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alejada de la incision (hemi-meridiano 0° para los grupos de casos y
controles.

Figura 53: Evolucién en el tiempo del espesor epitelial corneal en el area mas
alejada de la incision (hemi-meridiano 0°) para los grupos de casos Yy
controles.

Figura 54: Evolucién en el tiempo del espesor corneal total no epitelial en el
area mas alejada de la incision (hemi-meridiano 0°) para los grupos de casos
y controles.

Figura 55: Evolucién en el tiempo del espesor corneal total en el area central
para los grupos de casos y controles.

Figura 56: Evolucion en el tiempo del espesor epitelial corneal en el area
central para los grupos de casos y controles.

Figura 57: Evolucion en el tiempo del espesor corneal total no epitelial en el
area central para los grupos de casos y controles.

Figura 58: Evolucion en el tiempo de los valores queratométricos en el
meridiano de menor potencia.

Figura 59: Evolucion en el tiempo de los valores queratométricos en el

meridiano de mayor potencia.



Figura 60: Evolucion en el tiempo del astigmatismo corneal para los grupos de
casos y controles.

Figura 61: Evolucién en el tiempo de la excentricidad corneal para los grupos
de casos y controles.

Figura 62: Evolucion en el tiempo del valor de Zs* corneal anterior para los
grupos de casos y controles.

Figura 63: Evolucién en el tiempo del valor de Zs* corneal anterior para los
grupos de casos y controles.

Figura 64: Evolucién en el tiempo del valor de Zs' corneal anterior para los
grupos de casos y controles.

Figura 65: Evolucién en el tiempo del valor de Zs* corneal anterior para los
grupos de casos y controles.

Figura 66: Evolucion en el tiempo del valor de “coma-like” corneal anterior
para los grupos de casos y controles.

Figura 67: Evolucion en el tiempo del valor de la aberracion esférica primaria
corneal anterior para los grupos de casos y controles.

Figura 68: Evolucion en el tiempo del valor de la aberracién esférica
secundaria corneal anterior para los grupos de casos y controles.

Figura 69: Evolucion en el tiempo del valor de “spherical-like” corneal anterior
para los grupos de casos y controles.

Figura 70: Evolucion en el tiempo de las aberraciones de alto orden corneales
anteriores totales para los grupos de casos y controles.

Figura 71: Asociaciéon entre las variaciones encontradas en el espesor corneal

total no epitelial en el hemi-meridiano de 180° y las aberraciones de alto orden



corneales anteriores totales en el periodo comprendido entre el preoperatorio
y una semana postcirugia.

Figura 72: Asociacion entre las variaciones encontradas en el espesor corneal
total no epitelial en el hemi-meridiano de 0° y las aberraciones de alto orden
corneales anteriores totales en el periodo comprendido entre el preoperatorio
y un mes postcirugia.

Figura 73: Asociacion entre las variaciones encontradas en el espesor corneal
total no epitelial en el 4pex corneal y las aberraciones de alto orden corneales
anteriores totales en el periodo comprendido entre el preoperatorio y un mes

postcirugia.
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Estudio de la variacion del grosor de la cérnea por capas en la facoemulsificacion de la catarata mediante tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral

1. INTRODUCCION

1.1. FACOEMULSIFICACION DEL CRISTALINO

1.1.1. EVOLUCION DE LA CIRUGIA DE CATARATA

Hoy en dia, la catarata asociada a la edad es la causa mas frecuente de
discapacidad visual reversible en adultos ancianos (Meuleners y cols., 2013). Se
estima que se realizan a nivel mundial entre 8 y 10 millones de cirugias al afo, a los
gue se deberia afadir otros 10 millones de pacientes que tienen catarata pero no
son operados por diversas causas (Taylor, 2000). El cristalino es un cuerpo
transparente y avascular que realiza un papel fundamental junto a la cérnea como es
focalizar la luz incidente en los elementos sensoriales de la retina. Para ello es
necesaria la transparencia del cristalino y el mantenimiento de un indice de
refraccion mayor que el de los liquidos circundantes. Con la edad, el cristalino va
ganando peso y grosor y perdiendo capacidad de acomodacion. Se van formando
nuevas capas de fibras corticales concéntricas y se producen cambios quimicos en
las proteinas del cristalino lo que deriva en cambios refractivos y aberrométricos,
pérdida de transparencia, pigmentacion progresiva y dispersion de la luz. Los
principales tipos de catarata, segun la localizacidon de la opacidad, son nuclear,

cortical y subcapsular (Rosenfeld, 2007).
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Figura 1: Clasificacién LOCS lll (Lens Opacities Classification System) (Chaylack y

cols., 1993).

La primera cirugia de la que se tiene constancia escrita data alrededor del
nacimiento de Jesucristo, aunque se sabe que se realizaban estas cirugias por lo
menos 800 afos antes, (Ashwin y cols., 2009) si bien ya en el cédigo de Hammurabi,

conjunto de leyes de la antigua Mesopotamia, se hace referencia a la cirugia ocular.

El procedimiento, denominado “coaching” o reclinacion, consistia en la
dislocacion del cristalino a camara posterior empujandolo con una aguja que se
introducia por delante del iris (Ashwin y cols., 2009). De este modo, se conseguia
una visibn mas clara. Esta técnica fue descrita por Celso en el afio 25 d.C.
aproximadamente y se ha estado utilizando de manera generalizada hasta el siglo
XVIII, pero hoy en dia aln sigue vigente en areas de Africa y Asia (Asuquo y cols.,

2014).
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En el afio 1722 el francés Charles Saint Yves describié la técnica
intracapsular, ya que extrajo un cristalino luxado accidentalmente a camara anterior
durante una reclinacion (Lozano, 2001). En 1748 el cirujano francés Jacques Daviel
describio la cirugia extracapsular, en la que se realizaba una incision a nivel limbar
inferior que era ampliada mediante tijeras 180°, se realizaba una capsulotomia
anterior y mediante presion digital se extraia el cristalino y se lavaban los restos
capsulares (Duke-Elder, 1969). En el siglo XIX el oftalmdlogo aleman Albrecht von
Graefe disefid un cuchillete que permitia una mejor fisiologia de la cicatriz corneal. A
diferencia del queratomo vy las tijeras, este cuchillete bien afilado y con una buena
técnica de incision (se perforaba primero a las 9, luego a las 3 y se unian ambas
incisiones con un barrido superior hacia el limbo), permitia obtener buena aposicion
de los bordes que resultaban en una mejor cicatrizacion en este momento en que no
existia la sutura corneal. Sin embargo, tanto las endoftalmitis como la efusion uveal

estaban a la orden del dia dada la inestabilidad de la incision.

A principios del siglo XX la técnica mas comun era la intracapsular, que
evitaba la catarata secundaria y facilitaba la extraccién de la catarata, siendo uno de
sus principales promotores el doctor Ignacio Barraquer. Este disefié una ventosa y
un aparato de vacio para la extraccion completa del cristalino. Otro cirujano espafiol,
el doctor Joaquin Barraquer, describié en los afios 50 la zonulolisis enzimética, para
evitar los riesgos derivados de la traccion del nucleo durante la extraccion de la

catarata (Barraquer, 1958).

Durante un tiempo coexistieron ambas técnicas con distinta indicacion cada
una; la cirugia extracapsular estaba mas aceptada en pacientes jovenes, en los que

la capsula posterior esta mas adherida a la hialoides anterior. Hoy en dia, sin
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embargo, estd plenamente aceptada la indicacion de cirugia extracapsular frente a

intracapsular en casos de cataratas muy avanzadas.

En cualquier caso, los pacientes operados de cataratas hasta ese momento
qguedaban afaquicos. En el contexto histérico de la Il Guerra Mundial, el inglés
Harold Ridley constatd que las particulas de plexiglds a nivel intraocular que
presentaban algunos pilotos accidentados, no generaban reaccion a cuerpo extrafo
(Moore y cols., 2010). Ridley disefi6 un modelo de lente de polimetilmetacrilato
(PMMA) que imitaba al cristalino, y en 1949 realizé la primera cirugia de catarata con
implante de lente intraocular (LIO). En un primer momento la LIO se colocaba entre
la capsula posterior y el iris, y las complicaciones postquirdrgicas hicieron que se
abandonara parcialmente el implante de LIO hasta que se introdujeron mejoras en la

misma (Moore y cols., 2010).

Otro de los grandes hitos en la cirugia de catarata fue el desarrollo de la
facoemulsificacion por el doctor Charles Kelman, que en 1967 public6 su primer
trabajo. Esta nueva técnica permitia la realizacién de la cirugia del cristalino a través
de incisiones mucho menores que las utilizadas en la técnica extracapsular (Pandey

y cols., 2004).

1.1.2. LA CIRUGIA DE CATARATAS EN LA ACTUALIDAD

Toda esta evolucién ha sentado las bases para la cirugia moderna, en la que
no solo las técnicas se han perfeccionado sino que hasta se ha minimizado la
estancia del paciente en el hospital, de modo que se clasifica como cirugia mayor,

puesto que penetra una cavidad corporal y se implanta una prétesis —la lente
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intraocular-, y ambulatoria. Ademas, hoy en dia podemos entender la cirugia de
catarata como una cirugia refractiva, dada la cada vez mayor demanda social de
eliminar o disminuir la dependencia del uso de gafas para una buena vision tanto en

vision lejana como proxima (Fernandez-Vega y cols., 2001).

La técnica habitual de facoemulsificacion requiere de dispositivos
especializados denominados facoemulsificadores. En los aparatos de
facoemulsificacion se genera una energia electromagnética que es conducida hasta
la pieza de mano, donde se transforma en energia ultrasénica de alta frecuencia.
Por dltimo esta energia se transmite a la punta del facoemulsificador produciéndose
un movimiento longitudinal de energia mecanica. De este modo la energia mecénica
permite la emulsificacion del cristalino al mismo tiempo que un sistema de irrigacién
sustituye el material emulsificado por solucion salina, manteniendo la camara
anterior durante la intervencion, y enfriando la punta del faco para evitar las temidas

guemaduras de la incisién corneal.

Los mecanismos de destruccion del nucleo son los llamados efecto taladro,
gue es puramente mecanico y se basa en el choque de la punta del faco con el
cristalino, y el efecto cavitacién, que se debe al rapido movimiento de un sélido en
un liquido. Tras cada oscilacién de la punta del faco, se crea una baja presion o
vacio que favorece la formacién de microburbujas. Cuando la punta del faco se
mueve hacia delante se crea una alta presion que hace explosionar las burbujas, asi

como una altisima temperatura y una onda de choque (Ollero y cols., 2008).

Las plataformas de facoemulsificacion utilizan o bien una bomba peristéltica

de flujo, que requiere oclusion en la punta del faco para generar vacio y empujar
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liguido y material del cristalino, o bien bomba de Venturi, que genera vacio por

creacion de presion negativa en un vaso.

El protocolo quirargico convencional de la cirugia de catarata hoy en dia

consta de los siguientes puntos:

1.1.2.1. Anestesia:

Bloqueo retrobulbar. Se inyecta anestésico entre el tercio externo y
dos tercios internos del parpado inferior. Con el ojo en posicion
neutra, se introduce una aguja paralela al suelo de la érbita y a la
altura del ecuador, la direccion de la aguja cambia dirigiéndose
hacia el cono orbitario. Esta técnica ha perdido seguidores dadas
sus severas complicaciones, tales como perforacion del globo, dafio

en el nervio Gptico o estrabismo restrictivo (Celiker y cols., 2014).

Anestesia subtenoniana. Requiere incisiébn conjuntival y se inyecta
anestésico mas alla del ecuador por debajo de la capsula de Tenon.
Es igual de efectiva que la retrobulbar en cuanto a resultados
analgésicos, sin embargo la acinesia no esta garantizada y tampoco

esta exenta de complicaciones (Lai y cols., 2005).

Anestesia peribulbar. Es aquella en la que se produce difusién de
anestesico local inyectado desde el cuadrante temporal inferior al

resto de la orbita.
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Anestesia topica. Hoy en dia es la mas utlizada. Se aplica
anestésico local de forma tépica y se puede afadir inyeccion
intracamerular de lidocaina durante el procedimiento. Es la que
menos riesgos implica, pero obviamente el ojo puede moverse y
complicar la cirugia, y los pacientes pueden referir mayor dolor que

con la anestesia inyectada (Dole y cols., 2014).

1.1.2.2. Incisiones:

Paracentesis de servicio. Se realiza habitualmente entre 60-90° a la
izquierda y/o derecha de la incision principal. No todos los cirujanos
la realizan. Es menor a 1 mm. Se utliza para introducir el

manipulador.

Incision principal. La incision principal puede ser corneal o limbar.
La tendencia es la realizacién de una incision cada vez menor,
partiendo de los tamafios iniciales de 5,5-6.0 mm que requerian
sutura a las actuales microincisiones de 1,5 mm o menores. Para
lograr una incision estanca, ésta requiere una arquitectura
tunelizada, de unos 2 mm de largo. Para la realizacion de estas
cirugias se utilizan cuchilletes de acero 6 diamante, con una forma
trapezoidal habitualmente. El tdnel corneal se puede realizar en
uno, dos 6 tres planos, lo que va a favorecer el autosellado de la

herida. Las incisiones corneales temporales o nasales producen
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menos astigmatismo que las superiores, ademas de ser mas

accesibles (Barequet y cols., 2004).

Figura 2: Arquitectura de la incisién corneal en 1, 2 0 3 planos. (Fernandez-Vegay cols.,

2001).

Otra técnica menos comun hoy en dia para la realizacion de
microincisiones es la utilizacion de laser femtosegundo, que es capaz de crear
espacios virtuales en forma de incisiones que posteriormente se abren con
otro instrumento quirdrgico como pueda ser un gancho de Sinskey (Ali6 y
cols., 2014). Estas incisiones se realizan en tres planos y se ha probado su

estabilidad y su minima alteracion a nivel tisular (Sugar, 2002).

1.1.2.3. Viscoelasticos:

Las sustancias viscoelasticas (en inglés ophthalmic viscosurgical
devices OVDs), se utilizan para mantener espacio en la camara anterior y

ademas proteger tejidos intraoculares durante la cirugia; en el caso de la
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cirugia de catarata son fundamentales en la proteccion del endotelio corneal
(Shiba y Tsuneoka, 2014).

Los viscoelasticos, que vienen presentados en dispositivos
precargados, estdn divididos en varios grupos segun la clasificacion de
Arshinoff (Arshinoff y Jafari, 2005). Por un lado encontramos los cohesivos de
alta, media y muy baja viscosidad, con cadenas largas y enlaces fuertes, que
son capaces de mantener buenos espacios dentro del ojo y son faciles de
retirar. Entre los de alta viscosidad encontramos el Healon® y el Biolon®. Por
otro lado tenemos los viscoelasticos dispersivos, de menor viscosidad y
menor peso molecular, con cadenas cortas que presentan mayor adherencia
y capacidad de proteccion del endotelio (Maar y cols., 2001; Rainer y cols.,
2000), resultando mas dificiles de eliminar. Estos se dividen a su vez en alta
viscosidad (DisCoVisc®), media (Viscoat®) y muy baja (HPMP®). Por ultimo,
el grupo de los pseudodispersivos que incluye al Healon5®.

El hialuronato sédico asociado al condroitin sulfato pertenece al grupo
de los dispersivos, que por sus cargas negativas se adhiere fuertemente al
endotelio (cargado positivamente) actuando como una barrera de proteccién
durante la accién de los ultrasonidos (Kiss y cols., 2003). Es capaz de
proteger al endotelio corneal durante el tiempo de aplicacion de ultrasonidos,
mantener y crear espacios intraoculares durante la cirugia, asi como proteger

el endotelio en el momento de la introduccion de la LIO (Barrio y cols., 2006).

1.1.2.4. Capsulorrexis:
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La capsulorrexis fue descrita en 1985 de manera simultanea por
distintos oftalmologos (Gimbel, Neuhann y Shimizu) que luego unificaron
criterios y describieron de manera conjunta la técnica en 1990 (Gimbel y
Neuhann, 1990). Esta técnica nacié fruto de la necesidad de crear una
capsulotomia sin solucién de continuidad que evitara desgarros de la capsula
anterior hasta el ecuador y su extension al saco capsular, provocando
inestabilidad de la LIO y complicaciones quirtrgicas. Esta técnica se describe
como circular, continua y central. Se realiza con cistitomo o con pinza.

El tamafio ideal de la capsulorrexis es de 5.0-5,5 mm de diametro,
aunque la magnitud va a estar limitada por el tamafio de la pupila y por la
insercion central de las fibras de la zonula. ElI hecho de que la rexis esté
centrada evita el descentramiento de la lente ademas de la opacificacion

capsular (Lorente y Mendicute, 2008).

1.1.2.5. Hidrodiseccion e hidrodelaminacién del cristalino:

Con las maniobras de hidrodiseccion e hidrodelaminacion lo que se
pretende es la liberacion del nacleo del cértex cristaliniano de manera que el
nucleo rota y se mueve facilmente y de forma segura, ya que se disminuye la
traccion sobre las fibras zonulares. La técnica fue descrita en los afios 80 por
Faust (1984). Consiste en insertar una canula de 27 gauges de punta roma y
plana bajo el borde de la rexis y el liquido se inyecta bajo la capsula anterior.

La hidrodelaminaciéon consiste en la separacion del nucleo y epinucleo,
de modo que se divide la catarata nuclear, que requerira ultrasonidos, de la

catarata epinuclear, que requerird aspirado para su eliminacién. La misma
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canula utilizada para la hidrodiseccion se introduce en el cristalino y se

inyecta suero.

1.1.2.6. Facoemulsificacion:

Para facilitar la manipulacion del cristalino y su posterior
facoemulsificacion es necesaria su fragmentacion. Con la fragmentacién del
nacleo se ahorra en energia y se reducen los dafios colaterales derivados de
un uso excesivo de la misma. Inicialmente esta fragmentacién se realizaba
fuera de la capsula, en el plano del iris 0 en camara anterior. Normalmente se
utiliza una punta de facoemulsificacion de Kelman y se siguen los siguientes
pasos: esculpido de los surcos, fractura del cristalino y extraccién de los
fragmentos.

Es dificil determinar valores universales de flujo, vacio y potencia de
facoemulsificacion, puesto que estos van a depender de los equipos, de las
puntas utilizadas y de las necesidades del cirujano. En cualquier caso son
valores que hay que modificar segin el momento de la cirugia en el que nos
encontremos.

Uno de los sistemas de energia torsional existentes en el mercado es
el denominado Ozil® (Alcon, EEUU). La energia torsional se basa en
movimientos oscilatorios de lado a lado de la punta a 32.000 ciclos por
segundo. Esto lo distingue del ultrasonido tradicional, caracterizado por
movimiento longitudinal de la punta. Esta técnica va a favorecer la oclusion de
la punta, dado que hay una menor repulsion de los fragmentos, lo que va a

permitir trabajar con unos menores parametros de aspiracion y vacio, y por
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consiguiente se liberara menor cantidad de energia (Fahkry y El Shazly,

2011).

Algunas de las técnicas descritas de facoemulsificacion son las

siguientes:

“Chip and flip”. Esta técnica habitualmente se utiliza en cataratas
blandas. Consiste en emulsificar la parte central de la catarata en
planos superficiales hasta conseguir la llamada cazoleta, que
mantiene un rodete de tejido a nivel periférico. Posteriormente se

aspira el epinucleo.

‘Divide y venceras”. Técnica introducida por Gimbel, consiste en
realizar surcos perpendiculares con el terminal de faco, en forma de
cruz, y con una longitud y profundidad aptas para la fractura del
ndcleo del cristalino en cuadrantes. En la técnica descrita por
Gimbel (1991), se fractura el nicleo inmediatamente después de
realizar el primer surco. Otra variante de Gimbel se basa en la
realizacion de una cazoleta y su posterior fragmentacién. La técnica
de los cuatro cuadrantes como tal fue descrita por Shepherd (2003).
Esta técnica se denomina “fractura in situ de cuatro cuadrantes”.
Ambas requieren la ayuda de un manipulador en la mano no

dominante para realizar la fractura.

“Crack and flip”. Aprovecha la ventaja de conservacion del

epindcleo del “chip and flip” con la de la fractura en el “divide y
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venceras’, en la que se ahorra tiempo de ultrasonidos. Se basa en

una meticulosa hidrodiseccién e hidrodelaminacion.

“Faco-chop”. Se basa en la disposicion radial de las fibras del
cristalino.En esta técnica no se realizan surcos para fracturar el
nucleo, lo que conlleva un ahorro de ultrasonidos que no se van a
utilizar hasta la emulsificacién. Fue descrita por Nahagara y
presentada en 1993 en el congreso de la Sociedad Americana de
Cirugia Refractiva y Cataratas en Seattle (Can y cols., 2004). La
técnica consiste en introducir el terminal del faco en el centro del
cristalino con vacios altos y luego con ayuda del “chopper” (que
tiene un borde cortante), se corta el cristalino en direccién a la
punta del faco, separando el cristalino en dos mitades con fuerzas
opuestas entre chopper y terminal del faco. Esta técnica, indicada
en cataratas duras, permite un ahorro de tiempo y de ultrasonidos,
si bien requiere una curva de aprendizaje para realizar un buen

rasgado que permita separar bien los fragmentos y luxarlos.

“Stop and chop”. Koch modificé la técnica de Nahagara y describio
el “stop and chop” (1994), técnica en la que se realiza un surco
central y se divide el nucleo en dos mitades. Posteriormente se
realiza “chop” en cada heminucleo. Puesto que el “stop and chop”
es una técnica hibrida, entre el esculpido y el “faco-chop”, Chang
(1999) establecio el término “non-stop faco-chop” para referirse al

“faco- chop” puro.

Maria Calabuig Goena

45



Estudio de la variacion del grosor de la cérnea por capas en la facoemulsificacion de la catarata mediante tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral

VI.  “Snap and split”. Descrita por Fukasaku, se utiliza un “snapper”,
mas corto que el “chopper”, y no busca la periferia del nucleo sino

gue se trabaja a nivel central.

Figura 3: Técnica de “facoemulsificacion in situ en cuatro cuadrantes” descrita por
Shepherd. 1. Hidrodiseccion. 2. Eliminacion del cortex superficial. 3. Inicio del primer surco. 4.
Finalizacion del primer surco. Tras rotar 180° se completa el tallado del primer surco. 5. Tras tallar los
dos surcos se practican las sucesivas roturas hasta obtener cuatro cuadrantes. 6. El cristalino esta

dividido en cuatro cuadrantes y dispuesto a ser facoemulsificado (Mendicute, Lorente, 2008).

1.1.2.7. Irrigacion/aspiracion del cortex:
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En este paso se eliminan los restos corticales. Se recomienda su
completa eliminacion porque los restos de cortex que permanezcan en el 0jo
pueden hidratarse y ocupar el eje visual, ademas pueden desencadenar
procesos inflamatorios durante el postoperatorio inmediato y respuestas de
tipo facoanafilactico a largo plazo.

Las bombas de aspiracion pueden ser de tipo peristaltico o Venturi
segun las caracteristicas de la plataforma de facoemulsificacion, y se realiza
mediante un terminal de irrigacidn-aspiracion de sistema bimanual o de
sistema coaxial, como en nuestras cirugias. Por un mismo terminal sale la
irrigacion y presenta un pequefio orificio que tras ser ocluido favorece la

aspiracion de las masas mediante vacio.

1.1.2.8. Implante de la lente intraocular (LIO):

Tras el aspirado de los restos corticales, el saco capsular y la camara
anterior se rellenan con viscoelastico y se dispone la LIO dentro del mismo.
En caso de necesidad por complicaciones quirtrgicas o disposicion anatomica
de distinta consideracion, las LIOs pueden ser colocadas en sulcus, entre la
capsula anterior y el iris, 0 en camara anterior. Tras el implante de la LIO se
aspira el viscoelastico residual.

En nuestro medio, las LIOs utilizadas son las plegables, capaces de ser
introducidas por pequefias incisiones, mientras que en paises menos
desarrollados persiste el uso de lentes rigidas que requieren una incision
corneal de por lo menos 5.0 mm, mayor que el tamafio de la optica de la LIO.

Hoy en dia las LIOs plegables pueden estar presentadas en dispositivos
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inyectores precargados. Otras tendencias en LIO son el disefio de bordes

angulados, la incorporacion de filtros para luz ultravioleta y/o azul y la

adopciéon de formas asféricas para reducir las aberraciones esféricas

postoperatorias (Morcillo y Duran, 2008).

En la préactica clinica diaria las LIOs mas utilizadas son

las

monofocales. La composicion de las LIOs va a determinar su indice de

refraccion, su contenido en agua, propiedades de superficie y resistencia

mecanica, entre otros aspectos. Las LIOs constan de 6ptica, central y circular,

y hapticos, que sirven de anclaje a la O6ptica. Segun su composicién

distinguimos:

I. Lentes de polimeros de acrilato-metacrilato.

A. Lentes rigidas de polimetilmetacrilato (PMMA):

Ridley fue el primero en implantar una LIO de PMMA en 1949

(Moore y cols., 2010), y desde entonces se contindan utilizando.

Actualmente se utilizan mas en paises subdesarrollados, dado su

menor coste y mayor incidencia de cirugia extracapsular. En

nuestro medio se utilizan en cirugias complicadas o con mal soporte

para lente, colocandose en camara anterior. Las que se implantan

en el saco tienen muy buenos resultados visuales, aunque con

mayor frecuencia asocian opacificacion de la capsula posterior

(Onery cols., 2000). Se cree que la causa no es tanto el material de

la lente como su disefio (Nishiy cols., 2004).
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B. Lentes plegables:
e Lentes acrilicas hidrofobicas, con un menos de un 1% de
contenido en agua. Pueden ser de tres piezas o0 monobloque
y tienen un desplegado lento y controlado.
e Lentes acrilicas hidrofilicas, también llamadas lentes de

hidrogel, tiene mas de un 18% de contenido en agua.

II. Lentes de elastomeros de silicona. La silicona fue el material con el
qgue se realizd la primera lente plegable en 1984. Es un material
hidrofébico. Las lentes pueden ser monoblogue o de tres piezas.
Actualmente son el material que se utiliza en algunas lentes téricas

para corregir el astigmatismo preoperatorio (Doors y cols., 2012).

1.1.2.9. Cierre de la incision:

La incisién principal puede cerrarse con hidratacién o sutura en casos
de cirugia complicada o mal estado de la cérnea que impida su hidratacion.
Aunque las incisiones actuales se dice que son autosellables, es
recomendable el cierre de las mismas mediante solucion salina balanceada.
Esta, mediante una canula plana o una aguja de 30G (Nithyanandarajah y
cols., 2014), se infiltra en el espesor estromal en las paredes laterales de la
incision hasta que se observa blanqueamiento y se comprueba la
estanqueidad. Otras técnicas describen la creacibn de un bolsillo

supraincisional que al hidratarse favorece el sellado del labio superior de la
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incision mientras que la propia presion intraocular cierra el labio inferior

(Wong, 2003).

1.2. LA CORNEA

1.2.1. EMBRIOLOGIA

Alrededor del dia 22 de gestacion, aparecen dos surcos poco profundos a
cada lado del cerebro anterior. Con el cierre del tubo neural el dia 25, los surcos van
a producir evaginaciones del cerebro anterior, denominadas vesiculas o primordios
opticos. Las células de la cresta neural (neuroectodermo) migran para rodear la
vesicula, y el dia 28 la vesicula induce la formacién de la placoda cristalina

(Langman y Sadler, 2006).

Al final de la quinta semana, el primordio ocular estd rodeado de células
mesenquimales y el ectodermo esta formado por dos capas de células epiteliales
gue descansan sobre una fina membrana basal. Esta doble capa de ectodermo
forma por tanto la placoda del cristalino y va a dar lugar al epitelio corneal y

conjuntival y a la epidermis palpebral (Sutphin, 2007).

Maria Calabuig Goena 50



Estudio de la variacion del grosor de la cérnea por capas en la facoemulsificacion de la catarata mediante tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral

Pared del Ectodermo
cerebro anterior  supericial

.. Placoda del
\ cristalino

Cerebro
anterior

S > O
Surcos Vesicula Placoda del cristalino Py R
oOpticos optica en Invaginacion Vesicula oplica

an invaginacién

Figura 4: Formacién de las vesiculas oOpticas a partir de evaginaciones del cerebro

anterior (Sadler y Langman, 2006).

La separacion entre la vesicula (placoda) del cristalino y el ectodermo
superficial marca el desarrollo de la cornea, puesto que se induce en la capa basal
de células epiteliales la secrecién de fibrillas de coldgeno y glucosaminglucanos que
van a constituir el estroma primario. Las células mesenquimales migran hasta la
superficie posterior del estroma primario, dando origen al endotelio corneal. Esta
migracion celular es la primera de las tres oleadas sucesivas de invasion celular. La
segunda oleada de células mesenquimales, que tiene lugar en la 62 semana, avanza
en dos direcciones dando lugar al iris y a la membrana pupilar primaria. Ya en la 72
semana de gestacion se produce la tercera oleada hacia el estroma corneal. Estas
células se van a diferenciar en queratocitos que secretan fibrillas de colageno tipo | y

forman la matriz del estroma secundario o maduro (Civis, 2007a).

La membrana de Descemet se origina durante el tercer mes de gestacion
como una membrana basal discontinua, y la membrana de Bowman se forma a final

del cuarto mes como una zona acelular del estroma anterior.

El diametro corneal mide 2 mm a las 12 semanas de gestacién, 4.5 mm a las
17 semanas y 9.3 mm a las 35 semanas (Civis, 2007a). Del mismo modo, el grosor

corneal va aumentado, alcanzando valores de 576 + 26 micas (Uva y cols., 2012) a
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616 + 61 micras (Rushood y cols., 2012) en recién nacidos segun series,
encontrando mayor espesor corneal en prematuros (599 + 36 micras) (Uva y cols.,

2012), aungue a los tres meses se iguala a los recién nacidos a término.

El mayor crecimiento ocular tiene lugar durante el primer afio de vida, y la
cornea que va a tener un poder dioptrico de 52 dioptrias (D) al nacimiento pasa a las
46 D a los 6 meses, alcanzando el poder adulto de entre 42 y 44 D a los 12 afios

(Simon, 2007).

1.2.2. RECUERDO ANATOMICO Y FUNCIONAL

La cdérnea es un tejido con una alta diferenciacion para permitir la refraccion y
la transmision de la luz, dos de sus funciones mas importantes junto con la
proteccion del contenido intraocular. Su forma consiste en una lente céncavo-
convexa con una cara anterior, en contacto intimo con la pelicula lagrimal
precorneal, y otra cara posterior, bafiada por el humor acuoso. Estas relaciones
permiten a la cérnea carecer de vascularizacion, pues estos liquidos son los
maximos responsables de mantener sus requerimientos fisiol6gicos. La glucosa
difunde desde el humor acuoso y el oxigeno difunde a través de la pelicula lagrimal.

Ademas, la cornea periférica recibe oxigenacion a partir de la circulacion limbar.

La cornea posee una de las mayores densidades de terminaciones nerviosas
del cuerpo, lo que le proporciona una muy alta sensibilidad. La densidad de
terminaciones nerviosas corneales es entre 300 y 400 veces mayor que en la piel

(Mller y cols., 2002). Las terminaciones sensoriales provienen de los nervios ciliares
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largos que proceden de la rama oftdlmica del trigémino. Estos nervios contribuyen al
anillo nervioso perilimbar. Las fibras nerviosas penetran en la cornea de forma radial
a nivel del estroma profundo periférico, formando un plexo subepitelial. Estos nervios
pierden su mielina nada méas penetrar en la cornea, atraviesan el estroma, perforan

la membrana de Bowman y se localizan a nivel subepitelial.

Otra de las cualidades corneales es que es uno de los pocos tejidos
avasculares del organismo. Sin embargo, factores derivados de la sangre son
fundamentales en el metabolismo y reparacién corneal. La arteria ciliar anterior,
derivada de la oftdlmica, forma una arcada vascular mediante anastomosis con
ramas de la arteria facial, derivada de la carétida externa. De este modo, las arterias

cardtida interna y externa contribuyen al aporte vascular corneal.

La cornea tiene un diametro horizontal de 11-12 mm y vertical de 9-11 mm y
tiene un indice de refraccion de 1.376. El espesor corneal a nivel central ronda los
0.5 mm. Como ejemplo, Doughty y Zaman (2000) describieron en su estudio una
media del espesor corneal central de 535 + 0.031 micras. A nivel periférico, se
produce un engrosamiento que ademas es mayor en la periferia nasal respecto a la
temporal. Jonuscheit y cols. (2015) describen esta asimetria mediante Scheimpflug
(Pentacam), encontrando valores de 672 £+ 44 ym a 4 mm temporales del centro
corneal y 731 = 45 um a 4 mm nasal. A mayor distancia del apex corneal, mayor
asimetria (59 + 22 ym). La curvatura de la superficie corneal no es constante, siendo
mayor a nivel central y menor a nivel periférico. En los 3 mm centrales, donde la
cérnea es mas esférica, los radios corneales miden entre 7.5 y 8.0 mm. El poder
refractivo de la cornea puede variar de 40 a 44 D, constituyendo cerca de dos tercios

del poder refractivo total del ojo (Krachmer, 2011).
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1.2.3. HISTOLOGIA

La cornea esta formada por tres capas celulares y dos interfases. De externa
a interna encontramos el epitelio, membrana de Bowman, estroma, membrana de
Descemet y endotelio, aunque recientemente se ha descrito adicionalmente la capa
de Dua entre el estroma y la membrana de Descemet (Dua y cols., 2013). En la
cérnea encontramos células epiteliales, queratocitos y células endoteliales. La
integridad y funcion corneal se consigue gracias a la interaccion y disposicion de los
distintos componentes, garantizando su transparencia y fuerza. La pelicula lagrimal,

intimamente unida a la cérnea, se incluye en este apartado.

Figura 5: Corte histoldgico corneal (Krachmer, 2011).
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1.2.3.1. Pelicula lagrimal:

La pelicula lagrimal tiene un volumen de 6-9 UL, y esta compuesta por
agua en un 98%. Su pH normal varia entre 6.5y 7.6, y la osmolaridad entre

290-310 mOsm.

La pelicula lagrimal tiene como funciones proporcionar una superficie
Optica lisa en la interfase aire-ojo eliminando las irregularidades corneales,
actuar como medio para la eliminacion de material de desecho, proteger la
superficie ocular y aportar al epitelio corneal oxigeno y factores de crecimiento
y otros compuestos. Ademas, la pelicula lagrimal contiene gran cantidad de
agentes antimicrobianos, lubrica la interfase entre cornea y parpados y evita

la desecacion de la superficie ocular (Civis, 2007b).

