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RESUMEN

Obijetivo: Describir las caracteristicas topogréaficas, paquimétricas y aberrométricas en
pacientes con queratocono (QC), queratocono subclinico (QCS) y corneas normales y del
QC segun la limitacion visual (LV). Elaborar un modelo diagnéstico de QCS y otro
modelo de LV para el QC.

Métodos: Estudio transversal en el que se han analizado las variables topogréficas,
paquimétricas y aberrométricas obtenidas por camara de Scheimpflug rotatoria (tipo
Pentacam). Se incluyeron 205 ojos repartidos en 82 cdrneas normales, 40 QCSy 83 QC
establecidos. Ademas, los 123 QCS y QC se distribuyeron segun la presencia o no de LV
(agudeza visual con correccién > 0,05 unidades logMAR o < 0,9 en escala decimal). Se
realiz6 un analisis descriptivo y bivariante de los datos registrados. Se elaboré un modelo
diagnostico de QCS y otro para la LV del QC con las variables obtenidas con el topografo
corneal.

Resultados: Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas al comparar corneas
normales con QC en casi todas las variables recogidas, pero al comparar los controles con
QCS, solo se vieron diferencias estadisticamente significativas en variables de asimetria
vertical y espesor corneal. EI modelo para el diagndstico de QCS propuesto incluiria el
espesor corneal minimo, el coma anterior a 90° y el coma posterior a 90°. EI modelo de
LV en QC incluiria el equivalente esférico, la queratometria mas curva de la cara posterior

y el coma posterior a 90°.

Conclusiones: El diagndstico de QCS vendréa dado por los parametros paquimétricos de
adelgazamiento corneal y aberrométricos como el coma anterior a 90° y coma posterior a
90° El modelo de LV en QC vendra dado por parametros refractivos (equivalente
esférico) y por las caracteristicas de la superficie corneal posterior (queratometria mas

curva'y coma a 90°).

Palabras clave: queratocono, topografia corneal, aberraciones de alto orden, coma
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ABSTRACT

Propose: To describe the topographic, pachymetric and aberrometric characteristics in
patients with keratoconus (KC), subclinical keratoconus (SKC) and normal corneas and
KC according to visual limitation (VL). To elaborate a diagnostic model of SKC and

another model of keratoconus VL

Methods: Cross-sectional study in which topographic, pachymetric and aberrometric
variables obtained by rotating Scheimpflug camera (Pentacam type) have been studied. It
included 205 eyes distributed in 82 normal corneas, 40 SKC and 83 established KC.
Moreover, the 123 SKC and KC were distributed according to the presence or not of VL
(visual acuity with correction > 0.05 logMAR units or < 0.9 in decimal scale). A
descriptive and bivariate analysis of the recorded data was performed. A diagnostic model
of SKC and another one for the KC VL with the variables obtained with the corneal

topographer was elaborated.

Results: Statistically significant differences were obtained when comparing normal
corneas with KC in almost all variables collected, but when comparing controls with
SKC, statistically significant differences were only seen in variables of vertical
asymmetry and corneal thickness. The model for the diagnosis of SKC proposed would
include minimum corneal thickness, anterior coma to 90° and posterior coma to 90°. The
KC VL model would include spherical equivalent, posterior steepest keratometry and
posterior coma to 90°.

Conclusions: The diagnosis of SKC will be given by the pachymetric parameters of
corneal thinning and aberrometry parameters like anterior coma to 90° and posterior coma
to 90°. The KC VL model will be given by refractive parameters (spherical equivalent)
and by the characteristics of the posterior corneal surface (steepest keratometry and coma
to 90°).

Keywords: keratoconus, corneal topography, high-order aberrations, coma
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1. INTRODUCCION

1.1. ASPECTOS BASICOS DEL QUERATOCONO

1.1.1. Definicion

El queratocono, derivado del griego “kerato” (cérnea) y “konus” (cono), es el
término utilizado para describir la enfermedad corneal cronica no inflamatoria en
la que se produce un adelgazamiento y protrusién de la cérnea en forma de cono,
siendo la ectasia primaria mas frecuente!. Habitualmente, de presentacion
bilateral?3, asimétrico*°y con una disposicion temporal inferior, aunque se han
descrito otras localizaciones®. Generalmente aparece en la adolescencia y
progresa hasta la tercera o cuarta década de vidal. Esta condicion desencadena
alta miopia y astigmatismo irregular que provocan una disminucién de la calidad

visual.

1.1.2. Antecedentes histéricos

Histéricamente, el queratocono ha recibido varios términos como
hiperqueratosis, “ochlodes” (que significa molesto), cornea conica formada,
cornea de pan de azucar, estafiloma pellcido, estafiloma transparente de la
cornea, cornea prolapsa y “keratconus”. Fue John Nottingham’, en 1.854, el autor
que primero describio el queratocono de forma precisa en su tratado titulado
“Practical observations on conical cornea and on the short sight, and other
defects of vision connected with it . Sin embargo, Duddell®, Mauchart® y Taylor'®
ya hacian referencias de esta patologia hasta 150 afios antes. Fue Duddell'!, en 1.736,
en su tercer tratado, el que probablemente primero describid un paciente albino
de catorce afos con nistagmos y las “cOrneas muy prominentes, como conos
obtusos, claramente visibles ”. Fue Adams®?, en 1.817, el primero en realizar una
técnica quirurgica en queratocono. Realizé la extraccion del cristalino que, segun
su intuicién, ayudaria a ver mejor por el gran poder refractivo de la suma de éste
y la cornea conica. En 1859, William Bowman® empleé un oftalmoscopio para

diagnosticar la enfermedad. Durante los siglos XIX y XX, se han hecho referencias
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constantes a la enfermedad, pero han sido en los ultimos 50 afios en los que ha habido un

auge en el conocimiento de la patologia.

1.1.3. Epidemiologia

La incidencia y la prevalencia del queratocono son muy variables. Segun algunos
estudios, la incidencia global estaria entre 50 y 230 por 100.000 personas/afio y la
prevalencia media en 54 por 100.000. Sin embargo, estos valores cambiaran segun la zona

geografica a la que nos refiramos.

Si bien, en Estados Unidos tendriamos una incidencia aproximada de 1:2.000
personas/afio y una prevalencia de 54,4 casos por 100.000 habitantes segun el estudio
epidemiologico realizado por Kennedy et al.® desde 1.935 hasta 1.982. La prevalencia de
queratocono oscilaria desde 0,2 por 100.000 en Rusial* hasta 3.300 por 100.000 en Iran
(0,0003-3,3%)'°. En la poblacion pediatrica se presenta una prevalencia mayor
(4.790:100.000 en Arabia Saudi)*®.

En Europa, la prevalencia oscila entre 6,8 (Macedonia) y 1.190:100.000 (Francia). En
Dinamarca!’, un estudio reportd una prevalencia de 44/100.000 personas, entre 1.977 y
2.015, con una incidencia anual de 3,60 por 100.000 personas/afio, entre 1.995 y 2.015.
En los Paises Bajos'®, un gran estudio epidemioldgico realizado con 4,4 millones de
pacientes, en los que hubo 1,6 millones de pacientes jovenes entre 10 y 40 afios, reportd
una incidencia anual en jovenes de 10 a 40 afios de 1:7.500 personas/aiio o 13,3:100.000
personas/aio (IC 95%: 11,6:100.000-15,2:100.000) y una prevalencia global de 1:375 o
265 casos por 100.000 habitantes (IC 95%: 260:100.000-270:100.000). La edad media de

los pacientes con queratocono fue de 28,3 afios.

Clasicamente, la prevalencia de queratocono en Espafia ha sido de 181:100.000
habitantes'®. En un reciente estudio’, se observé que la prevalencia de queratocono en el
sur de Espana era de 30 por 100.000. Segun el libro titulado “Distrofias y degeneraciones
corneales ” de Barraquer et al.?%, la incidencia de queratocono en Espafia seria de 1:2.000
habitantes/afio. Un estudio realizado en Granada report6 una edad media de aparicion del

queratocono en Espafia de 15,39 + 3,95 afios?2.
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1.1.4. Histopatologia

En el queratocono se han descrito alteraciones histologicas en todas las capas de la

cornea, entre las que se encuentran las siguientes:

Epitelio corneal y membrana de Bowman: en el queratocono se produce un
adelgazamiento de la capa epitelial, con una disminucion y cambio de la forma de
las células superficiales y sobre todo de las basales. Es frecuente la movilizacion
focal de los queratinocitos, con depdsitos de colédgeno hacia el epitelio y la rotura
de la membrana de Bowman?®. Se ha demostrado una disminucion del nimero de
queratinocitos mediado por apoptosis?*. En las células epiteliales y en los espacios
intercelulares se ha descrito un deposito de hierro caracteristico llamado anillo de
Fleischer?.

Estroma: existe una disminucion de las ldminas estromales sin cambios en el
volumen de colageno y una disminucion de los proteoglicanos?. En el estroma
profundo podemos encontrar unas bandas verticales, oscuras y claras que
corresponden clinicamente con las estrias de Vogt (50%) y en el estroma anterior
veremos bandas oblicuas y horizontales en estadios avanzados de la enfermedad
(80%). Se ha descrito una disminucidn del nimero de queratocitos con alteracion
de la formay brillo (haze).

Membrana de Descemet: no presenta alteraciones excepto en el caso de la rotura
aguda de la membrana de Descemet (hydrops corneal)?’.

Endotelio corneal: se han encontrado modificaciones en tamafio y forma
(pleomorfismo (35%) y polimegatismo (55-60%) celular) similar al existente en
los pacientes usuarios de lentes de contacto, pero no en el nimero de células

endoteliales.

1.1.5. Etiopatogenia

La etiopatogenia del queratocono no esta clara y la mayor parte de los estudios

refieren que probablemente sea multifactorial®®. Entre los factores etiopatogénicos

encontramos los genéticos, la mecanica, la inflamacion y la inervacion corneal.
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e Factores genéticos:

A pesar de que su forma de presentacion mas habitual es la esporadica®®, existe una
historia familiar positiva en un 5-20% de los casos®. El estudio de “Collaborative
Longitudinal Evaluation of Keratoconus” (CLEK) reporté una media de herencia familiar
del 13,5% de los casos®. Se ha estimado que el riesgo relativo de sufrir queratocono es
de 15 a 67 veces mayor en los familiares de primer grado si se comparasen con la
poblacion general?®.

En cuanto al tipo de herencia, se han descrito herencia autosémica dominante®!,
recesiva®? y ligada al sexo®. Se han realizado estudios en gemelos monocigéticos que

demostrarian la relacién familiar®®.

Se ha encontrado relacion con varios genes codificadores del colageno, entre los que
destaca el gen del colageno tipo IV cadena alfa 3y 4 (COL4A3 y A4) y con el gen
superoxido dismutasa 1 (SODL1) localizado en el cromosoma 21, que afecta al sindrome

de Down. Los cromosomas de mayor riesgo serian el 9, el 5q, el 15q y el 21.

En recientes estudios, se han identificado loci® y genes®® asociados al grosor corneal

central con riesgo alto de queratocono.
e Mecénica corneal:

Las propiedades biomecéanicas de la cornea dependen de la capa estromal. El estroma
estd compuesto en su mayor parte por agua, pero su estructura es dependiente del

colageno y la matriz extracelular.

En el estroma anterior tenemos unas lamelas que se distribuyen oblicua y
aleatoriamente desde limbo hasta la membrana de Bowman. La disposicién del colageno
estromal posterior es de limbo a limbo de forma mas ordenada y con una orientacién
horizontal y vertical. Su adecuada disposicién es la responsable de la fuerza, flexibilidad
y transparencia de la cérnea y su alteracion provocaria las ectasias. En la matriz
extracelular tenemos los proteoglicanos y los queratocitos. Los primeros son los

encargados de arrastrar el agua desde el endotelio hacia el epitelio®’.

Los cambios en la biomecéanica corneal se producen con la edad, la patologia corneal,

el nivel de hidratacion y tras una cirugia corneal. Esto vendria dado por la pérdida de
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componentes estromales o la alteracion de su distribucion, pudiendo estar asociado al

adelgazamiento corneal tipico que acontece en el queratocono®,

Ademas, el frotamiento ocular y el uso de lentes de contacto podria provocar un dafio

mecanico en la cornea que desencadenaria o aceleraria la enfermedad°.
¢ Inflamacion:

Si bien, inicialmente se concebia como una patologia no inflamatoria®®, se ha
demostrado que la progresion del queratocono estaria mediada por citoquinas
proinflamatorias, moléculas de adhesion tisular y metaloproteasas*. Hay un aumento del
estrés oxidativo*? y de la apoptosis celular, mediado por el aumento de los receptores para

la interleucina 1 (IL-1)*.
e Inervacion:

Es bien conocido que la cornea es el tejido del cuerpo humano con mayor inervacion.
Una alteracion de ésta podria propiciar el origen o progresion del queratocono. Existen
estudios que han demostrado una disminucion de la expresion del receptor factor de
crecimiento neural (NGF), que vendria acompafiado de un aumento de la apoptosis
celular*. Ademas, unos nervios corneales prominentes serian un signo clinico precoz de
la enfermedad, que podria objetivarse mediante microscopia confocal e
inmunohistoquimica®. En los pacientes con queratocono se ha objetivado una
disminucion de la sensibilidad corneal®®#’, que seria mayor cuanto mas avanzada sea la
patologia. La densidad de las fibras del plexo subbasal se encuentra disminuida con una

mayor ramificacion.

En resumen, se podria decir que el queratocono es una patologia neuro inflamatoria,
desencadenada por el frotamiento ocular en corneas predispuestas. Este propiciaria la
liberacion de metaloproteasas que degradarian el coldgeno estromal y provocarian la
apoptosis celular. Todo ello alteraria la biomecanica corneal, que vendria acompafiado de
un adelgazamiento y un cambio de forma de la cornea, con la consiguiente progresion de

la enfermedad y la pérdida de vision del paciente.
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1.1.6. Factores de riesgo

e Edad:

La aparicion del queratocono se da en la edad temprana, alrededor de la segunda
década®. Sin embargo, hay casos descritos de comienzo en pacientes ancianos* y antes
de los cuatro afios*®. La aparicion mas temprana generalmente se ha asociado a una
enfermedad mas agresiva®, de progresion mas rapida y un incremento del riesgo de
terminar en trasplante de cornea®. La edad de aparicion mas habitual es la pubertad
progresando hasta la cuarta década de vida®?. Seglin Naderan et al.*3, la edad media de
presentacion del queratocono seria 21 afios, siendo diagnosticados en las tres cuartas

partes de casos antes de los 24 afios®*.
e Género:

El queratocono afecta a ambos sexos. La mayoria de los estudios sugieren que no
existen diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres®>*®. Sin
embargo, hay autores que refieren mayor prevalencia en mujeres® y otros en hombres®>.
Otros trabajos describen una aparicion mas precoz en hombres que en mujeres®. La
aparicion mas tardia en mujeres (89,9%) podria estar asociada a estar o haber estado

embarazas®’.
e Frotamiento ocular y uso de lentes de contacto:

El frotamiento ocular se considera como un factor de riesgo bien establecido en la
aparicion del queratocono y en su progresion®®. Sin embargo, es dificil establecerlo como
el factor primario causal de la enfermedad o bien afirmar que es secundario a la atopia.

Su prevalencia se estima entre un 66-73% de los pacientes con queratocono.

El uso de lentes de contacto en pacientes con queratocono se ha descrito como factor

inductor de la enfermedad por el roce con la superficie corneal®®.
e Atopia e inflamacion:

La atopia es una condicidn clinica que engloba el eczema, el asmay la alergia. Se ha
descrito que el 35% de los pacientes con atopia podrian padecer queratocono. Sin
embargo, una gran cantidad de estos pacientes tenderian a frotarse fuertemente los ojos

pudiendo afectar este como factor de confusion®.
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e EXxposicion solar:

Los climas calidos y la luz solar aumentarian la prevalencia de queratocono® y los
climas hiimedos la disminuirian®. Se ha descrito una mayor prevalencia en paises cerca
del ecuador, por lo que la irradiacion ultravioleta podria ser un factor de riesgo para el
desarrollo y progresion de la enfermedad. Esto podria ser explicado por la relacion causal
con la apoptosis de los queratocitos y el adelgazamiento estromal. Sin embargo, el
crosslinking con radiacion ultravioleta es un tratamiento ampliamente utilizado para el

tratamiento del queratocono.
e Raza:

Dos estudios britanicos han reportado que la prevalencia en asiaticos seria 4,4-7,7

veces mayor que en caucasicos®®%,
e Indice de masa corporal:

Los pacientes con queratocono presentan una mayor incidencia de obesidad; los

cuales pueden presentar sindrome de apnea del suefio y sindrome del parpado laxo®.
e Hormonas:

Las alteraciones tiroideas se han asociado con el desarrollo y la progresion del
queratocono, especialmente el hipotiroidismo®. Sin embargo, no se encontré correlacion
entre la enfermedad tiroidea autoinmune y el queratocono®”. La alteracion de las
hormonas sexuales también se ha estudiado en la patologia, encontrando una relacién con
altos niveles de los receptores de andrdgenos y de estrogenos en el epitelio corneal pero

no asi con respecto a los niveles de las proteinas®.
e Embarazo:

Hay casos descritos de progresion del queratocono con el embarazo®® y de recurrencia
tras queratoplastia durante la gestacion’.

e ToOXicos:

El tabaquismo no se ha descrito como un factor de riesgo del queratocono; es mas, se
ha visto que podria actuar beneficiosamente’. Un estudio reportd una mayor incidencia

de queratocono en ambientes urbanos, siendo la polucion un posible factor de riesgo**.
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e Educacion y nivel sociocultural:

El nivel sociocultural bajo se ha visto asociado con un incremento de riesgo de

queratocono’?.
e Personalidad:

El trauma corneal secundario a problemas psiquiatricos se ha relacionado con el
queratocono, entre ellos la esquizofrenia™ y la personalidad compulsiva, lo cual estaria

asociado con el frotamiento ocular impulsivo’ 7>,
e Enfermedades asociadas:

Existen asociaciones solidas del queratocono con problemas del tejido conectivo
(sindrome de Ehlers-Danlos (50%)’%, osteogénesis imperfecta’’, pseudoxantoma
elastico?, prolapso de la valvula mitral (38-58%)8, sindrome de parpado laxo®, displasia
congénita de cadera, sindrome oculodentodigital, sindrome de Marfan, sindrome de
Rieger, sindrome de Apert y sindrome de Crouzon. Ademas, se ha relacionado con
enfermedades psiquiatricas, como el sindrome de Tourette®®, con enfermedades
metabolicas, como la obesidad y el sindrome de apnea obstructiva del suefio®!, con
sindromes genéticos (sindrome de Down) (5-15%)%2 y con otras patologias oculares
(albinismo, amaurosis congénita de Leber!, retinitis pigmentosa®, queratoconjuntivitis

vernal®*, catarata®®, retinopatia de la prematuridad y distrofias de conos).
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1.2. FUNCION VISUAL EN EL QUERATOCONO

Cuando hablamos de Funcion Visual (FV) hacemos referencia a lo bien que funciona
el sistema visual®. La ceguera estatutaria (CE) es definida como una agudeza visual
central de 20/200 o peor en el mejor 0jo 0 un campo visual extendido menor de 10° desde
el punto de fijacion o con un diametro mayor de menos de 20°. La prevalencia de ceguera
estatutaria en Estados Unidos es de 0,3% en mayores de 40 afios®®. En un estudio
transversal realizado en la poblacion espafiola®’, se determind que la prevalencia de
ceguera en Esparia era de 0,17%. Existirian desigualdades regionales y por sexo, con un
gradiente norte — sur no explicado por la edad ni por el nivel educacional; pero si
correlacionado con factores econdmicos. La discapacidad visual (DV) es definida como

una agudeza visual menor de 20/40 en la mayoria de los estudios.

De forma mas especifica, Alio et al.%, basandose en la clasificacion RETICS (Red
Temadtica de Investigacion Cooperativa en Salud), definieron la Limitacion Visual (LV)
en pacientes con queratocono como una agudeza visual mejor corregida > 0,05 unidades

logMAR 0 < 0,9 en escala decimal.

La FV se puede medir mediante las diferentes pruebas, las cuales se presentan a

continuacion:
e Agudeza Visual

La agudeza visual es la capacidad del sistema visual para diferenciar dos puntos
proximos entre si separados por un angulo determinado (o). Los objetos a determinar los
llamamos como optotipos y pueden ser letras, anillos de Landolt o “Es giratorias”. La
agudeza visual se determina midiendo el angulo de resolucion mas pequefio del objeto
que puede reconocerse. La agudeza visual se puede expresar en fraccion de Snellen, en
notacién decimal o en notacion logMAR (logaritmo del minimo éngulo de resolucion
(MAR)).

Matematicamente, la agudeza visual en escala decimal es la inversa del angulo o
expresado en minutos de arco. Se considera que una agudeza visual normal es 20/20 o la

unidad, es decir, el angulo a es de 1 minuto de arco.

El LogMAR (logaritmo del angulo minimo de resolucion) es la forma més utilizada
de cuantificar la agudeza visual en investigacion. En este caso, la agudeza visual se

cuantifica en funcion al logaritmo del angulo minimo de resolucién, donde un paciente
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que es capaz de ver detalles tan pequefios como un minuto de angulo visual tiene una
agudeza visual de 20/20, de 1 o de LogMAR 0 (logio 1 = 0).

En la tabla 1 se presentan las diferentes escalas de agudeza visual y su equivalencia:

Tabla 1. Escalas de medida de la agudeza visual.

Snellen (20 pies) Snellen (6 m) Decimal LogMAR
20/200 6/60 0,10 1,0
20/160 6/48 0,12 0,9
20/125 6/37,5 0,16 0,8
20/100 6/30 0,20 0,7
20/80 6/24 0,25 0,6
20/63 6/19 0,32 0,5
20/50 6/15 0,40 0,4
20/40 6/12 0,50 0,3
20/32 6/9,5 0,63 0,2
20/25 6/7,5 0,80 0,1
20/20 6/6 1,00 0,0
20/16 6/4,8 1,25 -0,1

LogMAR = logaritmo del angulo minimo de resolucién; m = metros.

e Campo visual

El campo visual hace referencia a la extension espacial que el sistema visual es
sensible a la luz. EI tamafio del campo visual se expresa en términos de angulo visual,
donde el campo visual monocular suele ser de 160° horizontalmente y 100° verticalmente;
mientras que el campo visual binocular es de 180°-200°. El campo visual se mide con la
perimetria, que implica la deteccion de un punto de luz proyectado en un fondo uniforme

a lo largo de los 30° centrales del campo visual.
e Sensibilidad al contraste

La sensibilidad al contraste es la capacidad que tiene el sistema visual de diferenciar
un objeto del fondo en el que se encuentra. La prueba de medida de la sensibilidad al
contraste mas utilizada es la cartilla de Pelli-Robson, la cual presenta letras de un mismo

tamanio, pero con grado de contraste cada vez menor.
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e Vision del color

El color de una superficie viene determinado por el grado de reflexion de la luz de la
misma. Existen una gran variedad de pruebas para evaluar la discriminacion del color. La

cartilla de Ishihara o el panel de Farnsworth son los mas utilizados.
e Vision binocular

La vision binocular es la capacidad de ver con ambos 0jos a la vez y ayuda a la
deteccidn de objetos dificiles de ver, amplia el campo visual total y aporta sensacion de
profundidad. La capacidad de visidn binocular se denomina como estereopsis y se puede

evaluar mediante pruebas como la cartilla de Randot, TNO o Lang.

e Busqueda visual

La busqueda visual es la habilidad del sistema visual para localizar o encontrar un

objeto de interés entre otros distractores.
e Deslumbramiento (glare) y la adaptacion a la luz/oscuridad

El deslumbramiento o glare es la dificultad de ver en presencia de luz brillante. Este
puede ser experimentado con luz solar directa o luz artificial (faros de los coches). Se

mide tipicamente con cdmaras de luminancia.

La adaptacion a la luz ocurre cuando se pasa de la oscuridad a la luz brillante. La
adaptacion a la oscuridad ocurre en la situacion opuesta a la adaptacién a la luz. Esto se
mide con el tiempo de intercepcion de los bastones del paciente (tiempo que necesita el

0jo para adaptarse a la luz o a la oscuridad).
e Eficiencia visual

La eficiencia visual se define como la medida compuesta de la eficiencia visual central

(agudeza visual) y la eficiencia de campo visual del mejor de los ojos.
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1.3. CLASIFICACION DEL QUERATOCONO

Existen varias clasificaciones del queratocono, pudiendo clasificarlo de dos formas:
segun el grado evolutivo o segin la morfologia corneal. Se utilizan diferentes datos para
ello: la agudeza visual, la refraccion objetiva, los signos biomicroscépicos, la

queratometria, paquimetria y aberrometria.

Antes de abordar las diferentes clasificaciones, es importante conocer el concepto de
estadio precoz de queratocono (early-stage keratoconus (ESKC)) o queratocono
subclinico (QCS). Este concepto fue abordado recientemente en la revision sistematica
de Henriquez et al.® donde lo definia como “un ojo con signos topogrificos de
queratocono y/o hallazgos topogréficos sospechosos bajo un examen con lampara de
hendidura normal y queratocono en el ojo contralateral”. En estos pacientes, la agudeza
visual con su correccion suele ser de la unidad, por lo que el diagndstico habitualmente
es topografico. Es de suma importancia la deteccidén de estos estadios precoces de la
enfermedad con el objetivo de realizar un cribado para la cirugia refractiva y evitar la
progresion de la enfermedad.

e Clasificaciones evolutivas:

- Clasificacion queratométrica (clasificacion de Buxton):

Se establece la clasificacion del queratocono segun la queratometria corneal mas

curva, llamada como K2:

e Queratocono leve: K2 menor o igual a 45 D.
e Queratocono moderado: K2 entre 46 D y 52 D.
e Queratocono avanzado: K2 entre 53 D y 59 D.

e Queratocono grave: K2 igual o mayor a 60 D.

- Clasificacion paquimétrica:

Se basa en un indice que relaciona la paquimetria central y periférica medida por

biomicroscopia ultrasénica (UBM). No es una clasificacidn que se utilice habitualmente.
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- Clasificacion de Hom:
Se basa en la exploracion clinica y la correccion con la que se alcanza la mejor vision:

e Queratocono incipiente: retinoscopia con sombras en tijera y buena agudeza
visual con gafas. Adelgazamiento corneal incipiente pero no cicatrices.

e Queratocono moderado: buena agudeza visual con lentes de contacto rigidas.
Adelgazamiento corneal mas evidente pero no cicatrices.

e Queratocono severo: mala vision con cualquier método de correccion.

Adelgazamiento corneal importante y cicatrices corneales.

- Clasificacion de Amsler-Krumeich:

Clésica clasificacién por excelencia del queratocono, muy utilizada en numerosos
estudios. Establece cuatro grados de queratocono al combinar valores refractivos,

queratométricos, paquimeétricos y exploracion clinica:

Tabla 2. Clasificacion clinica de queratocono Amsler-Krumeich.

Estadio Caracteristicas

| Protrusion excéntrica de la cérnea
Miopia y/o astigmatismo inducido < 5D

Queratometria central media < 48 D

1 Miopia y/o astigmatismo inducido de 5D a 8 D
Queratometria central media < 53D
Ausencia de cicatrices centrales

Paquimetria en el punto mas fino > 400 pm

i Miopia y/o astigmatismo inducido de 8D a 10D
Queratometria central media >53D
Ausencia de cicatrices centrales

Paquimetria en el punto mas fino 300-400 pum

v Refraccion inviable
Queratometria central media >55D
Cicatrices corneales centrales

Paquimetria en el punto mas fino 200-300 pm

D = dioptrias.
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Clasificacion de Alio-Shabayek

En el afio 2.006, se realizd una revision de la clasica clasificacion de Amsler-

Krumeich, afiadiéndole valores de la aberrometria corneal, en especial el valor de la raiz

cuadratica media del coma (root mean square o RMS coma)®:

Grado I: queratometria media central > 48 D, RMS para el coma corneal entre 1,5
y 2,0 um y ausencia de cicatrices.

Grado II: queratometria media central entre 48 D y 53 D, paquimetria en el punto
mas fino > 400 um, RMS para el coma corneal entre 2,5y 3,5 um y ausencia de
cicatrices.

Grado I1: queratometria media central entre 53 D y 55 D, paquimetria en el punto
mas fino entre 300 um y 400 pum, RMS para el coma corneal entre 3,5y 4,5 um
y ausencia de cicatrices.

Grado IV: queratometria media central > 55 D, paquimetria en el punto mas fino
<200 pm, RMS para el coma corneal > 4,5 um y cicatrices corneales centrales.

Clasificacion de Ferrara-Amsler

Es una modificacion de la clasificacion de Amsler-Krumeich, donde se considera la

agudeza visual con correccion (AVCC) en vez del error refractivo:

Grado I: AVCC > 0,67, disconfort visual, no signos en la biomicroscopia,
queratometria central media < 48 D con ligera distorsion topografica.

Grado Il: AVCC < 0,3, intenso disconfort visual, anillo de Fleischer,
queratometria central media entre 48 D y 52 D con alteraciones topogréaficas.
Grado Ill: AVCC < 0,2, estrias de Vogt, adelgazamiento del &pex corneal,
queratometria media central entre 52 D y 58 D.

Grado 1V: AVCC < 0,05, opacidad estromal anterior, cicatrices y ruptura de la
membrana de Bowman, queratometria central media > 59 D. Intolerancia a las

lentes de contacto.

Clasificacion CLEK

Esta clasificacion fue propuesta por el grupo CLEK (2.006) el cual definié el indice

KSS (Keratoconus Severity Score) el cual estratifica al queratocono segun su severidad.
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Para calcular el indice, se deben utilizar los hallazgos de la biomicroscopia, topogréaficos,
el poder corneal medio (Average Corneal Power, ACP), y el RMS de las aberraciones de
alto orden (RMS HOA) en los 6 mm centrales. Podemos diferenciar cinco grados de

queratocono en funcion de este indice:

e KSS =0 (normal): patron topogréfico axial tipico, no signos biomicroscépicos de
queratocono, ACP <47,5 D y RMS HOA < 0,65 um.

e KSS = 1 (atipico): patréon axial atipico (astigmatismo irregular con pajarita
asimétrica o aumento de la curvatura menor de 3,00 D respecto a la ACP), no
signos biomicroscopicos de queratocono, ACP < 48,00 D y RMS HOA < 1,00
pm.

e KSS = 2 (sospechoso): patron topografico axial con un area de incremento de la
curvatura inferior o central, no signos biomicroscopicos de queratocono, ACP <
49,00 Dy RMS HOA entre 1,00 y 1,50 pm.

e KSS = 3 (queratocono leve): hallazgos con lampara de hendidura sugestivos de
queratocono, no cicatrices corneales, mapa topografico axial alterado, ACP <
52,00 Dy RMS HOA entre 1,50 y 3,50 pum.

e KSS =4 (queratocono moderado): hallazgos con lampara de hendidura sugestivos
de queratocono, cicatrices corneales, mapa topografico axial alterado, ACP entre
52,00 Dy 56,00 Dy RMS HOA entre 3,50 y 5,75 pm.

e KSS =5 (queratocono avanzado): hallazgos con lampara de hendidura sugestivos
de queratocono, cicatrices corneales, mapa topografico axial alterado, ACP entre
>56,00 Dy RMS HOA > 5,75 pm.

- Clasificacion de RETICS

Es la clasificacion del queratocono que utiliza la agudeza visual con correccion como
pardmetro clasificatorio, ademéas de la curvatura corneal, el astigmatismo de la cara
posterior, RMS coma-like (coma de tercer, quinto y septimo orden) y la asfericidad en

los 8 mm centrales. Se presenta en la siguiente tabla:
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Tabla 3. Clasificacion RETICS.

Grado AVCC K (D) Astigmatismo  RMS Asfericidad
corneal de la Coma-like 8 mm
cara posterior (um) centrales
(D)

Grado | >0,9 < 46,5 <250 < 2,50 <-0,35

Grado 11 0,9a0,6 46,5249 2,50a3,50 2,50a3,50 -0,35a-0,75

Grado Il 0,6a0,4 49 a 53 3,50 a 4,50 3,50a4,50 -0,75a-1,10

GradolV 0,4a0,2 53a57 450a5,50 450a5,50 -1,10a-1,50

Grado IV- <0,2 > 57 > 550 > 5,50 >-1,50

plus

AVCC = agudeza visual con correccion; K = queratometria; RMS = raiz media cuadréatica; D = dioptrias.

- Clasificacion ABCD (Belin y Duncan, 2016)

De especial utilidad es la reciente clasificacion de Belin y Duncan®® que clasifica el
queratocono en funcién de la superficie anterior (A), posterior (B), grosor corneal (C),
agudeza visual mejor corregida (D) y la presencia de cicatrices. Esta clasificacion va
integrada en el sistema OCULUS Pentacam y permite realizar comparaciones de forma

retrospectiva con exdmenes realizados previamente.
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Tabla 4. Clasificacion ABCD.

ABCD A B C D
Criterio
ARC (3mm PRC (3mm Paquimetria AVCC Cicatrices
Zona) zona) maés delgada
(Hm)
Estadio 0 >7,25mm  >590 mm > 490 >20/20 -
(<46,5D) (<57,25D) (=1,0)
Estadio | >705mm >570mm > 450 < 20/20 -+t
(<48,0D) (<59,25D) (<1,0)
Estadio Il >6,35mm >515mm > 400 < 20/40 -+t
(<530D) (<655D) (< 0,5)
Estadio Il >6,15mm  >4,95 mm > 300 < 20/100 -+t
(<55,0D) (<68,5D) (<0,2)
EstadiolV  <6,15mm <4,95mm <300 < 20/400 -+t
(>55,0D) (<68,5D) (0,05)

AVCC = agudeza visual con correccion; ARC = Radio de curvatura anterior; PRC = Radio de

curvatura posterior; D = dioptrias.

e Clasificaciones morfoldgicas:

- Clasificacion morfoldgica basica:

La clasificacion morfoldgica més sencilla divide a los queratoconos en cuatro

patrones:

e Patron oval: el cono afecta a uno o los dos cuadrantes inferiores de la cérnea.

e Patron en globo: el cono afecta a toda la cornea.

e Patrén en pezon: el cono afecta a la cornea central y no a la periférica.

e Patrdn astigmatico: imagen en pajarita asimétrica.

- Clasificacion topogréfica:

Segun los mapas de curvatura corneal, podemos diferenciar los siguientes patrones de

presentacion:
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Patron en ojo de buey: cdrnea central con alta curvaturay asfericidad. Son corneas
con poco espesor corneal y bajo astigmatismo.

Patrén en pajarita simétrica con lébulos no angulados entre si.

Patron en pajarita simétrica con I6bulos angulados entre si (pinza de cangrejo)
Patron en pajarita asimétrica con l6bulos no angulados entre si. Presenta una
asimetria inferior-superior (1-S) sin desviacion de los ejes astigmaticos.

Patron en pajarita asimétrica con lobulos angulados entre si. Presenta una
asimetria I-S con desviacion de los ejes astigmaticos.

Patron mixto como combinacion de los previos.

Clasificacion de Ferrara:

Esta clasificacion novedosa se utiliza en la actualidad como estrategia de tratamiento

de los anillos intraestromales. Aporta como novedad la valoracion de la agudeza visual y

la seleccion del meridiano de referencia. Es la primera clasificacion que relaciona los tres

ejes: refractivo, topogréfico y comatico.

En pacientes con agudeza visual con correccion igual o superior a 0,5, tomaremos

como meridiano de referencia el eje refractivo. En pacientes con agudeza visual con

correccion por debajo de 0,5, se toma el eje comatico o el eje topografico mas curvo.

Posteriormente, se determina la asimetria corneal. Para ello, se toma el meridiano de

referencia correspondiente y el mapa de curvatura axial y se determina el area de desnivel

que se localiza a un lado del meridiano de referencia con respecto al otro lado.

Segun esta clasificacion, se pueden diferenciar cuatro tipos de queratoconos:

Tipo 1: toda el &rea de desnivel estd a un lado del meridiano de referencia.

Tipo 2: el 80% del area de desnivel estd a un lado del meridiano de referencia.
Tipo 3: el 60% del area de desnivel esta a un lado del meridiano de referencia.
Tipo 4: la mitad del area de desnivel esta situado a un lado del meridiano de
referencia y la otra mitad al otro. Este tipo se puede dividir en ay b en funcién del

grado de asfericidad y astigmatismo.
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TIPO 1 TIPO 2 TIPO 3 TIPO 4

Figura 1. Tipos de queratocono segln la clasificacion de Ferrara. Fuente: Kilig¢ A., L.
Ali6 del Barrio J., Vega Estrada A. (2017) Intracorneal Ring Segments: Types,
Indications and Outcomes. In: Alié J. (eds) Keratoconus. Essentials in

Ophthalmology. Springer, Cham.

En 2014, se realiz6 una reunién de expertos en queratocono en Londres, donde se
establecieron que existirian cinco tipos de fenotipos en el queratocono y se definirian

segun su asfericidad y la coincidencia de sus ejes topografico y comatico®.
- Fenotipos del queratocono:
Fenotipos de asfericidad alta:
Se considera asfericidad alta cuando se cumplen dos o tres de los siguientes:

- Q<-1,25 (4,5 mm).
- Q<-1(8mm).
- K media>48 D.

El fenotipo pezon o “nipple” seria aquel en el que se presenta un cono central con alta

asfericidad.
Fenotipos de asfericidad baja:

e Pajarita o “bow-tie": cono central con astigmatismo regular.

e Cruasan o ‘“croissant”: cono paracentral con ejes topografico y comatico
coincidentes (<30°).

e Pato o “duck”: cono paracentral con ejes topografico y comatico no coincidentes
(30° - 609).

e Muiieco de nieve o “snowman’: cono paracentral con ejes topografico y comatico

perpendiculares (>60°).
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Figura 2. Fenotipos del gueratocono. Fuente: Alonso JF, Lisa C, Fernandez-Vega L. Sirius.

Nuevo software para gueratocono. [Internet]. 2015.
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1.4. DIAGNOSTICO DEL QUEARATOCONO

1.4.1. Diagnostico clinico

e Sintomas:

Los sintomas del queratocono dependeran del grado de severidad de la enfermedad.
En los estadios precoces de queratocono normalmente no se presentan sintomas y el
diagndstico suele venir dado con la topografia corneal®®. Sin embargo, en fases avanzadas
de la enfermedad, el paciente suele presentar una pérdida de agudeza visual y una
distorsion de las imagenes que no puede ser corregida con gafas, pero si con lentes de
contacto y con agujero estenopeico. Esto suele ser causa del desarrollo de un
astigmatismo miopico elevado, irregular y en contra de la reglal. La sensibilidad al
contraste puede verse afectada antes que la pérdida de agudeza visual®®. En fases
avanzadas de la enfermedad, este compromiso visual puede afectar de forma importante
a la calidad de vida de los pacientes®®®¢. Otros sintomas precoces de queratocono son la
fotofobia, deslumbramiento, diplopia monocular, vision de halos en las luces, problemas

de visidn nocturna e irritacién ocular.

e Signos:

- Signos con retroiluminacion:

El signo clinico mas precoz en el queratocono es la “sombra en tijera” de la
retinoscopia-esquiacopia. Este viene dado por una aberracion esférica elevada,
potenciada por la midriasis, que da un movimiento inverso de las sombras en el centro y

en la periferia de la cérnea.

Figura 3. Sombras en tijera de la retinoscopia-esquiascopia. Fuente: Minzuoptica. Retinoscopia

con queratocono (sombras en tijera). [Video File]. 2017.
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Otro de los signos incipientes es el reflejo “en gota de cera” de Charleux, secundario
a lareflexion interna de la luz provocada por el cono. Este se explora con el oftalmoscopio
viendo una sombra anular oscura rodeada por un reflejo luminoso correspondiente al &pex

del cono.

