (al tratarse de un objetivo de inmersién) recomendandose un espesor
del gel entre 2 y 3 mm. El adaptador Z-Ring tiene que contactar con la superficie

corneal por lo que el fabricante recomienda el uso de anestésico.

El sujeto explorado debe mantener la mirada fijada en un estimulo luminoso durante
un periodo de tiempo mas o menos prolongado (superior a 20 segundos) que hace
que esta prueba pueda ser dificil de realizar, precisar la repeticién de la exploracién
hasta conseguir un buen alineamiento, necesidad de usar un blefarostato para evitar

el parpadeo reflejo al acercar el objetivo, etc.

La microscopia confocal de la totalidad de la cornea se realiza empezando desde la
camara anterior de manera que el equipo mueve la “cabeza éptica” alejandola del
sujeto, capturando las imagenes de las diferentes capas corneales, desde el endotelio
hasta el epitelio, a intervalos de espacio prefijados (de 1,5 a 5 micras) a lo largo de
800 micras en la modalidad de exploracion automatica. Con el objetivo de 40x, el
equipo captura imagenes a una velocidad de 25 imagenes por segundo con un

tamano de 760 x 576 pixels, explorando un campo de 460 x 345 micras. Tiene una
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resolucion de 0,6 micras por pixel y captura 350 imdagenes durante toda la

exploracién.

La opcion de analisis de las imagenes (Z-Scan Profile) presenta un perfil de intensidad
(intensidad media de la porcion central de cada imagen) que facilita la localizacién
del endotelio y epitelio. Ademas, el nivel de intensidad permite otros analisis no
relacionados con este estudio. En la figura 5.7 se recoge el proceso de analisis para

determinar el espesor corneal.

5.8.4.- Analisis estadistico

Se ha comparado mediante un analisis de Bland-Altman y determinado del
coeficiente de variacidon (desviacion estandar dividido por la media) el valor del
espesor corneal central medido sin lente de contacto y el medido con la lente de
contacto para los 3 equipos (OCT 3D Topcon, OCT Visante y Confoscan 4). También
se ha comparado el espesor periférico nasal, temporal, superior y nasal obtenido con
el equipo OCT Visante con y sin lente de contacto. La significacion estadistica se
determiné utilizando la t de Student para datos apareados, tomando un valor de

P<0,05 como diferencia significativa.

También se ha comparado el espesor central determinado con los 3 equipos (analisis
de Bland-Altman y coeficiente de variaciéon) para determinar si existen diferencias
entre el valor central corneal utilizando la t de Student para datos apareados,

tomando un valor de P<0,05 como diferencia significativa.
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Figura 5.7.- Analisis del espesor corneal central con el Confoscan4 (Z-Scan Profile). En la parte inferior
de cada imagen se muestra el perfil de intensidad en el que destacan 3 picos, que de izquierda a
derecha se corresponden con el reflejo del endotelio, (A) con el epitelio (B) y con la lente de contacto
(C). Situandose sobre cada pico de intensidad se determina la posicidon de la imagen (que se observa
en la pantalla) y realizando la diferencia se obtiene el espesor corneal. La linea amarilla representa la
presién realizada por el adaptador Z-Ring. La linea blanca representa la posicién relativa (a lo largo de

la direcciéon del scan) en la que se ha capturado cada imagen.

En la imagen (arriba) se aprecia que el pico del endotelio se corresponde con la profundidad 39 micras

mientras que en la imagen del epitelio (derecha arriba) se identifica una profundidad de 516 micras,

por lo que el espesor corneal es de 477 micras.
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6.- RESULTADOS

6.1.- MUESTRA

Se incluyeron en el estudio 20 sujetos, catorce mujeres y seis hombres. El rango de
edad varié desde los 18 a los 25 afnos con un valor medio de 20,25 + 2,2 anos. El
rango de refraccion, en términos de equivalente esférico, fue entre +2,00 hasta -4,75
D con un valor medio de -1,60 + 1,75 D. Once eran usuarios de lentes de contacto

(dos utilizaban lentes RPG y nueve LCH), que suspendieron su uso 3 semanas previas

al estudio.

Ningun sujeto presentd signos clinicos significativos de complicaciones oculares

relacionadas con el uso de lentes de contacto, como tincién corneal, inyeccién

limbar, papilas, estrias, pliegues u otros (grado > 1, en la escala de Efron para valorar

complicaciones de lentes de contacto ')
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Dos sujetos abandonaron el estudio, en la segunda semana (durante el porte de las
lentes de contacto). Uno al presentar numerosos depésitos en su lente (lotrafilcon A)
que impedia su porte y el segundo por perder una de sus lentes (etafilcon A) durante

el suefo en la tercera noche.

6.2.- CONCORDANCIA ENTRE LOS VALORES DEL ESPESOR
CENTRAL CORNEAL CON US, ORBSCAN Y OCT

Siguiendo las recomendaciones de Bland-Altman, se determiné el grado de acuerdo
entre la paquimetria central US, Orbscan y OCT en cérneas con y sin edema inducido
por una semana de uso prolongado de lentes de contacto. También se determiné el
acuerdo entre la paquimetria periférica US y Orbscan, en las localizaciones superior,
inferior, nasal y temporal, en cérneas con y sin edema inducido por una semana de

uso prolongado de lentes de contacto.

6.2.1.- Paguimetria central

El valor medio de espesor central basal (en la visita 1) fue de 555 + 42 um cuando se
utilizé el paquimetro US, 573 £ 46 um con Orbscan y 528 + 38 um con OCT. El
Orbscan mostré un valor 16 £ 29 um superior que el obtenido con la paquimetria US,

mientras que el espesor medido con OCT fue 27 £ 16 um inferior que la paquimetria

usS.

Después de una semana de uso prolongado (en la visita 5) la paquimetria media fue

de 560 + 42 um cuando se utilizé el paquimetro US, 590 £ 53 um con Orbscany 531 +
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39 um con OCT. En esta visita la paquimetria Orbscan fue 32 + 17 um superior que la

US, mientras que el OCT fue 26 + 7 um inferior que la US.

El grado de acuerdo para la paquimetria central de la primera visita (cérneas sin
edema) entre el Orbscan y OCT con US se recoge en la figura 6.1 mientras que el
acuerdo en la ultima visita (c6rneas con edema) después de utilizar las lentes de

contacto se recoge en la figura 6.2 (andlisis de Bland-Altman).

La paquimetria central con Orbscan, antes y después de usar las lentes de contacto,
mostré una elevada correlacién con la paquimetria obtenida con OCT, r= 0,962
(P<0,001) en coérneas sin edema y r= 0,973 (P<0,001) en cérneas con edema. El
grafico de Bland-Altman que representa el grado de ajuste entre el Orbscan y el OCT

se recoge en la figura 6.3.

También se determino el grado de acuerdo para las medidas realizadas con Orbscan
y OCT con y sin lentes de contacto, mostrando una gran correlacién en ambas
situaciones con la paquimetria US medida después de retirar las lentes de contacto.
El coeficiente de correlacién de Pearson para la paquimetria Orbscan fue r = 0,962 sin
retirar las lentes de contacto y r = 0,970 después de retirarlas. Por su parte, la
paquimetria OCT mostré un r = 0,982 sin retirar las lentes de contacto y r = 0,986

después de retirarlas (P<0,001).

La paquimetria Orbscan y OCT también mostraron una buena correlaciéon en las

medidas con y sin lentes de contacto (r = 0,964, P<0,001 para Orbscan y r = 0,992,

P<0,001 para OCT). La diferencia media entre las medidas de Orbscan con y sin lente
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de contacto fueron 4,85 um + 13,47 um (95% IC 9,97 a -0,28 um; P=0,063, test t
Student para datos apareados). La diferencia media entre las medidas de OCT con y
sin lentes de contacto fue de 0,98 um + 4,88 um (95% IC 2,87 a -0,91 um; P= 0,294,
test t Student para datos apareados). El grafico con el analisis de Bland-Altman

comparando la medida del espesor corneal central medido con Orbscan y OCT con'y

sin lentes de contacto se recoge en la figura 6.4.

Figura 6.1 (derecha). Grafico de Bland-Altman comparando el espesor corneal central medido con

Orbscan, OCT y US (Visita 1). La diferencia media entre la paquimetria Orbscan y US (arriba) fue de -
16,7 um + 12.4 um (95% IC -21,28 um a -12,20 um); limite de acuerdo (LoA) desde 8,1 um hasta -41,5
um (DS = 2). El coeficiente de correlacion de Pearson fue 0,927 (P < 0,001). La diferencia media entre
OCT y US (abajo) fue de 27,33 um + 8,1 um (95% IC 30,30 um a 24,37 um); LoA desde 11,13 um hasta

43,53 um (SD + 2). El coeficiente de correlacion de Pearson fue 0,919 (P < 0,001).
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Figura 6.2 (derecha). Grafico de Bland-Altman comparando el espesor corneal central medido con
Orbscan, OCT y US inmediatamente después de retirar las lentes de contacto (Visita 5). La diferencia

media entre el espesor corneal central medido con paquimetria Orbscan y US (arriba) fue de -31,94
pm £ 17,19 um (95% IC -25,74 um a -38,14 um); LoA desde 2,44 um hasta -66,32 um (DS = 2). El
coeficiente de correlacion de Pearson fue 0,970 (P < 0,001). La diferencia media entre el espesor
corneal central medido con la paquimetria OCT y US (abajo) fue de 26,48 um + 6,98 um (95% IC 23,96
pum a 29,00 um); LoA desde 12,52 um hasta 40,44 um (DS + 2). El coeficiente de correlacion de Pearson

fue 0,986 (P < 0,001).
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Figura 6.3 (derecha). Grafico de Bland-Altman comparando el espesor corneal central medido con
Orbscan y OCT en la primera (previamente al uso de lentes de contacto) y en la quinta visita (después

de retirar las lentes de contacto). Visita 1 (arriba): La diferencia media entre la paquimetria medida
con Orbscan y OCT fue de -44,08 um + 14,84 um (95% IC -49,52 um a -38,64 um); LoA desde 14,40 um
hasta -73,75 um (DS + 2). El coeficiente de correlacién de Pearson fue 0,962 (P < 0,001). Visita 5 sin
lentes de contacto (abajo): La diferencia media entre la paquimetria medida con Orbscan y OCT fue
de 58,43 um + 17,18 um (95% IC 52,23 pm a 64,62 um); LoA desde 24,07 um hasta 92,79 um (DS = 2).

El coeficiente de correlacidon de Pearson fue 0,973 (P < 0,001).
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Figura 6.4 (derecha). Grafico de Bland-Altman comparando el espesor corneal central medido con

Orbscan (arriba) y OCT (abajo) con y sin lentes de contacto. La diferencia media entre la paquimetria
Orbscan con y sin lentes de contacto (arriba) fue de 4,85 um + 13,47 um (95% IC -0,27 um a 9,97 pum);
LoA desde 31,79 um hasta -22,09 um (DS = 2). La diferencia media entre el OCT con y sin lentes de
contacto (abajo) fue de 0,98 um + 4,88 um (95% IC -0,90 um a 2,88 um); LoA desde 10,74 um hasta -

8,78 um (DS + 2).
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6.2.2.- Paquimetria periférica

El grado de acuerdo (grafico de Bland-Altman) de las medidas del espesor corneal en
las cinco localizaciones corneales estudiadas (central, superior, inferior, nasal y
temporal) obtenidas con US y Orbscan se representan en la figura 6.5 para las
medidas previas al uso de lentes de contacto (cérneas sin edema) y en la figura 6.6
para las medidas obtenidas después de una semana de uso prolongado de lentes de

contacto (corneas con edema).

En la tabla 6.1 se resume el grado de acuerdo entre la paquimetria central y periférica
de US y Orbscan previa y posteriormente al uso de lentes de contacto. El grado de
acuerdo entre la paquimetria US y Orbscan fue peor para todas las medidas
periféricas que el obtenido en la paquimetria central. La magnitud de estas
diferencias no es constante a lo largo de la periferia corneal. Se han encontrado

diferencias similares antes y después de utilizar las lentes de contacto.
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Media+D$ (95% IC) (um) LoA (um) CC Pearson
Antes de usar LC
Cérnea Central -19,8+14,2 (-24,7 a-14,9) 008,6a-48,30 0,788 (P <0,001)
Cdrnea Superior -15,3+47,9 (-30,6 a -0,00) 0804a-111,1 0,371 (P=0,019)
Cérnea Inferior -37,2432,9 (-26,7 a-47,7) 102,9a-28,50 0,715 (P <0,001)
Cérnea Nasal -18,0+42,8 (-31,7 a-4,30) 067,5a-103,5 0,641 (P <0,001)
Cérnea Temporal -52,0455,7 (-34,2 a-69,8) 163,4a-59,40 0,515(P=0,001)
Después de usar LC
Cérnea Central -31,9417,2 (-25,7 a-38,1) 02,6 a-66,30 0,970 (P < 0,001)
Cornea Superior -23,2429,8 (-33,9a-12,5) 36,3a-82,70 0,772 (P < 0,001)
Cérnea Inferior -28,3+34,7 (-15,6a-41,1) 97,8a-41,20 0,747 (P <0,001)
Cdrnea Nasal -17,0+44,0 (-32,9a-1,20) 71,1a-105,1 0,623 (P <0,001)
Cérnea Temporal -17,1+18,5 (-10,7 a-23,6) 19,9 a-54,10 0,713 (P <0,001)

Tabla 6.1. Resumen del grado de acuerdo entre la paquimetria US y el Orbscan previa y
posteriormente al uso de lentes de contacto. LC: lentes de contacto; LoA: limites del acuerdo (media =

2 DS); DS: Desviacion estandar; IC: Intervalo de confianza; CC Pearson: Coeficiente de correlacién de

Pearson.
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Figura 6.5 (derecha). Gréfica de Bland-Altman comparando el espesor corneal medido por US y
Orbscan en las cinco zonas corneales estudiadas (Visita 1). Arriba Centro.- Acuerdo en la medida del
espesor corneal central. Centro lzquierda.- Acuerdo en la medida del espesor corneal superior.
Centro Derecha.- Acuerdo en la medida del espesor corneal inferior. Abajo Izquierda.- Acuerdo en la
medida del espesor corneal nasal. Abajo Derecha.- Acuerdo en la medida del espesor corneal

temporal.
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Figura 6.6 (derecha). Gréfica de Bland-Altman comparando el espesor corneal medido por US y
Orbscan en las cinco zonas corneales estudiadas después de una semana de uso prolongado de lentes
de contacto. Las medidas se realizaron inmediatamente después de retirar las lentes de contacto
(Visita 5). Arriba Centro.- Acuerdo en la medida del espesor corneal central. Centro lzquierda.-
Acuerdo en la medida del espesor corneal superior. Centro Derecha.- Acuerdo en la medida del
espesor corneal inferior. Abajo Izquierda.- Acuerdo en la medida del espesor corneal nasal. Abajo

Derecha.- Acuerdo en la medida del espesor corneal temporal.
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6.3.- REPETIBILIDAD MEDIDA DEL ESPESOR CENTRAL
CORNEAL CON US, ORBSCAN Y OCT

Se ha determinado el coeficiente de repetibilidad siguiendo las recomendaciones de
Bland-Altman para la medida del espesor corneal central con los tres paquimetros y
del espesor corneal periférico, superior, inferior, nasal y temporal, con US y Orbscan,
tanto en corneas sin edema (visita 1) como en cérneas con edema inducido tras una
semana de uso prolongado de lentes de contacto (visita 5) utilizando los valores
paquimétricos medidos inmediatamente después de retirar las lentes de contacto.
También, se ha determinado la repetibilidad de las medidas sin retirar las lentes de

contacto con Orbscan y OCT en la visita 5.

La tabla 6.2 recoge los coeficientes de repetibilidad para las tres técnicas

paquimétricas en las diferentes visitas.

El OCT presenta el menor coeficiente de repetibilidad para la paquimetria central,
tanto al realizar la medida con lentes de contacto como sin ellas. El Orbscan, tiene
menores coeficientes de repetibilidad que la paquimetria US tanto al realizar la

medida con lentes de contacto como sin ellas.

En la tabla 6.3 se resume el analisis de repetibilidad para cada técnica (US, Orbscany

OCT) y para cada localizaciéon corneal (central, superior, inferior, nasal y temporal).
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uUs Orbscan oCT
Visita 5 Visita 5
Visita1 | Visita5 | Visita 1 Visita 1

Con LC SinLC Con LC SinLC
Central 0,95% | 091% | 0,74% | 0,94% | 0,74% | 0,62% | 0,69% | 0,64%
Superior 231% | 1,89% | 1,67% | 1,60% | 1,47% NA NA NA
Inferior 3,52% | 2,45% | 1,29% | 1,39% | 1,28% NA NA NA
Nasal 3,09% | 266% | 1,11% | 1,36% | 1,78% NA NA NA
Temporal 3,38% | 2,26% | 1,11% | 2,03% | 1,23% NA NA NA

Tabla 6.2. Resumen de los coeficientes de repetibilidad (Bland-Altman) para la paquimetria US,

Orbscan y OCT central y periféricas. LC: lentes de contacto; NA: No Aplicable.
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Tabla 6.3 (derecha). Andlisis de repetibilidad de tres medidas con cada equipo. Se presenta el analisis
de repetibilidad para cada paquimetro (US, Orbscan y OCT) en para cada localizacién corneal (central,

superior, inferior, nasal y temporal). * ANOVA.
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Dif media DS de la Dif. r’ P Valor*
Paquimetria Central (visita 1) n =40
us
Medida 1 -1,90 5,70 0,047 0,412
Medida 2 ,020 5,16 - -
Medida 3 1,70 4,97 - -
Orbscan
Medida 1 -0,92 3,80 0,018 0,726
Medida 2 0,65 4,59 - -
Medida 3 0,27 4,77 - -
oCT
Medida 1 -0,58 3,18 0,004 0,934
Medida 2 0,05 3,37 - -
Medida 3 0,52 3,13 - -
Paquimetria Central con las lentes de contacto (visita 5) n = 36
Orbscan
Medida 1 -0,39 9,69 0,000 0,996
Medida 2 0,85 8,68 - -
Medida 3 -0,46 10,18 - -
oCT
Medida 1 -0,57 4,15 0,001 0,982
Medida 2 -0,10 3,61 - -
Medida 3 0,68 3,30 - -
Paquimetria Central sin lentes de contacto (visita 5) n =36
us
Medida 1 1,61 4,54 0,025 0,677
Medida 2 -1,04 4,76 - -
Medida 3 -0,57 4,92 - -
Orbscan
Medida 1 -0,97 7,20 0,070 0,123
Medida 2 -1,68 11,63 - -
Medida 3 2,65 6,34 - -
oCT
Medida 1 1,10 3,20 0,045 0,785
Medida 2 -0,62 3,04 - -
Medida 3 -0,48 3,72 - -
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Dif media DS de la Dif, r P Valor*
Paquimetria Superior (visita 1) n =40
us
Medida 1 3,30 15,63 0,009 0,848
Medida 2 0,90 14,25 - -
Medida 3 -4,20 16,00 - -
Orbscan
Medida 1 1,60 11,10 0,000 0,947
Medida 2 0,20 10,08 - -
Medida 3 -1,40 9,26 - -
Paquimetria Superior sin lentes de contacto (visita 5) n=36
us
Medida 1 -0,75 14,54 0,010 0,862
Medida 2 1,17 10,62 - -
Medida 3 -0,42 12,94 - -
Orbscan
Medida 1 -0,74 7,41 0,043 0,509
Medida 2 1,12 6,27 - -
Medida 3 0,20 7,25 - -
Paquimetria Inferior (visita 1) n =40
us
Medida 1 4,42 24,28 0,058 0,333
Medida 2 -0,51 19,56 - -
Medida 3 -3,91 27,85 - -
Orbscan
Medida 1 1,06 8,16 0,000 0,949
Medida 2 0,54 5,20 - -
Medida 3 -1,60 9,54 - -
Paquimetria Inferior sin lentes de contacto (visita 5) n =36
us
Medida 1 -0,29 16,73 0,009 0,867
Medida 2 -0,18 18,14 - -
Medida 3 0,47 17,31 - -
Orbscan
Medida 1 -1,37 7,73 0,016 0,783
Medida 2 -0,75 7,66
Medida 3 2,18 9,72

Tabla 6.3 (continuacion). Andlisis de repetibilidad de tres medidas con cada equipo. * ANOVA.
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Dif media DS de la Dif. r’ P Valor*
Paquimetria Nasal (visita 1) n =40
us
Medida 1 2,11 21,60 0,187 0,024
Medida 2 8,49 17,68 - -
Medida 3 -6,55 21,83 - -
Orbscan
Medida 1 1,83 6,61 0,000 0,949
Medida 2 -1,08 6,97 - -
Medida 3 -0,75 6,96 - -
Paquimetria Nasal sin lentes de contacto (visita 5) n=36
us
Medida 1 -0,54 17,93 0,070 0,323
Medida 2 -0,01 14,06 - -
Medida 3 0,55 15,68 - -
Orbscan
Medida 1 2,38 8,51 0,251 0,011
Medida 2 -1,00 7,09 - -
Medida 3 -1,38 9,61 - -
Paquimetria Temporal (visita 1) n =40
us
Medida 1 5,40 23,43 0,098 0,157
Medida 2 -6,25 23,28 - -
Medida 3 0,88 20,09 - -
Orbscan
Medida 1 -0,35 6,37 0,000 0,998
Medida 2 0,06 6,09 - -
Medida 3 0,29 7,24 - -
Paquimetria Temporal sin lentes de contacto (visita 5) n =36
us
Medida 1 1,49 22,76 0,020 0,732
Medida 2 -3,04 17,20 - -
Medida 3 1,55 16,29 - -
Orbscan
Medida 1 -3,10 7,21 0,043 0,507
Medida 2 -0,75 6,46
Medida 3 3,84 8,47

Tabla 6.3 (continuacion). Andlisis de repetibilidad de tres medidas con cada equipo. * ANOVA.
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6.4.- DIFERENCIAS PAQUIMETRICAS INDUCIDAS POR
LENTES DE CONTACTO DE ALTO Y BAJO DK

6.4.1.- Espesor Corneal Central

El valor medio de espesor central basal (en la visita 1) fue de 555+42 um cuando se
utilizé el paquimetro US, 573 + 46 um con Orbscan y 528 + 38 um con OCT. Después
de una semana de uso prolongado (en la visita 5) la paquimetria media fue de 560 +

42 um cuando se utilizé el paquimetro US, 590 + 53 um con Orbscan y 531 + 39 um

con OCT. Los valores de paquimetria central, para cada lente de contacto de estudio,

medidos con los tres paquimetros se resumen en la tabla 6.4.