Historicamente, la pelicula lagrimal, que tiene un espesor de unas 7 um
se ha dividido en tres capas, lipidica, acuosa y mucosa, sin embargo hoy en
dia se tiende a considerar la pelicula como un medio continuo en el que el

componente lipidico tiene una disposicion mas anterior (Krachmer, 2011).

La capa lipidica, que es la mas anterior, es muy fina (0.1 pum) y esta
compuesta por lipidos hidrofébicos e hidrofilicos en estado liquido. Los lipidos
hidrofilicos (fosflipidos) estan en contacto con la superficie acuosa y los
hidrofobicos (triglicéridos, ésteres de esterol, ésteres de cera, hidrocarbonos)
con la interfaz aérea (Masmali y cols., 2014). Estos lipidos estan secretados
principalmente por las glandulas de Meibomio, localizadas en el tarso
palpebral, y por las glandulas de Zeiss, localizadas en el borde palpebral. Las

funciones de la capa lipidica son retrasar la evaporacién, contribuir a las
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propiedades Opticas de la pelicula lagrimal, mantener una barrera hidréfoba
gue evita el rebosamiento de las lagrimas al aumentar la tension superficial y
prevenir la lesion de la piel del borde palpebral por las lagrimas (Benitez del

Castillo y cols., 2004).

El componente acuoso de la lagrima es secretado por las glandulas
lagrimales principal (secrecion refleja) y accesorias de Wolfring y Krause
(secrecion basal), asi como por los epitelios corneal y conjuntival. Constituye
el componente principal de la lagrima en cuanto a volumen y su espesor es de
unas 6 um. Esta formada por electrolitos, agua y proteinas. Sus principales
funciones son aportar oxigeno al epitelio corneal, mantener constante la
concentracion de electrolitos en el epitelio corneal, proporcionar defensa
antimicrobiana (la lagrima contiene inmunoglobulina IgA, lisozima, lactoferrina,
fosfolipasa, lipocalina, defensinas, interferén, citokinas, factores de
crecimiento), reducir las irregularidades de la superficie corneal anterior,
eliminar los deshechos mediante lavado y modular la funcién de las células

epiteliales corneales y conjuntivales (Civis, 2007b).

El componente mucoso tiende a ubicarse mas internamente.
Constituye un gel que estd compuesto por el glicocalix de las
microvellosidades de las células epiteliales superficiales de la cornea y por el
mucus secretado desde las células caliciformes. ElI mucus incluye
lipoproteinas, glicoproteinas y proteinas, siendo la mucina el principal
componente glicoproteico. La mucina soluble y los lipidos meibomianos en la
capa acuosa le confieren mayor estabilidad a la pelicula lagrimal
disminuyendo la tensién superficial y favoreciendo su distribucién sobre la

superficie ocular durante el parpadeo (Benitez del Castillo y cols., 2004). El
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componente mucoso tiene como otras funciones la adherencia de la pelicula
lagrimal al epitelio corneal, la barrera contra la invasion bacteriana y de

células inflamatorias y la lubricacion palpebral.

1.2.3.2. Epitelio corneal:

Es un epitelio escamoso estratificado no queratinizado compuesto
aproximadamente por cinco capas de células y tiene un grosor aproximado de
50-60 pm. Las células que componen el epitelio son células superficiales,
alares y basales columnares, las cuales se adhieren a la membrana basal
mediante hemidesmosomas y tonofilamentos. La membrana basal del epitelio
mide unos 75 nm y en ella se distingue una lamina licida y una lamina densa.
Una compleja red de colageno tipo VIl y placas de anclaje de colageno tipo VI
conectan la lamina densa con las fibras de colageno de la membrana de

Bowman (Benitez del Castillo y cols., 2004).

Las células basales, de aspecto poligonal, se originan de las células
amplificadoras transitorias del limbo esclerocorneal que migran
centripetamente, tienen actividad mitética y son responsables de la
regeneracion y renovacion del epitelio (Huang y Tseng, 1991). Las células
alares constituyen la segunda capa celular y son producto de la mitosis de las
células basales. Presentan interdigitaciones entre sus paredes laterales y
uniones intercelulares mediante desmosomas. Las células apicales son las
mas superficiales. Son anchas y aplanadas y la capa mas superficial presenta

micovellosidades y micropliegues que expresan un glicocalix que favorece la
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adherencia a la capa mucinosa de la pelicula lagrimal. En sus paredes

laterales abundan los desmosomas y uniones tipo “gap”, lo que va a

proporcionar impermeabilidad en la capa mas externa del epitelio. La falta de

queratina en el epitelio lo hace susceptible de desecacion y traumatismos

(Benitez del Castillo y cols., 2004).

El epitelio corneal se renueva constantemente a partir de la actividad

mitética de la capa basal y la exfoliacion de las células apicales que se

descaman hacia la lagrima, estimandose un recambio total cada 7-14 dias

(Krachmer, 2011). El epitelio corneal posee una rapida respuesta frente a

soluciones de continuidad, con rapido desplazamiento de las células

adyacentes al defecto hasta cubrirlo en pocas horas (Benitez del Castillo y

cols., 2004).

No existen células de Langerhans ni melanocitos en el epitelio corneal

central. Este hecho asociado a la ausencia de vasos sanguineos, proporciona

a la cornea un privilegio inmunoldgico sumamente importante para el éxito de

los trasplantes corneales. ElI metabolismo de las células epiteliales de la

cérnea requiere de glucosa, aminoacidos y vitaminas, que proceden del

humor acuoso, y de oxigeno, que se obtiene por difusion desde la pelicula

lagrimal. Con los parpados cerrados, al ser menor la presion parcial de

oxigeno en la lagrima, la difusién desde los vasos conjuntivales es el principal

aporte de oxigeno (Benitez del Castillo y cols., 2004).

1.2.3.3. Membrana de Bowman:
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La membrana de Bowman se localiza por debajo de la membrana basal
del epitelio y esta formada por una capa resistente de fibras de coladgeno tipo |
y lll de pequefio diametro (20-30 nm) dispuestas de manera aleatoria en
comparacién con el estroma, cuyas fibras se orientan de manera paralela
(Komai y Ushiki, 1991). Es por tanto una region modificada del estroma
anterior. Su funcion no esta claramente definida, pero se cree que sirve de
proteccion del estroma ante traumatismos y ofrece una barrera frente a la
invasion de microorganismos y células tumorales. Del mismo modo la
membrana de Bowman contribuye a la transparencia corneal y a la inervacion
epitelial en caso de trauma, patologia o intervencion quirargica (Germundsson
y cols., 2013). A diferencia de la membrana de Descemet, no se restaura
después de una lesién sino que es sustituida por tejido cicatricial. Existe
discrepancia a cerca del espesor total de esta membrana, con valores entre 8
y 19 um segun el tipo de medida (in vivo o ex vivo), el método de preparacién

del tejido y la técnica de medicion (Lagali y cols., 2009).

1.2.3.4. Estroma:

El estroma tiene un espesor central de entre 500-540 um siendo mayor
en la periferia donde puede alcanzar las 700 um. Constituye por tanto el 90%
del grosor corneal total. El estroma esta constituido por fibras de colageno,

matriz extracelular, células y agua.

Las fibras de colageno forman laminas de orientacién oblicua en el

tercio anterior del estroma y laminas paralelas en los dos tercios posteriores.
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Las fibras de colageno se extienden por todo el didmetro corneal y se enrollan
circunferencialmente alrededor del limbo. La disposicion uniforme y la
continua produccion y degradacion de las fibras de colageno son
fundamentales para la transparencia corneal. Los tipos de colageno del
estroma son en su mayoria tipo |, y en menor cantidad tipo Ill, V y VI, mientras
que las fibrillas de anclaje al epitelio son tipo VII. El colageno constituye més
del 70% del peso en seco de la cornea. Las fibras tienen un diametro de 22.5-
35.0 nm y estan dispuestas a distancia de 640 A (Civis, 2007a; Krachmer,

2011).

La sustancia fundamental del estroma estd compuesta por
proteoglicanos que se distribuyen entre las fibras de colageno. Los
proteoglicanos se componen de cadenas de glucosaminglucanos y proteinas
gue van a modular la génesis del colageno. El acido hialurénico es el Unico
glucosaminglucano que no esta presente en forma de proteoglucano, y es el
gueratan sulfato el glucosaminglucano mas abundante del estroma,
constituyendo el 65% del total. En menor cantidad encontramos condroitin
sulfato y dermatan sulfato (Funderburgh, 2000). Los glucosaminglicanos son
muy polares y por tanto van a ser responsables de la tumefaccion del
estroma, puesto que son capaces de absorber y retener grandes cantidades
de agua. Aunque la hidratacién corneal depende fundamentalmente de la
bomba endotelial, también se va a ver influenciada por la barrera epitelial,
evaporacion de la superficie, presion intraocular y la presion de tumefaccion
estromal (Krachmer, 2011). En cuanto a proteinas, el estroma contiene

lumican, keratocan, mimecan, decorina y biglican.
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Los queratocitos son el principal componente celular del estroma, con
un recambio celular cada 2 6 3 dias. Con una morfologia fusiforme, estas
células se dispersan entre las lamelas del estroma y poseen uniones
intercelulares tipo uniones “gap” entre sus prolongaciones. Hay
aproximadamente 2.4 millones de queratocitos en la cérnea, y constituyen un
3-5% del volumen estromal. La densidad celular a nivel anterior es mayor que
en estroma posterior, al igual que ocurre con los proteoglicanos. Los
gueratocitos son células ricas en mitocondrias y otros organulos debido a su
alta actividad de sintesis de colageno y matriz extracelular. En condiciones de

agresion corneal son fundamentales en su reparacién, reponiendo las

estructuras dafiadas (Arffa y Grayson, 1998).

1.2.3.5. Membrana de Descemet:

Es una membrana basal verdadera, y su grosor aumenta con la edad,
partiendo de 3 um en el recién nacido y llegando a medir entre 8 y 10 um en
ancianos (Coster, 2002). Estd compuesta por una zona estriada anterior,
formada durante el periodo embrionario, una zona no estriada posterior, que
es depositada por el endotelio corneal durante toda la vida y es mas
homogénea. En la membrana de Descemet encontramos colageno tipo IV y
VII asi como laminina y fibronectina, aunque se han descrito hasta 5 tipos de
colageno en ella. La membrana esta fuertemente adherida al estroma
posterior y refleja cualquier cambio en la forma del estroma gracias a la
capacidad de elasticidad y deformidad que le proporciona la alta densidad de

coldgeno. En la parte periférica, pueden aparecer engrosamientos localizados
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de la membrana de Descemet, denominados cuerpos de Hassall-Henle, que
contienen restos celulares y otros depdsitos de naturaleza desconocida
relacionados con el envejecimiento del ojo. A diferencia de la capa de
Bowman, la membrana de Descemet se desprende del estroma con facilidad
y es capaz de regenerarse con rapidez tras una lesion cuando hay un

desprendimiento localizado (Marcon y cols., 2002).

1.2.3.6. Endotelio:

El endotelio corneal esta formado por una monocapa de células
hexagonales originarias de la cresta neural que cubre la superficie posterior
de la membrana de Descemet. En la periferia las células se vuelven mas
irregulares en tamafio y forma. La densidad celular en adultos jovenes de
3500 células/mm?. Las células endoteliales no se regeneran in vivo, pero son
capaces de dividirse en medios de cultivo. La pérdida de células endoteliales
resulta en el alargamiento y extension de las células vecinas para cubrir el
defecto (Sutphin, 2007). A medida que crece el tamafio celular disminuye su

funcion.

Las células endoteliales tienen nudcleos grandes y abundantes
organulos, destacando las mitocondrias, lo que implica una alta actividad
metabdlica. Estas células se interdigitan y poseen muchas uniones
intercelulares formando una barrera al flujo de iones y agua del humor
acuoso, sin embargo van a permitir el paso de pequefias moléculas y

electrolitos entre ellas (Krachmer, 2011). El endotelio es una barrera débil
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pero la difusion a través del mismo es igual a la funcion de bomba endotelial,

lo que permite una hidratacion corneal constante de un 78%.

Ante la pérdida de células endoteliales se produce una entrada de agua
en el estroma alterando la estructura de las fibras de coldgeno y produciendo
opacidad corneal, y si el edema llega a localizarse debajo del epitelio
apareceran microbullas y microquistes. Se produce un edema irreversible con
poblacién celular endotelial menor de 500 células/mm? En el endotelio
corneal encontramos sistemas de transporte idnico (transporte activo de
bicarbonato y de Na* y K*) que catalizan el paso de iones hacia el humor
acuoso, creando un gradiente osmético que favorece el paso de agua de
estroma a humor acuoso. Esto define la segunda funcion endotelial que es la
actuar como bomba, manteniendo a la cérnea parcialmente deshidratada
(Civis, 2007a). La baja temperatura inhibe el metabolismo endotelial

produciendo edema corneal que se restaura a la temperatura fisiolégica.

1.3. PAQUIMETRIA CORNEAL

Entendemos por paquimetria a la medida del espesor corneal en cualquiera
de sus localizaciones. La paquimetria se ve alterada por patologia a nivel endotelial,
estromal y epitelial, por tanto es necesario conocerla a la hora del diagndstico y
seguimiento de alteraciones corneales como ectasias o edema corneal primario o
secundario a cirugia. También se utiliza en pacientes con hipertensién ocular y

glaucoma puesto que el espesor corneal afecta a la medida de la presion intraocular,
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y es fundamental a la hora de seleccionar pacientes para cirugia refractiva y para el

seguimiento postoperatorio de los mismos (Lopez-Miguel y cols., 2012).

Las técnicas disponibles para medir el espesor corneal pueden requerir o no
el contacto corneal, lo que va a servir para la clasificacion de los métodos de

paguimetria.

1.3.1. PAQUIMETRIA DE CONTACTO

1.3.1.1. Paquimetria Ultrasénica:

Se considera el patrén oro (“gold standard”) para la estimacion del
grosor corneal central y es la técnica mas utilizada clasicamente, puesto que
se considera un método fiable y valido (Ishibazawa y cols., 2011). El
paguimetro ultrasénico emite una onda de 20 MHz y esta onda atraviesa la
cérnea, se refleja en la interfase endotelio-humor acuoso y vuelve al terminal
del paquimetro. Esta reflexion de la onda se digitaliza y se genera una medida
paguimétrica. Dicha medida es solo relativamente exacta, ya que el lugar
exacto de la reflexion ultrasénica en la parte posterior de la cérnea se

desconoce.

El método de obtencién de la medida supone una de sus principales
desventajas puesto que la sonda requiere contacto con la cérnea, lo que
implica la instilaciébn previa de colirio anestésico en el paciente con el
consecuente malestar ocular, y ademas el contacto aumenta el riesgo de

infeccion y de dafio epitelial. El paquimetro ofrece un valor promedio de las
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medidas realizadas, y la exactitud de esta medida va a depender de la
perpendicularidad con la que la sonda se coloca en la cérnea, mientras que la
reproducibilidad dependera en gran medida de la colocacion correcta de la

sonda en el centro corneal (Kawana y cols., 2004).

Figura 6: Paquimetria ultrasénica adaptada a lampara de hendidura (Hong y cols.,

2012).

1.3.1.2. Biomicroscopia Ultrasénica:

La biomicroscopia ultrasénica (BMU) es una ecografia de segmento
anterior de alta resolucién. Los ultrasonidos se emiten a 50 MHz lo que va a
proporcionar gran detalle de estructuras de segmento anterior como coérnea,
camara anterior, iris, cristalino, cuerpo ciliar y espacios retrolentales y
retroiridianos. La sonda realiza un movimiento lineal oscilatorio que
posibilita la emision de multitud de ultrasonidos que posteriormente se

digitalizan y dan lugar a una imagen de alta resolucion. La BMU es una
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técnica de inmersion por lo que requiere un medio, que puede ser acuoso 0
gel, entre el transductor y la superficie ocular. El paciente debe permanecer
en decubito supino, lo que nuevamente puede generar molestias en el

paciente (Rio-Cristobal y Martin, 2014).

Figura 7: BMU de segmento anterior (Breingan y cols, 1999).

1.3.2. PAQUIMETRIA DE NO CONTACTO

1.3.2.1. Paqguimetria Optica:

La paquimetria Optica se utiliza para conocer la profundidad de camara
anterior o el grosor corneal, lo que resulta muy atil en el estudio y
diagnostico del glaucoma. El paquimetro de Haag-Streit (Haag-Streit, Bern,
Suiza) es uno de los mas utilizados en la practica clinica diaria ya que
puede ser adaptado a la lampara de hendidura (en este caso la Haag-Streit
900). Presenta dos opciones, la I, que se emplea para medir el espesor

corneal, y la Il, que mide anchuras de hasta 6 mm y se utiliza para medir
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profundidad de camara anterior incluyendo o no el grosor corneal (Bourne y

Alsbirk, 2006).

El paquimetro se une a la lampara con una desviacion de 40° en la
iluminacién de la hendidura. La imagen que se obtiene se duplica mediante
un biprisma situado delante de los objetivos del microscopio, y al hacer
coincidir la doble imagen gracias al desplazamiento de uno de los espejos,

obtenemos la medida real del espesor corneal que se lee en el instrumento.

Las ventajas que aporta son su sencillez y su bajo precio con respecto
a otros paquimetros, ademas de la posibilidad de medir casi cualquier zona

de la cOrnea.

Figura 8: Paquimetro Optico Haag Streit acoplado a lampara de hendidura Haag Streit

900 (Bourne y cols, 2006).
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1.3.2.2. Tomografia de Coherencia Optica:

La tomografia de coherencia Optica (Optical Coherence Tomography:

OCT) es un método de exploracién no invasivo y de no contacto que

proporciona imagenes transversales de alta resolucion. La primera OCT de

retina fue realizada en 1989 por David Huang y James Fujimoto (1991), que

analizaron muestras de retina y de arterias coronarias ex vivo mediante OCT,

consiguiendo resoluciones de 15 pm.

Principios de la tecnologia OCT. El funcionamiento de la OCT es
analogo al de la ecografia. Se basa en la medicién de la latencia
e intensidad de la onda reflejada tras hacer incidir una
determinada onda sobre un tejido. La principal diferencia entre
ambas es que la ecografia utiliza ultrasonidos y la OCT radiacién
luminosa. Esto implica una mayor velocidad de las ondas
luminicas y permite representar una imagen en dos dimensiones
de una alta resolucién espacial. Conforme la radiacion penetra
en profundidad en un tejido, se obtiene un registro axial de las
variaciones que sufre dicha radiacion; este registro se conoce
como A-scan. Si obtenemos multiples A-scans desplazando el
haz incidente sobre el tejido, se consigue un corte transversal
gue se denomina B-scan. Del mismo modo, la obtencion de

varios B-scans en paralelo genera un cubo tridimensional que
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contiene toda la informacién en profundidad del tejido analizado

(Losada y cols., 2011).

A-scan

C-scan

Figura 9: Orientacion relativa del scan axial (A-scan), scan transversal (T-scan),

longitudinal (B-scan) y corte transversal (C-scan). (Podoleanu y cols., 2008).

La OCT se basa en la interferometria de baja coherencia de Michelson,
de tal forma que compara un rayo de referencia respecto del reflejado
del tejido ocular (Maldonado y cols., 2000). Esta técnica consiste en la
emision de un rayo que es dividido en dos, uno que atraviesa las
diferentes estructuras anatomicas y otro que se refleja en un espejo de
referencia. Existe un detector capaz de analizar las diferencias entre
ambos rayos reflejados tras recombinarse entre si, y de traducir la
informacion en términos de distancia y de dispersiéon, por lo que el
tejido se puede caracterizar con mucha precision (Fujimoto y cols.,
1995). El OCT por tanto va a medir el retraso del tiempo de la reflexién
luminosa y la intensidad de la reflectividad. Cada tejido tiene diferentes
propiedades de reflectividad y el OCT las mide y las representa

mediante escala de colores o grises en la pantalla. De este modo, las
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estructuras con una gran reflexién bloquean la transmision de luz y se
representan en rojo o blanco, mientras que las de media reflectividad
se representan en verde y amarillo o gris, y en negro o azul las de baja

reflectividad (Losada y cols., 2011).

A Espcjo de referencia
Muestra

Fuente

W

Divisor
de haces

KXo

No Interferencia
Detector

I Sefal OCT S 2

Figura 10: Interferé6metro de Michelson aplicado a OCT (Losaday cols., 2011).

Dispositivos comerciales de OCT.

A. OCT de Dominio Temporal (Time Domain, TD-OCT):
Las primeras versiones TD-OCT se denominaron OCT1 y OCT2, y
la mas conocida fue el OCT Ill o Stratus (Zeiss Meditec). En este
dispositivo, el espejo de referencia del interferometro se mueve de
modo que coincida con el retraso que sufre la sefial de la muestra
en las distintas capas retinianas, es decir, el sistema compara el

retraso de la luz reflejada desde la retina con el retraso del haz
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proyectado desde el espejo de referencia a una distancia conocida,
y al combinar ambos haces de luz, se produce una interferencia que
es detectada y medida por un fotodetector usando interferometria
de baja coherencia. Los A-scans (distancia de los ecos) se
determinan modificando la posicion del espejo de referencia,
produciendo un perfil de reflectividad. En cada barrido axial, el
espejo debe moverse un ciclo completo, a una velocidad de 400
barridos por segundo, lo que limita la velocidad de obtencion de

imagenes (Losada y cols., 2011; Ramos y cols., 2009).

. OCT de Dominio Espectral (Spectral Domain, SD-OCT):

También llamado de dominio de Fourier (FD-OCT). En el SD-OCT el
espejo de referencia se mantiene fijo por lo que, ante la ausencia de
elementos mecanicos, se optimiza la velocidad de captacién de
imagenes. La sefial de OCT se detecta modificando la longitud de
onda de la fuente de luz aplicando el modelo matemético Fourier. La
velocidad de captacion de imagenes es de 18.000 a 40.000 A-scans
por segundo, a diferencia de los 512 A-scans en 1.3 segundos del
Stratus, y ademas reduce asi los artefactos por el movimiento
involuntario del ojo, permitiendo un mayor muestreo del tejido. Por
otro lado, el SD-OCT permite la obtencion de imagenes
tridimensionales frente a las bidimiensionales del TD-OCT, que
realiza 6 cortes transversales radiales y estima las areas restantes

mediante interpolacion (Sakata y cols., 2009).
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La resolucion es la minima distancia a la que dos puntos proximos
distintos se identifican como diferentes. La resolucion axial, que
depende de las propiedades de la luz utilizada, en el TD-OCT es de
10 um y en el SD-OCT de 5 um. La resolucién transversal, que
depende de la anchura del haz incidente y por tanto de la calidad de
los medios Opticos, es de 20 um en el TD-OCT y de entre 12 y 20 um
en el SD-OCT. Se estan comenzando a integrar Optica adaptativa en
los sistemas OCT (Adaptive Optics OCT), que corrige aberraciones
oculares mejorando aun mas la resolucion transversal (Hermann y
cols., 2004).

Poco a poco se han introducido mejoras en el SD-OCT, como el
Enhaced Depth Imaging OCT: EDI-OCT que permite la visualizacién
de estructuras més profundas como la coroides (Wong y cols., 2011).
Los sistemas de alta penetrancia (Swept Source OCT: SS-OCT )
utilizan longitudes de onda mas altas y por tanto la visualizacién de
tejidos profundos es de muy alta calidad, puesto que a mayor
longitud de onda, menor dispersién del reflejo producido por el
epitelio pigmentario de la retina (Hamzah y cols., 2014). Tanto el SD-
OCT como el SS-OCT ofrecen excelente visualizacion de la interfaz

coroidoescleral cuando utilizan EDI (Waldstein y cols., 2015).
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Figura 11: Comparacion de la misma imagen con distintos tipos de OCT. Stratus OCT
con menor resolucién de la coroides (arriba izquierda); Cirrus HD-OCT, en el que se observa mayor
detalle coroideo (arriba derecha); Spectralis, en el que observamos la linea hiporeflectante (abajo
izquierda) y EDI-OCT, que permite clara visualizacion de espacio supracoroieo (abajo derecha)

(Spaide y cols., 2009).
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Tabla 1: Caracteristicas distintivas de dispositivos de Tomografia de

Coherencia Optica comercializados (Mufioz Negrete y cols., 2011).

Dispositivo Fabricante/ Resoluciéon | Resolucion Velocidad Caracteristicas
Distribuidor Axial Transversa (A- adicionales
(um) (um) scan/seg)
OCT Stratus Carl Zeiss Meditec 10 20 400 TD-OCT
CirruS HD- | Carl Zeiss Meditec 5 15 27.000 SD-OCT. Imagen SLO.
OCT Segmentacion MLI y EPR.

Modulo OCT-SA. GPA.
Imégenes-HD.TSNIT ANR
RTVue OCT OptoVue/OftalTech 5 15 26.000 SD-OCT. Mddulo SA.
Segmentacion  multiples
capas retina

Spectralis Heidelberg 4-7 14 40.000 SD-OCT. SLO alta
Eng/Bloss resolucion. Eye tracking.

Sistema reduccion ruido

Heidelberg. Imagen

infrarroja, moédulo AFG,
ICG, autofluorescencia.

EDI
3D OCT-1000 | Topcon 5-6 20 18.000 SD-OCT. Retinégrafo no
midriatico (3,1 megapixels)
3D OCT-2000 | Topcon 5-6 20 27.000 SD-OCT. Retinégrafo no
midriatico (12,3

megapixels) Maodulo SA.
Estereografia papila.

3D OCT-2000 | Topcon 5 20 50.000 SD-OCT. AGF y
FA plus autofluorescencia.

SOCT Optopol/Canon/AJL 3 12-18 52.000 SD-OCT. Doppler vasos
Copernicus retinianos. Quistes
HR intrarretinianos. Médulo

SA. DDLS glaucoma.

SOCT Optopol/Canon/AJL 5 12-18 27.000 SD-OCT. Doppler vasos
Copernicus + retinianos. Quistes

intrarretinianos. Moédulo
SA. DDLS glaucoma

RS-3000 OCT | Nidek/Indo 4 20 53.000 SD-OCT. SLO. Auto-
RetinaScan tracking. Medida complejo
céllas ganglionares.
Spectral OCT | OTI/OPKO 5 15 27.000 SD-OCT. microperimetria.
and SLO Lente adicional OCT-SA
Bioptigen Bioptigen 4.5 10 20.000 SD-OCT. Portatil. Sonda
flexible. Investigacion

animal. Flujo Doppler.
TD: Time domain. HD: High definition. SD: Spectral Domain. SLO: Scanning laser ophtalmoscope. MLI: membrana

limitante interna. DDLS: Disk damage likely scale. EDI: Enhanced depth imaging(visualizacién estructuras

posteriores). EPR: Epitelio pimentario de la retina. OCT-SA: Tomografia de coherencia Optica de segmento
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anterior. GPA: Glaucoma progression analysis. TSNIT: Temporal-superior-nasal-inferior-temporal. ANR: Anillo

neurorretiniano. AGF: Angiofluoresecingrafia. ICG: Verde indocianina

Tabla 2: Caracteristicas distintivas de dispositivos de Tomografia de

Coherencia Optica comercializados exclusivos de segmento anterior (Mufioz Negrete y

cols., 2011).
Dispositivo Fabricante Resolucion | Resolucion Velocidad Caracteristicas
Axial Transversa (A- adicionales
(um) (um) scan/seg)
Visante  SA- | Carl Zeiss Meditec 18 60 2000 Exclusivo segmento
OCT anterior
Slit-Lamp OCT | Heidelberg 25 75 200 OCT-SA  adaptado a
lampara de hendidura
CASSIA SS | TOMEY/AJL 10 30 30.000 SA. Plano corte 16x16
1000 mm, profundidad 6 mm

OCT-SA: Tomografia de coherencia Optica de segmento anterior. SS: Swept source.

lll.  Aplicaciones médicas de la OCT. La aplicacion inicial del OCT fue
en el ambito de la oftalmologia en el estudio de la retina y sus
enfermedades, como agujero macular, edema, coriorretinopatia
serosa central, degeneracion macular asociada a la edad o
membrana epirretiniana, pero también se ha desarrollado
posteriormente para el diagndstico y monitorizacion del glaucoma
con el andlisis de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR),
del edema macular quistico en pacientes diabéticos y de patologia
coroidea (Morcillo, 2011).

El uso del modulo de segmento anterior (OCT-SA) permite el

estudio de la cérnea asi como la medida de estructuras como la
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camara anterior, angulo iridocorneal o grosor del cristalino entre
otras (Rio-Cristobal y Martin, 2014). La OCT-SA obtiene imagenes
de una resolucibn mucho mayor a otras técnicas como la
biomicroscopia ultrasénica (BMU). Se necesita un haz de luz de
una longitud de onda mayor que para el analisis de retina (1310 nm
frente a 830 nm).

El primer estudio clinico utilizando la primitiva tecnologia del OCT-I
para medir la microestructura de la cornea lo llevaron a cabo
Maldonado y cols. (2000). La medida de la cornea se obtenia
separando el ojo a examen para que coincidiera con la distancia
focal habitual de la retina.

La tecnologia OCT tiene aplicaciones en otros ambitos de la
medicina como en el estudio de arterias coronarias ya que puede
adaptarse a catéteres, endoscopios y microscopios (Fujimoto y
James, 2001), lo que le hace util en intervenciones oculares tanto
de segmento anterior como de polo posterior. En este aspecto,
también se puede usar un dispositivo portatil e incluso se ha
descrito el uso de una sonda intraocular (Mufioz Negrete y cols.,

2011).

Cirrus HD-OCT. Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin,
California, EEUU) es un OCT de exploracion de segmento posterior
y patologia vitreorretiniana con un modulo de analisis de segmento

anterior.
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Con tecnologia “Fourier domain”, tiene una velocidad de 27.000 A-
scans por segundo, una resolucion axial de 5 um y una resolucién
transversal de 15 pum (Correa-Pérez y cols., 2012), es decir,
proporciona imagenes de alta definicion.

Como valores de referencia, el Cirrus HD-OCT presenta una base
de datos compuesta por valores obtenidos en sujetos normales, que
va a permitir la comparacion de forma cuantitativa de la capa de
fibras nerviosas de la retina y de la méacula.

Los algoritmos de procesamiento de la imagen del OCT permiten al
aparato la deteccion automatica de los limites internos y externos
de la retina neurosensorial para asi realizar mediciones; este tipo de
andlisis se denomina segmentacion (Ruiz Casas y cols., 2011).
Puesto que Stratus OCT y Cirrus HD-OCT presentan distinto
algoritmo de segmentacion, las medidas de ambos no son
intercambiables, esto hace que el sistema Cirrus HD-OCT siempre
haga medidas de 43-61 pym de grosor retiniano mayores que el

dispositivo Stratus OCT (Ruiz Casas y cols., 2011).

Maria Calabuig Goena

7



Estudio de la variacién del grosor de la cérnea por capas en la facoemulsificacién de la catarata mediante tomografia de coherencia éptica de dominio espectral

Figura 12: Dispositivo Cirrus HD-OCT de dominio espectral (Carl Zeiss Meditec, 2007).

Los protocolos de adquisicion de imagenes son (Ruiz Casas y cols.,

2011):

“Macular Cube 512 x 128”. Analiza un area de 6 x 6 mm y se
obtiene una imagen de 128 lineas o B-scans compuestas por
512 A-scans cada una, excepto las lineas centrales
horizontal y vertical que miden 1.024 A-scans cada una.
Permite analizar espesor macular, visualizacion en 3D y la
comparaciéon manual o automatica con antiguas imagenes.

“Macular Cube 200 x 200”. Analiza un area de 6 x 6 mmy se
obtiene una imagen de 200 B-scans de 200 A-scans cada

una salvo las lineas centrales vertical y horizontal que son de
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100 A-scans cada una. Tiene las mismas aplicaciones que la
anterior.

e “Optic Disc Cube 200 x 200”. Escanea un areade 6 x 6 mmy
captura un cubo 200 x 200 barridos, es decir 40.000 puntos
en 1.5 segundos. Se identifica automaticamente el centro de
la papila y se crea un barrido artificial en modo B que
contiene 256 A-scans. Permite medir el espesor de la capa
de fibras nerviosas de la retina y su desviacion de los valores
promedios, ademas de aportar datos por cuadrantes y
sectores horarios.

e “5 line raster’. Se escanean 5 lineas paralelas de la misma

longitud compuestas de 4.096 A-scans cada una.

Principalmente, el Cirrus HD-OCT se utiliza para el analisis de
estructuras de polo posterior pero, cambiando el foco del haz del
OCT gracias a su médulo de segmento anterior, es posible también
el analisis de estructuras méas anteriores. Para el andlisis de
segmento anterior se utilizan dos protocolos de escaneo (Carl Zeiss
Meditec, 2007):

e “Anterior Segment Cube 512 x 128”. Se genera un cubo de 4
mm de lado y se obtienen 128 barridos horizontales
compuesto cada uno de 512 A-scans.

e “Anterior Segment HD 5 Line Raster”. La exploracion se
realiza mediante 5 lineas paralelas de la misma longitud (3

mm) compuestas de 4.096 A-scans cada una. Las lineas
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estan separadas por 0.25 mm cada una de modo que
abarcan un ancho de 1 mm. Permite obtener imagenes de

alta resolucion de cérnea y angulo iridocorneal.

A diferencia de las imagenes obtenidas de polo posterior, las
imagenes de polo anterior no presentan valores autométicos, y

tendra que realizarse la medida de manera manual (Correa-Pérez y

cols., 2012).
High Definition Images: Anterior Segment 5 Line oD O | @ 0S
Raster
Secan Angle: 0° Spacing: 0.2% mm Lamgih: 3 mm

Figura 13: Ejemplo de medida de espesor corneal central mediante el médulo “Anterior

Segment HD 5 line raster” de Cirrus HD-OCT (Correa-Pérez y cols, 2012).
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1.3.2.3. Reflectometria Optica de Baja Coherencia:

Del inglés “Optical Low Coherence Reflectometry” (OLCR), se basa en
el principio de interferometria de Michelson del mismo modo que el OCT, y
utiliza un diodo super-luminiscente que produce una fuente de luz de 820 nm
de longitud de onda. Sus propiedades épticas se basan en la anchura de la
fuente de luz, que mide entre 20 y 30 nm, lo que permite a la técnica poseer
una longitud de coherencia baja dando lugar a una resolucién de
aproximadamente 30 ym (Cruysberg y cols., 2010). El sistema Lenstar LS 900
(Haag-Streit AG, Bern, Suiza), basado en esta técnica de adquisicion, aporta
informacion de la paquimetria corneal, profundidad de la camara anterior y de

la longitud axial (L6pez-Miguel y cols., 2012).