Figura 4. Reflejo en gota de cera de Charleux. Fuente: Sinjab MM. (2012) Diagnosis of
Keratoconus. En: Quick Guide to the Management of Keratoconus. Springer, Berlin,

Heidelberg.
- Signos con lampara de hendidura:

Protrusion conica. Se han descrito dos tipos de conos, el redondo o en forma de pezon
(“nipple”) es de menor diametro mientras que el cono oval es mas grande y se extiende

hasta limbo, pudiendo dar mas problemas de adaptacion a las lentes de contacto?.

Figura 5. Tipos de cono. Cono redondo (a) y oval (b). Fuente: Pérez-Trigo S. Evaluacion de la
eficacia y seguridad del crosslinking corneal en el tratamiento del queratocono [tesis doctoral]
Universidad Complutense de Madrid; 2014.
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El anillo de Fleischer tiene forma de una linea circular y marrén por el depdsito
de hemosiderina que frecuentemente se puede ver en la base del cono, objetivandose
mejor con la luz azul cobalto. La hemosiderina procede del hierro de la pelicula lagrimal

y se deposita en el epitelio corneal. No es patognoménico del queratocono®’.

|

Figura 6. Anillo de Fleischer. Fuente: Miguel-Gutiérrez AJ. Evaluacion de un método
diagndstico para la deteccidn del queratocono mediante refractometria [tesis doctoral]
Universidad de Valladolid; 2012.

Las estrias de Vogt son lineas finas verticales u oblicuas localizadas en el estroma
profundo y que se producen por la compresion sobre la membrana de Descemet. Estas
suelen desaparecer con la digito presion o con las lentes de contacto permeables al gas®®.
Estas deben diferenciarse de las cicatrices estromales anteriores, que pueden aparecer en
el &pex y que son resultado de la rotura de la membrana de Bowman y de las opacidades
profundas que aparecen en estadios avanzados de la enfermedad secundarias a la rotura

de la membrana de Descemet.

Figura 7. Estrias de Vogt. Sin (a) y con digito presién (b). Fuente: Krachmer JH, Mannis MJ,
Holland EJ (2011). Cornea. Moshy/Elsevier.
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El adelgazamiento estromal visible con el haz de luz, el incremento de la visibilidad
de los nervios corneales y las opacidades corneales superficiales y profundas son otros
signos de queratocono visibles con lampara de hendidura. El estudio CLEK encontré que
las opacidades corneales estarian asociadas con una disminucién de la agudeza visual y
la sensibilidad al contraste e incrementarian el deslumbramiento (“glare”)%. Factores que
incrementarian el riesgo de desarrollar cicatrices corneales serian curvatura corneal
mayor de 52 dioptrias (D), uso de lentes de contacto (LC), tincidn corneal y edad menor

de 20 afiost,

- Signos externos:

El signo de Munson es la impronta del parpado inferior en la mirada hacia abajo en
forma de V secundaria al empuje del cono. El diagnéstico de la enfermedad, generalmente
se realiza antes de que aparezca este signo.

Figura 8. Signo de Munson. Fuente: Krachmer JH, Mannis MJ, Holland EJ (2011). Cornea.
Moshy/Elsevier.
El signo de Rizzuti se caracteriza por un reflejo conico en la cornea nasal cuando se

emite una luz desde el limbo temporal.

Figura 9. Signo de Rizzuti. Fuente: Root T. Rizzuti’s corneal light reflex seen in keratoconus
[video file]. 2013.
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El sindrome de parpados flacidos suele caracterizarse por un parpado superior debil y

flexible. Puede verse acompafiado con conjuntivitis papilar.

El hydrops o queratocono agudo se caracteriza por una rotura de la membrana de
Descemet y una imbibicion secundaria del estroma por el humor acuoso. Se acompafia de
dolor, edema corneal y disminucién de la vision que se resuelve gradualmente en tres o
seis meses dejando leucomas profundos que, en la mayoria de los casos, que pueden
aplanar la curvatura del cono'®. Inicialmente, hay que hacer un tratamiento conservador
con farmacos hipertonicos, lentes de contacto o inyeccion de aire/gas en camara anterior.
La existencia de hendiduras intraestromales (pseudoquistes) podria explicar la

perforacion que puede ocurrir tras traumas leves en corneas con hydrops.

Figura 10. Hydrops corneal. Fuente: Krachmer JH, Mannis MJ, Holland EJ (2011). Cornea.
Moshy/Elsevier.

El momento de aparicion de los signos clinicos de queratocono es bien establecido y
seguiria el siguiente orden:
Muy precoces:

e Astigmatismo irregular y en contra de la regla.

e Protrusién inferior en topografia y queratometria.

e Sombras en tijera.
Precoces:

e Adelgazamiento corneal.

e Protrusion corneal leve.

e Anillo de Fleischer.

e Estrias de Vogt.
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Signos tardios:

e Signo de Munson.

e Leucomas corneales.

e Engrosamiento de nervios corneales.

e Nodulo en el apex del cono por abuso de lentillas.
Signos muy tardios:

e Cicatrizacion corneal.

e Adelgazamiento apical severo.

e Hydrops agudo.

El diagnostico clinico del queratocono manifiesto es simple gracias a los signos
establecidos, sin embrago, el diagnéstico precoz de la enfermedad tiene una gran
importancia que radica en los dos motivos siguientes: la contraindicacion de cirugia
refractiva en corneas predispuestas que pudiera desencadenar una ectasia y la posibilidad
de aplicar terapias en fases tempranas de la enfermedad que pudieran retrasar la aparicion

y progresion de la enfermedad.

1.4.2. Pruebas complementarias

Scheiner, en 1.619, fue el primero en analizar la curvatura corneal al comparar la
imagen de reflexion sobre una cornea con varias esferas calibradas. Desde entonces, se
han ido desarrollando instrumentos cada vez mas sofisticados hasta llegar a lo que

tenemos actualmente.

1.42.1. Queratometria y queratoscopia

e Queratometria:

El queratdbmetro es un instrumento que permite medir la curvatura corneal. Fue
disefiado por Helmholtz en el afio 1.854, al que denomino oftalmometro. Se basa en las
propiedades de la cornea de reflejar la luz y de formar iméagenes. Fue desarrollado por

Javal y Scholtz en 1.880 y 1.881 respectivamente.
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El queratometro determina la curvatura corneal al proyectar dos figuras, separadas
por una distancia conocida, sobre la superficie de la cdrnea. Las imagenes las
observaremos a una distancia diferente segin el radio de curvatura de la superficie
anterior corneal. Primero se realiza la medida en uno de los meridianos principales y
posteriormente se gira 90° para medir la distancia en el otro meridiano principal. Al

realizar la segunda medida puede ocurrir:

1. Que las imagenes se mantengan unidas, entonces no tendremos astigmatismo
corneal.

2. Que estas se superpongan o que se separen, existiendo astigmatismo corneal
directo e inverso respectivamente.

3. Que las imagenes no se puedan alinear por su deformacion, existiendo un

astigmatismo irregular.

Las ventajas de este instrumento son la exactitud y la reproducibilidad para curvaturas
entre el intervalo de 40 y 46 D. Los inconvenientes son que solo se centra en los 3 mm
centrales sin dar datos de la curvatura de la periferia corneal. La curvatura de la zona
Optica central la expresa como el radio de curvatura de los meridianos principales o su
equivalente refractivo en dioptrias. Ademas, el queratdbmetro asume que la cornea es una
superficie esfero cilindrica perfecta. Por ello, su utilidad en el estudio del queratocono y

en cirugia refractiva es reducida.
e Queratoscopia:

El queratocoscopio es un instrumento que permite estudiar la forma de la superficie
de la cornea. Se dice que el inventor del queratoscopio fue Henry Goode (1.847), sin
embargo, el primer dispositivo fue disefiado por el oftalm6logo portugués Antonio
Placido da Costa en 1.880 y consistia en una placa circular sostenida por un mango,
compuesta por varios anillos blancos y negros concéntricos y un agujero en su centro, a
través del cual podria verse la imagen de los circulos reflejada en la superficie de la
cornea. Es el conocido como disco de Placido, precursor de la topografia corneal
moderna. En el caso de corneas normales esféricas, los anillos serian redondos y
conceéntricos, mientras que, en corneas patoldgicas, estos serian ovales, donde el eje mas
corto de los anillos corresponderia al eje mas curvo de la cornea. Cuando los anillos son
finos y estan mas juntos, existe mayor curvatura corneal, mientras que si son anchos y

estan mas separados tendremos una curvatura menor.
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En el queratocono moderado y severo, los anillos estan distorsionados y agrupados en
la zona del cono. Sin embargo, estos cambios son dificilmente objetivables en

queratoconos leves y subclinicos.

El foto-queratoscopio fue disefiado por Placido y Javal en 1.882, los cuales
incorporaron un dispositivo para fotografia al queratoscopio. En 1.896, Gullstrand mejoro
el foto-queratoscopio aplicandole un sistema matematico. En este caso, el disco de
Placido esta retroiluminado y la camara sustituye al ojo del examinador, pudiéndose
realizar un analisis cuantitativo. El primer fotoqueratoscopio comercializado fue disefiado
por Amsler y Hartinger en 1.930 (Zeiss) mientras que el ultimo fue disefiado por Rowsey,
Reynolds y Brown en 1.981 (CorneaScope).

El video-queratoscopio sustituyé la cdmara fotografica por una camara de video e
incorporéd un sistema informatico para analizar las iméagenes obtenidas. El primer video-
queratoscopio fue disefiado por Klyce (Corneal Modeling System (CMS)) en la
Universidad de Louisiana (Estados Unidos). En la década de los 80, se cred el
videoqueratoscopio computarizado con ordenador, el cual presenta un procesamiento
informatico de la informacion creando mapas de color e indices numéricos, siendo esta la

topografia corneal moderna.

1.4.2.2. Topografia corneal

Es un método de medida de la curvatura y de la forma de la superficie anterior corneal

mediante el analisis computarizado de las imagenes obtenidas por video-queratoscopia.

Existen dos tipos de topdgrafos corneales en funcion del principio por el que obtienen

informacion:

- Topografos de reflexion: basados en el principio de reflexion corneal (disco de
Plécido).

- Topdgrafos de elevacion: basados en el principio de proyeccion.

e Topografia corneal de reflexion (disco de Placido):

La topografia corneal de reflexion (disco de Placido) aporta informacién sobre la
curvatura anterior corneal pero no de la cara posterior ni de la cornea periférica. El video-

queratoscopio proyecta un disco de Placido con 24 — 32 anillos concéntricos sobre la
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cérnea y analiza la imagen reflejada obteniendo los mapas topograficos de curvatura
como unidad béasica de medida. El topografo mide la distancia de cada anillo hasta el
centro de la imagen en grados y a partir de esta, calcula el radio de curvatura. Los mapas

bidimensionales obtenidos se expresan segun un cédigo de colores.

La técnica de obtencion de la imagen dependerd de la fijacion del paciente, del
enfoque y alineamiento correcto del disco de Placido sobre la cornea, de la posicion de

los parpados y las pestafas y de la distribucién de la pelicula lagrimal.
El andlisis topografico incluye los siguientes puntos:
- Forma de los anillos:

Una cérnea normal muestra el reflejo de los anillos del disco de Placido de forma

circular y simétrica. Una cOrnea con astigmatismo, presenta anillos ovales.

Figura 11. Anillos del disco de Placido. Fuente: Deteccion de bordes en oftalmologia. 2012.

En: Opinion y divulgacion [Internet Blog].
- Separacién de los anillos:

En el caso de que el poder refractivo corneal sea elevado, los anillos estaran proximos
unos de los otros. En cdrneas con poder refractivo bajo, los anillos estaran mas separados.
En corneas con ectasia corneal, los anillos seran méas préximos unos a los otros en el
vértice del cono.

- Espesor de los anillos:

Cuanto mas delgado es el anillo, mayor sera la curvatura corneal. Al contrario, anillos

gruesos indican curvaturas bajas.
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- Localizacién:

En una cornea normal, la distribucion de poder refractivo por hemisferios suele ser

simétrica. Hay que tener en cuenta que la zona palpebral y nasal apareceran en blanco.
- Escalas de color:

Fue Klyce'®, en 1.988, el que trasformo los valores numéricos de separacion entre

los anillos en codigos de colores que expresarian diferentes curvaturas.

e Los colores frios (violeta y azul) representan curvaturas planas y elevaciones por
debajo de la esfera de referencia.

e Loscolorestemplados (verdes y amarillos) serian curvaturas medias y elevaciones
iguales a la esfera de referencia.

e Los colores calientes (naranjas y rojos) expresarian curvaturas altas y valores de

elevacidn por encima de la esfera de referencia.

- Mapas de curvatura:

Los mapas de curvatura se expresan en dioptrias y se calculan a partir de los radios
de curvatura, asumiendo un indice de refraccion constante. Podemos diferenciar los

siguientes:

1. Mapa axial o sagital: mide la curvatura en direccion axial / sagital de un punto de
la superficie corneal en relacion con el centro de la cornea, siendo util para corneas
normales no ectésicas.

2. Mapa tangencial, meridional o instantdneo: mide la curvatura en direccion
tangencial de un punto de la superficie corneal en relacion con la periferia de la

cérnea, siendo Util en queratocono.

- Mapa refractivo:

Resulta de la trasformacion del mapa axial (radio de curvatura corneal) en dioptrias

mediante la regla de Snell, si tenemos en cuenta un indice de refraccion de 1,3375.
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- Mapas de elevacion anterior:

Se construyen a partir de las alturas de los diferentes puntos de la superficie corneal
con respecto a la mejor esfera de referencia (BFS: Best Fit Sphere), siendo esta la esfera

que mejor se adapta a la superficie corneal estudiada.
- Escalas de medida topografica:

Se basan en la asignacion de colores a los diferentes valores de radio de curvatura
corneal. Los datos de los puntos analizados se codifican en colores célidos para radios

menores/mayor potencia y en colores frios para radios mayores/menor potencia.

1. Escalaabsoluta: atribuye la misma escala de colores a valores dioptricos opuestos.

2. Escala relativa: el software del topdgrafo atribuye el valor maximo de curvatura
al area mas curva de la topografia y el valor minimo de curvatura el area mas
plana.

3. Escala ajustable: se pueden seleccionar los limites maximos y minimos.

4. Escala uniforme: se escogen automaticamente los limites superior e inferior con
independencia del rango de la cornea examinada y realiza una seccién del mismo

con intervalos de 0,25 dioptrias.

- Patrones morfoldgicos de queratocono:

Existen una serie de patrones morfolédgicos (cualitativos) de queratocono obtenidos a
partir de los mapas de curvatura. Para ello, Rasheed et al.’® identificaron diez patrones

morfoldgicos para identificar corneas patoldgicas.

e Consideramos una cornea normal aquella con una forma prolata, sin
irregularidades y con valores queratométricos en torno a 42 D.

o

T~

o~

c.
Figura 12. Patrén morfoldgico corneal normal. Fuente: Bautista Llamas MJ. Estudio de
la evolucion queratométrica del tratamiento quirdrgico con anillos intracorneales en

pacientes con queratocono bilateral. [tesis doctoral] Universidad de Sevilla; 2017.
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e Un patrén topografico en pajarita se caracteriza porque las zonas elevadas estan

distribuidas de forma asimétrica en ambos hemisferios.

.. . _—rr

Figura 13. Patron morfoldgico corneal en pajarita. Fuente: Bautista Llamas MJ. Estudio
de la evolucion queratométrica del tratamiento quirargico con anillos intracorneales en

pacientes con queratocono bilateral. [tesis doctoral] Universidad de Sevilla; 2017.
e Asimétrico: en estos casos habra que estudiar si se trata de una asimetria superior

o inferior y la causa que la provoca (queratocono, uso de lentes de contacto,

leucomas...).

Figura 14. Patron morfoldgico corneal asimétrico. Fuente: Bautista Llamas MJ. Estudio
de la evolucion queratométrica del tratamiento quirdrgico con anillos intracorneales en
pacientes con queratocono bilateral. [tesis doctoral] Universidad de Sevilla; 2017.

En queratocono, encontraremos un astigmatismo irregular y un patrén morfologico

en pajarita o en ojo de buey en la mayor parte de los casos.

:

Figura 15. Patrén morfolégico corneal alterado. Fuente: Bautista Llamas MJ. Estudio
de la evolucion queratométrica del tratamiento quirdrgico con anillos intracorneales en
pacientes con queratocono bilateral. [tesis doctoral] Universidad de Sevilla; 2017.
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- Indices diagnosticos de queratocono:

Ademas, podemos diferenciar una serie de indices diagndsticos (cuantitativos) de
queratocono que nos permiten diferenciar de forma objetiva cérneas normales de
patologicas. Estos indices son dtiles para el diagndstico precoz y seguimiento del
queratocono. Entre los indices diagndsticos podemos diferenciar indices individuales e

indices multivariantes que combinan varios indices individuales.
Los indices diagndsticos individuales de queratocono de mayor importancia son:

e indice de queratometria central (K central)1%+1%

Grado de curvatura de la cornea central. Valor normal menor de 47,20 dioptrias
(D), es decir, menor de 7,15 mm de radio de curvatura.

e Queratometria simulada (SimK)!0®
Media de las potencias corneales de los meridianos principales (el mas plano y
mas curvo) en una zona de 3 a 9 mm de radio de curvatura.

e Indice de queratometria torica media (MTK)106:107
Elevacion anterior corneal calculada por medio de la mejor superficie térica de
referencia, estando entre 43,10 y 45,90 D.

e Indice de asfericidad (Asphericity, Q)

Variacion de la curvatura corneal desde el centro a la periferia. El valor normal de
Qes-0,27.

La asfericidad de una superficie totalmente esférica seria de 0,00. Las superficies
que se aplanan en la periferia tendrian valores de asfericidad negativos. Por tanto,
los pacientes con queratocono y los pacientes con cirugia refractiva
hipermetrdpica presentaran valores de Q muy negativos (corneas hiperprolatas).
Sin embargo, las corneas que se incurvan hacia la periferia tienen valores menos
negativos o positivos de asfericidad, siendo normales en corneas tratadas con laser
miopico (corneas oblatas).

e indice de asimetria Inferior-Superior (1-S) de Rabinowitz-McDonnel[*%410
Diferencia en la potencia de cinco puntos del hemihemisferio inferior y de cinco
puntos del superior separados 30° (anillo de 3 mm). Valor normal <1,4 D.

e indice de angulacion entre ejes radiales (Skewed Radial Axes, SRAX) de

Rabinowitz!0®
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Angulacion de los ejes radiales mas curvos de los hemimeridianos corneales. Su
valor debe ser menor de 20° para cérneas normales. Se encarga de cuantificar el
grado de astigmatismo irregular de cérneas con queratocono.

e Indice de asimetria de la superficie (SAI)'%110
Mide la diferencia de potencia entre puntos de una misma circunferencia
separados por 180° en 128 meridianos equidistantes. Si la superficie es totalmente
simétrica, su valor es de 0. Se considera valor dentro de la normalidad entre 0,10
y 0,42 D.

e Indice de regularidad de la superficie (SR1)!0®11!
Mide la variacion de potencia en 256 semimeridianos regularmente separados en
una zona central de 4,5 mm de didmetro. Su valor normal es menor de 1,55 D.

e Medida de irregularidad corneal (C1M)?06:109
Desviacion estandar entre la superficie de la cérnea y la superficie de referencia
de mejor ajuste. Valor normal entre 0,03 y 0,68 um.

e Indice de magnitud y localizacion del cono (Cone Location and Magnitud
Index, CLMI) de Mahmoud?!?
Detecta la presencia de queratocono y la ubicacion y magnitud de su cono. El
valor normal es menor de 2,67 D 0 < 45%.

e Potencia corneal media (ACP)1%6:113
Valor de potencia promedio de varios puntos en la region central corneal. Valor
normal entre 40,5y 46,7 D.

e indice de centro-alrededor (CSI)1%13
Diferencia entre la potencia media del area central (3 mm) y del area anular 3 mm
fuera del area central (3 a 6 mm). Valor normal de -0,28 y 0,80 D.

e Indice de sector diferente (DSI)%6:113
Diferencia de potencia corneal entre los 8 sectores que subdividen un angulo de
45°, Valor normal de 0,21y 3,51 D.

e indice de sector opuesto (OSI)06:113
Diferencia de potencia corneal entre dos sectores opuestos que subdividen un
angulo de 45°. Valor normal de -0,55y 2,09 D.

e indice de astigmatismo irregular (1Al1)1%6113
Diferencia de potencia entre cada anillo si tenemos en cuenta el mismo meridiano.
Valor normal de 0,19y 0,49 D.
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Indice de variacion de la superficie (1SV)!4109

Irregularidad de la curvatura corneal anterior. Valor normal < 37.

Indice de asimetria vertical (IVA)!410

Asimetria entre la curvatura de la cornea superior e inferior. Valor normal < 0,28
D.

Indice de asimetria de altura (IHA)410°

Diferencia entre la elevacion media de la hemicornea superior con la inferior.
Valor normal < 19.

Indice de descentracion de altura (IHD)#1%

Descentracion vertical de los datos de elevacién corneal. VValor normal < 0,01.

Los indices diagndsticos de queratocono que combinan diversos indices individuales

topogréficos (multivariantes) serian algunos de los siguientes:

Indice KISA% de Rabinowitz'%

Combina cuatro indices topograficos: potencia corneal paracentral, asimetria
inferior-superior, astigmatismo regular y valor de SRAX (astigmatismo irregular)
mediante una férmula matematica. Un valor por encima de 60% es sospechoso de
queratocono.

Indice de prediccion de queratocono (Keratoconus Prediction Index, KPI) de
Maeda'®®

Se calcula a partir de ocho indices queratométricos (SimK1, SimK2, OSlI, CSlI,
DSI, SAI, 1Al y éarea analizada), clasificando el queratocono como central o
periférico. Un valor menor de 0,23 se considera como cornea normal.

Indice de clasificacion de queratocono (Keratoconus Classification Index,
KCI1%) de Klyce/Maedal®®

Derivado de KPI y otros cuatro indices, proporcionando la probabilidad de tener
queratocono en tanto por ciento. Valor normal > 0%.

Indice de severidad del queratocono (Keratoconus Severity Index, KSI) de
Smolek/Klyce!?®

Se obtiene a partir de diez indices topograficos. Sirve para clasificar el
queratocono en funcion de su severidad. El valor normal es < 30%.

indice de Rabinowitz & McDonell*%

Combina los indices topograficos I-S, K central y diferencia de K central entre

ambos ojos. Los valores de corte serian: K central superior a 47,20 D, indice I-S
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igual o superior a 1,40 D y diferencia de la curvatura central entre ambos ojos de
mas de 1,00 D.

e Belin/Ambroésio Enhanced Ectasia Display 111 (BAD 111)1%
indice multivariante del topégrafo Pentacam (Oculus) que combina nueve indices
distintos y administra una evaluacion final global a partir de un analisis de

regresion sobre cada indice analizado.

En numerosos estudios se han calculado las medidas de validez de estos indices
diagnosticos (sensibilidad y especificidad). La sensibilidad es la probabilidad de clasificar
correctamente a un enfermo, es decir, la probabilidad del test para detectar la enfermedad.
La especificidad es la probabilidad de clasificar correctamente a un sano, es decir, la
capacidad del test para detectar la normalidad.

1.42.3. Tomografia corneal

La tomografia corneal es la técnica diagndstica que aporta informacion tridimensional
de la cdérnea, dando informacion de la cara anterior, posterior y la relacion entre las dos.
Generalmente, el tomografo corneal va asociado a un disco de Placido en los equipos

comercializados. Entre los tomografos més utilizados tenemos los siguientes:
e Sistema ORBSCAN

En 1.995, aparecio el sistema Orbscan (Bausch & Lomb, Rochester, Estados Unidos),
el cual utiliza el principio de proyeccion de una hendidura de luz, haciendo un barrido
vertical de limbo a limbo, asociado a una topografia. Durante la seccién oéptica
transversal, se capturan 40 imagenes de la crnea y se combina con la imagen especular
de un disco de Placido proyectado simultdneamente. El sistema aporta mapas de la
superficie anterior, posterior y paquimétrico. Ademas, valora el diametro pupilar y la
profundidad de la cAmara anterior. Sin embargo, las limitaciones de este dispositivo son
que no estudia la periferia y que los valores de la cara posterior corneal se hacen por

calculos geomeétricos por lo que puede llevar a error.
El sistema Orbscan aporta los siguientes mapas diagnosticos:

- Mapas de curvatura axial y tangencial: similar a la topografia de reflexion.
- Mapa de elevacion anterior: establece la forma de la superficie anterior corneal en

funcién de una esfera de referencia. Consideramos anomalo un punto distanciado
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de la esfera de referencia 20-25 um. Un desplazamiento inferotemporal también
se definird como anormal.

Mapa de elevacidn posterior: establece la forma de la superficie posterior corneal,
donde se producen cambios precoces en el queratocono. Valores distanciados por
encima de 40-45 um sobre la esfera de referencia se consideran patologicos. Un
desplazamiento inferotemporal también se considerard andmalo. La relacion entre
ambas esferas de referencia (anterior y posterior) debe ser menor de 1,23,
considerando la cara posterior mas curva que la anterior.

Mapa paquimétrico: un espesor central menor de 475 pum se considera anomalo.
Ademas, un espesor corneal mas delgado distanciado del espesor central al menos
30 um o desplazado 0,7 mm del centro corneal e inferotemporal, es tipico del
queratocono.

Mapa aberrométrico: no es aportado directamente por el sistema.

Figura 16. Sistema Orbscan. Fuente: Vision equipment. [Internet] Bausch & Lomb’s Orbscan

I1z Topographer.
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Figura 17. Mapas diagnosticos por el sistema Orbscan. Fuente: Alfonso JF. Valoracion del
Queratocono. Comparativa de los diferentes equipos diagnésticos. 2014.

e Sistema PENTACAM

Posteriormente, se desarrollaron sistemas basados en la captura de imégenes por
proyeccion de una hendidura mediante camara de Scheimpflug. El primer sistema de
elevacion comercializado fue Pentacam (OCULUS Optikgerdite GmbH, Wetzlar,
Alemania), el cual utiliza el principio de Scheimpflug para obtener imagenes de la seccion
transversal sin utilizar el disco de Placido. Segun el principio de Scheimpflug, una camara
consigue la méaxima profundidad de campo en el plano del objeto cuando las

prolongaciones imaginarias de éste y de la imagen coinciden en un mismo punto.

Este sistema esta constituido por una cdmara fija que controla la fijacion y tamafio
pupilar y una camara rotatoria de Scheimpflug con una hendidura de luz monocromatica
compuesta por una luz LED (light-emitting diode) azul libre de ultravioleta con una
longitud de onda de 475 nm y que obtiene las imagenes en tres dimensiones. La camara
rotatoria obtiene 50 cortes meridionales de la cérnea en dos segundos, aportando
informacion de la superficie anterior y posterior. Ademas, aporta datos sobre la
profundidad y extensién de la cdmara anterior. La informacion aportada es una
informacidn real de curvatura (anterior y posterior), de elevacién (anterior y posterior) y

58



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

de paquimetria. Ademas, se realiza un célculo a partir de los valores de elevacion,

aportando la aberrometria de Zernike (anterior y posterior).

Figura 18. Sistema Pentacam. Fuente: Oculus. [Internet]. Productos. Analisis del segmento

anterior. Pentacam.
Informacién aportada por el sistema Pentacam:

Las medidas tomadas seran digitalizadas, transmitidas y ordenadas para obtener una
imagen tridimensional del segmento anterior del 0jo, de la cual deriva toda la informacion

adicional.

1. La primera pantalla que se obtiene se denomina “Vista preliminar”, la cual
representa un resumen inicial con los datos del paciente, la posicion de la
camara/hendidura y las imagenes de Scheimpflug. Ademas, en esta pantalla se
pueden obtener los valores de la densitometria, la queratometria anterior (radio
central de la cornea, astigmatismo, eje y asfericidad), espesor de la cérnea,
profundidad, volumen y angulo de la cAmara anterior, didmetro de la pupila,
diferentes mapas centrados en el apex y una barra de colores que representa la
escala utilizada en los mapas. También se representa un ojo movil virtual,
aportando imagenes de la superficie anterior y posterior de la cornea, del iris y del
cristalino. Por Gltimo, nos permitira evaluar la calidad del examen mediante el

campo “Quality Specification” (QS), que debera aparecer como “OK”.

59



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

OCULUS - PENTACAM
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Figura 19. Vista preliminar en Pentacam. Fuente: Instituto Oftalmoldgico Hoyos. [Internet]

Que es el Pentacam.

2. En la pestafia “Mostrar” aparecera un desplegable que permitira seleccionar el

mapa requerido en cada ocasion.
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Figura 20. Desplegable de “Mostrar” en Pentacam. Fuente: Lopez-lzquierdo I. Analisis
de la evolucion del queratocono tratado con Crosslinking. [tesis doctoral]. Universidad
de Murcia. 2014.
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3. Se podra obtener la informacion de los siguientes mapas diagndésticos:

- Mapas de curvatura axial/sagital y tangencial: el mapa axial es similar al obtenido
por el disco de Placido, al contrario que el mapa tangencial. Aporta informacién
de la protrusion de la cornea, del astigmatismo irregular, la diferencia superior —
inferior, la ubicacion del punto mas curvo y del punto més delgado.

- Mapa de elevacién anterior: se considera un indice diagndstico de queratocono
una elevacion anterior mayor de 12 pm en los 4 mm centrales.

- Mapa de elevacion posterior: se considera un indice diagnostico de queratocono
una elevacion posterior mayor de 20 um en los 4 mm centrales.

- Mapa paquimétrico: representa la distribucion del espesor corneal, teniendo
importancia la localizacion y espesor del punto més adelgazado. La distribucion
paquimétrica es un indicador sensible de ectasia corneal y podria alterarse en

pacientes que aun no presentan superficies anteriores anormales.

OCULUS - PENTACAM
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Figura 21. Mapas diagndsticos por el sistema Pentacam. Fuente: Lépez-Izquierdo I.
Andlisis de la evolucion del queratocono tratado con Crosslinking. [tesis doctoral].
Universidad de Murcia. 2014.

En el mapa topométrico, se aporta informacion sobre la estadificacion del
queratocono mediante la clasificacion ABCD de Belin. Ademas, se informa de la
asfericidad/excentricidad, del mapa topografico de la cara anterior y posterior y de la

planificacion preoperatoria de la cirugia refractiva.
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Figura 22. Mapa tomografico/estadiaje del queratocono por el sistema Pentacam. Fuente:
Oculus. [Internet]. Pentacam HR Basissoftware.

Ademas, Pentacam aporta informacion sobre el indice de progresion paquimétrica con
respecto al punto més delgado. El indice medio normal sera menor de 1,0. Ademas, se
representa un diagrama con valores absolutos de grosor corneal y otro diagrama con
porcentajes de progresion. Las lineas discontinuas muestran los valores de la distribucion

normal y las lineas superior e inferior, dos desviaciones estandar de la media (95%).
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Figura 23. Mapa de progresién paquimétrica por el sistema Pentacam. Fuente: LOpez-
Izquierdo 1. Analisis de la evolucidn del queratocono tratado con Crosslinking. [tesis
doctoral]. Universidad de Murcia. 2014.
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A parte de los cuatro mapas diagnosticos reflejados, en este sistema se puede obtener
informacion del mapa aberrométrico, que se obtiene a partir de un analisis de Zernike de

la elevacion de la cara anterior y posterior corneal.

El sistema Pentacam aporta informacion sobre 8 indices diagnosticos corneales, los
cuales son obtenidos a partir de valores de la superficie corneal (curvatura, elevacion y

analisis de Fourier y Zernike). Estos indices son los siguientes:

e Indice de variacion de superficie (ISV): desviacion de los radios respecto al valor
medio.

e Indice de asimetria vertical (IVA): medida de simetria de los radios relativos en
la mitad superior e inferior.

e Indice queratocono (KI): mayor con la severidad del queratocono.

e Indice central queratocono (CKI): mayor con la severidad del queratocono central.

e Indice de asimetria de elevacion (IHA): medida de simetria de la elevacion
relativa en la mitad superior e inferior.

e Indice de descentramiento por elevacion (IHD): medida de descentramiento de los
valores de elevacion en el eje vertical.

e Curvatura minima sagital (Rmin): radio de curvatura sagital minimo.

e Clasificacion topografica del queratocono (TKC): basada en la forma de la

superficie anterior.

indices (en la zona de 8 mm)

[ 106 Ha: [
ve:  [EE IHD:
K: E min [T
cki.  [roz e [TE

Figura 24. indices diagnosticos corneales por el sistema Pentacam. Fuente: Lopez-
Izquierdo 1. Andlisis de la evolucion del queratocono tratado con Crosslinking. [tesis
doctoral]. Universidad de Murcia. 2014.

Por ultimo, aporta un indice de deteccion precoz de queratocono llamado BAD (Belin
/ Ambrosio Enhanced Ectasia Display) al combinar los mapas de elevacién con los

paquimetricos.
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Figura 25. Mapa de Berlin / Ambrésio Enhanced Ectasia por el sistema Pentacam. Fuente:

Fuente: Oculus. [Internet]. Pentacam HR Basissoftware.
Las ventajas del dispositivo Pentacam son:

- Medida no invasiva.

- Alta resolucion en el andlisis de la cornea central, al contrario que el disco de
Placido, donde la informacion de la cdrnea central es estimada por extrapolacion.

- Permite la medida en cdrneas con irregularidades de la superficie, como en
queratocono.

- Alta repetitividad y reproducibilidad en las medidas de la superficie anterior y

posterior. Ademas, permite medir el espesor corneal de limbo a limbo.

e Sistema GALILEI

El topdgrafo que combina los anillos de Placido y la fotografia de dos camaras de
Scheimpflug es el analizador de doble camara de Scheimpflug Galilei (Ziemer
Ophthalmic Systems AG, Suiza), permitiendo hacer estudios de cdrnea, iris y cristalino.
Aporta los mapas de curvatura y elevacion anterior y posterior, pagquimétrico y
aberrométrico. El sistema Galilei, al utilizar dos camaras de Scheimpflug, evita el
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desalineamiento en periferia corneal, reduciendo la pérdida de precisién de medida de

espesor corneal en la periferia.

-_—— 7

Figura 26. Sistema Galilei. Fuente: Imex. [Internet]. Galilei G4. Analizador de segmento

anterior 3D.
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Figura 27. Mapas diagnosticos por el sistema Galilei. Fuente: Desai NR. [Internet] Advanced
Planning Devices.
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e Sistema SIRIUS

Los topdgrafos de ultima generacion, como es el caso de Sirius Scheimpflug Analyzer
(SCHWIND eye-tech-solutions GmbH & Co, Alemania) (Costruzione Strumenti
Oftalmici, CSQO), permiten combinar anillos de Placido con camara de Scheimpflug
ademas de realizar un analisis del segmento anterior en un Gnico paso. Permite el estudio
de la dindmica pupilar en diferentes condiciones de luz. Este sistema obtiene 25 imagenes,
pudiendo obtener mas de 35.000 puntos en la cara anterior y 30.000 en la cara posterior.

El sistema Sirius aporta los siguientes mapas diagnosticos:

- Mapa de curvatura axial (o sagital) anterior.

- Mapa de curvatura tangencial (o instantaneo) anterior.
- Mapa de refraccion equivalente.

- Mapa de refraccion anterior.

- Mapa de refraccion posterior.

- Mapa de elevacién anterior.

- Mapa de elevacion posterior.

- Mapa paquimétrico.

- Mapa aberrométrico.

Figura 28. Sistema Siruis. Fuente: CSO lItalia [Internet] Sirius. Tomograph and corneal
topographer.

66



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

- - O
TSRO OQ 9 09 i
Screumpiug Camena. -
Weratocons - 00
e

——— AT

A . 2
ey Sarmena

OD ==

8 g w7

oD

Figura 29. Mapas diagnosticos por el sistema Siruis. Fuente: CSO Italia [Internet] Sirius.

Tomograph and corneal topographer.

e Sistema OMNI

El sistema OMNI (Zeiss) esta compuesto por dos equipos distintos, un topografo

(Atlas) basado en disco de Placido y un tomégrafo (Visante) basado en tomografia de

coherencia Optica, que aporta informacién mas detallada sobre la paquimetria corneal.

El cuadro resumen de los diferentes sistemas de tomografia corneal seria:

Tabla 5. Resumen de los sistemas de tomografia corneal.

Disco de Tomografia Aberrometria
Placido Lamparade Camara de Tomografia
hendidura  Scheimpflug de
coherencia
Optica
Orbscan Si Si No No No
Pentacam  No No Si (una) No Si
Galilei Si No Si (dos) No Si
Sirius Si No Si (dos) No Si
Omni Si No No Si Si
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e Indices diagnosticos en queratocono

Son valores numéricos sistema-dependientes que se obtienen al integrar diferentes
pardmetros obtenidos por la tomografia (elevaciones anteriores, posteriores y

paquimetria). Entre los méas importantes, tendriamos los siguientes:
1. Indices de elevacion:
En Orbscan:

e Elevacion anterior mayor de 20-25 pm.

e Elevacion posterior mayor de 40-45 pm.
En Pentacam:

e Elevacidn anterior mayor de 12 um (4 mm centrales).

e Elevacion posterior mayor de 24 um (4 mm centrales).

2. Indices de irregularidad de superficie (CIM): valores superiores a 0,36 pm.

3. Indices paquimétricos:

e Espesor corneal central menor de 475 pm.

e Espesor corneal minimo menor de 30 pum con respecto al espesor corneal central.

e Desplazamiento del punto de espesor corneal minimo a 0,7 mm del centro corneal.

e Desplazamiento del punto de espesor corneal minimo en direccion temporal
inferior.

e Diferencia de espesor corneal central de 20-25 pm entre ambos 0jos.

4. Indice de Pflugfelder

indice de espesor corneal incorporado en Orbscan (Corneal Thickness Index, CTI),
alterado por encima de 1,16. Ademas, presenta un parametro de relacion entre CTl y la
curvatura maxima (Discrimination Function 1, DF1) que estard alterado con valores

mayores de -0,6.
5. indice de Belin/Ambrosio

Es un parametro muy util en el diagnostico de queratocono que esta incorporado en
el sistema Pentacam. Se obtiene al relacionar los parametros de elevacion anterior y

posterior con los paquimétricos.
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6. Indices de simetrias de la curvatura anterior y posterior (SIf y Slb)

Parametros incorporados en Sirius y que se obtienen con la diferencia de curvatura
tangencial de dos zonas circulares centradas en el eje vertical en los hemisferios inferior
y superior. Al medir asimetria vertical, un valor de SIf positivo indica que el hemisferio

inferior es méas curvo que el superior y viceversa.

1.4.2.4. Aberrometria corneal

El término aberracion viene del latin aberratio: ab (distanciarse de un limite) y errare
(caminar o vagar), es decir, desviacion con respecto a la regla. En un sistema éptico ideal,
todos los rayos de luz que parten de un punto objeto convergen en un solo punto formando
una imagen clara. Las alteraciones dpticas del ojo humano hacen que la luz no converja
en un mismo punto, que la imagen que se forma en la retina no sea nitida y se forme una
imagen desenfocada. Los fendbmenos que hacen que rayos diferentes converjan en

diferentes puntos se llaman aberraciones.

Ideal Aberrado

Figura 30. Sistema Optico ocular ideal y aberrado. Fuente: Pifiero D. Qué son las aberraciones
corneales. [Video file]. 2017.

Los factores que afectan a la calidad de la imagen retiniana son la difraccion, el
scattering y las aberraciones.

Para empezar a entender este concepto, debemos saber que la luz es una onda
electromagnética y que las ondas se caracterizan por un pardmetro denominado “frente
de onda” (wavefront, WF). Este parametro es la superficie geométrica que une todos los
puntos de luz que han recorrido el mismo camino Optico, es decir, la linea perpendicular
que une los puntos que se han desplazado la misma distancia al atravesar un sistema
optico concreto. En el caso de que el frente de onda atraviese un sistema optico ideal, éste
no sufrira alteraciones en su configuracion, pero si atraviesa un sistema optico como el

del ojo humano, el frente de onda perderia su homogeneidad. El mapa de aberraciones
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real se representard como la desviacion del mapa de “frente de onda ideal” generado por

un sistema perfecto.

