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“De todas las formas de mentira, las mas terribles son las que juegan con nuestras

esperanzas y anhelos mas intimos, como la salud ”

Dr. Miguel Marcos

“El que quiere interesar a los demas tiene que provocarlos”

Salvador Dali
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REPRODUCIBILIDAD INTER-SESION DE LAS MEDIDAS DE LONGITUD AXIAL
TOMADAS MEDIANTE INTERFEROMETRIA OPTICA EN
PACIENTES MIOPES Y NO MIOPES
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REPRODUCIBILIDAD INTER-SESION DE LAS MEDIDAS DE LONGITUD AXIAL
TOMADAS MEDIANTE INTERFEROMETRIA OPTICA EN
PACIENTES MIOPES Y NO MIOPES

Se estima que el 52% de la poblaciéon mundial sufrira miopia en 2050, con
un 10% de miopia magna. El desarrollo de miopia magna se ha correlacionado
con la edad de aparicion de miopia, siendo la longitud axial el pardmetro objetivo
gue mejor monitoriza el incremento de la miopia en la infancia y la adolescencia.
Asi, las nuevas terapias médicas enfocadas al enlentecimiento y reduccion de la
longitud axial del ojo (atropina 0.01% o 7-metilxantina) podrian limitar las
complicaciones derivadas de la alta miopia. Se hace por ello necesario distinguir
la variabilidad de las medidas de longitud axial (AL) en distintos dias, en
pacientes miopes y altos miopes, para distinguirla de un aumento real de la
longitud axial en las distintas visitas.

Un mismo observador midié, mediante interferometria éptica, la AL de
ambos ojos de 50 sujetos participantes, en dos sesiones separadas por un
periodo inferior a 4 meses, en que no se espera un crecimiento real de la AL,
durante el mismo rango horario. Tras la adquisicién de las medidas, y mediante
un analisis estadistico de Bland y Altman, se estimé la reproducibilidad inter-
sesion de las medidas.

Se obtuvo una desviacion estandar de la AL intra-sujeto inter-sesion de
1.25um y una reproducibilidad inter-sesién de 88um. Segmentando el analisis
segun criterios biométricos, la desviaciéon estandar de la AL fue de 0.3um en ojos
emeétropes y 0.8um en ojos miopes. Clinicamente pueden entenderse como
variaciones pequefias, tanto en valores absolutos como porcentuales;
tratAndose asi de medidas altamente reproducibles. El estudio segmentado entre
0jos emétropes, miopes y altos miopes confirmd la alta reproducibilidad de
medidas inter-sesion en todos los grupos.

La medida de la longitud axial mediante interferometria presenta una
excelente reproducibilidad intersesion, lo que permite monitorizar el crecimiento
de la miopia tanto en magnitudes bajas como elevadas. Un incremento en la
longitud axial superior a 0.088mm supera la variabilidad inter-sesién esperada,

indicando, por tanto, crecimiento real de la miopia.
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REPRODUCIBILIDAD INTER-SESION DE LAS MEDIDAS DE LONGITUD AXIAL
TOMADAS MEDIANTE INTERFEROMETRIA OPTICA EN
PACIENTES MIOPES Y NO MIOPES

Contexto

La miopia y su evolucion a Miopia Magna son defectos de refraccion
debidos a la progresiva elongacién axial del ojo y/o defectos en la curvatura
corneal.

Se define la Miopia Magna o Alta Miopia como aquel defecto de refraccion
gue necesite de una correccion mayor de -5.00D(1,2). Esta ultima, que puede ir
acomparfada de complicaciones mayores, e incluso ceguera, hace necesario un
seguimiento y control mas estrecho de los pacientes afectados(2) siendo la
longitud axial el parametro objetivo que mejor monitoriza el incremento de la
miopia en la infancia y la adolescencia(3).

La OMS estimaba en 2010 que el 27% de la poblacion mundial (1893
millones de personas) estaba afectada de miopia, siendo un 2,8% de la
poblacion (170 millones) Miopia Magna o Alta Miopia(1,2) . Para el afio 2050 se
estima un aumento de la prevalencia, llegando a afectar hasta el 52% de la
poblacion mundial (4949 millones) con un 10.0% de Miopia Magna (925
millones)(1,2).

Mientras en adultos la primera causa de discapacidad visual son las
cataratas, en jovenes lo es la miopia(2,4), asociando patologia retiniana(2,5), asi
como incrementando el riesgo de cataratas(2,6) y glaucoma(2,7).

Se ha visto como el desarrollo de Miopia Magna se correlaciona con la
edad de aparicion de miopia; de este modo, frenando la progresion de la miopia
es posible limitar las complicaciones asociadas a Alta Miopia(1,8).

Justificacion

Nuevos estudios y prometedores alternativas en tratamientos meédicos
van surgiendo para tratar de frenar o enlentecer la progresion de la miopia, asi
como recomendaciones en cuanto al estilo de vida(2,8,9), sumandose a la
tradicional correccion con lentes y a la ortoqueratologia(2).

El uso de atropina 0.01% — aprobada por la FDA para el tratamiento de la
ambliopia, no asi para miopia — ha demostrado ser beneficiosa para el

enlentecimiento de la progresion de la miopia en nifios(2,9,10). Por su parte, el
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tratamiento con 7-metilxantina, se ha demostrado capaz de reducir y enlentecer
la elongacion axial del 0jo(2,9,11).

Las medidas de AL por interferometria éptica son un parametro util para
la estimacion objetiva de la progresion de la miopia, superando a la clasificacion
refractiva pura clasica al evitarse artefactos derivados del estado acomodativo
ocular durante la exploracion(12).

Con todo ello, se estima fundamental distinguir la variabilidad de las
medidas de longitud axial (AL), en distintos dias, en pacientes miopes y altos
miopes; para diferenciarlo del crecimiento real de la longitud axial.