1.3.2.4. Fotografia Rotacional de Scheimpflug:

Esta técnica utiliza una camara rotatoria que emite una luz LED azul de
475 nm para la adquisicion de imagenes de segmento anterior (Oliveira y
cols., 2011). Proporciona no solo mapas de elevacion corneal anterior y
posterior sino también datos paquimétricos, topograficos, queratomeétricos o
radios de curvatura entre otros (Rio-Cristobal y Martin, 2014).

El sistema Pentacam HR (Oculus Optikgerate, Wetzlar, Alemania) se
basa en esta técnica y es capaz de tomar mas de 100 imagenes de segmento
anterior en menos de 2 segundos. Extrae 500 puntos de elevacion de cada
una de estas imagenes, obteniendo 140.000 puntos verdaderos de elevacion

tanto de la superficie corneal anterior como posterior. Estas imagenes de alta
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resolucion se reconstruyen tridimensionalmente y el software genera
diferentes pardmetros (Rio-Cristobal y Martin, 2014).

El dispositivo Sirius (Construzione Strumenti Oftalmici, Florencia, Italia)
combina discos de Placido y camara de Scheimpflug y utiliza luz
monocromatica azul de 475 nm y rotacion de la camara 360° junto con 22

anillos para el estudio de la superficie corneal anterior y posterior.
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Figura 14: Valores paquimétricos proporcionados por el sistema Pentacam (Oculus)

(Rio- Cristobal y Martin, 2014).

El dispositivo Galilei (Ziemer Ophthalmic System AG, Zurich, Suiza)
combina una doble camara rotacional de Scheimpflug con topografia basada
en discos de Placido, que proporciona imagenes simultaneas y combinadas
de ambos sistemas, aportando medidas de superficie corneal anterior y

posterior, de camara anterior y de cristalino. Tiene un sistema que compensa
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el descentramiento de la imagen debido al movimiento ocular (“eye-tracking”)

(Oliveira y cols., 2011).

(i
NN

AN

Figura 15: El dispositivo Gailei (Ziemer) utiliza simultdaneamente una doble camara

Scheimpflug y discos de Placido (Oliveiray cols, 2011).

1.3.2.5. Microscopia Especular:

La microscopia especular es una técnica que permite evaluar la
caracteristicas endoteliales in vivo y aporta informacion sobre la paquimetria
corneal. A través de la proyeccion de una luz en forma de seccién optica se
puede cuantificar la distancia entre el rayo reflejado por la cara anterior y

posterior de la cérnea, dando lugar al grosor corneal (McCarey y cols., 2008).

1.3.2.6. Topografia de Barrido de Hendidura:
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Esta técnica, que ha caido en desuso, se basa en la proyeccion de 40

haces épticos sobre la cdmara anterior con una angulacion de 45 grados.

Tras atravesar la cornea, se produce una reflexion de los haces de luz sobre

la cAmara anterior y posterior, y posteriormente dicha proyeccion de haces es

grabada y digitalizada para la reconstruccion tridimensional de la camara

anterior (Cairns y McGhee, 2005).

Como representante de esta técnica encontramos el Orbscan Il

(Bausch & Lomb, Rochester, Nueva York, EEUU), que es un tomografo y

topografo que combina escaneo por hendidura de la cornea con tecnologia de

discos de Placido. El espesor corneal se calcula a partir de los datos

proporcionados por mapas de elevacion anterior y posterior (Cairns vy

McGhee, 2005). Su fiabilidad disminuye cuando existe pérdida de

trasparencia corneal.

1.4. TOPOGRAFIA CORNEAL

La topografia corneal se utiliza para la caracterizacion de la cérnea, la

determinacion de aberraciones corneales, la adaptacion de lentes de contacto y para

la planificacion de cirugia refractiva, aunque en este ultimo caso es mas util en

combinacion con la tomografia corneal. La necesidad de realizar una adecuada

seleccion de los pacientes candidatos a cirugia refractiva y la aparicion de

alteraciones corneales secundarias a este tipo de cirugia, hacen que se requieran

instrumentos muy fiables y de alta precision a la hora de caracterizar la potencia y la

forma de la cornea (Maldonado-Lopez y Nieto-Fernandez, 2007).
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Los dispositivos precursores de la moderna topografia comienzan con el
queratémetro, que permite estudiar la cérnea central, es decir, so6lo un 6% de la
superficie corneal. Fue descrito por primera vez en 1854 por von Helmholtz. Su
habilidad para medir cuantitativamente los radios de curvatura corneal se basa en el
comportamiento de espejo convexo de la superficie corneal anterior reflejando la luz.
En esto radica uno de sus principales inconvenientes, el asumir que la cornea es
esférica. Los dispositivos modernos convierten los radios corneales en dioptrias y

viceversa (Belin y Khachikian, 2009).

El queratoscopio es un método que evalla cualitativamente la luz o la imagen
reflejada por la superficie corneal. Descrito también en el siglo XIX, el queratoscopio
se basa en la proyeccion de una pantalla iluminada cuyo reflejo en la superficie
corneal es observado por el explorador a través de un orificio situado en el centro de
esa pantalla que incorpora una lente convergente. Esto permite evaluar un 60% del
area corneal total y analizar la regularidad corneal cualitativamente (Belin y
Khachikian, 2009). La luz proyectada procede de una linterna o de un disco de

Placido.
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Figura 16: Imagen del primer queratoscopio con luz incorporada descrito por el Dr.

Klein en 1957. (Klein, 1958).

Los llamados discos de Placido son una serie de anillos concéntricos alternos
blancos y negros, que se reflejan en la cérnea, revelando anormalidades corneales
como astigmatismo o queratocono en caso de distorsion de los anillos. Los datos de
curvatura se obtienen a partir de las medidas entre los anillos. Sin embargo, este
método proporciona limitada informacion cuantitativa de la cornea. Con la

introduccién de camaras fotogréaficas surgieron los fotoqueratoscopios.

En la década de los 80, el doctor Klyce publicé un trabajo en el que describia

la topografia corneal computerizada, también denominada videoqueratoscopia, que
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surgia para solucionar las carencias de sus precursores, proporcionando
representaciones graficas de la cérnea acompafadas de datos cuantitativos (Klyce,
1984). Estos dispositivos son capaces de digitalizar la informaciéon de miles de
puntos de la superficie corneal para producir mapas corneales (Belin y Khachikian,
2009). Los circulos concéntricos obtenidos por reflexion en la cornea son
digitalizados creando puntos individuales medibles. El dispositivo determina la
posicion de cada punto y el software mide la distancia del centro corneal a cada
punto de los circulos, y mediante algoritmos axiales o tangenciales se calcula la
distancia axial y la curvatura. Posteriormente el software recompone las mediciones

de curvatura y los miles de puntos generando mapas topograficos.

1.4.1. CARACTERIZACION TOPOGRAFICA

1.4.1.1. Mapas:

Las anomalias en la integridad corneal o los defectos de regularidad
van a restar fiabilidad a la topografia y van a producir alteraciones en los
mapas. Es necesaria una pelicula lagrimal uniforme, un correcto
posicionamiento de los parpados y un adecuado enfoque de la imagen para
obtener un mapa topogréafico fiable (Maldonado-Lépez y Nieto-Fernandez,

2007).

Mapas de Curvatura. Realizan una aproximacion a la potencia

corneal, expresada en dioptrias, a partir de los valores de
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curvatura de la superficie corneal anterior. Asume un indice de

refraccion corneal constante, lo que le resta exactitud.

A. Mapa Axial:
Basado en la distancia axial, considera la cérnea como una
superficie esférica, ya que asume que todos los centros de
los radios de curvatura se sitian sobre el eje Optico, por lo
gue no es fiable en la periferia corneal. Posee una alta
repetibilidad.

B. Mapa Tangencial:
No asume que todos los centros de los radios de curvatura
se sitlan sobre el eje 6ptico, de modo que si facilita el valor
real del radio de curvatura de cada localizacién y aporta

informacion de posibles pequefios cambios locales.

Il. Mapas de Elevacion. Pueden ser de cara anterior y posterior de
la cérnea y cuantifican la elevacion o la profundidad de un
defecto corneal. Aproximan la superficie corneal a una esfera de
referencia y permiten la reconstruccion en mapas paguimétricos
(Belin y Khachikian, 2009). Aportan informacion que puede
guedar oculta en un mapa de curvatura, puesto que variaciones
minimas en la elevacion corneal pueden ser Opticamente

significativas (Tanabe y cols., 2002).

Il Mapas Refractivos. Mediante la aplicacién de la “Ley de Snell”,

aportan informacion sobre la potencia refractiva de la superficie
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corneal. Proporciona valores reales y es muy util en la

evaluacion de la calidad oéptica teniendo en cuenta el area

corneal central.

Figura 17: Mapa topografico aportado por el dispositivo Oculus Pentacam (Oculus

Optikgerate, Wetzlar, Alemania).

1.4.1.2. Escalas:

Se basan en la asignacion de mapas de color a diferentes valores de
poder dioptrico corneal. Por tanto, la codificacion de los puntos analizados se
realiza en colores calidos para los radios menores, es decir de mayor
potencia, y en colores frios para los radios mayores, es decir, de menor

potencia.
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Escala Absoluta. Se asignan unos colores a un valor maximo y a
un valor minimo de medida con independencia del rango que se
abarque en una exploracion determinada. Esto implica la
asignacion de los mismos colores a valores diéptricos que son
muy distantes. Permite comparacion de topografias de distintos

pacientes.

Escala Relativa. Atribuye como valor maximo de curvatura
medida al que se corresponde con el area mas curva y como
valor minimo a aquel méas plano del caso examinado. Se utiliza

para valorar independientemente a un paciente.

Escala Ajustable. Existe total libertad para el examinador a la
hora de seleccionar los limites de la medida y el escalado

diéptrico. No es comparable con otros mapas.

Escala Uniforme. El dispositivo utiliza la informacién diéptrica de
cada mapa seleccionado y escoge los limites de medida
independientemente del rango. Ademas, realiza una seccion del
rango en intervalos dados, normalmente = a 0.25 D. Hay autores
gue afirman que no se pierde informacion topografica relevante
cuando se utiliza un escalado de 1.5 D (Smolek y cols., 2002;
Wilson y cols., 1993), sin embargo, los intervalos mas cortos -de

hasta 0.25 D- son los recomendados para un diagnostico mas
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exhaustivo, evitando asi los falsos negativos (Maldonado-L6pez

y Nieto-Fernandez, 2007).

Tangential Power,
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Figura 18: Diferencia entre mapa de escala relativa o autoescala (A) y absoluta (B)

(Maldonado-L6pez y Nieto-Fernandez, 2007).

1.4.1.3. Descriptores cuantitativos de la superficie corneal:

l. Asfericidad corneal (Q). Se calcula a partir de algoritmos propios

de los topografos y permiten definir la forma global de la
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superficie corneal anterior, analizando el cambio de curvatura
desde el 4pex corneal hasta la periferia. En aquellos casos en
los que se da un aplanamiento desde el apex a la periferia (Q
negativa), que es en la mayoria de la poblacion, hablaremos de
elipse prolata, mientras que en los casos en los que la periferia
es mas curva que el 4pex hablamos de superficie oblata (Q

positiva) (Davis y cols., 2005).

Excentricidad corneal (e). También describe la diferencia de
curvatura entre el 4pex corneal y la periferia mediante la
cuantificacion del aplanamiento. El valor medio para la poblacion
adulta es de 0.55 (superficie prolata) (Hansen, 2003). La formula

gue relaciona la asfericidad y la excentricidad es la siguiente:

Q=-e’

1.4.2. SISTEMAS TOPOGRAFICOS

1.4.2.1. Topografia de reflexion:

Los sistemas de reflexion utilizan discos de Placido que son

proyectados sobre la cornea, y mas concretamente sobre la pelicula lagrimal.

Los queratometros, queratoscopios y videoqueratoscopios utilizan la pelicula

lagrimal como espejo convexo en el que se reflejan los discos de Placido,

mimetizando la forma de la superficie corneal. Miden la elevacion corneal y la

desviacion de los anillos reflejados y a partir de ella calculan la curvatura y el
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poder refractivo de la superficie corneal anterior, es decir, no son datos reales

sino indirectos. Los radios de curvatura obtenidos se utilizan para crear un

mapa por aposicion de los radios en el plano, por lo que el mapa obtenido es

bidimensional (Garzon y Poyales, 2007). Se debe tener en cuenta que las

técnicas de reflexion amplifican las distorsiones topogréficas corneales.

Entre sus limitaciones destacamos la obtencion de informacion a partir

de la pelicula lagrimal, la ausencia de informacion de la superficie corneal

posterior, la alta sensibilidad al desenfoque y alineamiento, y que la

exploracion corneal no es completa sino que se evaltan los 8-9 mm centrales

(Belin y Khachikian, 2009). Ademas, presenta una menor precision a la hora

de evaluar superficies irregulares (Roberts, 1994), presenta datos de excesivo

aplanamiento, no puede detectar transiciones corneales sutiles presentando

poca precision en la periferia (Belin y Ratliff, 1996).

El topégrafo CTK 922 (Haag-Streit, USA) utiliza este sistema, con

anillos de Placido dispuestos en una hemiesfera. Consta de un sistema de 22

anillos de Placido en un hemisferio y 22.000 puntos de medida para lograr

méaxima resolucién. Proporciona reconstrucciones tridimensionales de la

cornea y ademas dispone de un programa de adaptacion de lentes de

contacto (Belin y Khachikian, 2009).
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Figura 19: Diferencia entre topografia regular e irregular por alteracion pelicula
lagrimal. A: Aspecto de irregularidad que presentan los discos de Placido al proyectarse sobre una
pelicula lagrimal donde se ha roto la capa lipidica. B: Aspecto que presentan los discos de Placido
inmediatamente después de aplicar lagrima artificial sin conservantes al paciente anterior. C: Mismo
paciente de la imagen anterior. La topografia presenta claras irregularidades en el mapa de curvatura
debido a la falta de homogeneidad de la pelicula lagrimal. D: Misma topografia obtenida sin enfocar el

instrumento en el momento de la adquisicion. (Maldonado-L6pez y Nieto-Fernandez, 2007).
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Figura 20: Queratografo CTK 922 (Haag Streit USA AG International).

1.4.2.2. Topografia de Proyeccioén:

Los sistemas basados en la proyeccion o elevacion calculan la forma
de la cornea transformandola en puntos de altura a partir de los cuales se
puede obtener la curvatura y la potencia corneal. Supera las limitaciones de la
topografia especular o de reflexion puesto que permite obtener informacion de
la superficie corneal posterior asi como la obtencion de datos paquimétricos.

Mientras que la técnica basada en discos de Placido obtiene datos de
elevaciéon a partir de logaritmos, los sistemas basados en barrido de
hendidura, fotografia rotacional de Scheimpflug y la rasterestereografia

permiten la adquisiciobn directa de esta informacién, obteniendo las
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coordenadas espaciales de multiples puntos de la superficie corneal anterior y
posterior (Gatinel y cols., 2011).

El topégrafo Pentacam (Oculus Optikgerate, Wetzlar, Alemania), del
que se han detallado los aspectos técnicos en el apartado 1.3.2.4., utiliza la
fotografia rotacional de Scheimpflug. Los datos de elevacion obtenidos de
estas imagenes se combinan para crear reconstrucciones tridimensionales de
la cornea. Mediante un software, esta informacion se transforma en datos de
frente de onda utilizando polinomios de Zernike (Pifiero y cols., 2009).

El Pentacam, que fue el segundo dispositivo en proporcionar datos de
superficie corneal posterior (Swartz y cols., 2007), tiene multiples utilidades
como son el estudio de la superficie corneal post-LASIK (Ciolino, Belin, 2006),
el estudio de pacientes con ectasias corneales (Ambrosio y cols., 2006),
incluso se ha estudiado la variabilidad de la asfericidad de la superficie

corneal anterior y posterior en relacion con la edad (Dubbelman y cols., 2006).
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Figura 21: Imagen de la camara de Scheimpflug del top6égrafo Pentacam HR (Oculus)

(Niy cols, 2011).

1.4.2.3. Topografia Combinada:

Con topografia combinada nos referimos a aquellos dispositivos que
utilizan distintas técnicas para obtener representaciones de la superficie
corneal anterior y posterior y detectar irregularidades corneales.

El dispositivo Orbscan Il (Bausch and Lomb, Rochester, Nueva York,
EEUU) combina los discos de Placido (topografia de reflexion) con el escaneo
mediante lampara de hendidura (topografia de proyeccion). El topografo
proyecta los anillos de Placido y realiza 40 imagenes, la mitad por cada haz
de luz proyectado por la lampara de hendidura, obteniendo 9.000 puntos en
1.5 segundos. Se basa en la reflexion difusa y la dispersion para conformar la
superficie corneal anterior, y la superficie posterior se analiza tras producirse
dispersion de la reflexion posterior (Garzon, Poyales, 2007). Asi se obtienen

mapas de curvatura y de elevacion anterior y posterior (Cairns y McGhee,
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2005) y también se obtienen datos de profundidad de cédmara anterior o
andlisis del tamafio pupilar en condiciones fotopicas (Garzon y Poyales,
2007). Por supuesto también resulta de utilidad en el estudio de la paquimetria
en las distintas localizaciones (Lopez-Miguel y cols., 2014) y de la curvatura

corneal posterior tras cirugia sustractiva (Maldonado-L6pez y cols., 2006).
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Figura 22: Superficie corneal anterior y posterior, queratometria y paquimetria

proporcionadas por el dispositivo Orbscan Il (Prakash y cols., 2012a).

El dispositivo Sirius (Construzione Strumenti Oftalmici, Florencia, Italia)
consta de discos de Placido y camara de Scheimpflug. Utiliza Iluz
monocromatica azul de 475 nm y rotacion de la camara 360° junto con 22
anillos para el estudio de la superficie corneal. Analiza 35.632 puntos de la
superficie anterior y 30.000 de la posterior. Obtiene 25 cortes radiales de
camara anterior y cornea de los que se extraen datos de curvatura axial y

tangencial, andlisis de frente de onda, poder refractivo, paquimetria, valores
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biométricos como profundidad de cdmara anterior, distancia blanco-blanco o

grosor del cristalino entre otros (Chen y cols., 2012; Savini y cols., 2011a).

Figura 23: Fotografia de Scheimpflug y mapa paquimetrico obtenidos con el sistema

Sirius. (Millay cols., 2011).

El topografo Galilei (Ziemer Ophthalmic System AG, Zurich, Suiza)
presenta como caracteristica diferencial la incorporacion de dos camaras
rotacionales de Scheimpflug ubicadas a 180° la una de la otra asociadas a
anillos de Placido. Captura entre 30 y 60 imagenes y analiza 122.000 puntos
del segmento anterior del ojo en un modelo tridimensional. El dispositivo

adquiere una serie de imagenes Scheimpflug correspondientes a los
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meridianos y dos imagenes a partir de los anillos de Placido a 90 grados de
diferencia. Los datos de altura se obtienen de las imagenes Scheimpflug y los
datos de pendiente de las imagenes de Placido se transforman en datos de
altura. Estos datos se combinan para crear una representacion de la
superficie anterior. Todas las demas mediciones (cérnea posterior, anterior
del cristalino, y el iris) derivan de los datos de Scheimpflug (Savini y cols.,

2011b).

1.4.3. ABERROMETRIA OCULAR

Para la percepcion de una imagen no es solo necesario un buen
funcionamiento del sistema neurorretininano, sino que también va a depender de la
calidad visual del sistema Optico ocular. Las limitaciones que podemos encontrar en
el sistema optico son la difraccion, el “scattering” o dispersion y las aberraciones. La
difracciobn se define como una caracteristica propia de las ondas basada en la
desviacién de las mismas al encontrar un obstaculo o al atravesar una apertura muy
pequefia, por lo que la difracciéon juega un papel muy importante sobre la calidad
visual en diametros pupilares reducidos. La dispersion o “scattering” es un fenémeno
por el cual dos ondas de distinta frecuencia se separan al atravesar un material;
cuanto menos transparente sea éste, mayor dispersion de la luz habra. Las
aberraciones opticas, que son aquéllas que impiden que los rayos se enfoquen en
un mismo punto en la retina, son las que mas degradan la formacién de la imagen
nitida en la retina en un ojo sano, se definen como la diferencia entre el frente de
onda tedrico (esférico) y el frente de onda real (no esférico). Pueden ser

monocromaticas, asociadas a una longitud de onda (A) especifica del espectro
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visible, o crométicas, que se generan por la dependencia del indice de refraccion de
las distintas estructuras oculares para las diferentes longitudes de onda (Nieto-

Fernandez y Maldonado-Ld6pez, 2007).

Las aberraciones oOpticas monocroméaticas pueden ser de bajo o alto orden.
Las de bajo orden comprenden el orden cero, el primer orden y el segundo. Las que
corresponden al segundo orden, desenfoque Yy astigmatismo, se corrigen
habitualmente con lentes oftdlmicas, mientras que las aberraciones de alto orden
(mayor o igual al tercer orden) no se pueden corregir con lentes oftalmicas pero si se
pueden reducir considerablemente con la utilizacion de lentes de contacto

semirrigidas permeables al gas.
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Figura 24: Efecto de los defectos refractivos en el frente de onda (Maeda, 2009).

En pacientes jévenes, las aberraciones causadas por la cornea (aberracion

esférica positiva) y por el cristalino (aberracion esférica negativa) tienen signo
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contrario y por tanto estdn compensadas. Sin embargo, en pacientes de mayor edad
se produce un desequilibrio en este balance debido a la facoesclerosis. En este caso
la cérnea mantiene un valor positivo estable de la aberracion esférica, pero el
cristalino va reduciendo su magnitud negativa, por lo que se produce un aumento de
la magnitud positiva total de la aberracion esférica. Esta situacion se agrava aun mas
cuando se produce la cirugia de cataratas y se implanta una LIO esférica dado que
esta Ultima posee aberracion esférica positiva. Esto resulta en un aumento de la

aberracién esférica ocular total tras la cirugia de catarata (Mathur y cols., 2012).

En la figura 25 se muestra como las aberraciones externas, producidas por la
superficie corneal anterior, y las aberraciones internas, producidas por la superficie
corneal posterior y el cristalino pricipalmente, en un paciente joven pueden tener una
magnitud y forma similares aunque de signo opuesto, lo que resulta en aberraciones
oculares totales menores, circunstancia que no sucede en pacientes mayores
(mapas inferiores) (Artal y cols, 2002). Las aberraciones oculares totales resultan de

la suma de las aberraciones externas e internas.
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mternal
surfaces

cornea +

Figura 25: Representacion de las aberraciones de frente de onda para la superficie
corneal anterior, interna (cérnea posterior y cristalino) y ocular en un paciente joven (superior)

y un paciente anciano (inferior) (Artal y cols, 2002).

Las aberraciones del frente de onda causadas por la superficie corneal
anterior pueden ser calculadas a partir de datos de elevacion de los topégrafos

(Maeda, 2009).

1.4.3.1. Representacion de las aberraciones opticas:

l. Mapas de Frentes de Ondas. Es la representacion tridimensional
resultante de la comparacion entre una superficie esférica y el

frente de ondas en el sistema 6ptico ocular.
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Figura 26: Mapa del error de frente de onda completo resultante de la suma de las

aberraciones individuales (Mello y cols, 2012).

Polinomios de Zernike. El fisico holandés Flitz Zernike publicé un
articulo en el que describi6 una serie de polinomios, llamados
coeficientes de Zernike (1934). Estos son una combinacion de
funciones trigonométricas independientes, de base ortogonal y
definidos en wun circulo (Maeda, 2009; Nieto-Fernandez vy
Madonado-Lopez, 2007), de forma que cualquier frente de onda
se puede descomponer en un conjunto de estos polinomios
(también llamados modos de Zernike) con determinados
coeficientes. Cada uno de estos polinomios representa una
aberraciéon corneal, llevando el nombre del defecto que
representa, por ejemplo astigmatismo, coma, trefoil, o aberracion
esférica. Pero los polinomios de Zernike no se limitan al analisis

del error del frente de onda, sino que también pueden aplicarse a
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otras superficies oculares, incluyendo la superficie ocular anterior
(Carvalho, 2005a; Smolek y Klyce, 2003). Los datos obtenidos en
el mapa de elevacion corneal que proporciona el topdgrafo se
descomponen en polinomios de Zernike, obteniendo mapas
residuales que reproducen formas corneales de diversa
complejidad (Martinez-Finkelshtein y cols., 2009; Schwiegerling y
Greivenkamp, 1997).

Sin embargo, aunque los polinomios de Zernike reconstruyen
adecuadamente superficies en las que la aberracién es minima,
resultan insuficientes y errbneos cuando hay cambios severos de
curvatura por lo que deberian ser complementados con otros
polinomios, como los de Bathia-Wolf (Carvalho, 2005b; Martinez-
Finkelshteiny cols., 2009) o seguir un analisis de Fourier.

Los polinomios (Z,) se clasifican en base a dos subindices,

donde “n” es el orden de aberracion y “f" se refiere a la

localizacion de la aberracion, que es mas periférica a mayor “f”.

Maria Calabuig Goena

105



Estudio de la variacion del grosor de la cérnea por capas en la facoemulsificacion de la catarata mediante tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral

)
0
- : Z,1
& (o)
- S, O
~— ™
£ 0N Y
o | )
7 N |\ g
; ;" - Zs .
- — -
V. r »
I .
2, (0\ o 0
7 W, OF, - 7!
< BB 3 = 0 ™ 4 g~ N
t : / \ - I: » ( ' |
@, ° W, .y, | W7 7

Figura 27: Descomposicién en los Polinomios de Zernike hasta el 5° orden (Mello y

cols, 2009).

Valor cuadratico medio (Root Mean Square RMS). La magnitud
total del frente de ondas también puede ser calculado como la
raiz cuadrada de la suma de los cuadrados de los coeficientes de
Zernike para cada orden considerado (Mello y cols., 2009). Con el
RMS obtenemos una aproximacién de la desviacion del frente de
onda teodrico frente al real, por tanto a mayor RMS mayor
aberracion. El RMS puede ser calculado para la aberracion total o
para cada una de las aberraciones de alto orden. EI RMS total
disminuye progresivamente con la edad desde la infancia

llegando a valores minimos en la 42 década de la vida, momento

en el cual vuelve a aumentar. (Brunette y cols., 2003).
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2. JUSTIFICACION

La evolucion de la cirugia de catarata ha traido consigo un cambio de
tendencias en las complicaciones derivadas de este procedimiento (Clark y cols.,
2011). La facoemulsificacion del cristalino representa la técnica de eleccion en los
ultimos afos dadas las ventajas que aportan el tamafio de la incision, pequefia y
autosellable, y la utilizacién de ultrasonidos para la extraccion del cristalino (Jaycock

y cols., 2009).

El edema corneal es una de las complicaciones que puede aparecer en el
postoperatorio inmediato o tardio de la cirugia de catarata (Erie y cols., 2007). Esta
es una complicacion frecuente cuya incidencia varia segun las series (Lundberg y
cols., 2005; Schultz y cols., 1986; Walkow y cols., 2002). Las mejoras introducidas
en la técnica quirdrgica, en el disefio de la LIO, del instrumental quirdrgico o el uso
de materiales viscoelasticos, han contribuido a disminuir el dafio del endotelio
corneal y a mejorar los resultados visuales postquirtrgicos (Javitt y cols., 2000). El
edema corneal se produce por la pérdida de células endoteliales (Lundberg y cols.,
2005) derivada de la toxicidad y del fenémeno de lavado por el uso de soluciones
intracamerulares y por el trauma ultrasénico y/o mecanico que puede producirse
durante la cirugia (Walkow y cols., 2002). El resultado es una disfuncion de la
barrera y bomba endoteliales y un aumento de la hidratacion estromal con la
consiguiente pérdida de transparencia, que por otro lado suele resolverse en unas

semanas (Lundberg y cols., 2005; Walkow y cols., 2002; Behnding y col., 2002).

Para la medida del espesor corneal disponemos de diversos paquimetros

opticos de no contacto y de contacto, principalmente basados en ultrasonografia,
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técnica aun considerada el sistema de referencia de medida paquimétrico
(Ishibazawa y cols., 2011). El edema corneal postquirdrgico se ha medido con
paquimetros ultrasénicos (Behnding y col., 2002), topografia de barrido de hendidura
(Morikubo y cols., 2004) y tomografia de coherencia éptica (OCT) entre otros (Li y
cols., 2011). La SD-OCT permite una evaluacién rdpida y precisa del segmento
anterior (Correa y cols., 2012), con la ventaja afladida de no requerir contacto
corneal, y ademas proporciona imagenes de alta resolucién (Reinstein y cols.,
2012a), por lo que esta tecnologia se ha utilizado también para medir el espesor
epitelial corneal en sujetos sanos (Prakash y cols., 2012) y en pacientes con

gueratocono (Li y cols., 2012).

Dado que existe un incremento del grosor corneal total transitorio tras
facoemulsificacion en pacientes operados de catarata senil, es necesario determinar
si dicho cambio en el grosor afecta igualmente a nivel epitelial o solamente a nivel
estromal, ya que es un hecho que se desconoce. Paralelamente, la fiabilidad de
medida paquimétrica total del aparato denominado Cirrus HD-OCT ya ha sido
previamente determinada por nuestro grupo de investigacion. Hay autores que han
evaluado la repetibilidad y reproducibilidad del Cirrus HD-OCT como paquimetro de
no contacto (Correa y cols., 2014) al igual que su fiabilidad en el caso del grosor
epitelial en sujetos sanos. Sin embargo, se ha observado igualmente que dicha
fiabilidad de medida en sujetos operados de LASIK (Ma y cols.,, 2013) o
diagnosticados de queratocono (Li y cols., 2012) tiende a ser inferior, por lo que se
considera igualmente necesario determinar si la consistencia de medida (fiabilidad)
del espesor epitelial central varia con el aparato Cirrus HD-OCT y cdmo se compara
frente a otros sistemas de no contacto, como el Lenstar LS 900 (L6pez-Miguel y

cols., 2012). No hay trabajos publicados en los que se evalie el OCT como

Maria Calabuig Goena 111



Estudio de la variacion del grosor de la cérnea por capas en la facoemulsificacion de la catarata mediante tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral

instrumento de medicion epitelial y estromal en las zonas paracentrales. Por otro
lado, tampoco se ha estudiado previamente con detalle la relacion entre los cambios
en la paquimetria total y por capas y las modificaciones en variables que afectan a la
calidad dptica, como son la excentricidad y las aberraciones de alto orden corneales,
tras cirugia de cataratas mediante facoemulsificacion con el fin de conocer y predecir

posibles cambios en la calidad visual final de los pacientes.
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3. HIPOTESIS

El espesor corneal total, epitelial y no epitelial evaluado mediante tomografia
de coherencia Optica de dominio espectral presenta una buena repetibilidad y
reproducibilidad interobservador, a la vez que muestra una variacion transitoria
postquirargica de su morfologia de distinta magnitud segun el area corneal analizada
en pacientes operados de catarata senil mediante facoemulsificacion, alterando asi

las aberraciones de alto orden corneales anteriores.
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4. OBJETIVOS

4.1.

OBJETIVO GENERAL

Evaluar las variaciones producidas en el espesor corneal epitelial y corneal

total no epitelial en el area central y paracentral mediante tomografia de coherencia

Optica de dominio espectral en pacientes operados de catarata senil mediante

facoemulsificacion.

4.2.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Cuantificar los cambios que suceden en el grosor epitelial corneal y en la

paguimetria total exceptuando el epitelio durante el postoperatorio de

cirugia de catarata senil realizando la técnica de facoemulsifacion.

Estimar las diferencias en la evolucién del grosor del epitelio corneal y el
grosor corneal total no epitelial en el 4pex y las areas paracentrales
corneales durante el tiempo postoperatorio temprano e intermedio de la
cirugia de cataratas.

Determinar la repetibilidad intra-observador y la reproducibilidad inter-
observador en la medida manual del espesor epitelial y corneal total no
epitelial mediante tomografia de coherencia éptica de dominio espectral.
Evaluar las modificaciones en las aberraciones de alto orden corneales
anteriores durante el postoperatorio temprano e intermedio de la cirugia

de cataratas con facoemulsificacion.
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5. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

5.1. AMBITO DE ESTUDIO

Este estudio clinico se ha llevado a cabo en el servicio de Oftalmologia del
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid. Todos los procedimientos fueron
llevados a cabo de acuerdo a la Declaracién de Helsinki. EI Comité de Etica
Institucional del Hospital Universitario Rio Hortega aprobo el presente estudio (Anexo
). Todos los sujetos incluidos en este estudio lo hicieron de forma voluntaria y
recibieron informacién detallada acerca de la naturaleza de la investigacion antes de
firmar el consentimiento informado para su inclusion en el estudio. Del mismo modo,
los pacientes que fueron operados de catarata mediante facoemulsificacion del
cristalino e implante de lente intraocular firmaron el consentimiento informado de la

propia cirugia.

5.2.  PARTICIPANTES

5.2.1. PACIENTES

521.1. Criterios de inclusion:

Los pacientes incluidos en el estudio fueron aquellos a los que se les
realiz6 facoemulsificacion estandar coaxial sin complicaciones para tratar

cataratas seniles en grado =2 de la clasificacion LOCS Ill. Los criterios
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generales de inclusion fueron presentar la mayoria de edad y firmar el

correspondiente consentimiento informado.

5.2.1.2. Criterios de exclusion:

Los pacientes excluidos del estudio fueron aquellos con las siguientes

caracteristicas:

e Historia previa de cirugia ocular.

e Portadores de lentes de contacto.

e Sospecha de gqueratectasia clinica o subclinica.

e Patologia aguda de segmento anterior o posterior distinta a catarata.

e Contaje endotelial inferior a 2000 células/mm? (Lundberg y cols., 2005).

e Sutura de la incisién principal.

e Implante de LIO en sulcus.

e Complicaciones intraoperatorias 0 postoperatorias.

e Tratamiento postoperatorio con farmacos hipotensores 6 antiedema.

e Enfermedad cognitiva que impidiera la comprension de la naturaleza del

estudio e impidiera el consentimiento informado.