El mapa de elevacion aberrométrico deriva del mapa de elevacion topogréafico. Este
ultimo, se compara con respecto a una esfera de referencia (BFS), mientras que el mapa
aberrométrico se compara con respecto a un frente de onda ideal. Por tanto, tendremos
una escala de colores, donde los colores calidos presentaran una elevacion con respecto
al frente de onda ideal y los colores frios, una depresion respecto al frente de onda ideal
y el color verde es la igualdad con el frente de onda plano. Los valores aberrométricos

siempre deben ir asignados a un tamafio pupilar.

La cuantificacion del frente de onda se puede realizar mediante formulas matematicas,
que se consigue con los polinomios de Zernike. El frente de onda total se puede
descomponer en polinomios que seran coeficientes cuantificables y que se engloban en

ordenes.

Las aberraciones Opticas se pueden clasificar en puntuales 0 monocromaticas, que son
las que forman el frente de onda, y en cromaéticas, que son las que se producen cuando las
diferentes longitudes de onda de la luz son desviadas o separadas en todo el espectro de

colores.

El 90% de las aberraciones monocromaticas se deben a la superficie corneal (mas la
anterior que la posterior)*'”!8, Cuando hablamos de un ojo normal, podemos hacer
referencia a las aberraciones corneales (superficie anterior de la cornea), aberraciones
internas (cara posterior de la cornea y cristalino) y aberraciones oculares totales. La
magnitud de las aberraciones corneales e internas suele ser similar y de signo opuesto, lo
que compensa y neutraliza las aberraciones oculares totales. Segin Artal et al.''®, las
aberraciones de la superficie corneal anterior y las aberraciones internas son mucho
mayores que las aberraciones totales de un ojo normal y esto se puede explicar por dicha
compensacion. Sin embargo, en el caso del queratocono, las aberraciones corneales
superan a las aberraciones internas del cristalino y hace que tengamos un 0jo muy

aberrado.

Las aberrometria se encarga de medir de forma cualitativa y cuantitativa las
aberraciones. Esta medida se puede realizar por medio del mapa aberrométrico por la
escala de colores o por el error cuadratico medio (root mean square, RMS) que es la raiz

cuadrada de la suma de los cuadrados de los coeficientes de Zernike. Este Gltimo nos
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permite cuantificar las aberraciones y calcular el error cuadratico medio de los diferentes

ordenes y coeficientes.
e Polinomios de Zernike:

Las aberraciones 6pticas se pueden expresar mediante polinomios de Zernike. Estos
se representan habitualmente en una pirdmide (de Thibos) que ayuda a clasificarlas y

cuantificarlas.

ANSI standard ZERNIKE MODE PYRAMID  ,a00a1 oRDER (1)

ng , Zernike lerm 1 ‘L

) :r’lv::) 7 (mode) 0
— n y
FALLE 45 0 £
ABEFFATION L—— ISTON |

Pnl;n-'nni.]l ‘ ’ 15t ordear aberrations 1

ordering number y

ANGULAR MERIDIONAL FREQUENCY (m)

N
N

Figura 31. Pirdmide con los polinomios de Zernike. Fuente: Telescope optics. Monochromatic
eye aberrations. [Internet Blog]

En la pirdmide, los 6rdenes se representaran por filas mientras que las frecuencias
angulares se representaran por columnas. Las aberraciones de mayor importancia en
cuanto a calidad visual se encontraran en el centro meridional, perdiendo impacto las mas
periféricas. Habitualmente, las aberraciones se expresan en coordenadas polares cuyo
peso viene determinado por coeficientes expresados en um (Cmn 0 Zn) donde n representa
el orden 'y m (o f) representa la frecuencia angular.

En cuanto a los 6rdenes, la piramide de Zernike tendra seis, considerandose el primero

como cero.
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Las aberraciones de orden cero y uno son las llamadas aberraciones constantes. Son
el piston (ausencia de aberracién), la inclinacion vertical (y) o top y la inclinacion

horizontal (x) o tilt. Las tres son constantes en todos los sistemas Opticos.

Piston: Z(0.0)

Figura 32. Representacion grafica de la aberracion Piston. Fuente: Soldevilla-Foj E. Estudio de
la relacion entre Aberraciones Oculares y Acomodacion. [Trabajo Fin de Grado] Universidad de

Zaragoza, 2014.

-~ ,,
v 7

Til:Z(1,-1) THe:Z(1,1)

Figura 33. Representacion grafica de la aberracion Tilt. Fuente: Soldevilla-Foj E. Estudio de la
relacién entre Aberraciones Oculares y Acomodacion. [Trabajo Fin de Grado] Universidad de

Zaragoza; 2014.

Las aberraciones de segundo orden son el desenfoque esférico (miopia e
hipermetropia) y astigmatismo (vertical y oblicuo). Estas son las que habitualmente
podemos corregir en la practica clinica mediante métodos Opticos o quirtrgicos. Las
aberraciones hasta ahora mencionadas son las que se denominan low-order aberrations o

aberraciones de bajo orden (LOA).

& ? \'t

Astigmatism: Z(2,-2) Defocus: Z(2,0) Astigmatism: Z(2,2)

Figura 34. Representacion gréfica de las aberraciones de 2° orden. Fuente: Soldevilla-Foj E.
Estudio de la relacion entre Aberraciones Oculares y Acomodacion. [Trabajo Fin de Grado]

Universidad de Zaragoza; 2014.
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A partir del tercer orden, se habla de aberraciones de alto orden o high-order
aberrations (HOA). Las mas conocidas e importantes son el coma, la aberracion esférica
y el trefoil. Si bien, en un paciente normal suelen ser insignificantes, en pacientes con
ectasia corneal pueden llegar a ser un 16% de sus aberraciones'?. Estas aberraciones no

son compensadas con gafas, pero si con lentes de contacto.

- Tercer orden:

LA A ‘
vy '~ mt
Trefoil: 2(3,-3) Coma:Z(3,-1) Coma:Z(3,1) Trefoil:Z(3,3)

Figura 35. Representacion gréfica de las aberraciones de 3° orden. Fuente: Soldevilla-Foj E.
Estudio de la relacion entre Aberraciones Oculares y Acomodacion. [Trabajo Fin de Grado]
Universidad de Zaragoza; 2014.

Coma

El coma hace referencia al descentramiento de los elementos de un sistema dptico,
generando una asimetria que contribuye al deterioro de la calidad visual. Esta aberracion
genera que los rayos de luz fuera del plano de un objeto determinen una imagen borrosa

y no nitida, “parecida a un cometa”.

El coma vertical (Z3?) es la aberracion individual que tiene mayor capacidad de
discriminacion entre corneas normales y queratoconos, con una sensibilidad del 100% y

una especificidad del 94%).

Figura 36. Mapa aberrométrico con la aberracion coma. Fuente: Pifiero D. Qué son las

aberraciones corneales. [Video file]. 2017.
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Trefoil

El trefoil es el llamado astigmatismo triangular y se provoca por un encorvamiento
del plano del sistema 6ptico a expensas de la periferia en tres puntos fijos en forma de

triangulo. Puede ser entendido como un astigmatismo con tres ejes.

Este valor suele ser alto en degeneracion marginal peltcida por su localizacién

periférica.
- Cuarto orden:
Aberracion esférica (Z4°)

Se define como la distancia focal entre los puntos del centro y la periferia de un frente
de onda. Los halos, destellos, imagenes fantasma y pérdida de la sensibilidad al contraste
en condiciones de poca luz son tipicos de la aberracion esférica. Es caracteristica de conos

centrales.

E]

¢

‘ | W | .
¢ a N vy g
LA v @ v A

Tetrafoil: Z(4-4) Astigmatism: Z(4,-2) Spherical: 2(4,0) Astigmatism:Z(4,2) Tetrafoil: Z(4,4)

Figura 37. Representacion grafica de las aberraciones de 4° orden. Fuente: Soldevilla-Foj E.
Estudio de la relacion entre Aberraciones Oculares y Acomodacion. [Trabajo Fin de Grado]
Universidad de Zaragoza; 2014.

Las aberraciones del quinto orden en adelante pierden interés en la clinica habitual
puesto que son de valor insignificante en ojos normales, teniendo una dificil

interpretacion y solucion.
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Figura 38. Polinomios de Zernike en Pentacam. Fuente: Opinion y divulgacion

[Internet Blog] Aberracion esférica y mapas aberrométricos. 2013.

1.4.25. Biomecénica corneal

La biomecéanica corneal es la ciencia que se encarga de estudiar la deformacién del
tejido corneal o el movimiento del mismo al aplicarle una fuerza. Su objetivo seréa estudiar
el comportamiento del tejido corneal en situaciones normales, patoldgicas y en crneas
sometidas a intervenciones quirdrgicas. Esta ciencia surge de la unién de conocimientos

y conceptos fisicomatematicos, arquitecténicos, mecanicos y bioldgicos.

En los afios 50, David Maurice!?! utilizd sus conocimientos de histologia y fisiologia
corneal para desarrollar modelos de estudio de la tonometria y lo aplicé sobre ciertas
patologias corneales. Fabio Guarneri y Pinsky?? describieron modelos biomecanicos en

la cirugia incisional, con laser excimer y con anillos intraestromales.

Para entender la biomecanica del tejido corneal hay que tener en cuenta las bases
bioldgicas v fisicas de la cornea. La cdrnea es un tejido transparente que constituye 2/3
del poder didptrico del ojo. Este presenta una forma de ctipula asférica y esta influenciado
por el equilibrio dinamico de factores oculares intracorneales (espesor corneal, densidad
y entrecruzamiento, composicion y grado de hidratacion de las fibras de colageno) y
extracorneales (presion intraocular, atmosférica, tension palpebral, musculatura

extraocular y ciliar). Ademas, sobre el tejido corneal influyen factores extraoculares
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(diabetes y metabolopatias), distrofias corneales y factores medioambientales (cirugia o

traumatismos).

Ademas, la cdrnea presenta unas propiedades fisicas intrinsecas que hacen que se

comporte como un material viscoelastico, no lineal y anisétropo.

e Elasticidad: capacidad de un material para recuperar su forma inicial tras sufrir
una deformacion.

e Viscosidad: oposicion de un material a la deformacion tangencial.

¢ No lineal: las tensiones y deformaciones a las que se somete un material no estan
relacionadas linealmente.

e Anisétropo: el material presenta diferentes propiedades fisicas en las diferentes

direcciones, teniendo una direccion preferencial.

Es de gran importancia remarcar el concepto de histéresis: tendencia de un material
a conservar una de sus propiedades cuando desaparece el estimulo que la ha causado, es
decir, la capacidad de amortiguacién de la cornea o la habilidad de absorber y disipar

energia.

En el queratocono, nos encontraremos con una rigidez corneal y una resistencia
mecanica disminuidas permitiendo la protrusion del tejido. Esto se produce por una
disminucion de las lamelas transversales de colageno gue se insertan en la membrana de
Bowman y una alteracion de ésta Ultima. Ademas, existe una densidad de queratocitos

disminuida en el estroma anterior y un espesor estromal total adelgazado.

Los valores de histéresis corneal normal y en cérneas con queratocono son diferentes

por lo que su valor podria ayudar al diagndstico.

Para medir la biomecanica corneal se utiliza el sistema Ocular Response Analyzer
(ORA, Depew, Nueva York, Estados Unidos) que utiliza un impulso de aire para aplanar
la cornea y un sistema electro-optico que analiza la deformidad corneal en los 3 mm

centrales cuando el estimulo va y viene.

Otro instrumento es el tondmetro Corvis-ST (CornealVisualisation Scheimpflug
Technology, Oculus, Wetzlar, Alemania) que va asociado a una camara de Scheimpflug
de alta velocidad que obtiene mas de 4.000 imagenes por segundo. Este aporta
informacidn sobre la presion intraocular corregida, espesor corneal central y propiedades

biomecanicas de la cornea (tiempo de aplanamiento, longitud de aplanamiento, velocidad
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de aplanamiento y detalles de alta concavidad). Este instrumento se ha visto que tendria
con altos valores de sensibilidad y especificidad en el diagnostico del queratocono. Aporta
informacion sobre dos indices (indice Biomecanico Corvis (CBI) que se utiliza en el
cribado de queratocono e indice Tomografico Biomecanico (TBI) que integra los datos

de Pentacam para un analisis tomogréafico y biomecanico combinado).

\V
- ==
' ‘)} ‘};

Figura 39. Sistema Corvis-ST. Fuente: Oculus. [Internet] Productos. Tonémetro. Corvis-st.

Name: Demo, Pavent Eye: Right(0D) Exam. Date: 27092013 Time: 082837
1D Date of birth: 23101973 Age: 39
Info (ReCak) Qs: oK

Deformation Amplitude (Apex) Applanation Length Comeal Velocity (Apex)

Acchanation § Highest Concavity

Hghest Concavty

Figura 40. Mapa diagndstico en el sistema Covis-ST: Fuente: Oculus. [Internet] Productos.

Tonodmetro. Corvis-st.
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1.4.2.6. Inteligencia artificial

La Inteligencia Artificial (1A) es un area de la ingenieria con aplicaciones actuales en
la medicina y que permite la deteccion precoz de enfermedades progresivas y cronicas
mediante la creacion de algoritmos diagndsticos por medio de la combinacién de varios
indices diagndsticos de la enfermedad. En la oftalmologia, la IA se aplica en el
diagnostico, clasificacion y tratamiento de enfermedades como el glaucoma, la

degeneracion macular asociada a la edad, la retinopatia diabética y el queratocono.

La IA es un campo de la informatica relacionada con programas informaticos que
funcionan sin érdenes directas de humanos y siendo capaz de resolver problemas por
medio de computadoras. El aprendizaje automéatico o Machine Learning (ML) es un
subtipo de IA y se define como la deteccion de patrones en los datos que incorporados a
una computadora serian capaces de predecir datos futuros en condiciones inciertas. Estos

datos pueden estar supervisados o no.

En la oftalmologia, los programas trabajan con la recoleccion de miles de fotografias,
patrones complejos y datos de diferentes situaciones para llegar a un diagnostico,
clasificacion o tratamiento correcto por medio de reconocimiento de nuestro sistema. En
ectasias corneales, la informacion aportada a estos sistemas debe ser de la superficie
anterior y posterior, espesor corneal, aberrometria, biomecanica corneal y poder

refractivo.

Estos sistemas son topdgrafo dependiente y utilizan diferentes formas de aprendizaje

automatico:

e Arbol de decision: clasificacion de instancias organizadas segun los valores de
sus caracteristicas. Los nodos del arbol de decision corresponden a caracteristicas
a clasificar y las ramas son valores que asumen los nodos. El nodo raiz del arbol
de decision seria la caracteristica que mejor divide los datos de entrenamiento.

e Bosque aleatorio: conjunto de arboles de decision a partir de los que se realiza
un muestreo de pegado (stacking) o empaquetado. La prediccion final se realiza a
través de una funcidn de agregacion a partir de todos los arboles de decision.

e Maquinas de vectores de soporte (SVM): elementos del conjunto de datos que
tienen un numero ‘“n” de caracteristicas trazadas como puntos en un espacio n-

dimensional segregado en clases por el margen claro mas amplio posible conocido
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como hiperplano, del que se obtiene la prediccion de la categoria a la que
pertenecen.

e Clasificadores bayesianos: modelo grafico para las relaciones de probabilidad
entre un conjunto de variables (caracteristicas). Este método designa una nueva
muestra a la categoria con la maxima probabilidad en funcion de la probabilidad
previa, la funcion de costo y la densidad condicional de la categoria.

e Los K-vecinos més cercanos: segun la probabilidad de similitud de los vecinos
mas cercanos se predice la clase de nuevas instancias.

e Naive Bayes: predice el resultado de mayor probabilidad segun las probabilidades
para cada caso y asumiendo que la clasificacion de cada par de caracteristicas es
independiente entre si.

e Anadlisis discriminante lineal: maximiza la discriminacion entre categorias a
partir de funciones predictivas.

e Red neuronal artificial: combinacion paralela masiva de unidades de
aprendizaje muy simples que adquieren y almacenan conocimiento durante el
entrenamiento y establecen conexiones con otras unidades simples.

e Redes neuronales convulucionales (CNN): compuesto por multiples capas
convulucionales que extraen caracteristicas y transforman imagenes de entrada en
mapas de caracteristicas jerarquicas simples (bordes y lineas) o complejas (formas

y colores).

Existen varios estudios a cerca de la eficacia de la 1A en el diagnostico, clasificacion
y tratamiento del queratocono. Gran interés sustenta en la actualidad la deteccion de

queratoconos subclinicos mediante modelos de aprendizaje automatico.
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1.5. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

e Degeneracion marginal peltcida

La degeneracion marginal pelucida (DMP), o también denominada como
queratocoro, se define como un adelgazamiento bilateral, asimétrico y en periferia de la
cornea, cerca del limbo y de localizacién inferior y con una zona de cérnea normal entre

limbo y ectasia.

Se caracteriza por un astigmatismo irregular y generalmente inverso, es decir, con la
curvatura mas plana en el eje vertical. La protrusion corneal se localiza en el inferior de
la cérnea. Se suele acompafiar de un patrén en alas de mariposa, caracteristico de ejes
oblicuos inferiores con alto poder didptrico. Suele aparecer en edades tempranas de la
vida (20-40 afios) con similitudes topogréaficas e histologicas con el queratocono. Al
contrario que el queratocono, donde las aberraciones de mayor importancia son la
aberracion comatica y esférica, en la degeneracion marginal peltcida es de gran

trascendencia la aberracion trefoil*?®. No suele acompafiarse de depdsitos lipidicos ni de

vascularizacion.

Figura 41. Degeneracidon marginal peltcida. (a) Exploracion fisica (b) Biomicroscopia (c)

Topografia. Fuente: Queratocono [Internet]. Degeneracion marginal peltcida.
e Queratoglobo

El queratoglobo fue descrito por Verrey en 1.947 como ectasia corneal bilateral no
progresiva que da forma de cornea globulosa y abombada'?*. Esta caracterizado por un
adelgazamiento generalizado de la cdrnea, méas pronunciado en la periferia. Presenta un

aumento de la curvatura corneal con alta miopia y astigmatismo irregular. Se diferencia
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del buftalmos porque el didmetro corneal suele ser normal. Si bien se trata de un trastorno
congénito, hay referencias sobre casos adquiridos!?.

Eoion 678

b l;onnscqu

Figura 42. Queratoglobo. (a) Exploracidn fisica (b) Topografia. Fuente: Krachmer JH, Mannis
MJ, Holland EJ (2011). Cornea. Mosbhy/Elsevier.

e Degeneracion marginal de Terrien

Se trata de un adelgazamiento corneal que afecta a adultos jovenes y va acompariado
de astigmatismo alto. Su localizacion suele ser superior 'y progresiva
circunferencialmente. Puede acompafiarse de depositos lipidicos e invasion vascular de

la cOrnea.

Figura 43. Degeneracién marginal de Terrien. (a) Biomicroscopia. (b) Topografia. Fuente:

Peabody T, Boucher K, Cheney K. Terrien’s Marginal Degeneration: A Teaching Case Report.
J. Optometric Ed. 2015; 41:1.
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e Otros diagndsticos diferenciales
Pseudoqueratocono

Tambien, pueden existir pseudoqueratoconos o falsos queratoconos por uso de lentes
de contacto!?, cirugia corneal?”'?8 o traumatismos/frotamiento?®. En los casos en los
que exista duda topografica en paciente usuario de lentes de contacto rigidas, la
suspension de su uso varias semanas permitira ver que es un fenémeno reversible*°.
También podemos tener duda diagndstica si existe una mala colaboracion del paciente

con una incorrecta fijacion.
Ectasia post-cirugia refractiva:

La ectasia post-cirugia refractiva (ectasia post-LASIK (laser-assisted in situ
keratomileusis)) es una entidad infrecuente, bilateral y suele aparecer seis meses tras la
cirugia. Esta se ha convertido en una complicacién importante de la cirugia refractiva
corneal. Se produce por una descompensacion biomecanica del estroma corneal. El
espesor corneal menor de 500 um y la geometria del flap en forma de menisco serian
factores desencadenantes. Las nuevas técnicas diagnoésticas de topografia corneal,
tomografia y biomecanica han ayudado a la deteccion precoz de cdrneas predispuestas a
desarrollar la enfermedad. La incidencia de esta complicaciéon ha disminuido de 0,66%
segUn Pallikaris et al.*3! en 2.001 hasta 0,03% seguin Bohac et al.'*? en la actualidad. La
mejor forma de evitarla es un correcto diagndstico previo, donde se deben evitar pacientes

con altas miopias, corneas delgadas y queratoconos forma frustro®33,

A lo largo de la historia han sido muchas las definiciones que ha recibido le
Queratocono Forma Frustro (QCFF). Actualmente, la definicién mas precisa de QCFF
fue aportada por una revision sistematica realizada al respecto donde Henriquez et al.®
lo definieron como “un ojo con topografia normal, examen con lampara de hendidura

normal y queratocono en el ojo contralateral”.
Otros diagnosticos diferenciales:

Se ha descrito casos de queratocono posterior, presentacion congenita bilateral y muy
poco frecuente. En estos casos, solamente tendremos elevacion en la cara posterior.
Ademas, existen otras ectasias periféricas como la queratitis ulcerativa periférica y la

Ulcera de Mooren que pueden acomparfiarse con astigmatismos irregulares altos.
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1.6. PREVENCION Y TRATAMIENTO

Recientemente, el estudio del queratocono como patologia oftalmoldgica sustenta
gran interés por la aparicion de nuevos instrumentos diagnosticos y tratamientos
innovadores. Asi pues, son el diagndstico precoz de la enfermedad y las nuevas terapias

que se aplican los campos de principal estudio.

Hace unas décadas, solo existian terapias con lentes de contacto y trasplantes de
cdrnea penetrantes en casos avanzados. Sin embargo, en los Ultimos afios han aparecido
nuevas técnicas terapéuticas con buenos resultados como el crosslinking, los anillos
intracorneales y las queratoplastias lamelares. Ademas, la terapia rehabilitadora con
lentes de contacto rigidas de apoyo corneal y escleral, gafas y lentes intraoculares ayudan

a mejorar la calidad de vida del paciente.

1.6.1. Prevencion:

Es de gran importancia realizar una buena historia clinica en los pacientes, con el
objetivo de recopilar los posibles factores de riesgo, enfermedades concomitantes y
factores genéticos. El factor de riesgo de mayor trascendencia en queratocono es el
frotamiento o rascado ocular, por lo que es de consenso universal evitar el frotamiento
ocular en estos pacientes y prescribir tratamiento topico si asocian conjuntivitis alérgica.
Es controvertido aconsejar el uso de lentes de contacto para evitar la progresion de la
enfermedad ya que se ha visto que en portadores de lentes de contacto existe un aumento
de mediadores de la inflamacion en la superficie ocular, que no podria evitarla si no

propiciarla.

Otro factor de riesgo claro de la enfermedad es la exposicion a radiacion ultravioleta,
por lo que se debe evitar estar expuesto al sol durante largos periodos y utilizar los filtros

solares pertinentes.

Por ultimo, hay que recordar que los pacientes con queratocono pueden asociar una
alteracion del epitelio corneal que se empeora con el ojo seco. Por ello, hay que evitar
ambientes que lo agraven (aire acondicionado o calefaccion, agentes externos como sol y
viento, toxicos y alérgenos) y administrar lagrimas artificiales sin conservantes a

demanda.
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1.6.2. Tratamiento médico:

Para disminuir el prurito ocular se suele hacer un tratamiento de la alergia ocular con
lagrimas artificiales frias sin conservantes, colirios antialérgicos (antihistaminicos, de
doble o triple accion) e inhibidores de la calcineurina (ciclosporina, tacrélimus) con el
objetivo de bajar la inflamacion de la superficie ocular y su efecto en la inervacion
corneal. En el caso de que haya un frotamiento ocular patolégico, se puede realizar
tratamiento con antihistaminicos via oral y ansioliticos. Podrian tener cabida los nuevos
farmacos regenerativos como el suero autélogo, el plasma rico en plaquetas y los agentes

regenerativos de la matriz extracelular.

1.6.2.1.  Correccion dptica: gafas y lentes de contacto:

En fases iniciales de la enfermedad, los pacientes con queratocono suelen presentar
pérdida de agudeza visual por miopia o astigmatismo. En estos pacientes, se puede
plantear la compensacion de la correccidon oOptica con gafas e incluso con lentes de
contacto hidrofilicas (lentes de contacto blandas o tdricas). Sin embargo, en fases méas
avanzadas, la correccion éptica es dificil por el aumento de las aberraciones Gpticas de
alto orden. En estos casos, es necesario el uso de lentes de contacto rigidas permeables al
gas (RGP)** o incluso lentes de apoyo escleral*®®. Existen diversos tipos de lentes de
contacto RGP como Super Cone, Rose K, lentes hibridas o piggyback. El objetivo de estas
lentes va a ser la correccion de las aberraciones corneales de la cara anterior,
regularizando la superficie corneal. Sin embargo, en fases muy avanzadas del
queratocono, la adaptacion de las lentes de contacto rigidas permeables al gas no es facil,

pues llega un momento en el que se pierde la estabilidad de la lente sobre el cono.

No podemos olvidar los dltimos estudios que hacen referencia al aumento de la
inflamacion ocular asociado al uso de lentes de contacto™®®. En un trabajo reciente, se
observOo que existia un aumento de las moléculas inflamatorias en pacientes con
queratocono y usuarios de lentes de contacto rigidas permeables al gas con respecto a los
que no las utilizaban®’. Ademas, se ha visto que el micro trauma que provocan las lentes

de contacto aumentaria la apoptosis de los queratocitos corneales*3,

84



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

Por ultimo, existen algunas contraindicaciones en el uso de lentes de contacto como
son los pacientes con alteracion de la superficie ocular (0jo seco severo, alteraciones
conjuntivales, patologia palpebral, mala higiene personal o imposibilidad de manejo de

la lente de contacto).

1.6.2.2.  Entrecruzamiento del colageno o corneal collagen crosslinking:

El entrecruzamiento de colageno o corneal collagen crosslinking (CXL) es un método
utilizado en la industria de los polimeros para endurecer materiales. En la oftalmologia,
lo utilizamos para aumentar el entrecruzamiento de las fibras de coldgeno corneales. Se
aplica radiacion ultravioleta A (UVA) a una longitud de onda de 370 nm sobre la cornea
previa impregnacién con una solucién de riboflavina al 0,15% con dextrano al 20%, que
actia como fotosensibilizador y forma una barrera de proteccién ademas de liberar
radicales libres para aumentar el efecto de la radiacion. Previo a la fase de induccion, se
puede realizar desbridamiento del epitelio corneal (off) o no (on). Fueron Seiler et al.*
el primer grupo que lo aplico en pacientes con gueratocono. Con esta técnica obtenemos
enlaces covalentes uniendo los grupos amino de las fibras de colageno estromales. Estos
enlaces aportaran rigidez y estabilidad a la estructura de la cornea. En pacientes con
queratocono progresivo, cornea central clara y espesor corneal en el punto mas delgado
> 400 um, el crosslinking podria reducir la progresion de la enfermedad. EI CXL
hipoosmolar seria una opcion para pacientes con corneas mas delgadas de 400 pm“,
Varios estudios de seguimiento han reportado una mejoria en la agudeza visual tras el

tratamiento y una mejora en los parametros topograficos!41142,

Se ha definido la progresion topografica de la enfermedad como un incremento de 0,5
D o0 més en la curvatura corneal mayor o una disminucion del espesor corneal del 10% o

mas en el punto mas delgado entre dos exdmenes topogréaficos separados 6 meses.

Se han creado clasificaciones con indices de riesgo de progresion como la siguiente
(tabla 6), que nos ayudan a considerar el tratamiento de crosslinking en pacientes de

mayor riesgo sin tener que esperar a documentar esa progresion:
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Figura 44. Entrecruzamiento de colageno o corneal collagen crosslinking. Fuente: Meek KM,
Hayes S. Corneal cross-linking--a review. Ophthalmic Physiol Opt. 2013;33(2):78-93.

Tabla 6. Caracteristicas de alto riesgo para progresion del queratocono.

Caracteristicas Divisién Puntuacion

Edad (en afios) <20
20-30
>30

Frotamiento ocular Activo
En el pasado

Ausente

Enfermedad atopica ocular  Activa
En el pasado

Ausente

Frecuente cambio de gafas  Presente
Ausente

2
1
0
2
1
0
2
1
0
2
0
Otros Embarazo 2
Sindrome de Down 2
Enfermedad del tejido 1

conectivo
Retinitis pigmentosa 1
Amaurosis congénita de 1

Leber

>8: alto riesgo de progresion; 6-8: moderado riesgo de progresion; <6: bajo riesgo de progresion.
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Existen muchos protocolos de CXL en la literatura (tabla 7) en los que se aplican

diferentes formulaciones de riboflavina comercializadas. Existen multiples estudios de

seguridad y efectividad del CXL donde no se han observado efectos adversos

significativos.

Tabla 7. Protocolos de crosslinking.

Epitelio Concentracion dela  Impregnaciondela Fluenciadelaluz  Tiempo Energia  total
riboflavina riboflavina. UVA (365 nm) irradiacion (J/ecm?)
(mW/cm?)
Off 01% con 20% Cada 2 minutos 3 30 min 5,4
dextrano durante 30 minutos,
(convencional) luego cada 45
minutos durante la
fluencia
Off 02% con 20% Cada 2 minutos 30 3 min 54
dextrano (ACXL) durante 20 minutos
Off 02% con 20% Cada 2 minutos 18 5 min 54
dextrano (ACXL) durante 20 minutos,
luego cada 2
minutos durante la
fluencia
Off 02% con 20% Cada 2 minutos 9 10 min 54
dextrano (ACXL) durante 20 minutos,
luego una vez tras 5
minutos
On 0,25% con HPMC, Cada 2 minutos 45 2min, 40s 7,2
cloruro sodico,  durante 30 minutos
EDTA, cloruro de
benzalconio
(TECXL)
Off 05% con 09% Cada 3 minutos 3 30 min 54
cloruro sodico  durante 30 minutos,
(hipoosmolar, para luego cada 20
espesor corneal en el segundos durante 5
punto més fino <400 minutos o 1 gota 18 5 min 5,4

pm)

cada 5 segundos
hasta que el espesor
corneal alcance al
menos 400 pm
(Peschke)

ACXL: Crosslinking acelerado; TECXL:

Crosslinking transepitelial; HPMC: Hidroxipropil metilcelulosa; EDTA: Acido

etilendiaminotetraacético; UVA: ultravioleta A

En los casos en los que existe intolerancia a las lentes de contacto, ademas de

progresion de la enfermedad, se necesita considerar junto al CXL una queratectomia foto

refractiva guiada por topografia (T-PTK), ya que esta ultima regulariza la cérnea
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permitiendo al paciente tener una mejoria de la calidad visual con gafas. Ambos
procedimientos deben aplicarse seguidamente mejor que simultaneamente!*144, Los
pacientes con queratocono leve o moderado y una paquimetria minima de 450 um (tras
desbridamiento epitelial) o con una paquimetria minima postoperatoria de al menos de

400 um y con intolerancia a las lentes de contacto deben ser tratados con una T-PTK.

1.6.2.3.  Anillos y segmentos de anillo intracorneales

Los segmentos de anillo intracorneales, también Ilamados anillos corneales
intraestromales segmentados (ICRS), han ganado interés en las ultimas décadas para el
tratamiento del queratocono, pese a que su indicacion inicial fue para corregir altas
miopias. Los ICRS pueden reducir la curvatura corneal y el astigmatismo irregular del
paciente, mejorando la agudeza visual final**. La técnica de introduccion del anillo en el
espesor corneal se puede realizar manualmente o con laser femtosegundo bajo anestesia
local. Generalmente, las incisiones por las que se introducen los anillos se realizan en el
eje mas curvo en base a la topografia y a una distancia variable del centro corneal**. La
profundidad del canal se ubica en el 70-75% de la paquimetria minima®4’48, Existen gran
cantidad de estudios para crear algoritmos predictivos (nomogramas) que consiguen el
aplanamiento adecuado dependiendo del tipo de anillo utilizado. La mayor parte de los
estudios aseguran que los segmentos intracorneales aplanan y modelan la cdrnea
mejorando la agudeza visual final pero no detienen la progresion de la ectasia.
Procedimientos combinados de CXL y ICRS alcanzarian estabilizacion de la enfermedad.
Los resultados obtenidos hacen referencia a una mejora del ajuste de las lentes de contacto

y una mejoria de la calidad visual en la mayoria de los pacientes4®1%,

Figura 45. Segmentos de anillo intracorneales (a) Biomicroscopia (b) Imagen de

Scheimpflug. Fuente: Alta vision [Internet]. Analisis de queratocono con Pentacam.
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1.6.2.4. Trasplante de cornea

El queratocono es actualmente la principal causa de trasplante de cdrnea’™. La
queratoplastia (del griego keratos y plastiké) o trasplante de cornea consiste en sustituir
la totalidad o parte (lamelar anterior o posterior) del espesor corneal. En la actualidad, se
utiliza en casos muy severos de queratocono con cicatrizacion estromal central en los que
los tratamientos anteriores han fracasado. Si bien, clésicamente la queratoplastia
penetrante ha sido la técnica de eleccion, hoy en dia es la queratoplastia lamelar anterior
profunda (DALK), en la que se sustituye el epitelio y el estroma anterior, conservando el

endotelio!®21%3,

Figura 46. Queratoplastia penetrante. Fuente: Barraquer RI, Alvarez de Toledo, J. et al.
(2016) Queratoplastias: nuevas técnicas para el siglo XXI. Sociedad Espafiola de Oftalmologia.

En el caso de la queratoplastia lamelar anterior profunda (DALK), se puede utilizar
la técnica de Melles y la técnica de la gran burbuja o “big bubble” de Anwar. Se han
reportado menores tasas de rechazo y de complicaciones y menor riesgo quirurgico,
aunque peor agudeza visual final que con la queratoplastia penetrante>#15¢,
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Figura 47. Tomografia de coherencia 6ptica en una queratoplastia lamelar anterior profunda.
Fuente: Barraquer RI, Alvarez de Toledo, J. et al. (2016) Queratoplastias: nuevas técnicas para el

siglo XXI. Sociedad Espafiola de Oftalmologia.

Frecuentemente, se aplican tratamientos combinados para tratar estos pacientes. ES
habitual asociar entrecruzamiento de colageno y segmentos de anillo, segmentos de anillo
y lentes intraoculares (faquicas o tras lensectomia) o trasplante de cdrnea y segmentos de

anillos.
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2. JUSTIFICACION

La importancia del diagnostico precoz del queratocono viene dada por su alta
incidencia (13,3:100.000 personas/afio en pacientes entre 10 y 40 afos) y
prevalencia (265:100.000 habitantes en pacientes entre 10 y 40 afios) en pacientes
de temprana edad'®, siendo la primera causa de trasplante de cornea en Espaiia
(27%)*°’. El queratocono produce una importante limitacion visual de los
pacientes y en caso de no ser detectado, podria tener implicaciones en futuras

cirugias refractivas corneales, muy frecuentes en estas edades.

Ademas, el sureste de la peninsula ibérica es un area endémica de la
enfermedad (50:100.000 personas/afio)?l. En esta, existe una gran exposicion de la
poblacion a agentes alérgenos y a radiacion ultravioleta, que como se ha visto,

son factores de riesgo establecidos del queratocono.

Otro de los motivos de importancia del estudio, tal y como se ha comentado
al inicio, es su aparicion en edades tempanas de la vida (15 + 4 afios)*? y su caracter
evolutivo. En etapas avanzadas de la enfermedad existe un importante
compromiso de la agudeza visual del paciente, afectando gravemente a la calidad
de vida del mismo. En esta situacion, el tratamiento de eleccion es el trasplante
de cornea. Ademas, existen tratamientos que han demostrado frenar la evolucion
de la enfermedad (crosslinking) y mejorar la calidad visual de los pacientes
(anillos corneales intraestromales); los cuales podrian evitar la realizacion final

de una queratoplastia.

Por altimo, y no menos importante, el estudio topogréafico en pacientes que
van a ser sometidos a cirugia refractiva corneal, permite detectar cGrneas con
signos incipientes de ectasia corneal. Es una prueba preoperatoria habitual en los
pacientes candidatos a este tipo de cirugias, sin embargo, el mejor conocimiento
de los cambios topogréaficos iniciales de la enfermedad podria ayudar en el
cribado. Se ha visto que los pacientes que presentan signos topograficos
sugestivos de ectasia corneal podrian desarrollar una ectasia tras una cirugia
ablativa corneal. Detectar pequefios cambios de ectasia corneal en la topografia
nos ayudaria a descartar este tipo de intervenciones refractivas en estos pacientes,

o plantear otras alternativas terapéuticas, como las lentes intraoculares faquicas.
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El estudio de las variables topograficas corneales en estadios iniciales de la
enfermedad permite detectar datos anormales y sugestivos de ectasia corneal de
manera facil e incruenta. Estos cambios se daran antes de la aparicion de signos
y sintomas clinicos. Parece interesante plantear un analisis de regresion logistica
para el diagndstico de queratocono subclinico con variables topogréaficas,
paquimétricas y aberrométricas que, al combinarse, aumentaran su validez
diagnostica. Ademas, la evaluacion de la limitacidn visual que presentan estos
pacientes nos permitira avanzar en el prondéstico de la enfermedad y plantear una

clasificacion del queratocono en funcién de su afectacion visual.
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3. HIPOTESIS

e (Es posible diagnosticar precozmente el queratocono por medio de
variables topograficas, paquimétricas y aberrométricas sin presencia de
sintomas clinicos?

e (Es posible determinar la limitacidn visual en pacientes con queratocono
por medio de variables topogréficas, paquimétricas y aberrométricas?
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4. OBJETIVOS PRINCIPALES

1. Determinar un modelo de diagnostico precoz de queratocono subclinico
con los parametros topograficos corneales.
2. Determinar un modelo predictivo de limitacidon visual en queratocono a

partir de las diferentes variables topograficas.
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5. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Estudiar las caracteristicas de los pardmetros topograficos, paquimétricos
y aberrométricos en pacientes con coOrneas normales, queratoconos
subclinicos y queratoconos manifiestos.

2. Estudiar las caracteristicas de los pardmetros topograficos, paquimétricos
y aberrométricos en queratoconos con LV y sin LV.

3. Determinar qué parametros topograficos son importantes para diferenciar
entre queratoconos subclinicos y corneas normales.

4. Determinar qué pardmetros topograficos son importantes para diferenciar
entre queratoconos manifiestos y cérneas normales.

5. Determinar la correlacidén entre los principales parametros refractivos,
topograficos, paquimétricos y aberrométricos segun el grupo de pacientes
normales, queratoconos subclinicos y queratoconos manifiestos.

6. Determinar la correlacién de los principales parametros refractivos,
topograficos, paquimétricos y aberrométricos segun la LV en queratocono.

7. Evaluar la validez del modelo predictivo de diagndéstico de queratocono
subclinico propuesto.

8. Comparar la validez del modelo diagnéstico de queratocono subclinico
con la del resto de indices diagndsticos de queratocono recogidos.

9. Evaluar la validez del modelo predictivo de limitacién visual de

queratocono propuesto.
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6. PACIENTES Y METODOS

6.1. DISENO

Se ha realizado un estudio transversal donde se han analizado las variables
topogréficas, paquimétricas y aberrométricas obtenidas por camara de Scheimpflug
rotatoria (tipo Pentacam) de pacientes diagnosticados de queratocono, queratocono
subclinico y cdrneas normales en el Servicio de Oftalmologia en el Hospital Universitario
Torrecéardenas (Almeria, Espafia) durante el periodo comprendido entre febrero de 2.018
y febrero de 2.019. Los datos se han recogido de la base de datos clinicos del topografo

Pentacam.