ZEISS IOLMaster® se ha establecido como Gold Standard(13) en el
seguimiento de los pacientes con miopia y miopia magna, asi como en la
evaluacion del éxito de las investigaciones de éstos nuevos tratamientos
médicos y farmacoldgicos. Es abundante la literatura cientifica que aborda la
repetibilidad de medidas intra-sesion(14), asi como la reproducibilidad inter-
dispositivo(15,16) . No obstante, ningun estudio aborda aun de forma especifica
la reproducibilidad de medidas — entre distintas sesiones — con un mismo
observador, de la deformidad o elongacién axial del ojo en individuos miopes y
altos miopes con IOLMaster. Incluso, los pocos estudios que abordan
reproducibilidad, bien lo hacen intersesion e inter-observador(15), bien no utilizan
la metodologia mas adecuada para ello(17); siendo el analisis estadistico de
datos propuesto por Bland y Altman el mas apropiado, ya que permite distinguir
el error aleatorio del error sisteméatico en las medidas(18-21).

Describir cuales son los limites en la variabilidad de medidas, que
distinguen el error aleatorio intersesion de una variacion de la AL real en la
naturaleza, se considera imprescindible para valorar con correccion el efecto de
potenciales terapias médicas de control de la miopia.

Hipotesis

Las medidas de AL por interferometria de coherencia parcial éptica (ICP)
son suficientemente reproducibles entre dos sesiones mediante ZEISS
IOLMaster® 500. A su vez, no se espera que dichas medidas registren una
mayor variabilidad en ojos miopes que en el resto de ametropias u 0jos

emeétropes.
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REPRODUCIBILIDAD INTER-SESION DE LAS MEDIDAS DE LONGITUD AXIAL
TOMADAS MEDIANTE INTERFEROMETRIA OPTICA EN
PACIENTES MIOPES Y NO MIOPES

Objetivos
Objetivo Principal del Estudio

Estudiar la reproducibilidad intersesiéon de las medidas de la AL en ojos
miopes y altos miopes mediante ICP Optica.
Objetivos Secundarios

Comparar la reproducibilidad de las medidas de la AL por ICP en ojos
miopes a diferencia de altos miopes.

Comparar la reproducibilidad intersesion por ICP en 0jos miopes y 0jos no

miopes (emétropes e hipermétropes).

Disefio del Estudio

Se planed un estudio experimental para comprobar la reproducibilidad
intersesion de la toma de medidas de longitud axial (AL) mediante biometria
Optica no invasiva; asi como la comparacion de dichas medias entre ojos miopes,
altos miopes, hipermétropes y emétropes. El disefio del estudio y los
procedimientos se realizaron de acuerdo con la Declaracion de Helsinki(22) . Se
provey6 de informacién detallada sobre la naturaleza de la investigacion y se
dispuso el correspondiente consentimiento informado para la participacion en

estudios de investigacion y en éste en concreto (VER ANEXO D).

Aspectos Eticos

El estudio fue aprobado por la Comision Investigacion del Instituto
Universitario de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) de la Universidad de Valladolid
en la reunién de 23 de noviembre de 2017 (VER ANEXO A) asi como por el Comité
Etico de Investigacion Clinica del Area de Salud Valladolid-Este (CEIC-VA-
ESTE-HCUV) el 14 de diciembre de 2017 con el codigo Pl 17-864 (VER ANEXO B)
Sistematica

En el estudio se recogieron las medidas de ambos ojos de 50 pacientes
del IOBA. Se incluyeron aquellos sujetos emétropes y amétropes (miopes, altos
miopes e hipermétropes) sanos y con facultades para comprender, aceptary que
dieron su consentimiento para la inclusion de sus datos en estudios de

investigacion. Dichos pacientes acudieron para la realizacion de medidas previas
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a cirugias de lentes intraoculares. Se excluyeron los pacientes ya sometidos a
tratamientos oftdlmicos médicos o quirdrgicos, que pudieran conllevar
variaciones en la AL. Las medidas de AL se tomaron mediante el actual Gold
Standard, interferometria de coherencia parcial Optica (ICP) con ZEISS
IOLMaster® 500(13,23).

ZEISS I0LMaster® 500 realiza las mediciones mediante un diodo laser
gue emite un doble haz de luz coaxial de 780nm de alta coherencia, midiendo la
reflexion de los mismos entre cOrnea-epitelio pigmentario retiniano. Esto
previene la sensibilidad ante movimientos longitudinales del globo ocular y
permite realizar la biometria con riesgo nulo para el paciente, al ser no invasivo
y sin contacto(13,23).

Dos optometristas con experiencia fueron asignados al estudio, realizando
cada observador las medidas de un mismo paciente, para minimizar las
variaciones debidas al manejo del instrumento. Para realizar la medicion, el
observador indicaba al paciente como colocarse, con la barbilla en la mentonera,
la cabeza sobre la cinta de apoyo frontal y sujetandose en los dos agarres
laterales. Se alineaban después los ojos del paciente y el IOL Master 500® con
el nivel de los puntos rojos de fijacion hasta enfocar los 6 spots periféricos(24).
Una vez colocado el paciente, se indicaba que parpadease, para obtener una
pelicula de lagrima homogénea(25) y mirase directamente a la luz roja
parpadeante, de modo que la AL medida sea la AL de refraccion sobre el centro
de la mécula, en lugar de la AL anatomica(24). Durante la adquisicién de las
medidas, los pacientes fueron instruidos en no fijar la mirada sobre objetos
cercanos para no inducir un cambio en la longitud axial, debido a cambios en el
grosor coroideo durante la acomodaciéon(26). En casos de dificultades para ver
la luz roja de fijacion con el ojo estudiado se pidio fijar la vista en un objeto alejado
en frente de forma provisional(24).

La definicion de reproducibilidad adoptada en este estudio es la
establecida por la British Standards Institution y la International Standards
Organization(27).

Reproducibilidad Intersesion: Conjunto de lecturas obtenidas, bajo

condiciones de reproducibilidad, utilizando el mismo método. Se recogieron 2
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medidas consecutivas de AL obtenidas en ambos ojos de pacientes que no se
habian sometido a tratamientos oftalmicos médicos o quirdrgicos, separadas por
un lapso de tiempo maximo aproximado de 4 meses en que no cabria esperar
un crecimiento real de la AL del ojo.