Todos los sujetos fueron sometidos a una exploracion oftalmoldgica
completa previa a la cirugia que incluia medida de la refraccion,
biomicroscopia de lampara anterior, neumotonometria y oftalmoscopia

indirecta.
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5.2.2. SUJETOS CONTROL

5.2.2.1. Criterios de inclusién:

Los pacientes voluntarios incluidos en el estudio poseian un ojo sano
sin catarata o con catarata senil con grado <1 en la clasificacion LOCS Ill. Los
criterios generales de inclusion fueron presentar la mayoria de edad y firmar

el correspondiente consentimiento informado.

5.2.2.2. Criterios de exclusion:

Los pacientes excluidos del estudio fueron aquellos con las siguientes

caracteristicas:

e Historia previa de cirugia ocular incluida la cirugia de catarata.

e Portadores de lentes de contacto.

e Sospecha de queratectasia clinica o subclinica.

e Patologia aguda de segmento anterior o posterior distinta a catarata.

e Contaje endotelial inferior a 2000 células/mm? (Lundberg y cols., 2005).

e Enfermedad cognitiva que impidiera la comprension de la naturaleza del

estudio e impidiera el consentimiento informado.
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5.3. TECNICA QUIRURGICA DE LA CIRUGIA DE CATARATA

El mismo cirujano (MCG) realizd todas las cirugias de catarata utilizando
anestesia topica (Tetracaina al 0.1% y Oxibuprocaina al 0.4%, Alcon, Barcelona,
Espafia) e intracamerular (Lidocaina al 2% sin conservantes diluida al 1%, Braun,
Barcelona, Espafia). Una incision accesoria se realizO mediante cuchillete de acero
de 15 grados. Un dispositivo de viscoelastico oftdlmico (hialuronato sodico al 1%,
Biolon, Bio-Technology General Ltd., Kiryat Malachi, Israel) fue inyectado en camara
anterior antes de crear la incisién principal. La incision principal uniplanar fue creada
en cornea clara a 180° (temporal en ojos derechos y nasal en ojos izquierdos) con
un cuchillete de acero de 2,75 milimetros. La facoemulsificacion fue realizada
mediante el sistema de energia torsional Ozil (Alcon, Fort Worth, Texas, EEUU) de la
plataforma Infiniti Vision System de facoemulsificacion (Alcon). Una lente intraocular
(Acrysof SN60WF, Alcon) fue implantada en el saco utilizando el inyector precargado
Acrysert C (Alcon). Tras la aspiracion del material viscoelastico utilizando un sistema
de irrigacion y aspiracion, las paredes laterales y el techo de las incisiones fueron
hidratadas utilizando solucién de suero fisioldgico hasta que el estroma visiblemente
blanqueaba. Mediante una esponjeta de celulosa se chequeaba la filtracion de
suero. El tratamiento postoperatorio incluia la suspension oftdlmica Tobradex
(Tobramicina 0.3%, Dexametasona 0.1%, Alcon) con una frecuencia de cuatro veces
al dia durante la primera semana, y una pauta descendente en las sucesivas tres

semanas.
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5.4. INSTRUMENTOS DE MEDICION OCULAR

5.4.1. TOMOGRAFIA DE COHERENCIA OPTICA

El instrumento de evaluacién de los diferentes grosores corneales fue el
sistema Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, California, EEUU)
utilizando su mdédulo de analisis de exploraciébn de segmento anterior denominado
“‘Anterior Segment 5 line raster’, que produce cinco lineas de alta resolucién (de
4.096 A-scans cada una) horizontales de 3 mm de longitud (Carl Zeiss Meditec,
2007) separadas cada una de ellas 0.25 mm y abarcando 1 mm de ancho. El Cirrus
HD-OCT utiliza tecnologia de dominio espectral. En la practica clinica se utiliza mas
habitualmente para obtener imadgenes de macula y de capa de fibras nerviosas de la
retina en el andlisis estructural del nervio 6ptico, aunque como ya se ha mencionado
anteriormente también tiene la capacidad de proporcionar imagenes de segmento
anterior de alta resolucion cambiando el foco en el instrumento (Singh y cols., 2009).
Sin embargo, este médulo no posee segmentacion automatica y las medidas se

deben obtener de forma manual.

Siempre gue se realiz6 la prueba se intenté centrar la imagen capturada en el
vertex corneal; no obstante, si la tomografia estaba descentrada o inclinada o la
calidad de la imagen era pobre, se realizaba una segunda adquisicién. Sélo las
imagenes con una intensidad de sefial igual o superior a siete sobre una escala de

uno a diez, fueron aceptadas.

Para la optima adquisicion de imagenes de segmento anterior con el Cirrus

HD-OCT, se requeria una minima colaboracion por parte de los pacientes. Estos
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debian concentrarse en un punto de fijacion presente en este aparato y debian
parpadear tras cada toma de imagen para favorecer una pelicula lagrimal

homogénea.

De los cinco escéneres que proporcionaba el tomdgrafo por defecto, siempre
se elegia el que estuviera mas centrado en el 4pex corneal para proceder a la
posterior medicion manual de los grosores corneales. Las medidas de los diferentes
espesores corneales se obtenian manualmente después de la adquisicion de la
imagen utilizando la herramienta del caliper que proporciona el software (Correa-
Pérez y cols., 2012), de modo que la distancia vertical comprendida entre los dos

indicadores del caliper en la imagen corresponde a la magnitud real.

La figura 28 muestra las imagenes obtenidas al realizar la exploracion de
segmento anterior. La herramienta del caliper (marcada en rojo en la figura) se
utilizaba delimitando ambos extremos de la estructura corneal a estudiar. Se obviaba
la linea hiperrefringente mas externa que correspondia a la pelicula lagrimal. Por
otro lado, el epitelio se distinguia claramente del estroma por una banda de mayor

reflectividad.
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Anterior Segment 5 Line Raster  1217-00

Scan angle: 0° Spacing 0.25 mm Length: 3 mm Change Date: 05/06/2015 14:21

| Network is not avalable. ID Patient AR Finish

Figura 28: Imagen obtenida al realizar OCT de segmento anterior en la modalidad

“Anterior Segment HD 5 line raster” de Cirrus HD-OCT.
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Figura 29: Espesor corneal total central medido manualmente con el sistema Cirrus HD-

OCT.
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Figura 30: Grosor del espesor epitelial corneal medido manualmente con el sistema

Cirrus HD-OCT.
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Figura 31: Grosor del espesor corneal total no epitelial medido manualmente con el

sistema Cirrus HD-OCT.

5.4.2. TOPOGRAFIA Y ABERROMETRIA CORNEAL

El queratografo CTK-922 (Haag-Streit, USA) utiliza un sistema integrado de
topografia corneal de reflexion y queratometria. Realiza medidas topogréaficas y
gueratomeétricas con un solo instrumento y realiza analisis comparativo de diferentes
examenes. Consta de un sistema de 22 anillos de Placido en un hemisferio y 22.000
puntos de medida para lograr maxima resolucion. Este instrumento tiene una gran
cantidad de aplicaciones en la practica clinica, como por ejemplo, la determinacion

del astigmatismo postoperatorio en la cirugia de la catarata (Arkins y Roper, 1985).
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Este topografo proporciona datos no solo queratométricos, si ho que a partir
de la topografia obtenida con discos de Placido reconstruye polinomios de Zernike.
El andlisis de Zernike se utiliza como forma de expresion del error de frente de onda
estimado en una funcion polinémica (Klyce y cols., 2004). La informacion obtenida de
ambas tecnologias puede ser integrada para proporcionar una imagen mas completa
sobre las aberraciones de alto orden que pueden existir en ojos normales y en el pre

y postoperatorio de la cirugia de cataratas.

El instrumento cuenta con una mentonera de modo que el paciente queda
colocado a una distancia de unos 8 centimetros. Consta de una luz célida que evita
el deslumbramiento del paciente. Es muy importante que el ojo del paciente esté
bien abierto, puesto que una mala apertura palpebral puede reducir el area a

analizar.

La imagen se obtuvo siempre en unas condiciones similares de iluminacién,
aproximando el aparato al paciente hasta que automaticamente se realizaba la
captura. El paciente debia parpadear antes de la captura para favorecer la
homogénea distribucion de la pelicula lagrimal sobre la superficie corneal, ya que la
rotura de la pelicula lagrimal distorsiona la imagen de los anillos y puede resultar en
valores oculares erroneos. Se obtenia una Unica imagen en cada visita y

posteriormente se procesaban los datos.
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Figura 32: Datos queratométricos proporcionados por CTK-922 (Haag-Streit).
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Figura 33: Andlisis de los coeficientes de Zernike en el queratégrafo CTK-922 (Haag-

Streit).

5.5. DISENO DE LOS ESTUDIOS

5.5.1. DISENO DEL ESTUDIO PILOTO DEL ANALISIS DEL
ESPESOR CORNEAL POR CAPAS EN PACIENTES

OPERADOS DE CATARATA

Un primer esudio piloto se planted para confirmar la puesta a punto de la
técnica y explorar la viabiliadad de los objetivos propuestos, que se abordarian

entonces en un estudio de mayor magnitud. El estudio piloto incluyé veinte ojos de
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veinte pacientes que fueron operados de catarata senil mediante facoemulsificacion.
A estos pacientes se les realizé una medicion del espesor corneal previo a la cirugia
y en el postoperatorio, en el periodo de una semana y un mes. El instrumento de
medicion corneal fue el Cirrus HD-OCT en su modulo de andlisis de exploracion de

segmento anterior mediante 5 escaneres de alta resolucion (“5 line raster”).

En estos pacientes se midio el espesor corneal total, epitelial y corneal total
no epitelial. El grosor epitelial se midié de la forma previamente descrita por Prakash
y cols. (Prakash y cols., 2012b). Se midié el espesor corneal total excluyendo el
epitelio (refiriéndonos entonces al grosor total no epitelial, es decir, la distancia entre
la membrana de Bowman y el endotelio) e incluyendo membrana de Bowman,
estroma, membrana de Descemet y endotelio, al igual que fue descrito por Prakash y
cols. (Prakash y cols., 2012b). A este grosor le denominamos grosor total no

epitelial. La paquimetria total también se midi6 de manera manual.

Los pacientes incluidos en este grupo fueron operados de catarata senil
mediante facoemulsificacion coaxial estandar sin incidencias. La catarata de estos
pacientes era grado =2 segun la clasificacion Lens Opacities Classification System Il
(LOCS llI), pudiendo ser la opacidad nuclear, cortical o subcapsular posterior. Los

criterios de exclusion de los pacientes han sido expuestos previamente.

En este grupo de pacientes examinados en situacion preoperatoria y tras la
cirugia de catarata, un Unico observador experimentado realiz6 una medida del
espesor corneal en la consulta preoperatoria, a la semana y al mes de la cirugia. Las
medidas del espesor corneal total, espesor epitelial y espesor corneal total no
epitelial fueron tomadas en tres localizaciones en cada tomografia, una en el apex

corneal, y las otras dos en ambos extremos de la imagen, que representan los 3 mm
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de diametro corneal en los hemi-meridianos de 180° y 0° es decir, la zona
paracentral mas proxima al area perincisional y la zona paracentral mas proxima al
area de la paracentesis que nos proporcionaba la imagen de la tomografia. De este
modo se realiz6 la medicién tanto en el centro de la imagen como en ambos
extremos; esto seria a 1,5 mm a ambos lados del 4pex corneal real (Figura 34). En
la figura 35 se presenta un esquema de la localizacion de los hemimeridianos de

180° y 0° en ambos ojos.

Se analizaron las areas corneales central y paracentrales del meridiano
horizontal para determinar si el edema corneal postoperatorio era mayor en las
zonas proximas a la incision principal. Para monitorizar el espesor corneal las
tomografias se tomaban antes, a la semana y al mes de la cirugia. Las mediciones
se intentaron realizar siempre entre las 11:00 y 13:00 horas para evitar variaciones

diurnas (Feng y cols., 2001).
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Figura 34: Medida del espesor corneal a nivel central y ambos lados paracentrales.

010 DERECHO 040 IZQUIERDO

NN Wy

Figura 35: Representacion esquematica de la localizacion de los hemi-meridianos de
180° (area paracentral mas proxima a la incision principal) y 0° (area paracentral mas proxima a

la paracentesis de ayuda) en ojo derecho y ojo izquierdo.
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5.5.2. DISENO DEL ESTUDIO DE FIABILIDAD DE MEDIDA:
REPETIBILIDAD INTRAOBSERVADOR Y
REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR DE LAS
MEDIDAS DE ESPESOR CORNEAL POR CAPAS CON

CIRRUS HD-OCT

Con el objetivo de determinar la fiabilidad de medida manual de los diferentes
grosores corneales utilizando un sistema de tomografia de coherencia Optica de
dominio espectral (Cirrus HD-OCT), se estimé la repetibilidad intraobservador y
reproducibilidad interobservador en pacientes operados de catarata mediante

facoemulsificacion tras un mes de la cirugia y en sujetos controles.

Con este propdsito, el espesor corneal total, el grosor epitelial y el corneal
total no epitelial fueron medidos de forma manual en 80 ojos de 80 participantes, 40
estaban operados de cataratas mediante facoemulsificacion e implante de LIO,
mientras que otros 40 eran sujetos sanos (no operados de catarata). Las mediciones

se realizaron al mes de la cirugia en los pacientes operados.

Los pacientes del grupo de operados habian sido intervenidos mediante
facoemulsificacion coxial estandar sin complicaciones de catarata grado = 2 segun la
clasificacion LOCS Illl. Los voluntarios que comprendieron el grupo de no operados
habian acudido a consulta de Oftalmologia para una revision oftalmoldgica y no
fueron diagnosticados de ninguna anomalia ocular. El ojo seleccionado para el
estudio fue elegido de forma aleatoria siguiendo una tabla de aleatorizacion

generada por ordenador en el caso de los sujetos control.
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Para la ejecucion del estudio de fiabilidad se necesitaron dos examinadores,
uno de ellos (MCG) realiz6 cinco medidas consecutivas de los espesores corneales
mediante el instrumento Cirrus HD-OCT con el objetivo de determinar la repetibilidad
intra-observador de la técnica. Otro observador (VMF) participé realizando una sola
medida del espesor corneal con el mismo sistema tomografico con el objetivo de
poder determinar la reproducibilidad inter-observador. El orden de adquisiciéon de las

tomografias por cada observador fue aleatorizado para evitar sesgos.

Segun las recomendaciones de Bland y Altman, nuestras definiciones de
repetibilidad y reproducibilidad se han basado en las adoptadas por la British
Standards Institution y la International Standards Organization (Bland y Altman,

1998; Muscat y cols., 2002).

La repetibilidad intraobservador indica el grado de acuerdo entre los
resultados mutuamente independientes del estudio, obtenidos usando el mismo
meétodo, idénticos materiales, en el mismo laboratorio, por el mismo operador,
usando el mismo equipo y en un corto intervalo de tiempo. En este estudio se evalu6
la repetibilidad realizando el examinador principal medidas consecutivas en el mismo
aparato en un mismo paciente en el menor tiempo posible (Bhan y cols., 2003;
Boxer-Watchler y Krueger, 2002). De este modo, el examinador principal (MCG)

obtuvo las cinco tomografias consecutivas.

La reproducibilidad interobservador indica el grado de acuerdo entre los
resultados mutuamente independientes del estudio, obtenidos bajo el mismo
meétodo, pero por distintos examinadores. En este estudio, esta evaluacion se realizo
obteniendo dos observadores independientes las tomografias en el mismo paciente

(Blumenthal y cols., 2000; Miglior y cols., 2004). La primera de las cinco medidas de
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espesor corneal, epitelial y corneal total no epitelial a nivel central tomadas por el
examinador 1 (MCG) fue comparada con las medidas tomadas por un segundo

examinador (VMF) para determinar la concordancia entre ambos.

Al igual que en el estudio piloto, las tomografias se intentaron realizar entre
las 11:00 y 13:00 horas para evitar variaciones diurnas en el espesor corneal (Fengy

cols., 2001).

Para evitar una influencia del examinador al realizar las medidas manuales de
los grosores corneales de manera consecutiva para el estudio de repetibilidad, en
primer lugar, las imagenes corneales no fueron medidas hasta que todos los
pacientes estuvieron incluidos en el estudio, y en segundo lugar, el examinador no
midio los grosores consecutivamente en todas las imagenes corneales obtenidas del
mismo paciente, sino que lo realiz6 primero en todas las primeras imagenes
tomograficas corneales de todos los pacientes, después en todas las segundas, y
asi sucesivamente, con el objetivo de evitar sesgos que alterasen el resultado final
del estudio (Correa-Pérez y cols., 2012). Igualmente cada observador desconocia

las medidas obtenidas por el otro observador para evitar sesgos.

5.2.3. DISENO DEL ESTUDIO CLINICO: DETERMINACION DE LOS
CAMBIOS ABERROMETRICOS Y EN EL GROSOR POR
CAPAS DE LA CORNEA TRAS CIRUGIA DE CATARATA CON

FACOEMULSIFICACION

El estudio experimental fue realizado por un Unico observador (MCG) y en él

se incluyeron 100 ojos de 100 pacientes distintos que fueron operados de catarata
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senil mediante facoemulsificacién e implante de LIO por el mismo cirujano (MCG).
Estos 100 pacientes seguian los mismos criterios de exclusién anteriormente
mencionados y la técnica quirtrgica fue la ya descrita previamente. El seguimiento
de los pacientes comenz6 en la consulta preoperatoria y se extendié al periodo
postoperatorio a la semana, al mes y a los tres meses de la cirugia. De estos 100
pacientes, se seleccionaron 30 de forma consecutiva para que el ojo contralateral
actuase como control siempre que cumpliese los criterios de inclusion y exclusion
previamente definidos. Los exdmenes oculares realizados en el ojo control fueron los

mismos que en el incluido en el grupo caso.

En este estudio clinico se utilizd igualmente un sistema de tomografia de
coherencia Optica de dominio espectral (Cirrus HD-OCT), ya descrito anteriormente,
para medir el espesor epitelial, corneal total no epitelial y corneal total a nivel central
y en ambas localizaciones paracentrales (1.5 mm de radio respecto del apex

corneal).

El otro instrumento de caracterizaciéon ocular utilizado fue el topografo
denominado Queratografo CTK-922. Los datos topogréaficos obtenidos fueron las

gueratometrias y la excentricidad media en los 30°.

Por otro lado se recogieron datos correspondientes a las aberraciones
oculares de alto orden a traveés del analisis individualizado de los polinomios de
Zernike. Las aberraciones individuales computadas en nuestros pacientes fueron el
coma primario (Zs*y Zs%) y el coma secundario (Zs'y Zs ') para calcular el “coma-
like”; la aberracién esférica primaria (Z.°) y la aberracién esférica secundaria (Zg)
para calcular el “spherical-like”; igualmente, se obtuvieron el resto de términos de

Zernike de tercer, cuarto y quinto orden (Z3%, Z53, 4%, 742, 2,%, 24, 753, 753, Z5°y
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Zs) con el objetivo de calcular los valores correspondientes a las aberraciones de
alto orden totales en términos de “RMS” (Root Mean Square). Tanto la tomografia de
coherencia éptica como la topografia se intentaron obtener siempre entre las 11:00 y
las 13:00 horas, y siempre las realizé el mismo observador (MCG) y en las mismas

condiciones de iluminacion.

Tanto en el grupo caso como control también se obtuvieron los siguientes
datos: agudeza visual corregida y auto-refraccion (esfera, cilindro y eje) en todas las
visitas preoperatorias y a la semana, al mes y a los tres meses de la cirugia de
catarata, aunque pasados 3 meses no es de esperar que ocurra ninguna variacion

en la paquimetria relacionada con una facoemulsificacion no complicada.

5.6. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos obtenidos en los diferentes estudios fueron procesados y
analizados mediante el programa SPSS version 19.0 y el programa R versiéon 3.1.1

para Windows.

5.6.1. ESTUDIO PILOTO DEL ANALISIS DEL ESPESOR CORNEAL

POR CAPAS EN PACIENTES OPERADOS DE CATARATA

Se utilizaron los siguientes estadisticos descriptivos: media y desviacion
estandar (DE) para variables que seguian una distribucion normal, mientras que para

variables que no seguian distribucion normal se calcularon la mediana (percentil 50)
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y rango intercuartil (valores comprendidos entre los percentiles 25 y 75). En todos los

casos también se determiné el rango de la muestra.

Se comprob6 la distribucién normal de las distintas variables con el test
Saphiro-Wilk. En las variables que mostraron normalidad se realiz6 metodologia
estadistica de analisis de varianza para muestras relacionadas (termino anglosajon
ANOVA) (Bland, 2000) y un ajuste de comparaciones mdultiples (Bonferroni). En las
variables que no mostraron normalidad, se utilizd el test de Friedman y
posteriormente el test de rangos de Wilcoxon. Para todos los test estadisticos se

consider¢ significativamente estadistica una probabilidad p< 0.05.

5.6.2. ESTUDIO DE FIABILIDAD DE MEDIDA: REPETIBILIDAD
INTRAOBSERVADOR Y REPRODUCIBILIDAD
INTEROBSERVADOR DE LAS MEDIDAS DE ESPESOR

CORNEAL POR CAPAS CON CIRRUS HD-OCT.

5.6.2.1. Repetibilidad Intraocbservador:

Para evaluar la concordancia entre las medidas por el observador
principal (Observador 1), calculamos la media global y la desviacién estandar
intrasujeto (DE;) de cada una de las medias para las variables espesor corneal
total, epitelio y cérnea total no epitelial. La DE; corresponde a la raiz cuadrada
de los cuadrados medios intra-sujetos (Bland y Altman, 1996a) y se define

como la media de las desviaciones tipicas de las 5 mediciones realizadas en
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cada sujeto. También se calculd un intervalo de confianza (IC) del 95% para
este estimador.

Por otro lado se calculd la repetibilidad, que se define como 2.77 veces
la DE, y representa el valor maximo esperable de la diferencia entre dos
medidas consecutivas con una probabilidad de un 95% (Altman, 1983; Bland,
Altman, 1996a; Bland, 2000).

También se calculd el coeficiente de correlacion intraclase (CCI)
(Bland, 2000) y el coeficiente de variacion intrasujeto (CV)), que se define
como DE/media x 100, y se expresa de manera porcentual. EI CCl expresa la
proporcion de la variabilidad total atribuible a diferencias entre individuos. Sus
valores oscilan entre 0 y 1, siendo 1 el valor de méxima concordancia. Dicha
interpretacion es justo la contraria para el CV;, cuanto menor sea éste mayor
sera el grado de repetibilidad.

Se calculé la media y la DE para las variables. La normalidad de la
distribucién se comprob6 mediante el test Shapiro-Wilk. El coeficiente de
correlacién de Spearman se utilizé para evaluar la asociacion entre la media
de las medidas paquimétricas y la DE de las 5 lecturas previamente al analisis

de fiabilidad. Se considero significativa una p < 0.05.

5.6.2.2. Reproducibilidad Interobservador:

Para estimar la concordancia entre dos observadores, un segundo
observador (Observador 2) obtuvo una Unica imagen corneal mediante Cirrus
HD-OCT. Las medidas de la primera imagen tomada por el observador 1

fueron comparadas con las del observador 2. El orden de las medias
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realizadas por cada uno de los observadores fue aleatorio y en un corto

periodo de tiempo para evitar la fatiga del paciente.

En primer lugar la normalidad de la distribucion se comprobé mediante

el test Shapiro-Wilk. También se realizo el test t de Student para muestras

pareadas para establecer si hubo errores sistematicos significativos entre el

observador 1y el observador 2 empleando un mismo dispositivo de medicion.

En caso de variables no paramétricas se utilizé el test de Wilcoxon. Se calcul6

la media de las diferencias entre las medidas de los observadores 1y 2 con

un intervalo de confianza del 95%, asi como la DE y la significacion

estadistica de las diferencias (p < 0.05).

Se calcularon igualmente la DE;, la reproducibilidad (2.77 x DE;) y el CV;

expresado como un porcentaje.

Se utilizé el gréfico de Bland y Altman (Altman y Bland, 1983) para

evaluar la concordancia entre dos métodos de medida, en este caso entre los

dos observadores. En este grafico se representa la diferencia de las medidas

obtenidas por ambos observadores frente a la magnitud media de las

medidas. Permite visualizar graficamente el grado de concordancia entre dos

observadores y establecer por tanto el grado de acuerdo entre ellos, de tal

forma que no solo se pueden observar las diferencias sistematicas, sino

también las posibles modificaciones de la concordancia en funcién de la

magnitud media. Se espera que la diferencia promedio sea de 0 y que el 95%

de las diferencias se encuentren dentro de 1.96 veces la DE de dicho

promedio. Se representan tanto la media de las diferencias como los limites

de concordancia (LC) superior e inferior.
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Los LC se definieron como la media de la diferencia de las mediciones

entre ambos examinadores + 1.96 veces la DE de la diferencia entre

examinadores, donde el LC superior es la media + 1.96 DE y el LC inferior la

media — 1.96 DE. La amplitud de los LC es la diferencia entre ambos limites

(Bland, 2000).

En el caso en que el andlisis grafico convencional tipo Bland & Altman

demostrase que las diferencias en las medidas de los distintos grosores

corneales obtenidos por ambos observadores tendian a ser mayores y/o

menores en funcién de la magnitud de dichos grosores de forma significativa,

conjuntamente con el andlisis Bland & Altman convencional, también se aplico

el modelo de regresion basado en los residuos absolutos descrito igualmente

por Bland & Altman (1999), para conseguir un mejor ajuste tanto para la

diferencia media entre observadores como para los LC calculados. Dicho

modelo de regresion define de mejor forma la relacion entre la diferencia y la

magnitud media de las medidas de los grosores corneales, dando lugar a una

mejor descripcion de la diferencia media entre ambos observadores (Bland &

Altman, 1999).

Se calcul6 la media y la DE para las variables con distribucion normal.

La distribucion fue analizada mediante el test Shapiro-Wilk. El coeficiente de

correlacion de Spearman se utilizo para evaluar la asociacion entre la media

de las medidas paquimétricas y la DE de las 2 lecturas (reproducibilidad

interobservador) previamente al analisis de fiabilidad. Se considero

significativa una p < 0.05.
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5.6.3. DISENO DEL ESTUDIO CLINICO: DETERMINACION DE LOS
CAMBIOS ABERROMETRICOS Y EN EL GROSOR POR
CAPAS DE LA CORNEA TRAS CIRUGIA DE CATARATA CON

FACOEMULSIFICACION

Se utilizaron los siguientes estadisticos descriptivos para el analisis: media,
intervalo de confianza para la media al 95% (limite superior, limite inferior) y DE para
variables que seguian una distribucion normal, mientras que para variables que no
seguian distribuciéon normal se calcularon la mediana (percentil 50) y el rango
intercuartil (valores comprendidos entre los percentiles 25 y 75). Se consider6

significativa una p < 0.05.

En el estudio clinico utilizamos modelos lineales de efectos mixtos (Linear
Mixed Effects Models). Estos modelos se basan en la idea de que los patrones
individuales de las respuestas van a depender, probablemente, de muchas
caracteristicas de cada individuo, incluyendo algunas que no son observadas. Para
incluir estas caracteristicas en el modelo se utilizan los efectos aleatorios. Aparecen
como una generalizacion de los modelos lineales en los que no es posible asumir la
independencia, y en estos casos, con medidas repetidas, es muy dificil pensar que la
medicion de un individuo en un momento concreto, va a ser independiente de lo que

se observé en momentos anteriores.

Una posible desventaja de este tipo de modelos es que si se utiliza la variable
tiempo como variable cuantitativa, se asume que la evolucion en el tiempo de la
variable de interés es una funcion lineal y esto no tiene por qué ser cierto. Para evitar

este sesgo se puede modelizar el tiempo como variable categorica.
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Para cada una de las variables cuantitativas analizadas, ajustamos un modelo
en el que se incluian dos factores, el grupo y el tiempo, junto con todas las

interacciones.

Los efectos se contrastaron de manera global utilizando una tabla ANOVA.
Para cuantificar los efectos se estimaron las medias marginales (Least Squares
Means) y sus diferencias para los efectos que resultaran estadisticamente

significativos, junto con intervalos de confianza y p-valores.

De este modo, analizamos a) si la media de cada variable cambiaba a lo largo
del tiempo, b) si la media de cada variable se modificaba segun el grupo al que
perteneciera el paciente —caso o control-, y ¢) si la evolucién en el tiempo de cada

variable se modificaba segun el grupo.

El andlisis se realizé con el software R versién 3.1.1, utilizando el package
Ime4 (Bates y cols., 2014) para el ajuste de los modelos mixtos y el package
ImerTest (Kuznetsova y cols., 2014) para la estimacion de las medias y sus

diferencias.

Posteriormente, se realizé un analisis post-hoc para determinar si existian
asociaciones entre las variables en las que se produjeron modificaciones
significativas en los diferentes grosores corneales y aquellas que variaron
significativamente en relacion a la calidad Optica de la cérnea. Para ello se realizaron
analisis de correlacion de Pearson y de Spearman en funcién de la normalidad de

cada variable.
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6. RESULTADOS

6.1. ESTUDIO PILOTO DEL ANALISIS DEL ESPESOR CORNEAL POR

CAPAS EN PACIENTES OPERADOS DE CATARATA

La variacion en el grosor epitelial y corneal total no epitelial tras cirugia de
cataratas mediante facoemulsificacion se estudid en una muestra de 20 pacientes, 9
mujeres y 11 varones, con una media de edad de 72.2 + 8.8 afios (Rango: 55-86).
De los 20 ojos analizados, 9 eran ojos derechos y 11 izquierdos. La media de la
potencia de la LIO fue 21.00 + 2.81 dioptrias (Rango 13.00-25.00 D). La agudeza
visual corregida (AVC) media antes de la cirugia, a la semana y al mes fue 0.42 +
0.21, 0.11 £ 0.13 y 0.05 £ 0.07 logaritmo del minimo angulo de resolucion (LogMAR)
respectivamente. Existieron diferencias significativas (p<0.001) entre la AVC media
preoperatoria y la medida a la semana y al mes; ademas, la AVC al mes fue también

significativamente mayor (p= 0.01) que a la semana.

En la Tablas 3, 4 y 5 se presentan los valores para la paquimetria total, el
espesor epitelial y el espesor corneal total no epitelial medidos en la zona central,
peri-incisional o paracentral a 180° y contra-incisional o paracentral a 0°, antes de la
cirugia, a la semana y al mes de la misma. La variable epitelio corneal no cumplio
criterios de normalidad por lo que se presentan los valores de mediana y rango
intercuartil (Tabla 3). Los valores del espesor epitelial variaron significativamente (p<
0.01) al mes de la cirugia frente a los valores preoperatorios en cualquiera de las
localizaciones analizadas. No se encontraron diferencias significativas cuando se

compararon con los valores a la semana de la cirugia.
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Encontramos diferencias estadisticamente significativas entre el espesor no
epitelial en el periodo preoperatorio y una semana después de la cirugia para las
tres localizaciones analizadas, sin embargo, tras un mes de la cirugia el incremento
no fue significativo (Tabla 4). Ademas, los incrementos del espesor corneal total no
epitelial fueron significativamente mayores (p=0.02) a la semana en las
localizaciones central y paracentral a 180° comparados con la localizacién

paracentral a Q°.

El espesor corneal total medio preoperatorio era ligeramente menor a nivel
central (543 = 35.4 um) que en las zonas paracentrales (556 + 35.5 ym y 554.1 +
35.1 um) como se aprecia en la tabla 5. La paquimetria total se incremento
significativamente una semana tras la cirugia en las localizaciones central y
paracentrales, sin embargo no encontramos diferencias significativas entre el
incremento acontecido en cada localizacién (central, paracentral a 180° y paracentral
a 0° como ocurria en el caso del espesor corneal total no epitelial (Tabla 4). Los
valores del espesor corneal total al mes de la cirugia no fueron significativamente

mayores a los valores preoperatorios.
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Tabla 3: Estadisticos descriptivos para el espesor epitelial, en las tres zonas de medida

en los tres periodos de tiempo.

Localizacién Preoperatorio 1 Semana 1 Mes
Grosor Media + DE Media + DE Cambio Media + DE Cambio
Epitelial Mediana (RI) Mediana (RI) respecto a Mediana (RI) respecto a
(Rango) (um) (Rango) (um) basal Rango (um) basal
Media + DE Media + DE
Mediana Mediana (RI)
(RI) (um) (Hm)
Central 57.2+4.8 57.6+4.7 0474 52.7 £ 3.8% -45+55
56.0 (52.0/56.0) | 58.0(53.0/58.0) 0.0 (-4.0/0.0) 52.0 (48.0/52.0) | -4.0 (-8.0/-4.0)
(48/64) (48/64) (48/60)

Paracentral 58.0+5.7 59.2+6.8 1.2+9.3 53.1+5.4% -49+55
(1809 56.0 (48.0/72.0) | 60.0 (56.0/60.0) 0.0 (-4.0/0.0) 52.0 (48.0/52.0) | -4.0 (-8.0/-4.0)
(48/72) (44172) (44/64)

Paracentral 56.6 +5.3 59.2+6.3 26+7.4 52.7 £ 5.3t -3.9+55
(09 58.0 (52.0/58.0) | 60.0 (56.0/60.0) 4.0 (0.0/4.0) 52.0 (48.0/53.0) | -4.0(-9.0/-4.0)
(48/68) (44172) (44/68)

DE: Desviacion estandar; RIl: Rango intercuartil; T p< 0.01, test de Wilcoxon tras test de Friedman en el que se

comparan valores preoperatorios con 1 semanay 1 mes.
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Tabla 4: Estadisticos descriptivos para el espesor corneal total no epitelial, en las tres

zonas de medida en los tres periodos de tiempo.

Localizacién Preoperatorio 1 Semana 1 Mes

Grosor Total Media + DE Media + DE Cambio Media + DE Cambio

no (Rango) (um) (Rango) (um) respecto a Rango (um) respecto a

Epitelial basal (um) basal (um)

Central 486.2 + 34.7 515.5 £ 39.6% 29.3+17.2¥% 493.1+37.3 6.9+12.2
(424/548) (435/584) (428/576)

Paracentral 498.2 + 33.8 534.3 £ 45.61 36.1 + 28.79 507.5 + 36.8 9.3+30.1

(1809 (416/548) (452/618) (440/568)

Paracentral 4975+ 32.3 521.3 * 36.9% 23.8+16.5 503.3 £ 38.7 58+19.5

(09 (436/548) (456/592) (440/588)

DE: Desviacion estandar; RI: Rango intercuartil; ¥ P< 0.01, test de comparaciones mdultiples de Bonferroni post-
hoc tras analisis de varianza en el que se comparan valores preoperatorios con 1 semana y 1 mes; ¥ P=0.02, test
de Wilcoxon tras test de Friedman en el que se comparan los cambios del espesor no epitelial entre la zona central

y la zona paracentral a 0° § P= 0.02, test de Wilcoxon tras test de Friedman en el que se comparan los cambios

del espesor no epitelial entre la zona paracentral a 180° y la zona paracentral a 0°.
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Tabla 5: Estadisticos descriptivos para el espesor corneal total, en las tres zonas de

medida en los tres periodos de tiempo.