Los participantes han sido informados (Anexo 1) previamente de los datos que se van
a tomar y han firmado un consentimiento informado escrito (Anexo 2) autorizando el uso
de sus datos de manera anénima. Ademas, el estudio ha sido revisado por el Comité Etico
del Hospital Torrecardenas (numero de referencia: 19/2.019) dando su aprobacién el dia
27 de marzo del 2.019 (Anexo 3). Se han seguido los principios éticos para la
investigacion médica en seres humanos de la Declaracion de Helsinki de la Asamblea
Médica Mundial (AMM), enmendados en la 64 Asamblea General de Fortaleza, Brasil
en 2.013.

6.2. POBLACION DE ESTUDIO Y TAMANO MUESTRAL

El tamafio muestral se ha estimado con la calculadora Ene3.0 para la media de una
variable continua (coma corneal total) en n estratos preestablecidos. Asi, nos basamos en
el estudio de Prakash et al.*®, donde se obtuvieron valores de aberracion coma corneal
total (um) en pacientes normales (0,3%0,1), queratoconos subclinicos (0,5+0,3) y

queratoconos manifiestos (2,1+1,3).

La poblacién de referencia son todos los pacientes mayores o igual a dieciocho afios

con queratocono de la provincia de Almeria.

Tras consultar el Instituto de Estadistica y Cartografia de Andalucia, se obtiene el

censo de poblacion total es de 706.672 habitantes. El nimero de queratoconos manifiestos
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en dicha poblacion seria de 212 casos, si consideraramos que su prevalencia es de

30:100.000, seguin el reciente estudio de Fernandez-Barrientos et al.?°

El tamafio muestral necesario se ha calculado para tres estratos establecidos (corneas
normales, queratoconos subclinicos y queratoconos). Para conseguir una precision de
0,12 unidades en la estimacion de una media mediante un intervalo de confianza del 95%
bilateral y asumiendo que las desviaciones tipicas de cada estrato son las obtenidas en el
estudio previo'®®, sera necesario incluir al menos un total de 188 unidades experimentales
distribuidas entre los 3 estratos con unas proporciones del 40% corneas normales (75),

20% queratoconos subclinicos (38) y 40% queratoconos (75).

6.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los criterios de inclusion de los participantes se han establecido de la siguiente forma
(Anexo 4):

Grupo 1: pacientes sanos sin patologia corneal, aunque podrian presentar algin defecto
refractivo, pero nunca caracteristicas de ectasia corneal. La seleccion se ha realizado en
orden de llegada hasta reclutar el tamafio necesario y de un Unico ojo por paciente de

forma aleatoria.

Grupo 2: pacientes con queratocono subclinico (QCS). Este estadio precoz de

queratocono incluye los pacientes con las siguientes caracteristicas:

e Signos topogréaficos sospechosos de queratocono (leve pajarita asimétrica con o
sin eje oblicuo).

e Queratometria media < 46,5 D.

e Espesor corneal minimo > 490 pm.

e Ausencia de hallazgos en lampara de hendidura (ausencia de adelgazamiento con
anillo de Fleischer ni estrias de VVogt).

e Queratocono clinico en el ojo contralateral.

En una reciente revision sistematica se establecid la definicion de QCS® como “los
pacientes con un ojo con signos topograficos de queratocono y/o hallazgos topogréaficos
sospechosos bajo un examen de lampara de hendidura normal y queratocono manifiesto

en el ojo contralateral .
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El ojo adelfo con queratocono clinico quedaria excluido.

Grupo 3: pacientes con queratocono (QC). Estos deben presentar al menos una alteracion
biomicroscopica del segmento anterior (adelgazamiento central con anillo de Fleischer
y/o estrias de Vogt) y una topografia compatible con ectasia corneal. En los pacientes con

queratocono bilateral, se ha tomado uno de los ojos de forma aleatoria.

Fueron categorizados segun la clasificacion de Amsler-Krumeich:

e Grado I:
o Protrusion excéntrica corneal.
o Miopia o astigmatismo inducido <5 D.
o Queratometria media < 48 D.
e Grado Il
o Miopia o astigmatismo inducido 5 D — 8 D.
o Queratometria media < 54 D.
o Ausencia de cicatrices centrales.
o Espesor corneal minimo > 400 um.
e Grado IlI:
o Miopia o astigmatismo inducido 8 D — 10 D.
o Queratometria media < 55 D.
o Ausencia de cicatrices centrales.
o Espesor corneal minimo 300 - 400 pm.
e Grado IV:
o Refraccion no viable.
o Queratometria media > 55 D.
o Cicatrices centrales corneales.

o Espesor corneal minimo 200 - 300 pum.

Los criterios de exclusion aplicados han sido tener cualquier patologia sistémica u
ocular y/o cualquier intervencion quirdrgica ocular, incluyendo anillos corneales

intraestromales (ICRS) y crosslinking (CXL).
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6.4. VARIABLES DE ESTUDIO

Se ha realizado una exploracion oftalmoldgica completa en todos los casos por el

mismo investigador entrenado (A.P.R).

La anamnesis ha consistido en la recogida de una serie de variables numéricas y
categoricas: edad, sexo, 0jo y grupo (normal, queratocono subclinico, queratocono grado

I, grado I, grado I11, grado IV (segun la clasificacion de Amsler — Krumeich)).

En la exploracion oftalmoldgica realizada, se han recogido agudeza visual sin
correccion (AVSC) y con correccion (AVCC) con la cartilla de Snellen (escala decimal)
y cartilla logMAR. Se ha completado con una refraccidn objetiva obtenida por un auto
refractometro (KR8900, Topcon, Japon) expresandola en esfera, cilindro y eje; ademas
del equivalente esférico resultante. El equivalente esférico se calcula como la suma de la
esferay la mitad del cilindro, expresado en dioptrias. Ademas, se ha realizado un examen
con lampara de hendidura (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Alemania) y fondo de ojo de

estos pacientes.

De igual forma, el examen topogréfico corneal se ha realizado en todos los pacientes,
bajo las mismas condiciones de oscuridad (escotdpicas) y un diametro pupilar de 6 mm.
Los pacientes portadores de lentes de contacto blandas han estado sin utilizarlas al menos
tres semanas y los portadores de lentes rigidas permeables al gas (RGP) al menos cinco
semanas antes de la prueba. EI examen se ha realizado con la camara rotatoria

Scheimpflug (Pentacam AXL, Oculus Optikgerate, Wetzlar, Alemania).
Las variables numéricas recogidas del topdgrafo corneal han sido las que siguen:
Topografia de la corneal cara anterior:

e Curvatura menor (K1).

e Eje de la curvatura menor (K1 Eje).
e Curvatura mayor (K2).

e Eje de la curvatura mayor (K2 Eje).
e Curvatura media (Km).

e Curvatura maxima (Kmax).

e Asfericidad (Q).
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Topografia corneal de la cara posterior:

e Curvatura menor (K1).

e Eje de la curvatura menor (K1 Eje).
e Curvatura mayor (K2).

e Eje de la curvatura mayor (K2 Eje).
e Curvatura media (Km).

e Asfericidad (Q).

Paquimetria:

e Espesor corneal central (ECC).
e Espesor corneal minimo (ECMin).
e Coordenadas del ECMin (X, ).

Aberrometria corneal:

¢ Raiz cuadrada media de las aberraciones totales (RMS Total).
e Raiz cuadrada media de las aberraciones de alto orden (RMS HOA).
e Astigmatismo secundario corneal a 0° (Z22).

e Astigmatismo secundario corneal a 45° (Z272).

e Coma anterior horizontal o a 0° (Z3%).

e Coma posterior horizontal 0 a 0° (Z31).

e Coma total corneal horizontal 0 a 0° (Z3).

e Coma anterior vertical 0 a 90° (Z3™1).

e Coma posterior vertical 0 a 90° (Z3™1).

e Coma total corneal vertical o a 90° (Z32).

e Trefoil a 0° (Z37).

e Trefoil a 30° (239).

e Tetrafoil a 0° (Z4%).

e Tetrafoil a 22,5° (Z44).

e Aberracion esférica (24°).
indices diagndsticos de queratocono:

e Indice de asimetria vertical o Index of Vertical Asymmetry (IVA).

e Indice de descentracion de la altura o Index of Height Decentration (IHD)
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e Maximo espesor relacional de Ambrdsio o Ambrosio Relational Thickness
Maximum (ARTmax)

e Indice de progresion paquimétrico o Pachymetry Progression Index (PPI)

e Belin/Ambrdsio Enhanced Ectasia Display (BAD-D).

OCULUS - PENTACAM Topometric / KC Staging

Apelido
Nombre
D

1.21133

Curvatura Sagital (Frontal Curvatura Sagital (Posterior)

Fecha Nacimiento Ojp  [Deha.
Fecha Exémen Hoa  [1233.43
Info examen:

Cormy

_ Rt [6.85mm
g *Rs [656mm

Rm: |6.77 mm

= I
05 [OK g 292 I

Q: T
@) r 103 |Rper [785mm

Comea posterior

S Rt [SEBmm
/j‘i Re [5Tamm
o s | r."'" - BsliBLD) Keraloconus Stagnd Asfeicidad (frontal) del meidiana principal
35: K o222 ] . Jo7p
(Brm) e | (ST i) REDD ARC (3omZone) [616mm |4 Anilos peitéricos mm (diémetio] Frontak
5o GUERATOMETAICO TOTAL

@ Bmm Fmm 8mm Smm 10mm
PRC (3nm Zone)  [453mm |8

£ \ 250D K1 |47.5D Nas |80 |153 |137 [117 [-090 i Clivaiss sagial
g{-\ & 12 plend20° k2 [a@3D ThinestPacky: [T pm |C Teo 034 [0as [049 [0%5 [o0s |
> PMan: [BE2D km  [487D I |048 |05 |07 |-083 |02 :
27 RCYE . Sup  |154 |156 |154 |139 |102 | O Asfercidad
Paqui #[mm] ylrom] Valor mef 104 [103 |09 " Curvatura sagital
Centro pupila: + [Tm Gz o5t

Paqui. &pex: . 000 000
Posicienmasfina O f431pm  [080  |-060 |

Puntos localizados en la zona de & mm (coordenadas polares)

K Max. (Front) | XIS ] [0z [ oo
Centr ila: + |061 117.8°]
Volumen comea: 56.2 mm* @ Comea: [12.0mm Hor.: [-093 st ool .
Volumen camara: 134 mm* Angulo; 287° Vett: W Posicién mas fina: < |0.93mm (216.9°) )
Prof. camara ant (Int.J: 2.88 mm Diam. Pupil: | 3.04 mm . B e K Ma. Front) I—ZW
10P(cor): Esp. crist: - = T N
Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: (0641) 20 05-0 www.oculus.de
Munchholzhauser Str. 29 Fax: (0641) 20 05-255
OCuULUS

Figura 48. Analisis topométrico por topografo Pentacam. Fuente: base de datos.
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Figura 49. Andlisis de Zernike por topografo Pentacam. Fuente: base de datos.
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Figura 50. Analisis Berlin/Ambrosio Enhanced Ectasia Display por topdgrafo
Pentacam. Fuente: base de datos.
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6.5. ANALISIS ESTADISTICO

Se ha realizado un anélisis estadistico usando el software para Windows SPSS,
version 25.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA) y R, version 3.5.1. (R core Team, 2018).

El nivel de significacion estadistica aceptada ha sido p < 0,05.

Se ha llevado a cabo un andlisis descriptivo, obteniéndose para las variables
cualitativas, las frecuencias con sus correspondientes porcentajes y para las variables

cuantitativas, se han calculado las medias junto a la desviacion estandar.

Se ha realizado un analisis bivariante de los datos, previo test de Kolmogorov-
Smirnov para comprobar la distribucién normal o no de las variables. Se han comparado
las medias mediante el test T de muestras independientes o U Mann-Whitney
dependiendo si las variables siguen o no una distribucion normal y ANOVA de un factor
o test Kruskal-Wallis para méas de dos muestras independientes.

Se ha estudiado la correlacion entre las variables mediante coeficientes de correlaciéon
de Pearson o Spearman, segun la distribucion normal o no de las variables,

respectivamente.

Se han calculado dos modelos predictivos: un modelo de regresion logistico binario
para el diagnéstico de queratocono subclinico, donde se establece como variable
dicotdbmica dependiente el grupo de corneas normales (grupo 1) y el grupo de
queratoconos subclinicos (grupo 2) y un segundo modelo de regresion logistico binario
para evaluar la limitacion visual (LV) (AVCC > 0,05 unidades logMAR 0 < 0,9 en escala
decimal), donde la presencia de LV o no fue la variable dependiente y como variables
independientes, en ambos casos, todas las posibles variables topograficas. Los modelos
de regresion logistica binaria se calcularon por medio del método de seleccion por pasos

(forward-backwards) y se expresaron en forma de un algoritmo:
Logit (p/1-p) =-a-X1P1- X2P2+ X3P3
Odds Ratio (OR) =g ax1P1-x2B2+ x3p3
a= constante
X1, X2, X3= variables del modelo

B1, B2, Bs= coeficientes del modelo
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p/1-p= Odds Ratio= razon entre la probabilidad de que un evento ocurra en

relacion a que no ocurra.

Una vez calculados los coeficientes, los modelos se validaron evaluando los factores
de influencia de la varianza (VIF), que indican que la correlacion entre las variables es
baja cuando son menores de dos. Al modelo de regresion calculado se le aplica la prueba
de Hosmer-Lemeshow, que si tiene un valor p > 0,05 indicara que existe un buen ajuste

del modelo.

Ademas, se han calculado las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para
evaluar el area bajo la curva (Area Bajo la Curva) de los modelos; éstas se aplican para

evaluar la capacidad discriminatoria de los modelos.

Para terminar, se han calculado las matrices de confusion del grupo real frente al
predicho, que estiman la exactitud, la precision, la sensibilidad (S) y la especificidad (E)
de los indices diagndsticos y las funciones de discriminacion realizadas en el conjunto de

validacion.
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7. RESULTADOS

7.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

7.1.1. DIAGNOSTICO PRECOZ DEL QUERATOCONO

7.1.1.1.  Caracteristicas demogréficas

El estudio comparé 205 ojos repartidos en tres grupos. En el grupo 1 o de pacientes
normales, se incluyeron 82 pacientes (39,8%), en el grupo 2 de queratocono subclinico,
se incluyeron 40 pacientes (19,4%) y en el grupo 3 de queratocono, se incluyeron 83
pacientes (40,3%). No existieron diferencias estadisticamente significativas en la
lateralidad (p = 0,08, ¥2) ni en el sexo (p = 0,37, %?) al comparar entre los grupos (tabla
8).

En la figura 51 se presenta la distribucion porcentual de pacientes por grupos.
Podemos ver como la distribucién de pacientes en el grupo normal y en el grupo de
queratoconos es similar; siendo menor en el de queratoconos subclinicos, por su mayor

dificultad de reclutamiento.

B Normal ™ Queratocono subclinico m Queratocono

Figura 51. Distribucién porcentual de pacientes por grupos.
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Se comparo la normalidad de las variables cuantitativas de toda la base de datos con
el test de Kolmogorov-Smirnov, obteniéndose una distribucion no paramétrica de éstas
(p < 0,05). Por ello, se utiliz6 el test U de Mann-Whitney para realizar comparacion entre

dos grupos y el test Kruskal-Wallis para comparacion entre mas de dos grupos.

La media de edad para el grupo normal fue de 40,3 £ 21,3 afios. En pacientes con
queratocono subclinico, la media de edad fue 36,3 + 12,2 afios. En pacientes con
queratocono, la media de edad fue 38,4 + 13,8 afios. No existieron diferencias

estadisticamente significativas entre los tres grupos (p = 0,82, Kruskal-Wallis), (tabla 8).

En la siguiente figura, se presenta la distribucion de la edad media por grupos.
Podemos ver como la edad media de los pacientes del grupo normal es mayor que la de
los pacientes del grupo queratocono. En el grupo queratocono subclinico la edad media
es menor que en el grupo queratocono, al ser un estadio previo de la enfermedad (fig.52).

41
40
39
38
37
36
35
34

Normal Queratocono Queratocono
subclinico

Figura 52. Distribucion de la edad media por grupos.

La media de la esfera para corneas normales fue de -0,36 + 3,02 D; para queratocono
subclinico -1,06 £ 1,71 D y para queratocono -3,71 + 4,71 D. Existieron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos (p < 0,05, Kruskal-Wallis). Ademas,
existieron diferencias estadisticamente significativas entre grupo 1y 2 (p = 0,01, U Mann-
Whitney), (tabla 8).

La media del cilindro para corneas normales fue de -1,82 + 2,15 D; para queratocono
subclinico -1,19 + 0,99 D y para queratocono -2,95 + 1,46 D. Existieron diferencias

estadisticamente significativas entre los tres grupos (p < 0,05, Kruskal-Wallis). Sin
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embargo, no existieron diferencias estadisticamente significativas entre grupo 1y 2 (p =
0,06, U Mann-Whitney), (tabla 8).

La media del equivalente esférico para corneas normales fue de -1,38 + 3,23 D; para
queratocono subclinico -1,73 + 1,62 D; y para queratocono -4,84 + 4,61 D. Existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los tres grupos (p < 0,05, Kruskal-
Wallis). Sin embargo, no existieron diferencias estadisticamente significativas entre
grupo 1y 2 (p = 0,25, U Mann-Whitney), (tabla 8).

En la siguiente figura, se representan distribucion de la esfera, del cilindro y del
equivalente esférico medios para los tres grupos. Tanto la media de la esfera, del cilindro

y del equivalente esférico aumentan con la historia natural de la enfermedad (fig. 53).

Normal Queratocono subclinico Queratocono
0 e
l
-1
-2
-3
-4
-5
-6
mEsfera MW Cilindro Equivalente esférico

Figura 53. Distribucion de la esfera, el cilindro y el equivalente esférico medios por

grupos.

En cuanto a laagudeza visual con correccion (AVCC), la media en pacientes normales
fue de 0,97 £ 0,07, para corneas con queratocono subclinico fue de 0,99 + 0,06 y para
queratoconos fue de 0,6 + 0,29, si incluimos todos los estadios. Existieron diferencias
estadisticamente significativas entre las agudezas visuales corregidas de los grupos (p <
0,05, Kruskal-Wallis). Sin embargo, no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre normales y queratoconos subclinicos (p = 0,22, U Mann-Whitney),
(tabla 8).
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0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

Normal Queratocono subclinico Queratocono

Figura 54. Distribucion de la agudeza visual con correccion media por grupos.

En la figura anterior, podemos ver como la media de la agudeza visual con correccion
de los pacientes del grupo normal y queratocono subclinico esta conservada. Sin embargo,
existe una disminucion de la agudeza visual de los pacientes del grupo queratocono (fig.
54).
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Tabla 8. Caracteristicas demogréaficas por grupos.

Normal QCS QC Normales  Normales Vs
Vs QCS QCSVsQC
p-valor p-valor
Pacientes n (%) 82 (39,8) 40 (19,4) 83 (40,3)
Ojo Derecho n (%) 41 (50) 19 (47,5) 54 (65,1) p =0,08 (?)
Izquierdo n (%) 41 (50) 21 (52,5) 29 (34,9)
Sexo Hombre n (%) 36 (43,9) 23 (57,5) 40 (48,2) p=0,37 (%)
Mujer n (%) 46 (56,1) 17 (42,5) 43 (51,8)
Edad (media + DE) 40,3 £+ 21,3 36,3 + 12,2 38,4 + 138 p =0,827
[Rango] [18;77] [18;64] [18;72]
Esfera (D) (media £ -0,36+£3,02 -1,06 £ 1,71 -3,71+4,71 p=0,01* p < 0,057
DE) [Rango] [-8; 4,50] [-5,50; 3] [-16;6]
Cilindro (D) (media £ -1,82+2,15 -1,19 £ 0,99 -2,95+146 p=0,06* p <0,05+
DE) [Rango] [-6; 3,75] [-2,50; 2,75] [-6;1]
Equivalente esférico (D) -1,38+3,23 -1,73 + 1,62 -484+4,61 p=0,25* p < 0,057
(media + DE) [Rango] [-10; 5,50] [-5,50; 2,25] [-18; 4,50]
AVCC (escala decimal) 0,97 £ 0,07 0,99 + 0,06 06 = 0,29 p=0,22* p < 0,05%
(media + DE) [Rango] [0,7;1] [0,7;1] [0,05; 1]

*U Mann-Whitney 1Test Kruscal-Wallis.

p-valor < 0,05; D = dioptrias; DE = desviacién estandar; AVCC = agudeza visual con correccién; QCS = queratocono

subclinico; QC = queratocono.

7.1.1.2.

Caracteristicas topograficas

Se calcularon las medias y desviaciones tipicas para las diferentes variables

topograficas, paquimétricas y aberrométricas en los tres grupos: normales, queratocono

subclinico y queratocono. En este ultimo, se calculd para los cuatro grados de Amsler-

Krumeich. Las de mayor significacion clinica son presentadas en la tabla 10.

e Topografia de la cara anterior

Al hablar de la topografia de la cara anterior, la curvatura maxima (Kmax) media en

pacientes normales fue 45,49+1,93 D; en pacientes con queratocono subclinico fue

45,91+1,97 D; en queratoconos grado | fue 50,13+3,13 D; en queratoconos grado Il fue

57,01£3,36 D; en queratoconos grado 111 fue 62,34+4,23 D y en queratoconos grado 1V
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fue 71,76+9,54 D. La media de la queratometria méxima de la cara anterior aumenta con

la historia de la enfermedad.
e Topografia de la cara posterior

En cuanto a la topografia de la cara posterior, la curvatura media (Km, D) en pacientes
normales fue -6,25+0,22 D; en pacientes con queratocono subclinico fue -6,15+0,34 D;
en queratoconos grado | fue -6,44+0,39 D; en queratoconos grado Il fue -7,52+0,42 D;
en queratoconos grado 111 fue -8,36+0,45 D y en queratoconos grado IV fue -8,94+0,76
D. La media de la queratometria media de la cara posterior aumenta, en valor absoluto,

con la evolucion del grado de queratocono.
e Paquimetria

Si se estudia la paguimetria, el espesor corneal minimo (ECMin) medio en pacientes
normales fue 538,52+37,03 um, en pacientes con queratocono subclinico fue
503,68+26,62 um; en queratoconos grado | fue 483,79+41,90 um; en queratoconos grado
Il fue 441,42+42,47 um; en queratoconos grado Il fue 425,29+28,25 um y en
queratoconos grado IV fue 381,14+19,51 um. Existe un adelgazamiento progresivo de la
cornea desde pacientes normales hasta estadios avanzados del queratocono. Aungue los
pacientes normales suelen presentar crneas con mayor espesor corneal, hay pacientes
con corneas adelgazadas y que no presentarian queratocono; por tanto, el espesor corneal

minimo no nos serviria como indice diagndstico independiente de la enfermedad.
e Aberrometria corneal:

Haciendo referencia a la aberrometria corneal, el coma anterior a 90° medio en
pacientes normales fue 0,01+0,20 um, en pacientes con queratocono subclinico fue
0,50£0,43 pm; en queratoconos grado | fue -1,64+1,04 um; en queratoconos grado 11 fue
-2,22+1,32 um; en queratoconos grado 11 fue -2,78+2,10 um y en queratoconos grado
IV fue -3,49+2,79 um. La media del coma anterior a 90° disminuye desde el grupo normal
hasta el grupo de queratoconos. Si bien, los pacientes normales presentan un coma
anterior a 90° positivo o practicamente nulo; los pacientes con queratocono presentan un
coma anterior a 90° negativo y que aumenta, en valor absoluto, con la historia de la

enfermedad.

En cuanto al coma posterior a 90° medio, en pacientes normales fue -0,01+0,05 pum,
en pacientes con queratocono subclinico fue 0,11+0,10 um; en queratoconos grado | fue
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0,43£0,26 um; en queratoconos grado |1 fue 0,56+0,36 um; en queratoconos grado 111 fue
0,64+0,45 um y en queratoconos grado IV fue 1,01+0,69 um. La media del coma
posterior a 90° aumenta desde el grupo normal hasta el grupo de queratoconos. Podemos
decir que los pacientes normales presentan un coma posterior a 90° negativo o
practicamente nulo y que los pacientes con queratocono presentan un coma posterior a

90° positivo y que aumenta con la historia de la enfermedad.

A continuacion, se presentan los diagramas de cajas y bigotes del coma anterior a 90°
y del coma posterior a 90°, siendo las variables aberrométricas de mayor trascendencia en

queratocono (figs. 55y 56).
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Figura 55. Diagrama de cajas y bigotes del coma anterior a 90° (um) por grados.
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Figura 56. Diagrama de cajas y bigotes del coma posterior a 90° (um) por grados.
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7.1.2. LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO

7.1.2.1. Caracteristicas demograéficas

Otro de los objetivos principales de nuestro estudio seria poder determinar la
presencia de LV en pacientes con queratocono mediante parametros refractivos y
topograficos. Para ello, seleccionamos solo los pacientes con queratocono: grupo 2 (QCS)
y grupo 3 (QC) de nuestra base de datos (N =123).

Todos los ojos se clasificaron segln su grado de LV segun el estudio de Alié et al 88,
basado en la clasificacion RETICS (Red Tematica de Investigacion Cooperativa en
Salud). En este trabajo, se calculé un modelo de regresion lineal de la AVCC y se
establecio un sistema de clasificacion del nivel de vision en queratocono en cuatro grupos
segun los percentiles. Los percentiles 25, 50 y 75 de la variable AVCC fueron 0,05, 0,19
y 0,40, respectivamente. Basandose en estos percentiles, se formaron 2 grupos, cada uno
de los cuales representaba un grado de LV, de la siguiente manera:

e Queratoconos sin LV: queratoconos con AVCC < 0,05 unidades logMAR (> 0,9

en escala decimal) se clasificaron sin limitacion visual.

e Queratoconos con LV: queratoconos con AVCC > 0,05 unidades logMAR (< 0,9

en escala decimal) fueron clasificados con limitacion visual.

Segun la definicion de LV de Ali6 et al.%8, los queratoconos de nuestra base de datos
(tanto QCS como QC) se dividieron en dos grupos:
e Grupo 1: Sin LV. Incluiria los QC o0 QCS con AVCC > 0,9 (0 < 0,05 unidades
logMAR)
e Grupo 2: LV. Incluiria los QC o QCS con AVCC < 0,9 (o > 0,05 unidades
logMAR)

La distribucion de ellos se presenta en la siguiente tabla 9.
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Tabla 9. Caracteristicas demograficas de los queratoconos segun LV.

Sin LV LV p-valor
Pacientes n (%) 63 (51,2) 60 (48,8)
Edad (media + DE) 36,30+11,86 39,18+14,60 p =0,32*
Ojo  Derecho n (%) 33 (52,4) 40 (66,7) p=0,11, »?
Izquierdo n (%) 30 (47,6) 20 (33,3)
Sexo Hombre n (%) 36 (57,1) 27 (45,0) p =0,18, y
Mujer n (%) 27 (42,9) 33 (55,0)
Clasificacion de Amsler-Krumeich
QCS n (%) 40 (63,5) 0 (0) p<0,01,
Grado | n (%) 21 (33,3) 22 (36,7)
Grado 11 n (%) 2 (3,2) 24 (40,0)
Grado 11 n (%) 0 (0) 7(11,7)
Grado IV n (%) 0 (0) 7(11,7)
Parametros refractivos
Esfera (media £ DE) -1,24+2,32 -4,80+5,42 p<0,01*
Cilindro (media + DE) -1,49+1,14 -3,26+1,41 p <0,01*
Equivalente esférico -1,96+2,28 -6,0745,19 p <0,01*
(media £ DE)
AVCC (media + DE)
Escala decimal 0,98+0,04 0,46+0,22 p<0,01*
Escala LogMAR 0,01+0,19 0,43+0,30 p <0,01*

*U Mann-Whitney; x> = Chi cuadrado.

LV = Limitacion Visual; QCS = Queratocono Subclinico; AVCC = agudeza visual con correccion; logMAR =

logaritmo del minimo &ngulo de resolucion; DE = desviacion estandar.
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Se seleccionaron 123 ojos de nuestra base de datos (QCS y QC) y se clasificaron
segun su limitacion visual (LV). El grupo sin LV incluyé 63 pacientes (51,2%) y el grupo
con LV incluy6 60 pacientes (48,8 %). No existieron diferencias estadisticamente
significativas para la lateralidad (p = 0,11, ¥?) ni para el sexo (p = 0,18, ¥?) al comparar

entre grupos.

En la siguiente figura se presenta la distribucién de queratoconos segun su limitacién
visual. Podemos observar que la distribucion de queratoconos sin LV y con LV es similar
(fig. 57).

ESinlV mConlLV

Figura 57. Distribucion porcentual de queratoconos segin LV

En el grupo sin LV se incluyeron 40 pacientes con QCS (63,5%), 21 queratoconos
grado 1 (33,3%) y 2 queratoconos grado 111 (3,2%). En el grupo con LV se incluyeron 22
queratoconos grado | (36,7%), 24 queratoconos grado Il (40%), 7 queratoconos grado |11
(11,7%) y 7 queratoconos grado 1V (11,7%). Existieron diferencias estadisticamente

significativas al comparar entre los dos grupos (p < 0,01, ).

Se comparo la normalidad de las variables cuantitativas de toda la base de datos con
el test de Kolmogorov-Smirnov, obteniéndose una distribucion no paramétrica de éstas
(p < 0,05). Por ello, se utilizo el test U de Mann-Whitney para realizar comparacion de

medias entre los dos grupos.
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La media de edad para el grupo sin LV fue de 36,30+£11,86 afios. En queratoconos
con LV, la media de edad fue 39,18+14,60 afios. No existieron diferencias

estadisticamente significativas entre los dos grupos (p = 0,32, U Mann-Whitney).

En la siguiente figura, se presenta la distribucion de la edad media de los queratoconos
segun LV. Podemos ver como la edad media de los queratoconos sin LV es menor que la
edad media de los queratoconos con LV. En estos ultimos existird una mayor progresion
de la enfermedad (fig. 58).

39,5
39
38,5
38
37,5
37
36,5
36
35,5
35
34,5

Sin LV Con LV

Figura 58. Distribucion de la edad media de los queratoconos segin LV

La media de la esfera para el grupo sin LV fue de -1,24+2,32 D. En queratoconos con
LV, la media de esfera fue -4,80+£5,42 D. Existieron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos (p < 0,01, U Mann-Whitney).

La media del cilindro para el grupo sin LV fue de -1,49+1,14 D. En queratoconos con
LV, la media de cilindro fue -3,26+1,41 D. Existieron diferencias estadisticamente

significativas entre los dos grupos (p < 0,01, U Mann-Whitney).

La media del equivalente esférico para el grupo sin LV fue de -1,96+2,28 D. En
queratoconos con LV, la media del equivalente esférico fue -6,07+5,19 D. Existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p < 0,01, U Mann-
Whitney).
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En la siguiente figura, se representa la distribucion de la esfera, del cilindro y del
equivalente esférico medios para los tres grupos. Tanto la media de la esfera, del cilindro

y del equivalente esférico aumentan con la presencia de LV (fig. 59).

Sin LV Con LV

0
W

H Esfera ®Cilindro Equivalente esférico

Figura 59. Distribucion de la esfera, el cilindro y el equivalente esférico medios de los

gueratoconos segun LV

La media de la AVCC en escala decimal para el grupo sin LV fue de 0,98+0,04. En
queratoconos con LV, la media de la AVCC en escala decimal fue 0,46+0,22. Existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p < 0,01, U Mann-
Whitney).

La media de la AVCC en escala LogMAR para el grupo sin LV fue de 0,01+0,19. En
queratoconos con LV, la media de la AVCC en escala LogMAR fue 0,43+0,30. Existieron
diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos (p < 0,01, U Mann-
Whitney).

7.1.2.2.  Caracteristicas topograficas

Se calcularon las medias y desviaciones tipicas para las diferentes variables
topograficas, paquimétricas y aberrométricas en los queratoconos segin LV. Las de

mayor significacion clinica son presentadas en la tabla 15.
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e Topografia de la cara anterior

La curvatura méxima (Kmax) media en queratoconos sin LV fue 47,36+3,49 D; en
queratoconos con LV fue 57,16+7,76 D. Existe un aumento de curvatura corneal anterior

con el grado de LV del queratocono.
e Topografia de la cara posterior

La curvatura mayor (K2) de la cara posterior en queratoconos sin LV fue de -
6,52+0,50 D; en queratoconos con LV fue -7,80+£1,07 D. Existe un aumento, en valor

absoluto, de curvatura mayor posterior con el grado de LV del queratocono.
e Paquimetria

El espesor corneal minimo (ECMin) en queratoconos sin LV fue 497,13+32,55 um;
en queratoconos con LV fue 445,88+50,52 um. Existe un adelgazamiento corneal con el
grado de LV del queratocono.

e Aberrometria

El coma anterior a 90° en queratoconos sin LV fue -0,87+0,85 um; en queratoconos
con LV fue -2,29+1,62 pum. Existe un aumento del coma anterior 90°, en valor absoluto,
con el grado de LV del queratocono.

El coma posterior a 90° en queratoconos sin LV fue 0,23+£0,24 um; en queratoconos
con LV fue 0,58+0,42 pm. Existe un aumento del coma posterior 90° con signo positivo

con el grado de LV del queratocono.

A continuacion, se presentan los diagramas de cajas y bigotes para el coma anterior a
90° y coma posterior a 90° seguin la LV (figs. 60 y 61).
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Figura 60. Diagrama de cajas y bigotes del coma anterior a 90° (um) segln LV en

gueratocono.
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Figura 61. Diagrama de cajas y bigotes del coma posterior a 90° (um) segun LV en
queratocono.
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7.2. ANALISIS BIVARIANTE

7.2.1. DIAGNOSTICO PRECOZ DEL QUERATOCONO

Se realizo6 un andlisis bivariante entre el grupo de corneas normales frente al grupo de
queratocono subclinico, obteniéndose diferencias estadisticamente significativas entre
ambos grupos para el espesor corneal central (ECC), espesor corneal minimo (ECMin),
coordenada “y” del espesor corneal minimo, RMS HOA, coma anterior a 90°, coma
posterior a 90° y coma total corneal a 90° (p < 0,05, U Mann-Whitney), (Tabla 10). De
este andlisis, se extrae que los pardmetros paquimétricos y el coma a 90° son los valores
topogréficos de mayor relevancia para diferenciar entre cérneas normales y estadios

precoces de queratocono.

Al comparar entre el grupo de normales frente al grupo de queratoconos, incluyendo
todos los grados, se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos para todos los indices topograficos (p < 0,05, U Mann-Whitney) excepto para el
eje de la curvatura menor anterior (K1 Eje anterior), eje de la curvatura mayor posterior
(K2 Eje posterior), coordenadas del espesor corneal minimo (X, y), astigmatismo
secundario corneal 0°, trefoil a 0° (Z3%) y tetrafoil a 22,5° (Z4™) (Tabla 10). La
interpretacion de estos resultados permite afirmar que la mayor parte de parametros

topograficos son diferentes entre pacientes normales y queratoconos establecidos.

En la tabla 11, se presentan las medias y desviaciones tipicas para los diferentes
indices diagnosticos de queratocono (IVA, IHD, ARTmax, PPl, BAD-D) en los tres
grupos: normales, queratocono subclinico y queratocono. Se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre grupo normal y grupo de queratoconos subclinicos
y entre grupo normal y queratoconos para todos los indices diagnésticos (p < 0,05, U
Mann-Whitney).
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Normal Queratocono Queratocono QCS Vs QC Vs
subclinico Controles Controles
Grado | Grado Il Grado Il Grado IV U Mann- U Mann-
Whitney (p-  Whitney (p-
valor) valor)
Topografia cara anterior
Km 43,55+1,43 43,37+1,55 44,67+1,66 49,99+1,57 53,99+0,70 58,14+2,72 0,62 <0,05
Kmax 45,49+1,93 45,91+1,97 50,13+3,13 57,01+3,36 62,34+4,23 71,76+9,54 0,29 <0,05
Topografia cara posterior
Km -6,25+0,22 -6,15+0,34 -6,44+0,39 -7,51+0,42 -8,36+0,45 -8,94+0,75 0,07 <0,05
Paquimetria
ECC 543,76+36,42 515,20+27,60 496,00+40,88 445,42+58,27 436,00+33,72 399,00+35,06  <0,05 <0,05
ECMin 538,52+37,03 503,68+26,62 483,79+41,90 441,42+42 A7 425,29+28,25 381,14+19,51  <0,05 <0,05
Aberrometria corneal
RMS 0,52+0,23 0,69+0,32 1,74+1,02 2,48+1,06 3,32+1,92 5,09+2,14 <0,05 <0,05
HOA
Coma 0,01+0,20 0,50+0,43 -1,64+1,04 -2,22+1,32 -2,78+2,10 -3,49+2,79 <0,05 <0,05
Ant 90°
Coma -0,01+0,05 0,11+0,10 0,43+0,26 0,56+0,36 0,64+0,45 1,01+0,69 <0,05 <0,05
Post 90°
Coma 0,01+0,21 -0,40+0,32 -1,44+0,93 -1,99+1,18 -2,58+2,01 -3,46+2,54 <0,05 <0,05
Cornea
90°
Trefoil 0,04+0,19 0,08+0,22 0,09+0,34 -0,17+0,41 0,07+0,47 -0,05+0,80 0,40 0,21
00
Aberr esf 0,21+0,14 0,18+0,16 0,18+0,26 -0,47+0,39 -0,91+0,51 -1,77+1,27 0,20 <0,05

Km = queratometria media; Kmax = queratometria maxima; ECC = espesor corneal central; ECMin = espesor corneal minimo; RMS HOA = raiz cuadratica media de las aberraciones
de alto orden; QCS = queratocono subclinico; QC = queratocono.
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Tabla 11. Principales indices diagnosticos de queratocono y analisis bivariante.

Normal Queratocono Queratocono QCS Vs QC Vs
subclinico Controles Controles
Grado | Grado 11 Grado 1l Grado IV U Mann- U Mann-
Whitney (p-  Whitney (p-
valor) valor)
indices diagnosticos de queratocono
IVA 0,16+0,09 0,28+0,14 0,68+0,40 0,88+0,38 1,09+0,61 1,28+0,51 <0,05 <0,05
IHD 0,01+0,01 0,03+0,14 0,08+0,47 0,12+0,06 0,17+0,10 0,25+0,13 <0,05 <0,05
ARTmax 429,01+79,10 306,98+92,72 212,53+69,32 146,55+36,23 113,71+27,20 67,43+£26,44 <0,05 <0,05
PPI 0,99+0,12 1,21+0,21 5,92+27,97 2,24+0,42 2,86+0,66 4,14+1,20 <0,05 <0,05
BAD-D 1,23+0,60 2,79+1,02 5,30+2,49 9,16+2,51 12,48+1,77 17,39+6,17 <0,05 <0,05

IVA = indice de asimetria vertical; IHD = Indice de descentracion de la altura; ARTmax = Maximo espesor relacional de Ambroésio; PPI = indice de progresion paquimétrico; BAD-D =
Belin/Ambrdsio Enhanced Ectasia Display; QCS = queratocono subclinico; QC = queratocono
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7.2.1.1.  Analisis de correlacién

Se realiz6 un andlisis de correlacion entre las variables topogréaficas de curvatura de
la cara anterior (Kmax), curvatura de la cara posterior (Km), paquimetria (ECMin) y
aberrometria (coma anterior a 90° y coma posterior a 90°) para los tres grupos (normales,
QCSy QC). De esta forma, se estudid el grado de correlacion entre variables topograficas
segun patologia. Este analisis se realizd por medio del coeficiente de correlacion de
Spearman (r o rho Spearman), por la distribucion no paramétrica de las variables (test de
Kolmogorov-Smirnov, p > 0,05).

e Pacientes normales:

En los pacientes normales, existe una correlacion moderada y negativa entre la
curvatura maxima anterior (Kmax) y la curvatura media de la cara posterior (Km) (r = -
0,78, p <0,01). Es decir, existe una disminucidn de la curvatura media de la cara posterior
con el aumento de la curvatura maxima anterior en pacientes normales. La variabilidad
de la curvatura media de la cara posterior que es explicada por la curvatura maxima de la
cara anterior seria del 60% (R?= 0,60).