Comparacion entre ojos miopes y altos miopes: tradicionalmente se ha
estimado la severidad de los defectos refractivos seguin equivalentes esféricos
(SE), expresados en dioptrias (D). En este estudio definimos miopia como una
—5.00D < SE < —0.50D, siendo asi miopia magna o alta miopia una
SE < —-5.00D(1,28,29). Se clasificaron también los ojos siguiendo criterios
biométricos, estableciendo que existe miopia en 0jos con
24.50mm < AL < 26.00mm y miopia magna en 0jos con AL > 26mm(29-31).

Comparacién entre 0jos miopes y no miopes: De modo analogo se
establecid la emetropia en una —0.50D < SE < 4+0.50 y la hipermetropia en
SE > +0.50D para realizar los andlisis comparativos correspondientes. Segun
criterios  biométricos, se clasificaron los o0jos en emétropes si
22.00 mm < AL < 24.50mm e hipermétropes si AL < 22.00mm/(31,32).

Andlisis Estadisticos

Mediante una plantilla de datos (VER ANEXO C) se recogieron las medidas
y datos de interés para el estudio. Dichos datos fueron transferidos
posteriormente a un soporte informatico seguro, encriptado y protegido por
contrasefia, Microsoft® Excel para Mac, version 16.12. No se recogieron datos
de filiacion, identificandose cada paciente por un numero dentro del estudio.

Se transfirieron los datos de un total de 100 ojos a una base de datos en
IBM® SPSS® Statistics, version 25, para macOS, donde se realizaron todos los
célculos y graficos estadisticos. La distribucion normal de los datos fue
comprobada mediante test de Saphiro-Wilks y Kolmogorov-Smirnov con
correccién de Lilliefors. Todos los datos exhibian una distribucion normal. Dada
la nula informacién aportada por sendos ojos de un mismo paciente(33-35), se
utilizaron tablas de aleatorizacion(36) para incluir solo 1 ojo por paciente
(n = 50), evitindose asi errores derivados de la toma de ambos valores en

organos pareados(33-35).
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Las nuevas distribuciones, de acuerdo con los parametros citados
anteriormente, se ajustaban una distribucion normal. Mediante un test t-Student
se evaluo la presencia de diferencias sistematicas entre las medidas tomadas en
uno y otro dia (también denominado error sistematico) en la muestra. Se
elaboraron graficos de diferencias frente a medias (“Bland-Altman plots”) para
evaluar la relacién entre diferencias de AL y las medidas obtenidas, asi como la
distribucion de las mismas(18-21). El LoA (limite de concordancia) del 95% se
definié6 como la media de las diferencias de las medidas obtenidas entre ambas
sesiones (AL,,,) +1.96s(19,21,25), donde valores mas bajos indicarian mayor
reproducibilidad(20,21,25); siendo “s” la desviacion estandar de dichas
diferencias. Mediante un ANOVA se calculd la desviacion estandar de las
medidas de los 50 ojos que conforman la muestra objeto de estudio (desviacion
estandar intra-individuo, Sw). 2.77sy, se corresponde con la reproducibilidad
intersesion(19,25). La reproducibilidad intersesion se expresé también como el

2.77sw /.

porcentaje de la media de las medidas (CR = %
AL, +ALq

)(19,25). El
coeficiente de variacion intra-individuo (CVw) se calculé como:

CVy = SW/;ZAL AL (19,25). Se obtuvieron coeficientes de correlacion de Pearson
2 1

y Spearman para evaluar posibles asociaciones entre las variables (diferencia
entre medidas — AL,_; — y media de las medidas tomadas en 2 dias diferentes —
ﬂ1+2—)-

Se realizaron analisis segmentados segun los criterios biométricos y
refractivos citados. Las comparaciones se establecieron tomando los siguientes
criterios:

Criterios biométricos: 0jos miopes, altos miopes y emétropes.

Criterios refractivos: 0jos miopes, altos miopes, ojos con defectos de
refraccion mixto (hipermetropia + miopia) y ojos emétropes + hipermétropes.

Se considerd estadisticamente significativo, para todos los test
estadisticos, un p < 0.05. Los datos de las diferentes tablas y figuras se expresan

en milimetros.

TRABAJO DE FIN DE GRADO ALEJANDRO MARCOS RODRIGO

_7_/

/



REPRODUCIBILIDAD INTER-SESION DE LAS MEDIDAS DE LONGITUD AXIAL
TOMADAS MEDIANTE INTERFEROMETRIA OPTICA EN
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IV. Resultados

Al evaluar el coeficiente de correlacion
entre AL de OD y Ol, para una muestra total

AL 0D {mm.)

de 100 ojos, se encontr6 una correlacion

cuasi perfecta entre ambos, r = 0.968;

p < 0.001; s = 0.963;p < 0.001, como se e
Figura I. Correlacion entre ALop y ALo.
puede apreciar en la Fig. . Se puede apreciar una pendiente a ~ 1

Dado que ambos ojos no aportaron mas informacion que uno solo de cada
paciente, y para evitar errores derivados de la toma de datos de mas de un
organo pareado en cada paciente (33-35), mediante tablas de aleatorizacion(36)
se extrajeron los datos correspondientes a un solo ojo aleatorio por individuo,
resultando una muestra total objeto de estudio, n = 50 0jos.

Estadistica Descriptiva

El estudio reclut6 un total de 50 pacientes (17 hombres y 33 mujeres), con
una edad media de 34.38 +9.77 afios [17 — 67];EEM = 0.55. De los ojos
estudiados, segun criterios biométricos, el 68% eran miopes o altos miopes (18
miopes, 16 altos miopes) y el 32% emétropes (16 ojos). Fig. Il
Siguiendo criterios refractivos, el 80% eran miopes o altos miopes, en un 10% el
defecto de refraccion era mixto, un 8% eran hipermétropes y un 2% emétropes.
Entendida la alta miopia o Miopia Magnha como aquella cuyo defecto de

refraccion es < —5.00D(1) , del total de ojos un 32% eran miopes y un 48% altos

miopes (Fig. II).
CRITERIOS REFRACTIVOS
CRITERIOS BIOMETRICOS
8,00%
HIPERMETROPIA
10,00%
DEFECTO MIXTO MIOPIA
-32 00% -
’ 36,00% V)
Ll

MIOPIA
MAGNA

48,00%

MIOPIA MAGNA

T

Figura Il Distribucion de frecuencias de ametropias de la muestra de ojos estudiados segun criterios biométricos
y refractivos.
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En las tablas se presentan los datos descriptivos de AL en los dias 1y 2
(AL1 y ALZ2, respectivamente), para los datos agrupados segun criterios

biométricos (Tabla 1) y refractivos puros (Tabla 2).