6.4.2.- Edema corneal central

Después de una semana de uso prolongado (visita 5), se ha encontrado un espesor
corneal central significativamente superior (P<0,05 test t Student para datos
apareados) en las cérneas que portaron las lentes de bajo Dk (etafilcon A) frente a las
que usaron las lentes de contacto de alto Dk (lotrafilcon A) tanto con paquimetria US,

Orbscan como OCT.

Al comparar la evolucion del espesor corneal durante las dos semanas del estudio
solo se encontraron diferencias significativas (P<0,05 Re-ANOVA con correccion de
Bonferroni) en el aumento de espesor corneal central inducido en los ojos que
portaron la lente de contacto de bajo Dk (etafilcon A) mientras que los ojos que
portaron la lente de contacto de alto Dk (lotrafilcon A) no mostraron un cambio de
espesor estadisticamente significativo (P>0,05 Re-ANOVA con correccion de

Bonferroni), tanto con paquimetria US, Orbscan como OCT.
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Visital Visita2 Visita3 Visitad Visita 3 Re-
Isita Isita 1sita Isita Con Lt Sin LGt ANOVAS

Paquimetria Central

US (um)
Lotrafilcon A 553 +37 - - - - 551+ 36 0,075
Etafilcon A 557 + 47 - - - - 567 + 47 0,032
P valor* 0,400 - - - - 0,020

Orbscan (LLm)
Lotrafilcon A 574+43 577+44 577+45 587+45 593+46 586+43 0,001
Etafilcon A 573+49 573+51 574+52 597+56 613+56 605+55 <0,001
P valor® 0,693 0,265 0,476 0,095 0,009 0,011

OCT (LLm)
Lotrafilcon A 527+36 525+35 524+34 523429 529+31 524+33 0,571
Etafilcon A 530+41 526436 525+36 539+42 551+41 539+44 <0,001
P valor® 0,287 0,651 0,407 0,004 0,001 0,008

Tabla 6.4. Resumen de las medidas del espesor central corneal (media = DS) con US, Orbscan, y OCT

antes y después del uso prolongado de las lentes de contacto. *Test t Student para datos apareados. t

Medidas tomadas sin retirar las lentes de contacto. ¥ Medidas tomadas inmediatamente después de

retirar las lentes de contacto. §Re-ANOVA con correccién de Bonferroni. LC: lentes de contacto.

Las lentes de contacto de bajo Dk indujeron un grado de edema corneal

significativamente mayor (P<0,05 test t Student para datos apareados) con todas las

técnicas de medida (US, Orbscan y OCT). El uso de lentes de contacto de diferente Dk
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permite inducir diferente grado de hipoxia que provoca diferente grado de edema

corneal, tal y como se resume en la tabla 6.5.

Lotrafilcon A (%) Etafilcon A (%) P Valor*
us -0,89 + 1,95 1,89+ 3,20 0,003
Orbscan con LCt 2,50+2,92 6,23 + 2,50 0,010
Orbscan sin LC ¥ 1,67 +2,22 4,98 + 3,07 0,008
OCTconLCt 0,11+2,36 3,71+£2,25 0,002
OCTsin LC# 0,17 £2,28 2,41 +2,65 0,017

Tabla 6.5. Edema corneal inducido después de una semana de uso prolongado. *Test t Student para

datos apareados. T Medidas tomadas sin retirar las lentes de contacto. ¥+ Medidas tomadas

inmediatamente después de retirar las lentes de contacto. LC: lentes de contacto.

6.4.3.- Espesor Corneal Periférico

El espesor corneal periférico se determiné con el paquimetro US y Orbscan. El valor

medio de espesor corneal superior basal (en la visita 1) fue de 666 + 43 um cuando se
utilizé el paquimetro US'y 681 + 43 um con Orbscan. La paquimetria basal inferior fue
de 696 + 47 um con US y 658 + 37 um con Orbscan. La paquimetria basal nasal fue de
672 = 52 um con US y 690 + 47 um con Orbscan y finalmente la paquimetria basal

temporal fue de 691 + 64 um con USy 639 + 43 um con Orbscan.

Después de una semana de uso prolongado (en la visita 5) el valor medio de espesor

corneal superior fue de 680 + 42 um con US y 702 £ 47 um con Orbscan. La

100




6.- RESULTADOS

paquimetria inferior fue de 709 = 51 um con US y 678 + 47 um con Orbscan. La
paquimetria nasal fue de 692 £ 51 um con US y 706 £ 52 um con Orbscan y

finalmente la paquimetria temporal fue de 704 £ 62 um con US y 657 + 49 um con

Orbscan.

Los valores paquimétricos medidos en la periferia corneal superior, inferior, nasal y

temporal, para cada lente de contacto de estudio, se recogen en la tabla 6.6.
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Tabla 6.6 (derecha). Resumen de las medidas del espesor corneal periférico (media + DS), superior,
inferior, nasal y temporal con US y Orbscan antes y después del uso prolongado de las lentes de
contacto. *Test t Student para datos apareados. T Medidas tomadas sin retirar las lentes de contacto. +

Medidas tomadas inmediatamente después de retirar las lentes de contacto. §Re-ANOVA con

correccion de Bonferroni. LC: lentes de contacto.
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Visita1l Visita2 Visita3 Visita4 con L\C,-:-s“as?n S ANI:)e\I AS
Paquimetria Superior
US (um)
Lotrafilcon A 670+ 35 - - - - 685 + 38 0,079
Etafilcon A 662 + 50 - - - - 675+ 46 0,171
P valor® 0,268 - - - - 0,254
Orbscan (um)
Lotrafilcon A 682+44 690+44 691+42 706+44 703+44 699 +44 0,091
Etafilcon A 681+42 689+45 688+44 715+50 717+52 711144 0,001
P valor® 0,855 0,764 0,231 0,097 0,071 0,004
Paquimetria Inferior
US (um)
Lotrafilcon A 698 + 44 - - - - 706 + 49 0,325
Etafilcon A 695 + 50 - - - - 711 +55 0,200
P valor¥* 0,579 - - - - 0,583
Orbscan (um)
Lotrafilcon A 660+34 657+41 658+35 671+43 687+35 673+30 0,143
Etafilcon A 658+41 662+48 658+43 685+47 703+51 697+49 0,001
P valor* 0,548 0,130 0,864 0,038 0,025 0,004
Paquimetria Nasal
US (um)
Lotrafilcon A 676+ 52 - - - - 681 + 42 0,423
Etafilcon A 667 +56 - - - - 703 +57 0,010
P valor® 0,452 - - - - 0,165
Orbscan (um)
Lotrafilcon A 690+46 694+48 688+50 729+48 734+48 701146 0,146
Etafilcon A 689+48 690+49 694+49 733+50 746+52 719455 < 0,001
P valor* 0,940 0,246 0,091 0,586 0,002 0,024
Paquimetria Temporal
US (um)
Lotrafilcon A 693 + 64 - - - - 708 + 58 0,623
Etafilcon A 689 + 66 - - - - 701 +67 0,184
P valor* 0,872 - - - - 0,671
Orbscan (um)
Lotrafilcon A 640+41 642+44 640142 675+48 679+47 650+38 0,149
Etafilcon A 638+47 638+51 641+48 680+58 691+57 672+52 <0,001
P valor® 0,731 0,346 0,908 0,533 0,097 0,005
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6.4.4.- Edema corneal periférico

Se han encontrado diferencias significativas (P<0,05 test t Student para datos

apareados) entre el edema corneal periférico (superior, inferior, nasal y temporal)

inducido por las lentes de bajo Dk (etafilcon A) y las de alto Dk (lotrafilcon A) sélo con

los valores de paquimetria Orbscan tomados inmediatamente después de retirar las

lentes de contacto (Tabla 6.7).

Lotrafilcon A (%) Etafilcon A (%) P Valor*
us
Central -0,89+ 1,95 1,89+3,20 0,003
Superior 2,34+5,20 2,63+7,36 0,840
Inferior 1,69 + 6,55 2,91 +8,41 0,404
Nasal 1,90 + 8,23 5,24 + 5,54 0,079
Temporal 1,62+9,76 3,18 9,08 0,503
Orbscan
Central 1,67 £2,22 4,98 + 3,07 0,008
Superior 2,04+ 3,25 6,62 + 8,39 0,034
Inferior 1,38+ 1,74 5,24 + 5,54 0,009
Nasal 1,50 £ 2,00 3,41+3,14 0,009
Temporal 1,27 + 1,47 4,46+ 3,32 0,003

Tabla 6.7. Edema corneal central y periférico inducido después de una semana de uso prolongado.

*Test t Student para datos apareados. Las medidas fueron tomadas inmediatamente después de

retirar las lentes de contacto.
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Sin embargo, las diferencias entre el edema corneal inducido entre ambas lentes de
contacto no fue significativo al utilizar los valores de paquimetria periférica US

(P>0,05 test t Student para datos apareados).

Tampoco se han encontrado diferencias significativas (P>0,05 Re-ANOVA) entre el
edema corneal inducido en las diferentes localizaciones corneales (central versus
periferia superior, inferior, nasal y temporal) para ninguna de las dos lentes con

ambos paquimetros, US y Orbscan (Figura 6.7).
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Figura 6.7 (derecha). Porcentaje de edema corneal (central y periférico) inducido tras una semana de
uso prolongado de las lentes de alto (lotrafilcon A) y bajo (etafilcon A) Dk medido inmediatamente
después de retirar las lentes de contacto con US y Orbscan tanto en el centro como en la periferia
corneal (superior, inferior, nasal y temporal). Se representa el valor de P calculado con test t Student
para datos apareados entre las lentes de etafilcon Ay las de lotrafilcon A en cada zona corneal. Arriba
se representa el porcentaje de edema corneal determinado con paquimetria US. Sélo los valores de
edema central presentan diferencias estadisticamente significativas (p=0,003 test t Student para datos
apareados). Las diferencias entre lentes de contacto no fueron significativas (P=0,385, Re-ANOVA),
tampoco entre el edema corneal central y periférico (P=0,434, Re-ANOVA) o entre la interaccion entre
el tipo de lente y la localizacion corneal (P=0,616, Re-ANOVA). Las diferencias entre el edema corneal
central y periférico no son significativas (P=0,262 Re-ANOVA para las lentes etafilcon A y P=0,583 Re-
ANOVA para las de lotrafilcon A). Abajo se representan el porcentaje de edema determinado con
Orbscan. En este caso las diferencias son estadisticamente significativas en todas las localizaciones
corneales (p<0,05 test t Student para datos apareados y Re-ANOVA) pero las diferencias no son
estadisticamente significativas respecto de la localizacion corneal (P=0,336 Re-ANOVA) o respecto de
la interaccién entre lente y localizacién corneal (P=0,380 Re-ANOVA). Las diferencias entre el edema
corneal central y periférico no son significativas (P=0,158 Re-ANOVA para las lentes de etafilcon A 'y

P=0,901 Re-ANOVA para las de lotrafilcon A). Las barras de error representan el IC al 95%.
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6.5.- MONITORIZACION NO INVASIVA DEL EDEMA CORNEAL
CENTRAL Y PERIFERICO

Se ha monitorizado las variaciones en el espesor corneal central durante una semana
previa al uso de lentes de contacto y durante una semana de uso prolongado

midiendo el espesor corneal sin retirar las lentes de contacto con Orbscan y OCT.

6.5.1.- Paquimetria central

La evolucion del espesor corneal central de cada ojo en funcién de la lente de
contacto adaptada se muestra en la figura 6.8 y en la tabla 6.4. Se aprecia como con
la paquimetria Orbscan se encuentran diferencias significativas (P<0,05 test t Student
para datos apareados) en el espesor corneal central medido con y sin lentes de
contacto después de 7 dias de uso prolongado. El espesor corneal central fue mayor
en las corneas que portaron las lentes de bajo Dk (etafilcon A) frente a las que
portaron las lentes de alto Dk (lotrafilcon A). Por su parte, con la paquimetria OCT sin
retirar las lentes de contacto se encuentran diferencias significativas (P<0,05 test t
Student para datos apareados) en la visita 4, después de soélo 3 dias de uso

prolongado.

Las medidas paquimétricas de Orbscan y OCT con vy sin retirar la lente de contacto

muestran una buena repetibilidad y elevado grado de ajuste (tabla 6.2, figura 6.4).

6.5.2.- Paquimetria periférica

La monitorizacion de los cambios en el espesor corneal periférico se realizé con el

paquimetro Orbscan (figura 6.9). El grado de acuerdo entre la paquimetria US y
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Orbscan para las medidas corneales periféricas se recoge en la tabla 6.1 y figuras 6.5 y

6.6.

Las diferencias en el edema corneal periférico entre ambas lentes de contacto sélo
fueron significativas con la paquimetria Orbscan (figura 6.7), que encontré un mayor
edema periférico en las cérneas que portaron las lentes de bajo Dk (etafilcon A)

frente a las que usaron las lentes de alto Dk (lotrafilcon A).
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Figura 6.8 (derecha). Evolucion del espesor corneal central con las lentes de contacto de alto Dk
(lotrafilcon A) y de bajo Dk (etafilcon A) medidas con Orbscan (arriba) y OCT (abajo). El espesor corneal
con la lente de etafilcon A aumenta con el tiempo mas que el espesor corneal con la lente de
lotrafilcon A. Ambos equipos (Orbscan y OCT) muestran la misma tendencia en la monitorizacion del

edema corneal central.
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Figura 6.9 (derecha). Medida de la evolucion del espesor corneal central y periférico con las lentes de
contacto de alto Dk (lotrafilcon A) y de bajo Dk (etafilcon A) con Orbscan en el centro de la cérnea
(arriba centro), en la zona superior (centro izquierda), en la zona inferior (centro derecha), en la zona
nasal (abajo izquierda) y en la zona temporal (abajo derecha). Las lentes de contacto se adaptaron en
la Visita 3. La tendencia es que el espesor corneal aumente en todas las localizaciones con la lente de

bajo Dk (etafilcon A).
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6.6.- ESTUDIO PILOTO VIABILIDAD PARA LA MEDIDA DEL
ESPESOR CON Y SIN LENTE DE CONTACTO CON OTRAS
TECNICAS DE MEDIDA

6.6.1.- Concordancia con y sin lente de contacto: OCT 3D Topcon

La paquimetria media obtenida con el equipo OCT 3D Topcon sin portar la lente de

contacto fue de 548,00 + 20,37 micras y la obtenida con la lente de contacto sobre la

superficie corneal fue de 547,60 + 20,08 micras (p=0.754 test t Student para datos

apareados).

La diferencia media fue de 0,40 + 3,92 micras y con un limite de acuerdo desde 8,24

hasta -7,44 y un coeficiente de variacién (DS/Media) de 0,003 (figura 6.11).

6.6.2.- Concordancia con y sin lente de contacto: OCT Visante

Los resultados para la medida del espesor corneal central y periférico obtenidos con
el equipo OCT Visante se resumen en la tabla 6.9 y en las figuras 6.12 para la medida
del espesor central, 6.13 para el espesor nasal, 6.14 para el espesor temporal, 6.15

para el espesor superior y 6.16 para el espesor inferior.

6.6.3.- Concordancia con y sin lente de contacto: Confoscan 4

El espesor central medio determinado mediante microscopia confocal Confoscan 4
fue de 547,65 + 37,36 micras. En 2 sujetos (3 ojos) no fue posible determinar la

medida con fiabilidad, uno de ellos por no mantener la fijacién necesaria para el

contacto con el Z-Ring y el otro por un error en el alineamiento del equipo.
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OCT 3 D Topcon (con y cin LC)
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Figura 6.11.- Gréfico de Bland-Altman comparando el espesor corneal central medido con 3D OCT-

1000 de Topcon cony sin lente de contacto. Coeficiente de variacion (DS/Media) de 0,003.

6.6.4.- Concordancia entre los 3 equipos (paquimetria central)

Finalmente se ha comparado la medida del espesor central entre los tres equipos con
un analisis de Bland Altman determinando el grado de acuerdo (media = 2

desviaciones estandar) entre los equipos (Tabla 6.10). Desafortunadamente, tanto el

OCT 3D Topcon como el Confoscan 4 no permiten obtener medidas del espesor
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corneal periférico automaticamente por lo que no se han podido comparar medidas

de la periferia corneal.

Las figuras 6.17, 6.18 y 6.19 recogen los graficos de Bland Altman para la comparativa

del espesor central de los tres equipos.

OCT Visante (Central, con y sin LC)
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Figura 6.12.- Gréfico de Bland-Altman comparando el espesor corneal central medido con OCT Visante

cony sin lente de contacto. LC=Lente de contacto. Coeficiente de variaciéon (DS/Media) de 0,02.
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OCT Visante (Nasal, con y sin LC)
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Figura 6.13.- Gréfico de Bland-Altman comparando el espesor corneal nasal medido con OCT Visante

con y sin lente de contacto. LC=Lente de contacto. Coeficiente de variacion (DS/Media) de 0,05.
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OCT Visante (Temporal, con y sin LC)
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Figura 6.14.- Grafico de Bland-Altman comparando el espesor corneal temporal medido con OCT
Visante con y sin lente de contacto. LC=Lente de contacto. Coeficiente de variacion (DS/Media) de

0,06.
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OCT Visante (Superior, con y sin LC)
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Figura 6.15.- Grafico de Bland-Altman comparando el espesor corneal superior medido con OCT
Visante con y sin lente de contacto. LC=Lente de contacto. Coeficiente de variacion (DS/Media) de

0,05.
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OCT Visante (Inferior, con y sin LC)
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Figura 6.16.- Grafico de Bland-Altman comparando el espesor corneal inferior medido con OCT Visante

cony sin lente de contacto. LC=Lente de contacto. Coeficiente de variacion (DS/Media) de 0,05.
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e | ey | oiterencia | e | v | e
Central 542,85+33,99 | 524,75+31,98 18,10+9,26 36,62 a-0,42 0,02 | <001
Nasal 662,15+41,20 | 627,45+58,92 | 34,70+4582 | 12634a-56,94 | 0,05 | <0,01
Temporal | 637,004£50,28 | 590,75+54,32 | 46,25+39,20 124,64a-32,14 | 006 | <001
Superior | 691,32454,99 | 652,21+66,07 | 39,11+42,00 123,11a-4490 | 005 | <001
Inferior 647,50+39,63 | 619,79+52,79 | 29,89+48,41 126,71a-66,92 | 0,05 0,01

Tabla 6.9.- Resumen de los valores centrales y periféricos (4.0 mm del apex) obtenidos con OCT

Visante. LC=Lente de contacto. * P = test t Student para datos apareados. CV= Coeficiente de variacion

(DS/Media).

Diferencia Limite Acuerdo cv P*
OCT 3D - OCT Visante 2,2046,65 1549a-11,09 0,01 0,323
OCT 3D - Confoscan 4 -3,00+25,05 47,09 a-53,09 0,03 | 0,762
OCT Visante - Confoscan 4 -5,061+22,35 39,65 a-49,77 002 | 0,365

Tabla 6.10.- Resumen de la comparacién del espesor corneal central (sin lente de contacto) los valores

obtenidos por los tres equipos. LC=Lente de contacto. * P = test t Student para datos apareados.

CV=Coeficiente de variacion (DS/Media).
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OCT 3D Topcon - OCT Visante
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Figura 6.17.- Gréfico de Bland Altman comparando las medidas de espesor central obtenidas con OCT

3D Topcon y OCT Visante. Coeficiente de variacion (DS/Media) de 0,01.
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OCT 3D Topcon - Confoscand
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Figura 6.18.- Gréfico de Bland Altman comparando las medidas de espesor central obtenidas con OCT

3D Topcon y Confoscan 4. Coeficiente de variacion (DS/Media) de 0,03.
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OCT Visante - Confoscan4
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Figura 6.19.- Gréfico de Bland Altman comparando las medidas de espesor central obtenidas con OCT

Visante y Confoscan 4. Coeficiente de variacion (DS/Media) de 0,02.
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7.- DISCUSION

7.- DISCUSION

7.1.- CRITERIO DE EDEMA CORNEAL EMPLEADO EN ESTE
ESTUDIO

La variedad en los criterios de edema y la dificultad de fijar un valor paquimétrico
como limite para clasificar un edema como significativo o no, recomiendan utilizar
una descripcion relativa del grado de edema corneal, expresandolo en tanto por

| 3,11,46,79-82

ciento a partir de la diferencia respecto del valor paquimétrico basa Ademas,
se sabe que el grado de edema en micras depende del espesor corneal previo®, lo
que justifica el uso de un valor relativo en tanto por ciento, para permitir la

comparacion entre diferentes sujetos.

Este es el criterio empleado en este estudio para validar las técnicas no invasivas de

medida del espesor corneal comparando el grado de edema inducido por las lentes

de contacto, de diferente transmisibilidad al oxigeno, y contrastando la deteccién de
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las esperadas diferencias en el grado de edema entre ambas lentes en funcién de la
topografia corneal, diferenciando entre el edema inducido central y el inducido

periféricamente.

Ademas, las diferencias en el grado de edema aceptado (4%’) para el uso seguro de
lentes de contacto y el grado de edema (6%'"*) que provoca cambios inaceptables a
corto o medio plazo aconsejan disponer técnicas de medida del espesor corneal que
permitan la deteccion de niveles de edema inferiores al 4% que son facilmente

determinables utilizando esta medida relativa del grado de edema corneal.