Ademas, existe una correlacion débil y positiva entre el espesor corneal minimo
(ECMin) y el coma posterior a 90° (r = 0,26, p = 0,02). Es decir, existe un aumento del
coma posterior a 90° con el adelgazamiento corneal en pacientes normales. La
variabilidad del coma posterior a 90° que es explicada por la paquimetria seria del 7% (R?
=0,07).

Por altimo, existe una correlacion débil y negativa entre el coma anterior a 90° y el
coma posterior a 90° (r = -0,47, p < 0,01). Es decir, existe un aumento del coma posterior
a 90° con la disminucion del coma anterior a 90° en pacientes normales. La variabilidad
del coma posterior a 90° que es explicada por el coma anterior a 90° seria del 22% (R? =
0,22).

En la tabla 12, se representa la correlacion entre las variables topograficas para

pacientes normales:
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Tabla 12. Correlacion entre las variables topogréaficas para pacientes normales.

Kmax Km ECMin Comaant90° Coma post 90°
Kmax 1 -0,78* 0,04 <0,01 -0,10
Km -0,78* 1 -0,20 0,19 -0,02
ECMin 0,04 -0,20 1 -0,01 0,26*
Comaant90° <0,01 0,19 -0,01 1 -0,47*
Coma post 90° -0,10 -0,02 0,26* -0,47* 1

r = coeficiente de correlacién (rho de Spearman); *p-valor < 0,05;
Kmax = queratometria méxima; Km = queratometria media posterior; ECMin = espesor corneal minimo;

Coma ant 90° = coma anterior a 90°; Coma post 90° = coma posterior a 90°.

e Queratocono subclinico:

En los QCS, existe una correlacion moderada y negativa entre la curvatura maxima
anterior (Kmax) y coma anterior a 90° (r = -0,50, p < 0,01). Es decir, existe una
disminucion del coma anterior a 90° con el aumento de la curvatura maxima anterior en
queratoconos subclinicos. La variabilidad del coma anterior a 90° que es explicada por la

curvatura maxima de la cara anterior seria del 25% (R? = 0,25).

Ademas, existe una correlacion moderada y positiva entre la curvatura maxima
anterior (Kmax) y el coma posterior a 90° (r = 0,53, p < 0,01). Es decir, existe un aumento
del coma posterior a 90° con el aumento de la curvatura maxima en QCS. La variabilidad
del coma posterior a 90° que es explicada por la curvatura maxima seria del 28,5% (R? =
0,285).

Por ultimo, existe una correlacién moderada y negativa entre el coma anterior a 90° y
el coma posterior a 90° (r = -0,77, p < 0,01). Es decir, existe un aumento del coma
posterior a 90° con la disminucion del coma anterior a 90° en QCS. La variabilidad del
coma posterior a 90° que es explicada por el coma anterior a 90° seria del 59,9% (R? =
0,599).

En la tabla 13, se presenta la correlacion entre las variables topograficas para QCS:
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Tabla 13. Correlacion entre las variables topogréaficas para QCS.

Kmax Km ECMin Comaant90° Coma post 90°
Kmax 1 -0,29 -0,09 -0,50* 0,53*
Km -0,29 1 -0,30 -0,14 -0,01
ECMin -0,09 -0,29 1 0,06 -0,03
Comaant90° -0,50* -0,14 0,06 1 -0,77*
Coma post 90° 0,53* -0,01 -0,03 -0,77* 1

r = coeficiente de correlacién (rho de Spearman); *p-valor < 0,05;
Kmax = queratometria maxima; Km = queratometria media posterior; ECMin = espesor corneal minimo;

Coma ant 90° = coma anterior a 90°; Coma post 90° = coma posterior a 90°.

e Queratocono manifiesto:

En los QC manifiestos, existe una correlacién moderada y negativa entre la curvatura
méaxima anterior (Kmax) con la curvatura media posterior (Km) (r =-0,80, p < 0,01), con
el espesor corneal minimo (r = -0,68, p < 0,01) y con el coma anterior a 90° (r = -0,61, p
< 0,01) y positiva con el coma posterior a 90° (r = -0,60, p < 0,01). Es decir, existe una
disminucion de la Km, del ECMin y del coma anterior a 90° y un aumento del coma
posterior a 90° con el aumento de la curvatura maxima anterior en queratoconos
manifiestos. La curvatura maxima anterior explicaria una variabilidad del 64% de la Km
(R? =0,64), del 46% del ECMin (R? = 0,46), del 37% del coma anterior a 90° (R? = 0,37)
y del 36% del coma posterior a 90° (R? = 0,36) en QC.

Ademas, existe una correlacion moderada y positiva entre la curvatura media
posterior (Km) y el ECMin (r=0,57, p<0,01) en QC. Es decir, existe un adelgazamiento
corneal con la disminucién de la curvatura media posterior en QC. La variabilidad del

ECMin que es explicada por la curvatura media posterior seria del 32% (R? = 0,32) en

QC.

Existe una correlacion débil y positiva entre el ECMin y el coma anterior a 90° (r =
0,33, p <0,01) en el QC. Es decir, existe una disminucién del coma anterior a 90° con el
adelgazamiento corneal en el QC. La variabilidad del coma anterior a 90° que es explicada
por el ECMin seria del 11% (R?= 0,11). Ademas, existe una correlacion débil y negativa
entre el ECMin y el coma posterior a 90° (r = -0,32, p < 0,01) en el QC. Es decir, existe

un aumento del coma posterior a 90° con el adelgazamiento corneal en el QC. La
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variabilidad del coma posterior a 90° que es explicada por el ECMin seria del 10% (R?=
0,10).

Por altimo, existe una correlacion fuerte y negativa entre el coma anterior a 90° y el
coma posterior a 90° (r = -0,93, p < 0,01) en el queratocono manifiesto. Es decir, existe
un aumento del coma posterior a 90° con la disminucion del coma anterior a 90° en QC.
La variabilidad del coma posterior a 90° que es explicada por el coma anterior a 90° seria
del 86,3% (R?=0,863) en el QC manifiesto.

En la tabla 14, se recoge el analisis de correlacion entre las variables topograficas para

QC manifiesto:

Tabla 14. Correlacion entre las variables topograficas para QC manifiesto.

Kmax Km ECMin Comaant90° Coma post 90°
Kmax 1 -0,80* -0,68* -0,61* 0,60*
Km -0,80* 1 0,57* 0,24* -0,25*
ECMin -0,68* 0,57* 1 0,33* -0,32*
Comaant90° -0,61* 0,24* 0,33* 1 -0,93*
Coma post 90°  0,60* -0,25* -0,32* -0,93* 1

r = coeficiente de correlacién (rho de Spearman); *p-valor < 0,05;
Kmax = queratometria maxima; Km = queratometria media posterior; ECMin = espesor corneal minimo;

Coma ant 90° = coma anterior a 90°, Coma post 90° = coma posterior a 90°.

Se puede interpretar con estos resultados, que no existe correlacion o esta es muy
débil entre los pardmetros topograficos, paquimétricos y aberrométricos estudiados en
pacientes normales. En pacientes con estadios preclinicos de queratocono empieza a
existir una correlacion, pero débil, entre curvatura corneal anterior y comas verticales. Es
en queratoconos avanzados y manifiestos en los que existe una correlacion moderada o
fuerte entre variables topograficas, paquimétricas y aberrométricas; tomando aqui

importancia la correlacion entre coma anterior a 90° y coma posterior a 90°.
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7.2.2. LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO

Se realiz6 un anélisis bivariante entre el grupo de queratoconos sin LV frente al grupo
con LV. Se compard la normalidad de las variables cuantitativas de toda la base de datos
con el test de Kolmogorov-Smirnov, obteniéndose una distribucién no paramétrica de
estas (p < 0,05). Por ello, se utilizo el test U de Mann-Whitney para realizar comparacién
de medias entre los dos grupos. Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos para todas las variables topograficas (p < 0,01, U Mann-Whitney),
(Tabla 15).

Tabla 15. Andlisis bivariante segun LV del queratocono.

Sin LV Con LV Sin LV Vs

Con LV
(p-valor)

Topografia cara anterior

Kmax 47,36+3,49 57,16+7,76 <0,01*

Topografia cara posterior

K2 posterior -6,52+0,50 -7,80+1,07 <0,01*

Paquimetria

ECMin 497,13+£32,55 445,88+50,52 <0,01*

Aberrometria

RMS HOA 1,01+0,76 2,70+1,62 <0,01*

Coma anteriora90°  -0,87+0,85 -2,29+1,62 <0,01*

Coma posterior a 90° 0,23+0,24 0,58+0,42 <0,01*

Aberracion esférica  0,17+0,22 -0,45+0,80 <0,01*

*U Mann-Whitney. *p-valor < 0,05.
LV = Limitacion visual, Kmax = Queratometria méxima; K2 posterior = Queratometria méas curva
posterior; ECMin = Espesor corneal minimo; RMS HOA = raiz cuadratica media de las aberraciones de

alto grado.
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7.2.2.1. Analisis de correlacién

En la tabla 16 se presenta la correlacion de los principales indices topograficos,
paquimeétricos y aberrométricos con la LV. Debido a la distribucion no paramétrica de las

variables, se calculd por el coeficiente de correlacion de Spearman.

Tabla 16. Correlacion de los parametros refractivos y topograficos con la LV.

r (p-valor) R?
Refraccion
Esfera -0,38 (<0,01) 0,15
Cilindro -0,60 (<0,01) 0,36
Equivalente esférico -0,50 (<0,01) 0,24
Topografia de la superficie anterior
Kmax 0,73 (<0,01) 0,53
Topografia de la superficie posterior
K2 posterior -0,63 (<0,01) 0,39
Paquimetria
ECMin -0,51 (<0,01) 0,26
Aberrometria corneal
RMS HOA 0,67 (<0,01) 0,45
Coma a 90° -0,57 (<0,01) 0,32
Coma anterior a 90° -0,54 (<0,01) 0,29
Coma posterior a 90° 0,51 (<0,01) 0,26
Aberracion esférica -0,50 (<0,01) 0,25

r = coeficiente de correlacion (rho de Spearman); *p-valor < 0,05; R? = coeficiente de determinacion.
LV = limitacion visual; Kmax = queratometria maxima; K2 = queratometria mas curva posterior; ECMin =

espesor corneal minimo; RMS HOA = raiz media cuadratica de las aberraciones de alto orden.

La LV se encuentra correlacionada con el equivalente esférico (r = -0,50 p < 0,01; R?
= 0,24), la curvatura maxima de la cara posterior (K2) (r = -0,63, p < 0,01; R =0,39) y
con RMS HOA (r = 0,67, p < 0,01; R? = 0,45). La aberracion corneal con mayor
correlacion con la LV fue el coma total a 90° (r = - 0,57, p < 0,01; R? = 0,32).
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7.3. ANALISIS DE REGRESION

7.3.1. DISENO DEL MODELO PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ DE
PACIENTES CON QUERATOCONO

El objetivo principal de nuestro estudio seria poder diferenciar entre pacientes

normales (grupo 1) y pacientes con QCS (grupo 2). Paraello, se seleccionaron solo ambos

grupos en nuestra base de datos (N =122). Esto permitird discriminar los estadios

subclinicos de la enfermedad.

Se consider6 como variable dependiente dicotdmica corneas normales y QCS, la cual

la categorizamos con O y 1, respectivamente. Como variables independientes se

incluyeron Kmax, Q, ECMin, coma anterior a 0°, coma posterior a 0°, coma anterior a

90°, coma posterior a 90°, trefoil a 0°, trefoil a 30°, tetrafoil a Q°, tetrafoil a 22,5° y

aberracion esférica. Los resultados obtenidos del andlisis bivariante se presentan en la

siguiente tabla:

Tabla 17. Andlisis bivariante para normales Vs QCS.

Variable U Mann-Whitney (p-valor)
Kmax 0,29
ECMin <0,01
Coma anterior a 0° 0,79
Coma posterior a 0° 0,72
Coma anterior a 90° <0,01
Coma posterior a 90° <0,01
Trefoil a 0° 0,40
Trefoil a 30° 0,16
Tetrafoil a 0° 0,87
Tetrafoil a 22,5° 0,82
Aberracion esférica 0,20

p-valor < 0,05.

Kmax = Queratometria maxima (D); ECMin = espesor corneal minimo (um).
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Se realizO6 una regresiéon logistica binaria por el método forward-backwards
introduciendo las variables y evaluando su significacion estadistica. Los resultados

obtenidos se representan en la tabla 18.

Existen diferencias estadisticamente significativas para el ECMin, el coma posterior
a90° (p < 0,05) y el coma anterior a 90° (p < 0,1), al comparar grupo normal y grupo de
QCs.

Sabiendo que los Exp(B) son las odds ratios, se puede afirmar que existe una
asociacion negativa entre el grupo QCS y ECMin (B =-0,05; Exp(B) o OR = 0,95). Es
decir, el incremento en una unidad (1 pum) en el ECMin disminuye la probabilidad de

padecer queratocono subclinico en un 5% (OR=0,95).

Existe una asociacion fuerte y negativa entre el grupo QCS y el coma anterior a 90°
(B =-4,13; Exp(B) 0 OR =0,02). Es decir, el coma anterior en estos pacientes, tal como se
ha visto en otros apartados, se negativiza conforme avanza el estadio de queratocono y la
presencia de un coma anterior positivo a 90° disminuye en un 98% (OR= 0,02) la

probabilidad de queratocono subclinico.

Existe una asociacion fuerte y positiva entre el grupo QCS y el coma posterior a 90°
(B=24,97; Exp(B) o OR = 69.920.300.645). Es decir, si se aumenta el coma posterior 90°
en una unidad (1 um), y todos los valores de las otras variables del modelo permanecen
constantes, los odds de QCS (probabilidad de tener QCS sobre la probabilidad de ser
normal) aumentan mas de 100 veces. Parece que seria la variable determinante del

modelo.
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Tabla 18. Modelo de regresion logistica binaria para el diagnostico precoz de
queratocono con todas las variables.

Variable B DE Wald gl p-valor Exp(p) (OR)
Kmax -0,11 0,18 0,39 1 0,53 0,90
Q -1,1 1,81 0,37 1 0,54 0,33
ECMin -0,05 0,01 12,77 1 0,00* 0,95
Coma Ant Q° 165 251 0,43 1 0,51 5,19
Coma Post 0° -14,65 10,81 1,84 1 0,18 0,00
Coma Ant

-413 2,15 3,68 1 0,06** 0,02
90°
Coma Post
- 2497 9,02 7,67 1 0,01* 69.920.300.645
Trefoil 0° -156 1,79 0,75 1 0,39 0,21
Trefoil 30° -0,81 1,59 0,26 1 0,61 0,44
Tetrafoil 0° -0,02 2,22 0,00 1 0,99 0,98
Tetrafoil

2,15 427 0,25 1 0,61 8,59
22,5°
Aberr. Esf. -390 3,73 1,10 1 0,29 0,02
Constante 2781 1056 6,94 1 0,01 1.199.896.240.521,74

*p-valor < 0,05; **p-valor < 0,1; Variable dependiente = Normal vs QCS; DE = desviacién estandar; gl
= grados de libertad; OR = odds ratio; Kmax = curvatura maxima; Q = asfericidad; ECMin = espesor

corneal minimo; Aberr. Esf. = aberracion esférica.

El criterio inicial para la seleccion de las variables del modelo fue el p — valor.
Posteriormente, el criterio de seleccion del modelo propuesto se realizd por criterios de
informacidn, en concreto, con el criterio de informacion de Akaike (AIC). EI AIC se
utiliza para la seleccion del modelo menos complejo y con mayor capacidad predictiva a
partir de una base de datos, siendo el modelo preferido el que tiene el valor minimo de
AIC. En nuestro caso, el valor de AIC fue de 79,10 para el modelo propuesto.

En la tabla 19 se presenta el modelo propuesto con sus variables y los coeficientes de

la ecuacidn, incluyendo sus Odds Ratio (OR) (Exp(p)).
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Se calcularon los valores de los puntos de corte de las variables del modelo: ECMin
527 um, coma anterior a 90° -0,16 RMS (um), coma posterior a 90° 0,03 RMS (um),

basadndonos en los valores medios para cada parametro.

Tabla 19. Coeficientes del modelo de regresion logistica binaria para el diagndstico
precoz de queratocono.

Coeficientes B Exp(B)(OR) DE Z-valor Pr(>|z|)
Constante -1,89 0,15 0,59 -3,19 0,00*
Coma ant 90° cent -2,47 0,08 1,57 -1,57 0,11
ECMIin527_cent -0,04 0,96 0,01 -3,46 0,00*
Comapost90° cent 19,03 183.917.896 6,81 2,8 0,01*

*p<0,05, Criterio de informacién de Akaike (AIC) = 79,10; Coma ant 90°_cent = Coma ant 90°-0,16,
ECMIin527_cent = ECMin-527, Coma post 90°_cent = Coma post 90°-0,03.

El modelo para el diagnostico precoz del queratocono propuesto se expresaria en

forma de algoritmo:

Logit (p/1-p) =-1,89-2,47p1-0,04P2+19,03p3
Odds Ratio (OR) =e"189-24761-0042+19,0343

p = probabilidad de queratocono subclinico
B1= Coma anterior a 90°-0,16

B2= ECMin-527

3 = Coma posterior a 90°-0,03

Donde p es la probabilidad de tener QCS y (p/1-p) es la Odds Ratio (OR) que hace
referencia a la probabilidad de QCS dividida entre la probabilidad de caso normal (1 — p).

7.3.1.1.  Interpretacion del efecto de cada variable seleccionada del modelo:

El incremento del espesor corneal minimo (por encima de 527 um), del coma anterior
a 90° con signo positivo (por encima de -0,16 RMS (um)) y del coma posterior a 90° con
signo negativo (por debajo de 0,03 RMS (um)) disminuye la probabilidad de queratocono

subclinico. La probabilidad de queratocono subclinico aumenta con la disminucion del
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espesor corneal minimo (por debajo de 527 um), con el coma anterior a 90° con signo
negativo (por debajo de -0,16 RMS (um)) y con el coma posterior a 90° con signo positivo
(por encima de 0,03 RMS (um)).

7.3.1.2.  Correlacién entre las variables seleccionadas en el modelo:

La tabla 20 evalua la matriz de correlacion entre las variables del modelo (ECMin,
coma anterior a 90° y coma posterior a 90°). En el caso de eliminar la variable coma

anterior a 90° (p = 0,11, tabla 19) alteraria la correcta calibracion del modelo.

El VIF es un pardmetro utilizado en regresion para cuantificar la intensidad de
colinealidad (correlacion) existente entre las variables de un modelo. Mide la cantidad
que aumenta la varianza (cuadrado de la desviacion estdndar) de un coeficiente de

regresion estimado a causa de la colinealidad.

En nuestro ejemplo, el VIF (coma posterior a 90°) es 1,75, lo que indica que el error
estandar para el coeficiente del coma posterior a 90° es (\1,75) = 1,32 veces mayor de lo
que seria si el coma posterior a 90° no estuviera correlacionado con el coma anterior a
90°. Por otra parte, el VIF (coma anterior a 90°) es 1,53, lo que indica que el error estandar
para el coeficiente del coma anterior a 90° es (V1,53) = 1,24 veces mayor de lo que serfa
si el coma anterior a 90° no estuviera correlacionado con el coma posterior a 90°. La
proximidad a la unidad en ambas variables indica que la colinealidad entre coma anterior

a 90° y coma posterior a 90° seria baja y las dos deberian permanecer en el modelo.

Tabla 20. Matriz de correlacion entre las variables del modelo de regresion logistico
para el diagnéstico precoz del queratocono.

Coeficientes Constante Coma post90° ECMin Comaant90°  VIF

Constante 1 0,36 -0,99 0,10

Coma post 90° 0,36 1 -0,36 0,57 1,75
ECMin -0,99 -0,36 1 -0,08 1,18
Coma ant 90° 0,10 0,57 -0,08 1 1,53

Coma post 90° = coma posterior a 90°; ECMin = espesor corneal minimo; Coma ant 90° = coma anterior

a 90°; VIF = Factor de inflacion de la varianza.
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7.3.1.3. Evaluaciéon del modelo de clasificacion

A continuacién, se describen las matrices de confusién (grupo real vs grupo predicho)
y la exactitud, la precision, la sensibilidad y la especificidad de los indices diagndsticos

y las funciones de discriminacion realizadas en el conjunto de validacion.

Una matriz de confusion, también llamada tabla de contingencia, es una herramienta
fundamental en la evaluacion de un modelo de clasificacion. Nos aporta informacién de

cdémo se comportaria nuestro modelo si lo aplicdramos sobre una nueva muestra.

e La exactitud o “accuracy” se refiere a con qué frecuencia diagnostica
correctamente nuestro modelo. Es el pardametro de mayor importancia para
evaluar un modelo de clasificacion. En nuestro caso, nos indica el nimero de
diagnosticos normales y de QCS correctos.

e La precision mide la proporcion de diagndsticos positivos que fueron correctos.
En nuestro caso, nos indica la cantidad de veces que nuestro modelo acierta a la
hora de predecir QCS.

e La sensibilidad o “recall” es la proporcion de casos positivos que son
correctamente identificados por el modelo. En nuestro caso, es la capacidad del
modelo de poder detectar correctamente el QCS entre los QCS.

e La especificidad es la proporcién de casos negativos que son correctamente
identificados por el modelo. En nuestro caso, es la capacidad del modelo de poder

identificar los casos de cérneas normales entre los pacientes sanos.

En la tabla 21, se presenta la matriz de confusién para diferenciar pacientes normales

frente a queratoconos subclinicos.

El modelo propuesto diagnostica adecuadamente el 92,2% de los queratoconos
subclinicos y tiene una sensibilidad del 75%, una especificidad del 96,34%, una exactitud
del 89,34% y una precision del 90,9%.
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Figura 62. Curva COR para el modelo de regresion logistica binaria en el diagnostico
de queratocono subclinico frente a normales.

En lafigura 62, se presenta la curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor) para
el modelo de regresion logistica binaria en el diagnostico de queratocono subclinico. El
area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,92 (p < 0,01), (IC95%: 0,87, 0,98).

e Comparacion con otros indices incluidos en el software del topografo.

En la tabla 21 se recogen los datos de validacion de diagnéstico de cornea normal
versus queratocono subclinico correspondientes a otros indices ampliamente utilizados

en la bibliografia y que calcula automaticamente el software del topdgrafo Pentacam.

ElI BAD-D diagnostica adecuadamente el 93% de los queratoconos subclinicos y tiene
una sensibilidad del 75%, una especificidad del 90,24%, una exactitud del 85,25% y una
precision del 78,95%. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,93 (p < 0,01),
(1C95%: 0,89, 0,98).

El PPI diagnostica de forma correcta el 85% de los queratoconos subclinicos y tiene

una sensibilidad del 55%, una especificidad del 93,9%, una exactitud del 81,15% y una
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precision del 81,48%. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,85 (p < 0,01),
(1IC95%: 0,77, 0,94).

El IHD diagnostica correctamente el 82% de los queratoconos subclinicos y tiene una
sensibilidad del 50%, una especificidad del 91,46%, una exactitud del 77,87% y una
precision del 74,07%. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,82 (p < 0,01),
(1C95%: 0,74, 0,90).

El ARTmax diagnostica adecuadamente el 88% de los queratoconos subclinicos y
tiene una sensibilidad del 67,5%, una especificidad del 91,46%, una exactitud del 83,61%
y una precision del 79,41%. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,88 (p <
0,01), (1C95%: 0,80, 0,95).

El IVA diagnostica de forma correcta el 77% de los queratoconos subclinicos y tiene
una sensibilidad del 37,5%, una especificidad del 90,24%, una exactitud del 72,95% y
una precision del 65,22%. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,77 (p < 0,01),
(1C95%: 0,68, 0,86).

El modelo propuesto detecta el queratocono subclinico con mayor exactitud (nimero
de diagnosticos correctos que nos da el modelo) y mayor precisién (cantidad de veces que
el modelo acierta a la hora de predecir QCS) que el resto de variables diagndsticas de
Pentacam. Ademas, presenta una sensibilidad igual al BAD-D (la capacidad del modelo
de poder detectar correctamente el QCS entre los QCS). El modelo propuesto presenta un
area bajo la curvay una especificidad (capacidad del modelo de poder identificar los casos
de coérneas normales entre los pacientes sanos) menor que el BAD-D. El resto de
parametros diagnosticos de Pentacam (PPI, IHD, ARTmax e IVA) presentan todas las

caracteristicas estudiadas inferiores a las del modelo propuesto.
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Tabla 21. Matriz de confusion normales vs. QCS.

Grupo real Grupo de prediccion
Total Normal QCs AUC  Exactitud (%) Precision (%) Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Modelo Normal 82 79 3 0,92 89,34 90,9 75 96,34

propuesto QCS 40 10 30

BAD-D Normal 82 74 8 0,93 85,25 78,95 75 90,24
QCS 40 10 30

PPI-Avg Normal 82 77 5 0,85 81,15 81,48 55 93,9
QCS 40 18 22

IHD Normal 82 75 7 0,82 77,87 74,07 50 91,46
QCS 40 20 20

ARTmax Normal 82 75 7 0,88 83,61 79,41 67,5 91,46
QCS 40 13 27

IVA Normal 82 74 8 0,77 72,95 65,22 37,5 90,24
QCs 40 25 15

BAD-D = Belin/Ambrésio Enhanced Ectasia Display; PPI-Avg = indice de,progresién paquimétrico medio; IHD = indice de descentracion de la altura; ARTmax = Méaximo
espesor relacional de Ambrésio; IVA = indice de asimetria vertical; AUC = Area bajo la curva; QCS = Queratocono subclinico.

137



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

En la tabla 22, se presenta la matriz de confusion para diferenciar, en este caso,
pacientes normales frente a queratoconos manifiestos.

El modelo propuesto diagnostica adecuadamente el 99% de los queratoconos y tiene

una sensibilidad del 97,59%, una especificidad del 98,78%, una exactitud del 98,18% y
una precision del 98,78%.

1,0

0,37

0,67

Sensibilidad

0,47

0,259

0.0 T T T
oo nz 04 0 0g 10

1 - Especificidad

Figura 63. Curva COR para el modelo de regresion logistica binaria en el diagnéstico
de queratocono frente a normales.

En la figura 63, se presenta la curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor) para
el modelo en el diagndéstico de queratocono. El area bajo la curva (AUC) que presenta es
de 0,99 (p < 0,01), (1C95%: 0,97, 1,00).

e Comparacion con otros indices incluidos en el software del topografo.

El BAD-D diagnostica adecuadamente el 99,6% de los queratoconos y tiene una

sensibilidad del 96,38%, una especificidad del 100%, una exactitud del 98,18% y una
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precision del 100%. El area bajo la curva (AUC) que presentaes de 1 (p < 0,01), (1C95%:
0,99, 1,00).

El PPI diagnostica de forma correcta el 98,1% de los queratoconos y tiene una
sensibilidad del 92,77%, una especificidad del 97,56%, una exactitud del 95,15% y una
precision del 97,46%. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,98 (p < 0,01),
(1C95%: 0,96, 1,00).

El IHD diagnostica correctamente el 98,8% de los queratoconos y tiene una
sensibilidad del 91,56%, una especificidad del 96,34%, una exactitud del 93,94% y una
precision del 96,2%. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,99 (p < 0,01),
(1C95%: 0,98, 1,00).

El ARTmax diagnostica adecuadamente el 99,1% de los queratoconos y tiene una
sensibilidad del 93,97%, una especificidad del 92,68%, una exactitud del 93,33% y una
precision del 92,85%. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,99 (p < 0,01),
(1C95%: 0,98, 1,00).

El IVA diagnostica de forma correcta el 98,2% de los queratoconos y tiene una
sensibilidad del 89,15%, una especificidad del 93,9%, una exactitud del 91,52% y una
precision del 93,67%. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,98 (p < 0,01),
(1C95%: 0,97, 1,00).

El modelo propuesto presenta una sensibilidad mayor al resto de las variables
estudiadas, es decir, es capaz de detectar correctamente el queratocono entre todos los
gueratoconos mejor que cualquier otro pardmetro. Ademas, presenta una exactitud similar
al BAD-D vy superior al resto. Es decir, 98,18 veces de cada 100, nuestro modelo acierta
a la hora de predecir el queratocono. Sin embargo, presenta una precision, una
especificidad y un érea bajo la curva menor que BAD-D, aunque superior al resto de

parametros diagndsticos.
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Tabla 22. Matriz de confusion normales vs. queratocono.

Grupo real Grupo de prediccion

Total Normal QC AUC Exactitud (%) Precision (%) Sensibilidad (%) Especificidad (%)

Modelo Normal 82 81 1 099 98,18 98,78 97,59 98,78

propuesto QC 83 2 81

BAD-D  Normal 82 82 0 1 98,18 100 96,38 100
QC 83 3 80

PPI-Avg Normal 82 80 2 0,98 95,15 97,46 92,77 97,56
QC 83 6 77

IHD Normal 82 79 3 099 93,94 96,2 91,56 96,34
QC 83 7 76

ARTmax  Normal 82 76 6 0,99 93,33 92,85 93,97 92,68
QC 83 5 78

IVA Normal 82 77 5 098 91,52 93,67 89,15 93,9
QC 83 9 74

BAD-D = Belin/Ambrésio Enhanced Ectasia Display; PPI-Avg = indice de progresion paquimeétrico medio; IHD = indice de descentracion de la altura; ARTmax =
Maximo espesor relacional de Ambrésio; IVA = indice de asimetria vertical; AUC = Area bajo la curva; QCS = Queratocono subclinico.
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7.3.2. DISENO DEL MODELO DE LIMITACION VISUAL EN PACIENTES
CON QUERATOCONO.

Se calcul6 un modelo predictivo de LV en queratocono. Consideramos como variable
dependiente dicotémica queratoconos sin LV y con LV, la cual la categorizamos con 0 'y
1, respectivamente. Como variables independientes incluimos todas las variables
topograficas. Existieron diferencias estadisticamente significativas (U Mann-Whitney, p
< 0,05) para todas las variables, excepto para la edad (p = 0,32), K1 eje (p = 0,20), K2 eje
(p = 0,12), K1 posterior eje (p =0,37), K2 posterior eje (p = 0,23), x ECMin (p = 0,44),
astigmatismo secundario corneal a 0° (p = 0,07), tetrafoil a 0° (p = 0,31) y tetrafoil a 22,5°
(p =0,21). Los resultados obtenidos de mayor trascendencia en el analisis bivariante se

presentan en la siguiente tabla:

Tabla 23. Andlisis bivariante en funcién de la LV en queratocono.

Variable U Mann-Whitney (p-valor)
Equivalente esférico <0,01

Kmax <0,01

K2 posterior <0,01

ECMin <0,01

RMS HOA <0,01

Coma anterior a 90° <0,01

Coma posterior a 90° <0,01

Aberracion esférica <0,01

p-valor < 0,05.

Kmax = Queratometria méxima; K2 posterior = Queratometria mas curva posterior; ECMin = Espesor

corneal minimo; RMS HOA = raiz cuadratica media de las aberraciones de alto grado.

Se realiz6 una regresion logistica binaria por el método forward-backwards (Wald)
introduciendo todas las variables y evaluando su significacion estadistica, segun el p —

valor < 0,05. Los resultados obtenidos se representan en la tabla 24.

Existen diferencias estadisticamente significativas para el equivalente esférico (p <
0,05), la K2 posterior y el coma posterior a 90° (p < 0,1), al comparar grupo sin LV y
grupo con LV.
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Tabla 24. Modelo de regresion logistica binaria para la LV en queratocono con todas las

variables.
Variable B DE Wald gl p-valor Exp(p)
(OR)
Equiv. esf -0,27 0,10 6,94 1 0,01* 0,76
KMAX -0,05 0,26 0,04 1 0,85 0,95
K2 post -2,00 1,16 2,94 1 0,09** 0,14
ECMin <-0,01 0,01 0,07 1 0,79 1,00
RMS HOA 1,82 1,61 1,28 1 0,26 6,18
Coma Ant 90° -1,18 2,04 0,34 1 0,56 0,31
Coma Post 90° -6,10 4,73 1,66 1 0,1** <0,01
Aberr. Esf. -0,59 1,28 0,21 1 0,64 0,55
Constante -13,34 10,69 1,56 1 0,21 <0,01

*p-valor < 0,05; **p-valor < 0,1; Variable dependiente = Sin LV Vs LV; DE = desviacion estandar; gl =

grados de libertad; OR = odds ratio; Kmax = queratometria maxima; K2 post = queratometria mas curva

posterior; ECMin = espesor corneal minimo; Aberr. Esf. = aberracion esférica.

El criterio inicial para la seleccion de las variables del modelo fue el p — valor. Se

calcularon los valores de los puntos de corte para cada variable del modelo de forma

independiente por medio del mayor indice de Youden [Sensibilidad + Especificidad -1],

que identifica el punto de corte 6ptimo que tiene la sensibilidad y la especificidad méas

alta conjuntamente.

Tabla 25. Puntos de corte para las variables del modelo para la LV en queratocono.

Variable AUC IC95% Indice de Punto de Sensibilidad Especificidad
Youden corte
optimo
Equiv. esf. 0,78 0,69 0,87 0,46 -3,38 0,84 0,62
K2 post 086 0,79 093 0,62 -7,25 0,92 0,70
Comapost90® 080 0,71 0,88 0,53 0,25 0,83 0,70

AUC = area bajo la curva; IC = intervalo de confianza; Equiv. esf. = equivalente esférico; K2 post = queratometria

mas curva posterior; Coma post 90° = coma posterior a 90°.
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Los valores de los puntos de corte para cada variable del modelo serian: equivalente
esférico -3,38 D, K2 posterior -7,25 D y coma posterior a 90° 0,25 RMS (um).

En la tabla 26, se presenta el modelo propuesto con sus variables y los coeficientes de
la ecuacion, incluyendo sus Odds Ratio (OR) (Exp(p)).

Tabla 26. Coeficientes del modelo de regresion logistica binaria para la LV en queratocono.

Coeficientes B DE p-valor Exp(B)(OR) 95% IC
Exp(B)(OR)

Constante -14,79 3,67 <0,01

Equivesf_cent -0,28 0,10 <0,01 0,76 0,63 0,92

K2post_cent -1,84 0,52 <0,01 0,16 0,06 0,44

Comapost90_cent 301 120 0,01 28,40 1,95 212,43

*p<0,05 *Casos perdidos = 26; Test Hosmer y Lemeshow = 0,34.
Equivesf _cent = Equivalente esférico-3,38; K2post_cent = K2 posterior-7,25; Comapost90 _cent = Coma
posterior a 90°-0,25.

El modelo de LV del queratocono propuesto se expresaria en forma de algoritmo:

Logit (p/1-p) =-14,79-0,28P1-1,84B2+3,01p3
Odds Ratio (OR) :e-l4,79-0,28[51-1,84[32+3,01B3

p = probabilidad de LV en queratocono

B1 = equivalente esférico-3,38

B2 = K2 posterior-7,25

3 = Coma posterior a 90°-0,25

Donde p es la probabilidad de tener LV en queratocono y (p/1-p) es la Odds Ratio
(OR) que hace referencia a la probabilidad de LV dividida entre la probabilidad de no LV
(1 — p) en queratocono.
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7.3.2.1.  Interpretacion del efecto de cada variable seleccionada en el modelo:

La disminucién de los valores absolutos del equivalente esférico (menos negativo;
por encima de -3,38 D) y del K2 posterior (menos negativo; por encima de -7,25 D)
disminuyen el riesgo de tener LV en queratocono. El incremento del coma posterior a 90°
(con signo positivo y por encima de 0,25 RMS (um)) aumenta la probabilidad de LV en

queratocono 28,40 veces.
7.3.2.2.  Correlacién entre las variables seleccionadas en el modelo:

La tabla 27 evalla la matriz de correlacion entre las variables del modelo (equivalente

esférico, K2 posterior y coma posterior a 90°).

En la matriz de correlacion se presentan los valores de correlacion de Spearman (-1 a
+1), los cuales miden la fuerza y la direccion de la relacion entre dos variables. Existe
una correlacién positiva entre equivalente esférico y K2 posterior (r = 0,41, p < 0,05) y
negativa entre el K2 posterior y coma posterior a 90° (r = -0,47, p < 0,05); sin embargo,
el factor de inflacion de la varianza (VIF) es menor que dos (la colinealidad entre las

variables es baja), por lo que las variables deben mantenerse en el modelo.

Tabla 27. Matriz de correlacion entre las variables del modelo de regresion logistico

para la LV de queratocono.

Coeficientes Equiv. esf. K2 post Coma post 90 VIF
Equiv. esf. 1 0,41* -0,17 1,30
K2 post 0,41* 1 -0,47* 1,74
Coma post 90 -0,17 -0,47* 1 1,40

*p < 0,05; VIF = Factor de inflacién de la varianza. Equiv. esf. = equivalente esférico; K2 post =
queratometria mas curva posterior; Coma post 90 = coma posterior a 90°.

7.3.2.3.  Evaluaciéon del modelo de clasificacion

A continuacién, se presenta la matriz de confusion (grupo real vs grupo predicho) y
la exactitud, la precision, la sensibilidad y la especificidad del modelo de limitacién visual

en queratocono.
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Tabla 28. Tabla de clasificacion para el modelo de regresion logistica
binaria para la LV de queratocono.

Real Total
SinLV LV
Predicho Sin LV 38 7 45
LV 8 44 52
Total 46 51 97

LV, limitacion visual; casos perdidos = 26.

Sensibilidad = 84,6 %; Especificidad = 84,4 %; Exactitud = 84,5 %; Precision = 86,3 %.

El modelo propuesto diagnostica adecuadamente el 92,6% de los queratoconos con
limitacidn visual y tiene una sensibilidad del 84,6%, una especificidad del 84,4%, una
exactitud del 84,5% y una precisién del 86,3%.

1
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Figura 64. Curva COR para el modelo de regresion logistica binaria para la limitacion
visual en queratocono.
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En la figura 64, se presenta la curva COR (Caracteristica Operativa del Receptor) para
el modelo de regresion logistica binaria para la limitacién visual en pacientes con
queratocono. El area bajo la curva (AUC) que presenta es de 0,93 (p < 0,01), (Cl 95%:
0,87 -0,98).
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8. DISCUSION

La deteccion de los casos de queratocono subclinico ha sido siempre un reto para los
oftalmdlogos, sobre todo cuando no existen signos clinicos ni sintomas en el paciente. La
aparicion de la topografia corneal como test diagndstico ha servido para adelantar el
diagndstico a estadios precoces de la enfermedad.

A lo largo de la historia, el anlisis topografico corneal se ha realizado con diferentes
instrumentos de medida. La cAmara rotatoria Scheimpflug (Pentacam) ha sido utilizada
por una gran parte de estudios!®+1%%-1%4 Sin embargo, existen otras publicaciones basadas
en otros topdgrafos corneales como Sirius CSQ%158.165-188 ' Orhscant®®1’0 y Optikont’;

ademas de aberrometros propiamente dichos, basados en sensores de Harmann-Shack!"2.

La topografia corneal se utiliza para la deteccion del queratocono, donde los
parametros topograficos, paquimétricos y aberrométricos permiten realizar el diagnostico
de la enfermedad en la practica clinica habitual. Sin embargo, no es sencillo el diagndstico

de estadios subclinicos del queratocono.