Tabla 1 Descriptivos de los datos de AL en los dias 1 y 2 para datos agrupados segun criterios biométricos de
ametropias y emetropia.

CRITERIOS BIOMETRICOS

) ) MIOPIA )

EMETROPIA MIOPIA MAGNA HIPERMETROPIA
ALl Media 23,26 25,36 27,00
Desviacion estandar ,97 43 ,91
AL2 Media 23,24 25,37 27,01
Desviacion estandar ,94 42 ,91
MEDIA AL Media 23,25 25,37 27,00

Desviacion estandar ,96 42 91 .

N total 16 18 16 0
DIFERENCIA AL Media -,02 ,01 ,01
Desviacion estandar ,06 ,04 ,03

Tabla 2 Descriptivos de los datos de AL en los dias 1y 2 para datos agrupados segun criterios refractivos puros de
ametropias y emetropia.

CRITERIOS REFRACTIVOS PUROS

) ’ MIOPIA DEFECTO )

EMETROPIA  MIOPIA MAGNA MIXTO HIPERMETROPIA

ALl Media 23,64 24,75 26,40 23,70 22,20
Desviacion estandar . ,99 1,17 1,42 31

AL2 Media 23,60 24,75 26,41 23,69 22,21
Desviacion estandar . 1,01 1,16 1,41 ,30

MEDIA AL Media 23,62 24,75 26,41 23,70 22,20
Desviacion estandar . 1,00 1,17 1,42 31

N total 1 16 24 5 4

DIFERENCIA AL  Media -,04 ,00 ,01 -,01 ,01
Desviacion estandar . ,07 ,03 ,02 ,03

Estadistica Analitica

Los test de normalidad demostraron la normalidad de las distribuciones
de datos de AL1 y AL2 (Fig. Ill). Los descriptivos de las medias y diferencias de
AL1y ALz aparecen reflejados en las Tablas 1y 2.

ALl AL2

12 Media = 25,21
Desviacién estindar = 1,704

Frecuencia
Frecuencia

0 —
20,00 2200 24,00 26,00 28,00 30,00 32,00

Figura Il1 Distribucién de frecuencias de los datos de AL1 y ALo>.

TRABAJO DE FIN DE GRADO ALEJANDRO MARCOS RODRIGO



-10 -

N\

REPRODUCIBILIDAD INTER-SESION DE LAS MEDIDAS DE LONGITUD AXIAL
TOMADAS MEDIANTE INTERFEROMETRIA OPTICA EN
PACIENTES MIOPES Y NO MIOPES

Mediante un test t-Student (Tabla 3) no se pudo establecer existencia

diferencias sisteméticas significativas.

Tabla 3 Test t-Student para datos pareados. Se rechazd Ha, con un nivel de significacion p = 0.642 = p > 0.05;
n = 50.

Correlaciones de muestras emparejadas

N Correlacion Sig.
Par1 AL2 & ALl 50 1,000 ,000

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas

95% de intervalo de
Desv. confianza de la diferencia

Sig.
Media Estandar Inferior Superior t gl (bilateral)
Par1 AL2 - AL1 ,00300 04532 -,00988 ,01588 468 49 642

El andlisis de los datos mediante graficas de Bland y Altman arrojé un
“bias” 0 sesgo de 0.003mm, para una n = 50. El LOA superior calculado de
+0.092 y el LoA inferior de -0.086 estan reflejados junto al sesgo de los datos
estudiados en la Figura IV.

[(+)LoA = AL, ; + 1.96 x 0.05;(—=)LoA = 4L,_; — 19.96 x 0.045].

(+) LoA
wof_— -—————— e — — — 0,08
.
L
. .
. . . . . . (1} . e ° . ® Bias
<_‘:l 00 - v’ < ° . " fo:003
se . . 0

2 . . ° ®
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zZ  ———_—————————————— e e e ——— 54
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Figura IV Gréficos de Bland y Altman ( AL,,, frente a AL,_;) para una n = 50. Se calcularon los LoA (“limits of
agreement”) superior e inferior (lineas quebradas) y el “bias” o sesgo (linea continua). Se puede apreciar un valor
“outlier” para una ALy, = 24.33mm y una AL,_, = —0.23mm. Todos los valores restantes se encuentran en el
intervalo del 95% de los limites de concordancia.

No pudo afirmarse la existencia de correlacion entre la distribuciéon de las
diferencias de AL y las medias mediante test de correlacion de Pearson o

Spearman (p > 0.05). Tabla 4.

Tabla 4 Coeficientes de Correlacion de Pearson y Rho de Spearman para AL;,, Y AL,_;. El nivel de significacion
0>0.05; n = 50.

MEDIA AL Rho de Spearman
Correlacion Sig. Lk AL
de Pearson  (bilateral) N Coef. Sig.
correlacion (bilateral) N
LB 1 50 MEDIA AL 1,000 . 50
DIFERENCIA AL ,092 524 50  DIFERENCIA AL L1115 426 50
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El coeficiente de variacion intra-individuo (CVw) y la reproducibilidad

intersesion calculados estan reflejados en la Tabla 5.

Tabla 5 CVwy reproducibilidad expresados en % junto a la AL;,, para una n = 50. Medidas en milimetros.