Localizacién Preoperatorio 1 Semana 1 Mes
Grosor Total Media £ DE Media £ DE Cambio Media + DE Cambio
(Rango) (um) (Rango) (um) respecto a Rango (um) respecto a
basal (um) basal (um)
Central 543.4+35.4 573.0 £ 39.2% 29.6+17.1 545.8 + 38.9 24+14.2
(476/600) (496/644) (476/636)
Paracentral 556.2 £ 35.5 590.8 + 41.9% 34.6 £ 26.2 560.6 £ 37.7 4.4 +£315
(180°) (476/604) (520/664) (492/624)
Paracentral 554.1+£35.1 580.4 * 36.7% 26.3+16.5 556.0 £ 41.7 1.9+20.7
(09 (488/612) (512/652) (488/656)

DE: Desviacion estandar; RI: Rango intercuartil; ¥ P< 0.01, test de comparaciones multiples de Bonferroni post-

hoc tras analisis de varianza en el que se comparan valores preoperatorios con 1 semanay 1 mes.

6.2. ESTUDIO DE FIABILIDAD DE MEDIDA: REPETIBILIDAD

INTRAOBSERVADOR Y REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR

DE LAS MEDIDAS DE ESPESOR CORNEAL POR CAPAS CON

CIRRUS HD-OCT

40 ojos (20 izquierdos, 20 derechos) de 40 pacientes operados de catarata

(19 mujeres, 21 varones), y 40 ojos (17 izquierdos, 23 derechos) de 40 voluntarios

no operados (23 mujeres, 17 varones) fueron evaluados. La media de edad en el
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grupo de pacientes operados fue 72.8 + 8.9 afios (Rango: 48-87) y de 67.3 £ 11.8

afios (Rango: 42-76) en el grupo de no operados.

6.2.1. REPETIBILIDAD INTRAOBSERVADOR

En la tabla 6 se presentan la media global, la DE;, el CV; la repetibilidad
intraobservador y el CCI para el espesor corneal total central, espesor epitelial
central y espesor corneal total no epitelial central para ambos grupos (operados y no
operados). El CV; intraobservador (0.8%) asi como el CCI (0.97) para el espesor no
epitelial y el espesor corneal central fueron excelentes, mientras que para el epitelio
fueron aceptables (3.8% y 0.73 respectivamente). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas (p>0.05) en los valores de repetibilidad entre el grupo

de operados y no operados.
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Tabla 6: Repetibilidad intraobservador para la medida del espesor corneal por capas.

Media global DE; Repetibilidad CV, (%) CClI
(Rango) (95% IC 2.77 DE; (95% IC (95% IC
CEZEEEEQ(XIE (um) LS-LI) (95% IC LS-LI) LS-LI) LS-LI)
(Um) (Hm)
Epitelio
No operados 51.4 1.9 5.2 3.8 0.73
(45 - 57) (1.6 -2.3) (4.4-6.4) (3.1-4.4) (0.61 — 0.80)
Operados 53.6 2.0 55 3.7 0.80
(44 - 64) (1.6 -2.4) (4.4-175) (2.9-4.4) (0.71-0.87)

Cérnea Total no Epitelial

No operados 496.4 4.2 11.6 0.8 0.97
(486 - 506) (34-5.1) (9.4-14.1) (0.7-1.0) (0.96 — 0.98)

Operados 482.5 3.6 9.9 0.7 0.98
(471 - 493) (2.8-4.5) (7.7-12.4) (0.6 -0.9 (0.97 — 0.99)

Cornea Total

No operados 547.6 3.6 9.9 0.7 0.98
(478 - 618) (2.7-4.5) (7.5-12.4) (0.5-0.8) (0.97- 0.98)

Operados 536.0 3.0 8.3 0.6 0.99
(473 - 611) (2.1 -3.8) (5.8 —10.5) (0.4-0.7) (0.98 - 0.99)

DE;: Desviacién estdndar intra-sujeto; IC: Intervalo de confianza; LS: Limite Superior; LI: Limite Inferior; CV;:

Coeficiente de variacién intra-sujeto; CCl: Coeficiente de correlacion intraclase.

6.2.2. REPRODUCIBILIDAD INTEROBSERVADOR

En la tabla 7 se presentan la media global interobservador, la DE;, el CV;, la
reproducibilidad interobservador y el CCI para el espesor corneal central, espesor

epitelial central y espesor corneal total no epitelial a nivel central para ambos grupos
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(operados y no operados). De la misma forma que ocurria en el analisis de la
repetibilidad intraobservador, los valores de CV;y CCI para el espesor corneal total
no epitelial fueron excelentes. La media de las diferencias entre observadores para
el espesor epitelial en el grupo de no operados y de operados fue de 0.08 (IC 95%:
-0.59/0.75) um y 0.45 (IC 95%: -0.28/1.18) um; para el espesor corneal total no
epitelial fue 1.81 (IC 95%: 0.17/3.44) um y -0.9 (IC 95%: -2.69/0.89) um; y para el
espesor corneal total fue de 1.7 (IC 95%: 0.43/2.97) um y -0.56 (IC 95%: -2.13/1.01)
pum, respectivamente. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(p>0.05) entre el grupo de operados y no operados en el andlisis de la
reproducibilidad interobservador a la hora de comparar las distintas medidas

realizadas.
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Tabla 7: Reproducibilidad Interobservador para el analisis de espesor corneal por

capas.
Media global DE; Reproducibilidad CV; (%) CcClI
ESPESOR (Rango) (95% IC 2.77 DE; (95% IC (95% IC
CENTRAL (um) LS-LI) (95% IC LS-LI) LS-LI)
(um) LS-LI)
Epitelio
No operados 51.4 1.2 3.3 2.3 0.62
(44 -58) (0.9-1.5) (25-4.1) (1.7-2.8) (0.54 - 0.75)
Operados 53.4 13 3.6 2.6 0.82
(42 - 64) (1.0-1.6) (2.8—-4.4) (2.0-3.2) (0.70 — 0.88)
Cérnea Total no Epitelial
No operados 494.6 2.7 7.5 0.5 0.98
(484 - 504) (1.9-3.6) (5.2-9.9 (0.4-0.7) (0.97 — 0.98)
Operados 483.4 3.2 8.8 0.7 0.98
(473 - 493) (2.4-3.9) (7.5-10.8) (0.5-10.8) (0.97 - 0.99)
Cérnea Total
No operados 546.7 2.2 6.1 04 0.99
(476 - 624) (1.5-2.8) 41-7.7) (0.3-0.5) (0.98 - 0.99)
Operados 536.2 2.6 7.2 0.5 0.99
(473 - 612) (1.8-3.3) (4.9-9.1) (0.3-10.6) (0.98 - 0.99)

DE;: Desviacién estandar intra-sujeto; IC: Intervalo de confianza; LS: Limite superior; LI: Limite inferior; CV;:

Coeficiente de variacién intra-sujeto; CCl:Coeficiente de correlacion intraclase.

El analisis de Bland y Altman representa graficamente las diferencias entre las

dos mediciones frente a su media. Los limites de acuerdo nos ofrecen el rango

dentro del cual se espera que estén el 95% de los errores de medicion. La amplitud

de los LC para el espesor central epitelial, corneal total no epitelial y corneal total en

los grupos de pacientes operados y no operados fue de 10.4y 10.9 um; 24.6 y 24.2

pmy 19.2 y 21.9 um respectivamente. Los limites superiores e inferiores de los LC
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para el espesor central epitelial, corneal total no epitelial y corneal total en ambos

grupos se presentan en la tabla 8.

Tabla 8: Limites de concordancia al 95 % superior e inferior correspondientes a la

reproducibilidad interobservador.

Grosor Epitelial (95% IC)

Grosor Corneal Total no

Grosor Corneal Total (95%

(um) Epitelial (95% IC) (um) IC) (um)
GRUPO Limite Limite Limite Limite Limite Limite
Superior Inferior Superior Inferior Superior Inferior
No 5.3 -5.1 14.1 -10.5 11.3 -7.9
operados (4.1/6.5) (-6.3/-3.9 (11.2/16.9) (-13.3/-7.6) (9.1/13.5) (-10.1/-5.7)
Operados 5.9 -5.0 11.7 -13.5 104 -11.5
(4.6/7.2) (-6.2/-3.7) (8.8/14.6) (-16.5/-10.6) (7.8/12.9) (-14.0/-8.9)

IC: Intervalo de confianza.

En los graficos de Bland & Altman para la variable espesor epitelial corneal se

observa que en el grupo de operados, la nube de dispersién de los valores (puntos)

es relativamente homogénea. Ademas,

practicamente no existen diferencias

sisteméaticas dado que la diferencia media se encuentra cercana al cero tanto en el

grupo de operados como en el de no operados (Figuras 36 y 37).
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Figura 36: Grafico tipo Bland & Altman mostrando la distribucién de las diferencias de
las medias de la medida del espesor epitelial corneal en el grupo de pacientes operados entre
el observador 1 y el observador 2. La linea central horizontal discontinua detalla la diferencia
media, mientras que la zona sombreada en gris indica la diferencia de esa media respecto de cero.
Las dos lineas horizontales continuas superior e inferior indican los limites de concordancia al 95%, y
las dos lineas discontinuas por encima y debajo de los limites de concordancia son los intervalos de

confianza al 95% para cada limite de concordancia estimado.
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Figura 37: Grafico tipo Bland & Altman mostrando la distribucién de las diferencias de
las medias de la medida del espesor epitelial corneal en el grupo de pacientes no operados
entre el observador 1y el observador 2. La linea central horizontal discontinua detalla la diferencia
media, mientras que la zona sombreada en gris (practicamente no apreciable) indica la diferencia de
esa media respecto de cero. Las dos lineas horizontales continuas superior e inferior indican los
limites de concordancia al 95%, y las dos lineas discontinuas por encima y debajo de los limites de

concordancia son los intervalos de confianza al 95% para cada limite de concordancia estimado.
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Al analizar el espesor corneal total no epitelial, se observé en los graficos de
Bland & Altman que tanto en el grupo de operados como de no operados se rechazé
la hipotesis de ausencia de correlacion entre la diferencia y la media de los valores
obtenidos. Existia una correlacion positiva para el grupo de operados, es decir,
existian diferencias cada vez méas positivas a medida que la magnitud aumentaba
(p=0.04), mientras que para el grupo de no operados, existia una correlacion
negativa (p=0.031). Es por ello por lo que se evalu6 el acuerdo entre observadores
en ambos grupos mediante un modelo de regresion de Bland & Altman (1999)

(Figuras 38 y 39).

Este analisis de regresion resultd en las siguientes ecuaciones para el célculo

de las rectas de regresion de los LC mostradas en las figuras 38 y 39:

Grupo Operados:

e Limite superior del LC= -38.55 + 0.1 x Media espesor corneal total no epitelial

e Limite inferior del LC=-15.3 + 0.008 x Media espesor corneal no epitelial

Grupo No operados:

e Limite superior del LC= 5.934 — 0.09 x Media espesor corneal total no
epitelial
e Limite inferior del LC= -33.909 — 0.082 x Media espesor corneal total no

epitelial

Maria Calabuig Goena 166



Estudio de la variacion del grosor de la cérnea por capas en la facoemulsificacion de la catarata mediante tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral

Operados

11.2 140

84

oo 28 48

28

-8B

Diferenciamedia entre observadores (micras)
-84
L ]

-14.0
|

I I I I I I I I I I I
4220 4364 4508 4852 4746 4940 &S0B4 5228 5372 5518 5S6B.0

Media observadores (micras)

Figura 38: Grafico de andlisis de regresiéon tipo Bland & Altman entre los dos
observadores en la medida del espesor corneal total no epitelial en el grupo de pacientes
operados. La linea horizontal continua describe la diferencia media entre sistemas. La linea superior

indica el limite de concordancia superior y la linea inferior muestra el limite de concordancia inferior.
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Figura 39: Gréafico de andlisis de regresion tipo Bland & Altman entre los dos
observadores en la medida del espesor corneal total no epitelial en el grupo de pacientes no
operados. La linea horizontal continua describe la diferencia media entre sistemas. La linea superior

indica el limite de concordancia superior y la linea inferior muestra el limite de concordancia inferior.

La asuncién de normalidad de la distribucién de los residuos del modelo de
regresion de Bland & Altman que relaciona las diferencias y las medias

paguimétricas, se confirmé a través de las figuras 40 y 41.
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Espesor corneal total no epitelial: Espesor corneal total no epitelial:
Residuos en operados Residuos en no operados
g g
- I T T T 1 - I T T T 1
20 10 0 10 20 20 10 0 10 20

Figuras 40 y 41: Distribucion de los residuos sobre la diferencia de las medias de los
dos observadores en la medida del espesor no epitelial corneal en los grupos de pacientes

operados y no operados.

Finalmente, en el caso del andlisis de Bland & Altman para la medida del
espesor corneal total, se observd una distribucion de los valores relativamente

homogénea (Figuras 42 y 43).
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Figura 42: Grafico tipo Bland & Altman mostrando la distribucién de las diferencias de
las medias de la medida del espesor corneal total en el grupo de pacientes operados entre el
observador 1y el observador 2. La linea central horizontal discontinua detalla la diferencia media,
mientras que la zona sombreada en gris indica la diferencia de esa media respecto de cero. Las dos
lineas horizontales continuas superior e inferior indican los limites de concordancia al 95%, y las dos
lineas discontinuas por encima y debajo de los limites de concordancia son los intervalos de

confianza al 95% para cada limite de concordancia estimado.
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Figura 43: Grafico tipo Bland & Altman mostrando la distribuciéon de las diferencias de
las medias de la medida del espesor corneal total en el grupo de pacientes no operados entre
el observador 1 y el observador 2. La linea central horizontal discontinua detalla la diferencia
media, mientras que la zona sombreada en gris indica la diferencia de esa media respecto de cero.
Las dos lineas horizontales continuas superior e inferior indican los limites de concordancia al 95%, y
las dos lineas discontinuas por encima y debajo de los limites de concordancia son los intervalos de

confianza al 95% para cada limite de concordancia estimado.
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En este caso también se demostro la distribucion cercana a la normal para la
confirmar la idoneidad del andlisis grafico de Bland & Altman como se muestra en los

graficos 44 y 45.

Espesor corneal total: Diferencia entre
observadores en pacientes operados

0.10

Densidad

0.02

Figura 44: Distribucién de las diferencias en la medida del espesor corneal total en

pacientes operados entre el observador 1y el observador 2.
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Espesor corneal total: Diferencia entre
observadores en sujetos no operados
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Figura 45: Distribucién de las diferencias en la medida del espesor corneal total en

sujetos no operados entre el observador 1y el observador 2.

6.3. ESTUDIO CLINICO: DETERMINACION DE LOS CAMBIOS
ABERROMETRICOS Y EN EL GROSOR POR CAPAS DE LA CORNEA

TRAS CIRUGIA DE CATARATA CON FACOEMULSIFICACION

En el grupo de casos se incluyeron en el estudio 100 ojos (56 derechos, 44
izquierdos) de 100 pacientes (57 mujeres, 43 varones) operados de catarata
mediante facoemulsificacion del cristalino e implante de LIO sin incidencias intra ni
post-operatorias, con una edad media de 72.2 + 10 afos (Rango: 42-88). Se

descartaron 4 pacientes por las siguientes complicaciones intraoperatorias: 2 roturas
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de saco con implante de LIO en sulcus y 2 sindromes de iris flacido que requirieron
sutura corneal de la incisibn principal, y 4 pacientes por las siguientes
complicaciones postoperatorias: 3 pacientes presentaron hipertension ocular aguda
que requirié tratamiento con hipotensores topicos y/o sistémicos y 1 paciente
presentd descompensacion corneal con edema corneal cronico residual. En el grupo
de controles se analizaron 30 ojos no operados (18 derechos, 12 izquierdos) de 30
pacientes (22 mujeres, 8 varones) con una edad media de 74.8 = 6.9 aflos (Rango:

58-86).

6.3.1. CAMBIOS ABERROMETRICOS Y EN LOS GROSORES

CORNEALES

Componente Esférico de la Refraccién

La variable esfera no presentd diferencias estadisticamente significativas ni
en la evoluciéon temporal (p= 0.99), ni segun el grupo (p= 0.85) ni al estudiar la
interaccién entre la evolucion temporal y el grupo (p= 0.39), tal y como se observa en

la figura 46.
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Componente Esférico de la Refraccion
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Figura 46: Evolucidon en el tiempo del componente esférico de la refraccion paralos

grupos de casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

Componente Cilindrico de la Refraccion

Por otro lado, encontramos diferencias significativas (p= 0.015) en la media de
la variable cilindro entre la semana después de la cirugia y los 3 meses, siendo la
diferencia de -0.20 £ 0.08 (95%IC -0.36/0.04) D, es decir, el cilindro era menor a los
3 meses. En el resto de medias no encontramos variaciones segun la evolucion

temporal (p=0.07).
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Componente Cilindrico de la Refraccion
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Figura 47: Evolucién en el tiempo del componente cilindrico de la refraccion para los

grupos de casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

Agudeza visual

La media de la agudeza visual AV (logMAR) presentd diferencias
significativas en todas las visitas salvo entre las visitas del mes y los 3 meses
postcirugia en el grupo de pacientes operados (casos). Estos resultados se

muestran en la tabla 9 y graficamente se describen en la figura 48.
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Agudeza visual (logMAR)
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Figura 48: Evolucion en el tiempo de la agudeza visual para los grupos de casos y

controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 9: Diferencias de las medias marginales de la agudeza visual (logMAR) para los

efectos estadisticamente significativos, en este caso el tiempo y la interaccién tiempo y grupo.

Nivel Nivel Nivel Nivel | Diferencias | IC 95% parala
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo n-=@n Diferencia p-valor
() (1 () (n (logMAR) Inf. Sup.
1s . . 0.19 0.10 0.28 <0.0001
0 1m . . 0.24 0.15 0.33 <0.0001
. 3m . . 0.25 0.16 0.34 <0.0001
Tiempo
im . . 0.05 0.02 0.07 0.002
1s 3m . . 0.06 0.02 0.09 0.0005
im 3m . . 0.01 -0.02 0.04 0.49
1s -0.005 -0.16 0.15 0.95
0 1m -0.002 -0.16 0.15 0.98
3m 0.01 -0.15 0.17 0.91
Control
is im 0.003 -0.05 0.05 0.90
3m 0.015 -0.04 0.07 0.61
im 3m 0.01 -0.04 0.06 0.67
1s 0.39 0.30 0.48 <0.0001
Tiempo 0 Im 0.48 0.39 0.57 <0.0001
y Grupo 3m Caso 0.49 0.4 0.58 <0.0001
1s im 0.09 0.06 0.12 <0.0001
3m 0.1 0.07 0.13 <0.0001
im 3m 0.01 -0.02 0.04 0.51
0 Control Caso -0.28 -0.48 -0.09 0.006
1semana Control Caso 0.11 0.03 0.19 0.008
lmes Control Caso 0.2 0.13 0.26 <0.0001
3meses Control Caso 0.19 0.13 0.26 <0.0001

LogMAR: logaritmo del minimo &ngulo de resolucion; 1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC:

intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p: probabilidad.

Grosores Corneales en el Hemi-meridiano Cercano a la Incision (Periincisional)

Grosor Corneal Total Periincisional

El andlisis del espesor corneal por capas se realizd primero en el area mas
proxima a la incision (hemi-meridiano de 180°). Se encontraron diferencias

significativas en el espesor corneal total en el tiempo y en la interaccion de grupo y
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tiempo, es decir hubo variacion a lo largo del tiempo y estos cambios no fueron los
mismos en ambos grupos. Estas diferencias se encontraron entre la visita de la
semana, en la cual alcanz6 valores maximos, y el resto de visitas; también hubo
diferencias significativas entre la visita del mes y de los 3 meses, en la que el valor
era menor. En el grupo de controles no hubo diferencias mientras que en el de casos
resultaron significativas todas las diferencias salvo entre la visita inicial y a los 3

meses. Estas diferencias se muestran en la tabla 10 y en la figura 49.

Paguimetria Corneal Total Hemi-meridiano 180°
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Figura 49: Evolucién en el tiempo del espesor corneal total en el &rea paracentral més
cercana a laincision (hemi-meridiano 180°) para los grupos de casos y controles. Se representa

la media y el intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 10: Diferencias de las medias marginales del espesor corneal total en el area

paracentral mas proxima a la incision para los efectos estadisticamente significativos, en este

caso el tiempo y lainteraccidn tiempo y grupo.

. . . . . . IC 95% para
Nivel Nivel Nivel Nivel Diferencias la
Efecto Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo m-=qan Diferencia p-valor
() (1 " (1 (Micras) Inf Sup.
1s . . -11.7 -16.1 -7. <0.0001
0 1m . . -1.0 -4.4 2.3 0.54
. 3m . . 2.6 -0.4 55 0.09
Tiempo
is 1m . . 10.7 6.6 14.7 <0.0001
3m . . 14.3 10.0 18.5 <0.0001
Im 3m . . 3.6 0.3 6.9 0.03
1s 3.9 -3.7 11.4 0.32
0 1m 3.6 -2.3 9.5 0.23
3m 4.1 -1.1 9.3 0.13
Control
1s im -0.3 -7.4 6.8 0.94
3m 0.2 -7.2 7.7 0.95
1m 3m 0.5 -5.4 6.4 0.87
1s -27.3 -31.6 | -23.0 | <0.0001
Tiempo 0 Im -5.7 -9.0 -2.4 0.001
y Grupo 3m 1.0 -1.6 3.7 0.44
Caso
1s im 21.6 17.6 25.6 <0.0001
3m 28.3 24.2 324 <0.0001
im 3m 6.7 3.6 9.8 <0.0001
0 Control Caso -0.6 -15.4 14.3 0.94
1semana Control Caso -31.7 -48.7 | -14.6 0.0003
1mes Control Caso -9.8 -25.8 6.1 0.22
3meses Control Caso -3.6 -185 | 11.3 0.63

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p:

probabilidad.

Grosor Epitelial Periincisional

No se encontraron diferencias significativas en el espesor epitelial corneal

préximo a la incision a lo largo de las distintas visitas (p> 0.12), aunque resultaron
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significativas las diferencias entre grupos, siendo esta diferencia de -4.3 + 0.79

(95% IC -5.85/-2.71) con una significacion estadistica de p<0.001 (Figura 50).

Grosor Epitelial Hemi-meridiano 180°
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|
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Figura 50: Evolucidn en el tiempo del espesor epitelial corneal en el area méas préxima a
laincision (hemi-meridiano 180°) para los grupos de casos y controles. Se representa la media y

el intervalo de confianza al 95%.

Grosor Corneal Total no Epitelial Periincisional

En analisis del espesor no epitelial corneal total medido en la zona mas
préxima a la incision se encontraron diferencias significativas en la evolucion
temporal (p<0.0001), siendo los valores significativamente mayores a la semana de
la cirugia. Esta diferencia también resultd significativa entre el mes y los 3 meses

post-cirugia. También el efecto de la interaccion tiempo y grupo resulté significativo
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en el grupo de los casos (p<0.0001), tal y como se muestra en la tabla 11 y en la

figura 51.

Grosor Corneal Total no Epitelial Hemi-meridiano 180°
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Figura 51: Evolucion en el tiempo del espesor corneal total no epitelial en el area més
cercana a la incision (hemi-meridiano 180°) para los grupos de casos y controles. Se representa

la media y el intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 11: Diferencias de las medias marginales del espesor corneal total no epitelial en

el area paracentral mas préxima a la incision para los efectos estadisticamente significativos,

en este caso el tiempo y lainteraccion tiempo y grupo.

Nivel Nivel Nivel Nivel Diferencias | 1C 95% para
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo (1= la diferencia | p-valor
() (1 " () (Micras) Inf. Sup.
1s . . -9.1 -14.4 -3.8 0.001
0 im . . 0.8 -3.9 5.4 0.75
. 3m . . 4.0 -0.1 8.1 0.06
Tiempo
1s im . . 9.8 5.9 13.8 | <0.0001
3m . . 13.1 9.1 17.1 | <0.0001
im 3m . . 3.2 0.002 6.5 0.05
1s 5.7 -3.5 14.9 0.22
0 im 5 -3.1 13.1 0.23
3m 5.4 -1.9 12.7 0.14
Control
1s im -0.7 -7.5 6.1 0.84
3m -0.3 -7.4 6.8 0.93
Im 3m 0.4 -5.4 6.1 0.89
1s -23.8 -29.1 | -18.6 | <0.0001
Tiempo 0 Iim -3.5 -8.1 1.1 0.14
y Grupo 3m 2.6 -1.3 6.5 0.19
Caso
1s im 20.4 16.5 24.2 | <0.0001
3m 26.5 22.6 30.3 | <0.0001
Im 3m 6.1 3.1 9.0 0.0001
0 Control Caso 3.9 -10.7 18.5 0.6
1semana Control Caso -25.6 -41.9 -9.3 0.002
1mes Control Caso -4.6 -20.1 11.0 0.57
3meses Control Caso 1.1 -135 15.7 0.88

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p:

probabilidad.

Grosores Corneales en el Hemi-meridiano Contrario a la Incisidn

(Contraincisional)
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Grosor Corneal Total Contraincisional

El analisis del espesor corneal por capas en la zona mas alejada de la incision
(hemi-meridiano 0°) resulté similar a la zona préxima a la incision. Encontramos
diferencias estadisticamente significativas (p<0.0001) en la evolucion temporal
(mayor a la semana que en el resto de visitas) y en la interaccion del tiempo y grupo
(p=0.0004). En el grupo de casos habia diferencias entre la visita de la semana y las

demas visitas y entre el mes y los 3 meses (Figura 52 y tabla 12).

Grosor Corneal Total Hemi-meridiano 0°
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Figura 52: Evolucién en el tiempo del espesor corneal total en el area més alejada de la
incision (hemi-meridiano 0°) para los grupos de casos y controles. Se representa la media y el

intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 12: Diferencias de las medias marginales del espesor corneal total en el area
paracentral méas alejada de la incision para los efectos estadisticamente significativos, en este

caso el tiempo y lainteraccidn tiempo y grupo.

. . . . . . IC 95% para
Nivel Nivel Nivel Nivel Diferencias la
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo N =@n Diferencia p-valor
() {0)) " (1 (Micras) Inf. Sup.
1s . . -13.6 -20.7 -6.6 0.0002
0 im . . -2.0 -9.1 5.1 0.58
. 3m . . 2.8 4.7 10.4 0.46
Tiempo
is im . . 11.7 4.6 18.8 0.001
3m . . 16.5 9.0 24.0 | <0.0001
im 3m . . 4.8 2.7 12.3 0.21
1s 0.7 -11.8 13.1 0.92
0 im 2.1 -10.4 14.5 0.74
3m 4.4 -9.0 17.8 0.52
Control
1s Im 1.4 -11.0 13.8 0.83
3m 3.8 -9.6 17.2 0.58
im 3m 2.4 -11.0 15.8 0.73
_ 1s -27.9 -34.8 | -21.1 | <0.0001
T'eypo 0 1m 6.0 128 | 08 0.08
Grupo 3m Caso 1.3 -5.6 8.1 0.72
is 1m 21.9 15.1 28.7 | <0.0001
3m 29.2 22.4 36.0 | <0.0001
im 3m 7.3 0.5 14.1 0.04
0 Control Caso 0.003 -18.6 18.6 1.0
1semana Control Caso -28.6 -47.2 -10.0 0.003
I1mes Control Caso -8.1 -26.7 10.5 0.4
3meses Control Caso -3.2 -22.5 16.1 0.75

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior;

p:probabilidad.

Grosor Epitelial Contraincisional

El espesor epitelial méas alejado de la incision presentd diferencias
significativas entre grupos (p< 0.0001) pero no en la evolucién temporal (p= 0.79).

Esta diferencia fue de -4.75% 0.82 (95% IC -6.4/-3.1).
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Grosor Epitelial Hemi-meridiano 0°
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Figura 53: Evolucidn en el tiempo del espesor epitelial corneal en el area méas alejada
de la incision (hemi-meridiano 0°) para los grupos de casos y controles. Se representa la media

y el intervalo de confianza al 95%.

Grosor Corneal Total no Epitelial Contraincisional

El espesor no epitelial en el area mas alejada de la incision present6
diferencias significativas en la evolucion temporal (p<0.0001) y en la interaccion
tiempo y grupo (p<0.0001). Estos valores reflejados en la tabla 13 muestran las
diferencias del espesor no epitelial a la semana de la cirugia respecto al resto de
visitas y también al mes de la cirugia respecto a las demas visitas. Estas diferencias
tienen lugar en el grupo de casos, en el que la diferencia entre la visita inicial y a los

3 meses tiene una p al borde de la significacion (p=0.051).
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Grosor Corneal Total no Epitelial Hemi-meridiano 0°
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Figura 54: Evolucién en el tiempo del espesor corneal total no epitelial en la zona méas
alejada de la incisién (hemi-meridiano 0°) para los grupos de casos y controles. Se representa

la media y el intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 13: Diferencias de las medias marginales del espesor corneal total no epitelial en
el area paracentral mas alejada de la incision para los efectos estadisticamente significativos,

en este caso el tiempo y lainteraccion tiempo y grupo.

. . . . . . IC 95% para
Nivel Nivel Nivel Nivel Diferencias la
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo N =@n Diferencia p-valor
() {0)) " (1 (Micras) Inf. Sup.
1s . . -13.2 -18.4 -8.0 <0.0001
0 im . . -5.6 -10.0 1.3 0.01
. 3m . . -0.1 -4.1 4.0 1.0
Tiempo
is im . . 7.6 2.4 12.8 0.005
3m . . 13.1 8.3 18.0 <0.0001
im 3m . . 5.5 1.2 9.9 0.01
1s -0.8 -9.9 8.3 0.9
0 im -3.3 -10.9 4.3 0.4
3m 3.6 -3.7 10.8 0.3
Control
1s im -2.5 -11.6 6.6 0.6
3m 4.4 -4.3 13.0 0.3
im 3m 6.9 -0.8 14.6 0.08
_ 1s -25.6 -30.7 | -20.5 <0.0001
T'e;“po 0 1m 7.9 121 | -36 0.004
Grupo 3m Caso -3.7 -7.4 0.0 0.05
is 1m 17.7 12.6 22.9 <0.0001
3m 21.9 17.3 26.5 <0.0001
im 3m 4.2 0.2 8.2 0.04
0 Control Caso 3.8 -11.2 18.8 0.6
1semana Control Caso -21.0 -38.2 -3.9 0.02
I1mes Control Caso -0.8 -16.8 15.2 0.9
3meses Control Caso -3.5 -18.6 11.7 0.7

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior;

p:probabilidad.

Grosores Corneales en el Apex Corneal
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Grosor Corneal Total Central

Por dltimo, el analisis de grosores corneales por capas se realizd en las
medidas tomadas a nivel central. En el caso del espesor corneal total, los efectos del
tiempo y la interaccibn grupo y tiempo resultaron estadisticamente significativos
(p<0.0001 en ambos casos), al igual que en las otras dos localizaciones evaluadas
observandose el mismo comportamiento. Curiosamente se encontraron en el grupo
de controles diferencias (5.6 um) significativas (p=0.03) entre la visita inicial y a los 3

meses.
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Figura 55: Evolucidn en el tiempo del espesor corneal total en el area central para los

grupos de casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 14: Diferencias de las medias marginales del espesor corneal total en el area

central para los efectos estadisticamente significativos, en este caso el tiempo y la interaccion

tiempo y grupo.

Nivel Nivel Nivel Nivel | Diferencias | IC 95% parala
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo mn-=m Diferencia p-valor
() (1 () () (Micras) Inf. Sup.

1s : : -11.6 15'_6 -7.6 <0.0001

0 im . . 0.9 3.9 2.1 0.54

Tiempo 3m : : 2.6 -0.2 5.4 0.07
1s im . . 10.6 6.8 14.5 <0.0001
3m . . 14.2 10.1 18.2 <0.0001

1m 3m . . 3.5 0.7 6.3 0.016

1s 3.3 -3.6 10.3 0.35

0 im 3.7 -15 8.9 0.16

3m 5.6 0.6 10.7 0.03

Control

1s Im 0.4 -6.4 7.2 0.91

3m 2.3 -4.8 9.4 0.53

Im 3m 1.9 -3.2 6.9 0.46
1s -26.5 36_ 4| -225 |<0.0001
0 im 5.6 85 | -2.7 0.0002

Tiempo 3m Caso -0.4 -3.0 2.2 0.75
y Grupo L im 20.9 17.1 24.7 <0.0001
3m 26.0 22.1 29.9 <0.0001
1m 3m 51 2.6 7.7 0.0001

0 Control | Caso -0.1 1 4:.8 14. 0.99
1semana Control Caso -29.9 4(;.8 -13.0 0.0007

1mes Control Caso -9.4 250 6.2 0.23

3meses Control Caso -6.1 20.9 8.6 0.41

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p:

probabilidad.
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Grosor Epitelial Central

El espesor epitelial corneal a nivel central presentd, al igual que en las
lacalizaciones paracentrales méas proxima y mas alejada del area incisional,
diferencias significativas (p<0.0001) entre el grupo de casos y de controles, siendo
esta diferencia de -4.96 + 0.8 (95% IC -6.52/-3.38). Sin embargo no se encontraron

cambios significativos (p=0.31) a lo largo del tiempo.
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Figura 56: Evolucidn en el tiempo del espesor epitelial corneal en el area central para

los grupos de casos y controles. Representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

Grosor Corneal Total no Epitelial Central

El espesor corneal total no epitelial a nivel central presenté diferencias

significativas en el analisis de las medias en funcién del tiempo (p<0.0001) y de la
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interaccion tiempo y grupo (p<0.0001). A la semana de la cirugia se encontraron los
valores mas altos, y a los 3 meses el espesor no epitelial corneal presentd
diferencias significativas con la visita inicial y al mes. En el grupo de los controles en
la visita inicial los espesores fueron significativamente mayores que a los 3 meses
(p=0.01). En el grupo de controles no se encontraron diferencias significativas entre

la visita inicial y la final (p=0.94).
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Figura 57: Evolucién en el tiempo del espesor corneal total no epitelial en el area
central para los grupos de casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al

95%.
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Tabla 15: Diferencias de las medias marginales del espesor corneal total no epitelial en

el area central para los efectos estadisticamente significativos, en este caso el tiempo y la

interaccién tiempo y grupo.