Existe una gran variabilidad en cuanto al tamafio muestral elegido en estudios
similares al nuestro. Para el calculo del tamafio de muestra, tomamos como base el estudio
de Prakash et al.’® en el cual se incluyeron 50 pacientes normales, 50 queratoconos
sospechosos y 50 queratoconos manifiestos. Sin embargo, Naderan et al.2” incluyeron en
su estudio 150 pacientes normales, 60 queratoconos subclinicos/ forma frustro y 110
queratoconos manifiestos y Xu et al.!®* incluyeron 147 pacientes normales, 77

queratoconos subclinicos/forma frustro y 139 queratoconos manifiestos.

Al igual que en otros estudios, no existieron diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos para edad!041°8:159.166,169.170,172-174 ' narq g] sex 158159171173
ni para la lateralidad™®®!™, La igualdad en estas tres variables demograficas es necesaria
para que la comparacion de los parametros topograficos pueda ser realizada
posteriormente. Sin embargo, Kogamis et al.}’* presentaron diferencias estadisticamente
significativas para la edad entre los queratoconos (26,19 + 7,90 afios) y normales (30,88
+ 7,57 aios), (p < 0,01, prueba T para muestras independientes), lo que supondria una
heterogeneidad de los grupos de comparacion.
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En nuestro estudio, los criterios de inclusiéon de los pacientes requerian una edad
superior o igual a 18 afios. Sin embargo, Bernal Reyes et al.*® realizaron un estudio
similar al nuestro en pacientes entre 5y 15 afios. Hay que considerar que el queratocono
es una patologia de aparicion temprana y de progresion hasta los treinta o cuarenta afios.

Esto hace que la seleccion de pacientes en edades tardias no tenga el mismo interés.

Existen variables que podrian modificar la reproducibilidad y repetibilidad de la
topografia como seria la dilatacion pupilar. Como bien expusieron Hondur et al.'®’, éste
es un pardmetro modificador de los resultados aberrométricos. Por ello, la medida
topogréafica se realizo para los 6 mm centrales, como en la mayoria de estudios previos®
104,159-161,172.173 ' |0 que ayudaria a realizar comparaciones. Sin embargo, Hondur et al.®’

realizaron medidas topograficas para un didmetro pupilar de 5 mm.

La mayoria de los estudios realizados a lo largo de la historia se han centrado en
definir los parametros topograficos que diferenciarian los pacientes normales de los
queratoconos®:104.159.160.165-167.171.172 " Sin embargo, nuestro objetivo principal seria ver
qué parametros topograficos serian determinantes a la hora de diferenciar entre un
paciente normal o una ectasia corneal incipiente. S6lo algunos autores han realizado una
seleccion de la muestra para comparar pacientes normales frente a queratoconos

subclinicos/forma frustro158,161,163,164,168,169,170,173-175

Ademas, en la bibliografia se han utilizado diferentes métodos de clasificacién. En la
mayor parte de los estudios, la clasica clasificacion de Amsler-Krumeich ha sido la
utilizada®1%%-188  Sin embargo, Pifiero et al.'% y Bernal Reyes et al.'®® utilizaron la
novedosa clasificacion de Alié y Shabayek que utiliza un pardmetro aberrométrico como
variable clasificatoria. Prakash et al.*>® utilizaron el indice KISA% y Naderan et al.*” la

clasificacion KSS (Keratoconus Severity Score).

Toda esta variabilidad metodoldgica conlleva que se cometa un sesgo de seleccion y
clasificacion importante, que se tendrd que tener en cuenta a la hora de realizar

comparaciones entre estudios.

Si analizamos los parametros refractivos de nuestro estudio, se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre los tres grupos analizados para la esfera, el cilindro
y el equivalente esférico (p < 0,05, Kruscal-Wallis). Segln un estudio realizado por

Reddy et al.'™* y otro por Xu et al.!® se obtuvieron diferencias estadisticamente
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significativas para los parametros refractivos al comparar cdrneas normales y

queratoconos.

En nuestro estudio, al comparar cérneas normales con QCS, obtuvimos diferencias
estadisticamente significativas solamente para la esfera (p = 0,01, U Mann-Whitney).
Segun Saad y Gatinel”, existieron diferencias estadisticamente significativas para la
esfera entre el grupo normal y el grupo de queratocono subclinico (p < 0,01, U Mann-
Whitney). Reddy et al.’* afirmaron que existirian diferencias estadisticamente
significativas para el cilindro al comparar entre corneas normales y queratoconos
subclinicos (p < 0,01, Wilcoxon test), no obteniendo diferencias estadisticamente
significativas para la esfera (p = 0,08, Wilcoxon test). Sin embargo, segun Naderan et
al.1"®, no existirian diferencias estadisticamente significativas para la esfera (p = 0,14, U
Mann-Whitney) ni para el cilindro (p = 0,11, U Mann-Whitney) al comparar entre
normales y queratoconos subclinicos. Por otra parte, Hondur et al.'®" realizaron
comparaciones entre corneas normales y queratoconos manifiestos con equivalentes
esféricos similares (p = 0,79, U Mann-Whitney). Los pacientes con altas miopias o
astigmatismos tendrian aberraciones corneales mucho mayores que pacientes

emétropes®’®.

El parametro de funcion visual que recogimos en nuestros pacientes fue la agudeza
visual. Sin embargo, no estudiamos la sensibilidad al contraste como Bayraktar Bilen et
al.’®!, la cual es mas sensible a la hora de evaluar la calidad visual; ni el glare

(deslumbramiento), que si fue estudiado por Awad et al.}"’.

En nuestro estudio, se observaron diferencias estadisticamente significativas entre las
agudezas visuales mejor corregidas de los tres grupos, no existiendo entre las corneas

normales y QCS. Estos valores son concordantes con estudios previos®®:160:164.167.171,175

Bayraktar Bilen et al.® concluyeron que la esfera seria la variable refractiva mas
relacionada con la agudeza visual mejor corregida (r = -0,53, p < 0,01), siendo esta

correlacion negativa, es decir, a mas esfera menor seria la agudeza visual.

Cuando estudiamos el andlisis bivariante realizado entre corneas normales y el grupo
de queratoconos subclinicos, solo se obtuvieron diferencias estadisticamente
significativas para variables de asimetria vertical (IVA, “y” ECMin, RMS HOA, coma
anterior a 90°, coma posterior a 90° y coma corneal a 90°) y de espesor corneal (ECC,
ECMin), (p < 0,05, U Mann-Whitney).
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Segun Biihren et al.'®°, el coma anterior a 90° seria el pardmetro mas Util para
diferenciar corneas normales de queratoconos subclinicos, con un éarea bajo la curva de
0,98. Otros parametros como el coma posterior a 90° y el espesor corneal minimo no
superarian al valor del coma vertical de la superficie anterior. Saad y Gatinel'’°,
consideraron también que el trefoil era una aberracién importante para diferenciar estos
dos grupos. Aksoy et al.1” aportaron datos similares. En nuestro estudio, no se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas para el trefoil, al comparar entre corneas

normales y queratoconos subclinicos (p = 0,40, U Mann-Whitney).

Si valoramos la media del coma corneal a 90° (en valor absoluto), vemos que seria
mayor en el grupo de queratoconos subclinicos que en el grupo de normales; pero menor
que en el grupo de los queratoconos. Esto nos habla a favor de que el grupo de
queratoconos subclinicos incluiria aquellos pacientes con un estadio muy temprano y que
el pardmetro coma corneal a 90° aumentaria (en valores absolutos) con la historia natural
de la enfermedad. Gracias a Saad y Gatinel*’°, conocemos que el signo negativo del coma

corneal a 90° haria referencia al descentramiento inferior del cono, en el eje de ordenadas.

Mas recientemente, Naderan et al.'”® y Xu et al.'® dieron importancia a las
aberraciones internas o de la cara posterior de la cdrnea para diferenciar queratoconos
subclinicos de cdrneas normales. Presentaron resultados congruentes con nuestro estudio,
donde existieron diferencias estadisticamente significativas para coma posterior a 90° al
comparar corneas normales con queratoconos subclinicos (p < 0,05, U Mann-Whitney).

Segun Naderan et al.1”3, la media del coma posterior a 90° para corneas normales seria
de 0,03 = 0,36 um y para el grupo queratocono subclinico seria de 0,19 + 0,26 pm;
existiendo diferencias estadisticamente significativas entre ambos (p < 0,01, U Mann-
Whitney). En nuestro estudio, se obtuvo una media del coma posterior a 90° de -0,01+0,05
pum para corneas normales y de 0,11+0,10 um para queratoconos subclinicos. Podemos
observar datos concordantes entre ambos estudios, donde el valor de la media del coma

posterior a 90° es mayor en queratoconos subclinicos que en corneas normales.

Es conocida la relacion entre las aberraciones tipo coma de la cara anterior y el grado
de queratocono manifiest?0162:163.166,167.171.172 "gin embargo, el estudio de Pifiero et al.*%*
fue el primero en caracterizar la superficie posterior corneal y sus aberraciones en
pacientes con cérneas normales y queratocono manifiesto. Segun este estudio, se

encontraron valores de coma posterior mucho mayores que de coma anterior, lo cual no
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estaria acorde con la teoria Optica de la superficie corneal. Asi, en pacientes normales se
obtuvo una media del coma anterior a 90° de 0,01 = 0,23 um y una media del coma
posterior a 90° de 0,32 + 0,37 um, mientras que en queratoconos se obtuvo una media del
coma anterior a 90° de -1,75 + 0,98 um y una media del coma posterior a 90° de -3,69 +
1,81 pum.

Si analizamos los resultados de nuestro estudio, en pacientes normales tendriamos
una media del coma anterior a 90° de 0,01 £ 0,20 um y del coma posterior a 90° de -0,01
+ 0,05 pm. En queratoconos tendriamos una media de -2,07 £ 1,51 pm para el coma
anterior a 90°y de 0,54 £ 0,39 pum del coma posterior a 90°. En nuestro caso, la media del
coma anterior a 90° (en valor absoluto) fue mayor que la media del coma posterior a 90°.
En queratoconos subclinicos, la media del coma anterior a 90° fue de -0,49 £ 0,43 umy
del coma posterior a 90° fue 0,11 + 0,10 pum. Comparando los resultados, podemos
observar que tanto el coma anterior a 90° como el coma posterior a 90° aumentan con la
aparicion de las alteraciones corneales del queratocono desde etapas iniciales; pero ambos
presentaran signos opuestos. Con la aparicion del queratocono, el coma anterior a 90° se

vuelve negativo y el coma posterior a 90° se convierte en positivo.

Si nos centramos en el estudio de otros parametros topograficos en el queratocono,
Bithren et al.'®® concluyeron que el espesor corneal minimo seria el pardmetro
paquimétrico mas discriminativo entre corneas normales y queratoconos subclinicos. Sin
embargo, afiadié que la superficie posterior no discriminaria tanto como la superficie
anterior y que ésta no seria suficiente para el diagndstico de la entidad subclinica. Se
necesitaria un modelo multivariante para detectarla. Por otra parte, Safarzadeh et al '
observaron que el espesor corneal minimo y la elevacion corneal posterior serian los
mejores parametros para diferenciar queratoconos sospechosos de ojos normales. Gran
cantidad de estudios han resaltado la importancia en el diagnostico precoz del
queratocono en el espesor corneal y las aberraciones de la cara posterior de la cornea, en

especial el coma posterior a 900164173175,

Un reciente estudio dirigido por Ortiz-Toquero sugirio que las aberraciones de alto
orden, en especial el coma, serian Utiles para la deteccién precoz del queratocono y para
su clasificacion. Ademas, podria ser de gran interés en clinica para tomar actitudes

terapéuticas®’®.
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8.1. MODELO PREDICTIVO PARA EL DIAGNOSTICO
PRECOZ DEL QUERATOCONO

Uno de los objetivos principales de este estudio fue calcular un modelo de regresion
logistica binaria para diagnosticar el queratocono en etapas tempranas de la enfermedad.
Otros autores han presentado modelos para el diagnéstico del queratocono, pero no en

estadios precoces, si no en establecidos!®164170,

Saad y Gatinel'”® concluyeron que las ecuaciones de regresion que incluyen las
aberraciones oculares totales tienen mayor sensibilidad y especificidad que las que solo
incluyen las aberraciones corneales. Si bien, el valor de las aberraciones corneales e
internas suele ser similar y de signo opuesto en ojos normales®, en el caso del
queratocono, las aberraciones corneales superarian a las aberraciones internas del

cristalino y haria que tuviéramos un ojo muy aberrado.

En cuanto a resultados obtenidos en nuestro estudio, la probabilidad de tener QCS se
podria determinar usando la combinacién de tres variables con un modelo de regresion,
siendo estas el espesor corneal minimo, el coma anterior a 90° y el coma posterior a 90°.
La validacion del modelo, junto con la prueba de Hosmer-Lemeshow y el AUC bajo la
curva COR, sugieren un diagndéstico correcto en el 92% de los casos de QCS reales. Si
observamos la matriz de confusion construida de casos reales frente a casos predichos, la
discriminacion de queratocono subclinico de nuestro modelo tendria una especificidad
del 96,34%, una exactitud del 89,34% y una precisién del 90,9% (superiores a los otros
indices diagnosticos de la enfermedad). Para la discriminacion de cdrneas normales frente
a queratoconos, la sensibilidad del modelo propuesto es del 97,59%, superior al resto de
indices diagnosticos topograficos estudiados.

A continuacion, se presenta una tabla comparativa de los resultados de los indices
diagndsticos de Pentacam y su capacidad diagnostica del queratocono segun diferentes
autores (tabla 29). Se presentan resultados muy heterogéneos, probablemente debido a

los criterios definitorios del QCS.
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Tabla 29. Tabla comparativa de los estudios que evallan la capacidad diagnéstica de los parametros topograficos, paquimétricos y
aberrométricos de Pentacam para la deteccién del gueratocono subclinico.

Estudio Sensibilidad (%) Especificidad (%) AUC
BAD-D [179]
Ferreira-Mendes et al. [180] 68,40 84,60 0,84
Huseynli et al. [181] 95,50 73,70 0,90
Hashemi et al. [163] 81,10 73,20 0,86
Shetty et al. [182] 83,80 86,00 0,89
Ruisefior Vazquez et al. [183] 89,20 82,30 0,93
Ambrosio et al. [184] 93,60 94,60 0,98
Steinberg et al. [185] 65,80 65,80 0,71
Muftuoglu et al. [186] 60,00 90,00 0,83
Castro-Luna et al.** 75,00 90,24 0,93
PPI-Avg [179]
Cuietal. [187] 94,70 89,70 0,96
Huseynli et al. [181] 93,30 47,40 0,83
Shetty et al. [182] 83,80 74,40 0,88
Ruisefior Vazquez et al. [183] 78,40 82,80 0,86
Muftuoglu et al. [186] 54,00 73,00 0,63
Steinberg et al. [185] 62,30 64,30 0,67
Ucakhan et al. [188] 81,80 77,80 0,84
Castro-Luna et al.** 55,00 93,90 0,85
IHD [179]
Kovécs et al. [189] 80,00 75,00 0,88
Bae et al. [190] 71,40 85,30 0,75
Huseynli et al. [181] 82,30 65,00 0,78
Shetty et al. [182] 43,20 67,40 0,63
Ucakhan et al. [188] 75,00 60,30 0,70
Castro-Luna et al.** 50,00 91,46 0,82
ARTmax [179]
Kovaécs et al. [189] 84,00 54,00 0,74
Shetty et al. [182] 86,50 69,80 0,85
Muftuoglu et al. [186] 67,00 71,00 0,72
Ruisefior Vazquez et al. [183] 90,50 86,50 0,93
Ambrosio et al. [184] 85,10 93,10 0,96
Steinberg et al. [185] 30,80 30,60 0,27
Castro-Luna et al.** 67,50 91,46 0,88
IVA[179]
Bae et al. [190] 71,40 61,80 0,73
Huseynli et al. [181] 92,10 52,50 0,84
Hashemi et al. [163] 82,30 73,20 0,86
Shetty et al. [182] 10,80 95,30 0,61
Ucgakhan et al. [188] 86,40 61,90 0,77
Castro-Luna et al.** 37,50 90,24 0,77
ECMin [179]
Kovacs et al. [189] 64,00 66,00 0,67
Xu et al. [164] 92,00 47,00 0,70
Cui et al. [187] 84,20 100,00 0,91
Reddy et al. [174] 70,00 80,00 0,79
Muftuoglu et al. [186] 68,00 54,00 0,64
Ucgakhan et al. [188] 88,90 61,40 0,81
Steinberg et al. [185] 36,30 35,70 0,32
Castro-Luna et al.** 45,00 87,80 0,78
Coma anterior a 90° [191]
Heidari et al. [191] 75,00 100,00 0,86
Castro-Luna et al.** 67,50 93,90 0,86
Coma posterior a 90° [191]
Heidari et al. [191] 75,00 78,6 0,81
Castro-Luna et al.** 62,50 93,90 0,85

*BAD-D = Belin/Ambroésio Enhanced Ectasia Display; PPI-Avg = Indice de progresion paquimetrico; IHD = indice de
descentracién de la altura; ARTmax = Maximo espesor relacional de Ambrésio; IVA = Indice de asimetria vertical; ECMin
= Espesor corneal minimo; **nuestros resultados.

153



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

En la revision del profesor Majid Moshirfarl’® se recoge un resumen de los indices
disponibles en el sistema Pentacam para identificar los parametros de mayor
trascendencia en el cribado de formas precoces de queratocono y de queratoconos

manifiestos.

Cuando hablamos de Belin-Ambdsio Enhanced Ectasia Display Total Deviation
Value (BAD-D)'"® nos referimos a un indice multivariante que nos aporta una vision
global de la cornea y ayuda al cribado de pacientes con enfermedad temprana del
queratocono. EI BAD-D combina nueve indices que quedan resumidos en un valor D por
medio de un andlisis de regresion: Df (desviacion de la normalidad de la elevacion
frontal), Db (desviacién de la normalidad de la elevacién posterior), Dt (desviacion de la
normalidad del espesor corneal minimo), Da (desviacion de la normalidad en la
progresion media paquimétrica), Dy (desplazamiento del punto méas delgado en el eje
vertical), elevacion anterior en el punto méas delgado, elevacion posterior en el punto mas
delgado y queratometria maxima. Un valor mayor o igual a 1,6 desviaciones estandar de
la media (DE) es sospechoso de ectasia y mayor o igual a 2,6 DE de la media es anormal.
BAD-D se ha presentado en multiples estudios como el mejor pardmetro de deteccion de

queratocono clinico y subclinico.

Segun Ferreira-Mendes et al.*®, BAD-D tendria una sensibilidad del 68,40% y una
especificidad de 84,60% para la deteccion de QC y pre-QC. Ademas, determinaron que
BAD-D tendria un AUC de 0,84 (IC 95%: 0,78-0,89) para diferenciar entre QC y corneas
normales, con un punto de corte de 0,33. En este estudio retrospectivo se concluy6 que el
indice Tomografico y Biomecanico (TBI) seria el mejor pardmetro para diferenciar

cérneas normales y ectasicas.

De gran importancia fue el estudio realizado por Huseynli et al.*®!, ya que concluyeron
que BAD-D tendria la sensibilidad mas alta reportada (95,50%) y una especificidad de
73,70% en el diagnostico de QC subclinico. Ademas, determinaron que BAD-D tendria
la mayor AUC entre todos los indices diagnosticos, para diferenciar entre QC subclinico
y corneas normales, siendo esta de 0,90 (IC 95%: 0,83-0,96), con un punto de corte para
BAD-D de 1,59. En este estudio trasversal se incluyeron 88 o0jos normales, 24
queratoconos subclinicos y 97 queratoconos leves de una poblaciéon caucasica y se

evaluaron los pardmetros topograficos de forma individual para el diagndstico de QCS.
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El indice BAD-D también fue estudiado por Hashemi et al.1®3, quienes determinaron
que tendria una sensibilidad del 81,1% y una especificidad de 73,2% para el diagnostico
de QCS. Ademas, este parametro tendria un AUC de 0,86 a la hora de diferenciar entre
QCS y corneas normales, con un punto de corte de mas o igual a 1,54. En este estudio se
incluy6 un tamafio de muestra mayor, 262 queratoconos y 97 normales, y se estudiaron
los parametros aberrométricos ademas de los paquimétricos y topogréficos. Las
principales aportaciones de este trabajo fueron que la evaluacion simultanea del BAD-D,
el coma vertical de 5° orden, el IVA y el ISV diferenciaria los queratoconos subclinicos
de cdérneas normales y la combinacion de BAD-D, la queratometria media y el coma
vertical de tercer orden seria Util en el diagndstico de queratocono establecido.

Por su parte, Shetty et al.'® estudiaron la validez diagndstica de BAD-D en el QCS,
atribuyéndole una sensibilidad del 83,80% (IC 95%: 68%-93,8%), una especificidad de
86% (IC 95%: 72,1%-94,7%) y un AUC de 0,89 (IC 95%: 0,81-0,96), con un punto de
corte mayor de 1,6. Ademas, estudiaron su validez diagndstica en gueratoconos
manifiestos, donde BAD-D tendria una sensibilidad del 100% (IC 95%: 85,8%-100%),
una especificidad de 61,4% (IC 95%: 49%-72,8%) y un AUC de 0,97 (IC 95%: 0,93-
1,00), con un punto de corte mayor de 2,6. En este estudio, se compararon la capacidad
diagnostica de tres topografos Scheimpflug (Pentacam, Galilei y Sirius) con 42 ojos
normales, 37 queratoconos subclinicos y 51 queratoconos. Los parametros de Pentacam

tendrian la mayor sensibilidad para detectar queratoconos subclinicos.

Ruisefior Vazquez et al.'®3 por otra parte, concluyeron que BAD-D tendria una
sensibilidad del 89,20%, una especificidad de 82,30% y un AUC de 0,93 (IC 95%: 0,88-
0,98), con un punto de corte mayor de 1,61, para diferenciar entre QC subclinico y cérneas
normales. Ademas, BAD-D tendria una sensibilidad del 85,5%, una especificidad de
95,7% y un AUC de 0,95 (IC 95%: 0,92-0,99), con un punto de corte mayor de 2,17, para
diferenciar entre QC y corneas normales. En este estudio prospectivo, se incluyeron 189
ojos normales, 37 queratoconos subclinicos y 55 queratoconos. El principal resultado de
este estudio fue que PPI-Avg y ARTmax tendrian la mayor sensibilidad para detectar
casos de queratocono subclinico. Este resultado seria diferente a lo que obtuvimos en
nuestro estudio, donde la mayor sensibilidad diagnoéstica entre los indices individuales
seria de BAD-D (75%).
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Especial interés presenta el estudio de Ambrosio et al.’84, ya que en éste se obtuvieron
los valores de especificidad y AUC mayores para el parametro diagnéstico BAD-D. Asi,
este tendria una sensibilidad del 93,62% (IC 95%: 82,5%-98,7%), una especificidad de
94,56% (IC 95%: 91,5%-96,7%) y un AUC de 0,98 (IC 95%: 0,95-0,99), con un punto
de corte mayor de 1,22, para diferenciar entre QC precoz y corneas normales. A parte,
BAD-D tendria una sensibilidad del 99,59% (IC 95%: 97,7%-100%), una especificidad
de 100% (98,9%-100%) y un AUC de 1 (IC 95%: 0,93-1,00), con un punto de corte mayor
de 2,11, para diferenciar entre QC y corneas normales. En esta revision se seleccionaron

331 corneas normales, 47 queratoconos forma frustro y 242 queratoconos.

Resultados peores fueron recogidos en el estudio de Steinberg et al.'®, donde se
presenta la especificidad mas baja para BAD-D. En este estudio retrospectivo, se
incluyeron 670 pacientes clasificados como queratocono subclinico, sospechoso y
manifiesto. Se recomendé el uso del indice KISA% expandido para la definicion de los
grupos normal y queratocono en futuros proyectos. Asi, BAD-D tendria una sensibilidad
del 65,80%, una especificidad de 65,80% y un AUC de 0,71, con un punto de corte mayor
de 1,4, para diferenciar entre QC subclinico y cérneas normales. En el estudio de
Muftuoglu et al.!®, se presenta la sensibilidad mas baja para BAD-D entre los estudios
presentados. En este estudio retrospectivo, se analizaron 45 QC, 45 QCS y 67 cdrneas
normales. Segun los autores, el valor de BAD-D seria el mejor indice diagnostico
individual para diagnosticar queratocono y queratocono subclinico con una buena
especificidad, sin embargo, presentaria una sensibilidad limitada para detectar los
queratoconos subclinicos. BAD-D tendria una sensibilidad del 60,00%, una especificidad
de 90,00% y una AUC de 0,83 (IC 95%: 0,76-0,91), con un punto de corte mayor de 1,31,
para diferenciar entre QC precoz y corneas normales. Ademéas, BAD-D tendria una
sensibilidad del 100,00%, una especificidad de 100,00% y un AUC de 1 (IC 95%:1,00-

1,00), con un punto de corte mayor de 2,1, para diferenciar entre QC y corneas normales.

Segun los resultados de nuestro estudio, BAD-D tendria una sensibilidad del 75,00%,
una especificidad de 90,24% y un AUC de 0,93 para diferenciar entre QC subclinico y
corneas normales. Ademéas, BAD-D tendria una sensibilidad del 96,38%, una

especificidad de 100% y un AUC de 1,00 para diferenciar entre QC y cdrneas normales.
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El indice Pachymetric Progression Index — Average (PPI-Avg)!’® es un parametro
que indica el cambio en el espesor corneal medio en los 360 grados de cornea. Si el
espesor corneal medio incrementa abruptamente entre el espesor corneal minimo y la

periferia, el indice PPI-Avg sera alto.

Diversos autores han estudiado la validez de dicho indice para el diagnéstico del QCS.
El estudio realizado por Cui et al.*®" fue el que mayor sensibilidad (94,70%) y
especificidad (89,70%) encontrd. EI AUC para el diagnéstico de estadios precoces del
queratocono fue de 0,96 (IC 95%: 0,90-1,02), con un punto de corte de 1,05. Es decir,
PPI-Avg diagnosticaria correctamente a estos pacientes en un 96% de los casos, donde
valores por encima del punto de corte nos harian pensar en la enfermedad. El valor medio
de PPI-Avg en normales fue de 0,93+0,13 y en QCS de 1,81+0,58. Sin embargo, el
principal inconveniente del mismo fue su tamafio de muestra (29 corneas normales y 19
QCS). Concluyeron que los parametros de volumen y de espesor corneal discriminarian
adecuadamente las corneas normales de los queratoconos subclinicos. Por otra parte,
Huseynli et al.'® encontraron una especificidad de las mas bajas reportadas para PPI-Avg
(47,40%). Esto nos hablaria del poco valor del parametro para descartar la enfermedad.
El equipo de Shetty et al.® encontraron también una baja especificidad para PPI-Avg
(74,40%) (1C 95%: 58,8%-86,5%) en el diagnostico de QCS, donde el 88,3% de los QCS
serian diagnosticados correctamente por el parametro estudiado. Ruisefior Vazquez et
al.1®, encontraron un AUC de 0,86 (IC 95%: 0,78-0,94), similar a la nuestra, con una
sensibilidad del 78,40% y una especificidad de 82,80% para diferenciar entre QCS y
corneas normales mediante PPI-Avg. Por otra parte, Muftuoglu et al.*® encontraron la
menor sensibilidad (54,00%) para PPI-Avg entre los estudios realizados en la
bibliografia; lo que determinaria una validez diagnostica de enfermedad baja. Solo el
62,9% de los QCS seria correctamente diagnosticados por PPI1-Avg (IC 95%: 0,52-0,72),
con un punto de corte mayor de 1,15, para diferenciar entre QC precoz y cdrneas
normales. También bajos son los valores aportados por el grupo de Steinberg et al.*®,
segun el cual, PPI-Avg tendria una sensibilidad del 62,30%, una especificidad de 64,30%
y un AUC de 0,67, con un punto de corte mayor de 1,0, para diferenciar entre QCS y
coérneas normales. EI AUC mas parecida a la obtenida por nuestro estudio fue aportada
por Ucgakhan et al.’® quienes concluyeron que PPI-Avg tendria una sensibilidad del
81,8%, una especificidad de 77,8% y un AUC de 0,84 (IC 95%:0,77-0,92), con un punto
de corte mayor de 1,15, para diferenciar entre QCS y cdrneas normales. Sin embargo, en
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este estudio comparativo, se incluyeron 63 corneas normales, 44 QCS y 44 QC, un tamafio
de muestra mucho menor que el que nosotros incluimos. Concluyeron que la combinacién
de los datos de potencia corneal anterior y posterior, elevacion y espesor corneal seria

efectiva para la discriminacion entre corneas normales y ectasicas.

Los resultados que nuestro estudio arrojo para PPI-Avg fueron que este tendria una
sensibilidad del 55,00%, una especificidad de 93,9% y un AUC de 0,85 para diferenciar
entre QCS y cdrneas normales y una sensibilidad del 92,77%, una especificidad de

97,56% y un AUC de 0,98 para diferenciar entre QC y corneas normales.

Al hablar de Index of Height Decentration (IHD)!"®, hacemos referencia a una
estimacion calculada del andlisis de Fourier que indica el grado de descentramiento que

se presenta en la direccion vertical, calculado con un anillo de 3 mm de radio.

Segun varios autores, este indice diagnostico es util para la deteccion precoz del
queratocono. Fueron Kovacs et al.'® quienes presentaron el AUC mayor entre todos los
estudios, que fue de 0,88; ademas de una sensibilidad del 80,00% y una especificidad de
75,00% para IHD en el diagnéstico de QCS. Sin embargo, el principal inconveniente del
estudio fue la pequefia muestra de queratoconos precoces (15) frente a 60 queratoconos y
60 corneas normales. En el mismo, se concluyd que los clasificadores automaéticos
tendrian mayor validez que los pardmetros individuales en la deteccion de los estadios
preclinicos de la enfermedad. La mayor especificidad para IHD fue reportada por Bae et
al.**°, que fue de 85,29%; ademas de una sensibilidad del 71,43% y un AUC de 0,75 para
diferenciar entre QCS y cdrneas normales, con un punto de corte > 0,01. Es decir, para
estos autores, IHD tendria alta validez para descartar la enfermedad y no tanta para
diagnosticarla. Muy pequefia fue la muestra en este estudio retrospectivo, donde se
incluyeron 14 queratoconos, 14 queratoconos subclinicos y 34 corneas normales. Segun
los mismos autores, los indices de elevacion y de curvatura anterior deberian considerarse
de forma conjunta para el diagnostico de queratocono precoz. Por otra parte, Huseynli et
al.*®! fueron los que mayor sensibilidad encontraron para IHD (82,30%) en el diagndstico
de QCS. IHD diagnosticaria correctamente al 78,2% de QCS (IC 95%: 0,68-0,87), con

un punto de corte de > 0,01.

Sin embargo, también se han obtenido valores de bajos para sensibilidad y
especificidad para IHD en el diagndstico de QCS. Segun Shetty et al.*®?, IHD tendria una
sensibilidad del 43,20% (IC 95%: 27,1%-60,5%), una especificidad de 67,40% (IC 95%:
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51,5%-80,9%) y un AUC de 0,63 (IC 95%: 0,50-0,75), con un punto de corte mayor de
0,01, para diferenciar entre QCS y cdrneas normales. Es decir, segln este grupo, la validez
diagnostica de IHD para detectar la presencia de ectasia corneal incipiente seria baja.
Ademas, el AUC para IHD que obtuvieron ellos es la mas baja entre las existentes en la
bibliografia. Sin embargo, la menor especificidad la encontramos en el estudio realizado
por Ucakhan et al.'®8, donde IHD tendria una sensibilidad del 75,00%, una especificidad
de 60,30% y un AUC de 0,70 (IC 95%: 0,60-0,80), con un punto de corte mayor de 0,01,

para diferenciar entre QC subclinico y corneas normales.

Nuestros resultados hacen pensar que IHD tendrd una alta validez para descartar
queratocono, pero no de igual forma para diagnosticarlo, ya que se obtuvo que IHD
tendria una sensibilidad del 50,00%, una especificidad de 91,46% y un AUC de 0,82 para
diferenciar entre QCS y corneas normales. Ademas, obtuvimos que IHD tendria una
sensibilidad del 91,56%, una especificidad de 96,34% y un AUC de 0,99 para diferenciar

entre QC y corneas normales.

El indice Ambrosio Relational Thickness Maximum (ARTmax)!’® hace referenciaala
relacion entre el punto méas delgado y el PPI. Es un indice paquimétrico que permite
diferenciar entre las cdrneas ectasicas y normales; sin embargo, la validez para detectar

estadios precoces de la enfermedad se ha puesto en duda.

En 2.016, Kovacs et al.® estudiaron la validez diagndstica de ARTmax en QCS,
donde obtuvieron que tendria una sensibilidad del 84,00%, una especificidad de 54,00%
y un AUC de 0,74 para diferenciar entre QCS y corneas normales. Resultados similares
obtuvieron Shetty et al.8, con una sensibilidad del 86,50% (IC 95%: 71,2%-95,5%), una
especificidad de 69,80% (IC 95%: 53,9%-82,8%) y un AUC de 0,85 (IC 95%: 0,77-0,93),
con un punto de corte menor de 340, para diferenciar entre QCS y cdrneas normales. Alta
validez diagndstica de QC manifiesto tendria ARTmax, segun estos autores, el cual
tendria una sensibilidad del 100% (IC 95%: 85,5%-100%) con un AUC de 0,96 (IC 95%:
0,91-1,00), es decir, este parametro paquimétrico seria de gran utilidad en estadios
manifiestos de la enfermedad. Al contrario, Muftuoglu et al.'®® otorgarian baja
sensibilidad para ARTmax (67,00%), con una especificidad de 71,00%, un AUC de 0,72
(IC 95%: 0,65-0,82) y un punto de corte menor de 408, para diferenciar entre QC precoz
y corneas normales. ARTmax tendria una sensibilidad del 93%, una alta especificidad
(100%) y un AUC de 0,99 (IC 95%: 0,94-1,00), con un punto de corte menor de 313, para

159



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

diferenciar entre QC y corneas normales. La més alta de las sensibilidades entre los
estudios presentados fue aportada por Ruisefior Vazquez et al.8, quienes atribuyeron a
ARTmax una sensibilidad del 90,50%, una especificidad de 86,50% y un AUC de 0,93
(IC 95%: 0,87-0,98), con un punto de corte menor de 349, para diferenciar entre QCS y
cérneas normales. La mayor especificidad y AUC para ARTmax se presentd en el estudio
de Ambrosio et al.'®, donde ARTmax tendria una sensibilidad del 85,11% (IC 95%:
71,7%-93,8%), una especificidad de 93,05% (IC 95%: 89,8%-95,5%) y una AUC de 0,96
(IC 95%: 0,93-0,98), con un punto de corte menor o igual de 416, para diferenciar entre
QC precoz y cérneas normales. Aun asi, también se han publicado resultados muy bajos
para ARTmax, ya que Steinberg et al.8 concluyeron en su estudio que ARTmax tendria
una sensibilidad del 30,80%, una especificidad de 30,60% y un AUC de 0,27, con un
punto de corte menor de 412, para diferenciar entre QCS y corneas normales. Estos
resultados hacen pensar que la validez diagndstica del pardmetro ARTmax para estadios
precoces del queratocono es muy baja.

Segun los resultados de nuestro estudio, ARTmax tendria una sensibilidad del
67,50%, una especificidad de 91,46% y un AUC de 0,88 para diferenciar entre QC
subclinico y cérneas normales. Ademéas, ARTmax tendria una sensibilidad del 93,97%,
una especificidad de 92,68% y un AUC de 0,99 para diferenciar entre QC y cdrneas

normales.

En cuanto al Index of Vertical Asymmetry (IVA)!’®, hace referencia a la simetria de la
curvatura corneal respecto al meridiano horizontal. Existe consistencia en los estudios
acerca de su validez para diferenciar queratocono de cdrneas normales; sin embargo, no
existe suficiente evidencia para utilizarlo en el diagndstico de estadios preclinicos de la
enfermedad.

Segun Bae et al.*®, IVA tendria una sensibilidad del 71,43%, una especificidad de
61,76% y un AUC para diferenciar entre QCS y cdorneas normales de 0,73, con un punto
de corte > 0,16. El equipo de Huseynli et al.® present6 la mayor sensibilidad para el
parametro IVA con un 92,10% y una baja especificidad de 52,50%. Ademas,
determinaron IVA tendria un AUC para diferenciar entre QCS y corneas normales de
0,84 (IC 95%: 0,75-0,92), con un punto de corte de > 0,15. Por otra parte, Hashemi et
al.1®® concluyeron que IVA tendria alta sensibilidad (82,30%) y alta especificidad

(73,20%), por lo que su curva COR tendria un AUC de las més altas obtenidas en la

160



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

bibliografia (0,86) para diferenciar entre QCS y corneas normales, con un punto de corte
mayor o igual a 0,14. Sin embargo, Shetty et al.'® arrojaron una sensibilidad para IVA
muy baja, exactamente del 10,80% (IC 95%: 3,03%-25,4%) y una especificidad alta, de
95,30% (IC 95%: 84,2%-99,4%) donde el AUC seria de 0,61 (IC 95%: 0,48-0,73), con
un punto de corte mayor de 0,28, para diferenciar entre QCS y cdrneas normales. Un
AUC muy similar a la obtenida por nuestro estudio fue la presentada por Ugakhan et al.1%
para IVA, la cual fue de 0,77 (IC 95%: 0,68-0,86); ademas de una sensibilidad del
86,40%, una especificidad de 61,90% y un punto de corte mayor de 0,20 para diferenciar
entre QCS y cdrneas normales.

Los resultados de nuestro estudio determinaron que IVA tendria una sensibilidad del
37,50%, una especificidad de 90,24% y un AUC de 0,77 para diferenciar entre QCS y
cérneas normales y una sensibilidad del 89,15%, una especificidad de 93,9% y un AUC
de 0,98 para diferenciar entre QC y cdrneas normales.

En cuanto al espesor corneal minimo (ECMin)*"°, muchos estudios han determinado

que es un indice diagnéstico valido para la deteccion de QC y sus estadios preclinicos.

En 2.016, fueron Kovacs et al.'®® quienes determinaron que ECMin tendria una
sensibilidad del 64,00%, una especificidad de 66,00% y un AUC de 0,67 para diferenciar
entre QCS y corneas normales. Un afio después, Xu et al.1™ afirmaron que el ECMin
podia discriminar entre corneas normales y estadios precoces de queratocono con una alta
sensibilidad (92,00%) pero una baja especificidad (47,00%). Ademas, determinaron que
ECMin tendria un AUC para diferenciar entre QCS y cdrneas normales de 0,70, con un
punto de corte de 498,84 um. EI ECMin tendria una sensibilidad del 83,00%, una
especificidad del 78,00%. y un AUC para diferenciar entre QC y corneas normales de
0,86, con un punto de corte de 479,5 um. En este estudio, se incluyeron 147 ojos
normales, 77 queratoconos subclinicos y 139 queratoconos. Gracias a este estudio,
conocemos que el modelo de Zernike generado a partir del espesor corneal y la elevacién
de la cara posterior de la cornea podria ser Gtil para detectar los QCS. Por otra parte,
fueron Cui et al.'®" quienes determinaron que el ECMin seria un indice diagndstico muy
atil para descartar la enfermedad ya que presentaria una especificidad del 100,00%.
Ademaés de una sensibilidad de 84,20%, un AUC de 0,91 (IC 95%: 0,80-1,02) y con un
punto de corte de 506,5 um. El valor medio obtenido en normales seria de 542,52+25,49

um y en QCS seria de 489,26+34,96 um. Otro de los estudios realizado por Reddy et
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al.1’* concluy6 que el ECMin tendria una sensibilidad del 70,00%, una especificidad de
80,00% y un AUC de 0,79 (IC 95%: 0,70-0,86), con un punto de corte menor de 532 pum,
para diferenciar entre QC precoz y corneas normales. En este estudio comparativo se
incluyeron 96 ojos normales, 23 queratoconos precoces y 45 queratoconos. El resultado
principal fue que la potencia corneal total, la curvatura anterior y posterior, la paquimetria
y la aberracion corneal seria valores importantes para diferenciar QC y QC precoz de 0jos
normales. Peores resultados que los nuestros fueron los obtenidos por Muftuoglu et al. '8
quienes determinaron que el ECMin tendria una sensibilidad del 68,00%, una
especificidad de 54,00% y un AUC de 0,64 (IC 95%: 0,57-0,69), con un punto de corte
menor de 515 um, para diferenciar entre QC precoz y corneas normales. Sin embargo, los
resultados mas bajos obtenidos fueron por Steinberg et al.!% quienes presentaron una
sensibilidad del 36,30%, una especificidad de 35,70% y un AUC de 0,32, con un punto
de corte menor de 524 um, para el ECMin en el diagnostico de QCS frente a cdrneas
normales. Por Gltimo, segin Ucakhan et al.’®, el ECMin tendria una sensibilidad del
88,90%, una especificidad de 61,40% y un AUC de 0,81 (IC 95%: 0,72-0,89), con un
punto de corte menor de 497,5 um, para diferenciar entre QCS y cdrneas normales.
Ademas, el ECMin tendria una sensibilidad del 92,1%, una especificidad de 73,7% y un
AUC de 0,90 (IC 95%: 0,83-0,96), con un punto de corte menor de 493,5 um, para

diferenciar entre QC y corneas normales.