REPRODUCIBILIDAD INTERSESION (. = 50)

Reproducibilidad
(Coeficiente de R)

25,21(21.55/29.65) 0.032 0.088 (0.003%) 0.125

Media Global AL (Rango) Sw CVy (%)

Dado el valor extremo (reflejado en la Fig. V), se realizaron los mismos
célculos y gréaficas de Bland y Altman para una muestra corregida n, = 49,
descartando dicho valor de la muestra objeto de estudio(20). Los calculos
obtenidos se reflejan en las Tablas 6-9 y Fig. V.

Se obtuvieron también los LoA para la distribucion de AL,_; sin

segmentar, respecto a criterios refractivos de miopia, reflejada en la Figura VI.

Tabla 6 Descriptivos de la muestra corregida ne = 49.

Desv.
N Minimo Maximo Media Estandar
MEDIA AL 49 21,55 29,65 25,2310 1,71875
DIFERENCIA AL 49 -,04 ,09 ,0078 ,03070

N valido (por lista) 49

Tabla 7 Test t-Student para datos pareados. Se comprueba una correlacion perfecta, estadisticamente muy
significativa, entre medidas de AL1y ALz para los sujetos objeto de estudio. No puede afirmarse la existencia de
diferencias sistematicas entre dichas medidas (AL2-ALi). Se rechazd Ha, con un nivel de significacion
p =0.083 = p > 0.05; no = 49.

Correlaciones de muestras emparejadas

N Correlacion Sig.
Par1 AL2 & AL1 49 1,000 ,000

Prueba de muestras emparejadas

Diferencias emparejadas
95% de intervalo de

Desv. confianza de la diferencia sia.
Media Estandar Inferior Superior t gl (bilateral)
Par1 AL2 - ALl ,00776 ,03070 -,00106 ,01657 1,768 48 ,083

Tabla 8 Coeficientes de Correlacion de Pearson y Rho de Spearman para ALq,, y AL,_4. El nivel de significacion
0>0.05;n, = 49. No se puede afirmar correlacion entre ALy, Y AL,_;.

Rho de Spearman

MEDIA AL MEDIA AL
Correlacion Sig. Coef. Sig.
de Pearson (bilateral) N correlacion (bilateral) N
MEDIA AL 1 49 MEDIA AL 1,000 o 49
DIFERENCIA AL ,055 ,710 49 DIFERENCIA AL ,089 ,542 49
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Tabla 9 CVwy reproducibilidad expresados en % junto a la AL, para una n; = 49.

REPRODUCIBILIDAD INTERSESION (11, = 49)

Reproducibilidad

Media Gl I AL (R Vw (9
edia Global AL (Rango) Sw (Coeficiente de R) CVw (%)
25,23 (21.55/29.65) 0.032 0.088 (0.003%) 0,125
10
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Figura V Gréficos de Bland y Altman ( AL, frente a AL,_;) para una n. = 49. El 94% de los datos estudiados (46
de 49) se encuentran en el intervalo del 95% de los limites de concordancia.
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REFRACCION MIOPICA

Figura VI Gréficos de Bland y Altman de AL,_; frente a REFRACCION MIOPICA. El 94% de los datos estudiados se
encuentran en el intervalo del 95% de los limites de concordancia.
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Una vez filtrados los datos para la muestra n. = 49, segun criterios
biométricos (AL) en ojos miopes, altos miopes y emétropes; la reproducibilidad
intersesion calculada y representada esta reflejada en las Tablas 10y 11 y en

las Figuras VII, VIl y IX del anexo E.

Reagrupando datos segun parametros refractivos (SE) se obtuvieron las

Figuras X, XI, XlIl'y Xl y las Tablas 12 y 13, presentes en el ANEXO E.

Tabla 10 Descriptivos de la muestra n, = 49 segmentados por ametropia, segun criterios biométricos.

CRITERIOS BIOMETRICOS

) ) MIOPIA )
EMETROPIA  MIOPIA MAGNA HIPERMETROPIA
MEDIA AL Media 23,18 25,37 27,00
Desviacion estandar ,95 ,42 ,91 .
N total 15 18 16 0
DIFERENCIA AL Media ,00 ,01 ,01
Desviacion estandar ,02 ,04 ,03

Tabla 11 CVwy reproducibilidad expresados en % junto a la AL, para una n = 49; segmentados por ametropia
segun criterios biométricos.

REPRODUCIBILIDAD INTERSESION (1 = 49)

Moo s e
Emétropes 23,18 (21.55/24.43) 0.007 0.02 (0.001%) 0.03
Miopes 25,37 (24.62/25.99) 0.021 0.06 (0.002%) 0.08
Altos Miopes 27.00 (26.03/29.65) <0.001 <0.001 (<0.001%) <0.01

Del Material y métodos

La sistematica de este trabajo hace hincapié en el estudio de
reproducibilidad mediante el analisis estadistico propuesto por Bland y Altman,
reconocida como la realmente apropiada para este tipo de estudios(18-20). El
error en la toma de medidas se ha calculado, en mucha de la literatura cientifica
disponible, acudiendo a parametros como la comparacion de medias de las
medidas (que no tiene en cuenta la precision de la medida), el coeficiente de
correlacion entre medidas (que mide realmente asociacion de medidas, no
concordancia con la realidad) o la regresion lineal (que no es sensible a errores
sistematicos entre ambas medidas)(18). La sistemética de este estudio segun la

metodologia propuesta por Bland y Altman, seria la realmente apropiada para
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estudios de repetibilidad y reproducibilidad de medidas, pues es capaz de
establecer el rango esperable de variabilidad entre 2 medidas y con ello la
diferencia entre, la variabilidad esperable por error sistemético (debido al
instrumento, operador, interaccion con el paciente) y error aleatorio (por el hecho
de realizar mas de una medida; de una variacion real presente en la naturaleza.
Diferencias entre medidas < 2.77S,, (Reproducibilidad), seran — con un 95% de
probabilidades en nuestro caso — debidas a errores aleatorios, siempre que no
exista correlacion entre medidas.