. . . . . . IC 95% para
Nivel Nivel Nivel Nivel Diferencias la
Efecto Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo N =@n diferencia p-valor
() (1 " (1 (Micras) Inf. | Sup.
1s . . -9.5 -13.1 | -5.9 | <0.0001
0 1m . . -0.2 -2.9 2.6 0.9
. 3m . . 3.3 0.4 6.2 0.02
Tiempo
is Im . . 9.3 5.5 13.2 | <0.0001
3m . . 12.8 8.9 16.8 | <0.0001
im 3m . . 35 0.7 6.4 0.015
1s 5.3 -0.9 11.6 0.09
0 1m 4.7 -0.2 9.5 0.06
3m 6.8 1.6 12.0 0.01
Control
1s im -0.7 -7.3 6.0 0.8
3m 1.5 -5.5 8.4 0.7
im 3m 2.1 -2.9 7.2 0.41
1s -24.3 -27.9 | -20.8 | <0.0001
Tiempo 0 Im -5.0 7.7 -2.4 0.0003
y Grupo 3m -0.1 27 | 25 0.94
Caso
is im 19.3 15.5 | 23.1 | <0.0001
3m 24.2 20.5 | 28.0 | <0.0001
im 3m 4.9 2.4 7.5 0.0002
0 Control Caso 5.4 -9.0 19.8 0.46
1semana Control Caso -24.3 -40.5 | -8.0 0.004
1mes Control Caso -4.3 -19.4 | 10.8 0.6
3meses Control Caso -1.5 -16.3 | 13.3 0.84

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p:

probabilidad.

Queratometria
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Meridianos de Menor y Mayor Potencia

Los datos queratométricos proporcionados por el topégrafo (K meridiano
plano y K meridiano curvo) no presentaron diferencias estadisticamente significativas
ni en la evoluciéon ni segun el grupo ni en la interaccién entre evolucion y grupo

(p=0.08) (Figuras 58 y 59).
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Figura 58: Evolucion en el tiempo de los valores queratométricos en el meridiano de

menor potencia. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.
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Meridiano de mayor potencia
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Figura 59: Evolucion en el tiempo de los valores queratométricos en el meridiano de

mayor potencia. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

Astigmatismo Corneal

Tampoco se encontraron diferencias significativas ni efectos significativos en

el andlisis del astigmatismo (p=0.09) (Figura 60).
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Figura 60: Evolucion en el tiempo del astigmatismo corneal para los grupos de casos y

controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

Excentricidad Corneal

Los valores de excentricidad presentaron diferencias significativas tanto en la
evolucion, como en el grupo, como en la interaccion de la evolucion y el grupo. La
excentricidad fue significativamente mayor a los 3 meses que en el resto de visitas
(p=0.02). En el grupo de casos, resultaron significativas las diferencias entre la
tltima visita y el resto (p<0.02). También fue significativa (p=0.003) la diferencia
entre la semana y el mes, con mayor excentricidad al mes. Se encontraron
diferencias significativas (p<0.0001) entre los casos y los controles en todas las

visitas, siendo menores en el grupo de casos.
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Excentricidad Corneal
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Figura 61: Evolucion en el tiempo de la excentricidad corneal paralos grupos de casos

y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.
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Tabla 16: Diferencias de las medias marginales de la excentricidad corneal para los
efectos estadisticamente significativos, en este caso el tiempo, grupo e interaccion tiempo y

grupo.

. . . . IC 95% para
Nivel Nivel Nivel Nivel . .
: : Diferencias la
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo () = (I Diferencia p-valor
0 (1 0} (n Inf. | Sup.
1s . . 0.02 -0.03 0.07 0.4
0 im . . -0.01 -0.06 0.05 0.8
. 3m . . -0.07 -0.1 -0.01 0.02
Tiempo
1s im . . -0.03 -0.08 0.02 0.24
3m . . -0.09 -0.1 -0.04 0.001
im 3m . . -0.06 -0.1 -0.01 0.009
Grupo . . Control Caso 0.2 0.1 0.3 <0.0001
1s 5.3 0.04 -0.09 0.09
0 im 4.7 -0.1 -0.1 0.09
3m 6.8 -0.2 -0.1 0.09
Control
is im -0.01 -0.09 0.08 0.9
3m -0.02 -0.1 0.08 0.8
im 3m -0.01 -0.09 0.08 0.8
_ 1s 0.04 -0.01 0.09 0.09
T'e?po 0 im -0.01 -0.06 | 0.05 0.8
Grupo 3m Caso -0.1 -0.2 -0.07 | <0.0001
1s Im -0.05 -0.09 | -0.00 0.03
3m -0.2 -0.2 -0.1 <0.0001
1m 3m -0.1 -0.2 -0.08 | <0.0001
0 Control Caso 0.2 0.1 0.3 <0.0001
1semana Control Caso 0.3 0.2 04 <0.0001
1mes Control Caso 0.2 0.1 0.3 <0.0001
3meses Control Caso 0.1 0.03 0.2 0.01

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p:

probabilidad.

Aberraciones de Alto Orden
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Coma primario

Los componentes del coma primario (Zs' y Zs%) no presentaron diferencias
estadisticamente significativas (p=0.08) ni en el tiempo, ni en el grupo ni en la

interaccién tiempo-grupo.
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Figura 62: Evolucién en el tiempo del valor de Z3' corneal anterior para los grupos de

casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.
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Figura 63: Evolucion en el tiempo del valor de Zs" corneal anterior para los grupos de

casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

Coma Secundario

El componente Zs' del coma secundario presenté diferencias significativas en
la evolucién temporal y segin el grupo. Sin embargo el valor de Zs* no mostr6
diferencias significativas ni en la evolucion, ni entre grupos ni en la interacciéon de la

evolucion y los grupos (p=0.09).
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Figura 64: Evolucién en el tiempo del valor de Zs' corneal anterior para los grupos de

casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

Tabla 17: Diferencias de las medias marginales del coma secundario horizontal para los

efectos estadisticamente significativos, en este caso el tiempo y grupo.

Nivel Nivel Nivel Nivel Diferencia | 1C 95% para la
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo Grupo m=@n diferencia p-valor

()] {l)) n () (Micras) Inf. Sup.

1s . : -0.01 -0.03 | 0.001 0.07

0 Im . : -0.02 -0.04 | -0.005 0.01

Tiempo 3m . . -0.02 -0.04 | -0.005 0.01

im . : -0.01 -0.02 | 0.009 0.43

1s 3m . . -0.01 -0.02 0.01 0.46

Im 3m . . -0.00 -0.02 0.02 0.97

Grupo . . Control Caso 0.03 0.01 0.06 0.004

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p:

probabilidad.
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Figura 65: Evolucion en el tiempo del valor de Zs' corneal anterior para los grupos de

casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

“Coma-like”

En el “coma-like” (Zs', Zs*, Zs*, Zs™) resulté significativo (p=0.01) el efecto del
grupo, con una diferencia de -0.07 + 0.03 (95% IC -0.12/-0.01) a favor del grupo de

casos, no observandose variaciones significativas (p=0.24) a lo largo del tiempo.
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Figura 66: Evolucion en el tiempo del valor de “coma-like” corneal anterior para los

grupos de casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

Aberracién Esférica Primaria

La aberracion esférica primaria Z.° presentd en su andlisis diferencias
significativas en los efectos de tiempo (p=0.01) y grupo (p<0.0001), siendo menor en
la visita a los 3 meses en comparacion con el resto de visitas y presentando mayores

valores en el grupo de casos.
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Aberracién Esférica Primaria
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Figura 67: Evolucién en el tiempo del valor de la aberracion esférica primaria corneal
anterior para los grupos de casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza

al 95%.
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Tabla 18: Diferencias de las medias marginales de la aberracion esférica primaria

corneal para los efectos estadisticamente significativos, en este caso el tiempo y grupo.

Nivel Nivel Nivel Nivel | Diferencias | IC 95% parala
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo (= Diferencia p-valor
()] ({0)) () ({0 (Micras) Inf. Sup.
1s 0.002 -0.03 0.03 0.9
0 im -0.003 -0.03 0.03 0.8
Tiempo 3m 0.04 0.009 0.07 0.01
1s Im -0.005 -0.03 0.02 0.7
3m 0.04 0.007 0.06 0.013
Im 3m . 0.04 0.01 0.06 0.002
Grupo . Control Caso -0.08 -0.12 -0.04 | 0.0001

probabilidad.

Aberracién Esférica Secundaria

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p:

La aberracion esférica secundaria Zg° presenté diferencias significativas en el

efecto del grupo, siendo significativamente (p=0.0007) menor en el grupo de los

casos, con una diferencia de 0.02 + 0.05 (95% IC 0.01/0.03). No se observaron

variaciones significativas (p=0.098) a lo largo del tiempo.
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Aberracion Esférica Secundaria
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Figura 68: Evolucién en el tiempo del valor de la aberracidn esférica secundaria corneal
anterior para los grupos de casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza

al 95%.

“Spherical-like”

Para el “spherical-like” (Z°, Z¢°) resultaron significativas (p<0.012) las
diferencias encontradas entre la visita de los 3 meses, en la que la media era menor,

y el resto de vistas. El “spherical-like” fue mayor en el grupo de los casos.
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Figura 69: Evolucion en el tiempo del valor de “spherical-like” corneal anterior para los

grupos de casos y controles. Se representa la media y el intervalo de confianza al 95%.

Tabla 19: Diferencias de las medias marginales del “spherical like” para los efectos

estadisticamente significativos, en este caso el tiempo y grupo.

Nivel Nivel Nivel Nivel | Diferencias | 1C95% para
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo OB la dif p-valor
()] (1 () () (Micras) Inf. Sup.
1s . . 0.002 -0.02 0.03 0.86
0 1m . . -0.003 -0.03 0.03 0.83
. 3m . . 0.04 0.009 0.07 0.01
Tiempo
1s im . . -0.005 -0.03 0.02 0.64
3m . . 0.03 0.008 | 0.07 0.01
im 3m . . 0.04 0.02 0.07 0.002
Grupo . . Control Caso -0.08 -0.1 -0.04 0.0001

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p:

probabilidad.
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Aberraciones de Alto Orden Corneales Anteriores Totales

Todos los efectos (evolucion, grupo e interaccion evolucion-grupo) resultaron
estadisticamente significativos (p<0.0049) para las aberraciones de alto orden
corneales anteriores totales. Resultaron significativas (p<0.028) las diferencias entre
la visita de la semana y el mes respecto de la visita inicial y los 3 meses, siendo
menores los valores en la visita inicial. Se encontraron diferencias significativas
(p<0.0001) en las aberraciones de alto orden totales entre los grupos de casos y
controles. En el grupo control no se encontraron diferencias significativas (p=0.29)
entre ningun par de visitas. En el grupo de casos, resultaron significativas (p<0.0018)
todas las diferencias salvo entre la visita inicial y la final. A la semana se produjo un
incremento del valor de las aberraciones totales y al mes descendié hasta llegar a un
valor similar al inicial a los 3 meses. La evolucion de las aberraciones totales fue

significativamente mayor (p<0.0004) en el grupo de casos.
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Aberraciones de Alto Orden Corneales Anteriores Totales
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Figura 70: Evolucién en el tiempo del valor de las aberraciones de alto orden corneales
anteriores totales para los grupos de casos y controles. Se representa la media y el intervalo de

confianza al 95%.
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Tabla 20: Diferencias de las medias marginales de las aberraciones de alto orden
corneales anteriores totales para los efectos estadisticamente significativos, en este caso el

tiempo, grupo e interaccion grupo y tiempo.

. . . . . . IC 95% para
Nivel Nivel Nivel Nivel Diferencias la
Efecto | Tiempo | Tiempo | Grupo | Grupo (I)_— () Diferencia p-valor
() (1 () (1 (Micras) Inf. | Sup.
1s . . -0.09 -0.15 | -0.03 0.003
0 1m . . -0.07 -0.12 | 0.00 0.03
7
Tiempo 3m . . -0.002 -0.06 | 0.05 0.96
1s im . . 0.02 -0.03 | 0.07 0.37
3m . . 0.09 0.03 | 0.14 0.002
im 3m . . 0.06 0.01 | 0.11 0.02
Grupo . . Control Caso -0.3 -0.3 -0.2 <0.0001
1s 0.03 -0.07 | 0.13 0.56
0 im -0.01 -0.1 | 0.09 0.82
3m 0.04 -0.06 | 0.14 0.44
Control
1s im -0.04 -0.1 | 0.04 0.32
3m 0.008 -0.09 | 0.11 0.87
1m 3m 0.05 -0.04 | 0.14 0.3
. 1s -0.2 -0.26 | -0.15 <0.0001
Tiempo 0 im -0.12 -0.18 | -0.06 | 0.0001
Grupo 3m coeo 004 |-009]001 | ou1
1s im 0.09 0.04 | 0.14 0.0003
3m 0.16 0.1 0.21 <0.0001
1m 3m 0.08 0.03 | 0.13 0.002
0 Control Caso -0.17 -0.26 | -0.07 0.0004
1s Control Caso -0.4 -0.51 | -0.3 <0.0001
im Control Caso -0.28 -0.38 | -0.17 <0.0001
3m Control Caso -0.24 -0.34 | -0.15 <0.0001

1s: 1 semana; 1m: 1 mes; 3m: 3 meses; IC: intervalo de confianza; Inf: inferior; Sup: superior; p:

probabilidad.

6.3.2. ANALISIS POST-HOC DE ASOCIACION ENTRE LOS
CAMBIOS ABERROMETRICOS Y EN LOS GROSORES

CORNEALES
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El espesor epitelial no presentd diferencias significativas en los distintos
periodos analizados por lo que se seleccionaron los cambios significativos del
espesor corneal total no epitelial para enfrentarlos con cambios significativos en esos
mismos periodos en las variables relacionadas con la calidad Optica. Estas variables
fueron la excentricidad, el componente horizontal del coma secundario, la aberracién
esférica primaria, el “spherical-like” y las aberraciones de alto orden corneales
anteriores totales.

Encontramos correlaciones significativas entre la diferencia del espesor
corneal total no epitelial en el periodo comprendido entre la semana postcirugia y el
preoperatorio a nivel periincisional (hemi-meridiano 180°) y las aberraciones de alto
orden corneales anteriores totales en ese periodo (0 = 0.2, p= 0.05), como se

muestra en la figura 71.
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Figura 71: Asociacion entre las variaciones encontradas en el espesor corneal total no
epitelial en el hemi-meridiano de 180° y las aberraciones de alto orden corneales anteriores
totales en el periodo comprendido entre el preoperatorio y una semana postcirugia. Se
representa la correlacién mediante el grafico de dispersion de puntos y la recta de regresion lineal de

mejor ajuste.

Existidé igualmente una asociacion significativa entre la diferencia del espesor
corneal total no epitelial y las aberraciones de alto orden corneales anteriores totales
en el periodo comprendido entre el mes postcirugia y el preoperatorio a nivel
contraincisional (hemi-meridiano 0°) (p = 0.22, p= 0.031), representada en la figura

72.
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Figura 72: Asociacion entre las variaciones encontradas en el espesor corneal total no
epitelial en el hemi-meridiano de 0° y las aberraciones de alto orden corneales anteriores
totales en el periodo comprendido entre el preoperatorio y un mes postcirugia. Se representa la

correlacion mediante el grafico de dispersién de puntos y la recta de regresion lineal de mejor ajuste.

Se observo también una correlacion significativa entre las diferencias en el
espesor corneal total no epitelial a nivel del apex corneal entre el mes postcirugia y
el preoperatorio, y las modificacions de las aberraciones de alto orden corneales

anteriores totales en ese espacio de tiempo (r= 0.18, p= 0.05) (Figura 73).
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Figura 73: Asociacion entre las variaciones encontradas en el espesor corneal total no
epitelial en el apex corneal y las aberraciones de alto orden corneales anteriores totales en el
periodo comprendido entre el preoperatorio y un mes postcirugia. Se representa la correlacion

mediante el grafico de dispersion de puntos y la recta de regresion lineal de mejor ajuste.

Finalmente, en el andlisis de correlacion realizado también encontramos
asociaciones negativas significativas entre la excentricidad y las aberraciones de alto
orden corneales anteriores totales en el periodo comprendido entre 1 semana y 1
mes tras la cirugia (r= -0.37, p< 0.001); entre 1 semana y 3 meses postoperatorios
(r=-0.3, p= 0.02) y entre 1 mes y 3 meses tras la cirugia (r= -0.4, p<0.001). Del
mismo modo, entre la excentricidad y la aberracion esférica primaria en el periodo

comprendido entre 1 semana y 3 meses postoperatorios (r= -0.7, p< 0.001) y entre 1
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mes y 3 meses tras la cirugia (r= -0.6, p<0.001); y por ultimo, entre la excentricidad y
el “spherical-like” durante el periodo comprendido entre 1 semana y 3 meses

postoperatorios (r=-0.7, p<0.001) y entre 1 mes y 3 meses (r= -0.6, p<0.001).
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7. DISCUSION

La discusion de este trabajo se va a abordar en un apartado que discute la

metodologia y en otro que discute la plausibilidad biologica.

7.1. DISCUSION DE LA METODOLOGIA EMPLEADA

7.1.1 SISTEMAS DE MEDIDA

Tomografia de Coherencia 6ptica (OCT)

El instrumento utlizado como paquimetro en este estudio, el Cirrus HD-OCT,
tiene una repetibilidad con una desviacion estandar intrasujeto (DE;) de 2.29 um y un
coeficiente de variacion (CV) de 7.7% (Prakash y cols., 2012) (3.8% en nuestro
estudio, Tabla 6), mientras que otros biémetros, como el que utiliza ultrasonidos de
muy alta frecuencia (Artemis, Arcscan, Morrison, Colorado, EEUU), presentan
mucha mejor repetibilidad (DE; = 0.58 um) (Reinstein y cols., 2010b); lo que
probablemente nos hubiera proporcionado mas precisién a la hora de analizar los
cambios epiteliales, aunque a pesar de ello, la fiablidad de nuestro sistema fue
suficientemente alta como para detectar un cambio de 8.5% en nuestros pacientes.
Por otro lado, la resolucion axial del sistema Cirrus HD-OCT es de 4 um, y esto
supone una limitacién considerable a la hora de medir manualmente un espesor tan

reducido como es el del epitelio.
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Queratografo CTK-922

En este estudio utilizamos un topografo de reflexion, que se ve muy
influenciado por la calidad de la pelicula lagrimal. Montés-Mico y cols. (2004) refieren
que la contribucion de la pelicula lagrimal a las aberraciones corneales totales
aumenta de manera sustancial si el periodo inter-parpadeo excede de los 10
segundos. En nuestro caso, realizamos las topografias después de que el paciente
parpadease por lo que la distribucion de la lagrima fue lo mas homogénea posible
favoreciendo asi una buena proyeccion de los discos de Placido. Por otro lado, el
topdgrafo utilizado sélo proporciona datos de la cara anterior de la cérnea y no de la
posterior, con lo cual no pudimos evaluar alteraciones secundarias a la pérdida de
células endoteliales, que en principio deberian afectar especialmente a la cara
posterior. Sin embargo Ye y cols. (2014) no encontraron cambios significativos en las
aberraciones corneales totales, incluidas las de la superficie corneal posterior, a los

2 meses de la cirugia de cataratas con respecto a los datos preoperatorios.

7.1.2. METODOLOGIA ESTADISTICA

Analisis de la Varianza (ANOVA)

El test estadistico denominado t de Student determina si hay diferencias
significativas entre las medias de dos grupos, por lo tanto se utiliza cuando
deseamos comparar dos grupos que poseen una distribucion normalizada. Intentar
determinar si existe concordancia (acuerdo) entre dos grupos de medidas realizando

Uunicamente el test t de Student pareado es un error debido a que este solo aportara
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datos relativos a la significacion estadistica sobre la diferencia media entre las
medias de ambos grupos, es decir, indicar4 Unicamente si existen o no diferencias
sistematicas. Ademds, el hecho de que dichas diferencias sistematicas sean
estadisticamente significativas no implica que lo sean clinicamente; e igualmente, la
ausencia de significacion estadistica entre grupos tampoco implica que exista

concordancia clinica entre ambos grupos de medida (Bland & Altman, 1999).

Sin embargo, cuando queremos comparar varias medidas realizadas de forma
repetida y evaluar su grado de acuerdo, seria mas acertado utilizar un test de
comparaciones multiples. El andlisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas,
es la metodologia mas adecuada para evaluar a la vez varios grupos, ya que
compara la variacion entre grupos con la variacion dentro del grupo (Bland, 2000).
Del mismo modo, la utilizacion del andlisis grafico convencional de Bland y Altman,
tampoco seria el ideal para analizar analizar el grado de acuerdo entre medidas
repetidas de forma consecutiva, puesto que evalta el grado de acuerdo entre dos
grupos de datos obtenidos tras realizar las mediciones en una sola ocasion, y no en
ocasiones repetidas (Myles, Cui, 2007). Por tanto, ANOVA es un método éptimo
para ser aplicado en la comparaciéon de muestras relacionadas, como ha sido

nuestro caso.

Coeficiente de Correlacion Intraclase (CCl)

El coeficiente de correlacién de Pearson analiza la asociacién lineal de dos
variables pero no estima adecuadamente la concordancia entre dos grupos de

datos, que por otro lado no es asumible en caso de una muy buena correlacion entre
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los mismos. Igualmente, el coeficiente de correlacion de Pearson tampoco detecta
errores sistematicos entre dos grupos de datos (McAlinden y cols., 2011), por lo
tanto su aplicabilidad es reducida. Al contrario, el CCl evalia el grado de
concordancia entre variables cuantitativas y no tiene en cuenta el orden en el que las
medidas fueron tomadas; por tanto puede ser empleado con mas de dos
observaciones por sujeto, ya que estima la correlacibn media entre todos los
posibles pares de observaciones (Bland, Altman, 1996b). Es por ello por lo que
resulta un método O6ptimo para ser aplicado en la evaluacién de la fiabilidad de un
dispositivo mediante el andlisis de la repetibilidad de las medidas de un observador y

la reproducibilidad de las medias entre observadores, como ha sido nuestro caso.

Metodologia de Bland & Altman

En nuestro trabajo hemos empleado la metodologia estadistica de Bland y
Altman que tiene como objetivo la mejor descripcion de la relacion existente entre
diferentes métodos de medida de un mismo elemento o diferentes observadores
midiendo una misma variable o la medicion de dicha variable utilizando el mismo
sistema en dias distintos, siempre y cuando comparemos un solo par de
observaciones (Bland & Altman, 1999). En nuestro caso comparamos las diferencias
al medir un mismo elemento entre dos observadores, con las medias de las medidas
de ambos, estableciendo los LC del 95% tras realizar el test t de Student pareado.
Dichos LC del 95% se calculan sumando y restando 1.96 DE a la diferencia media
(sistematica) entre grupos de medidas, de tal forma que obtenemos la anchura de
los LC del 95%. Estos valores extremos o limites determinan el rango dentro del cual

estaran la mayoria de las diferencias esperables entre ambos grupos de medida
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para el 95% de las observaciones (Bland &Altman, 1999). La magnitud méaxima de la
diferencia entre dos sistemas de medida, llamada amplitud del LC, debe
interpretarse desde un punto de vista clinico, ya que aunque no existan diferencias
significativas entre grupos de medidas tras realizar el analisis t de Student pareado,

puede que la anchura de los LC del 95% sea clinicamente excesiva.

Las premisas para poder realizar un analisis de Bland y Altman son dos:

1) Ausencia de correlacion significativa entre las medias y las diferencias de
las medidas. Los valores deberian distribuirse en forma de nube dispersa
dentro de los LC y en torno a la media de las diferencias. En caso de
presentar una correlacion lineal, se aplica otro método basado en los
residuos absolutos a partir del analisis de regresion de Bland y Altman
(Bland, Altman, 1999).

2) Distribucion normal de los valores de las diferencias entre las medidas
(Bland, Altman, 1999).

3) Homogeneidad de las varianzas o también denominado homocedasticidad

(Bland, Altman, 1999).

En el analisis de las diferencias en la medida del espesor no epitelial corneal
entre observadores se observd una correlacion lineal de modo que se aplico el
analisis de regresion de Bland y Altman ya mencionado para evaluar el grado de

acuerdo entre los examinadores (Figuras 38 y 39).

7.2. DISCUSION DE LOS RESULTADOS
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El edema corneal derivado de la cirugia de catarata mediante
facoemulsificacion del cristalino implica cambios en el grosor corneal que
previsiblemente revierten en el periodo postoperatorio. Se ha realizado un analisis
de los cambios mediante Cirrus HD-OCT no solo a nivel epitelial sino también a nivel
corneal total no epitelial. Estos cambios reversibles en el espesor corneal podrian
ademas provocar modificaciones definitivas en términos queratométricos y de
aberraciones de alto orden corneales que deben ser tenidos en cuenta a la hora de

planificar la cirugia.

7.2.1. ESTUDIO PILOTO DEL ANALISIS DEL ESPESOR CORNEAL

POR CAPAS EN PACIENTES OPERADOS DE CATARATA.

Numerosos trabajos han estudiado el edema corneal central y la arquitectura
incisional con el objeto de entender el comportamiento de la cérnea tras una cirugia
mediante facoemulsificacion, aunque no hay muchos trabajos que analicen los
cambios corneales postquirdrgicos capa a capa. Recientemente, se ha publicado un
trabajo en el que se describen cambios en el espesor epitelial corneal tras
facoemulsificacion en los anillos centrales, paracentrales y periféricos
(Kanellopoullos, Asimellis, 2014a). Sin embargo, estos autores no analizaron las
variaciones del espesor epitelial en relacién a la incisiébn principal, un aspecto
relevante en la facoemulsificacién coaxial. Por tanto, si que podemos decir que
somos los primeros en documentar las variaciones en el espesor epitelial y corneal
total no epitelial en relaciébn al area de la incision principal en la cirugia de

facoemulsificacion. Para ello, utilizamos el sistema Cirrus HD-OCT puesto que desde
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hace mas de una década se viene utilizando la tecnologia de tomografia dptica de
coherencia para obtener medidas corneales (Maldonado y cols., 2000), y ademas los
nuevos dispositivos de dominio espectral proporcionan medidas fiables del epitelio

corneal (Correa-Perez y cols., 2012; Prakash y cols., 2012).

Los resultados del estudio piloto mostraton que el espesor epitelial corneal
variaba al mes de la cirugia, mientras que los valores encontrados a la semana
resultaban similares a los valores preoperatorios, como se muestra en la tabla 3. El
espesor corneal total no epitelial aumentd a la semana de la facoemulsificacion y
volvié a recuperar valores similares a los preoperatorios tras un mes (Tabla 4). Es
conocido que el epitelio aumenta o disminuye su espesor en funcion de los cambios
producidos en el grosor estromal, como se ha documentado en pacientes tras cirugia
corneal refractiva mediante laser (LASIK) tanto miopes (Reinstein y cols., 2012b)
como hipermétropes (Reinstein y cols., 2010) o en pacientes miopes en tratamiento
con ortoqueratologia nocturna (Reinstein y cols., 2009). Durante las cirugias de
cataratas, presumiblemente puedieron tener lugar estos fendmenos compensatorios,
puesto que observamos un descenso de aproximadamente un 8.5 % del espesor
epitelial un mes después de la cirugia. Esta disminucion del espesor epitelial podria
haber estado desencadenado por el edema estromal observado en la primera
semana post-cirugia (Tabla 3). Por otro lado, los valores del espesor epitelial a la
semana de la cirugia eran muy similares a los valores preoperatorios, por lo que
podemos decir que en el contexto de una cirugia de catarata mediante
facoemulsificacion sin incidencias, no se puede considerar que el epitelio corneal se
edematice y por tanto, no contribuye al engrosamiento corneal total. Este tipo de
variaciones en el espesor epitelial fueron también recientemente publicadas por

Kanellopoullos y Asimellis (2014a). En su caso, estos autores detectaron la
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disminucién del espesor epitelial central a la semana de la cirugia, antes que

nosotros, que lo observamos en la visita del mes.

En nuestro grupo de pacientes, el espesor corneal total no epitelial se
incremento en la primera semana post-cirugia. Si durante la cirugia de catarata se
produce dafio en el endotelio, el cual regula la hidratacion estromal, se producira un
aumento de la permeabilidad con el consiguiente edema estromal, siempre y cuando
la bomba endotelial no sea capaz de compensarlo. En nuestros pacientes, los
valores del espesor corneal total no epitelial al mes de la cirugia eran clinicamente
similares a los valores previos (Tabla 4), lo que implica la recuperacion de la bomba
endotelial, de la permeabilidad endotelial y es congruente con la normalizacién del
coeficiente de variacion del tamafio celular al mes de la cirugia (Ravalico y cols.,
1997). Ademas, el epitelio no parecid afectarse por el edema postquirdrgico tanto
como el estroma a la semana de la cirugia, ya que los incrementos observados en el
espesor epitelial fueron reducidos (0.7%, 2% y 4.6% en las zonas central,
paracentral a 180° y paracentral a 0° respectivamente), al contrario que los
incrementos significativos observados en el espesor no epitelial (6%, 7.2% y 4.7%,

en las zonas central, paracentral a 180° y paracentral a 0°, respectivamente).

El edema estromal crénico no se instaura en la medida en que el endotelio se
recupera tras una cirugia sin incidencias. Sabemos que el edema estromal crénico
producira edema epitelial; sin embargo, el aumento de la presion de imbibicion
estromal después de una cirugia de catarata sin incidencias, si no se mantiene
durante un periodo de tiempo suficientemente largo, no producird edema epitelial
(Dohlman, 1971), como ocurre en nuestros pacientes en los que no se observé un
aumento significativo del espesor epitelial. También la diferencia estructural entre el

estroma, formado por colageno y matriz extracelular principalmente, y el epitelio,
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formado por células con fuertes uniones intercelulares entre si, podria explicar el

mayor engrosamiento estromal en el postoperatorio precoz de la facoemulsificacion.

En nuestro estudio piloto analizamos el espesor epitelial y corneal total no
epitelial en el meridiano horizontal. Lundberg y cols. (2005) encontraron que en el
postoperatorio precoz el edema corneal era significativamente mayor a nivel central
qgque en nasal debido a una mayor pérdida de células endoteliales durante la
realizacion de las incisiones temporales. Por otro lado, Bolz y cols. (2006)
encontraron un aumento del espesor corneal después de la cirugia de catarata en el
meridiano horizontal en la zona proxima a la incision temporal, aunque sus hallazgos
no fueron significativos. El dafio endotelial por trauma directo o por la energia
utilizada en forma de ultrasonidos va a derivar en un aumento del espesor corneal a
nivel incisional que ademas es mayor que en la cérnea central (Wang, 2012). En
nuestros pacientes, encontramos un aumento significativo del espesor no epitelial en
la zona central y en el hemimeridiano préximo al area incisional en comparacion con
el area mas alejada de la incision. También observamos que este engrosamiento
postquirargico se resolvi6 de manera similar en ambas areas paracentrales al mes
de la cirugia. ElI hecho de haber realizado las cirugias de facoemulsificacion del
cristalino utilizando energia torsional en lugar de longitudinal, implica un menor
tiempo de ultrasonido y menor energia disipada acumulada (Reuschel y cols., 2010),
lo que puede favorecer una menor pérdida de células endoteliales y un menor
engrosamiento paquimétrico (Liu y cols., 2007). Probablemente el uso de energia
longitudinal podria haber incrementado las diferencias en los aumentos del espesor
corneal total no epitelial entre las tres localizaciones analizadas a la semana de la

cirugia.
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En lo que se refiere a la variacion del espesor corneal total, en nuestro estudio
piloto aumento6 a la semana de la cirugia y se resolvid tras un mes, resultados que
coinciden plenamente con lo reportado en la literatura cientifica (De Juan y cols.,
2013; Li y cols., 2011; Lundberg y cols., 2005). Bolz y cols. (2006) no encontraron
diferencias significativas en la paquimetria central entre las visitas preoperatorias y a
la semana de la cirugia; mientras que en nuestro estudio, a diferencia de Lundberg y
cols. (2005), no encontramos diferencias significativas en el espesor corneal total en
las diferentes localizaciones analizadas como ocurria en el caso de los espesores
epitelial y corneal total no epitelial, probablemente debido al efecto compensador del
epitelio sobre el engrosamiento no epitelial que encontramos en nuestros tiempos de

medida.

La importancia de conocer las variaciones del espesor epitelial y corneal total
no epitelial se va a reflejar en el analisis de los errores refractivos postquirdrgicos; en
primer lugar porque el epitelio tiene un indice de refraccion distinto al estroma
anterior y posterior (1.401, 1.380 y 1.373 respectivamente) (Patel y cols., 1995), y en
segundo lugar, porque segun la cantidad y localizacion del edema corneal, el poder
refractivo corneal total variara, sobre todo a costa de cambios en el indice refractivo

del estroma posterior (Meek y cols., 2003).

El estudio piloto tiene varias limitaciones. En primer lugar, el pequefio tamafio
muestral (n=20), a pesar del cual encontramos un descenso estadisticamente
significativo del espesor epitelial en las zonas central y paracentrales al mes de la
cirugia. En segundo lugar, no registramos los tiempos de facoemulsificacion ni
hicimos contaje endotelial tras la cirugia, aunque la relacion entre estos factores y el
edema corneal ya ha sido ampliamente descrita. En tercer lugar, el periodo de

seguimiento fue corto (1 mes), sin embargo, dado que los cambios en el
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engrosamiento corneal son maximos a las 4 semanas (Bolz y cols., 2007), creimos
que en caso de ocurrir modificaciones en el espesor epitelial éstos se darian en el
postoperatorio inmediato. Por dltimo, no tuvimos en cuenta ni evaluamos las
alteraciones epiteliales que se producen en el contexto del sindrome de ojo seco. Se
ha descrito recientemente un epitelio corneal mas grueso (alrededor de 6 pm) en
pacientes con sindrome de 0jo seco en contraste con pacientes controles
(Kanellopoullos, Asimellis, 2014b). También se ha descrito un empeoramiento
maximo al mes de la cirugia de catarata de los signos y sintomas de ojo seco (Liy
cols., 2012). En cualquier caso, lo que observamos en nuestros pacientes fue el
descenso en el espesor epitelial y no un incremento del mismo por lo que no

creemos que los cambios respondieran a un sindrome de ojo seco.