En resumen las principales ventajas de adoptar este criterio son que:

Permite comparar el grado de edema de diferentes sujetos independien-

temente de las diferencias en su espesor corneal basal.

e Permite identificar minimos niveles de edema corneal sin necesidad de fijar

un valor como significativo.

e Permite un analisis estadistico simple para comparar el grado de edema en

diferentes grupos o cohortes.

e Es el método mas empleado en la literatura para calcular el edema inducido
por el uso de lentes de contacto, lo que facilita la comparacién de los

resultados de diferentes trabajos.
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Entre las principales limitaciones de calcular el grado de edema corneal inducido en

tanto por ciento destacan:

7.2.-

Un elevado grado de dependencia de la repetibilidad en la técnica de medida
del espesor corneal, que puede ocasionar medidas de edema inducido

negativo.

No tiene en cuenta las variaciones fisioldgicas en el espesor corneal, por lo
que parte de la diferencia en el espesor sera edema inducido por la hipoxia
pero otra parte puede ser como consecuencia del cambio fisioldgico en el

espesorcorneaL

Permite detectar diferencias en el porcentaje de edema que pueden ser
matematicamente significativas pero clinicamente irrelevantes, lo que exige

una interpretacion adecuada de los resultados.

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

7.2.1.- Grupo muestral

Se selecciond un grupo de estudio representativo de la poblacion “objetivo” a utilizar

lentes de contacto ya sean en régimen de uso diario (quitdandoselas para dormir) o en

uso prolongado (durmiendo con las lentes de contacto), tanto por edad como por

sexo.
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El rango de edad de la muestra, entre 18 y 25 afos, permite disponer de un grupo de
sujetos sin diferencias corneales, tanto en paquimetria central como periférica'®,

149,150

relacionadas con la edad gue puedan afectar al grado de edema inducido por el
uso de lentes de contacto y su recuperacion.” Ademds, esta muestra no presento
complicaciones de la superficie ocular relacionadas con la edad, que puedan
contraindicar el uso de lentes de contacto. Entre estas complicaciones destacan las
relacionadas con el sexo femenino como consecuencia de cambios hormonales en la

152-155

menopausia que pueden afectar a la calidad de la pelicula lagrimal o al espesor
corneal', si bien, otros autores encuentran mas alteraciones en la superficie ocular
relacionadas con la edad en sujetos varones'”, especialmente en la secrecion de las

glandulas de Meibomio.

Ademads de evitar estas alteraciones de la superficie ocular, en este rango de edad se

encuentran la mayor parte de los usuarios de lentes de contacto, seguin una reciente
encuesta que encuentra una media de edad de 30,4 + 12,6 afios (29,6 + 13,1 anos en
Espafia)® en los usuarios de lentes de contacto durante el afio 2007. Por tanto, se

considera un grupo de estudio suficientemente representativo de la poblacién

usuaria de lentes de contacto.

Respecto a la distribucion de sexos, la muestra esta formada por 14 mujeres (70%) y 6
hombres (30%) mostrando un sesgo hacia el sexo femenino que también representa
a la poblacion portadora de lentes de contacto en la que entre el 56% y el 75% de los

portadores de lentes de contacto son mujeres (66% en Espafia).”
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La inclusién de un niumero mayor de mujeres puede resultar controvertida, puesto
. . , . 158

que se han descrito cambios en la pelicula lagrimal y en el espesor de corneal ™ como

consecuencia de los cambios hormonales durante el ciclo menstrual y uso de

anticonceptivos orales sin que parezca que exista una clara afectacion sobre la

pelicula lagrimal que pueda repercutir en el uso de lentes de contacto.” Por su parte,

los cambios de espesor corneal pueden estar relacionados con receptores de

160,161

estrégenos presentes en la cérnea y podrian afectar a los objetivos de este

estudio.

El disefio contralateral del estudio, de manera que cada sujeto es su propio control,
permite neutralizar este posible efecto no deseado de los cambios hormonales en el
espesor corneal y no afectar a las conclusiones del estudio. También se considerd

como criterio de exclusion el embarazo y la lactancia.

Ademads, se impidié la inclusion de sujetos en tratamiento con farmacos sistémicos
que pueden afectar a la superficie ocular, principalmente a la pelicula lagrimal y
espesor corneal central.” Y especialmente los tratamientos topicos ya que su mayoria
contienen conservantes, sobre todo cloruro de benzalconio, que pueden afectar

negativamente a la superficie ocular."

Otro aspecto importante a destacar es la inclusién de 11 usuarios previos de lentes
de contacto (2 portadores de lentes RPG y 9 de lentes hidrofilicas), por el posible
efecto que este uso pudiera tener sobre su topografia y paquimetria corneal”™'*"*

especialmente en usuarios de larga evolucion'®, es decir, superior a 2 afios de uso. Si

bien, existe una enorme variabilidad relacionada con el periodo de tiempo necesario
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para estabilizar la morfologia corneal después del uso de lentes de contacto, puesto
que depende principalmente del tipo de lentes de contacto utilizadas ya sean RPG o
LCH y de la antigliedad de uso, por lo que no hay consenso en el tiempo necesario
para que desaparezca el posible efecto de las lentes de contacto sobre la topografia

corneal (warpage corneal), recomendandose varias visitas de monitorizaciéon tanto

166 167

en usuarios de lentes de contacto RPG ™ como LCH.
Estos 11 sujetos, portadores de lentes de contacto, suspendieron su uso durante tres
semanas previas al inicio del estudio y ademas su paquimetria, central y periférica,
fue monitorizada durante la primera semana del estudio sin utilizar lentes de
contacto, sin que se detectaran cambios significativos en su paquimetria corneal ni
diferencias entre ambos ojos, por lo que los posibles efectos derivados del uso de

lentes de contacto no afectaran a los resultados y conclusiones de este estudio.

Finalmente, el rango de ametropias incluido (equivalente esférico de +2,00 D a -4,75
D), se corresponde con ametropias moderadas entre 6,00 D con astigmatismos

leves, menores de 2,00 D que permitieran su correccién con el equivalente esférico
(dentro del rango de fabricacién de las lentes de contacto empleadas en este
trabajo). Puesto que ambas lentes se portaron simultdneamente por el mismo sujeto,
una en cada ojo, para inducir diferente grado de edema. Era especialmente
importante que las lentes de contacto de ambos ojos fueran similares para no inducir
cambios en la transmisibilidad al oxigeno por diferente espesor de las lentes. Por este
motivo, se excluyeron los sujetos que presentaban anisometropia mayor de 1,00 D,

garantizando que ambas lentes de contacto eran similares en potencia.
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En resumen, la muestra elegida se considera representativa de la poblaciéon usuaria

de lentes de contacto y adecuada para conseguir los objetivos de este estudio.

7.2.2.- Diseno contralateral

Uno de los aspectos mas controvertidos de este trabajo es la eleccién de un disefio
contralateral en el que cada sujeto porta ambas lentes de contacto, una en cada ojo,
para comparar las diferencias en el espesor corneal de ambos ojos, puesto que se ha
descrito un posible efecto simpdatico de un ojo sobre el otro en el grado de edema

168,169

inducido por el uso de lentes de contacto.

Fonn et al."” observé que las lentes de contacto de alto Dk (lotrafilcon A) inducen
menos edema corneal que las lentes de bajo Dk (etafilcon A) utilizando el ojo
contralateral como control (sin adaptar lente alguna). Asi, las lentes de contacto de
alto o bajo Dk eran adaptadas sélo en un ojo durante una noche. Ademas, ocluyé el
ojo de estudio con un parche para incrementar la hipoxia. Asi, encontré que cuando
adaptaba lentes de contacto de bajo Dk (etafilcon A) la cérnea se edematizaba
significativamente mds que cuando adaptaba lentes de contacto de alto Dk

(lotrafilcon A), concretamente un edema del 8,66% frente al 2,71% respectivamente.

Ademas, comprobd que el ojo control (sin lentes de contacto) presentaba un mayor
edema corneal cuando se adaptaron las lentes de contacto de bajo Dk (etafilcon A)
en el contralateral (2,34%) frente al encontrado cuando se usaban las lentes de
contacto de alto Dk (lotrafilcon A) en el ojo contralateral (1,44%). También, obtuvo un
edema corneal del 2,65% y 2,33% en el ojo derecho e izquierdo respectivamente

cuando no se utilizaba ninguna lente de contacto.
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Fonn et al.'®, concluye que las diferencias en el edema corneal del ojo control
pueden ser explicadas por un posible efecto simpatico o bien que la permeabilidad
al oxigeno tiene que ser superior a 175 para no inducir edema corneal.

Fonn et al.'®

utilizé un paquimetro éptico computerizado (Carl Zeiss, Thornwood, NY)
para realizar las medidas de espesor corneal que recogia una serie de medidas,

eliminando la mayor e inferior de manera que la medida tipica produce una

168

desviaciéon estandar de +5um.™ Esta desviacidon estandar se situaria entorno a la

diferencia de edema detectada en el ojo control que es del 0,9% (2,34% menos

1,44%). Ademas, los paquimetros 6pticos presentan peor repetibilidad'”, estimada

entre 10y 100 um'”', que la obtenida con paquimetros US o con el Orbscan.

Los resultados de este trabajo coinciden con los aportados por Fonn et al.'”, si bien el
porcentaje de edema corneal encontrado en los ojos que portaron las lentes de
contacto de alto Dk (lotrafilcon A) es menor (1,65% medido con Orbscan y 0,17%
medido con OCT) debido principalmente a que las medidas se realizaron por la tarde
(16:00 a 20:00 horas) para garantizar que el edema producido por el suefio habia
desaparecido y que las diferencias estan relacionadas con el uso de las lentes de
contacto. Ademas, hay autores que proponen que este es el periodo de tiempo en el

46,141,142

que la cérnea es mas fisiolégicamente estable y se garantiza que el edema

nocturno ha desaparecido.

Por tanto, el edema corneal detectado en los ojos portadores de las lentes de

contacto de alto Dk (lotrafilcon A) puede deberse a un efecto simpatico, a la

necesidad de mayor permeabilidad al oxigeno para no inducir ningin grado de
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hipoxia o a otros cambios capaces de inducir edema corneal en usuarios de lentes de
contacto (cambios en la temperatura de la pelicula lagrimal, cambios en Ia
osmoralidad lagrimal, el grado de humedad ambiental relativa y la acumulacion de

11,78

dioxido de carbono en la lagrima y cornea, etc.).

Por otro lado, esta aceptado que el cambio en el espesor corneal inducido por el uso
de lentes de contacto es dependiente del espesor corneal basal o inicial, de manera

que se estima que una diferencia del 10% en el espesor basal puede alterar el edema

inducido por el uso de lentes de contacto en un 2,1+0,8%.” De manera que una

cornea delgada de menos de 474 um sometida al mismo estrés con lentes de
contacto presentard un mayor grado de edema que una cérnea dentro del rango de

normalidad, 535 um, (1IC95% 474-598 um).46 Por su parte, una cérnea gruesa, superior

a 597 pm se edematizara menos que la cérnea con paquimetria normal.” El disefio
contralateral, evita el problema de espesores basales diferentes en los grupos de
estudio (lentes de contacto de alto Dk frente a lentes de contacto de bajo Dk), al
presentar, ambos ojos valores de paquimetria similares sin diferencias significativas

entre ambos ojos, tal y como se describe a continuacion.

Otro aspecto a favor del disefo contralateral es la escasa inter-variabilidad entre los

172,173

datos paquimétricos de un ojo respecto del otro ™, de manera que asimetrias
mayores de 20 um solo estan presentes en aproximadamente el 5% de la poblacion,

y, por tanto, diferencias mayores se deberan a posibles alteraciones o patologias. En
este trabajo, no se han encontrado diferencias significativas entre el espesor corneal

de ambos ojos durante la semana previa al uso de lentes de contacto. Las diferencias

previas al uso de lentes de contacto se sitlan entorno a 3-5 um. Sin embargo, una
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vez adaptadas las lentes (portando lentes de contacto de diferente Dk en cada 0jo) se

han encontrado diferencias entre el espesor corneal central de una cérnea respecto
de la otra entorno a esté valor de 20 um. Estas diferencias de espesor corneal se

explican por el diferente grado de hipoxia inducido por las diferentes lentes de

contacto empleadas en este estudio (tal como se describe en la siguiente seccién).

7.3.- LENTES DE CONTACTO - CAPACIDAD PARA INDUCIR
DIFERENTE GRADO DE EDEMA CORNEAL

Se han elegido dos lentes de contacto aprobadas para su uso continuo o
prolongado, es decir, durmiendo con las lentes puestas, pero con caracteristicas bien
diferenciadas respecto a su permeabilidad al oxigeno o Dk, con el objetivo de inducir
diferente grado de edema corneal, puesto que la hipoxia corneal inducida por las

lentes de contacto esta directamente relacionada con su Dk.**

En un ojo se adaptaron de forma aleatorizada y enmascarada lentes de contacto de
baja permeabilidad, etafilcon A (Dk=33) y en el contralateral lentes de contacto de
alta permeabilidad, lotrafilcon A (Dk=175). Esta diferencia de Dk provocara diferente
grado de hipoxia corneal y diferente grado de edema corneal entre ambas cérneas
que ha sido determinado y comparado, para verificar qué técnica paquimétrica
permite detectar estas diferencias tal y como se observa en la secciéon dedicada a los

resultados.

Puesto que las lentes de contacto de etafilcon A estdn aprobadas para su uso
continuo durante una semana (seis noches) se limité el periodo de estudio a una

semana para garantizar el enmascaramiento de los sujetos, puesto que la renovacién

136



7.- DISCUSION

de las lentes de contacto podria permitir a los usuarios detectar diferencias entre

ambas lentes de contacto.

Ademas, para reforzar el enmascaramiento de los pacientes se evitd la manipulacién
de las lentes de contacto que se adaptaron por un investigador independiente, que
reviso el estado de la superficie ocular en cada visita, garantizando un uso seguro de
las mismas por parte de los sujetos. Este diseno, evitd, a su vez, el uso de liquidos de
limpieza y mantenimiento que pueden relacionarse con alteraciones de la superficie

124,174-178

ocular como queratitis, alergias y otras que pudieran afectar a la superficie
ocular induciendo diferente grado de inflamaciéon que pudiera afectar al espesor

corneal.

También se utilizaron lentes de contacto de baja potencia (6,00 D) en sujetos con
anisometropias menores de 1,00 D por lo que las diferencias de espesor corneal en
cada uno de los ojos no estaran relacionadas con su potencia y si lo estaran
principalmente con su Dk y disefio, minimizando la diferencia en el valor de
transmisibilidad (Dk/t) central o periférica de cada lente. Asi se evita esta posible
influencia en los resultados del estudio a la hora de comparar las diferencias entre el
edema corneal inducido por cada lente de contacto tanto a nivel central como

periféricamente.

Después de una semana de uso prolongado se han detectado diferencias
significativas entre el edema inducido por ambas lentes de contacto, tanto en el
centro como en su periferia. Asi, se puede comprobar como el edema corneal central

inducido por las lentes de contacto de bajo Dk (etafilcon A) es mayor que el inducido
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por la lentes de contacto de alto Dk (lotrafilcon A) (tabla 6.4 y 6.5) tanto con la

20,118,168,179-181

paquimetria US, Orbscan y OCT, en consonancia con trabajos previos. Esta
diferencia es esperada por la diferencia de Dk y la relacion ya establecida entre el Dk

de la lente y el grado de hipoxia corneal que ésta induce.

Fonn et al."”® encontré un edema corneal central del 2,71% después de 8 horas de
sueno con lentes de contacto de lotrafilcon Ay un 8,66% con lentes de contacto de
etafilcon A. Las medidas las realizd con un paquimetro 6ptico comparando las
medidas basales (tomadas a las 16:00 horas) frente a las medidas después de dormir
con las lentes de contacto y oclusién del ojo (tomadas a las 7:00 am inmediatamente

después de retirar las lentes de contacto).

180,181 180

Wang et al. ™", utilizando OCT, encontré un edema corneal central del 13,4% ™ al
13,8%* y del 12,1%"" después de 3 horas de uso de LCH de bajo Dk y lentes de
contacto de PMMA (Dk=0) con el ojo ocluido. Las medidas las tomé por la manana
(después de las 10:00 horas) y 20 minutos después de retirar las lentes de contacto.

Lin et al."™®

encontré un edema corneal central del 4,6% y del 2,6% después de 6
noches de uso prolongado de lentes de contacto RPG de Dk medio y alto,
respectivamente. Las medidas fueron tomadas por la tarde (basales) y por la mafana

(después de 8 horas de uso nocturno con ojo ocluido) después de retirar las lentes de

contacto.

Haque et al.” encontré un edema corneal central del 4.9% con lentes de contacto

RPG después de 4 semanas de uso nocturno. Moezzi et al.” utilizando Orbscan,

138



7.- DISCUSION

encontr6 un edema corneal central del 15% utilizando LCH de bajo Dk y del 13% con

lentes de contacto de PMMA con oclusion del ojo durante 3 horas.

El edema corneal central encontrado en este trabajo es mucho menor que el descrito

168 180,181 . 118

por Fonn,"” Wang, Lin,"® Haque,” y Moezzi.” Las diferencias pueden explicarse
por varios motivos. En este trabajo las medidas del espesor corneal se han realizado
por la tarde (entre las 16:00 y las 20:00 horas) para garantizar que el edema inducido
por el suefio habia desaparecido y que las diferencias se deben a las lentes de
contacto portadas y también por ser el periodo del dia en el que la cérnea es mas

46,80,82,141

fisiolégicamente estable como se ha descrito anteriormente. Ademads, no se ha
ocluido ningun ojo para realizar las medidas en las condiciones mas similares al uso

clinico de las lentes de contacto aprobadas para su uso prolongado.

Por su parte, no existen trabajos previos que describan diferencias en el grado de
edema periférico inducido por lentes de contacto de etafilcon A o lotrafilcon A. Las
diferencias en el grado de edema inducido en la periferia corneal entre ambas lentes
de contacto sélo es significativa con la paquimetria Orbscan (P<0,05 test t Student
para datos apareados) mientras que con la paquimetria US estas diferencias solo son
significativas en el edema corneal central. Es decir, al utilizar la medida de US no se
encuentran diferencias significativas en el edema periférico inducido por ambas

lentes de contacto (figura 6.7) aun siendo lentes con valores de Dk muy diferentes.

El motivo por el que la paquimetria US no detecté diferencias en el grado de edema

inducido por ambas lentes de contacto puede explicarse por la mayor variabilidad de

las medidas de la paquimetria US que presenté peores coeficientes de repetibilidad
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(tabla 6.2) que el Orbscan en la medida de la paquimetria periférica tal y como se

detalla mas adelante (seccién dedicada a la concordancia-repetibilidad).

Esta mayor variabilidad de la paquimetria periférica US puede estar relacionada con
aspectos procedimentales, alineamiento y perpendicularidad de la sonda, tamafio de
la sonda, precisién en la repeticion de las medidas en la misma zona en las diferentes
visitas de seguimiento, etc. Esta variabilidad podria cuestionar su calificacion como
técnica “gold standard” para la medida del espesor corneal, especialmente en las
medidas periféricas. Sin embargo, la paquimetria Orbscan, presenta una mejor
repetibilidad en la medida periférica y consigue detectar las diferencias de edema
corneal tanto central como periférico, esperadas por la diferencia de Dk entre ambas

lentes de contacto.

Las lentes de contacto elegidas para el estudio y las caracteristicas de porte (uso
prolongado sin manipulacion del sujeto) parecen adecuadas para inducir diferentes
grados de hipoxia y de edema corneal tanto central como periférico, evitando
efectos secundarios de los liquidos de limpieza y mantenimiento y garantizando el
enmascaramiento de los sujetos participantes en el estudio al no precisar su
manipulacion. EI enmascaramiento del equipo investigador se garantizé con la
revision biomicroscépica por parte de un investigador independiente, mientras que
la realizacion de las medidas del espesor corneal se realizé por personal que
desconocia la lente que se portaba en cada ojo. El analisis estadistico también se

realizo de forma enmascarada.
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7.4.- CONCORDANCIA Y REPETIBILIDAD DEL ESPESOR
CENTRAL CORNEAL CON US, ORBSCAN Y OCT

La precision y repetibilidad de diferentes paquimetros (6pticos, US, Orbscan, OCT,

etc.) para la medida del espesor corneal central ha sido ampliamente estudiada en la

142,172,173,182-184 185-188

literatura en sujetos sanos procesos de cirugia refractiva y en usuarios

de lentes de contacto para determinar el grado de edema inducido por la hipoxia

15-20,116,168,169,180,181

corneal. Sin embargo, apenas hay trabajos que estudien el grado
acuerdo para las medidas periféricas corneales y del edema periférico inducido por el

uso de lentes de contacto.

7.4.1.- Paquimetria Central (US, Orbscan y OCT).

Se ha encontrado una correlacién similar entre la paquimetria central US, Orbscan y
OCT previamente al uso de lentes de contacto, después de su uso y durante su uso

111,142,171

(sin retirar las lentes de contacto).

La paquimetria OCT presenta un valor menor que la US tanto en corneas sin edema

como en coérneas con edema inducido por el uso de lentes de contacto

181,189

(aproximadamente 27 um). Esta diferencia estd de acuerdo con trabajos previos.

Por su parte, la paquimetria central con Orbscan presenta valores mayores que la US
tanto en cérneas con y sin edema (aproximadamente de 20 um a 32 um). Las

diferencias descritas la literatura entre la paquimetria US y el Orbscan tienen una

mayor variabilidad. Asi, la paquimetria Orbscan sobreestima el espesor corneal en
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171,190-192

corneas de espesor normal y lo infravalora en cérneas tras LASIK , en los valores

142,193

de paquimetria periférica''”, o en cérneas irregulares como en queratoconos.”