Existen diversos instrumentos para estimar la AL en oftalmologia ademas
del IOLMaster, como AL-Scan, (Nidek Co.) o Lenstar LS 900 (Haag-Streit
AG)(16,37,38). No obstante, se ha elegido IOLMaster se ha establecido como
Gold Standard en la estimacion de AL en clinica e investigacion, sin haberse
abordado hasta ahora la reproducibilidad de sus medidas inter-sesion con un
mismo observador, algo esencial para el control clinico de la progresion de la
miopia.

Una mayor exactitud de los datos podria conseguirse realizando las
sucesivas mediciones a misma hora cada dia. Algunos estudios proponen
realizar las medidas entre las 11AM y las 14PM(39), en cualquier caso, no existe
uniformidad en cuanto al mejor periodo de medicion de 0jos, si bien es cierto que
deben evitarse variaciones diurnas que lleven a un error en la toma de datos. En
nuestro caso las mediciones se realizaron entre 11AM y 18PM, periodo usual de
consulta con los pacientes y en que se esperaria la minima variabilidad de la
AL(40) derivada de cambios en la oxigenacion de la cornea durante la noche,
(que da lugar a un cierto edema corneal en las primeras horas tras el despertar)
o de presion arterial intraocular (maxima en la mafiana, siguiendo un ritmo
circadiano)(40).

Del mismo modo, un periodo de seguimiento mas corto podria asegurar
una mayor certeza de ausencia de variaciones en la AL. Estudios anteriores
establecian solo un aumento de 0.13mm en 2 afios, aunque se estima que 0jos
altos miopes tienen un crecimiento mayor (41). No obstante, las citas de control
médico no suelen producirse en la practica clinica habitual en periodos mas

cortos que éste; siendo ademas suficiente en nuestro estudio para establecer la
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repetibilidad de medidas y su utilidad como criterio de control médico de
progresion midpica.
De los Resultados

Se obtuvo una desviacion estandar de AL intra-sujeto inter-sesion de
1.25um (CVy, = 0.125%) y una reproducibilidad inter-sesion para una ne = 49 de
88um (0,088mm). Realizando el analisis segmentado segun criterios
biométricos, dicha desviacion intra-sujeto fue incluso inferior (0.3um
— CVy, = 0.030% en ojos emétropes —y 0.8um — CV;;, = 0.084% — en miopes).

Al establecer los LOA para una n¢ = 49 no se encontraron diferencias
notables en cuanto a reproducibilidad intersesion agrupando a los sujetos por
criterios biométricos o refractivos puros; en ambos casos el 94% de las medidas
obtenidas se encontraron dentro del 95% de los limites de concordancia.

El estudio segmentado de reproducibilidad en ojos miopes y altos miopes
confirmé la alta reproducibilidad de medidas inter-sesion (2.77S,, = 59um en
miopia y < 0.01um en alta miopia). En ojos emétropes, ésta fue de 20um.

Un andlisis segmentado entre individuos miopes, altos miopes y no
miopes segun criterios refractivos arrojo resultados similares (2.77S,, = 62um
en ojos miopes y 0.00um en altos miopes, asi como emétropes e hipermétropes
o defectos de refraccidon mixtos), no encontrandose diferencias notables entre la
agrupacion de la ametropia y el grado de miopia segun criterios biométricos o
refractivos.

Clinicamente pueden entenderse todas las anteriores como variaciones
pequefias, tanto en valores absolutos como porcentuales; tratandose asi de
medidas altamente reproducibles.

De las Limitaciones

Un mayor tamafio de muestra podria arrojar conclusiones mas robustas,
al igual que un mayor niumero de pacientes emétropes e hipermétropes. No
obstante, la muestra de 50 pacientes obtenida resulté suficiente para cumplir
nuestros objetivos de analisis y es similar (e incluso mayor) que las muestras
presentes en otros estudios(12,42).

Aunque estudios previos subrayan como la AL varia con la edad hasta los
15 afos(43,44), no se puede descartar que existan variaciones de la AL por
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encima de esta edad; en cualquiera de los casos, no es esperable que se den
en lapsos de tiempo inferiores a 4 meses y todos los pacientes incluidos en el
estudio tenian 17 afios 0 mas.

El sexo no se estimé como un factor diferencial en cuanto a
reproducibilidad de medidas inter-sesion(44).

Estudios recientes establecen ya las limitaciones a la hora de interpretar
resultados entre estudios en los que se tiene en cuenta distintos criterios para
diferenciar entre emetropia, miopia y miopia magna(31). De acuerdo con ello y
para unificar medidas, nuestro estandar sigue los criterios presentes en la mayor

parte de la literatura cientifica(1).

La estimacion de la progresion de la miopia mediante medidas de AL por
interferometria de coherencia Optica es altamente reproducible inter-sesion,
tanto en individuos miopes como altos miopes y ho miopes.

La reproducibilidad de ojos miopes y altos miopes es similar, no
encontrandose diferencias estimables. De igual modo, el rango de variabilidad
en 0jos no miopes (emétropes e hipermétropes) debido a errores aleatorios es
muy pequeno.

La reproducibilidad esperable siguiendo criterios de clasificacién tanto
biométricos como refractivos puros es similar, a pesar de encontrarse el primero
menos afectado por otros parametros, como puede ser la acomodacion del
cristalino.

Variaciones en la AL medida mediante interferometria que excedan
0.088mm en dos dias diferentes pueden atribuirse a un aumento neto de la
longitud axial, lo que proporciona una valiosa informacién para distinguir la
potencial efectividad de estrategias terapéuticas, de la variabilidad inter-sesién

esperable con este sistema diagndstico.
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DOCUMENTO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA INVESTIGACION CLINICA QUE
NO IMPLIQUE MUESTRAS BIOLOGICAS

HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID
INSTITUTD UNIVERSITARIO DE OFTALMOEIOLOGIA APLICADA - 10BA
Version 1 de 17-11-2017
SERVICIO: Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA)

INVESTIGADOR RESPONSABLE: Miguel José Maldonado Lopez

TELEFONO DE CONTACTO: 983 423 534 EMAIL: maldonado@ioba. med.uva.es

NOMERE DE LA LINEA DE TRABAJO:

“Reproducibilidad inter-sesidn de las medidas de la longitud axial tomadas
mediante interferometria optica en pacientes miopes”