Los resultados de nuestro estudio determinaron que el ECMin tendria una sensibilidad
del 45,00%, una especificidad de 87,80% y un AUC de 0,78 para diferenciar entre QC

subclinico y cdrneas normales.

Pocos son los estudios que han dado importancia a las aberraciones corneales como
indice diagndstico de queratocono subclinico. Segin Heidari et al.*, el coma anterior a
90° tendria una sensibilidad del 75,00%, una especificidad del 100,00%, un AUC de 0,86
(IC 95%: 0,60-1,00) y un punto de corte menor de -0,30 um para diferenciar entre QCS
y corneas normales. El coma posterior a 90° tendria una sensibilidad del 75,00%, una
especificidad del 78,60%, un AUC de 0,81 (IC 95%: 0,56-1,00) y un punto de corte mayor
de -0,01 micras para diferenciar entre QC subclinico y cérneas normales. Por otra parte,
el coma anterior a 90° tendria una sensibilidad del 100,00%, una especificidad del
100,00% y un AUC de 1,00 (IC 95%: 1,00-1,00) para diferenciar entre QC y cdrneas
normales. El coma posterior a 90° tendria una sensibilidad del 100,00%, una especificidad
del 100,00% y un AUC de 1,00 (IC 95%: 1,00-1,00) para diferenciar entre QC y corneas
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normales. En este estudio se incluyeron 68 cdrneas normales, 79 QCS y 70 QC. El
resultado principal fue que los indices generados por el frente de onda tendrian validez
para diferenciar QCS y corneas normales; dando especial importancia al coma a 90° en

Pentacam.

Segun los resultados de nuestro estudio, el coma anterior a 90° tendria una sensibilidad
del 67,50%, una especificidad de 93,90% y un AUC de 0,86 para diferenciar entre QCS
y corneas normales. El coma posterior a 90° tendria una sensibilidad del 62,50%, una

especificidad del 93,90% y un AUC de 0,85 para diferenciar QCS y corneas normales.

Especial interés presenta en la actualidad la Inteligencia Artificial (IA) como método
de diagndstico precoz del queratocono. Se basa en utilizar métodos de deteccidn
automatica de patrones de datos corneales que han sido incorporados previamente en un
sistema informatico (por ejemplo, en Pentacam) con el objetivo de aprender de los
mismos y descifrar condiciones futuras. En queratocono se han utilizado diferentes
clasificadores de aprendizaje automatico (Machine Learning) aplicados bajo supervision,
es decir, con necesidad de una clasificacion y diagnostico inicial para un aprendizaje

automatico sucesivo.

Existen varios estudios que han utilizado IA para diferenciar corneas normales de
queratoconos establecidos. Twa et al.!®2 crearon un modelo diagndstico de queratocono
por arbol de decision obteniendo valores de sensibilidad del 92,00%, especificidad del
93,00% y precision del 94,00%. Kamiya et al.*® estudiaron la deteccion de queratocono
por medio de aprendizaje profundo (deep learning) con tomografia de coherencia dptica
del segmento anterior obteniendo valores de precision de 99,1%. Silverman et al.!%
crearon un modelo de seis variables utilizando unicamente valores de grosor epitelial y
estromal con una sensibilidad de 99,2%, una especificidad de 94,6% y un AUC del 100%.

Otros estudios de IA se han centrado en la diferenciacion entre corneas normales y

QC subclinicos. En la tabla 30 se presentan los de mayor importancia.
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Tabla 30. Tabla comparativa con estudios de inteligencia artificial en el diagndstico precoz de

queratocono.

Modelo [Estudio] Sensibilidad Especificidad Exactitud  Precision  AUC
(%) (%) (%) (%)

Arbeléez et al. [195] 92,00 97,70 97,30 78,80

Smadja et al. [196] 90,00 86,00

Ambrasio et al. [197] 90,40 96,00 0,96

Kovacs et al. [189] 90,00 90,00 0,96

Issarti et al. [199] 97,78 95,56 96,56 95,65

TKC [199] 58,00 99,70 79,00 99,62

BAD-D [199] 83,00 95,00 89,00 95,00

CMM-FFN [199] 90,00 94,35 93,67 94,27

Xie et al. [200] 92,00 99,10 98,00

Ruiz Hidalgo et al. [201] 79,10 97,90 93,10 93,00 0,92

Lavric et al. [202] 99,33

Nuestros resultados* 97,59 98,78 98,18 98,78 0,99

AUC = &rea bajo la curva; TKC = Topographical Keratoconus Classification; BAD-D = Belin-Ambrosio Display

Deviation; CMM-FFN = feedforward combined with mathematical model.

Arbeléez et al.*® realizaron un gran estudio basado en maquinas de vectores de

soporte (SVM) con Sirius donde se incluyeron 3.502 ojos en la fase de entrenamiento
(877 QC, 426 QCS, 940 ojos con anomalias y 1.259 normales) obteniendo resultados de
sensibilidad 92%, especificidad 97,7%, exactitud 97,3% y precision 78,80% para

diferenciar QCS y corneas normales.

Otros autores como Smadja et al.*® utilizaron los arboles de decision con una muestra
de 372 pacientes (177 normales, 47 QCS y 148 QC) obteniendo resultados tras la poda

de sensibilidad 90,0% y especificidad 86,0% para diferenciar QCS y cérneas normales y

sensibilidad 99,3% y especificidad 99,5% para diferenciar QC y corneas normales.

Ambrosio et al.%" utilizaron un método de maquinas de vectores de soporte (SVM) y

bosque aleatorio y obtuvieron una sensibilidad de 90,4 %, una especificidad de 96% y un

AUC de 0,96 para el uso del parametro TBI (indice biomecanico tomografico).
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Por otra parte, Kovacs et al.'® dieron gran importancia al indice de descentracion de
la altura (IHD) al analizar con perceptron multicapa los pacientes de su base de datos,
obteniendo valores de sensibilidad 90,00%, especificidad 90,00% y AUC 0,96 para
diferenciar QCS y normales y sensibilidad 100,00%, especificidad 95,00% y AUC 0,99

para diferenciar QC y normales.

En 2.019, Castro-Luna et al.1®8 utilizaron clasificadores bayesianos para clasificar 60
pacientes (30 controles y 30 QC) obteniendo una sensibilidad, especificidad, precision y

exactitud del 100% para diferenciar corneas normales y QC.

Por su parte, Issarti et al.'*® desarrollaron un modelo matematico denominado CAD
(computer aided diagnosis) para la deteccion de queratocono precoz mediante red
neuronal prealimentada combinado con arquitectura de Grossberg-Runge-Kutta
(feedforward neural network and a Grossberg-Runge Kutta architecture). Incluyeron
312 ojos normales, 77 QCS, 220 QC leves y 229 QC moderados. Los resultados del
modelo CAD fueron sensibilidad 97,78 %, especificidad 95,56%, exactitud 96,56% y
precision 95,65%. Se comparé con el indice TKC (Topographical Keratoconus
Classification) que presentaria una sensibilidad del 58,00%, especificidad del 99,70%,
exactitud del 79,00% y precision del 99,62%; el indice BAD-D (Belin / Ambrosio
Deviation) con una sensibilidad del 83,00%, especificidad del 95,00%, exactitud del
89,00% y precision del 95,00%; y el modelo CMM-FFN (red neuronal prealimentada
combinado con modelo matematico o feedforward combined with mathematical model)
con una sensibilidad del 90,00%, especificidad del 94,35%, exactitud del 93,67% y
precision del 94,27%

El equipo de Xie et al.? crearon un modelo por aprendizaje profundo (deep learning)
denominado como Pentacam InceptionResNetV2 Screening System (PIRSS) con una
muestra de 1.385 pacientes tomando datos de la elevacion anterior y posterior y el espesor
corneal. EI modelo alcanzd una sensibilidad del 92,00% (IC 95%: 86,2%-95,5%),
especificidad del 99,10% (IC 95%: 98,4%-99,5%), exactitud del 98,00% y un AUC de
1,00 (IC 95%: 1,00-1,00)

El grupo de Ruiz Hidalgo et al.?®* crearon un modelo por medio de maquinas de
vectores de soporte (SVM) incluyendo 860 ojos (454 QC, 67 QC forma frusto, 28
astigmatismos, 117 ectasias secundarias a cirugia refractiva y 194 normales). Los

resultados obtenidos al comparar normales con estadios precoces de QC fueron
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sensibilidad de 79,1%, especificidad de 97,9%, precision de 93,0%, exactitud 93,1% y un
AUC de 0,92.

Recientemente, Lavric et al.?? han creado un algoritmo de deteccion de queratocono
con redes neuronales convolucionales (CNN) denominado Keratodetect, obteniendo una
exactitud de 99,33%; una de las mas altas de la bibliografia.

Segun los resultados de nuestro estudio, el modelo propuesto tendria una sensibilidad
del 75,00%, una especificidad de 96,34%, una exactitud de 89,34%, una precision de
90,9% y un AUC de 0,92 para diferenciar entre QC subclinico y corneas normales. El
modelo propuesto tendria una sensibilidad del 97,59%, una especificidad de 98,78%, una
exactitud de 98,18%, una precision de 98,78% y un AUC de 0,99 para diferenciar entre
QC y corneas normales.

8.2. MODELO PREDICTIVO DE LIMITACION VISUAL EN
QUERATOCONO

La funcidn visual en los pacientes con queratocono es el resultado de la integracion
de la capacidad visual aportada de las diferentes estructuras oculares. La cdrnea es una
estructura esencial en la cantidad y la calidad de vision de estos pacientes debido a su
forma conica y al defecto refractivo que esto sustenta. En los pacientes con queratocono
es caracteristico el astigmatismo irregular, que reduce la agudeza visual de forma
significativa. Sin embargo, la funcién visual no solo depende de factores refractivos; otros
como la queratometria, la asfericidad, la presion intraocular, el factor de resistencia de la
cérnea y las aberraciones de alto orden podrian comprometer la calidad visual de los

pacientes®:203.204

Como ya se ha comentado, a lo largo de la historia, se han utilizado diferentes métodos
de clasificacion en el queratoconol04158.160.166.168.173 " Sin empargo, la mayoria de estas
clasificaciones consideran variables topograficas sin tener en cuenta la funcion visual. En
nuestro estudio, utilizamos el sistema de clasificacion de LV publicado por Ali6 et al.®
basado en la clasificacion RETICS. Asi, establecimos dos grupos de queratocono: el
primero con una agudeza visual conservada y el segundo con limitacion visual (LV) no
corregible con gafas; definiendo esta como una AVCC > 0,05 unidades logMAR 0 < 0,9

en escala decimal.
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La agudeza visual es uno de los pardmetros de los cuestionarios de Calidad de Vida
(CdV)?%, El Cuestionario de Investigacion de Resultados del Queratocono (Keratoconus
Outcomes Research Questionnaire) es el Gnico cuestionario validado especifico para el
queratocono que mide la CdV. La LV se puede medir en AVCC vy se relacionaria con
diferentes variables segin Alid et al.®8: equivalente esférico, queratometria media,

asfericidad, presion intraocular, factor de resistencia corneal y HOAs.

Es bien sabido que la superficie corneal anterior es el componente refractivo esencial
del ojo. Las aberraciones corneales anteriores, especialmente el coma anterior a 90°,
influyen en la funcién visual de los pacientes con queratocono avanzado®161:172.206:207
Sin embargo, los estudios de las aberraciones de la superficie posterior son discordantes

y poco concluyentes®0:104159.175.208

El grupo de Velazquez et al.?®

severa (0,2 < AVCC < 0,4 en escala decimal o 6/30 < AVCC < 6/15 en la cartilla de

publicaron en su estudio que cuando aparece una LV

Snellen), la topografia corneal anterior muestra una desviacion del apex (ubicacién del
cono)!™t. Sin embargo, en los casos de queratocono leve, la superficie corneal posterior
es determinante para el deterioro de la funcion visual y el diagndstico temprano?'°. Estos
resultados son similares con los de nuestro estudio, en los que la disminucion inicial de

la agudeza visual vendra determinada por el coma a 90° de la cara posterior.

En el estudio de Bayraktar Bilen et al.*®!, se concluy6 que la correlacion entre los
parametros refractivos, los indices topograficos y la funcion visual seria de gran
importancia en los pacientes con queratocono. Ademas, existiria relacion
estadisticamente significativa entre los pardmetros refractivos y visuales (p < 0,01). Los
indices topogréaficos correlacionados con la AVCC serian el SRI (indice de regularidad
de la superficie) (r = 0,67), el 1Al (indice de astigmatismo irregular) (r = 0,66), el BFS
(esfera de mejor ajuste) anterior (r = 0,59), el valor queratométrico mas pronunciado (K2)
(r=0,56) y el BFS (esfera de mejor ajuste) posterior (r = 0,55), respectivamente (p < 0,01
para todos). EI RMS total y el coma vertical se correlacionaron con la pérdida de vision.
Ademas, estos autores establecieron que la calidad visual de los pacientes con
gueratocono, medida como AVCC vy sensibilidad de contraste, disminuiria con el
equivalente esférico, las HOARMS, el coma vertical, la aberracion esfeérica, la asfericidad
y el indice I-S. Resultados similares se encuentran en nuestro estudio, donde existiria una

relacién entre la LV en pacientes con queratocono y el equivalente esférico (parametro
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refractivo), la queratometria mas curva (K2) de la cara posterior y el coma vertical de la
cara posterior. Esaka et al.?!* encontraron que el RMS de elevacion corneal (RMSE) (r =
0,70) y la aberracion total del coma (r = -0,51) estaban relacionados con la AVCC medida
en logMAR. En nuestro estudio, se encontraron correlaciones entre LV y equivalente
esférico (r = -0,49), Kmax (r = 0,73), K2 posterior (r = -0,63), ECMin (r = -0,51), coma
vertical corneal (r = -0,57) y aberracién esférica (r = -0,50).

Segun los autores anteriores'®2!! la curvatura maxima seria el parametro topogréfico
que explicaria el mayor porcentaje de agudeza visual. En nuestro estudio obtenemos
resultados similares, donde la curvatura méxima (Kmax) explicaria el mayor porcentaje
de la LV siendo del 53% (R? = 0,529). Por otra parte, el espesor corneal minimo (ECMin)
se ha considerado como un parametro Util para el diagndstico temprano y la progresién
del queratocono. Sin embargo, no modificaria la agudeza visual de forma significativa de
estos pacientes. Segun nuestros resultados, solo explicaria un 26% de la LV en pacientes

con queratocono (R? = 0,26).

Vega-Estrada et al.?!2 han publicado recientemente que el grosor epitelial de la cornea
estaria correlacionado con la AVCC y discriminaria entre el queratocono y 1os 0jos sanos.

Al realizar una busqueda bibliogréfica exhaustiva, son pocas las ecuaciones
predictivas para el célculo de la agudeza visual en pacientes con queratocono mediante
parametros topograficos. Solo Esaka et al.?** formularon una ecuacion para calcular la
AVCC con el RMS de elevacion corneal (RMSE) y la aberracion total del coma. En
nuestro estudio, se presenta el primer modelo predictivo de LV que relaciona esta variable
de funcién visual con el equivalente esférico, la K2 posterior y el coma posterior a 90°.

En definitiva, la curvatura maxima de la cara anterior y la ubicacion del apex no serian
factores determinantes en la pérdida temprana de la vision en queratocono. Inicialmente,
los valores de mayor importancia serian los parametros refractivos, la queratometria mas
curva de la superficie posterior y el coma vertical de la misma. Las lentes de contacto de
apoyo escleral?®® o rigidas corneales permeables al gas** modificarian la curvatura
corneal anterior mientras que los segmentos de anillos corneales intraestromales
(ICRS)?** moldearian ambas caras por lo que serian el tratamiento que aportaria mayor

mejoria visual en estas etapas iniciales de la enfermedad.
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8.3.

LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Hay algunas limitaciones en nuestro estudio:

La principal limitacion de nuestro estudio ha sido el tamafio muestral de los
queratoconos subclinicos, cuyo nimero es menor que el de queratoconos y de
pacientes normales.

Otra limitacion ha sido la dificultad definitoria del término QCS, con una gran
variabilidad y heterogeneidad del concepto en la bibliografia.

No hemos utilizado la clasificacion de queratocono mas actual, si no la
clasificacion clasica de Amsler-Krumeich, que es una de las mas utilizadas a lo
largo de la historia. Esto se hizo con el objetivo de poder realizar comparaciones
con otros estudios.

Ademas, hemos incurrido en una serie de sesgos. Uno de ellos fue el sesgo de
seleccion de Berkson, pues nuestros pacientes fueron hospitalarios, los cuales
presentarian un defecto refractivo de base, el cual podria modificar los resultados
topograficos. Ademas, tenemos que considerar un sesgo diagndéstico; al hablar de
una patologia rara que se ve con cierta frecuencia en nuestro medio. Por dltimo,
tener en cuenta el sesgo de clasificacion. Aunque los criterios de inclusion y
exclusion fueron bien definidos, determinar si un paciente pertenece al grupo
subclinico podria ser dificil y no siempre objetivo.

Nuestra muestra fue perteneciente a una zona geogréfica del sureste de la
peninsula ibérica, por lo que existiria un cierto componente racial que podria
variar la capacidad predictiva de los modelos.

Otra limitacion del estudio es la baja reproducibilidad y repetibilidad de las
aberraciones de alto orden en los pacientes con queratocono®®® y del sistema
Pentacam con el resto de topdgrafos corneales?!®. Esto podria limitar la

comparabilidad con los resultados de otros estudios.
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9. CONCLUSIONES

Las conclusiones obtenidas en la presente Tesis Doctoral en relacion a los objetivos

principales propuestos han sido:

1.

El modelo para el diagnostico precoz de queratocono propuesto depende de las
variables espesor corneal minimo, coma anterior a 90° y coma posterior a 90°.

El modelo de limitacién visual en queratocono propuesto depende de las variables
equivalente esférico, queratometria mas curva de la cara posterior y coma

posterior a 90°.

Ademas, sefialamos las siguientes conclusiones en relacion a los objetivos especificos

propuestos en el estudio:

1.

La queratometria maxima de la cara anterior, la queratometria media de la cara
posterior y el coma posterior a 90° aumentan con la historia de la enfermedad.

El espesor corneal minimo y el coma anterior a 90° disminuyen con la evolucion
de la enfermedad.

Los pacientes normales presentan un coma anterior a 90° positivo, o practicamente
nulo, mientras que los pacientes con queratocono presentan un coma anterior a
90° negativo y que aumenta, en valor absoluto, con la evolucién de la enfermedad.
Los pacientes normales presentan un coma posterior a 90° negativo, 0
practicamente nulo, y los pacientes con queratocono presentan un coma posterior
a 90° positivo. Con la aparicion del queratocono, el coma anterior a 90° se vuelve
negativo y el coma posterior a 90° se convierte positivo.

El incremento de la curvatura corneal anterior y del valor absoluto de la curvatura
corneal posterior se relacionan con la existencia de LV en el queratocono.
Ademas, en presencia de esta situacion, existe una disminucién del espesor
corneal minimo.

El coma anterior a 90° es negativo y aumenta, en valor absoluto, con la LV en el
queratocono mientras que el coma posterior a 90° es positivo y aumenta en
presencia de esta situacion.

La mayor parte de parametros topograficos presentan diferencias estadisticamente

significativas entre pacientes normales y queratoconos establecidos.
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10.

11.

12.

13.

14.

Los parametros paquimétricos (ECC y ECMin) y aberrométricos (RMS HOA,
coma corneal a 90°, coma anterior a 90° y coma posterior a 90°) son los valores
topograficos que presentan diferencias estadisticamente significativas entre
corneas normales y queratoconos subclinicos.

No existe correlacion, o es muy débil, entre los pardmetros topograficos,
paquimétricos y aberrométricos estudiados en pacientes normales.

En pacientes con estadios preclinicos de queratocono, empieza a existir
correlacion, aunque débil, entre la curvatura corneal anterior y los comas
verticales.

En queratoconos avanzados y manifiestos, existe una correlacion moderada o
fuerte entre variables topograficas, paquimétricas y aberrométricas.

La LV en queratocono se encuentra correlacionada con el equivalente esférico,
con la curvatura maxima de la cara posterior (K2) y con las aberraciones de alto
orden, en especial con el coma corneal a 90°.

El principal pardmetro diagnostico de queratocono subclinico va a ser el aumento
del signo positivo del coma posterior a 90°.

La existencia de limitacion visual en etapas tempranas de la enfermedad vendra

determinada por las caracteristicas de la superficie corneal posterior.
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10.

FUTUROS PROYECTOS DE INVESTIGACION

Integrar nuevos parametros de biomecanica corneal (histéresis corneal) adquiridos
mediante Corvis-ST a los parametros topograficos de Pentacam para aumentar la
validez del modelo diagnostico de queratocono subclinico?t’-222,

Utilizar nuevos parametros de medida de funcion visual como variable
dependiente del modelo de limitacién visual en queratocono como son la

sensibilidad al contraste!®! y el deslumbramiento (glare)’”.
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Abstract

Background: The diagnosis of keratoconus in the early stages of the disease is necessary to initiate an early
treatment of keratoconus. Furthermore, to avoid possible refractive surgery that could produce ectasias. This study
aims to describe the topographic, pachymetric and aberrometry characteristics in patients with keratoconus,
subclinical keratoconus and normal corneas. Additionally to propose a diagnostic model of subclinical keratoconus
based in binary logistic regression models.

Methods: The design was a cross-sectional study. It included 205 eyes from 205 patients distributed in 82 normal
corneas, 40 early-stage keratoconus and 83 established keratoconus. The rotary Scheimpflug camera (Pentacam®
type) analyzed the topographic, pachymetric and aberrometry variables. It performed a descriptive and bivariate
analysis of the recorded data. A diagnostic and predictive model of early-stage keratoconus was calculated with the
statistically significant variables.

Results: Statistically significant differences were observed when comparing normal corneas with early-stage
keratoconus/ in variables of the vertical asymmetry to 90° and the central corneal thickness. The binary logistic
regression model included the minimal corneal thickness, the anterior coma to 90° and posterior coma to 90°. The
model properly diagnosed 92% of cases with a sensitivity of 97.59%, specificity 98.78%, accuracy 98.18% and
precision 98.78%.

Conclusions: The differential diagnosis between normal cases and subclinical keratoconus depends on the
minimum corneal thickness, the anterior coma to 90° and the posterior coma to 90°.

Keywords: Keratoconus, Corneal topography, High order aberrations, Coma

Background

The incidence and prevalence of keratoconus are very

Keratoconus is an asymmetrical bilateral eye disease [1]
in which corneal thinning and protrusion occurs in the
form of a generally lower temporal cone. This corneal
deformation produces a significant decrease in visual
quality.

It usually appears in adolescence, progressing into the
third or fourth decade [1]. Although of unknown eti-
ology, it has been related to genetic factors [2] such as
environmental factors [3, 4].
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variable. It has been seen that in Europe, the frequency
would be between 5 and 23 per 100,000 people/year,
and the average prevalence would be 54 per 100,000 [5].
Recently Bak-Nielsen et al. [6] have published an average
incidence rate of 3.60 per 100,000 person-years in
Denmark. The prevalence of diagnosed keratoconus in
the Netherlands National Patient Register 1977-2015
was 44 per 100,000 persons [7].

In a recent study, it was observed that the preva-
lence of keratoconus in southern Spain was 30 per
100,000 [8].

The diagnosis of keratoconus is clinical. Therefore, it
is established when a patient presents progressive loss of

© The Author(s). 2020 Open Access This article is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0 International License,
which permits use, sharing, adaptation, distribution and reproduction in any medium or format, as long as you give
appropriate credit to the original author(s) and the source, provide a link to the Creative Commons licence, and indicate if

changes were made. The images or other third party material in this article are included in the article's Creative Commons
licence, unless indicated otherwise in a credit line to the material. If material is not included in the article's Creative Commons
licence and your intended use is not permitted by statutory regulation or exceeds the permitted use, you will need to obtain
permission directly from the copyright holder. To view a copy of this licence, visit http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/.
The Creative Commons Public Domain Dedication waiver (httpz//creativecommons.org/publicdomain/zero/1.0/) applies to the
data made available in this article, unless otherwise stated in a credit line to the data.
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vision that is not corrected with glasses and is accom-
panied by biomicroscopic findings in the exploration.

Subclinical Keratoconus is defined as early stages of
the disease, where visual acuity is usually preserved [5].

Throughout history, several classifications of clinical
keratoconus have been used; the Amsler-Krumeich clas-
sification has been the most widely used. Ali6-Shabayek
modified it including coma-like corneal aberrations [9].
However, there is no adequate classification to deter-
mine the stage of this pathology at an early stage.

Corneal topography is a non-invasive diagnostic test
that allows knowing the surface of the cornea. It was
established that this is the best method of diagnosis in
early keratoconus [10]. The Oculus Pentacam® system
provides the anterior and posterior topographic, pachy-
metric and aberrometry maps.

The anterior corneal surface is the most critical
refractive component of the eye, and its aberrations are
very useful in the diagnosis of the corneal disease [10-14].
However, studies of aberrations of the posterior surface
are discordant and inconclusive [11-16].

The study of corneal aberrations in incipient stages
has allowed us to affirm that the anterior coma to 90° is
the one that most discriminates them from healthy cor-
neas [17]. Parameters as minimum corneal thickness,
posterior coma [18], trefoil [19] and spherical aberration
[16] would also have an influence.

It has been analyzed that corneal aberrations, espe-
cially the anterior coma to 90° and its influence in the
visual quality of patients with keratoconus [18].

The study of the wavefront has great importance for
the early diagnosis of keratoconus and the determination
of variables that influence visual acuity. The main ob-
jective of this study is to establish a predictive model of
early diagnosis in keratoconus with topographic variables
obtained by Pentacam’.

Methods
A cross-sectional study was carried out to analyses the
topographic, pachymetric and aberrometry variables ob-
tained by rotary Scheimpflug camera (Pentacam® type)
from patients diagnosed with keratoconus, subclinical
keratoconus and normal corneas in the Ophthalmology
University Hospital
(Almerfa, Spain) between February 2018 and February
2019. The data have been collected from the Pentacam’
clinical database.

The sample size has been estimated with the Ene 3.0

Service at the Torrecirdenas

calculator for the mean of a continuous variable (total
corneal coma) in three pre-established strata. Thus, we
based on the study by Prakash et al. [20] where values of
total corneal coma aberration (um) were obtained in
normal patients (0.3 +0.1), subclinical (early) keratoco-
nus (0.5+0.3) and clinical keratoconus (2.1 + 1.3). The
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reference population is all patients over or equal to 18
years old with keratoconus in the province of Almeria.
After consulting the Institute of Statistics and
Cartography of Andalusia, the total population census is
706,672 inhabitants, with those under 18years of age
(143,523 inhabitants). Therefore, the total estimated
population is 563,149 inhabitants. The number of kera-
toconus in this population would be 168 cases, if we
consider that its prevalence is 30/100,000, according to
the recent study by Fernindez-Barrientos et al. [8]. Esti-
mated prevalence and clinical characteristics of kerato-
conus in the healthcare setting of the Hospital Costa del
Sol, Spain. ] Emmetropia 2014;5:15-21). To achieve a
precision of 0.12 units in the estimation of a mean by
means of a 95% bilateral confidence interval and assum-
ing that the standard deviations of each stratum are
those obtained in the previous study, it is necessary to
include a total of 188 experimental units distributed
among the 3 strata with proportions of 40% (n=75),
20% (n =38) and 40% (n = 75).

A total of 205 eyes of 205 patients (only one eye per
patient) was distributed in 3 groups.

Group 1: Healthy patients without corneal pathology,
Group 2 Patients with early-stage keratoconus (ESKC).
This group included patients with an eye with topo-
graphic signs of keratoconus and/or suspicious topo-
graphic findings under normal slit-lamp examination
and keratoconus in the fellow eye as recently defined
by Henriquez et al. [21].

Group 3 Patients with keratoconus (KC). They must
present at least one biomicroscopic alteration of the
anterior segment (central thinning with Fleischer’s ring
and Vogt's striae) and the topography compatible with
corneal ectasia. In patients with bilateral keratoconus,
one of the eyes had been taken randomly.

The exclusion criteria were to have any systemic or
ocular pathology and any ocular surgical intervention,
including intrastromal rings and cross-linking.

A complete ophthalmological examination was per-
formed in all cases.

Uncorrected visual acuity (UCVA) and best-corrected
visual acuity (BCVA) were collected with Snellen’s chart
(decimal scale). Objective refraction obtained by an
autorefractometer (KR8900, Topcon, Japan) biomicro-
scopy (Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany) and fun-
dus were examined.

A corneal topographic analysis was performed on all
patients by the same trained physician, under the same
dark conditions and a pupil diameter of 6 mm. Patients
with soft contact lenses didn't wear them for three
weeks, and the gas-permeable rigid lenses for at least five
weeks before the test. The examination was performed
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with the rotary camera Scheimpflug (Pentacam® AXL,
Oculus Optikgerite, Wetzlar, Germany).

The following variables were collected:

Corneal topography of the anterior face: minor curva-
ture (K1), major curvature (K2), mean curvature (Km),
maximum curvature (KMAX), asphericity (Q), vertical
asymmetry index (VAI); corneal topography of the pos-
terior face: minor curvature (K1), major curvature (K2),
mean curvature (Km) and asphericity (Q), central cor-
neal thickness (CCT),
(MCT) with its coordinates (x,y) mean square root of
total aberrations (Total RMS), mean square root of high
order aberrations (HOA RMS), secondary corneal astig-
matism to 0° (Z2%) and 45° (Z27?), anterior horizontal
coma to 0°, posterior horizontal coma to 0°, total hori-

minimum corneal thickness

zontal corneal coma to 0° (Z3!), anterior vertical coma
to 90°, posterior vertical coma to 90°, total vertical cor-
neal coma to 90° (Z3™'), trefoil to 0° (2377, trefoil to
30° (Z3%), tetrafoil to 0° (Z4%), tetrafoil to 22.5° (Z4~%)
and spherical aberration (Z4") and the Pentacam diag-
nostic indexes: BAD-D, IHR, PPIL, ArtMax and IVA.

Statistical analysis was performed using the software
for Windows SPSS (version 25.0, SPSS, Chicago, Illinois,
USA) and R (version 3.5.1). A bivariate analysis was
performed, previously checking the normality of the
variables with the Kolmogorov Smirnoff test. The non-
parametric Wilcoxon rank-sum test (Mann-Whitney
test) was used for two samples and Kruskal Wallis test
for more than two samples. For the binary logistic re-
gression model, early keratoconus and normal groups
were used as a dichotomous dependent variable, and
stepwise method, direction forward-backwards and AIC
criteria (Akaike information criteria) were used to in-
clude all possible predictor variables and to eliminate
those that didn’t add value to the study (according to
AIC criteria). The binary regression model is expressed
in the form of an algorithm:

Logit (p/1-p) = -a-x; B; 2B, + x3B5
Odds Ratio (OR) = e®*1B12p2+x3p3
a = constant

x1 Xy X3—coefficients of the model
B, B, B;_Variables of the model
p/1-p = Odds Ratio

Once the coefficients have been calculated, the model
is validated by evaluating the variance influence factors
(VIF), which indicate that the correlation between the
variables is low (less than 2). The Hosmer-Lemeshow
test evaluated the fit of the model ROC curve calculated
the AUC (Area under the curve) and the confusion
matrix (actual vs predicted group) estimated the accur-
acy, precision, sensitivity and specificity of the diagnostic
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indices and discrimination functions performed on the
validation set.

Results

The study compared 205 eyes divided into three study
groups, the distribution of which is shown in Table 1.
There were no statistically significant differences in lat-
erality or sex between the groups.

There were statistically significant differences between
the three groups (p< 0.05, Kruskal-Wallis) for the
sphere, cylinder, spherical equivalent and BCVA (deci-
mal scale). Also, there were statistically significant differ-
ences between group 1 and 2 for the sphere (p =0.012,
U Mann-Whitney), (Table 1).

Means and standard deviations were calculated for the
different variables. Those of more considerable clinical
significance are presented in Table 2.

Early diagnosis of Keratoconus

The binary logistic model has been calculated using the
forward-backwards method introducing variables and
evaluating their statistical significance. Table 3 contains
the p-values of the variables.

The initial criteria for the variable selection were
p-value. After application of the AIC criteria, Table 4
analyzes the proposed model with the variables and
their coefficients of the equation, including Odds Ra-
tio (OR) (Exp(P)). The value of the coefficients is
centred on the mean of each other for better under-
standing ((MCT mean 527 um, Anterior coma 90°
mean —0.16 RMS (um), Post coma 90° mean 0.03
RMS (pm)). Table 5 evaluates the matrix correlation
among the variables. The elimination of the variable
anterior coma to 90° (p =0.11) decreased the calibra-
tion of the model. Although the correlation between
anterior and posterior coma is 0.57 the variance in-
flation factor (VIF) is <2 and the variable was kept
within the model.

The proposed ESKC model expressed in the form of
an algorithm is:

Logit (p/1-p) = -1.89-2.47p,-0.04B, + 19.03p,
Odds Ratio (OR) = 1892478100462+ 190363

p = early-stage keratoconus probability

B, = Anterior coma 907-0.16 RMS (Em)

B, = MCT-527 Em

B, = Posterior coma 907-0.03 RMS (Em)

where p is the probability of the early-stage keratoconus
and (p/1-p) is the Odds Ratio (OR) that means the prob-
ability of ESKC divided by the probability of normal
cases (1-p).
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Table 1 Demographic characteristics
Normal ESKC KC ESKC Vs Controls Controls Vs KC
p-value* p-value**

Patients n (%) 82 (398) 40 (19.4) 83 (40.3)
Eye

Right 41 (500) 19 (47.5) 54 (65.1) 0.078

Left 41 (500) 21 (52.5) 29 (349)
Sex

Male 36 (43.9) 23 (57.5) 40 (48.2) 0.369

Female 46 (56.1) 17 (42.5) 43 (51.8)
Sphere* (D) —0.36 (3.02) [-8; 4501 —1.06 (1.71) [-5.50; 3] =371 471) [-166] 0.012 < 0.01
Cylinder* (D) —1.82 (2.15) [-6; 3.75] —1.19 (0.99) [-2.50; 2.75] —2.95(146) [-6;1] 0.059 < 001
Spherical equivalent* (D) —1.38(3.23) [~ 10; 5.50] —1.73(1.62) [~ 550; 2.25] —4.84(461) [-18; 4.50] 0.251 < 001
BCVA* (decimal scale) 0.97(0.07) [0.7;1] 0.99(0.06) [0.7;1] 06(0.29) [0.05; 1] 0.219 < 001

*mean (sd) **p < 0.05

The interpretation with the effect of each variable
selected

The increased minimum corneal thickness (over 527 pm)
and anterior coma to 90° with a positive sign (over - 0.16
RMS (um)) decrease the probability of ESKC. Probability
of ESKC is increased with posterior coma to 90° (over 0.03
RMS (um)) with a positive sign and anterior coma to 90°
with a negative sign (under — 0.16 RMS (pm)).

Table 5 evaluates the matrix correlation among the
variables. The elimination of the variable anterior coma
to 90° (p =0.11) decreased the calibration of the model.
Although the correlation between anterior and posterior

Table 2 Main Pentacam indices® and bivariate analysis

coma is 0.574 the variance inflation factor (VIF) is <2
and the variable was kept within the model.

Tables 6 and 7 describe the confusion matrix (actual
vs predicted group) and the accuracy, precision, sensitiv-
ity and specificity of the diagnostic indices and discrim-
ination functions performed on the validation set.

Table 8 compares the results obtained with the Penta-
cam neural network to validate the ESKC model.

Finally, a comparative table of the results obtained in
this work with the results obtained by other authors
(Table 9). This table facilitates the discussion of the re-
sults obtained in this research.

Controls ESKC KC ESKC Vs Controls p-Value KC Vs Controls p-Value

Anterior surface topography

Km® 43.55(1.43) 43.37(1.55) 48.26(4.64) 0616

KMAX® 4549(1.92) 45910197 55.14(7.66) 0.285 <001

VA 0.16(0.08) 0.28(0.14) 0.79(0.51) <001 <001
Posterior surface topography

Km —6.246(0.22) —6.148(0.34) —7.15(0.9) 0.067 <001

Pachymetry

ccre 543.76(36.42) 515.20(27.59) 466.92(55.94) <001 <001

MCT® 53852(37.03) 503.67(26.62) 456.93(50.65) <001 <001
Corneal Aberrometryd

RMS HOA 0.52(0.23) 069(0.31) 1.74(1.02) <001 <001

Ant Coma 90° 0.01(0.20) —049(043) —2.06(1.51) <001 <001

Post Coma 90° —001(0.05) 0.11(0.10) 0.53(0.39) <001 <001

Coma 90° 0.01(021) —040(0.32) —1.88(1.41) <001 <001

Trefoil 0° 0.03(0.18) 0.08(0.22) 0.09(0.34) 039 <001

Sph. Aberrat 0.20(0.14) 0.18(0.16) —0.279(0.75) 0.204 <001

*mean (sd) CCT = Central Corneal Thickness, MCT = Minimum corneal thickness, Sph Aberrat = Spherical Aberration, °diopters “um RMS (um)
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Table 3 Binary logistic regression model with all variables

B SE. Wald df Sig.  Exp(®)OR)

Kmax 011 018 039 1 053 09

Q 11 181 037 1 054 033

MCT —005 001 1277 1  000* 095
Antcoma0® 165 251 043 1 051 519

Post coma 0° —1465 1081 184 1 0.18 0

Antcoma 90° —413 215 368 1  006* 002

Post coma 90° 2497 902 767 1 001* 69920300645

Trefoil 0° -156 179 075 1 039 01
Trefoil 30° -081 159 026 100 061 044
Tetrafoil 0° =002 222 000 1.00 099 098

Tetrafoil 225° 2,15 427 025 100 061 859
Sph Aberrat -390 373 110 100 029 002
Constant 1,199,896,240,521.74

*p <0.05, *p <0.1. Dependent variable: Normal vs ESKC. MCT = Minimum
corneal thickness, Sph Aberrat = Spherical Aberration

2781 1056 694 100 001

Discussion

Detection of ESKC has always been a challenge for oph-
thalmologists, especially when there are no clinical signs
or symptoms in the patient.

The rotary camera Scheimpflug (Pentacam®) topog-
raphy is usually used to diagnose keratoconus in daily
clinical practice [15, 16, 20, 23, 33, 36-40]. The
topographic parameters of clinical keratoconus are
recognizable. However, it is not easy to diagnose sub-
clinical keratoconus based on topographic variables. This
study calculates a diagnostic model based on the aberro-
metry data of the anterior and posterior corneal surface
provided by the Pentacam.