Los hallazgos iniciales en este estudio piloto con los primeros 20 pacientes
fomentaron el continuar con un estudio clinico reclutando un mayor nimero de
pacientes que confirmase o desmintiese los hallazgos observados relativos al
posible rol compensatorio del epitelio derivado de los cambios en el grosor corneal
no epitelial tras facoemulsificacién, asi como su ampliacion al estudio de otras

variables relacionadas con la morfologia corneal.

7.2.2. ESTUDIO DE FIABILIDAD DE MEDIDA: REPETIBILIDAD
INTRAOBSERVADOR Y REPRODUCIBILIDAD
INTEROBSERVADOR DE LAS MEDIDAS DE ESPESOR

CORNEAL POR CAPAS CON CIRRUS HD-OCT
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La mejora en la resolucion axial de los sistemas SD-OCT frente a los de TD-
OCT permite una mayor diferenciacion de las capas de la cérnea (Ge y cols., 2013),

incluso en dispositivos disefiados para el andlisis de polo posterior.

Las medias globales obtenidas en los grupos de pacientes operados y no
operados para la paquimetria total (536 y 547 um) y para el epitelio (53 y 51 um)
indican que se trataba de una muestra representativa de la poblacién normal (Tabla
6). La repetibilidad intraobservador para el espesor epitelial central con el Cirrus HD-
OCT fue aceptable, con un CCI = 0.73. Nuestro trabajo mostré que el CV; esperado
al medir manualmente el espesor epitelial con el caliper era aproximadamente de
3.8% del espesor epitelial central total, tanto para el grupo de no operados como
para el de operados. En el caso del espesor no epitelial y el espesor corneal central
la repetibilidad fue excelente, con valores de CV; < 0.8% y CCIl = 0.97. Nuestros
resultados fueron mejores a los obtenidos por Prakash y cols. (2012), que obtuvieron
un CV;de 7.7% para el espesor epitelial central en una poblacion de sujetos sanos
con el mismo dispositivo SD-OCT. El examinador principal de este estudio (MCG)
estaba familiarizado con la medida manual del espesor corneal y el uso del caliper
proporcionado por el Cirrus HD-OCT, lo que probablemente haya influido
positivamente en los mejores resultados obtenidos. En este estudio, para evitar
errores subjetivos a la hora de obtener las medidas, no se realizé ninguna medida
manual hasta que se recluté el Ultimo paciente. Tampoco se midieron
consecutivamente las cinco imagenes de cada paciente sino que primero se
midieron las primeras imagenes de todos los pacientes, después las segundas

imagenes y asi sucesivamente.

Ma y cols. (2013) también estudiaron la fiabilidad de las medias del epitelio

corneal central en sujetos sanos con un sistema SD-OCT, en su caso un RTVue
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OCT (Optovue, Inc., Fremont, California, EEUU), obteniendo un CV; de 0.98%. Sus
mejores resultados de repetibilidad pueden responder a que el RTVue OCT
proporciona medias automaticas, al contrario que las nuestras las cuales fueron
medidas manualmente. Este hecho favorece la obtencion de resultados mas
consistentes siempre y cuando la segmentacion automatica proporcionada por el
software sea correcta. Por otro lado, el RTVue OCT proporciona la media del
espesor epitelial central en los 2 mm centrales en lugar del espesor en un Unico
punto como ocurre en el caso de Cirrus HD-OCT. Esto se traduce en una menor
variabilidad que cuando se mide Unicamente el 4pex corneal como hicimos nosotros,
y explica la mayor repetibilidad intraobservador descrita para RTVue OCT en
comparacion con Cirrus HD-OCT, aun siendo los dos dispositivos de dominio
espectral (SD-OCT). Los resultados de Ma y cols. (2013) son similares a los de Ge y
cols. (2013), que midieron el espesor epitelial central con distintos dispositivos de
OCT obteniendo un CV;de 0.89% con RTVue OCT. Otro dispositivo que proporciona
medidas automaticas es el que se basa en la técnica de ultrasonidos de muy alta
frecuencia descrita por Reinstein y cols. (2012b). La utilizaron para medir el espesor
epitelial central de pacientes operados con LASIK, obteniendo un CV;de 1.0% y un
CCl de 0.97. Sin embargo, esta técnica requiere contacto corneal y por tanto
anestesia de la superficie corneal y alteracion de las posteriores exploraciones, a
diferencia del SD-OCT que ademas realiza la prueba en un menor tiempo,
suponiendo mayor comodidad para el paciente. En cuanto al espesor corneal total
no epitelial y el espesor corneal central, Prakash y cols. también obtuvieron peores
resultados que los nuestros, con un CV; de 2.3% y 2.15 % respectivamente,
utilizando el mismo dispositivo de OCT. Estos resultados de nuevo pueden estar

justificados por la mayor habilidad de nuestro observador principal a la hora de
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obtener las medidas manualmente. La repetibilidad que obtuvimos para el espesor
corneal central en pacientes no operados (0.7%), es similar a la descrita por Correa-
Pérez y cols. (2012) (0.9%) en voluntarios sanos con el mismo dispositivo SD-OCT.
Ma y cols. (2013) reportaron un increible resultado de CV; para el espesor corneal
central en sujetos sanos (0.16%) probablemente gracias a las medidas automaticas
proporcionadas por su dispositivo. A pesar de todo, Li y cols. (2008) demostraron
una buena repetibilidad en la medida manual del espesor corneal con dispositivos
como Visante OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin, California, EEUU) y Slit-Lamp
OCT (Heidelberg Engineering, Dossenheim, Alemania) que también proporcionan
medidas autométicas, obteniendo valores similares (CV; de 0.9% para la media
automatica con Visante OCT y 1.2% para la medida manual y CV; de 1% para la
medida automatica con Slit-Lamp OCT y 1% para la medida manual con el mismo

dispositivo).

La reproducibilidad interobservador para el espesor epitelial, corneal total no
epitelial y corneal total central también fue evaluada, dado que en la practica clinica
diaria es complicado que sea la misma persona la que realiza las exploraciones. En
este caso, los valores de CV, para el espesor epitelial central fueron algo mejores
gue para la repetibilidad intraobservador (Tabla 7), aunque esa diferencia (1.1-1.5%)
no presenta una relevancia clinicamente significativa. En el caso del espesor corneal
total no epitelial y el espesor corneal central las diferencias entre la repetibilidad
intraobservador y la reproducibilidad interobservador fueron todavia menores (0.2%
aproximadamente). Prakash y sus colaboradores también en este caso obtuvieron
perores resultados de CV; que nosotros (11.1% para el espesor epitelial, 3.5% para
el espesor corneal total no epitelial y 2.7% para el espesor corneal central). La

amplitud de los limites de concordancia para las medidas de cada estrato corneal fue
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clinicamente buena en nuestro estudio, por lo que podemos decir que ante unos
examinadores bien entrenados, se pueden obtener resultados intercambiables en las
medidas manualmente realizadas sobre las imagenes proporcionadas por el sistema

Cirrus HD-OCT.

Este estudio de fiabilidad tiene varias limitaciones. En primer lugar, no
calculamos la exactitud del Cirrus HD-OCT para las medidas del espesor epitelial
central. Pero dado que el objetivo no era comparar Cirrus HD-OCT con el “gold-
standard” (paquimetro ultrasénico) y otros autores ya habian descrito la leve
infraestimacion de las medidas del espesor corneal central del SD-OCT frente a la
ultrasonografia (Northey y cols., 2012), no nos parecié oportuno calcular el error
aleatorio de medida del sistema. En segundo lugar, en nuestro estudio soélo
incluimos sujetos normales y pacientes operados de catarata mediante
facoemulsificacion sin incidencias con engrosamiento corneal transitorio en las
distintas capas estudiadas (Kanellopoullos, Asimellis, 2014), por lo que no podemos
asegurar plenamente que estos valores se puedan aplicar a pacientes con

alteraciones epiteliales crénicas.

7.2.3. ESTUDIO CLINICO: DETERMINACION DE LOS CAMBIOS
ABERROMETRICOS Y EN EL GROSOR POR CAPAS DE LA
CORNEA TRAS CIRUGIA DE CATARATA CON

FACOEMULSIFICACION.

Con nuestro estudio clinico se intentd contrastar los resultados obtenidos en

el estudio piloto. En este caso se incluyé en el estudio una muestra (n=100)
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considerablemente mayor de pacientes operados de catarata mediante
facoemulsificacion con un periodo de seguimiento ampliado a los 3 meses.
Igualmente, se selecciond el ojo contralateral de los 30 primeros pacientes que
cumplieron con los criterios de inclusion y exclusion para formar el grupo control. Los
resultados obtenidos para el espesor epitelial en las tres localizaciones analizadas
(hemimeridiano a 180°, hemimeridiano a 0° y apex corneal) ho mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre las distintas visitas, es decir, la disminucion del
espesor epitelial observada al mes de la cirugia en el estudio piloto no se confirmé
en una muestra mayor de pacientes. Si que observamos valores mayores del epitelio
en el caso de los controles, aunque probablemente la diferencia entre grupos se
deba al tamafio muestral (n=30 versus n=100). Kanellopoulos y Asimellis (2014a)
encontraron en una muestra de 116 pacientes operados de catarata mediante
facoemulsificacion, una disminucion estadisticamente significativa del espesor
epitelial central (<2 um) tras una semana de la cirugia utilizando el RTVue OCT,
volviendo a los valores iniciales al mes de la cirugia. La modificacion en el grosor
epitelial a la semana que ellos encontraron fue realmente minima por lo que se
podria considerar clinicamente irrelevante, confirmando de esta forma nuestros

hallazgos relativos a la ausencia de modificacion del grosor epitelial.

En el caso del espesor corneal total no epitelial, los resultados son similares a
los encontrados en el estudio piloto: aumentaba en las tres zonas analizadas,
disminuyendo al mes aunque siendo todavia algo superior al espesor preoperatorio y
volviendo a los valores iniciales a los 3 meses de la cirugia. En el estudio piloto no
habia diferencias significativas entre los valores preoperatorios y al mes de la
cirugia. Tras el dafio endotelial producido en la cirugia de catarata, el tiempo de

recuperacion del endotelio se estima entre 1 y 6 meses (Hayashi y cols., 1996), por
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lo que se explica que a los 3 meses de la cirugia el espesor no epitelial sea menor
qgue al mes de la cirugia. El espesor corneal total muestra el mismo comportamiento
que el espesor corneal total no epitelial en las 3 zonas analizadas, aumentando a la
semana de la cirugia, disminuyendo al mes y volviendo a los valores iniciales a los 3
meses postoperatorios, al igual que en el trabajo publicado por Aribaba y cols
(2015), que detectaron valores similares a los preoperatorios en el espesor corneal
central a las 8 semanas y a los 3 meses. Cabe destacar que en el grupo control se
encontraron diferencias significativas entre la visita inicial y la final en el espesor
corneal total no epitelial y corneal a nivel central siendo mayores los espesores
preoperatorios. En primer lugar, estas variaciones, aun siendo estadisticamente
significativas, clinicamente no lo son ya que las variaciones son cercanas a las 5 um,
es decir, variaciones del <1% de la magnitud paquimétrica evaluada, y en segundo
lugar, son similares a los valores de reproducibilidad de medida del propio sistema,
por lo que se puede considerar que estas variaciones estan dentro de los errores
aleatorios de medida esperables. Estas pequefas variaciones de medida también
han sido reportadas por otros autores como Aribaba y cols. (2015), que utilizaron
como control el ojo no operado de sus pacientes. Ellos encontraron al dia siguiente
de la cirugia en los ojos no operados un aumento del espesor corneal central que
disminuyo a las 2 semanas de la cirugia, el cual volvio a aumentar a los 2 meses y
volvié a disminuir a los 3 meses. Hallazgos que en principio carecen de sentido y
gue deberian asignarse a los errores de medida sistematica propios del aparato

utilizado.

No encontramos cambios queratométricos significativos en el postoperatorio
inmediato y tardio de la facoemulsificacién. Aykut y cols. (2014), analizaron las

variaciones refractivas en la queratometria corneal en pacientes a los que se realiz6
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o bien la técnica de preincision o bien incision en un solo paso y también
diferenciaron entre incision superonasal y superotemporal. A estos pacientes se les
implanté LIO tras la facoemulsificacion. Al igual que nuestro grupo, tras un
seguimiento de 3 meses, no observaron diferencias significativas en el poder
refractivo corneal, aunque en el grupo de pre-incision del estudio de Aykut y cols.
(2014) se encontraron cambios significativos a la semana y al mes que
posteriormente se estabilizaron. Sin embargo, Barequet y cols. (2004) describieron
un astigmatismo inducido a las 6 semanas de la cirugia y persistente tras 12 meses.
En cualquier caso, las incisiones corneales sin sutura cuanto mas pequefias sean,
induciran menos astigmatismo postquirdrgico, siempre y cuando su localizacion no

sea superior (Wang y cols., 2009).

La excentricidad media en el grupo de controles (0.50 = 0.03) fue
considerablemente mayor que en el grupo de casos (0.28 = 0.02). En el grupo de
casos, la excentricidad a los 3 meses era significativamente mayor (Media= 0.1) que
en el resto de visitas. Estos resultados se pueden considerar fiables ya que Ortiz-
Toquero y cols. (2014) encontraron una buena repetibilidad en la medida de la
excentricidad mediante topografia de reflexion en sujetos sanos (CCl = 0.96, CVi=
5,79%) y en pacientes con queratocono (CClI = 0.93, CVi= 14.53%), con un
dispositivo similar al que utilizamos en nuestro estudio. Park y cols. (2011)
describieron una correlacion positiva entre el astigmatismo inducido quirdrgicamente
y la excentricidad corneal: a menor astigmatismo inducido, menor excentricidad
corneal. También encontraron una correlacion negativa entre la excentricidad
corneal y la edad de los pacientes, por lo que se podria decir que la cérnea central
se aplana con la edad, generando en los pacientes ancianos un aumento de las

aberraciones esféricas positivas. Los valores preoperatorios medios de la
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excentricidad de Park y cols. (2011) (0.28 + 0.28) coinciden con los de nuestro grupo
de casos aunque no ocurre lo mismo en el grupo de controles, probablemente
debido a la diferencia en el tamafio muestral (n=30). Si bien los valores en el grupo
de pacientes operados eran mayores tras 3 meses de la cirugia, siempre se

aproximaban al valor medio de la excentricidad (0.55) (Hansen, 2003).

En el estudio de las aberraciones corneales, observamos que el Unico
componente del tercer orden donde existi6 alguna diferencia significativa a lo largo
del tiempo, en este caso entre el preoperatorio y los valores tras 3 meses de cirugia,
fue en el Zs', aunque clinicamente se puede considerar inapreciable. El valor de
“‘coma-like” tampoco vario a lo largo de las distintas visitas aunque se encontraron

valores levemente mayores en el grupo de los casos.

En el caso de las aberraciones esféricas, observamos un descenso
significativo de la aberracion esférica primaria positiva a los 3 meses de la visita con
respecto al valor preoperatorio (Diferencia = 0.037 um, p= 0.002), siendo los valores
mayores en el grupo de casos (Media= 0.33 um) que en los controles (Media= 0.25
pum). El “spherical-like” presentaba el mismo comportamiento. Segun Park y cols.
(2011), el descenso en la excentricidad corneal asociado a la edad puede contribuir
al aumento de las aberraciones esféricas a medida que el paciente envejece, a lo
gue se afiade la positivizacion de las aberraciones esféricas producidas por el
cristalino. Los valores de excentricidad en nuestro grupo de casos (0.28 + 0.02)
presentan valores por debajo de la media poblacional (0.55) (Hansen, 2003) y la
aberracién esférica de nuestros casos (0.33 + 0.01 um) valores superiores a la
media poblacional (0.103 um) (Wang, Koch, 2003), aunque no contradicen esta
teoria. En nuestra muestra de pacientes, en relacion a las modificaciones producidas

a lo largo del periodo postquirdrgico, encontramos una correlacion negativa entre la
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excentricidad y la aberracién esférica primaria y por consiguiente el “spherical-like”,
es decir, a mayor aplanamiento corneal inducido quirdrgicamente, menor aberracion

esférica primaria en la superficie corneal anterior.

Las aberraciones corneales anteriores totales, con valores mayores en el
grupo de casos, aumentaron a la semana y descendieron al mes de la cirugia,
volviendo a recuperar valores practicamente similares a los preoperatorios pasados
3 meses de la cirugia. En este caso podriamos decir que el patron de variacién es
similar al del espesor corneal total no epitelial, y en el momento de maximo grosor
del mismo (méximo edema), el cambio en la curvatura estromal asociada al edema
podria haber afectado de alguna forma a las aberraciones corneales totales
anteriores. Los resultados de nuestro analisis de correlacion apoyan este punto,
puesto que la correlacion positiva entre las variaciones en el espesor corneal total no
epitelial y las aberraciones de alto orden corneales anteriores totales responde
probablemente a la alteracién de la homogeneidad corneal secundaria al edema

estromal con el consiguiente aumento de las aberraciones corneales anteriores.

La superficie corneal anterior puede contribuir hasta en un 80% a la refraccion
total ocular, y pequefias modificaciones en su forma son suficientes para generar
cambios dioptricos significativos. Segun Calossi (2007), en el area corneal paraxial,
una modificacion en la curvatura equivalente a a 0.4 pm de radio equivaldrian a una
variacion de 0.25 D. Tras las cirugias realizadas en este estudio observamos un
aumento final de la excentricidad de 0.1, es decir, podriamos decir que es la
variacion esperable tras cirugia de catarata convencional para nuestro cirujano
(MCG), que por otro lado supone una disminucion de la aberracion esférica positiva
primaria y de las aberraciones de alto orden corneales anteriores totales de 0.04 um,

segun el modelo estadistico creado. Este aumento del aplanamiento en los 30°
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periféricos esperado puede influir en la calidad visual postoperatoria, especialmente
en aquellos casos en los que se implante una LIO asférica. De este modo podriamos
buscar no s6lo mejorar la agudeza visual sino también la calidad visual en aquellos
pacientes que se demuestre que poseen tamafios pupilares mesépicos por encima
de los 3.5 mm (Yamaguchi y cols., 2009). Sin embargo, en base a nuestros
resultados, a la hora de seleccionar la LIO asférica que reduzca a cero la aberracién
esférica (o la modifique de forma personalizada), hay que tener en cuenta las
variaciones de la excentricidad corneal esperada responsables de modificar la
aberracion esférica postoperatoria, ya que es muy probable que haya desviaciones
sobre las medidas preoperatorias iniciales como hemos demostrado en nuestro
estudio. Dado que estas variaciones observadas pueden ser cirujano-dependientes,
seria recomendable crear modelos personalizados que evalien los cambios
postoperatorios en la excentricidad corneal con el objetivo de ser lo mas preciso
posible en el resultado final de la cirugia en términos de calidad visual. En nuestro
estudio encontramos una correlacion negativa entre la excentricidad y la aberracion

esférica primaria y las aberraciones de alto orden corneales anteriores totales.

Este estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, las derivadas del
dispositivo utilizado como topografo mencionadas en el apartado 7.1.1. En segundo
lugar, el tamafio muestral del grupo de pacientes controles (n=30) ha podido ser la
causa de las diferencias significativas encontradas preoperatoriamente entre ambos
grupos para algunas variables, lo cual no ha afectado al analisis comparativo ya que
se desarrollo un modelo estadistico de inferencia anulando los posibles sesgos
asociados. Por ultimo, Calvo-Maroto y cols. (2015) observaron mayores
aberraciones totales de alto orden en pacientes con diabetes insulinodependientes

en comparacion con los no insulinodependientes. En nuestro estudio no se
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diferencié entre pacientes diabéticos en tratamiento y no diabéticos, por lo tanto
desconocemos si la evolucién observada en las aberraciones puede haber sido

diferente y por consiguiente, haber influido en los resultados finales.
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8. CONCLUSIONES

8.1.

CONCLUSION GENERAL

Tras una cirugia de catarata senil mediante facoemulsificacion sin incidencias

intra o post-quirdrgicas, no se producen cambios relevantes en el espesor epitelial a

lo largo de los 3 meses postoperatorios, al contrario de lo que sucede en el espesor

corneal total no epitelial donde se observa un aumento reversible de mayor magnitud

en las areas paracentrales mas préximas a la incisién principal. Dichos cambios

transitorios se acompafan de un incremento definitivo de la excentricidad corneal

que da lugar a una reduccibn de la aberraciébn esférica positiva primaria

preoperatoria, que podria tenerse en cuenta en el disefio asférico de lentes

intraoculares en el contexto de una cirugia de la catarata cada vez mas

personalizada; teniendo en cuenta al paciente y al cirujano.

8.2.

CONCLUSIONES ESPECIFICAS

Es de esperar que tras una cirugia de cataratas senil mediante
facoemulsificacion sin incidencias intra- o post-quirdrgicas, no haya
cambios clinicos relevantes en el grosor epitelial, mientras que si que se
producira un edema corneal sin afectacion epitelial que se elimina desde
el punto de vista clinico al mes, y estadisticamente a los tres meses de
la cirugia.

En el postoperatorio de la cirugia de cataratas mediante

facoemulsificacion no se observan diferencias en la variacion del grosor
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epitelial corneal a lo largo del meridiano horizontal, mientras que las
variaciones del grosor corneal total no epitelial son de igual magnitud
tanto en las areas paracentrales como en la cornea central.

e La tomografia de coherencia Optica de dominio espectral presenta una
repetibilidad y reproducibilidad clinicamente aceptables en el analisis
manual del espesor epitelial, mientras que resulta excelente en el
analisis del espesor corneal total no epitelial, siempre que los
examinadores estén familiarizados con la estrategia de medicidon
manual.

e Tras la cirugia de cataratas senil mediante facoemulsificacién no existe
un incremento de las aberraciones de alto orden corneales anteriores
totales, sin embargo, si que puede existir una disminucion de la
aberracion esférica primaria derivada de un aumento de la excentricidad
corneal, que clinicamente podria ser relevante a la hora de la prediccién
y planificacion de los resultados postoperatorios esperados en los casos
en los que se desee mejorar la calidad visual del paciente seleccionando

una lente intraocular asférica.
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ABSTRACT

Purpose: To assess early variations in central and paracentral corneal epithelial and non-
epithelial thicknesses after uneventful clear corneal incision phacoemulsification.
Materials and Methods: Twenty patients with a senile cataract underwent coaxial
phacoemulsification through a 2.75-mm-wide corneal incision created at 180° in a
prospective cohort pilot study. Corneal sublayer thickness measurements were obtained
with Fourier-domain optical coherence tomography (FD-OCT) before and 1 week and 1
month postoperatively. Central measurements were performed in the middle of the FD-
OCT scan and in the 3-mm corneal diameter (paracentral 180° and 0° locations). Epithelial,
non-epithelial and total corneal pachymetry were measured at the central and paracentral
locations.

Results: No significant changes in epithelial thickness were seen one week
postoperatively. However, one month postoperatively, the central, 180°, and 0° paracentral
epithelial thicknesses (52.743.8, 53.1£5.4, and 52.7+5.3um, respectively) decreased
significantly (P<0.01) compared to preoperatively (57.2+4.8, 58.045.7, 56.6£5.3um,
respectively). The 1-week central, 180°, and 0° paracentral non-epithelial corneal
thicknesses (515.5£39.6, 534.3+45.6, and 521.3+36.9um) were significantly (P<0.01)
higher than preoperatively (486.2+34.7, 498.24+33.8, 497.5+£32.3um, respectively). The
non-epithelial corneal thickness increase was significantly (P=0.02) greater after 1 week in
the central (29.3£17.2um) and the 180° paracentral (36.1+28.7um) locations than at the 0°
paracentral location (23.8+£16.5um).

Conclusions: Immediate postoperative corneal edema following phacoemulsification
irregularly affects the cornea at the sublayer level. The initial central and paracentral non-

epithelial thickening is compensated by subsequent central and paracentral epithelial
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thinning. These initial changes occurred more markedly closest to the main incision over
the entrance pupil, which may have visual implications.

KEYWORDS
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10 Epithelial thickness; phacoemulsification; Fourier-domain optical coherence

12 tomography; corneal edema; senile cataract.

URL: http://mc.manuscriptcentral.com/ncer E-mail: g.geerling@med.uni-duesseldorf.de or r-linsenmeier@northwestern.edu



©CoO~NOUTA,WNPE

Current Eye Research

Calabuig-Goena et al.--4

Phacoemulsification is currently the cataract surgery that is performed most often.' This
small-incision technique is under constant refinement to reduce sight-threatening
adverse events” and to achieve better functional postoperative outcomes as a result of
improvements in multifocal, aspheric, and toric optical designs in foldable intraocular
lenses (IOLs).> Although visual rehabilitation is considered generally rapid, factors such
as transient postoperative corneal edema affect the initial postoperative course.*’
Corneal edema has been correlated positively with intraoperative endothelial loss,*
which occurs because of the toxicity of intracameral solutions and ultrasonic
(phacoemulsification time), and/or direct mechanical (phacoemulsification probe)
trauma.’ The endothelial cellular loss alters the pumping activity of this corneal layer
resulting in increased stromal hydration that reduces the immediate postoperative
corneal transparency; this temporal postoperative corneal change usually resolves in a
few weeks in most cases.’ Corneal edema only rarely becomes a persistent major
postoperative complication.®

Corneal edema after cataract surgery has been estimated using ultrasound,’
scanning-slit topography,” specular microscopy,’ Scheimpflug photography'® and
optical coherence tomography (OCT)'® techniques that assess the changes in the full
corneal thickness. Fourier-domain (FD)-OCT technology allows rapid and precise
corneal evaluation'' and can provide full-thickness pachymetry measurements and
reliable epithelial measurements.'? Several authors'*'* have already reported the corneal
changes that occur postoperatively in relation to the corneal incision (Descemet’s
membrane detachment, posterior wound gape, posterior wound retraction and corneal
edema); however, no studies have reported thickness variations in the central epithelium
after phacoemulsification or thickness evolution during the first postoperative weeks.

The aim of the current pilot study was to assess variations in the central and paracentral
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epithelium thicknesses and the non-epithelial corneal thickness after conventional clear

corneal incision coaxial phacoemulsification for senile cataracts.

©CoO~NOUTA,WNPE

10 Materials and Methods

12 All procedures were performed in accordance with the Declaration of Helsinki. All
14 subjects received detailed information about the nature of the investigation and provided
16 written informed consent. The institutional Ethics Committee prospectively approved
this study. The authors certify that all applicable institutional and governmental
21 regulations concerning the ethical use of human volunteers were followed during this
23 research.

25 Patients were included who underwent uneventful standard coaxial
phacoemulsification to treat senile cataracts. Patients were eligible for cataract
30 extraction if they have a grade > 2 using the Lens Opacities Classification System III
32 classification assessing nuclear, cortical, and posterior subcapsular opacities. Patients
34 were excluded who had a history of ocular surgery, contact lens wear, suspected clinical
36 and subclinical keratectasia, an active anterior and/or posterior segment anomaly other
than cataract, an endothelial cellular count below 2,000 cells/mm,* TOL sulcus
41 implantation, suturing of the main incision, intraoperative complications, postoperative
43 treatment with hypotensive or anti-edema drugs, and a cognitive disability that prevents
45 an understanding of the nature of the study and providing informed consent. All subjects
had a complete preoperative ophthalmic examination that included measurement of the
50 manifest refraction, slit-lamp biomicroscopy, applanation tonometry, and indirect
52 ophthalmoscopy.

54 Surgical Technique

URL: http://mc.manuscriptcentral.com/ncer E-mail: g.geerling@med.uni-duesseldorf.de or r-linsenmeier@northwestern.edu



©CoO~NOUTA,WNPE

Current Eye Research

Calabuig-Goena et al.--6

One surgeon (MCGQ) performed all cataract surgeries using topical (0.1% tetracaine and
0.4% oxybuprocaine, Alcon, Barcelona, Spain) and intracameral anesthesia
(unpreserved 2% lidocaine diluted to 1%, B. Braun, Barcelona, Spain). One side-port
incision was created initially with a 15-degree steel blade. An ophthalmic viscosurgical
device (1.0% sodium hyaluronate, Biolon, Bio-Technology General Ltd., Kiryat
Malachi, Israel) then was injected into the anterior chamber before the main incision
was created. A clear corneal uniplanar incision was performed at 180° (temporal in right
eyes and nasal in left eyes) with a 2.75-mm steel blade. Phacoemulsification was
performed using Ozil (Alcon, Fort Worth, TX) torsional technology on an Infiniti
phacoemulsification platform (Alcon). An IOL (SN60WF, Alcon) was implanted in the
bag using the AcrySert C preloaded injector (Alcon). After the ophthalmic viscosurgical
device was washed out using an irrigation and aspiration system, the lateral walls and
roof of the main incision were hydrated using balanced salt solution until the stroma
visibly whitened. The main sutureless incision was checked for leakage using a
cellulose sponge test. Patients were prescribed

TobraDex ophthalmic suspension (tobramycin 0.3%, dexamethasone 0.1%; Alcon
Laboratories Inc, Fort Worth, Tex) four times a day for the first week, tapering the dose
for a further 3 weeks.

Patient Examination

All patients were examined using Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin,
CA) using the five-line raster scan protocol that produces five high-resolution (4,096 A-
scans) horizontal scan lines 3 mm long.15 We always tried to center the image capture
on the corneal vertex; however, if the scan was tilted or decentered and/or image quality
was poor, a second acquisition was performed. Only images with signal strength equal

. 11 .
to or higher than seven were evaluated. Corneal thickness measurements were
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1

2

3 obtained manually after acquisition using a caliper tool included in the software.'' The
4

g epithelial thickness was determined as previously described.'® We measured corneal
; thickness, excluding the epithelium (referred to as the “non-epithelial thickness,” i.e.,
20 the distance between the epithelium-Bowman’s and endothelium-aqueous humor
E interfaces) and including Bowman’s membrane, stroma, Descemet’s membrane, and
E endothelium as Prakash et al.'? previously described. The total pachymetry also was
i? calculated after adding the epithelial and non-epithelial thicknesses.

ig Corneal thickness measurements were obtained at three locations for each scan,
32 one at the corneal apex and the other two at both edges of the scan, which represent the
5:2; 3-mm corneal diameter at the 180° and 0° hemi-meridians. We analyzed the corneal
24

Sg center and the paracentral locations along the horizontal meridian to determine whether
% the postoperative corneal edema was greater in regions closer to the main incision. To
ég monitor the corneal thickness, scans were acquired before operation, 1 week, and 1
g; month postoperatively. Corneal thickness measurements were obtained between 11:00
gi and 13:00 hours to avoid diurnal variations.'’

35

g? Statistical Analyses

gg Data from the prospectively completed forms were entered into a database, and
22 statistical calculations were performed (SPSS, version 19.0 for Windows, SPSS,
jé Chicago, IL). The mean and standard deviation (SD) were calculated for all data; when
44

jg data did not correspond to a normal distribution, the median and interquartile range
j; (values between the 25™ and 75™ percentiles of the distribution) also were calculated.
gg The thickness variations were tested for significance using analysis of variance and the
g; Bonferroni post-hoc tests for normally distributed data, and using the Friedman and the
géz Wilcoxon signed-rank tests for non-normally distributed data. For all statistical tests, a
gs two-tailed P < 0.05 was considered significant.

58

59

60

URL: http://mc.manuscriptcentral.com/ncer E-mail: g.geerling@med.uni-duesseldorf.de or r-linsenmeier@northwestern.edu



©CoO~NOUTA,WNPE

Current Eye Research

Calabuig-Goena et al.--8

Results

Twenty eyes (9 right, 11 left) of 20 patients (9 women, 11 men) were studied. The mean
patient age was 72.2 + 8.8 years (range, 55-86). The mean IOL power was 21.0 + 2.81
diopters (range, 13-25). The mean corrected distance visual acuity (CDVA) values
before operation, 1 week, and 1 month postoperatively were 0.42 + 0.21, 0.11 = 0.13
(P<0.001), and 0.05 £ 0.07 logarithm of the minimum angle of resolution (LogMAR)
(P<0.001), respectively; the 1-month CDVA also was significantly (P = 0.01) higher
than that at 1 week.

The corneal epithelial and non-epithelial thickness measurements obtained before,
1 week, and 1 month postoperatively are shown in Table 1. Because the epithelial
thickness data were not normally distributed, the median values and interquartile ranges
are provided. The epithelial thickness values varied significantly (P < 0.01) 1 month
postoperatively compared with preoperatively at any location measured, but no
significant changes were observed for the 1-week epithelial thickness values.

We found significant differences between the non-epithelial thickness
measurements obtained preoperatively and 1 week postoperatively for the three
locations measured; however, after 1 month, the increases were not significant (Table
1). In addition, the non-epithelial thickness increases were significantly (P = 0.02)
higher at the 1-week time point in the central and the 180° paracentral locations
compared with the 0° paracentral location (Table 1).

The total pachymetry increased significantly 1 week postoperatively in the central
and paracentral locations; however, we did not find significant differences among the
increases obtained for each location (central, 180°, and 0° paracentral) as we did for the

non-epithelial thickness (Table 1). The total pachymetry measurements observed 1
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month after phacoemulsification were not significantly higher than the preoperative

values (Figure 1).

©CoO~NOUTA,WNPE

10 Discussion

12 Phacoemulsification is the most frequently performed cataract surgery.' It is usually a
14 rapid and straightforward procedure; however, some degree of postoperative corneal
16 edema occurs routinely and has been studied extensively.***'° To increase the
knowledge about the postoperative corneal behavior, some studies also have evaluated
21 the wound architecture of the clear corneal incision; thus, postoperative epithelial and
23 endothelial gaping, endothelial misalignment, Descemet’s detachment, loss of
25 coaptation along the tunnel, and corneal edema have been described.'®'*!* Nonetheless,
the central and paracentral postoperative corneal epithelial thickness variations have not
30 been analyzed previously. The current study addressed this issue for the first time. We
32 used the OCT technique because for longer than a decade it has facilitated obtaining
34 detailed corneal measurements in a clinical setting,'® and now new FD-OCT technology
36 provides reliable epithelial measurements.'*'?