VERSION DE DOCUMENTO: Versién 1 [17 de nov. de 2017]

I} Finalidad de la linea de trabajo propuesta:

1. Impertancia social y sanitaria de la Miopia v la Mioplia Magna o Alta Miopia.
La miopla, comunmente conccida como “mala visitn de lejos” es una enfermedad derivada de una
progresiva deformacién del ojo que causa una visién bomrosa en mayor o menor medida al tratar de
anfocar un objeto lejanc. Al acercamos a dicho objeto, el ojo consigue enfocarle comectamenta v
percikimoes una imagen bien definida. Para comegir la mala visién en miopes se prescriben las
comunmente llamadas “gafas de lejos”, de mayor o menor graduacién o dioptrias (D) segin sea &l
grado de deformacién del ojo del paciente que la lente debe corregir.
La mayor parte de los pacientes micpes necesitan una correccidn de hasta -6.000 {micpla simple o
moderada) pens, en alguncs casos, existe una defomacidn del ojo mayor de -6.000 que puede ir
acompainiada de complicaciones mayores, llegando hasta la ceguera; por lo que s& hace necesario
un seguimientos y control mas estrecho de éstos.
LaOMS estimaba en 2010 que &l 27% de la poblacion mundial (1893 millene s de personas) estaban
afectada de miopia, siendoe un 2 8% de la poblacién {170 millenes) Miocpla Magna o Alta Miopia.
Para &l afc 2050 se estima un aumento de la prevalencia, legando a afectar hasta el 52% de la
poblacién mundial {4949 millones) con un 10.0% de Micpla Magna {925 millones).
3& ha visto como, &ldesarmclic de Micpla Magna se comelaciona con la edad de aparicidén de miopia,
de este modo, frenando la progresion de la miopla es posible limitar las complicacicnes asociadas

a Alta Miopia.
Se entrega copia de este dociimento al paciene 1
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Muewos estudics v prometedores alternativas van surgiendo en cuanto a tratamie ntos para tratar de
frenar o enlentecer la progresion de la micpla, no obstante, ningin estudic aborda aon de forma
aspecfica la reproducibilidad de medidas, entre distintas sesiones, de la deformidad o elongacidn
axial del ojo que nos permita evaluar ¢ éxite del tratamiente en cada paciente.

2. Objetivos del estudio
El cbjetivo principal de éste estudic es, por ello, estudiar la reproducibilidad intersesidén de la medida
delalengitud axial (AL) en ojos miopes v attos micpes mediante interfercmetria. Asl como comparar
la reproducibilidad de dichas mediciones &n ojos micpes, altos Micpes ¥ No mMiopes, emétropes &
hipermétropes.

Los resultado s de estos estudics ayudardn probablemente a diagnosticar y/o fratar de manera mas

precisa a los enfermmos con una enfermedad como la suya.

I} Algunas consideraciones sobre su parti cipacién:

Es importante que Vd, como participante en esta linea de trabajo, conozca varios aspectos

importantes:

A} Su participacidn es totalmente voluntana. Dentro del proceso de asistencia hospitalaria por su
anfermedad, =& realizara una encuesta clinica. Esta encuesta no intefenrd con los procesocs

diagnésticos o terapéuticos que usted ha de recibir por causa de su enfermedad

B) Puede plantear todas las dudas que considers sobre su participacién en este estudio.

C) Los procedimientes en los que Vd. paricipara son MO invasivos, MO existiendo contacto ni riesgo
para usted. La duracién de los mismos sera de 1-2 minutes en total para la adquisicién de medidas
de ambos ojos, evitandole de éste modo un costo excesivo en tiempo.

0} Mo percibira ninguna compens acién econtmica o de otro tipo por su participacién en el estudio.
Mo obstants, la informacidén generada en & mismo podria ser fuente de be neficios comerciales. En
tal caso, estan previstos mecanismos para gue & stos beneficios reviertan enla salud de la poblacicn,

aungue no de forma individual en el participante.

Se entrega copia de este dociimento al paciene 2
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E} La infermacién cbtenida se almacenara en una base de datos, en sopone infomatico, segon lo
indicado en la legislacién vigente scbre proteccidén de datos de caracter perscnal (Ley Organica
18M899), de 13 de diciembre). Los datos registrados seran tratados estadisticamente de forma
codificada.

F) En todo momento el participante tendra derecho de acceso, rectficacidn o cancelacion de los
datos depositados en la base de datos siempre que expresamente lo solicite. Para ello debera
ponerse en contacte con el investigador principal. Los datos gquedaran custodiados bajo la
responsabilidad del Investigador Principal del Estudio:

Dr. Miguel José Maldonado Lépez

) Los datos seran guardados de forma indefinida, ko que permitira que puedan ser utilizados por
&l grupo ded inve stigador principal en estudios futures de investigacidén relacicnados con la linea de
trabajo arriba expuesta. Dichos datos podran ser cedidos a otros investigadones designados por el
|mvestigador Principal para trabajos relacionados con esta linea, siempre al servicio de proyectos
que tengan alta calidad cientifica y respeto por los principios éticos. En estos dos Gltimos casos, se
solicitara antes autorizacion al CEIC {Comité Etico de Investigacién Clinica) del Area de Salud
Valladolid Este.

H) La falta de consentimientc o la revocacion de este consentimiento previamente otorgado no

supcndr peruicic alguno en la asistencia sanitana que Vd. recibe/re cilyira.

I} Es posible que los estudicos realizados aporten informacién relevante para su salud o la de sus

familiares. Vd. tiene derecho a conccerda y trasmitina a sus familiares si asi lo desea.

J) Sdlo =i Vd. lo desea, existe la posibilidad de que pueda ser contactado en el futuro para

completar o actualizar la informacidn ascciada al estudio.

Se entrega copia de este dociimento al paciene 3
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.

Estudio:

Reproducibilidad inter-sesién de las medidas de la longitud axial tomadas mediante

Yo,

interferometria dptica en pacientes miopes

{nombre y apelidos de pacienie o reprasantanie legal)

He keido la informacion que me ha sido enfregada.