No se ha encontrado una explicaciéon definitiva a estas diferencias’' proponiéndose
varias hipotesis, desde la influencia del espesor de la pelicula lagrimal, cambios en el
indice de refraccion estromal, diferencias en el grado de hidratacién corneal, cambios

171,195

en la formay densidad de la estructura corneal y otros.

Boscia et al.” concluye que la causa de estas diferencias tiene que estar en el proceso
de adquisicién éptico puesto que la repetibilidad de las medidas es buena por lo que

no se debe a un error de software o calculo del equipo.

Los coeficientes de repetibilidad, para la medida del espesor central, de Orbscan
(menor del 2%) y del OCT (menor del 1%) tanto para las medidas con las lentes de
contacto como sin lente, son inferiores a los previamente descritos'™ para el OCT

(menor del 3%) y similar para los descritos para el Orbscan (aproximadamente de

171,197

10um). Estos coeficientes sugieren que durante la misma sesion, la medida del

espesor corneal central es repetible y que no es necesario adquirir un elevado

numero de medidas para estimar el valor de paquimetria central.'

7.4.2.- Paquimetria periférica (US versus Orbscan)

La repetibilidad de las medidas paquimétricas periféricas con US es peor que la
obtenida por el Orbscan. Ademas, el grado de acuerdo entre las medidas periféricas,

tanto superior, inferior, nasal como temporal entre US y el Orbscan es pobre tanto en
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la primera visita (cérneas sin edema) como en la ultima visita (cérneas con edema)

(Tabla 6.1y figuras 6.5y 6.6).

142,193,198, 198

Estos resultados estdn en consonancia con estudios previos. . Doughty ™ and
Jonuscheit’™ compararon la paquimetria central y paracentral (2,50 a 2,75 mm del
apex corneal) con la obtenida en la periferia (4,0 a 4,5 mm del apex) a lo largo del
meridiano corneal de nasal a temporal en sujetos sanos (no usuarios de lentes de

contacto) utilizando el paquimetro US y Orbscan. Ellos encontraron diferencias desde

148 um (cornea temporal) hasta 87 um (cérnea nasal). Estas diferencias son mayores
a las encontradas en los resultados este trabajo (desde 52 um (cérnea temporal)

hasta 18 um (cérnea nasal) medidas en cérneas sin edema).

Gonzélez-Méijome et al."” compararon la paquimetria US y Orbscan a lo largo del
meridiano corneal vertical (cérnea superior e inferior) en 24 sujetos sanos (no

usuarios de lentes de contacto) encontrando diferencias similares a las obtenidas en

los resultados este trabajo; desde 21 um (cérnea inferior) hasta 40 um (cornea

superior) frente a 37 um (cérnea inferior) hasta 15 um (cérnea superior) encontradas

en este trabajo (cérneas sin edema).

La principal diferencia entre este trabajo y los estudios previos es que se ha
comparado la paquimetria periférica US y Orbscan tanto en el meridiano vertical
como en el horizontal, incluyendo cinco localizaciones corneales diferenciadas, en el
centro y en la periferia superior, inferior, nasal y temporal a 2,5 mm del limbo

aproximadamente. También, se han comparado estas diferencias en cérneas sin
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edema (visita 1) y en cérneas con edema corneal inducido por el uso prolongado de

lentes de contacto durante una semana (visita 5 medidas sin lentes de contacto).

Estos resultados confirman un mal acuerdo entre las medidas corneales periféricas
obtenidas con US y con Orbscan, si bien, la repetibilidad del Orbscan es superior a la
encontrada por el paquimetro US en todas las localizaciones, tanto en cérneas sin
edema como en aquellas con edema inducido por el uso prolongado de lentes de

contacto durante 7 dias.

7.5.- DIFERENCIAS ENTRE EDEMA CENTRAL VERSUS
PERIFERICO

El uso de lentes de contacto puede inducir edema corneal por hipoxia y cambios

12,20

osmoticos. “~ Sin embargo, como ya se ha mencionado, existe cierta controversia
sobre las posibles diferencias entre el grado de edema corneal central y periférico

inducido por el uso prolongado de lentes de contacto.

Se ha aceptado hasta ahora que la cérnea se edematizaba uniformente”, aunque
algunos autores han encontrado un edema menor en el centro'® y recientemente hay
trabajos que proponen un grado de edema mayor en el centro que en la periferia.”
Sin embargo, pocos de estos trabajos comparan las diferencias en el edema corneal
inducido por lentes de contacto aprobadas para su uso prolongado, es decir, estos
trabajos se han realizado en condiciones de uso “no clinicas” induciendo niveles de

11,89

hipoxia y de edema no tolerables por la fisiologia corneal (superiores al 6%). = No se
conoce, por tanto, el grado de edema periférico inducido con el uso lentes de

contacto aprobadas para su uso prolongado.
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En este trabajo se ha comparado el edema corneal central y periférico inducido por
dos lentes de contacto de diferente permeabilidad (alto y bajo Dk) y no se han
encontrado diferencias entre el edema corneal central y el periférico (Re-ANOVA
P>0,05) tanto con paquimetria US como con Orbscan en ninguno de los ojos que

portaban cada una de las lentes de contacto (tabla 6.7).

El edema corneal inducido por el uso prolongado de lentes de contacto de bajo
(etafilcon A) y alto (lotrafilcon A) Dk presenta la misma tendencia a nivel periférico, si
bien, las lentes de alto Dk inducen menor edema que las lentes de bajo Dk en toda la
cornea. El edema periférico fue mayor en los ojos que portaron las lentes de contacto
de bajo Dk (etafilcon A) y las diferencias fueron estadisticamente significativas con la
paquimetria Orbscan por presentar menor variabilidad (mejor repetibilidad). Estas
diferencias son las esperadas por la diferente permeabilidad al oxigeno de ambas

lentes.

Sin embargo, no se han encontrado diferencias (P>0,05 Re-ANOVA) entre el edema
corneal central y el periférico con ninguna de las lentes de contacto empleadas en
este estudio, lo que sugiere que el edema corneal central no es superior al edema
corneal periférico con el uso de lentes de contacto aprobadas para su uso
prolongado. La paquimetria Orbscan resulta mas util para el estudio de los cambios

199

periféricos que la paquimetria US, al presentar mejor repetibilidad.

Moezzi et al.” estudié el edema inducido en respuesta al uso de lentes de contacto

de bajo Dk (lentes de contacto de HEMA y PMMA) durante tres horas con el ojo
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ocluido empleando la paquimetria Orbscan. Asi, encontré un 15,1% de edema
central con las lentes de contacto de HEMA y un 12,6% con las de PMMA que
disminuia hacia la periferia. Estos autores concluyen que el edema periférico es
menor debido a las diferencias anatémicas en la unién entre la cérnea y la esclera en
el limbo.

Otros autores han sugerido que las diferencias anatémicas de la cérnea periférica™" ",
las diferencias en las transmisibilidad al oxigeno de la lentes de contacto en su
periferia, como consecuencia de su potencia (las lentes de contacto para corregir
miopia son mas delgadas en el centro que en su periferia), el efecto del intercambio
lagrimal bajo las lentes de contacto o el cambio de la distribucién de oxigeno en el

7-19

epitelio corneal”"” pueden explicar estas diferencias en el edema corneal inducido en

la periferia versus el centro de la cérnea.

Sin embargo, Moezzi” en su estudio utilizé lentes de contacto de PMMA que no
cubren la totalidad de la cornea al tener un didametro menor que el corneal. Por lo
que la periférica de la cérnea no estara sometida al mismo nivel de hipoxia que el
centro en los ojos que portaron las lentes de contacto de PMMA frente a los que
portaron las lentes de contacto de HEMA, que tienen un didmetro superior al corneal

(apoyo escleral).

El porcentaje de edema corneal central inducido en este trabajo, por las lentes de
contacto de bajo Dk (etafilcon A) ha sido del 4,98% sensiblemente inferior al

20,118,168,179-181

previamente reportado por otros autores. La explicaciéon de esta diferencia

ya se ha descrito anteriormente (seccion lentes de contacto — capacidad para inducir
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diferente grado de edema corneal) asegurando que las diferencias encontradas estan

directamente relacionadas con las lentes de contacto y no con otros factores.

Estas diferencias, sugieren que la respuesta corneal, central y/o periferia podria ser
diferente frente a diferente grado de hipoxia (bajo, moderado o elevado), al igual
que se acepta una respuesta bioquimica diferente entre el edema agudo y el edema
créonico en usuarios de lentes de contacto (acumulacion de lactato frente a acidosis

endotelial respectivamente).’

En esta misma linea de razonamiento, estas diferencias pueden relacionarse con la
distinta respuesta central versus periferia descrita entre el edema corneal anterior
(sin diferencias entre el edema central y el periférico) y el posterior (con mayor
edema central que periférico)” que pueden justificarse por las diferencias
anatémicas del endotelio (mayor densidad de células endoteliales en la periferia que

en el centro).™

Si bien, parecen necesarias mayores investigaciones para corroborar que el edema
inducido por el uso de lentes de contacto afecta de forma diferente a la zona anterior
y/o posterior de la cérnea para aclarar definitivamente los mecanismos que provocan
el edema corneal en los usuarios de lentes de contacto.' Esta observacion esta en
consonancia con la diferencia descrita en la etiologia del edema agudo por la
produccién en el epitelio de lactato y su acimulo en el estroma anterior' que no
presentaria diferencias entre el grado de edema central y periférico tal y como se

encuentra en este trabajo, mientras que el edema crénico se produciria por la
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alteracion de la funciéon endotelial que podria presentar diferente grado entre el

17-20

edema central y el periférico™ tal como describen otros autores.

Ademas, otros factores que contribuyen al edema en usuarios de lentes de contacto
se relacionan con cambios en la cérnea anterior (epitelio y estroma anterior) como el
aumento en la temperatura de la pelicula lagrimal, cambios en la osmoralidad
lagrimal, el grado de humedad ambiental relativa y la acumulacién de diéxido de

11,78

carbono en la lagrima y cérnea ", que no inducirian diferencias entre el grado de

edema central y el periférico, tal y como se encuentra en este trabajo.

7.6.- MONITORIZACION NO INVASIVA DEL EDEMA CORNEAL
CENTRAL Y PERIFERICO

La medida del edema corneal inducido por el uso de lentes de contacto suele
realizarse midiendo el edema corneal, después de utilizar diferentes lentes de
contacto. Para realizar la medida clasicamente se retiran las lentes de contacto de la
superficie ocular. Esta manipulacién altera la hidratacién de las lentes de contacto,
modifica la oxigenacién corneal, impide el enmascaramiento y en el caso de utilizar
técnicas invasivas (como la paquimetria US que precisa el uso de anestésico) esta
desaconsejado la insercion de las lentes de contacto inmediatamente después de

realizar la medida, por lo que impide la realizacién de estudios a medio o largo plazo.

Por tanto, no se disponen, hasta la fecha, de técnicas de medida no invasivas que

permitan monitorizar las variaciones en el espesor corneal inducidas por el uso de

lentes de contacto sin retirar las lentes de la superficie ocular.
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En este trabajo se ha monitorizado, durante dos semanas, una previa al uso de lentes
de contacto y otra portando las lentes de contacto en régimen de uso prolongado, la
paquimetria corneal central con Orbscan y OCT sin retirar las lentes de contacto para

detectar diferencias en el edema inducido entre ambas lentes.

Como es previsible, en la visita basal y durante la semana previa la uso de lentes de
contacto no se encuentran diferencias estadisticamente significativas entre el
espesor corneal (P>0,05 test t Student para datos apareados, Tabla 6.4 y 6.6) de
ambos ojos con ninguna de las técnicas de medida (US, Orbscan y OCT) y en ninguna

localizacion corneal (central o periferia).

Sin embargo, una vez adaptadas las lentes de contacto, se producen diferencias
significativas (P<0,05 test t Student para datos apareados) en el espesor corneal
central que fue mayor en los ojos que portaron las lentes de contacto de bajo Dk
(etafilcon A). Estas diferencias se encontraron empleando paquimetria OCT en la
visita 4, después de soélo 3 dias de uso prolongado y empleando la paquimetria
Orbscan en la visita 5 (con y sin retirar las lentes de contacto) después de sélo 7 dias
de uso prolongado (Tabla 6.4). Estas diferencias (P<0,05 test t Student para datos
apareados) se corroboraron con las medidas realizadas inmediatamente después de

retirar las lentes de contacto tanto con US, Orbscan y OCT (Tabla 6.4).

Analizando cronolégicamente los cambios en el espesor corneal central en cada ojo

(tabla 6.4 y figura 6.8), en funcién de la lente de contacto adaptada, los ojos con

lentes de contacto de baja permeabilidad (etafilcon A) presentan un engrosamiento
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significativo (P<0,05 Re-ANOVA con correccién de Bonferroni) después de una
semana de uso de las lentes. Estas diferencias son detectadas con ambas técnicas,
Orbscan y OCT, desde el tercer dia de uso de las lentes de contacto. Por su parte, los
ojos que portaron las lentes de contacto de alta permeabilidad (lotrafilcon A) no
mostraron un cambio significativo en su espesor corneal durante los 15 dias
monitorizados (P>0,05 Re-ANOVA) con la paquimetria OCT, mientras que si fueron
significativas con Orbscan (P<0,05 Re-ANOVA con correccién de Bonferroni) por
incluir el espesor de la lente de contacto en la medida realizada en la visita 4 y 5 con

lente de contacto.

La monitorizacion del espesor corneal con Orbscan es mas controvertida que la
realizada con OCT, puesto que no permite diferenciar entre el espesor de la lente de
contacto y el espesor corneal (como se obtiene con el OCT). Sin embargo, después de
7 dias de uso prologado se encontraron diferencias significativas (P<0,05 test t
Student para datos apareados) en el espesor corneal entre ambos ojos tanto al
realizar la medida con las lentes de contacto insertadas como inmediatamente
después de retirarlas. Estas diferencias sugieren, que incluso midiendo el espesor de
la lente de contacto la paquimetria Orbscan podria monitorizar los cambios en el
espesor corneal, si bien, seria recomendable, al igual que realiza el OCT, que el
software permitiera discriminar entre el espesor de la lente de contacto y el de la

cornea para medir solamente éste ultimo.

Los valores de paquimetria medidos con OCT con y sin lente de contacto son muy

similares (diferencia media de 0,98+4,88 um), sin embargo, la paquimetria central

Orbscan presenta mayor diferencia y variabilidad (diferencia media de 4,85+13,47
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um). Esta mayor diferencia se explica principalmente por la inclusion el espesor de la

lente de contacto en la medida tal y como se ha detallado anteriormente.

Las medidas del espesor corneal central con Orbscan y OCT (con y sin retirar las
lentes) no presentan diferencias estadisticamente significativas con la paquimetria
US obtenida inmediatamente después de retirar las lentes de contacto (figuras 6.1y
6.2). Ademas, la diferencia entre la medida con y sin retirar la lente de contacto
(figura 6.4) entre el Orbscan y el OCT no presenta diferencias significativas. Esto
sugiere que permiten estimar la medida del espesor corneal sin que la presencia de
la lente de contacto afecte significativamente a la interpretaciéon clinica de las

medidas.

Finalmente, el andlisis de la repetibilidad de las medidas con y sin lentes de contacto
(tabla 6.2) muestra una elevada repetibilidad con ambas técnicas (Orbscan y OCT)
tanto para las medidas con las lentes insertadas como sin lentes, si bien, la
paquimetria OCT tiene una mayor repetibilidad que la obtenida por Orbscan lo que
sugiere que esta técnica permite monitorizar con mayor precision los cambios en el

espesor central relacionados con el uso prolongado de lentes de contacto.

Por tanto, el uso de OCT y Orbscan (o ambas técnicas) sin retirar las lentes de
contacto permiten realizar un seguimiento de las diferencias inducidas en el espesor
corneal central por el uso de lentes de contacto. Ambas técnicas no son invasivas,
son repetibles y precisas para monitorizar estos cambios corneales, mostrando la

misma tendencia en el edema inducido por el uso prolongado de lentes de contacto.
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Estas técnicas pueden ser Utiles en estudios clinicos a medio y largo plazo, realizando
mas medidas clinicas (sin retirar las lentes de contacto), evitando técnicas invasivas
que precisan anestesia tépica (paquimetria US), ofreciendo mayor precision que la
paquimetria 6ptica, un menor entrenamiento y menos fuentes procedimentales de

error.”""

Lamentablemente, el OCT no permitié realizar medidas de espesor corneal periférico
por lo que la monitorizacién de los cambios inducidos por el uso de lentes de
contacto en la periferia corneal con el Orbscan estan sujetos al mismo inconveniente
que la medida central, es decir, la medida de espesor ofrecida por el Orbscan incluye
tanto el espesor de la lente de contacto como la paquimetria corneal. Incluso con
esta limitacion, se detectan diferencias significativas (P<0,05, test t Student para
datos apareados) en la paquimetria superior e inferior con sélo tres dias de uso de las
lentes de contacto (Tabla 6.6). En la paquimetria nasal las diferencias se detectan
después de 7 dias de uso (Tabla 6.6) y en la paquimetria temporal no se detectan
diferencias hasta después de retiradas las lentes de contacto (Tabla 6.6). Estas
diferencias pueden deberse a diferencias en el edema corneal inducido, repetibilidad
de la medida o a variaciones del espesor de la lente de contacto por cambio en su

geometria, hidratacién, etc.

Por tanto, no parece muy adecuada la monitorizacién del espesor corneal periférico,
sin retirar las lentes de contacto, con Orbscan siendo necesario modificar el analisis
de la imagen para conseguir una medida diferenciada de la paquimetria corneal sin

incluir el espesor de la lente de contacto.
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Wang et al.””' determiné el espesor corneal a lo largo del meridiano horizontal con
OCT adaptando una tarjeta de fijacion personalizada de manera que el sujeto
explorado modificaba la fijacion y se realizaban diferentes escaneos, para
posteriormente juntarlos y reconstruir el escaneo total de la cornea. Esta técnica (OCT
y tarjeta de fijacién personalizada) se ha utilizado recientemente por Haque et al*”
para estudiar las diferencias entre el espesor central y periférico en sujetos no
usuarios de lentes de contacto, usuarios de lentes de contacto y pacientes con
gueratocono.

201

Feng™ ha descrito las diferencias anatdmicas entre el centro y el limbo corneal

utilizando OCT de manera que escanea la zona limbar. Al igual que Wang et al."
precisa numerosos escaneos (cada imagen de OCT incluye 100 escaneos o medidas

para abarcar todo el meridiano corneal).

Para poder conseguir el escaneo del meridiano corneal que incluya su periferia, son
precisos de 10" a 100”"' escaneos parciales puesto que el OCT realiza un scan central

de 1,13 mm'”

lo que incrementa el tiempo de exploracién, depende de la fijacién del
sujeto y multiplica el posible error de repetibilidad en cada escaneo (bajo en el caso
del OCT). Ademads, exige un montaje de los escaneos mediante el procesado de las
imagenes. Por tanto, parece necesario implementar alguna opcién que permita un
escaneo de mayor amplitud o una simplificacién en el escaneo periférico para poder

incluir la medida de la periferia corneal con OCT en la clinica habitual. Por este

motivo, se descartd esta metodologia para la realizacién de este trabajo.
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Si bien, el uso de OCT en la periferia corneal y sus posteriores desarrollos permite

203,204

determinar con precision el espesor corneal central™ y periférico. Otras técnicas
como el Pentacam'””'?**** han demostrado ser utiles para la medida del espesor
corneal central y periférico, sin que existan reportes sobre su eficacia para

monitorizar cambios inducidos por el uso prolongado de lentes de contacto.

Es necesario continuar esta linea de investigacion para determinar la validez del OCT
y otras técnicas de imagen como Pentacam, OCT Visante, etc., implementar mejoras
en el andlisis del software del Orbscan, etc. que permitan la monitorizacion de los
cambios periféricos inducidos por el uso prolongado de lentes de contacto de
manera similar a la monitorizacidon del espesor central con OCT validada en este

trabajo.

También parece necesario implementar técnicas que permitan diferenciar entre la
localizacién anterior o posterior del edema inducido por el uso de lentes de contacto,
de forma no invasiva como por ejemplo con la inclusién de microscopia confocal de
no contacto™ y otras técnicas que se puedan desarrollar, que permitan dilucidar los
mecanismos que provocan el edema corneal inducido por lentes de contacto y sus

diferencias topograficas.

7.7.- SINTESIS FINAL

En resumen, el presente proyecto ha permitido validar la paquimetria no invasiva con
OCT y Orbscan para detectar y monitorizar los cambios en el espesor corneal, tanto a

nivel central como periférico, inducidos por la hipoxia provocada por el uso
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prolongado de lentes de contacto, estableciendo el grado de edema inducido por

lentes de alta y baja permeabilidad al oxigeno y sus caracteristicas topograficas.

Se considera el primer trabajo que monitoriza los cambios fisiolégicos previos al uso
de las lentes de contacto para tener en cuenta esta variacion sobre el grado de
edema inducido, evitando posibles sesgos en trabajos previos ya que no se han
encontrado trabajos previos en la exhaustiva revision bibliografica efectuada.
También es el primer trabajo que ha permitido la medida y monitorizacion no
invasiva del espesor central corneal sin retirar la lente de contacto de la superficie
ocular con la precision suficiente para detectar diferencias en el grado de edema
inducido por lentes de diferente permeabilidad al oxigeno, empleando técnicas de
exploracién ocular que no se han disenado para la deteccion del edema corneal.
Estos resultados permitirian la transferencia de tecnologia para implementar nuevas

técnicas de exploracion ocular.

Ademas, las diferencias en la repetibilidad encontradas con la paquimetria US y la
Orbscan y OCT cuestionan su consideracion clasica como técnica “gold standard”
para la medida del espesor corneal, especialmente en su periferia que pueden
dificultar la deteccién de los cambios corneales inducidos por la hipoxia inducida por

el uso clinico en régimen prolongado de lentes de contacto hidrofilicas.