The current study showed that the epithelial corneal thickness varied significantly
41 1 month after phacoemulsification; however, the 1-week thickness values were similar
43 to those obtained preoperatively (Table 1); while the non-epithelial thickness increased
45 after cataract surgery, recovering to values similar to the preoperative values after 1
month (Table 1). It has been widely reported that the epithelium becomes thinner or
50 thicker to compensate for changes in stromal thickness, as reported after myopic19 or
52 hyperopi<:20 corneal laser refractive surgery. Lenticular epithelial changes occur when
54 myopic laser in situ keratomileusis (LASIK) is performed so_that the central epithelium

56 thickens." In contrast, when a hyperopic ablation is performed in the cornea, epithelial
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thickening is observed in the periphery and the central cornea becomes thinner.”
Therefore, an epithelial thickness change seems to compensate for the stromal tissue
removed during an excimer laser procedure. This compensatory phenomenon also may
have occurred during our cataract surgeries, because we observed a significant decrease
of about 8% in the epithelial thickness 1 month after phacoemulsification that might
have been triggered by the stromal edema that peaked earlier, as shown by our 1-week
postoperative data (Table 1). In addition, the epithelial thickness values after 1 week
were similar to preoperatively, which may indicate that in uneventful standard
phacoemulsification the central corneal epithelium is not considerably edematous and
does not contribute significantly to the total corneal thickening.

In the current patients, the 1-week non-epithelial thickness values increased
markedly after uneventful phacoemulsification. It is well known that the corneal
endothelium regulates stromal hydration by the endothelial mechanical barrier and
active pump function.”' If the endothelium is damaged during cataract surgery, there
will be increased permeability causing aqueous humor entrance resulting in corneal
edema, unless the endothelial pumping activity can compensate rapidly for it. However,
1 month after phacoemulsification, the coefficient of variation in cellular size,
endothelial permeability, and pump activity recover, which results in a functional
endothelial monolayer that can recuperate to the preoperative pachymetry values.® As a
result, our l-month non-epithelial thickness values at any location measured were
clinically similar to those obtained preoperatively (Table 1). The progressive recovery
of the endothelium after uneventful cataract surgery might play an important role in
avoiding chronic stromal edema, which would lead to epithelial edema as in other
anomalies (i.e., bullous keratopathy); however, the imbibition pressure of the stroma

after uneventful phacoemulsification might not be high for sufficiently long to produce
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1

2

3 short-term epithelial edema,* which corresponds to the current data that did not show
g significant increases in the epithelial thickness.

; We evaluated the epithelial and non-epithelial paracentral thicknesses along the
20 horizontal meridian, because Lundberg et al.* found that during the early postoperative
E period the edema was significantly higher in the central cornea than nasally due to a
E higher endothelial cellular loss when performing temporal corneoscleral incisions.
i? Similarly, Bolz et al.”® reported greater thickening after cataract surgery in the
ig horizontal meridian closer to the temporal incision; however, these differences in
32 corneal thickening did not reach significance. In the current patients, we found
5:2; significantly higher increases in the non-epithelial thickness in the center and the hemi-
24

Sg meridian closer to the main incision than in the opposite horizontal hemi-meridian. The
% corneal thickness usually increases greatly at wound level after cataract surgery,
ég because endothelial cellular damage close to the incision can be caused by direct injury
g; (trauma or ultrasound energy); thus, the corneal thickening is notably greater next to the
Eéz incision compared with centrally.* We also showed that the non-epithelial increase is
g? also higher in the paracentral areas over the pupil entrance closer to the incision,
gg although postoperative thickening resolved similarly in both paracentral locations 1
22 month postoperatively. Nonetheless, we performed the torsional phacoemulsification
jé technique, which might use lower level of phacoemulsification time and energy,
44

jg resulting in lower endothelial cellular loss and central pachymetry thickening.25 Hence,
j; the longitudinal phacoemulsification technique could have enhanced the differences in
gg the thickness increases among the three locations gauged that we found in the non-
g; epithelial measurements 1 week postoperatively.

géz Total pachymetry thickening 1 week postoperatively was reversed during the one-
gs month visit (Table 1), which agrees with previous results that the corneal edema usually
58
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resolved 1 month postoperatively.“’g’10’25 Bolz et al.” reported no differences in central
corneal thickness during the 1-week postoperative visit compared with the preoperative
values. In contrast to Lundberg et al.* we did not find significant variations in total
corneal thickening along the horizontal meridian as we did for the epithelial and non-
epithelial thicknesses when we analyzed the corneal behavior after phacoemulsification.

The variations in epithelial and non-epithelial thicknesses after cataract surgery
should be of paramount importance when analyzing the resulting short-term
postoperative refractive errors, because, first, the epithelium has a different refractive
index compared with the anterior and posterior stroma (1.401, 1.380, 1.373,
respectively),”® and, second, depending on the amount and location of the corneal
swelling, the total corneal refractive power should vary. The average refractive index of
the corneal stroma decreases with tissue swelling.”” Because the anterior stroma tends to

2 the

be less hydrated and more resistant to water flow than the posterior stroma,
changes in corneal power should primarily result from changes in the refractive index of
the posterior lamellae,”” which might prevent more rapid refractive stabilization
postoperatively. Moreover, postoperative corneal edema could not only cause lower
order aberrations (conventional optical refraction) but also higher order aberrations as
Elkady et al.” reported. They found significantly higher aberrations and thicker
peripheral edema 1 month postoperatively in patients who underwent standard
phacoemulsification compared with those who underwent microincisional cataract
surgery.

The current study had several limitations. First, the study size was relatively
small. However, despite the sample size, this pilot study showed that the epithelial

thickness can significantly decrease 1 month postoperatively in the central and

paracentral areas to compensate for the stromal edema occurring immediately after
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1

2

3 uneventful phacoemulsification. Second, we did not record phacoemulsification times
g intraoperatively or endothelial cellular loss postoperatively; however, our goal was not
; to determine the correlation between both variables and corneal thickness variations
20 because these associations have been reported.* Our goal was to perform for the first
E time a pilot study to determine how corneal edema after phacoemulsification affects
E epithelial and non-epithelial corneal thickening separately. In addition, the follow-up
i? time was short. However, because corneal thickness changes are maximal during the 4-
ig week period,” we hypothesized that if any differential behavior of the corneal
32 epithelium had to occur, it should happen during the early postoperative period. Third,
5:2; the pachymetry technique that we used (FD-OCT) has a repeatability within-subject
gg standard deviation (Sy) of 2.29 pum,'* while other anterior segment biometry techniques
% such as very high-frequency digital ultrasound technology (Artemis, ArcScan,
ég Morrison, CO, USA) provide better repeatable Sy, (0.58 um),30 which could have
g; resulted in more precise epithelial thickness changes. Finally, we did not assess
Eéz specifically the potential role of dry eye as a cofounding variable; it has been recently
g? reported that dry eye patients might have a thicker epithelium (around 6 pm) than
gg controls, *' and it is also known that there is a transient increase (peaking at one month)
22 in dry eye signs and symptoms after cataract surgery. >> However, because dry eye tends
jé to increase epithelial thickness and we detected the opposite, it is highly unlikely that
44

jg the epithelial thinning we detected one month postoperatively is the result of dry eye
j; syndrome.

gg In conclusion, the central and 3-mm paracentral corneal epithelium does not vary
g; significantly soon after uneventful phacoemulsification; therefore, it does not seem to
géz contribute considerably to the approximate 5% total corneal thickness increase
gs occurring 1 week postoperatively. However, the epithelial thickness appears to decrease
58
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by about 8% 1 month postoperatively to compensate for the transient stromal edema
that thickens the non-epithelial cornea by about 6% 1 week postoperatively. This
increase in non-epithelial thickness 1 week postoperatively is not uniform along the
horizontal meridian over the pupil entrance, because paracentral locations closer to the
main incision tend to thicken more than those located farther away. Corneal
measurement techniques with even higher imaging capabilities such as very high-
frequency digital ultrasound should expand the findings of this pilot study, despite FD-
OCT is be able to detect regional differences in epithelial thickness in healthy and
diseased corneas.”® Because the refraction index of the corneal epithelium and stroma
differ,” future studies also should determine the effect of these corneal sublayer and
regional differences occurring early after standard phacoemulsification on lower and
higher order aberrations, postoperative refractive shifts, and visual rehabilitation of
patients undergoing routine cataract surgery. The current pilot study was the first to
indicate the hypothesis that the corneal epithelium behaves differently than the
remaining cornea during the postoperative period of standard phacoemulsification and
provided data to appropriately design future studies. Finally, the tendency for the
corneal epithelium to remain thinner than preoperatively or regain its usual thickness in
the long term should be investigated and considered if a transepithelial approach is

desired in surface ablation procedures after phacoemulsification.**
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FIGURE LEGENDS
Fig. 1. Epithelial and non-epithelial thickness measurements in the central and

paracentral locations preoperatively and 1 week and 1 month postoperatively.
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10 *Statistically significant changes from the preoperative values.
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Figure 1. Epithelial and non-epithelial thickness measurements in the central and paracentral locations
preoperatively and 1 week and 1 month postoperatively. *Statistically significant changes from the
preoperative values.
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Table 1. Central and Paracentral Corneal Thickness Measurements Preoperatively and 1

Week and 1 Month after Cataract Surgery.

Acquisition Time

Location Preoperatively 1 Week 1 Month

Epithelial Mean + SD Mean + SD Change from  Mean = SD Change from

thickness Median (IQR) Median (IQR) Baseline Median (IQR) Baseline
(Range) (um) (Range) (um) Mean = SD (Range) (um) Mean = SD

Median (IQR) Median (IQR)
(um) (um)

Central 57.2+4.8 57.6 +4.7 0474 52.7 £3.8F -45+55
56.0 (52.0/56.0)  58.0(53.0/58.0) 0.0 (-4.0/0.0) 52.0 (48.0/52.0) -4.0 (-8.0/-4.0)
(48/64) (48/64) (48/60)

Paracentral 58.0+5.7 59.2+6.8 1.2+£9.3 53.1 £5.4% -49+6.4

(180°) 56.0 (48.0/72.0)  60.0 (56.0/60.0) 0.0 (-4.0/0.0) 52.0 (48.0/52.0) -4.0 (-9.0/-4.0)
(48/72) (44/72) (44/64)

Paracentral (0°) 56.6 £5.3 59.2+6.3 26+74 52.7 £ 5.3} -3.9+55
58.0(52.0/58.0)  60.0 (56.0/60.0) 4.0 (0.0/4.0) 52.0 (48.0/52.0) -4.0 (-8.0/-4.0)
(48/68) (48/68) (44/68)

Non-epithelial Mean + SD Mean = SD Change from  Mean = SD Change from

thickness (Range) (pm) (Range) (nm) Baseline (um) (Range) (um) Baseline (um)

Central 486.2 +34.7 515.5 + 39.6" 29.3+£17.2¥% 493.1 £37.3 6.9+12.2
(424/548) (435/584) (428/576)

Paracentral 498.2 +33.8 534.3 + 45.6" 36.1 +£28.79 507.5 £36.8 9.3+30.1

(180°) (416/548) (452/618) (440/568)

Paracentral (0°) 497.5+32.3 521.3 + 36.9° 23.8+16.5 503.3 +38.7 5.8+19.5
(436/548) (456/592) (440/588)

Total Mean = SD Mean = SD Change from  Mean = SD Change from

thickness (Range) (pm) (Range) (pm) Baseline (um) (Range) (um) Baseline (um)

Central 543.4+354 573.0 + 39.2* 29.6 +17.1 545.8 +38.9 24+14.2
(476/600) (496/644 ) (476/636)

Paracentral 556.2£35.5 590.8 + 41.9° 34.6 £26.2 560.6 = 37.7 44+31.5

(180°) (476/604) (520/664) (492/624)
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Paracentral (0°) 554.1 % 35.1 580.4 £36.7°  263+16.5 556.0 £41.7 1.9 +£20.7
(488/612) (512/652) (488/656)

SD = standard deviation; IQR = interquartile range.

**P <0.01, Wilcoxon test after Friedman test comparing preoperative values with 1-week and 1-month
values.

tp <0.01, Bonferroni post-hoc tests after the analysis of variance test comparing the preoperative values
with the 1-week and 1-month values.

¥P=0.02, Wilcoxon test after Friedman test comparing non-epithelial thickness changes occurred in
center and paracentral 0° locations.

9P =0.02, Wilcoxon test after Friedman test comparing non-epithelial thickness changes in the

paracentral 180° and 0°.
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ABSTRACT
Objectives: To assess the reliability of the corneal epithelial thickness (CET), non-
epithelial central corneal thickness (CCT), and CCT measurements using Cirrus high-
definition optical coherence tomography (HD-OCT) in patients who did and did not
undergo cataract surgery.
Methods: Forty patients who underwent uneventful phacoemulsification and 40 normal
subjects were recruited to evaluate the intraobserver repeatability and interobserver
reproducibility of CET, non-epithelial CCT, and CCT measurements using Cirrus HD-
OCT. To analyze repeatability, one examiner obtained five consecutive scans in each
participant; for interobserver reproducibility, another examiner randomly obtained another
scan. The within-subject (Sw) standard deviation, coefficient of variation (CV), limits of
agreement, and intraclass correlation coefficient (ICC) data were obtained.
Results: For intraobserver repeatability, the intrasession coefficient of variation (CVw)
and ICC values of the CET in the operated and non-operated groups were 3.7% and 0.80
and 3.8% and 0.73, respectively; for non-epithelial CCT, 0.7% and 0.98 and 0.8% and
0.97; and for CCT 0.6% and 0.99 and 0.7% and 0.98. For interobserver reproducibility,
the CVw and ICC values for the CET in the operated and non-operated groups were 2.6%
and 0.82 and 2.3% and 0.62, respectively; for non-epithelial CCT, 0.7% and 0.98 and
0.5% and 0.98; and for CCT, 0.5% and 0.99 and 0.4% and 0.99.
Conclusions: The corneal sublayer thickness can be measured reliably using Cirrus HD-
OCT in patients who underwent cataract surgery and elderly subjects; however, the CET
consistency is poorer than the non-epithelial CCT. CET modifications exceeding 4%

reflect true thickness changes instead of random-error variations using HD-OCT.
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The epithelium is a stratified non-keratinizing squamous layer that plays a major role in
the eye as the first tissue barrier against environmental hazards and a critical interface
between the tear film and cornea for refractive power purposes.® Variations in the corneal
epithelium have been reported previously in primary and secondary ectatic disorders
because the apical thickness tends to be thinner,? in corneas that underwent myopic
refractive surgery because central epithelium thickening occurs,® in long-term soft contact
lens wearers in whom central and paracentral epithelial thinning can develop,* and in
myopic orthokeratology contact lens wearers.®> These changes in the corneal morphology
may be important to understand patient symptoms and clinical test findings, and currently,
new commercial diagnostic ophthalmic technology can provide clinicians with high-
resolution imaging of the individual corneal layers.® Thus, it is worthwhile to assess the
clinical usefulness of this technology in routine patients in a conventional outpatient
clinic.

The use of Fourier-domain optical coherence tomography (FD-OCT) for assessing
the ocular anterior segment in daily clinic has increased recently because it is a rapidly
performed non-contact method with high axial resolution.® In addition, the measurement
reliability of any commercially available diagnostic ophthalmic instrument should be
determined clinically to avoid misdiagnosis or erroneous treatment based on the readings
provided. Consequently, our research group reported previously that FD-OCT is a reliable
technique for measuring the central corneal thickness (CCT) regardless of the commercial
instrument used.”® Prakash et al.® also reported that this technology provides reliable
corneal epithelial thickness (CET) measurements at the vertex. Ma et al.° and Li et al.!*
also have reported that FD-OCT instruments provide repeatable automatic CET readings;

however, those authors also have found that CET readings are slightly less repeatable in
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eyes that underwent myopic LASIK and those with keratoconus, respectively. The
repeatability of the CET measurements may be worse in cases in which the CET can
increase as after myopic LASIK or decrease as in keratoconus. Recent studies have
reported transient corneal epithelium remodeling after phacoemulsification.*?® Therefore,
it is worthwhile to assess if the repeatability of CET measurements also decreases in cases
in which there has been a transient morphology variation as in patients undergoing senile
cataract surgery.2%3 In the current study, we also evaluated for the first time the
interobserver reproducibility of the FD-OCT CET measures because in everyday practice
several clinicians often perform the same clinical diagnostic tests. Thus, the random errors
associated with interobserver FD-OCT use also should be estimated for CET
measurements.

METHODS
Materials and Methods

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

The study had two groups: 40 patients who underwent uncomplicated standard
coaxial phacoemulsification to treat senile cataracts, understood the nature of the study,
and provided informed consent and 40 normal subjects. Patients were eligible for surgery
if they had a grade 2 or worse cataract using the Lens Opacities Classification System
111.1 Patients were excluded who had a history of contact lens wear, corneal diseases,
ocular surgery, an active anterior and/or posterior segment anomaly other than cataract, an

endothelial cellular count below 2,000 cells/mm? suturing of the main incision, intraocular
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lens sulcus implantation, intraoperative complications, and postoperative treatment with
hypotensive or anti-edema drugs. For the non-operated group, similarly aged volunteers
who understood the nature of the study and provided informed consent were included.
Subjects were excluded if they had history of contact lens wear, ocular surgery, corneal
anomalies, or an active anterior and/or posterior segment anomaly. Subjects with a mild
senile cataract were included. Subjects in the non-operated group were recruited from the
outpatient clinic and the eye for inclusion was selected following a computer-generated
random table.
Patient Examination

All participants underwent a complete preoperative ophthalmic examination that
included measurement of the manifest refraction, slit-lamp biomicroscopy, applanation
tonometry, and indirect ophthalmoscopy. The Cirrus HD-OCT (Carl Zeiss Meditec, Inc.,
Dublin, CA) using the five-line raster scan protocol that produces five high-resolution
(4,096 A-scans) horizontal scan lines 3 mm long was used for the examinations.” The
image capture was always centered on the corneal vertex. A second acquisition was
performed if the scan was tilted or decentered and/or the image quality was poor (signal
strength <7).” The corneal sublayer thickness measurements were obtained manually after
acquisition using a caliper included in the software.® For each corneal scan image
validated, we measured the CET and the non-epithelial CCT as Prakash et al.® previously
described. The non-epithelial CCT was defined as the distance between the epithelium-
Bowman’s and endothelium-aqueous humor interfaces and included Bowman’s
membrane, stroma, Descemet’s membrane, and endothelium. The total CCT also was

calculated after adding the CET and non-epithelial CCT values. The corneal sublayer
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thickness measurements were obtained between 11:00 and 13:00 hours to avoid diurnal
variations.'® Patients underwent FD-OCT analysis 1 month after phacoemulsification.

To avoid subjective bias when measuring the corneal sublayer thicknesses, the FD-
OCT images were not evaluated until all participants were included in the study. For the
intraobserver repeatability analysis, the examiner (MC-G) measured all first FD-OCT
images of each patient and then all second FD-OCT images, so that the examiner could
not memorize the sublayer thickness values obtained from the previous corneal FD-OCT
image for each patient, as we described previously.” For the interobserver reproducibility
analysis, both examiners (MC-G, VM-F) were masked to the sublayer thickness values
obtained by each other.
Statistical Analyses

To investigate the intraobserver repeatability, the first examiner obtained
independent test results using the same method on the same patient with the shortest time
possible between successive sets of readings. The first examiner performed five
consecutive examinations. To calculate the intraobserver repeatability, the within-subject
(Sw)*® standard deviation (SD) of five consecutive measurements was calculated by
obtaining the square root of the value, referred to as the residual mean square, using one-
way analysis of variance.'® The repeatability, or the value below which the difference
between two measurements will lie with a probability of 0.95, also was analyzed and
defined as 2.77 x Sw.® We also calculated the intrasession coefficient of variation (CVw),
which is defined as the ratio of the Sw over the mean.'® The intrasession reliability of the
measurement method also was calculated with the intraclass correlation coefficient

(ICC).1
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To estimate the interobserver reproducibility, a second examiner obtained only one
FD-OCT image. The first of the five CET and non-epithelial CCT and CCT measurements
performed by the first examiner was computed to establish agreement between observers
for each variable. The order of the measurements performed by each examiner was
random and within the shortest time to prevent fatigue bias. The agreement between the
two observers was analyzed by calculating the interobserver Sw.*® The reproducibility of
the measurements (2.77 x interobserver Sw), and the interobserver CVw (expressed as a
percentage) also was calculated.'® Graphs of the differences from the means also were
plotted to ascertain that there was no relation between the differences and the range of
measurement and that the differences between measurements were approximately
normally distributed.'8® The 95% limits of agreement (LoA) were defined as the mean
difference in measurements performed by two different examiners £1.96 SD, with lower
values indicating higher interobserver reproducibility.'® The paired t-test was used to
establish whether there was a significant systematic bias between examiners.

Data from the prospectively completed forms were entered into a database, and
statistical calculations were performed using SPSS version 19.0 for Windows (SPSS,
Cary, NC). Data distribution was evaluated using the Shapiro-Wilk test. The mean and the
SD were calculated for normally distributed data. Spearman’s rank correlation coefficient
was used to measure the association between the mean corneal thickness readings and the
SD of the five readings (repeatability) or two readings (interobserver reproducibility) to
confirm the assumption that the amplitude of variation was unrelated to the magnitude
before proceeding with reliability analyses. A two-tailed P < 0.05 was considered
significant for all statistical tests.

RESULTS
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Forty eyes (20 right, 20 left) of 40 patients who had undergone cataract surgery (19
women, 21 men), and 40 eyes (23 right, 17 left) of 40 non-operated volunteers (23
women, 17 men) were studied. The mean age of the operated and non-operated groups
was 72.8 + 8.9 years (range, 48-87) and 67.3 £ 11.8 years (range, 42-76), respectively.

Table 1 shows the global mean, Sw, intraobserver repeatability, CVw, and ICC for
the CET, non-epithelial CCT, and CCT in the operated and non-operated groups. The
intraobserver CVw (<0.8%) and ICC (>0.97) for the non-epithelial CCT and CCT were
excellent; the values for the CET were acceptable (<3.8% and >0.73, respectively). There
were no statistical differences (P>0.05) in repeatability values between the operated and
non-operated groups.

Table 2 shows the global mean, Sw, interobserver reproducibility, CVw, and ICC
for the CET, non-epithelial CCT, and CCT in the operated and non-operated groups. The
mean differences between observers for the CET in the non-operated and operated groups
were 0.08 micron (95% confidence interval [CI], -0.59-0.75) and 0.45 micron (Cl, -0.28-
1.18); for the non-epithelial CCT 1.81 microns (Cl, 0.17-3.44) and -0.9 micron (95% ClI, -
2.69-0.89); and for the CCT 1.7 microns (Cl, 0.43-2.97) and -0.56 microns (Cl, -2.13-
1.01), respectively. No significant (P>0.05) differences were observed between the
operated and non-operated groups for the interobserver analysis when all thickness
measurements were compared.

Bland-Altman plots were created to assess the differences in individual
measurements as a function of the mean of two measurements. The widths of the 95%
LoA for the CET, non-epithelial CCT, and CCT in the non-operated and operated groups

were 10.4 and 10.9 microns; 24.6 and 24.2 microns; and 19.2 and 21.9 microns,
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respectively. Table 3 shows the upper and lower limits of the LoA for the CET, non-
epithelial CCT, and CCT in the non-operated and operated group.
DISCUSSION

New developments in ophthalmic diagnostic technology allow clinicians to obtain
higher quality ocular imaging. These instruments provide more information to better
characterize ocular structures for screening, diagnosing, providing preoperative
counseling, and evaluating patients during follow-up. Incorporation of OCT technology,
specifically FD-OCT, into daily practice has provided numerous advantages for both
posterior segment'® and anterior segment specialists.” The increased axial resolution of the
FD-OCT devices provides better differentiation of the corneal layers;?° consequently, the
current study aimed to determine the reliability of a commercial FD-OCT device primarily
designed for posterior-segment purposes when measuring the corneal sublayer thickness
in patients undergoing uneventful senile cataract surgery. Thus, considering the current
outcomes, true changes can be differentiated from random errors when evaluating CET
and non-epithelial CCT changes after uneventful phacoemulsification using Cirrus HD-
OCT.12'13

The global mean thicknesses obtained in the operated and non-operated groups for
total pachymetry (536 and 547 um) and epithelium (53 and 51 um) indicated that the
current participants represent the normal population attending any ophthalmology
outpatient clinic (Table 1). The intraobserver repeatability when using Cirrus HD-OCT
was sufficient. The current study showed that the expected variation (CVw) when
assessing the CET using the manual caliper should be about 3.8% of the total CET,
regardless of whether the patient underwent or did not undergo cataract surgery (Table 1).

For the non-epithelial CCT and CCT measurements, the repeatability results were
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excellent, with CVw values of 0.8% and lower and ICC values of 0.97 and higher for all
cases; the differences between the operated and normal patients were not clinically
relevant. We obtained even better repeatability outcomes that those of Prakash et al.,’ who
reported a CVw for CET of 7.7% in a healthy population using the same FD-OCT device.
In the current study, the examiner (MC-G) who performed the CET measurement for the
repeatability analysis was experienced with use of the caliper in the Cirrus HD-OCT
software for both anterior and posterior segment purposes. Thus, the skills of the examiner
may have played an important role in obtaining better results. Additionally, to avoid
subjective bias when obtaining thickness measurements from the scan image, no
measurement was obtained until all participants were included in the study. Moreover, the
five scan images corresponding to each participant were not analyzed consecutively.

Ma et al.20 also studied the reliability of the CET measurements in healthy
volunteers using another commercial FD-OCT instrument (RTVue OCT, Optovue, Inc.,
Fremont, CA) and reported a clinically excellent CVw value (0.89%). It is likely that they
obtained better repeatability outcomes because of the methodology they followed to
measure the CET. First, the RTVue OCT has automatic segmentation software that also
can be used to measure the corneal sublayer thickness in contrast to the FD-OCT device
used in the current study. Consequently, despite the fact that our examiner was skilled in
performing thickness measurements using the caliper (manual task), automatic
measurements should provide more consistent results if the segmentation software clearly
differentiates the corneal layers. Second, the RTVue provides the average CET in the
central zone (2-mm diameter) instead of a single-point thickness; thus, the RTVue OCT
variability should be lower than when measuring only one point (corneal apex) as in the

current study. Ge et al.?’ also studied the reliability of the CET measurements in healthy
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volunteers using different OCT devices and obtained a better ICC value (0.89) than ours
for CET when using the RTVue OCT, which agrees with the results of Ma et al.*
Reinstein et al.?! also estimated the repeatability of a very-high-frequency digital
ultrasound technique for measuring CET in patients who underwent LASIK. The
investigators reported excellent CVw (1.0%) and ICC (0.97) values using this technique
because the instrument also provided automatic measurements. However, this technique
has several shortcomings compared to FD-OCT technology, the most important being that
it is a contact method requiring topical anesthesia. As a result, most subsequent ocular
examinations usually performed during a conventional ophthalmology visit are altered
unavoidably, and the technique is not as comfortable for patients as the non-contact FD-
OCT is. In addition, the acquisition time is longer than that of FD-OCT devices (only
seconds).?!

Regarding non-epithelial CCT and CCT outcomes, Prakash et al.® reported poorer
CVw results (2.3% and 2.15%, respectively) than the current results (Table 1). The
variations in the outcomes between the studies, despite using the same FD-OCT device,
may result from differences in the skill level of each examiner in obtaining manual
measurements. Moreover, our repeatability outcome for CCT measurements in
participants (0.7%) who did not undergo surgery was similar to that reported (0.9%)
previously when we evaluated volunteers without corneal diseases using the same FD-
OCT device.” Besides, Ma et al.'° reported an excellent CVw value (0.16%) for the CCT
in healthy subjects; nonetheless, this value was obtained automatically in the central 2-mm
diameter zone, instead of a single-point as in the current study.

In the current study, we also estimated the interobserver reproducibility of the CET,

non-epithelial CCT, and CCT because at any given ophthalmic clinic the same examiner
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usually does not always perform the same ophthalmic tests in the same patient. The
interobserver reproducibility CVw values for CET were slightly better than the
intraobserver repeatability values (Tables 1, 2); however, a 1% difference should not be
clinically meaningful. Likewise, regarding the non-epithelial CCT and CCT
measurements, the differences between intraobserver and interobserver values were even
lower (around 0.2%). The width of the LoAs for each corneal sublayer thickness measured
was clinically good, and we assume that skilled examiners can interchangeably obtain FD-
OCT measures using the caliper in the Cirrus HD-OCT instrument. As with repeatability
outcomes, Prakash et al.® reported a poorer CVw value for the CET (11.1%), non-
epithelial CCT (3.5%), and CCT (2.7%). We might have obtained better outcomes
because similar to our first examiner, the second examiner (VM-F) was experienced with
the caliper in the Cirrus HD-OCT device.

A limitation of the current study was that we did not assess the accuracy of the
Cirrus HD-OCT for the CET measurements. Nonetheless, our aim was to determine the
random error of this FD-OCT instrument when measuring the corneal sublayer thickness
after phacoemulsification instead of performing an agreement analysis with
ultrasonography, which still can be considered the reference method. Moreover, previous
authors?? addressed the tendency of FD-OCT to slightly underestimate the CCT compared
with ultrasonography. A second limitation was that we included only patients who
underwent an uneventful cataract surgery with transient changes in the corneal sublayer
thickness,*21® and we did not include patients who underwent a cataract surgery and had
persistent pachymetry thickening, or other conditions associated with corneal epithelial
oedema.?® In these cases, the reliability of the FD-OCT sublayer thickness may have been

slightly worse as in other conditions such as after myopic LASIK!? and in ectasias'! in
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which the CET differs from that in normal subjects. Finally, we used a FD-OCT device
that requires manual measurement of corneal thickness in contrast to other FD-OCT
devices that provides automated segmentation analysis,?* nonetheless the measuring
procedure is quite rapid and accurate.

In conclusion, the current study showed for the first time that FD-OCT technology
provides reliable intraobserver and interobserver CET, non-epithelial CCT, and CCT
measurements in patients with underwent uneventful cataract surgery and untreated
elderly subjects. Additionally, determining the intraobserver and interobserver
reproducibility of the Cirrus HD-OCT system should be useful clinically not only to
discern true changes from random errors but also to provide clinicians with scientific
evidence of its appropriateness for corneal purposes. Based on the current findings, the
criteria for a significant change indicated that variations in the CET of 4% and 1% for
non-epithelial CCT and CCT may reflect true thickness variations when skilled observers

use the caliper in the Cirrus HD-OCT.
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Table

TABLE 1. Intraobserver Repeatability of Corneal Sublayer Thickness Measurements

Central Global Mean | Sw (um) Repeatability CVw (%) ICC
Thickness (Range) (95% CI) | (um) (95% CI) (95% CI)
(um) 2.77 Sw
(95% CI)
Epithelium
Non-operated | 51.4 (45-57) 1.9 (1.6-2.3)| 5.2 (4.4-6.4) 3.8 (3.1-4.4) | 0.73 (0.61-0.80)
Operated 53.6 (44-64) 2.0 (1.6-2.4)| 5.5 (4.4-7.5) 3.7 (2.9-4.4) | 0.80 (0.71-0.87)
Non-epithelial CCT
Non-operated | 496.4 (486-506)| 4.2 (3.4-5.1)| 11.6 (9.4-14.1) 0.8 (0.7-1.0) | 0.97 (0.96-0.98)
Operated 482.5 (471-493)| 3.6 (2.8-4.5)| 9.9 (7.7-12.4) 0.7 (0.6-0.9) | 0.98 (0.97-0.99)
CCT
Non-operated | 547.6 (478-618)| 3.6 (2.7-4.5)| 9.9 (7.5-12.4) 0.7 (0.5-0.8) | 0.98 (0.97-0.98)
Operated 536.0 (473-611)| 3.0 (2.1-3.8)| 8.3 (5.8-10.5) 0.6 (0.4-0.7) | 0.99 (0.98-0.99)

Sw = within-subject standard deviation; CI = confidence interval; CVw = within-subject coefficient
of variation; ICC = intraclass correlation coefficient.




TABLE 2. Interobserver Reproducibility of Corneal Sublayer Thickness Measurements

Central Global mean | Sw (um) Reproducibility CVw (%) ICC
Thickness (Range) (um) | (95% CI) | (um) (95% CI) (95% CI)
2.77 Sw
(95% ClI)
Epithelium
Non-operated | 51.4 (44-58) [ 1.2 (0.9-1.5)[ 3.3 (2.5-4.1) 2.3(1.7-2.8) [0.62 (0.54-0.75)
Operated 53.4 (42-64) | 1.3(1.0-1.6)| 3.6 (2.8-4.4) 2.6 (2.0-3.2) | 0.82(0.70-0.88)
Non-epithelial CCT
Non-operated | 494.6 (484-504)[ 2.7 (1.9-3.6)[ 7.5 (5.2-9.9) 0.5 (0.4-0.7) [ 0.98 (0.97-0.98)
Operated 483.4 (473-493)| 3.2 (2.4-3.9)| 8.8 (7.5-10.8) 0.7 (0.5-0.8) | 0.98 (0.97-0.99)
CCT
Non-operated | 546.7 (476-624)[ 2.2 (1.5-2.8)[ 6.1 (4.1-7.7) 0.4 (0.3-0.5) [ 0.99 (0.98-0.99)
Operated 536.2 (473-612)| 2.6 (1.8-3.3)| 7.2 (4.9-9.1) 0.5 (0.3-0.6) | 0.99 (0.98-0.99)

Sw = within-subject standard deviation; CI = confidence interval; CVw = within-subject coefficient

of variation; ICC = intraclass correlation coefficient.




TABLE 3. Interobserver Upper and Lower Limits of Agreement for Epithelial, Non-

Epithelial, and Corneal Thickness Measurements

Corneal Epithelial

Non-epithelial CCT (95% CI

CCT (95% CI) (um)

Thickness (95% CI) (um) | (um)
Group Upper Limit| Lower Limit Upper Limit | Lower Limit | Upper Limit | Lower Limit
Non-operateq 5.3 -5.1 14.1 -10.5 11.3 -7.9
(4.1/6.5) (-6.3/-3.9) (11.2/16.9) (-13.3/-7.6) (9.1/13.5) (-10.1/-5.7)
Operated 5.9 -5.0 11.7 -13.5 104 -11.5
(4.6/7.2) (-6.2/-3.7) (8.8/14.6) (-16.5/-10.6) | (7.8/12.9) (-14.0/-8.9)

CCT = central corneal thickness; Cl = confidence interval.