He recibido la hoja de informacidn que me ha sido entregada.
Ha podido hacer pregunias sobre el estudia.

Ha racibido suficiente informacion sobre al estudia.

Ha hablado del estudio con

{nombre v apellidos del investigadar)

Comprando que mi parficipacion a5 voluntana.

Comprando que puado retirarma dal estudio:

1.- Cuando quiera.

2.- 5in tener qua dar explicaciones.

3.- 5in que esto repercuta en mis cuidados madicos.

Par la presente, otorgo mi consentimiento infarmado y libre para pardicipar en esta investigacian.

Acrcadn a que los madicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIC DE WALLADOLID wo IOBA contactan
conmigo en &l fuluro en caso de que se necesite ablener nuevos dalos:

o la de mis familiaras:

...... = weeew. MO {marcar conuna X ko que proceda)

Accedo aque bos madicos del HOSPITAL CLINICO UNIVERSITARIO DE VALLADOLID wio IOBA contaclan
conmigo en caso de qua los estudios realizados sobre mis datos aporten informacian relevante para mi saklud

...... = veeew. MO {marcar conuna X ko que proceda)

Una vaz fimada, me serd enfregada una copia del documenio de consentmiento.

FIFMA DEL PACIENTE | REFRESENTANTE LEGAL HNOMEBRE ¥ APBELLIDGS
EN CALIDAD DE {Paramasca, iutar legal, #lc )

FECHA

Yo he explicado par complato bos detalles relevantes da este estudio al paciente nombrado anteriormente

yio la parsona autorizada a dar el consantiimianto en nombra dal pacienta.

FlIRM A DEL WVESTIGADDR

HNOMBRE ¥ APBELLIDCS FECHA

Se entrega copia de este dociimento al paciene
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CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PACIENTE POR ESCRITO.
APARTADO PARA LA REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO (CONTACTAR CON EL
INVESTIGADOR PRINCIPAL)

Yo revoco el consentimiento de

participacion en al estudio, amiba firmado con fecha

Firma:

Se entrega copia de este dociimento al paciene 3
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Figura VII. Gréficos de Bland y Altman ( AL4,, frente a AL,_;) segmentados
por ametropia como EMETROPES segun criterios biométricos. El 93% de los
datos estudiados (14 de 15) se encuentran en el intervalo del 95% de los limites
de concordancia.
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Figura VIII Gréficos de Bland y Altman ( AL, ., frentea AL,_,) segmentados
por ametropia como ALTOS MIOPES segun criterios biométricos. EI 94% de
los datos estudiados (15 de 16) se encuentran en el intervalo del 95% de los
limites de concordancia.

TRABAJO DE FIN DE GRADO

Figura VIII Gréficos de Bland y Altman ( AL, , frente a AL,_,) segmentados
por ametropia como MIOPES segun criterios biométricos. EI 89% de los
datos estudiados (16 de 18) se encuentran en el intervalo del 95% de los
limites de concordancia.

Tabla 13 Descriptivos de la muestra n. = 49 segmentados por ametropia,

segln criterios refractivos.

REFRACTIVE AMETROPIA
MIXED EMMETROPIA
HIGH REFRACTION +

MYOPIA MYOPIA DEFFECT HYPERMETROPIA

AL MEAN Mean 24,77 26,41 23,70 22,48
Standard Deviation 1,03 1,17 1,42 .69

Total N 15 24 5 5

AL Mean ,01 ,01 -01 .00
DIFFERENCE 5, 2ndard Deviation 04 ,03 02 \03

Tabla 13 CVwy reproducibilidad expresados en % junto a la AL, para una

ne = 49; segmentados por ametropia segun criterios refractivos.

REPRODUCIBILIDAD INTERSESION (1 = 49)

Overall AL Mean Reproducibility

(Range) Sw (Coefficient of R) V. (6}
Miopes 24.77 (22.56/26.25) 0.022 0.062 (0.002%) 0.080
Altos Miopes 26.41 (24.43/29.65) 0.0 x 10° 0.000 (0.000%) 0.000
Defecto de
0
Refraecion Mixto 23.70 (21.55/25.36) 0.0 x 10 0.000 (0.000%) 0.000
Emétropes + 22.48 (22.00/23.62) 0.0 x 10° 0.000 {0.000%) 0.090

Hipermétropes

ALEJANDRO MARCOS RODRIGO
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Figura X1l Gréaficos de Bland y Altman (REFRACCION MIOPICA frente a
AL,_,) segmentados por ametropia como MIOPES segun criterios refractivos.
El 93% de los datos estudiados (13 de 14) se encuentran en el intervalo del
95% de los limites de concordancia.

REFRACTIVE AMETROPIA: MIXED REFRACTION DEFFECT
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MYOPIC REFRACTION

Figura X1l Gréficos de Bland y Altman (REFRACCION MIOPICA frente a
AL,_,) segmentados por ametropia como DEFECTO DE REFRACCION
MIXTO segln criterios refractivos. El 100% de los datos estudiados se
encuentran en el intervalo del 95% de los limites de concordancia.

TRABAJO DE FIN DE GRADO

Figura X1l Gréficos de Bland y Altman (REFRACCION MIOPICA frente a
AL,_4) segmentados por ametropia como ALTOS MIOPES segun criterios
refractivos. El 96% de los datos estudiados (23 de 24) se encuentran en el
intervalo del 95% de los limites de concordancia.

REFRACTIVE AMETROPIA: EMMETROPIA + HYPERMETROPIA

10
(+) LoA
05 .
[
w]
z
&
[ BlAs ——{Z}
E .
.
05
————————————————————————————————————————————————
(-) LoA
10

-25 -20 -15 -10 -.05 00

MYOPIC REFRACTION

Figura X1l Gréficos de Bland y Altman (REFRACCION MIOPICA frente a
AL, 1) segmentados por  ametropia  como EMETROPES +
HIPERMETROPES segun criterios refractivos. EI 100% de los datos
estudiados se encuentran en el intervalo del 95% de los limites de
concordancia.
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