En el presente trabajo, no se han encontrado diferencias topograficas entre el grado

de edema central y periférico inducido por lentes de alta y baja permeabilidad al

oxigeno después de una semana de uso prolongado en condiciones clinicas.
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Finalmente, este trabajo abre una linea de investigacién que permitiria avanzar en el
conocimiento de la respuesta corneal al uso de lentes de contacto, los mecanismos
que inducen el edema corneal y la relacién con diferentes complicaciones
secundarias a su uso para definir pautas y protocolos que permitan un uso mas
seguro con menores complicaciones y abandonos de las lentes de contacto y realizar

investigacion que permita la transferencia de tecnologia para la exploracion corneal.

7.8.- ESTUDIO PILOTO VIABILIDAD PARA LA MEDIDA DEL
ESPESOR CON Y SIN LENTE DE CONTACTO CON OTRAS
TECNICAS DE MEDIDA

La aparicion de nuevas técnicas y equipos que permiten la exploracién de la
superficie ocular de forma no invasiva como la tomografia de coherencia éptica
(OCT) o la microscopia confocal hacen necesario validar su uso para la medida del
espesor corneal (paquimetria) y determinar su capacidad para detectar edema

corneal inducido por el uso de lentes de contacto.

Por este motivo, se considerd necesario incluir un estudio piloto que valorara
algunos de estos equipos, principalmente el OCT 3D Topcon, el OCT Visante y la
microscopia confocal con el Confoscan 4. El IOBA no disponia de estos equipos y se
solicito a las casas comerciales su cesion que se realizé por un tiempo muy breve, dos
semanas, que no permitié valorar su capacidad para detectar edema corneal por el
uso prolongado, pero si estudiar su validez (concordancia o acuerdo) para obtener la

paquimetria corneal sin retirar la lente de contacto.
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La presencia de la lente de contacto no ha impedido la medida del espesor corneal
con ninguno de los tres equipos comparados (OCT 3D Topcon, el OCT Visante y

Confoscan 4).

El grado de ajuste del OCT Visante obtenido por la herramienta Flap Tool es peor que
el obtenido por el OCT 3D Topcon con la herramienta caliper. Esto puede ser debido
a la precision del Flap Tool, la necesidad de comparar dos escaneos diferentes
(puesto que el equipo no permite utilizar diferentes andlisis para un mismo escaneo)
o errores en la repetibilidad del equipo. Ademas son necesarios estudios que validen
la capacidad del OCT Visante para detectar cambios en el espesor corneal inducidos

por el uso de lentes de contacto.

También, seria necesario implementar mejoras en el software que permitiera
diferentes andlisis con el mismo escaneo o mejorar la precision de la herramienta

Flap Tool.

Por su parte, en la microscopia confocal con el Confoscan 4, el uso de una lente de
contacto no ha interferido en la medida paquimétrica puesto que el equipo inicia el
barrido en cdmara anterior tomando iméagenes de diferentes planos de la cérnea y
permite al explorador determinar el espesor corneal desde la imagen del epitelio
hasta la del endotelio (o viceversa) realizando la diferencia aritmética puesto que el
equipo consta de un software que permite la adquisicion, almacén y andlisis de las
imagenes indicando su localizacion (Fully Computerized Confocal Micrsocope Rev
1.1.0 Nov 2005 incluido en la plataforma NAVIS (Nidek Avanced Vision Information

System) version 3.6.4 2005).
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No se ha determinado la diferencia entre la medida con y sin lente de contacto
puesto que implicaria repetir la prueba dos veces a cada sujeto (con las molestias
que conlleva) y la determinacién del espesor corneal, al realizarse seleccionando las

imagenes no se ve afectada por la presencia de la lente de contacto (figura 5.7).

La realizacion de la medida en varias ocasiones se convertiria mas en un estudio de la
repetibilidad (inter o intra sujeto) que en la posible variaciéon de la medida por el uso
de la lente de contacto. De hecho, el uso de la lente de contacto permitié la
realizacién de la prueba de forma mdas cémoda para el sujeto explorado y se pudo
realizar en varios sujetos sin instilar anestésico, lo que permitiria su uso en estudios

con usuarios de lentes de contacto, evitando el uso de anestésico.

En resumen, y a modo de conclusiones del estudio piloto se puede destacar:

= Existen nuevas técnicas que permiten el estudio en detalle de la cérnea, entre

los que destacan la tomografia de coherencia éptica corneal (OCT) y la

microscopia confocal.

= Nuevos equipos (OCT Visante Zeiss, Microscopio confocal Confoscan4 Nidek,

etc.) y otros no disenados para la exploracion de la cérnea (OCT 3D Topcon)

permiten la medida del espesor corneal central y periférico (OCT Visante).

» El equipo OCT Visante presenta ventajas respecto a la comodidad y facilidad

para realizar la exploracién (tanto para el sujeto explorado como para el
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explorador) pero tiene un peor ajuste entre las medidas hechas con y sin lente
de contacto que puede estar relacionado con la necesidad de realizar

diferentes escaneos para comparar los valores paquimétricos.

El equipo OCT 3D de Topcon presenta un buen ajuste entre las medidas con 'y
sin lente de contacto para la zona central. Sin embargo es un equipo no
disenado especificamente para la medida del espesor corneal y no permite la
medida del espesor periférico de forma controlada (precisaria variar la fijacién

del sujeto y dificulta la localizacién con precisién de la zona explorada).

Finalmente, el equipo Confoscan 4 permite obtener imagenes de las
diferentes capas corneales y determinar cambios en su estructura. Facilita una
medida del espesor corneal central pero es una prueba que precisa una
colaboracién por parte del sujeto explorado elevada, lo que puede dificultar
la obtencion de medidas fiables y repetibles. Ademds, no es posible la
obtencién de medidas periféricas de forma controlada (seria necesario variar
la fijacion del sujeto lo que dificultaria la localizaciéon con precision de la zona

explorada).

Por tanto, las diferencias en el grado de ajuste entre la medida paquimétrica

realizada con o sin lente de contacto con el OCT Visante, la dificultad para obtener

medidas periféricas con el OCT 3D Topcon y las dificultades o molestias que tiene el

sujeto explorado con el microscopio Confoscan 4 hacen necesario estudios en mayor

profundidad que determinen la utilidad de estos equipos para la detecciéon de

cambios en el espesor corneal inducido por el uso de lentes de contacto y permitan
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mejorar las técnicas de exploracidon para obtener medidas con la mayor precision,
repetibilidad y exactitud, de forma rapida, no invasiva, cdmoda y agradable para los

sujetos explorados.
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1.

8.- CONCLUSIONES

Se han validado las técnicas paquimétricas con OCT y Orbscan como
procedimientos clinicos no invasivos capaces de monitorizar las variaciones
fisiolégicas y las provocadas por el uso de lentes de contacto hidrofilicas en el

espesor corneal central y periférico.

La técnica de paquimetria US presenta unos valores de repetibilidad que
cuestionan su uso especialmente para estudiar la paquimetria corneal

periférica.

Se han validado las técnicas paquimétricas con OCT y Orbscan como
procedimientos clinicos no invasivos capaces de detectar diferentes grados
de edema, tanto central como periférico, inducido por el uso de lentes de

contacto hidrofilicas.

163



TESIS DOCTORAL: “Variaciones corneales en uso continuado de LC*

4,

164

Se ha establecido el grado de edema corneal producido por el uso
prolongado de lentes de contacto hidrofilicas de alta y baja permeabilidad al
oxigeno y las caracteristicas topograficas del mismo, sin encontrar diferencias

entre el grado de edema corneal central y el periférico.

Se ha validado la paquimetria con el OCT como técnica no invasiva capaz de
monitorizar las variaciones en el espesor corneal central inducidas por el uso

de lentes de contacto hidrofilicas, sin retirar las lentes de la superficie ocular.
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9.- RELEVANCIA CLINICA Y
PERSPECTIVAS DE FUTURO

Los resultados de este trabajo han demostrado que es posible medir de forma no
invasiva el espesor corneal sin retirar las lentes de contacto hidrofilicas, detectar y
monitorizar el porcentaje de edema inducido y sus diferencias tanto topograficas

como en funcién del tipo de lente de contacto hidrofilica utilizada.

Sin embargo, el rapido desarrollo tecnolégico en equipos de exploracion de la
superficie corneal ha permitido la incorporacién a la practica clinica de diferentes

202-204

técnicas entre las que destacan el OCT de polo anterior, Visante™ ™,

107,173,202,205

Pentacam en incluso la microscopia confocal de no contacto®™ que han
demostrado su utilidad para medir el espesor corneal, pero no se ha descrito su
capacidad para medir o monitorizar el grado de edema corneal inducido por el uso

de lentes de contacto ni su capacidad para realizar las medidas sin retirar las lentes

de contacto puestas.
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Los resultados, junto con los del estudio piloto, corroboran la necesidad de ampliar la
investigacion en técnicas que permitan determinar la paquimetria corneal periférica
(Orbscan, OCT Visante) de forma precisa y eficaz para detectar y monitorizar cambios
inducidos por el uso de lentes de contacto u otras situaciones clinicas (queratocono,

cirugia refractiva, etc.).

Por tanto, se abre una puerta a una linea de investigacién encuadrada en la
validacion y transferencia de nueva tecnologia y nuevas aplicaciones clinicas que
puedan permitir la determinacion de los cambios corneales inducidos por el uso de
lentes de contacto. Asi, seria posible realizar estudios prospectivos a medio y largo
plazo y aclarar algunas de las interrogantes sobre los cambios y alteraciones que
inducen las lentes de contacto sobre la fisiologia corneal determinando posibles
cambios bien a nivel epitelial o estudiando la funcién endotelial. Esta informacién
podria permitir, por qué no, detectar algun tipo de alteraciones previamente a su
aparicién clinica especialmente las que afectan a la periferia y limbo corneal,
facilitando su deteccidon precoz y la puesta en marcha de medidas clinico-
terapéuticas que minimicen los efectos secundarios derivados del uso de lentes de

contacto.

También, es necesario implementar mejoras en técnicas actuales como el Orbscan o
el OCT para mejorar el tratamiento de la imagen de manera que se pudiera
discriminar entre el espesor de la lente de contacto y el de la cérnea automatizando

la exploracién clinica tanto a nivel central como periférico.
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Por otro lado, pueden estar indicadas mejoras tecnoldgicas en las técnicas de
paquimetria ultrasénica que permitan una menor variabilidad especialmente en la
medida del espesor periférico, que pueden ser Utiles no sélo en la exploracién de
usuarios de lentes de contacto, sino en aquellas condiciones que puedan afectar al

espesor corneal periférico, como por ejemplo el queratocono u otras.

Finalmente, aunque en este trabajo sélo se ha medido el porcentaje de edema
inducido en respuesta al uso de lentes de contacto hidrofilicas es probable que estas
técnicas de medida pudieran aplicarse también al uso de otro tipo de lentes de
contacto como las RPG e incluso permitieran el estudio de los cambios sobre Ila
fisiologia corneal en técnicas como la ortoqueratologia o la corneal refractive therapy
(CRT)"™*" o permitieran valorar objetivamente el grado de ajuste entre la lente de
contacto y la superficie corneal. Esto podria ser especialmente util en la adaptacion
de lentes en cdrneas irregulares y podria mejorar la seleccion y adaptacion de lentes

de contacto en este grupo de pacientes.
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ANEXO I.- Consentimiento informado

Se adjunta copia del consentimiento informado empleado en la realizacion de la tesis.
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11.- ANEXOS

Consentimiento informado para el estudio sobre Comparacion del edema
corneal producido por lentes de contacto de hidrogel de silicona (Lotrafilcon A) y lente
de contacto de Etafilcon A en uso continuado.

D/Dia con DNI

nam edad afios, con domicilio en
provincia de manifiesto que

que he sido informado/a por sobre los siguientes

aspectos en cuanto a mi participacion en el estudio titulado “Comparacion del edema
corneal producido por lentes de contacto de hidrogel de silicona (Lotrafilcon A) y lente
de contacto de Etafilcon A en uso continuado™.

1. He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.

2. Mi participacion en este estudio es de forma voluntaria.

3. Acepto que se me realicen las exploraciones oftalmolégicas y optométricas
necesarias para el desarrollo del estudio.

4. Conozco y asumo los efectos secundarios que se puedan derivar de este
estudio y que me han explicado los investigadores que se derivan del uso
de lentes de contacto.

5. He podido hacer preguntas sobre el estudio y he recibido suficiente
informacion sobre el estudio.

6. 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.

= Y I de ............ de 200...

Firma del paciente Firma del Testigo Firma del Investigador

Estoy de acuerdo en que mis datos personales relativos a este estudio sean almacenados,
procesados electronicamente y transmitidos, con propositos 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 estudio.

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

Fecha
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ANEXO I1.- Hoja de informacion

Se adjunta copia de la hoja de informacion que se facilité por escrito a los sujetos que
participaron en el estudio.
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El uso de lentes de contacto para corregir defectos de refraccion es un método
seguro, comodo y muy extendido en todo el mundo, calculdindose que méas de 40
millones de personas utilizan lentes de contacto todos los dias.

Aunque el uso mas frecuente de lentes de contacto consiste en utilizar las lentes
durante el dia, retirandolas para dormir, existen lentes de contacto (las empleadas en
este estudio) que ha sido disefiadas y aprobadas para su uso durante el suefio por
organismos independientes como la FDA (Food and Drugs Administration) de EEUU.

Si bien, el uso continuado (es decir, sin quitarlas para dormir) de lentes de
contacto ha sido relacionado con diferentes complicaciones oculares como queratitis,
conjuntivitis, Ulceras corneales, etc. éstas se relacionan con lentes de contacto no
disefiadas ni aprobadas para su uso nocturno o con el uso durante periodos de tiempo
muy prologados.

El propoésito de este estudio es medir las variaciones o cambios tempranos que
provocan sobre la cornea (la estructura del ojo donde se coloca la lente de contacto) de
manera cuantificable, es decir, numéricamente, para poder valorar la seguridad real de
este tipo de lentes de contacto.

Para evitar los posibles riesgos asociados al uso de lentes de contacto durante la
noche se pretende utilizarlas so6lo durante una semana y continuar las revisiones durante
15 dias después de retiradas del ojo hasta garantizar que el 0jo se encuentra en éptimas
condicionas.

Las complicaciones referidas pueden ser queratitis, conjuntivitis, Ulceras y mas
gravemente y excepcional el caso de infeccion corneal, si bien es muy improbable que
estas puedan aparecer en grado significativo. Pero, en el caso hipotético de que Ud.
presentara alguna complicacion ésta serd tratada en el IOBA segun los protocolos
clinicos adecuados.

Si quiere efectuarnos alguna duda o pregunta no dude en consultar con cualquier
miembro del equipo.

Muchas gracias por su colaboracion.

Raul Martin Herranz
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ANEXO I11.- Articulo 1

R Martin, V de Juan, G Rodriguez, R Cuadrado, | Fernandez. Measurement of corneal
swelling variations without removal of the contact lens during extended wear. Invest

Ophthalmol Vis Sci. 2007;48:3043-50 (indice de impacto 3.766).
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Measurement of Corneal Swelling Variations without
Removal of the Contact Lens during Extended Wear

Raul Martin, Victoria de Juan, Guadalupe Rodriguez, Ruben Cuadrado, and

Itziar Fernandez

Purrose. To validate the use of noncontact scanning slit
pachymetry and OCT pachymetry measurements without con-
tact lens (CL) removal, to determine corneal swelling variations
during extended wear (EW).

MEerHODS. Central corneal thickness (CCT) was measured with
ultrasonic (US) pachymetry, noncontact scanning slit pachym-
etry (Orbscan II; Bausch & Lomb, Tampa, FL), and optical
coherence tomography (OCT) 1 week before the wearing of
CLs and during 1 week of EW. High-Dk (lotrafilcon A) and
low-Dk (etafilcon A) soft CLs were randomly fitted for EW in
the right and left eyes of 20 subjects with normal ocular health.
Orbscan and OCT were also performed without CL removal
after 3 and 7 days of wear.

ResuLts. CCT measured with Orbscan and OCT showed a high
correlation with US pachymetry. There were corneas with
edema and without edema. Bland-Altman analysis showed a
high level of agreement between Orbscan and OCT, with and
without CL removal and with US pachymetry. High repeatabil-
ity of Orbscan (#* = 0.000) and OCT (+* = 0.001) measure-
ments without CL removal was also found. Etafilcon A lenses
induced significantly higher corneal swelling than did lotrafil-
con A lenses measured with Orbscan and OCT.

Concrusions. Orbscan and OCT are accurate, noninvasive, and
reproducible techniques for evaluation of CCT without CL
removal. OCT has more accuracy and repeatability than does
Orbscan. Both techniques allowed for measurement through-
out the study period of the CCT differences induced by CL
wear. (Invest Opbthalmol Vis Sci. 2007;48:3043-3050) DOLI:
10.1167/i0vs.06-1372

Central corneal thickness (CCT) is a sensitive indicator of
corneal health.! Techniques for measuring CCT include
optical pachymetry (Haag-Streit; Koniz, Switzerland), ultra-
sound (US) pachymetry, confocal microscopy, US biomicros-
copy, optical scanning slit analysis (Orbscan II; Bausch &
Lomb, Inc., Tampa, FL), and optical coherence tomography
(OCT) with well-correlated measurements.””® Currently, US
pachymetry is the gold standard for the measurement of cor-
neal thickness. Its disadvantages include the necessity for phys-
ical contact with the cornea and corneal anesthesia and the risk
of technician’s error.®

Extended wear (EW) of contact lenses (CL) is associated
with various adverse ocular responses, such as corneal swell-
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ing overnight. In experiments, corneal swelling, stromal acido-
sis, and impaired corneal hydration control occur when the
cornea is subjected to hypoxia.'®™'* Corneal swelling is di-
rectly related to the oxygen permeability (Dk) of CLs, and it is
a quantitative measurement for assessing the impact of corneal
hypoxia of CLs during EW."° Usually, corneal swelling is mea-
sured immediately after CL removal."*'”

The purpose of this study was to validate noninvasive tech-
niques (Orbscan and OCT) to measure CCT without CL re-
moval during EW, to determine corneal swelling. These tech-
niques will be useful for prospective longitudinal studies of EW
CLs.

MATERIALS AND METHODS

The study was a 2-week, prospective, double-masked, randomized,
controlled trial.

Subjects

Twenty subjects were enrolled. There were 14 women and 6 men
(mean age, 20.25 * 2.2 years; range, 18-25). The spherical equivalent
refractive error ranged from +2.00 to —4.75 D (—1.60 = 1.75 D).
Eleven subjects were CL wearers (two used rigid gas permeable [RGP]
lenses and nine used soft lenses). Subjects were excluded if they had
an active ocular surface disease, such as significant dry eye, papillary
conjunctivitis, corneal opacities, current medication that could affect
ocular physiology, and astigmatism (>2.00 D), or who had previously
worn EW lenses. Subjects had vision correctable to 20/20 in each eye.
Informed consent was obtained from each subject after approval was
granted by the Human Sciences Ethics Committee of the University of
Valladolid. All subjects were treated in accordance with the Declara-
tion of Helsinki.

Lenses

Subjects were randomly assigned to a week’s EW of a high-Dk CL
(lotrafilcon A, Dk = 175; Focus Night & Day; Ciba Vision, Duluth, GA)
on one eye and a low-Dk lens (etafilcon A, Dk = 33; Acuvue 2, Johnson
& Johnson Vision Care, Jacksonville, FL) on the other eye. The char-
acteristics of the lenses used in this study are listed in Table 1. It was
predicted that the difference in oxygen permeability of these lenses
would produce various levels of hypoxia and thus various degrees of
corneal swelling. Lotrafilcon A is a silicone-hydrogel CL that has been
approved in the United States for 30 nights’ EW. Etafilcon A is a
hydrogel lens with much lower permeability. It has been approved in
the United States for 7 days’ EW.

An independent investigator composed the randomized schedule.
Each subject in the study simultaneously wore both lenses under
investigation.

Instrumentation

Corneal thickness was measured with Orbscan II (version 3.12; Bausch
& Lomb,), OCT (OCT 3, version 4.0.1; Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin,
CA) and an ultrasonic (US) pachymeter (Sonogage, Inc., Cleveland,
OH), calibrated by the manufacturer. OCT was performed after Orb-
scan. US was performed after Orbscan and OCT, to avoid corneal
changes resulting from contact with the probe.
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TABLE 1. Nominal Parameters for CLs

I0VS, July 2007, Vol. 48, No. 7

Lens Type Base Curve Lens Diameter Central Thickness* Water Content Dk Power (D)
Lotrafilcon A 8.60 mm 13.80 mm 0.080 mm 24% 175 +2.00-—4.75
Etafilcon A 8.40-8.80 mm 14.00 mm 0.084 mm 58% 33 +2.00-—4.75

D, diopter.

* Central thickness: —3.00 D.

Orbscan measurement was performed three consecutives times on
each cornea during each visit, by using a published method.® The
Orbscan software automatically analyzes up to 240 data points per slit
and calculates central and peripheral corneal thickness from the dif-
ference in elevation between the anterior and posterior surfaces. To
determine the thickness of the cornea, Orbscan uses an algorithm and
multiplies the corneal thickness by an acoustic factor of 0.92. The
mean of three measurements of each cornea was used as the final
value. The same experimenter and masked operator performed all
Orbscan measurements during all visits.

OCT is a noninvasive, no-contact imaging technique that uses
infrared light to obtain high-resolution, cross-sectional images in vivo
of the cornea, optic nerve, and retina. StratusOCT 3 software (Carl
Zeiss Meditec, Inc.) was used to measure the distance between the
anterior and posterior boundaries of the corneal tissue. Measurements
were obtained using the scan profile protocol, selecting the A-scan for
the corneal apex and placing the cursors at the peaks of the anterior
and posterior corneal surfaces in the scan profile chart (Fig. 1). The
results were measured in micrometers. The mean of the three scans of
each cornea was used as the final value. The same experimenter and
masked operator performed all OCT scans during all visits.

US measurements were obtained 1 week before the fitting of the
CLs and during the last visit, immediately after the removal of the CLs.
Five measurements of each cornea were obtained. The cornea was
anesthetized with a drop of proparacaine hydrochloride (0.5%). The
probe was applied perpendicular to the corneal surface. The same
experimenter and masked operator performed US pachymetry during
all visits. The mean of five measurements of each cornea was used as
the final value.

Procedures

For the study, five visits were scheduled over 2 weeks. During the
initial visit (day 0), participants were screened according to inclusion
and exclusion criteria. The procedures governing the study were
explained, and informed consent was obtained. Best corrected visual
acuity, keratometry, and biomicroscopic and baseline pachymetry with
the US pachymeter, Orbscan, and OCT were conducted.

During the second visit (on day 3) and the third visit (on day 7),
corneal pachymetry was performed with Orbscan and OCT. During the
third visit, after corneal pachymetry was performed, both high- and
low-Dk CLs were fitted randomly by an independent investigator
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lenses. Another independent investigator checked the fit of each lens
and examined the postlens tear film to ensure that no debris was
present.

During the fourth visit (on day 10, 3 days of CL wear) Orbscan and
OCT pachymetry were performed without CL removal. During the fifth
visit (day 14, 7 days of CL wear), Orbscan and OCT pachymetry
measurements were taken with and without CL removal. US pachym-
etry was performed immediately after CL removal after the Orbscan
and OCT procedures. On the third, fourth, and fifth visits, an indepen-
dent investigator evaluated the lenses and ocular health. To ensure that
corneal edema induced by overnight wear had dissipated, all visits
related to the study took place between 4 and 8 PM. This is the time
of the day when the eye is most stable physiologically."

Data Analysis

Statistical analysis was performed using a commercial package (SPSS
13.0; statistical package for Windows; SPSS, Chicago, IL). The OCT and
Orbscan measurements of each cornea were compared with the mea-
surements by US pachymetry before and after the subject used the CLs.
The relationships among OCT, Orbscan, and US pachymetry were
evaluated by the Pearson correlation method. P < 0.05 was considered
statistically significant.

The degree of agreement between OCT, Orbscan, and US
pachymetry (before and after EW, with and without CLs removed)
was evaluated with the Bland-Altman analysis.'® The differences
between the two measurement techniques were plotted against the
averages of the two techniques. Limits of agreement (LoA) were
calculated (mean = 2 SD).

The repeatability of Orbscan and OCT measurements was evaluated
with and without CL removal. Repeatability is the condition in which
independent test results are obtained by the same method on identical
test items in the same laboratory by the same operator using the same
equipment, with the shortest time lapse possible between successive
sets of readings.'” We determined repeatability by obtaining three
Orbscan and OCT measurements. The coefficient of repeatability (ob-
tained from the repeated administration of the test under identical
conditions) was defined as the SD of the difference from the mean of
the repeated measurements divided by the average response. Statistical
significance was tested with a Student’s paired #test. P < 0.05 was
considered statistically significant.

FIGURE 1. OCT corneal scan with-
out CL removal. Left: scan profile dis-
play: A, peak of CL; B, peak of ante-
rior corneal surface; C, peak of
posterior corneal surface. Corneal
thickness is the distance between
peaks B and peak C. Right: Cross-
sectional image of cornea without CL
removal.
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The paired #-test was used during each visit to detect differences in
corneal thickness between CLs. Repeated-measures analyses of vari-
ance (Re-ANOVA with a Bonferroni correction) were used to detect
differences in corneal thickness attributable to each type of lens in
each patient, with the CLs in and immediately after their removal. P <
0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

No subjects had significant biomicroscopic signs (grade > 1,
Efron grading scale) of CL complications (corneal staining,
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FIGURE 2. Bland-Altman plot comparing the CCT measured by Orb-
scan, OCT, and US pachymetry (first visit). The mean difference be-
tween Orbscan and US pachymetry (fop) was —16.7 = 12.4 um (95%
Cl, —21.28 to —12.20 pm); the LoA ranged from 8.1 to —41.5 um
(SD * 2). Pearson correlation coefficient, 0.927 (P < 0.001). The mean
difference between OCT and US pachymetry (bottom) measurements
was 27.33 £ 8.1 um (95% CI, 30.30-24.37 wm); LoA ranged from
11.13 to 43.53 um (SD =2). Pearson correlation coefficients were
0.919 (P < 0.001).
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FIGURE 3. Bland-Altman plot comparing the CCT measured by Orb-
scan OCT and US pachymetry immediately after CL removal (last visit).
The mean difference between the CCT measured by Orbscan and US
pachymetry (fop) was —31.94 * 17.19 um (95% CI, —25.74 to —38.14
um); LoA ranging from 2.44 to —66.32 um (SD *2). Pearson correla-
tion coefficient, 0.970 (P < 0.001). The mean difference between the
CCT measured by OCT and US pachymetry (bottom) was 26.48 = 6.98
pm (95% CI, 23.96-29.00 wm); LoA ranged from 12.52 to 40.44 pum
(SD * 2). Pearson correlation coefficients were 0.986 (P < 0.001).

limbal injection, striae, folds, or other). Two subjects left the
study: One had front surface deposits (lotrafilcon A lens) and
the other lost a CL (an etafilcon A lens).

Baseline mean corneal thickness was 555 = 42 um when
measured with US pachymetry, 573 = 46 um with Orbscan,
and 528 * 38 um with OCT. Orbscan was approximately 16 *
29 um higher than US pachymetry. OCT was approximately
27 = 16 um lower than US pachymetry.

After 1 week of EW, the mean corneal thickness was 560 *
42 pm when measured with US pachymetry, 590 = 53 um
with Orbscan, and 531 £ 39 um with OCT. Orbscan was
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approximately 32 = 17 um higher than US pachymetry. OCT
was approximately 26 = 7 um lower than US pachymetry.

Agreement of corneal thickness before CL wear is summa-
rized in Figure 2 and after CL wear in Figure 3 (Bland-Altman
plot analysis).

The Orbscan, before and after CL wear, showed a high
correlation with OCT pachymetry. The Bland-Altman plot com-
paring the CCT measured by Orbscan and OCT is shown in
Figure 4.
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FIGURE 4. Bland-Altman plot comparing the CCT measured by Orb-
scan and OCT in first visit (without CL wear) and fifth visit (after CL
removal). Top: The mean difference in the first visit between the CCT
measured by Orbscan and OCT pachymetry was —44.08 £ 14.84 um
(95% CI, —49.52 to —38.64 um), with LoA ranging from 14.40 to
—73.75 wm (SD * 2). Pearson correlation coefficient, 0.962 (P <
0.001). Bottom: The mean difference in the fifth visit between the CCT
measured by OCT and US pachymetry was 58.43 = 17.18 um (95% CI,
52.23-64.62 pm); LoA ranged from 24.07 to 92.79 um (SD *£2).
Pearson correlation coefficient, 0.973 (P < 0.001).
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FIGURE 5. Bland-Altman plot comparing the CCT measured by Orb-
scan (fop) and OCT (bottom), with and without CL removal. The mean
difference between Orbscan without CL removal and after CL removal
(top) was 4.85 + 13.47 um (95% CI, —0.27 to 9.97 um); LoA ranging from
31.79 to —22.09 um (SD *2). The mean difference between OCT with-
out CL removal and after CL removal (bottom) was 0.98 = 4.88 um (95%
CI, —0.90 to 2.88 um); LoA ranged from 10.74 to —8.78 um (SD *2).

Agreement of Measurements of Corneal
Thickness with and without CL Removal

The Orbscan and OCT, with and without CL removal, showed
a high correlation with US pachymetry after CL removal. Orb-
scan correlation coefficients were » = 0.962 without CL re-
moval and » = 0.970 after CL removal. OCT were » = 0.982
without CL removal and » = 0.986 after CL removal (P <
0.001). The Orbscan and OCT measurements also showed a
high correlation with and without CL removal (» = 0.964, P <
0.001 [for Orbscan]; » = 0.992, P < 0.001 [for OCT]). The
Bland-Altman plot comparing the CCT measured by Orbscan,
OCT, and US pachymetry immediately after CL removal is
shown in Figure 3.
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TABLE 2. Analysis of Repeatability of Three Measurements in Each Eye
Method Mean Difference SD r? P
Baseline (visit 1) n = 40
Orbscan (CCT)
Measure 1 —0.92 3.80 0.018 0.726
Measure 2 0.65 4.59 — —
Measure 3 0.27 4.77 — —
OCT (CCT)
Measure 1 —0.58 3.18 0.004 0.934
Measure 2 0.05 3.37 — —
Measure 3 0.52 3.13 — —
Without removing CL (visit 5) 7 = 36
Orbscan (CCT)
Measure 1 —0.39 9.69 0.000 0.996
Measure 2 0.85 8.68 — —
Measure 3 —0.46 10.18 — —
OCT (CCT)
Measure 1 —-0.57 4.15 0.001 0.982
Measure 2 -0.10 3.61 — —
Measure 3 0.68 3.30 — —
After removing CL (visit 5) n = 36
Orbscan (CCT)
Measure 1 -0.97 7.20 0.070 0.123
Measure 2 —-1.68 11.63 — —
Measure 3 2.65 6.34 — —
OCT (CCT)
Measure 1 1.10 3.20 0.045 0.785
Measure 2 -0.62 3.04 — —
Measure 3 —0.48 3.72 — —

* Student’s paired #-test.

The Orbscan mean difference with and without CL removal
was 4.85 * 13.47 pm (95% CI, 9.97 to —0.28; P = 0.063,
paired #test). The OCT mean difference with and without CL
removal was 0.98 £ 4.88 um (95% CI, 2.87 to —0.91; P =
0.294, paired #test). A Bland-Altman plot comparing the CCT
measured by Orbscan and OCT, with and without CL removal,
shows the difference between the two measurements (Fig. 5).

Repeatability of Measurements of Corneal
Thickness with and without CL Removal

The OCT and Orbscan techniques demonstrated good repeat-
ability with and without CL removal (Table 2). Although fur-
ther analysis indicated that #* for Orbscan (> = 0.000) and
OCT (#* = 0.001) measurements without CL removal were

TABLE 3. Summary of Measurements of CCT

lower (less variation) than 7* for measurements before fitting
the CLs (Orbscan > = 0.018 and OCT »* = 0.004) and after
removal (Orbscan 7> = 0.070 and OCT 7* = 0.045), the differ-
ences were not statistically significant.

The Orbscan coefficient of repeatability was 1.57% without CL
removal and 0.73% after removal. The OCT coefficient of repeat-
ability was 0.69% without CL removal and 0.64% after removal.

Corneal Swelling Measured with and without
CL Removal

We compared Orbscan and OCT measurements with and with-
out CL removal with US pachymetry measurements after CL
removal. OCT measurements were not significantly different
from US pachymetry readings, with and without CL removal.

Visit 5
Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 CL int CL out} Re-ANOVA§
Ultrasonic (um)
Lotrafilcon A 553 = 37 — — — — 551 * 36 0.075
Etafilcon A 557 £ 47 — — — — 567 *+ 47 0.032
P* 0.400 — — — — 0.020
Orbscan (um)
Lotrafilcon A 574 * 43 577 * 44 577 * 45 587 * 45 593 *+ 46 586 * 43 0.001
Etafilcon A 573 £ 49 573 = 51 574 *+ 52 597 + 56 613 £ 56 605 + 55 <0.001
P* 0.693 0.265 0.476 0.095 0.009 0.011
OCT (um)
Lotrafilcon A 527 * 36 525 * 35 524 * 34 523 £ 29 529 = 31 524 + 33 0.571
Etafilcon A 530 * 41 526 * 36 525 *+ 36 539 *+ 42 551 *= 41 539 *+ 44 <0.001
P* 0.287 0.651 0.407 0.004 0.001 0.008

* Student’s paired #test.

T Measurements taken without removing CL.

F Measurements taken immediately after CL removal.
§ Re-ANOVA with Bonferroni correction.
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The mean difference after CL removal was 0.73 = 2.6 um (95%
CL 0.19 to —1.64; P = 0.117, paired #test) and without CL
removal was 0.97 = 2.8 um (95% CI, 0.10 to —2.05; P = 0.076,
paired #test). Orbscan measurements were significantly differ-
ent from those of US pachymetry, with and without CL re-
moval. The mean difference after CL removal was —2.70 = 3.1
pum (95% CI, —1.58 to —3.81; P < 0.001, paired #test). With-
out CL removal, the mean difference was —3.54 £ 3.5 um
(95% CI, —2.23 to —4.86; P < 0.001, paired #-test).

CL Difference

The mean corneal thickness of the lotrafilcon A- and etafilcon
A-wearing eyes measured before, during, and after CL wear
with US pachymetry, Orbscan, and OCT are shown in Table 3.
There were significant differences in corneal swelling (Re-
ANOVA Bonferroni correction, P < 0.05) induced by 1 week of
EW with the etafilcon A CL when measured with US, Orbscan,

Orbscan
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FIGURE 6. Corneal thickness with lotrafilcon A and etafilcon A CLs
measured with Orbscan (fop) and OCT (bottom). Corneal thickness
with etafilcon A CLs increased with time more than that with lotrafil-

con A CLs. Both instruments had the same trend in the corneal-swelling
measure.
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TaBLE 4. Corneal Swelling Induced by 1 Week of CL Wear

Lotrafilcon A Etafilcon A
% Corneal Swelling (%) (%) pP*
Ultrasonic —0.89 = 1.95 1.89 = 3.20 0.003
Orbscan with CLt 2.50 = 2.92 6.23 £ 250 0.010
Orbscan without CL} 1.67 £2.22 4.98 + 3.07 0.008
OCT with CLt 0.11 = 2.36 3.71 £ 2.25 0.002
OCT without CL{ 0.17 = 2.28 2.41 + 2.65 0.017

* Student’s paired #-test.
T Measurements taken without removing CL.
F Measurements taken immediately after CL removal.

and OCT. However, corneal swelling induced with lotrafilcon
A was not statistically significant (P > 0.05) when measured
with US, Orbscan, and OCT (Fig. 6).

The Etafilcon A CL caused greater corneal swelling than did
the lotrafilcon A lens, as measured by US pachymetry, Orbscan,
and OCT, with and without CL removal after 1 week of EW.
Table 4 shows corneal swelling with lotrafilcon A and etafilcon
A CLs measured with US pachymetry, Orbscan, and OCT. All
differences in corneal swelling induced by both types of CLs
were statistically significant (paired #-test).

There were no statistically significant differences in corneal
swelling measured with OCT with and without CL removal, as
measured with US pachymetry after CL removal (P = 0.246
without CL removal and P = 0.131 after CL removal, paired
t-test) for lotrafilcon A and (P = 0.197 without CL removal and
P = 0.472 after CL removal) for etafilcon A eyes. In contrast,
there were statistically significant differences in corneal swell-
ing as measured with Orbscan with US pachymetry, for lotrafil-
con A (P = 0.003 after CL removal and P = 0.002 without CL
removal) and for etafilcon A (P = 0.004 after CL removal and
P = 0.002 without CL removal).

DISCUSSION

The precision and repeatability of optical and US pachymeters,
slit scanning topography (Orbscan), optical coherence tomog-
raphy (OCT), and other techniques have been determined.
Measurements have been taken in healthy subjects,'®'%2°
patients undergoing corneal refractive surgery procedures,
and CL wearers, to determine corneal swelling induced by CL
hypOXia.M’lS‘zs

In a randomized, double-masked study, we fitted low-Dk
(etafilcon A) and high-Dk (lotrafilcon A) soft CLs in volunteers
to find out whether OCT and Orbscan measured without CL
removal can detect differences in corneal swelling. In the first
week, no CL wear and no statistically significant differences
were found (paired #test). After the CLs were fitted, Orbscan
and OCT were performed without CL removal, to detect dif-
ferences in corneal thickness. We found statistically significant
differences after only 3 days of EW with OCT and after 6 days
of wear with Orbscan. These differences were verified after CL
removal with US pachymetry, Orbscan, and OCT. For Orbscan
and OCT procedures, we found similar accuracy and repeat-
ability before fitting the CLs, immediately after CL removal, and
without CL removal. Our findings were in accord with previ-
ous results, % 1415:19-23

We found similar correlations between US pachymetry with
Orbscan and OCT before fitting CL, after CL removal, and
without CL removal."*%% Bland-Altman analysis'® showed less
agreement between US pachymetry with Orbscan than be-
tween US pachymetry with OCT immediately after CL removal,
which is in agreement with the results in Fishman et al.®

21,22
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OCT measurements were lower than US pachymetry before
(normal corneas) and after (swelling corneas) EW (~27 um),
which is in agreement with previous results.'*?> OCT mea-
surements (with and without CL removal) had no statistically
significant differences with US pachymetry after CL removal.
This indicates that OCT measurements with and without CL
removal are similar.

Orbscan measurements were higher than US pachymetry in
normal and swelling corneas (~20-32 um). Measurements
obtained by Orbscan have a high degree of variability. Orbscan
overestimates corneal thickness in normal eyes and underesti-
mates it after LASIK,>*?°~2® in peripheral locations,' or in
keratoconus.?® A definitive reason for the differences between
corneal thicknesses measured with Orbscan has not been
found.?* There are different hypotheses explaining the cause:
the thickness of the tear film'; changes in the stromal refractive
index; different degrees of corneal hydration; and changes in
corneal shape and corneal density and structure. These causes
may override the effect of US pachymetry (overestimation of
corneal thickness).?#3° Boscia et al.>! concluded that the cause
of the error lies in the optical acquisition process, because the
repeatability of the measures was good. Various authors have
recommended using Orbscan in conjunction with US pachym-
etry.?*3! Lack of agreement of Orbscan without CL removal
may arise because the thickness of the CL is included in the
measurement.

The coefficients of repeatability of Orbscan (<2%) and OCT
(<1%), with and without CL removal were inferior to the
previous report'® for the OCT measurements (<3%) and sim-
ilar to Orbscan (~10 wm).?*3? This indicates that during the
same session, corneal thickness measurements are repeatable,
and there is therefore no need to acquire a large number of
readings for a reliable estimate of corneal thickness.'®

Orbscan and OCT can measure corneal thickness without
CL removal with reproducibility and accuracy. OCT has a high
level of agreement and coefficient of repeatability and fewer
differences and than Orbscan measurements.

Fonn et al.'® found 2.7% overnight swelling after 8 hours of
sleep with lotrafilcon A and 8.66% with etafilcon A, as mea-
sured with an optical pachymeter. These results are higher
than the corneal swelling that we found measuring with US
pachymetry and OCT, yet are similar to the Orbscan measure-
ments (Table 4) after CL removal. Optical pachymeters have
less accuracy (10-100 pum)24 than does OCT. Fonn et al.
compared the corneal thickness baseline (measured at 4 PM)
with overnight swelling (measured at 7 AM after CL removal)
after 8 hours of sleep with a CL and eye closure in one eye. In
contrast, we compared corneal thickness at the same time
during the first and last visit (between 4 and 7 PM), to ensure
that corneal edema induced overnight had dissipated and that
differences were mainly related to CL wear. Diurnal variations
suggest that corneas are thinnest between the hours of 7 and
10 PM."32

Wang et al.'> found 13.4% to 13.8% and 12.1%"'* of corneal
swelling after three hours with soft CL and PMMA lens wear
with eye closure, respectively, as measured by OCT. Measure-
ments were taken in the morning (after 10 AM), 20 minutes
after CL removal. Lin et al.'? found 4.6% and 2.6% corneal
swelling after 6 nights of EW with medium- and high-Dk RGP,
respectively. Measurements were taken in the afternoon dur-
ing the baseline visit and in the morning (after 8 hours of
overnight wear with eye closure) after lens removal. Haque et
al.'® found 4.9% corneal swelling with RGP CLs after 4 weeks
of overnight wear. Moezzi et al.'” found corneal edema when
measured with Orbscan before and after wearing soft (15%)
and PMMA (13%) CLs with near-zero oxygen transmissibility in
an eye patched for 3 hours.

Measurement of Corneal Swelling without Removal of Contact Lens
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In our study, corneal swelling was lower than reported by
Wang et al.,**!> Lin et al.,'? Haque et al.,'® and Moezzi et al.'”
We recorded all measurements in the afternoon, between 4
and 8 PM, because this is the time of the day when the eye is
most physiologically stable." We did not occlude any eye,
because we wanted to make the measurements in the condi-
tions most similar to the normal use of the lenses and to ensure
that corneal edema induced overnight had dissipated.

These results indicate that Orbscan and OCT can measure
corneal swelling without CL removal with reproducibility and
accuracy. OCT corneal swelling measured with and without CL
removal was similar. However, Orbscan showed more differ-
ences between measurements.

Re-ANOVA analysis found that CCT with the etafilcon A CL
was higher than with the lotrafilcon A CL (P < 0.05) after 1
week of EW. The lotrafilcon A lens has higher Dk than the
etafilcon A. Corneal swelling in lotrafilcon A has been ex-
plained in two ways. It has been described as a possible
sympathetic swelling effect of the contralateral eye, and it has
been said that the permeability of the CL has to be higher than
175 for no lens-induced edema.'?

The use of OCT or Orbscan (or both) without CL removal
can make it possible to observe differences in corneal swelling
throughout the time of CL wear. Both techniques are noninva-
sive, repeatable, and accurate. The results for both instruments
showed the same trend in corneal swelling after EW of CLs.
The method can be useful in long clinical trials, to permit more
measurement without CL removal; it can help researchers
avoid corneal anesthesia (US pachymetry); it provides more
precision than the optical pachymeter; the training require-
ments are minimal; and it has high repeatability.'**

In conclusion, corneal swelling induced by CL hypoxia
could be measured without CL removal with OCT and Orb-
scan. OCT has more accuracy and repeatability than does
Orbscan without CL removal. Both instruments had the same
trend in the corneal swelling measure. Corneal thickness mea-
surements without CL removal with OCT or Orbscan (or both)
are a noninvasive technique to measure the differences over
time in corneal thickness induced by EW CLs.
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CLINICAL SCIENCE

Contact Lens—Induced Corneal Peripheral Swelling
Differences With Extended Wear

Raul Martin, OD,*7 Victoria de Juan, OD,1 Guadalupe Rodriguez, OD, 1
Soraya Fonseca, OD,7 and Sofia Martin, OD7

Purpose: To compare central and peripheral corneal swelling with
high-Dk (lotrafilcon A) and low-Dk (etafilcon A) contact lenses
(CLs) during extended wear (EW).

Methods: Corneal thickness was measured in 5 corneal locations
(central, superior, inferior, nasal, and temporal) with Orbscan II
pachymetry 1 week before the wearing of CLs and after 1 week of
EW. High-Dk (lotrafilcon A) and low-Dk (etafilcon A) soft CLs were
randomly fitted for EW in the right and left eyes of 20 subjects with
normal ocular health. Orbscan was also performed before CL removal
after 3 and 7 days of EW.

Results: Lotrafilcon A induced a lower percentage of corneal
swelling in all 5 corneal locations than etafilcon A (P < 0.05, paired
t test). Lotrafilcon A swelling percentages were as follows: central
(1.67% = 2.22%), superior (2.04% = 3.25%), inferior (1.38% =
1.74%), nasal (1.50% = 2.00%), and temporal (1.27% = 1.47%).
Etafilcon A swelling percentages were as follows: central (4.98% =
3.07%), superior (6.62% = 8.39%), inferior (5.24% * 5.54%), nasal
(3.41% = 3.14%), and temporal (4.46% = 3.32%). Differences
between the central and peripheral corneal swelling during EW of
both types of lenses were not significant (P > 0.05, repeated-
measures analysis of variance).

Conclusions: Central and peripheral corneal thicknesses increase
more with etafilcon A than with lotrafilcon A during EW, as measured
by Orbscan pachymetry.

Key Words: extended wear, oxygen transmissibility, central and
peripheral corneal swelling, hydrogel contact lenses

(Cornea 2008;27:976-979)

C ontact lens (CL) wear can induce corneal swelling
through hypoxia and osmotic fluid changes."> However,
much controversy still surrounds the differences between
central and peripheral swelling with CL extended wear (EW).
Early studies concluded that the cornea swells uniformly over
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the center and periphery,’ but other studies, with electronic
digital, ultrasonic, or Orbscan pachymetry, have suggested that
the cornea swells more centrally than peripherally.'*~® Most of
these studies induced corneal swelling with corneal exposition
to an anoxic environment (100% nitrogen gas), hypotonic
solutions, or low—oxygen permeability CLs such as poly
(methyl methacrylate), Hydroxyethyl methacrylate soft lenses,
and others, with or without eye closure.'® However, none of
these studies have compared the differences between central
and peripheral swelling induced by CLs approved for EW, such
as etafilcon A or lotrafilcon A.

The Orbscan II (Bausch & Lomb) calculates the corneal
pachymetry as the differences between the elevations of the
anterior and posterior surfaces of the cornea. Orbscan displays
an average thickness at the central, superior, inferior, nasal,
and temporal areas of the cornea. Orbscan had a high level of
agreement with well-correlated ultrasonic pachymetry values
when the central corneal thickness was measured,” ! but this
agreement is worse in peripheral measurements.'*'* However,
this instrument is useful for research'* and has been used in
the determination of the differences in corneal swelling in EW
CL wearers."’

The purpose of this study was to determine the
differences between central and peripheral corneal swelling
induced by EW of high-Dk (lotrafilcon A) and low-Dk
(etafilcon A) CLs as determined by Orbscan corneal thickness
measurement.

MATERIALS AND METHODS

The study design has been described previously'® and
took place over 2 weeks. The study was prospective and
double masked. It was a randomized, controlled trial.

Subjects

Twenty subjects were enrolled in the study. There were
14 women and 6 men; the mean age was 20.25 (*£2.2) years;
the range in age was 18-25 years. The spherical equivalent re-
fractive error ranged from +2.00 to —4.75 D (—1.60 = 1.75 D).
Eleven subjects were CL wearers (2 used rigid gas permeable
and 9 used soft CLs). Subjects were excluded if they had an
active ocular surface disease, such as significant dry eye,
papillary conjunctivitis, and corneal opacities; current med-
ication that could affect ocular physiology; and astigmatism
(>2.00 D) or if they had previously worn EW lenses. Subjects
had vision correctable to 20/20 in each eye. Informed consent
was obtained from each subject after approval was granted by
the Human Sciences Ethics Committee of the University of
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Valladolid. All subjects were treated in accordance with the
Declaration of Helsinki.

Lenses

Subjects were randomly assigned to 1 week of EW with
high-Dk CLs (lotrafilcon A, Focus Night & Day, Ciba Vision;
Dk = 175) on one eye and low-Dk CLs (etafilcon A, Acuvue 2,
Johnson & Johnson Vision Care; Dk = 33) on the other eye.
The differences in oxygen permeability (Dk) of these lenses
produced various levels of hypoxia and thus various degrees of
corneal swelling.'> Lotrafilcon A is a silicone-hydrogel CL
that has been approved in the United States for 30 nights of
EW. Etafilcon A is a hydrogel lens with much lower oxygen
permeability. It has been approved in the United States for
7 days of EW.

An independent investigator generated the randomized
schedule. Each subject in the study simultaneously wore both
lenses under investigation.

Instrumentation

Orbscan II (Bausch & Lomb, version 3.12) was
performed 3 consecutive times on each cornea during each
visit to measure central and peripheral corneal thickness.
The procedure involving Orbscan has previously been
described.'*'® To determine the thickness of the cornea,
Orbscan uses an algorithm that involves multiplying the cor-
neal thickness by an acoustic factor of 0.92. Corneal thickness
was measured in 5 different corneal locations: at the center and
at superior, inferior, nasal, and temporal (2.5 mm from the
closest limbus) corneal positions. The mean of 3 measure-
ments of each different corneal position was used as the final
value. The same experimenter and masked operator took all
Orbscan measurements during all visits.

Procedures

For the study, 5 visits were scheduled over 2 weeks.
During the initial visit (day 0), participants were screened
according to inclusion and exclusion criteria. The procedures
governing the study were explained, and informed consent was
obtained. Best-corrected visual acuity, keratometry, and bio-
microscopic and baseline pachymetry with the Orbscan were
conducted.

During the second visit (day 3) and the third visit (day 7),
corneal pachymetry was performed with Orbscan. During
the third visit, after corneal pachymetry was obtained, both
high- and low-Dk CLs were fitted randomly. An independent
investigator fitted the lenses. Another independent investigator
checked the fit of each lens and examined the postlens tear
film to ensure that no debris was present.

During the fourth visit (day 10, after 3 days with CL),
Orbscan pachymetry was performed before CL removal.
During the fifth visit (day 14, after 7 days with CL), Orbscan
pachymetry measurements were taken before and after CL
removal. On the third, fourth, and fifth visits, an independent
investigator evaluated the lenses and ocular health. To ensure
that corneal edema induced by overnight wear had dissipated,
all visits related to the study took place between 4 pMm and
8 pM, which is the time of the day when the eye is most
physiologically stable.'?

© 2008 Lippincott Williams & Wilkins

Data Analysis

Statistical analysis was performed using the SPSS 14.0
statistical package for Windows.

A paired ¢ test was used during each visit to detect
differences in the thickness of each corneal position between
CL types. Repeated-measures analyses of variance (Re-ANOVAs
with a Bonferroni correction) with post hoc comparisons were
used to detect differences in corneal thickness attributable to
each type of lens in each patient’s measurements and each
corneal location for each scheduled visit. A P value of less
than 0.05 was considered statistically significant.

Re-ANOVAs were used to detect differences in corneal
swelling, measured with Orbscan pachymetry, between the
center and periphery (superior, inferior, nasal, and temporal)
and the corneal swelling attributable to each type of lens.
A P value of less than 0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

No subjects had significant biomicroscopic signs
(grade > 1, Efron grading scales) of CL complications (cor-
neal staining, limbal injection, striae, folds, or other). Two sub-
jects left the study: one left because of front surface deposits
(lotrafilcon A lens) and the other lost a CL (etafilcon A lens).

Central, superior, inferior, nasal, and temporal corneal
thickness measurements are summarized in Table 1. After
1 week of EW, difference in corneal thickness between the lenses
was statistically significant (P < 0.05 with paired ¢ test and Re-
ANOVA with Bonferroni correction) in all corneal positions.

Etafilcon A CLs caused greater corneal swelling than
lotrafilcon A CLs in all corneal positions (4.98% = 3.07%,
6.62% = 8.39%, 5.24% =* 5.54%, 3.41% £ 3.14%, and
4.46% = 3.32% versus 1.67% = 2.22%; 2.04% = 3.25%,
1.38% = 1.74%, 1.50% = 2.00%, and 1.27% £ 1.47% in
central, superior, inferior, nasal, and temporal corneal location,
respectively). All differences in central and peripheral corneal
swelling induced between the 2 CL types were statistically
significant (P < 0.05, paired ¢ test and Re-ANOVA with
Bonferroni correction). Figure 1 summarizes corneal swelling
differences. A Re-ANOVA was carried out to compare central
with peripheral swelling in each CL group. No significant
differences were found with lotrafilcon A (P = 0.901) and
etafilcon A (P = 0.158).

DISCUSSION

The precision and repeatability of optical and ultrasound
pachymeters, slit-scanning topography (Orbscan), and other
techniques have been previously determined for central corneal
thickness in healthy subjects,''*!"!8 corneal refractive surgery
procedures,'®*° and CL wearers to measure corneal swelling
induced by CL hypoxia.'>*'*

Corneal swelling induced by etafilcon A lenses was
greater (P < 0.05, paired ¢ test and Re-ANOVA with Bonferroni
correction) than that induced by lotrafilcon A'>* in all corneal
locations (Fig. 1) because the degree of CL-induced hypoxia is
directly related to CL oxygen transmissibility. Hypoxia is
considered to be the primary cause of corneal swelling in CL
wearers.>>?® Therefore, CL with low Dk could induce greater
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TABLE 1. Thickness of the Cornea (Mean =+ SD) Before and After CL EW

Visit 5

Variable Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 CL In* CL Outf Re-ANOVA}

Central cornea (pm)
Lotrafilcon A 574 = 43 577 = 44 577 * 45 587 + 45 593 + 46 586 + 43 0.001
Etafilcon A 573 =49 573 =51 574 £ 52 597 * 56 613 + 56 605 + 55 <0.001
P§ 0.693 0.265 0.476 0.095 0.009 0.011

Superior cornea (pm)
Lotrafilcon A 682 + 44 690 *= 44 691 + 42 706 = 44 703 = 44 699 + 44 0.091
Etafilcon A 681 * 42 689 £ 45 688 * 44 715 x50 717 = 52 711 * 44 0.001
P§ 0.855 0.764 0.231 0.097 0.071 0.004

Inferior cornea (pum)
Lotrafilcon A 660 * 34 657 * 41 658 * 35 671 * 43 687 + 35 673 £ 30 0.143
Etafilcon A 658 = 41 662 * 48 658 + 43 685 + 47 703 = 51 697 * 49 0.001
P§ 0.548 0.130 0.864 0.038 0.025 0.004

Nasal cornea (um)
Lotrafilcon A 690 *+ 46 694 *+ 48 688 = 50 729 * 48 734 * 48 701 = 46 0.146
Etafilcon A 689 + 48 690 * 49 694 + 49 733 =50 746 * 52 719 + 55 <0.001
P§ 0.940 0.246 0.091 0.586 0.002 0.024

Temporal cornea (pm)
Lotrafilcon A 640 * 41 642 * 44 640 * 42 675 + 48 679 + 47 650 * 38 0.149
Etafilcon A 638 + 47 638 £ 51 641 + 48 680 + 58 691 + 57 672 = 52 <0.001
P§ 0.731 0.346 0.908 0.533 0.097 0.005

CLs were fitted during visit 3.

*Measurements taken before CL removal.
‘+tMeasurements taken immediately after CL removal.
#Re-ANOVA with Bonferroni correction.

§Student paired ¢ test.

corneal swelling percentage, and thus, the pachymetry
measurements should be greater. These results suggest that
Orbscan pachymetry could be useful for studying peripheral
corneal swelling in CL EW."-'*13

Results of previous studies suggest that central corneal
swelling is greater than peripheral corneal swelling, although
these studies were done in nonclinical situations (eye
closure)'® and/or with low-Dk lenses not approved for EW
(such as HEMA or PMMA lenses).!” Peripheral corneal
swelling in EW with approved CLs (etafilcon A or lotrafilcon
A CLs) was not reported previously.

We did not find differences between central and
peripheral corneal swelling (Re-ANOVA P > 0.05). Moheci
et al studied corneal swelling in response to low-Dk CL wear
(HEMA and PMMA lenses) and 3 hours of eye closure with
Orbscan pachymetry and found a 15.1% swelling of the central
cornea with HEMA lenses and 12.6% swelling with PMMA
lenses, each with a gradual decrease toward the periphery.
They concluded that the reduced swelling in the periphery may
be due to physical clamping of the cornea by the sclera in the
limbal area.'” Other authors have suggested that regional and
anatomical differences in the properties of the peripheral
cornea,*>?’ different lens transmissibility in the CL periphery
(CL power), the effect of the tear exchange under the lens, or
the change in the distribution of oxygen in the corneal
epithelium™® explain these differences. We found less corneal
swelling percentage with etafilcon A lenses (central swelling
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of 4.98%) than previously reported because we compared
corneal thickness between 4 PM and 8 PM to ensure that
corneal edema induced overnight had dissipated and that
differences were related mainly to CL wear. We did not
occlude any eye because we wanted to make the measurements
in the conditions most similar to the normal use of the lenses
and to ensure that corneal edema induced overnight had
dissipated. These differences suggest that peripheral corneas
should have different responses to low versus moderate cor-
neal hypoxia. However, further investigation of this observa-
tion is required.

The most important finding from our study was the
determination of peripheral corneal swelling in the same sub-
ject with a different-Dk CL in each eye under the conditions
most similar to the normal EW. This contralateral study design
permitted us to determine the differences in corneal response
to CLs related to hypoxia.'> Fonn et al** described a possible
sympathetic swelling effect of the contralateral eye. This effect
can explain corneal swelling in eyes with the lotrafilcon A CL,
or it is possible that the permeability of the CL has to be higher
than 175 for zero lens-induced edema.?*

In conclusion, Orbscan pachymetry could be useful to
study central and peripheral corneal swelling variations in CL
EW. Corneal swelling induced by etafilcon A lenses was
greater than that induced by lotrafilcon A, independent of cor-
neal location. Both (peripheral and central corneal swelling)
had the same trend after 1 week of EW.

© 2008 Lippincott Williams & Wilkins
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CL-Induced Corneal Peripheral Swelling Differences

12% p=0.034 M Etafilcon A
Orbscan [ Lotrafilcon A
10%
p=0.009
p=0.008
8% p=0.003

p=0.009

Corneal Swelling (%)

Central

Superior Inferior Nasal

Corneal Position

FIGURE 1. Corneal swelling percentages with lotrafilcon A and
etafilcon A CL induced by 1 week of EW measured after CL
removal in central and 4 peripheral corneal locations (superior,
inferior, nasal, and temporal). Student paired t test to etafilcon
A versus lotrafilcon A is represented for each corneal location.
All differences between CL in all corneal areas were statistically
significant (P < 0.05, paired t test). Re-ANOVA showed that
the differences were statistically significant between CLs
(P = 0.002), but there were no significant differences with
corneal position (P = 0.366) or their interaction (P = 0.380).
Differences between central and peripheral corneal swelling
were not significant in etafilcon A (Re-ANOVA P = 0.158) or
lotrafilcon A (Re-ANOVA P = 0.901).

Temporal
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Contact Lens-Induced Corneal Peripheral
Swelling: Orbscan Repeatability

Raul Martin*, Victoria de Juan*, Guadalupe Rodriguez*, Soraya Fonseca*,
and Sofia Martin*

ABSTRACT

Purpose. To compare the repeatability and agreement of corneal thickness measurements using central and
peripheral ultrasound and Orbscan pachymetry to detect contact lens (CL)-induced corneal swelling after extended
wear (EW).

Methods. Corneal thickness was measured in five corneal locations (central, superior, inferior, nasal, and temporal) with
ultrasound and Orbscan pachymetry 1 week before CL wear commenced and after 1 week of EW. High oxygen
permeability (lotrafilcon A) and low oxygen permeability (etafilcon A) CL were randomly fitted for EW in the right and
left eyes of 20 subjects with normal ocular health to induce different amount of corneal swelling.

Results. Poor repeatability and poor agreement in peripheral ultrasound and Orbscan pachymetry was found between
corneas with and without corneal swelling. Ultrasound coefficients of repeatability (central, superior, inferior, nasal, and
temporal) in corneas without (0.95, 2.1, 3.2, 3.9, and 3.8%) and with (0.91, 1.89, 2.45, 2.66, and 2.26%) corneal swelling
were higher than Orbscan coefficients of repeatability without (0.74, 1.67, 1.29, 1.11, and 1.11%) and with (0.74, 1.47,
1.28, 1.78, and 1.23%) corneal swelling. Lotrafilcon A induced significantly less corneal swelling in all five corneal
locations compared with etafilcon A. Peripheral corneal swelling differences between lens types were significant only
with Orbscan measurements (p < 0.05, Paired t-test and re-analysis of variance).

Conclusions. The assessment of corneal thickness shows higher repeatability using Orbscan pachymetry than using
ultrasound to measure corneas with and without corneal swelling and could be useful to study central and peripheral
corneal swelling variations in CL EW.

(Optom Vis Sci 2009;86:340-349)

Key Words: Orbscan pachymetry, central and peripheral corneal swelling, hydrogel contact lenses, extended wear

pachymetry (Haag-Streit pachymetry), ultrasound pachym-
etry, confocal microscopy, ultrasound biomicroscopy, opti-
cal scanning slit analysis (Orbscan, Bausch & Lomb, Inc., Roch-
ester, NY), and optical coherence tomography with well-correlated

I echniques for measuring corneal thickness include optical

measurements of central corneal thickness.'” However, recent
comparisons have focused only on central corneal thickness, and
there is relatively little information concerning peripheral corneal
differences measured by modern pachymeters such as ultrasound and
Orbscan.®~'% Hypoxia is the primary cause of corneal swelling in
contact lens (CL) wearers.''!? Therefore, CL with low oxygen
permeability (Dk) should induce greater corneal swelling as deter-
mined by pachymetry.

*OD
IOBA-Eye Institute (RM, V], GR, SF, SM) and Department of Physics TAO
(RM, V], GR) School of Optometry, University of Valladolid, Valladolid, Spain.

The purpose of this study was to compare the repeatability and
agreement of central and peripheral corneal thickness measurements
using ultrasound and Orbscan pachymetry after extended wear (EW)
of high (lotrafilcon A) and low (etafilcon A) Dk CL.

MATERIALS AND METHODS

The study design has been described previously'® and was a 2
weeks, prospective, double masked, randomized, controlled trial.

Subjects

Twenty subjects were enrolled in the study (14 women, six
men). The mean age was 20.3 * 2.2 years (range 18 to 25). The
spherical equivalent refractive error ranged from +2.00 to —4.75
diopters (D) (—1.60 = 1.75 D) and none of the patients exhibited
anisometropia >1.00 D. Eleven subjects were previous CL wearers
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TABLE 1.
Nominal parameters for CL
Lens type Base curve Lens diameter Central thickness® Water content Dk Power (D)
Lotrafilcon A 8.60 mm 13.80 mm 0.080 mm 24% 175 +2.00 to —4.75
Etafilcon A 8.40-8.80 mm 14.00 mm 0.084 mm 58% 33 +2.00 to —4.75

aCentral thickness quoted at —3.00 D.

[two used rigid gas permeable (RGP) and nine used soft CL].
Subjects were excluded if they had active ocular-surface disease,
such as significant dry eye, papillary conjunctivitis, corneal opaci-
ties, current medication that could affect ocular physiology, and
astigmatism (>2.00 D), or who had previously worn EW lenses.
Subjects had vision correctable to 20/20 in each eye. Informed
consent was obtained from each subject after approval was granted
by the Human Sciences Ethics Committee of the University of
Valladolid. All subjects were treated in accordance with the Dec-
laration of Helsinki.

Lenses

Subjects were randomly assigned to 1 week of EW with a
high-Dk CL material (lotrafilcon A, Focus Night & Day, CIBA
Vision; Dk = 175) on one eye, and a low-Dk CL material (etafil-
con A, Acuvue 2, Johnson & Johnson Vision Care; Dk = 33) on
the other eye. The differences in Dk of these lenses produced
varying levels of hypoxia and thus various degrees of corneal swell-
ing.!?> The characteristics of the lenses are listed in Table 1. Lo-
trafilcon A is a silicone hydrogel CL that has been approved for up
to 30 nights of continuous wear. Etafilcon A is a hydrogel lens with
much lower Dk and has been approved for up to six nights of
overnight wear.

An independent investigator generated the randomization
schedule. Each subject simultaneously wore both lenses under in-
vestigation, in a contralateral eye fashion.

Instrumentation

Corneal thickness was measured with Orbscan II (Bausch &
Lomb, Rochester, NY, version 3.12) and an ultrasound
pachymeter (Sonogage, Sonogage Inc., Cleveland, OH; calibrated
by the manufacturer). Ultrasound always was performed after
Orbscan to avoid corneal changes resulting from contact with the
probe or topical anesthesia.

Orbscan was performed at three consecutive times on each cornea
during each visit. The procedure involving Orbscan has previously
been described.'?~!> To determine the thickness of the cornea, Orb-
scan uses an algorithm that involves multiplying the corneal thickness
by an acoustic factor of 0.92. Corneal thickness was measured in five
different corneal locations: at the center, superior, inferior, nasal, and
temporal (2.5 mm from the closest limbus) corneal positions. The
mean of three measurements of each corneal position was used as the
final value. The same experimenter and masked operator took all
Orbscan measurements during all visits.

Ultrasound measurements were obtained 1 week before the fit-
ting of the CL and during the last visit immediately after CL
removal. Five measurements of each different corneal position,

central, superior, inferior, nasal, and temporal (2.5 mm from the
closest limbus) were obtained. The cornea was anesthetized with a
drop of proparacaine hydrochloride (0.5%). The probe was ap-
plied perpendicular to the corneal surface for each measurement at
the apex for the central measurement, and approximately 2.5 mm
from the closest limbus for the peripheral measurements (standard
clinical conditions). The same experimenter and masked operator
performed ultrasound pachymetry for all visits. The mean of five
measurements of each corneal area was used as the final value.

Procedures

For the study, five visits were scheduled over 2 weeks. During
the initial visit (day 0), participants were screened according to the
inclusion and exclusion criteria. The procedures governing the
study were explained, and informed consent was obtained. Best
corrected visual acuity, keratometry, and biomicroscopic and base-
line pachymetry with the ultrasound pachymeter and Orbscan
were conducted.

During the second visit (on day 3) and the third visit (on day 7),
corneal pachymetry was performed with Orbscan. During the
third visit, after corneal pachymetry was obtained, both high- and
low-Dk CL were fitted randomly in a contralateral eye design. An
independent investigator fitted the lenses. Another independent
investigator checked the fit of each lens and examined the postlens
tear film to ensure that no debris was present.

During the fourth visit (on day 10, after 3 days with the CL i
situ), Orbscan pachymetry was performed without CL removal.
During the fifth visit (day 14, after 7 days with the CL i situ),
Orbscan pachymetry measurements were taken before and after
CL removal. Ultrasound pachymetry (without CL) was performed
immediately after the Orbscan procedures in central and periph-
eral corneal locations. On the third, fourth, and fifth visits, an
independent investigator evaluated the lenses and ocular health.
To ensure that corneal edema induced by overnight wear had
dissipated, all visits related to the study took place between 4 p.m.
and 8 p.m., which is the time of the day when the eye is most
physiologically stable.®

Data Analysis

Statistical analysis was performed using SPSS 14.0 (SPSS Inc,.
Chicago, IL) statistical package for Windows. The Orbscan mea-
surements of central and peripheral cornea (superior, inferior,
nasal, and temporal locations) were compared with the measure-
ments by ultrasound pachymetry before and after the subject used
CL. The relationships between Orbscan and ultrasound pachym-
etry were evaluated by the Pearson correlation method. A p value of
<0.05 was considered statistically significant.
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The degree of agreement between Orbscan and ultrasound
pachymetry in all corneal locations (before and after EW) was
evaluated using Bland-Altman analysis.'® The differences between
the two measurement techniques were plotted against the averages
of the two techniques. Limits of agreement were calculated
(mean * two standard deviations).

The repeatability of Orbscan and ultrasound pachymetry was
evaluated at the first and last visits. Repeatability is the condition in
which independent test results are obtained by the same method
on identical test items in the same laboratory by the same operator
using the same equipment, with the shortest time lapse possible
between successive sets of readings.'® We investigated repeatability
by obtaining three Orbscan and ultrasound measurements.
The coefficient of repeatability was defined as suggested by
Bland-Altman.'®

A paired t-test was used during each visit to detect differences in
the thickness of each corneal position between CL types. Repeated-
measures analyses of variance with post hoc comparisons (Re-analysis
of variance [ANOVA] with a Bonferroni correction) were used to
detect differences in corneal thickness attributable to each type of
lens in each patient’s measurements in each scheduled visit and to
detect differences between each corneal location. A p value of
<0.05 was considered statistically significant.

RESULTS

No subjects had significant biomicroscopic signs (grade >1,
Efron grading scale) of CL complications (corneal staining, limbal
injection, striae, folds, or other). Two subjects exited the study
before its completion: one due to front surface deposits (lotrafilcon
A) and the other due to a lost lens (etafilcon A).

Repeatability of Orbscan and
Ultrasound Pachymetry

Orbscan showed higher repeatability than ultrasound pachym-
etry (Table 2) in corneas without (visit 1) and with (visit 5) swell-
ing. Orbscan repeatability was similar in corneas with and without
swelling.

TABLE 2.

Orbscan and ultrasound pachymetry coefficients of
repeatability of the central, superior, inferior, nasal and
temporal corneal thickness measurement in visit 1 (without
swelling) and visit 5 (with swelling)

Ultrasonic (%) Orbscan (%)
Visit 1 Visit 5 Visit 1 Visit 5
Central CT 0.95 0.91 0.74 0.74
Superior CT 2.31 1.89 1.67 1.47
Inferior CT 3.52 2.45 1.29 1.28
Nasal CT 3.09 2.66 1.1 1.78
Temporal CT 3.38 2.26 1.11 1.23

CT, Corneal thickness.

Agreement Between Orbscan and Ultrasound
Pachymetry (Central and Peripheral Cornea)

Measurements of corneal thickness in all corneal positions be-
fore CL wear are summarized in Fig. 1 and after CL wear in Fig. 2
(Bland-Altman plot analysis). Table 3 summarizes agreement be-
tween Orbscan and ultrasound pachymetry before and after CL
wear.

The 95% limit of agreement (mean = 2 SD) was 8.6 to —48.3
pm in the central cornea; 80.4 to 111.0 pm in superior; 102.9 to
—28.5 wm in inferior; 67.5 to —103.5 pm in nasal; and 163.4 to
—59.4 pum in the temporal location before CL wear. After CL
wear, the 95% limit of agreement was 2.6 to —66.3 wm in the
central cornea; 36.3 to —82.7 wm in superior; 97.8 to —41.2 um
in inferior; 71.1 to —105.1 wm in nasal; and 19.9 to —54.1 pm in
the temporal cornea.

Agreement between Orbscan and ultrasound pachymetry was
worse for measurements taken at peripheral corneal locations than
in those obtained centrally. The magnitude of these differences was
not constant across the peripheral cornea. Similar differences were
found both before and after CL wear.

Corneal thickness measurements are listed in Tables 4 to 8 for
central, superior, inferior, nasal, and temporal pachymetry, respec-
tively. After 1 week of EW, the only statistically significant difference
in corneal thickness between CL was in the central measurement
when ultrasound pachymetry was used (p < 0.05 with paired t-test
and Re-ANOVA with Bonferroni correction). However, when
Orbscan pachymetry was used, differences between the lenses were
statistically significant (p < 0.05 with paired t-test and Re-
ANOVA with Bonferroni correction) in all corneal positions after
1 week of EW.

Corneal Swelling

Etafilcon A CL induced greater corneal swelling than lotrafilcon
A CL, as measured by ultrasound pachymetry and Orbscan after 1
week of EW. Table 9 shows corneal swelling with lotrafilcon A and
etafilcon A CL in all corneal positions. All differences in central
and peripheral corneal swelling induced between the two CL types
were statistically significant when Orbscan pachymetry was used
(p < 0.05 paired t-test and Re-ANOVA with Bonferroni correc-

tion). Fig. 3 summarizes these corneal swelling differences.

DISCUSSION

The precision and repeatability of optical and ultrasound
pachymeters, slit-scanning topography (Orbscan), and other

techniques have been previously determined for central corneal

thickness in healthy subjects,”!”"'®

19,20

corneal refractive surgery pro-
cedures,
induced by CL hypoxia.

However, the most recent comparisons have focused only on cen-

and CL wearers to measure central corneal swelling
13,21-23

tral corneal thickness so there is relatively little information about
peripheral corneal differences measured by modern pachymeters such
as ultrasound and Orbscan.8~1°

We found lower repeatability for the ultrasound than the Orb-

scan device and poorer agreement between ultrasound peripheral
measurements and Orbscan peripheral pachymetry in both the
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FIGURE 1.

Bland-Altman plot comparing the corneal thickness measured by Orbscan and ultrasound pachymetry in all corneal areas (first visit). A, Bland-Altman
plot to the central corneal thickness. (B) Bland-Altman plot to the superior corneal thickness. (C) Bland-Altman plot to the inferior corneal thickness.
(D) Bland-Altman plot to the nasal corneal thickness. (E) Bland-Altman plot to the temporal corneal thickness.

first visit (corneas without swelling) and the last scheduled visit
after 1 week of EW (corneas with swelling) (Table 2, Figs. 1 and 2).
These results are in agreement with previous studies.®*?* For ex-
ample, Doughty and Jonuscheit” and Jonuscheit and Doughty'?
compared Orbscan with ultrasound central, mid periphery (2.50
to 2.75 mm from the center), and peripheral locations (4.0 to 4.5
mm from the center) in a nasal to temporal corneal profile in
healthy subjects (no CL wearers) and reported differences from

148 wm (temporal cornea) to 87 pwm (nasal cornea). We found
smaller differences between ultrasound and Orbscan than those re-
ported by Doughty and Jonuscheit” and Jonuscheit and Doughty'®
(from 15 pm (superior cornea) to 52 pm (temporal corneal) on the
first visit). Gonzilez-Méijome et al.® compared the superior to
inferior corneal profile in 24 healthy subjects (no CL wearers) and
they reported differences similar to our results, i.e., from 21 pm
(inferior corneal) to 40 pwm (superior cornea).
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FIGURE 2.

Bland-Altman plot comparing the corneal thickness measured by Orbscan and ultrasound pachymetry in all corneal areas after 1 week of EW (visit 5,
after CL removal). A, Bland-Altman plot to the central corneal thickness. (B) Bland-Altman plot to the superior corneal thickness. (C) Bland-Altman plot
to the inferior corneal thickness. (D) Bland-Altman plot to the nasal corneal thickness. (E) Bland-Altman plot to the temporal corneal thickness.

The main differences between our study and previous studies is
that we compare Orbscan and ultrasound peripheral pachymetry
in horizontal and vertical corneal profiles (center and four periph-
eral locations, 2.5 mm from the closest limbus) in corneas without
swelling (visit 1) and corneas with different degrees of swelling
(after 1 week of CL EW).

A definitive reason for the discrepancy between corneal thick-
nesses measured with Orbscan has not been found.”!%?> How-

ever, the following different hypotheses have been proposed: the
thickness of the tear film, changes in the stromal refractive index,
different degrees of corneal hydration, change in corneal shape,
corneal density, and corneal structure, different corneal locations
of the ultrasound probe, misalignment of the probe or the Orbscan,
the optical acquisition process of the Orbscan, and others.®1%-26-29
The corneal swelling percentage in central and peripheral cor-
neal locations was determined (Table 9) for each CL. Differences
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TABLE 3.
Agreement between Orbscan and ultrasound pachymetry before and after CL wear
Mean = SD (95% IC) (um) LoA (um) Pearson CC
Before CL wear
Central cornea —19.8 £ 14.2 (—24.7 to —14.9) 8.6 to —48.3 0.788 (p < 0.001)
Superior cornea —15.3 £47.9 (=30.6 to —0.0) 80.4to —111.1 0.371 (p = 0.019)
Inferior cornea 37.2 £32.9(26.7t047.7) 102.9to —28.5 0.715 (p < 0.001)
Nasal cornea —18.0 = 42.8 (—31.7 to —4.3) 67.5to —103.5 0.641 (p < 0.001)
Temporal cornea 52.0 = 55.7 (34.2 t0 69.8) 163.4to —59.4 0.515 (p = 0.001)
After CL wear
Central cornea —31.9 = 17.2(—25.7 to —38.1) 2.6t0 —66.3 0.970 (p < 0.001)
Superior cornea —23.2 £29.8(—33.9to —12.5) 36.3 to —82.7 0.772 (p < 0.001)
Inferior cornea 28.3 = 34.7 (15.6 to 41.1) 97.8to —41.2 0.747 (p < 0.001)
Nasal cornea —17.0 = 44.0(—32.9to —1.2) 71.1to —105.1 0.623 (p < 0.001)
Temporal cornea —=17.1 £18.5(—10.7 to —23.6) 19.9 to —54.1 0.713 (p < 0.001)

LoA, limits of agreement (mean *= 2 SD); SD, standard deviation; IC, interval of confidence; Pearson CC, Pearson correlation

coefficient.

TABLE 4.

Summary of measurements of the thickness of the central cornea (mean = SD) with ultrasound pachymetry and Orbscan
before and after CL EW, with and without CL removal. CL were fitted during visit 3

Visit 5
Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 CL in® CL out® Re-ANOVA*©
Ultrasonic (um)
Lotrafilcon A 553 + 37 — — — — 551 £ 36 0.075
Etafilcon A 557 * 47 — — — — 567 * 47 0.032
pd 0.400 — — — — 0.020
Orbscan (um)
Lotrafilcon A 574 = 43 577 = 44 577 = 45 587 = 45 593 *+ 46 586 = 43 0.001
Etafilcon A 573 =49 573 = 51 574 = 52 597 = 56 613 = 56 605 = 55 <0.001
pd 0.693 0.265 0.476 0.095 0.009 0.011

2Measurements taken without removing CL.
bMeasurements taken immediately after CL removal.
“Re-ANOVA with Bonferroni correction.
dStudent paired t-test.

TABLE 5.

Summary of measurements of the thickness of the superior cornea (mean = SD) with ultrasound pachymetry and Orbscan
before and after CL EW, with and without CL removal. CL were fitted during visit 3

Visit 5
Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 CL in® CL out® Re-ANOVA€©

Ultrasonic (um)

Lotrafilcon A 670 + 35 — — — — 685 *+ 38 0.079

Etafilcon A 662 = 50 — — — — 675 + 46 0.171

pd 0.268 — — — — 0.254
Orbscan (um)

Lotrafilcon A 682 = 44 690 = 44 691 + 42 706 = 44 703 = 44 699 + 44 0.091

Etafilcon A 681 + 42 689 * 45 688 = 44 715 = 50 717 =52 711 = 44 0.001

pd 0.855 0.764 0.231 0.097 0.071 0.004

2Measurements taken without removing CL.
PMeasurements taken immediately after CL removal.
“Re-ANOVA with Bonferroni correction.
dStudent paired t-test.
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TABLE 6.

Summary of measurements of the thickness of the inferior cornea (mean = SD) with ultrasound pachymetry and Orbscan
before and after CL EW, with and without CL removal. CL were fitted during visit 3

Visit 5
Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 CL in? CL out® Re-ANOVA*€

Ultrasonic (um)

Lotrafilcon A 698 + 44 — — — — 706 = 49 0.325

Etafilcon A 695 * 50 — — — — 711 £ 55 0.200

pd 0.579 — — — — 0.583
Orbscan (um)

Lotrafilcon A 660 = 34 657 = 41 658 = 35 671 =43 687 = 35 673 = 30 0.143

Etafilcon A 658 * 41 662 + 48 658 + 43 685 = 47 703 = 51 697 + 49 0.001

pd 0.548 0.130 0.864 0.038 0.025 0.004

“Measurements taken without removing CL.
PMeasurements taken immediately after CL removal.
“Re-ANOVA with Bonferroni correction.

dStudent paired t-test.

TABLE 7.

Summary of measurements of the thickness of the nasal cornea (mean * SD) with ultrasound pachymetry and Orbscan
before and after CL EW, with and without CL removal. CL were fitted during visit 3

Visit 5
Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 CL in? CL out® Re-ANOVA®©
Ultrasonic (um)
Lotrafilcon A 676 * 52 — — — — 681 + 42 0.423
Etafilcon A 667 = 56 — — — — 703 = 57 0.010
pd 0.452 — — — — 0.165
Orbscan (um)
Lotrafilcon A 690 = 46 694 = 48 688 = 50 729 = 48 734 = 48 701 = 46 0.146
Etafilcon A 689 = 48 690 = 49 694 = 49 733 =50 746 = 52 719 = 55 <0.001
pd 0.940 0.246 0.091 0.586 0.002 0.024

2Measurements taken without removing CL.
PMeasurements taken immediately after CL removal.
“Re-ANOVA with Bonferroni correction.

dStudent paired t-test.

TABLE 8.

Summary of measurements of the thickness of the temporal cornea (mean * SD) with ultrasound pachymetry and
Orbscan before and after CL EW, with and without CL removal. CL were fitted during visit 3

Visit 5
Visit 1 Visit 2 Visit 3 Visit 4 CL in® CL out® Re-ANOVA€©
Ultrasonic (um)
Lotrafilcon A 693 + 64 — — — — 708 = 58 0.623
Etafilcon A 689 + 66 — — — — 701 = 67 0.184
pd 0.872 — — — — 0.671
Orbscan (um)
Lotrafilcon A 640 = 41 642 = 44 640 = 42 675 = 48 679 = 47 650 = 38 0.149
Etafilcon A 638 = 47 638 £ 51 641 = 48 680 = 58 691 £ 57 672 = 52 <0.001
pd 0.731 0.346 0.908 0.533 0.097 0.005

2Measurements taken without removing CL.
PMeasurements taken immediately after CL removal.
“Re-ANOVA with Bonferroni correction.

dStudent paired t-test.
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TABLE 9.

Corneal swelling induced by lotrafilcon A and etafilcon A
CL after 1 week of EW measured with ultrasound and
Orbscan pachymetry in the center and the periphery
(superior, inferior, nasal, and temporal) of the cornea

Lotrafilcon A Etafilcon A
% Corneal swelling (%) (%) p?
Ultrasonic
Center —0.89 = 1.95 1.89 =3.20 0.003
Superior 234520 2.63=*736 0.840
Inferior 1.69 = 6.55 2.91 = 8.41 0.404
Nasal 1.90 = 8.23 5.24 £ 5.54 0.079
Temporal 1.62 £9.76 3.18 £9.08 0.503
Orbscan
Center 1.67 =2.22 498 =3.07 0.008
Superior 2.04 =325 6.62*839 0.034
Inferior 1.38 = 1.74 5.24 £ 554 0.009
Nasal 1.50 = 2.00 3.41 = 3.14 0.009
Temporal 1.27 =147 446 £3.32 0.003

aStudent paired t test.

were statistically significant in the central cornea (p < 0.05 paired
t-test and Re-ANOVA with Bonferroni correction) with both ul-
trasound and Orbscan pachymetry, but in the periphery, differ-
ences were significant only with Orbscan pachymetry (p < 0.05
paired t-test and Re-ANOVA with Bonferroni correction). Etafil-
con A induced more corneal swelling than lotrafilcon A because the
degree of CL-induced hypoxia is directly related to CL oxygen
transmissibility.''~'>3°=3% Corneal swelling percentages measured
with Orbscan showed statistically significant differences in all cor-
neal locations between etafilcon A and lotrafilcon A lenses (p <
0.05 Re-ANOVA with Bonferroni correction) and supported our
hypothesis, suggesting that Orbscan pachymetry could be useful
for studying peripheral corneal swelling in CL EW. This is in

13,14,30

agreement with previous results, which demonstrated that
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the Orbscan can be used in corneal research and in clinical settings
to study CL-induced corneal swelling.

CLs-induced peripheral hypoxia is related to different CL com-
plications, such as limbal hyperaemia,?® and has been identified as
one of the risk factors which facilitates the development of corneal

vascularization or corneal pannus®*34

12,33,35

present in long-standing soft
CL wearers.

Dumbleton et al.>® reported significantly higher neovasculariza-
tion with etafilcon A lenses vs. lotrafilcon A after 3 months of EW
in a randomized, masked, and prospective study. They concluded
that hypoxia (and not the mechanical effect) may be the main
contributor to limbal redness and corneal vascularization because
lotrafilcon A has a higher modulus of rigidity (and less neovascu-
larization) than etafilcon A lenses.

Our results are in agreement with conclusions of Dumbleton et al.
and confirm different peripheral corneal swelling between lotrafil-
con A and etafilcon A lenses in EW. These differences (greater
peripheral corneal swelling with etafilcon A lenses) could explain
the greater neovascularization in etafilcon A CL wearers. There-
fore, subjects with high refractive errors or those who present with

low levels of neovascularization would likely benefit from fitting
with high Dk lenses.>®

Central Superior Inferior Nasal Temporal

Corneal Position
FIGURE 3.

Corneal swelling percentages with lotrafilcon A and etafilcon A CL induced
by 1 week of EW measured after CL were removal in central and four
peripheral corneal locations (superior, inferior, nasal and temporal). Student
paired t-test to etafilcon A vs. lotrafilcon A is represented for each corneal
location. A, Ultrasound pachymetry corneal swelling percentage. Only cen-
tral swelling showed statistically significant differences (p = 0.003 paired
t-test). (B) Orbscan pachymetry corneal swelling measurement. All differ-
ences between CL in all corneal areas were statistically significant (p < 0.05
paired t-test).

The most important finding from our study was the determination
of peripheral corneal swelling in the same subject with a different Dk
CL in each eye under the conditions most similar to normal EW. This
contralateral study design permitted us to determine the differences in
corneal response to CL related to hypoxia.’® Fonn et al.>* described
a possible sympathetic swelling effect of the contralateral eye. This
effect can explain corneal swelling in eyes with the lotrafilcon A
CL, or it is possible that the oxygen transmissibility of the CL has
to be higher than 175 for zero lens-induced edema.’*
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CONCLUSIONS

We compared peripheral corneal thickness measured with ultra-
sound and Orbscan pachymetry to study the repeatability and degree
of agreement in corneas with and without swelling induced by EW of
CL. The assessment of corneal thickness shows higher repeatability
using the Orbscan pachymetry than using an ultrasound method. The
differences in CL Dk produced various levels of hypoxia and thus
various degrees of corneal swelling. This difference in peripheral cor-
neal swelling was detected only with Orbscan pachymetry. Therefore,
Orbscan pachymetry could be useful to study central and peripheral
corneal swelling variations in CL EW.
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