The selection of the sample was made that there were
no differences between the age groups [14-17, 19-21,
34, 39, 41, 42], sex [16, 20, 37, 42], and eye [20, 37]. This
is an advantage when interpreting results that aren’t
biased by age and sex. As reported by Kocamis et al.
[37], there are significant differences for age between
keratoconus (26.19 + 7.90) and healthy (30.88 +7.57).

Pupillary dilatation is another parameter that can
modify the aberrometry results [43]. In this study, it was
prefixed in 6 mm. In previous studies [8, 12-14, 21, 23,
34, 36, 41] like Hondur et al. [43] established it in 5 mm.

Table 4 Coefficients of the binary logistic regression model

Coefficients: B Exp(B)(OR)  Std. Error z value Pr(>|z])
(Intercept) —-189 0.15 059 —3.19 000 *
Ant coma 90°_cent -247 0.08 1.57 =157 011
MCT527 -004 096 0.01 —-346  0.00 *
Post coma 90°_cent 19.03 183917896 6381 28 0.01 *

*p <0.05, AIC=79,10, Ant coma 90°_cent = Ant coma 90°0.16, MCT527 = MCT-
527, Post coma 90°_cent = Post coma 90°0.03

Page 5 of 9

Table 5 Matrix correlation among variables of the logistic
regression model

Constant  Post coma 90° MCT ~ Ant coma 90°  WIF®
Constant 1 0.36 -099 0.10
Post coma 90° 036 1 -036 057 175
MCT —099 -0.36 1 —-0.08 1.18
Ant coma 90°  0.10 057 —008 1 153

°VIF = Variance inflation factor

Many studies have been made between healthy pa-
tients with Keratoconus [10-12, 14—16, 20, 23, 36-40,
43] or healthy patients with ESKC [17-21, 23, 33, 34, 37,
38, 41, 42, 44, 45]. The purpose in most of them was to
analyze the topographic parameters to find differences
between a healthy patient and an incipient corneal
ectasia without symptoms. However in all of them, many
different classification methods have been used: Amsler-
Krumeich [39, 43, 44], Alié and Shabayek [15, 36], KISA
% index [20] or KSS [42]. All this methodological
variability leads to an outstanding selection and classifi-
cation bias when making comparisons between studies.

If we analyze the refractive parameters of this study,
statistically significant differences were obtained between
the three groups analyzed for the sphere, the cylinder
and the spherical equivalent (p < 0.05, Kruskal-Wallis),
as in other studies [33, 34]. However, when comparing
normal corneas with ESKC, we obtained statistically sig-
nificant differences only for the sphere (p=0.012, U
Mann-Whitney). Saad and Gatinel [19] obtained that the
mean of the sphere was significantly higher in their nor-
mal group than in their ESKC group (p < 0.001). Reddy
et al. [34] observed statistically significant differences for
the cylinder (p<0.001) not for the sphere (p=0.08).
However, Naderan et al. [42] didn't find statistically sig-
nificant differences for sphere (p=0.136) or cylinder
(»=0.108). In this study, there are statistically significant
differences between the BCVA of the three groups, but
it wasn'’t differences between normal corneas and ESKC.
These values are consistent with previous studies [10,
20, 33, 36, 37, 43, 45]. When we analyzed a bivariate
analysis between normal corneas and ESKC, statistically
significant differences were only obtained for variables of
vertical asymmetry, total coma to 90° and corneal thick-
ness (p <0.05). Bithrenet al [17], found that the anterior
coma to 90° would be the most useful parameter to dif-
ferentiate normal corneas from ESKC. Other parameters
such as the posterior coma to 90° and the minimum cor-
neal thickness didn’t exceed the value of the anterior
surface for this author. In this study, when the total cor-
neal coma to 90° was analyzed in absolute value, we
found that it was higher in ESKC (|-0.404| + 0.319) than
in normal (0.0123 +0.209), but lower than in keratoco-
nus (|-1.877| £ 1.413). This value indicates that the
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Table 6 Confusion matrix Normal vs ESKC
Actual Total Predicted group AUC Accuracy(%) Precision(%) Sensitivity(%) Specificity(%)
group Normal ESKC

Proposed model Normal 82 79 3 092 8934 909 75 96.34
ESKC 40 10 30

BAD-D Normal 82 74 8 083 85.25 7895 75 90.24
ESKC 40

PPI Normal 82 77 5 085 81.15 8148 55 939
ESKC 40

IHD Normal 82 75 7 082 7787 7407 50 91.46
ESKC 40

ArtMAX Normal 82 75 7 088 8361 7941 67.5 91.46
ESKC 40

IVA Normal 82 74 8 0.77 7295 65.22 375 90.24
ESKC 40 25 15

BAD-D: Belin/Ambrosio Enhanced Ectasia Display. PPI-Avg: Mean Pachymetry Progression Index IHD: index of height decentration Art-MAX: The Ambrésio
relational thickness maximum, IVA: vertical asymmetry index, MCT: minimum corneal thickness.

parameter total corneal coma to 90° had increased with
the natural history of the disease [19]. The negative sign
of the corneal coma to 90° refers to the lower decentra-
tion of the cone in the y-axis [19]. More recently,
Naderan et al. [42] and Xu et al. [33] indicated the im-
portance of posterior surface aberrations to differentiate
normal from ESKC corneas. In the first study, they ob-
tained that the values for posterior coma to 90° of the
healthy group were 0.032+0.363 and for the ESKC
group were 0.193 £ 0.264 with statistically significant dif-
ferences between groups (p =0.003, U Mann-Whitney).

0.103, (p<0.05, U Mann-Whitney). The relationship
between coma-like aberrations of the anterior surface
and the degree of manifest keratoconus is well known
[10, 14, 23, 37, 39, 40, 43]. Pifero et al. [15] were the
first to attempt to characterize the posterior corneal
surface and its aberrations in patients with normal
corneas and keratoconus, finding results that were
not concordant by the optical theory of the corneal
surface. Pinero et al. have obtained values of anterior
coma to 90° of 0.001+0.225 and posterior coma to
90° of 0.319+0.372 from the healthy patients. In

In this database, the posterior coma to 90° for normal keratoconus were —1.754+0.976 and - 3.692 + 1.81

corneas were — 0.008 + 0.049 and for ESKC were 0.112+  respectively.

Table 7 Confusion matrix Normal vs Keratoconus
Actual Total Predicted group AUC Accuracy(%) Precision(%) Sensitivity(%) Specificity(%)
group Normal  KC

Proposed model Normal 382 81 1 099 98.18 9878 97.59 98.78
KC 83 2 81

BAD-D Normal 82 82 0 1 98.18 100 96.38 100
KC 83 3 80

PPI Normal 82 80 2 098 9515 9746 92.77 97.56
KC 83 6 77

IHD Normal 82 79 3 099 9394 96.2 91.56 96.34
KC 83 7 76

ArtMAX Normal 82 76 6 099 9333 9285 9397 9268
KC 83 5 78

IVA Normal 82 77 5 098 91.52 9367 89.15 939
KC 83 9 74

BAD-D: Belin/Ambrosio Enhanced Ectasia Display. PPI-Avg: Mean Pachymetry Progression Index IHD: index of height decentration Art-MAX: The Ambrésio
relational thickness maximum, IVA: vertical asymmetry index, MCT: minimum corneal thickness.
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Table 8 Comparative table with Pentacam neural network

Page 7 of 9

Table 9 Comparative table of studies evaluating Pentacam

Model [Study] Sensitivity  Specificity  Accuracy  Precision  topographic, pachymetric and aberrometry parameters in
(%) (%) (%) (%) detecting subclinical (early) keratoconus (confusion matrix)
TKC [2] 5800 99.70 79.00 9962 Study Sensitivity %)  Spedificity (%)  AUC
BAD-D [2] 83.00 95.00 89.00 95.00 BAD-D” [3]
CMM-FFN [2] 390.00 9435 9367 9427 Ferreira-Mendes et al. [22] 68.40 84.60 0839
CAD [2] 97.78 95.56 96.56 9565 Huseynli et al. [9] 95.50 73.70 0.904
SVM [11, (Sirius) - 92.00 97.70 97.30 7880 Hashemi et al. [23] 81.10 7320 0.860
PIRSS [4] 9200 99.10 9800 Shetty et al. [24] 83.80 86.00 0.887
ESKC MODEL*® 9759 9878 9818 9878 Ruisefior Vazquez et al. [25]  89.20 8230 0930
“own results Ambrdésio et al. [26] 93.60 94.60 0975
Steinberg et al. [27] 65.80 65.80 0712
If we analyze the results of this study, in healthy Muftuoglu et al. 28] 60.00 20,00 0834
patients the anterior coma to 90° was 0.01 + 0.20, and .
. . Castro-Luna et al. 75.00 96.34 0930
posterior coma to 90° was — 0.01 £ 0.05 (the same mean .
but opposite sign), and in keratoconus, we obtained — PPHAVG™ Dl
2.06 + 1.51 and 0.53 + 0.38 respectively. In this case, the Cuietal [29] 94.70 89.70 0957
anterior coma to 90°, in absolute value, were higher than Huseynli et al. [9] 93.30 4740 0834
the posterior ones. In subclinical keratoconus, the anter- Shetty et al. [24] 83.80 7440 0883
jor coma to 90° was —0.49 +0.43, _and the posterior Ruisefior Vazquez et al. [25]  78.40 8280 0860
coma to 90° was 0.11 +0.10. Comparing the results, we
. . . Muftuoglu et al. [28] 77.00 65.00 0.806
observed that both anterior and posterior coma at 90
increase with the appearance of the corneal alterations steinberg etal. [27] 6230 64.30 0669
of keratoconus from early stages but with opposite signs, Ugakhan et al. [30] 81.80 7780 0842
while the anterior coma to 90° becomes negative, the Castro-Luna et al.” 75.00 90.24 0.850
posterior coma to 90° becomes positive. IHD [3]
Attempted to other parameters, several studies like Kovécs et al. [31] 50.00 75,00 0880
Buhrenet al [17] observed that the MCT was the most
. .. . Bae et al. [32] 7140 85.30 0.748
discriminating parameter between normal corneas and )
ESKC. However, they concluded that the posterior sur- Huseynli et al. [9) 8230 65.00 0782
face was not discriminate as to the anterior surface, and Shetty et al. [24] 43.20 6740 0627
this surface was not sufficient for the diagnosis of the Ugakhan et al. [30] 75.00 6030 0703
subclinical keratoconus. Otherway Safarzadeh et al. [44] Castro-Luna et al® 50.00 9146 0820
reflected that minimum corneal thickness and posterior — , \ \11ve B3]
corneal elevation would be the best parameters for dif- .
L - . Kovacs et al. [31] 84.00 54.00 0740
ferentiating suspicious keratoconus from healthy eyes in
concordance with our results. shetty et al. [24] 86.50 6980 0850
The main purpose of this study is to calculate a binary Muftuoglu et al. [28] 67.00 71.00 0722
logistic model to predictive the early stage keratoconus. Ruisefior Vazquez et al. [25]  90.50 8650 0930
Other authors [19, 20, 33] have established binary logis- Ambrésio et al. [26] 85.10 9310 0959
tic models for keratoconus diagnosis but not forvtv‘arly- Steinberg et al. 27] 3080 3060 0272
stage keratoconus. The results analyze the probability of Castronl ¢ al® 750 o146 0880
. . . astro-Luna et al. . E L
ESKC using three variables: MCT, anterior coma to 90°
a
and posterior to 90°. The validation of this model, with VA" [3]
the Hosmer Lemeshow test and the AUC, suggest a Bae et al. [32] 7140 61.80 0733
good calibration in 92% of cases. Observing the confu- Huseynli et al. [9] 92.10 52,50 0.844
sion matrix constructed with the actual versus predicted Hashemi et al. [23] 8230 7320 0860
values, the dlscnmlnatlon'of -the early keratocvo'nus in the Shetty et al. [24] 1080 05,30 0608
ESKC model has a specificity (96.34), precision (90.9)
. X L Ucakhan et al. [30] 86.40 61.90 0768
and accuracy(89.34) superior to the diagnostic indices of
Castro-Luna et al” 3750 90.24 0770

Pentacam. In the discrimination of normals and kerato-
conus (table), the sensitivity of the ESKC model (97.59)
is higher than the diagnostic indices of Pentacam.
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Table 9 Comparative table of studies evaluating Pentacam
topographic, pachymetric and aberrometry parameters in
detecting subclinical (early) keratoconus (confusion matrix)
(Continued)

Study Sensitivity (%)  Spedificity (%)  AUC
MCT? 3]
Kovdcs et al. [31] 64.00 66.00 0670
Xu et al. [33] 92.00 47.00 0.695
Cuietal. [29] 84.20 100.00 0914
Reddy et al. [34] 70.00 80.00 0.790
Muftuoglu et al. [28] 64.00 58.00 0652
Ugakhan et al. [30] 88.90 6140 0.805
Steinberg et al. [27] 3630 35.70 0323
Castro-Luna et al.” 45.00 87.80 0780
Anterior coma to 90° [5]
Heidari et al. [35] 75.00 100.00 0857
Castro-Luna et al.” 67.50 9390 086
Posterior coma to 90° [5]
Heidari et al. [35] 75.00 786 0813
Castro-Luna et al.” 62.50 9390 085

*BAD-D: Belin/Ambrésio Enhanced Ectasia Display. PPI-Avg: Mean Pachymetry
Progression Index IHD: index of height decentration Art-MAX: The Ambrosio
relational thickness maximum, IVA: vertical asymmetry index, MCT: minimum
corneal thickness. © own results

According to the comparative table with the Penta-
cam neural network designed for keratoconus detec-
tion, the ESKC model has a sensitivity (97.59) similar
to CAD (97.78), but the specificity (98.78), accuracy
(98.18) and precision (98.78) are superior. Finally,
Table 9 shows a comparison of the results of the
diagnostic indices of Pentacam according to the dif-
ferent authors. There are heterogeneous results, prob-
ably for the unclear criteria to define the early-stage
keratoconus.

The main limitation of this study is the sample size of
early-stage keratoconus, whose number is lower than
keratoconus. Another limitation is the already men-
tioned diagnostic criteria of the early-stage keratoconus.
There is a considerable disparity in the results of the dif-
ferent authors, probably for the above reason especially
in no recent publications.

Conclusions

The most important aberrometry parameters in the
diagnosis of keratoconus are those related to vertical
asymmetries: specifically the anterior coma to 90° and
the posterior coma to 90°, in addition to the minimum
corneal thickness. In the case of the diagnosis of early-
stage keratoconus, the main parameter is the increase
with a positive sign of the posterior coma to 90°.
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Abbreviations

ESKC : Early stage Keratoconus; MCT: Minimum Corneal Thickness;

UCVA: Uncorrected Visual Acuity; BCVA: Best Corrected Visual Acuity;

Km: Mean curvature (Km),; Kmax: maximum curvature (KMAX),; Q: asphericity;
VAL vertical asymmetry index; Total RMS : mean square root of total
aberrations; HOA RMS : mean square root of high order aberrations;

AUC: Area Under Curve; ROC curve : Receiver Operating Characteristics curve

Acknowledgements
Not Applicable.

Authors’ contributions

GCL has contributed to design of the work, analysis, interpretation of data, to
have drafted the work or substantively revised it, to have approved the
submitted version and to have agreed both to be personally accountable for
the author's own contributions and to ensure that questions related to the
accuracy or integrity of any part of the work, even ones in which the author
was not personally involved, are appropriately investigated, resolved, and the
resolution documented in the literature. APR has contributed to data
acquisition and analysis, to have approved the submitted version and to
have agreed both to be personally accountable for the author's own
contributions and to ensure that questions related to the accuracy or
integrity of any part of the work, even ones in which the author was not
personally involved, are appropriately investigated, resolved, and the
resolution documented in the literature.

Funding
No funding was obtained for this study.

Availability of data and materials

The datasets generated and/or analysed during the current study are
available in the KERATOCONUS repository, Castro de Luna, Gracia (2020),
"KERATOCONUS WITH PENTACAM INDICES", Mendeley Data, V3, doi: https://
doi.org/10.17632/fcb47rngbd.3

Ethics approval and consent to participate

Written informed consent was obtained from all individual participants
included in the study. Ethical approval by Ethics Committee Torrecardenas
University Hospital. The committee’s reference number is 19/2019.

Consent for publication
Not Applicable.

Competing interests
The authors declare no competing interests.

Author details

"Department of Nursing, Physiotherapy and Medicine, The University of
Almeria, Almeria, Spain. UGC Ophthalmology, Torrecérdenas University
Hospital, Almeria, Spain.

Received: 20 December 2019 Accepted: 26 June 2020
Published online: 02 July 2020

References

1. Mas Tur V, MacGregor C, Jayaswal R, OBrart D, Maycock N. A review of
keratoconus: diagnosis, pathophysiology, and genetics. SurvOphthalmol.
2017,62(6):770-83..

2. Moussa S, Grabner G, Ruckhofer J, Dietrich M, Reitsamer H. Genetics in
Keratoconus - What is New? Open Ophthalmol J. 2017;11(Suppl-1, M4):
201-10.

3. Naderan M, Shoar S, Rezagholizadeh F, Zolfaghari M, Naderan M.
Characteristics and associations of keratoconus patients. Contact Lens
Anterior Eye. 2015;38(3):199-205.

4. Gordon-Shaag A, Millodot M, Shneor E, Liu Y. The Genetic and
Environmental Factors for Keratoconus. Biomed Res Int. 2015;2015:795738.
https://doi.org/10.1155/2015/795738.

5. Romero-Jiménez M, Santodominge-Rubido J, Wolffsohn JS. Keratoconus: a
review. Contact Lens Anterior Eye. 2010;33(4):157-66.

202



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

Castro-Luna and Pérez-Rueda BMC Ophthalmology

6.

20.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

(2020) 20:263

Bak-Nielsen S, Ramlau-Hansen CH, Ivarsen A, Plana-Ripoll O. Hjortdal
incidence and prevalence of keratoconus in Denmark - an update. J Acta
Ophthalmol. 2019;97(8):752-5 Epub 2019 Apr 9.

Godefrooij DA, de Wit GA, Uiterwaal CS, Imhof SM, Wisse RP. Age-specific
incidence and prevalence of Keratoconus: a Nationwide registration study.
Am J Ophthalmol. 2017;175:169-72. https//doi.org/10.1016/].3j0.2016.12.015
Epub 2016 Dec 28.

Fernandez-Barrientos Y, Gismero-Moreno S, Lorenzo-Soto M. Estimated
prevalence and clinical characteristics of keratoconus in the healthcare
setting of the hospital Costa del Sol, Spain. J Emmetropia. 2014;5:15-21.
Huseynli S, Abdulaliyeva F. Evaluation of Scheimpflug tomography
parameters in subclinical Keratoconus, clinical Keratoconus and Normal
Caucasian eyes. TurkOftalmolDerg. 2018,48(3):99-108.

Alié JL, Shabayek MH. Corneal higher-order aberrations: a method to grade
keratoconus. J Refract Surg. 2006,22(6):539-45.

Gomes JAP, Tan D, Rapuano CJ, Belin MW, Ambrosio R, Guell JL, Malecaze F,
Nishida K, Sangwan VS. Global consensus on Keratoconus and Ectatic
diseases. Cornea. 2015;34(4):359-69.

Mounir A, El Saman IS, Anbar M. The correlation between corneal
topographic indices and corneal high order aberrations in Keratoconus.
Med Hypothesis Discov Innov Ophthalmol. 2019;8(1):1-6.

Oliveira CM, Ferreira A, Franco S. Wavefront analysis and Zernike polynomial
decomposition for evaluation of corneal optical quality. J Cataract Refract
Surg. 2012;38(2):343-56.

Maeda N, Fujikado T, Kuroda T, Mihashi T, Hirohara Y, Nishida K, Watanabe
H, Tano Y. Wavefront aberrations measured with a Hartmann-shack sensor
in patients with keratoconus. Ophthalmology. 2002;109(11):1996-2003.
Pifiero DP, Ali6 JL, Aleson A, Escaf M, Miranda M. Pentacam posterior and
anterior corneal aberrations in normal and kerataconic eyes. Clin Exp
Optom. 200992(3):297-303.

Nakagawa T, Maeda N, Kosaki R, Hori Y, Inoue T, Saika M, Mihashi T, Fujikado
T, Tano Y. Higher-order aberrations due to the posterior corneal surface in
patients with keratoconus. Investig Ophthalmol Vis Sci. 2009;50(6):2660-5.
Biihren J, Kook D, Yoon G, Kohnen T. Detection of subclinical keratoconus
by using corneal anterior and posterior surface aberrations and spatial
thickness profiles. Investig Ophthalmol Vis Sci. 2010;51(7):3424-32.

Alio JL, Pifiero DP, Aleson A, Teus MA, Barraquer RI, Murta J, Maldonado MJ,
Castro de Luna G, Gutiérrez R, Villa C, et al. Keratoconus-integrated
characterization considering anterior comeal aberrations, internal
astigmatism, and corneal biomechanics. J Cataract Refract Surg.
2011;37(3):552-68.

Saad A, Gatinel D. Evaluation of total and comeal wavefront high order
aberrations for the detection of forme fruste keratoconus. Investig
Ophthalmol Vis Sci. 2012;53(6):2978-92.

Prakash G, Suhail M, Srivastava D. Predictive analysis between topographic,
Pachymetric and Wavefront parameters in Keratoconus, suspects and
Normal eyes: creating unified equations to evaluate Keratoconus. Curr Eye
Res. 2016:41(3):334-42.

Henriquez MA, Hadid M, lzquierdo L Jr. A systematic review of subclinical
Keratoconus and Forme Fruste Keratoconus. J Refract Surg. 2020;36(4):270-
9. https//doi.org/10.3928/1081597X-20200212-03.

Ferreira-Mendes J, Lopes BT, Faria-Correia F, Salomao MQ, Rodrigues-Barros
S, Ambrosio R Jr. Enhanced Ectasia detection using corneal tomography
and biomechanics. Am J Ophthalmol. 2019;197:7-16.

Hashemi H, Beiranvand A, Yekta A, Maleki A, Yazdani N, Khabazkhoob M.
Pentacam top indices for diagnosing subclinical and definite keratoconus. J
CurrOphthalmol. 2016;28(1):21-6.

Shetty R, Rao H, Khamar P, Sainani K, Vunnava K, Jayadev C, et al.
Keratoconus screening indices and their diagnostic ability to distinguish
Normal from Ectatic comeas. Am J Ophthalmol. 2017;181:140-8.

Ruisenor Vazquez PR, Galletti JD, Minguez N, Delrivo M, Fuentes Bonthoux
F, Pfortner T, et al. Pentacam Scheimpflug tomegraphy findings in
topographically normal patients and subclinical keratoconus cases. Am J
Ophthalmol. 2014;158:32-40 e2.

Ambrosio R Jr, Valbon BF, Faria-Correia F, Ramos |, Luz A. Scheimpflug
imaging for laser refractive surgery. Curr Opin Ophthalmol. 2013;24:310-20.
Steinberg J, Aubke-Schultz S, Frings A, Hulle J, Druchkiv V, Richard G, et al.
Correlation of the KISA% index and Scheimpflug tomography in ‘normal,
'subdlinical’, keratoconus- suspect' and ‘clinically manifest’ keratoconus eyes.
Acta Ophthalmol. 201593:¢199-207.

28.

29.

30.

31

32.

33.

34,

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

45,

Page 9 of 9

Muftuoglu O, Ayar O, Hurmeric V, Orucoglu F, Kilic . Comparison of
multimetric D index with keratometric, pachymetric, and posterior elevation
parameters in diagnosing subclinical keratoconus in fellow eyes of
asymmetric keratoconus patients. J Cataract Refract Surg. 201541:557-65.
Cui J, Zhang X, Hu Q, Zhou WY, Yang F. Evaluation of corneal thickness and
volume parameters of subclinical Keratoconus using a Pentacam Scheimflug
system. Curr Eye Res. 2016,41:923-6.

Ucakhan QO, Cetinkor V, Ozkan M, Kanpolat A. Evaluation of Scheimpflug
imaging parameters in subclinical keratoconus, keratoconus, and normal
eyes. J Cataract Refract Surg. 2011;37:1116-24.

Kovacs I, Mihaltz K, Kranitz K, Juhasz E, Takacs A, Dienes L, et al. Accuracy of
machine learning classifiers using bilateral data from a Scheimpflug camera
for identifying eyes with preclinical signs of keratoconus. J Cataract Refract
Surg. 2016;42:275-83.

Bae GH, Kim JR, Kim CH, Lim DH, Chung ES, Chung TY. Corneal topographic
and tomographic analysis of fellow eyes in unilateral keratoconus patients
using Pentacam. Am J Ophthalmol. 2014;157:103-9 el.

Xu Z, Li W, Jiang J, Zhuang X, Chen W, Peng M, Wang J, Lu F, Shen M,
Wang Y. Characteristic of entire corneal topography and tomography for
the detection of sub-clinical keratoconus with Zernike polynomials using
Pentacam. Sci Rep. 2017;7(1):1-10.

Reddy JC, Rapuano CJ, Cater JR, Suri K, Nagra PK, Hammersmith KM.
Comparative evaluation of dual Scheimpflug imaging parameters in
keratoconus, early keratoconus, and normal eyes. J Cataract Refract Surg.
2014:40(4)582-92.

Heidari Z, Mohammadpour M, Hashemi H, et al. Early diagnosis of
subclinical keratoconus by wavefront parameters using Scheimpflug, Placido
and Hartmann-Shack based devices. Int Ophthalmol. 2020. https//doicrg/
10.1007/510792-020-01334-3.

Bernal Reyes N, Arias Diaz A, Camacho Rangel LE. Aberraciones corneales
anteriores y posteriores medidas mediante imdgenes de Scheimpflug en el
queratocono en nifos. RevMexOftalmol. 2015:89(4):210-8.

Kocamis S, Cakmak HB, Cagil N, Toklu Y. Investigation of the efficacy of the
cone location and magnitude index in the diagnosis of Keratoconus. Semin
Ophthalmol. 2016;31(3):203-4.

Bayraktar Bilen N, Hepsen IF, Arce CG. Correlation between visual function
and refractive, topographic, pachymetric and aberrometric data in eyes with
keratoconus. Int J Ophthalmol. 2016;9(8):1127-33. https://doi.org/10.18240/
j0.2016.08.07.

Colak HN, Kantarci FA, Yildirim A, Tatar MG, Goker H, Uslu H, Gurler B.
Comparison of comneal topographic measurements and high order
abermrations in keratoconus and normal eyes. Contact Lens Anterior Eye.
2016;39(5):380-4.

Delgado S, Velazco J, Delgado Pelayo RM, Ruiz-Quintero N. Correlacion de
aberraciones de alto orden en la cara anterior de la cérnea y el grado de
queratocono medidas con cdmara de Scheimpflug. Arch Soc Esp Oftalmol.
2016,91(7):316-9.

Bruce AS, Catania LJ. Clinical applications of wavefront refraction. Optom Vis
Sdi. 201491(10):1278-86.

Naderan M, Jahanrad A, Farjadnia M. Ocular, corneal, and internal
aberrations in eyes with keratoconus, forme fruste keratoconus, and healthy
eyes. Int Ophthalmol. 2018;38(4):1565-73.

Hondur G, Cagil N, Sarac O, Ozcan ME, Kosekahya P. Pupillary offset in
Keratoconus and its relationship with clinical and topographical features.
Curr Eye Res. 2017:42(5):708-12.

Safarzadeh M, Nasiri N. Anterior segment characteristics in normal and
keratoconus eyes evaluated with a combined Scheimpflug/Placido corneal
imaging device. J Curr Ophthalmol. 2016;28(3):106-11.

Aksoy S, Akkaya S, Ozkurt Y, Kurna S, Acikalin B, Sengdr T. Topography and
higher order corneal aberrations of the fellow eye in unilateral Keratoconus.
Turkish J Ophthalmol. 2018;48(5):274-5.

Publisher’s Note
Springer Nature remains neutral with regard to jurisdictional claims in
published maps and institutional affiliations.

203



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

13. ANEXOS

13.1. ANEXO 1: Hoja de informacion al paciente.
13.2.  ANEXO 2: Consentimiento Informado por escrito del paciente.
13.3.  ANEXO 3: Dictamen Comité de Etica de la Investigacion de Almeria.

13.4. ANEXO 4: Atlas.

204



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANEXO 1
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE
Version 2 (25/03/2019)
Antes de proceder a la firma de este consentimiento informado, lea atentamente la
informacion que a continuacion se le facilita y realice las preguntas que considere

oportunas.

NATURALEZA

En el contexto de la realizacion de un estudio de investigacion titulado
CARACTERISTICAS TOPOGRAFICAS, PAQUIMETRICAS Y
ABERROMETRICAS DE PACIENTES CON QUERATOCONO MANIFIESTO,
QUERATOCONO SUBCLINICO/FORMA FRUSTRO Y CORNEAS NORMALES
le solicitamos su consentimiento para la realizacion de una prueba con camara de
Scheimpflug rotatoria (tipo Pentacam) que nos permite estudiar diferentes variables
topograficas en pacientes con queratocono, queratocono subclinico/forma frustro y
cérneas normales.

Esta prueba la realiza el médico Antonio Pérez Rueda especialista en Oftalmologia en

una consulta del Hospital Universitario Torrecardenas.

IMPORTANCIA

Este estudio/prueba permite al Médico que le atiende:
1.- Determinar la calidad visual que presentan los pacientes con queratocono,
queratocono subclinico/forma frustro y cérneas normales.
Determinar el papel de las variables topograficas, paquimétricas y aberrométricas en esta
patologia, asi como la relacion entre ellas.
2.- Dicha informacion permitird a su Médico poder diagnosticar esta patologia en estadios
precoces de la enfermedad, asi como determinar aquellos pacientes de cirugia refractiva

susceptibles de desarrollar ectasia corneal postquirtrgica.

IMPLICACIONES PARA EL PACIENTE

La participacion es totalmente voluntaria.
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El paciente puede retirarse del estudio cuando asi lo manifieste, sin dar explicaciones
y sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Todos los datos de caracter personal, obtenidos en este estudio son confidenciales y
se trataran conforme al Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo y del
Consejo de 27 de abril de 2016 y Ley 3/2018 de 5 de diciembre de Proteccion de Datos
Personales y Garantia de los Derechos Digitales.

La informacién obtenida se utilizara exclusivamente para los fines especificos de este

estudio.

RIESGOS DE LA INVESTIGACION PARA EL PACIENTE

Esta prueba estd exenta de riesgos para usted, puesto que se trata de un examen que
estudia la forma y el poder dioptrico de la cornea mediante un estimulo luminoso.

De este estudio no se derivard complicacion alguna ni descompensaciones de su
enfermedad.

Si requiere informacién adicional se puede poner en contacto con Antonio Pérez

Rueda.
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ANEXO 2

CONSENTIMIENTO INFORMADO POR ESCRITO DEL PACIENTE

Version 2 (25/03/2019)

Yo (Nombre y Apellidos)

He leido el documento informativo que acompafia a este consentimiento

(Informacion al Paciente)

He podido hacer preguntas sobre el estudio CARACTERISTICAS
TOPOGRAFICAS, PAQUIMETRICAS Y ABERROMETRICAS DE
PACIENTES CON QUERATOCONO MANIFIESTO, QUERATOCONO
SUBCLINICO/FORMA FRUSTRO Y CORNEAS NORMALES.

He recibido suficiente informacion sobre el estudio CARACTERISTICAS
TOPOGRAFICAS, PAQUIMETRICAS Y ABERROMETRICAS DE
PACIENTES CON QUERATOCONO MANIFIESTO, QUERATOCONO
SUBCLINICO/FORMA FRUSTRO Y CORNEAS NORMALES.

He hablado con el profesional médico/sanitario Antonio Pérez Rueda especialista
en Oftalmologia

Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el

estudio.
Se me ha informado que todos los datos obtenidos en este estudio seran confidenciales
y se tratardn conforme establece el Reglamento (UE) 2016/679 del Parlamento Europeo
y del Consejo de 27 de abril de 2016 y Ley 3/2018 de 5 de diciembre de Proteccién de

Datos Personales y Garantia de los Derechos Digitales.

Se me ha informado de que la informacion obtenida solo se utilizar para los fines

especificos del estudio.

Comprendo que puedo retirarme del estudio
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> Cuando quiera
> Sin tener que dar explicaciones

> Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio titulado
CARACTERISTICAS TOPOGRAFICAS, PAQUIMETRICAS Y
ABERROMETRICAS DE PACIENTES CON QUERATOCONO MANIFIESTO,

QUERATOCONO SUBCLINICO/FORMA FRUSTRO Y CORNEAS NORMALES.

Firma del paciente (o representante legal en su caso) Firma del profesional

médico/sanitario

Nombre y Apellidos Nombre y Apellidos

Fecha: Fecha:

208



MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANEXO 3

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE
ALMERIA

Servicio Andaluz de Salud
S CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS

Hospital Universitario Torrecdrdenas
CEI/CEIm 7°planta ( Biblioteca )TIf:950016531

DICTAMEN DEL COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION DE ALMER{A
Ref: CFS/apg

DAa. CARMEN FERNANDEZ SANCHEZ, Presidenta del Comité de Etica de la
Investigacion de Almeria. CEI/CEIm, acreditado y constituido conforme a los
requisitos establecidos en la legislacion vigente.

CERTIFICA

Que dicho Comité, en su reunion celebrada con fecha 27/03/2019, con la
asistencia de los miembros recogidos en el anexo, ha ponderado los aspectos
metodolégicos, éticos y legales del proyecto de investigacion cuyos datos
identificativos se refieren a continuacién, el balance de riesgos y beneficios
anticipados dimanantes del estudio, y evaluado la cualificacion del investigador
principal y la del equipo investigador, asi como la factibilidad del proyecto,
conforme a lo dispuesto en el articulo 12 de la Ley 14/2007, de 3 de julio, de
Investigacion Biomédica ( B.O.E num 159, de 4/7/2007 ) ha ACORDADO la
emision de INFORME FAVORABLE, eon las consideraciones que son expuestas
y con los efectos derivados de los establecidos en el apartado e), del articulo 2,
de la citada Ley, seglin consta todo recogido en el Acta de la reunion del
Comité, nimero 3 de 27 de marzo de 2019.

Titulo del estudio: Caracteristicas topograficas, paquimétricas y aberrométricas de
pacientes con queratocono manifiesto. Queratocono subclinico/forma frustro y cérneas
normales. .

Cédigo del Estudio: TFM-TPAQ-2019

Cadigo interno del estudio: 19/2019

Tipo de Estudio: TFM

Promotor:Antonio Pérez Rueda

Solicitante: Antonio Pérez Rueda

Investigador principal: Angel Nacle Chapero

Tutor Asistencial: Angel Nacle Chapero

Tutor Académico: Gracia Castro de Luna

Investigador colaborador: Antonio Pérez Rueda

_ Almeria a 27 de marzo de 2019

/

;x

Fdo: Carmen Fernandez Sanchez
Presidenta del CEI/CEIm

Hospital Universitario Torrecardenas y
gzuggHerrE%ndIad de Donantes de Sangre, s/n o ESBO?Q“%%%HIZ;%BS ENSH
009-ALMERIA by ¥ GLOBAL NETWORK
LiBres pe HUMo FORTOBACCOIREE
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Servicio Andaluz de Salud
U8 CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS

ANEXO

RELACION DE ASISTENTES

Fecha de la reunién: 27 de Marzo de 2019

Presidenta:

Diia.Carmen Fernandez Sanchez. Farmacéloga Clinica del H.U.T
Secretario:

D.Jose Javier Vaquero Martinez- F.E.A Medicina Familiar y Comunitaria de Distrito de A.P Almeria
Vocales:

Diia. Celia Castillo Valverde- Técnico Funcion Administrativa del C.H.T
Dria.lsabel Fernandez Lao-D.U.E Distrito Almeria

D.Antonio Gonzélez Ballesteros. F.E.A Medicina Preventiva de AGS Norte
D.Vicente Ibafez Rojo. F.E.A Psiquiatria del H.U.T

D.Francisco Javier Juan Pérez-D.U.E AGS-Norte

D.Miguel Martinez Lirola-F.E.A Microbiologia del H.U.T

D.Jose Antonio Morales Molina. F.E.A Farmacia Hospitala'ria del Hospital Poniente
Dia.Adoracion R.Padilla Gris-Auxiliar Administrativo del H.U.T

D.Joaquin Salas Coronas-F.E.A Medicina Interna del Hospital Poniente

D.Jose Luis Soler Soler-F.E.A de Urologia del H.U.T

D.Rubén Luciano Vézquez Alarcon-F.E.A Medicina Familiar y Comunitaria AGS Norte

D.José Vazquez Villegas-Médico de Familia del Distrito Poniente

Hospital Universitario Torrecardenas

Calle Hermandad de Donantes de Sangre, s/n oS gs%&%ﬁ%ﬁ%&gﬁ glﬁiﬁ“
04009-ALMERIA 3 LOBAL NETWORK
4 LiBres pe HUmo FoRToBACcOThEE
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ANEXO 4
ATLAS
ANALISIS TOPOMETRICO POR PENTACAM EN PACIENTE NORMAL

OCULUS - PENTACAM Topometric / KC Staging

1.21133

Apelid
Nombre

D

Fecha Nacimiento
Fecha Exémen

Info examen:

[Deha.

Hora

[1228:51

[
[
I
| Ojo
|
[

Cormea anterior

Rf: [8.02 mm K1 |421D
® Rs: [7.89mm K2 428D
shoe Rm: [7.96 mm Km: 424D
Qs oK {plano) 17.9° 07D

F [0 Bper [6am  Amin [7mn

Curvatura Sagital (Frontal)

Curvatura Sagital (Posterior]

0° Cornea posterior
R [E80mm K. [61D 2100
o= o
2 + Rs [62Tmm k2 [64D
~p->"  Rm [6.41mm km  [62D Belin ABCD Keratoconus Staging . . A
].m_ Curvatura sagital (posterior) del meridiano principal
35: 0K (oiang) 78 04D
(Bom) 1021 Fper: {678 mm Amin: 0[ET0mm ARC (3nmZone}  [7.35mm |4 oo Arillos peritéricos mm (diémetio) Frontal:
QUERATOMETRICO TOTAL G mm] [Bmm  7mom Bmom Smm 10mm | Adfericidad
: PRC (3mm Zone):  |6.37 mm B joo =
. 04D Ki: 408D Nas | 667 |683 |704 |77 |75 |  (varasagial
& S [pla"J 233° K2: |41.3 D Thinnest Pachy: |543 um c oz Temp |657 |665 |671 |[678 693 §
. 2 Posterior:
P.Max: [416D Kkm  [#17D Inf 643 |653 |665 |684 | 721
Deve I e Sw | 628 | 647 |673 | 708 |737 | © Adeicidad
Rt Ol ] 2 3 4 Valorme[i643 | 662 | 678 | 638 | 727
Centro pupila: + |548 pm -0.03 |~D.US
Paqui. &pex: < 1549 pm 0.00 IU. 00 S
iidices (en la zona de & mm) Asfericidad (anterior) en Bmm Puntos localizados en la zona de 8 mm (coordenadas polares)
Posiciénmés fina: O [546 pm 05 [03
K Max. (Front): 430D o4 [ 1sv: [14 1Ha: [52 oD
Centopupla:  + [0.13mm (22487
Volumen comea: 621 mm? Comea: [12.0mm wa: [008 IHD: [0.006 Hor.: IW
Volumen camara: 194 mm* Angulo: 44.0° Posicién més fina: O [0.64mm (212.07)
Prof, cémaraant (nt):  [331mm __ Dism. Pupit [213mm K. [rot Rmir:[7.85 et 00
|10P(cor): Esp. crist.: % ; K Max. (Front]: 2.42mm (99.7°)
CKL: TKE: [-
Longitud Asiat SNR{AxLen T i
i
Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: {0641) 20 05-0 www oculus de

Minchholzhauser Str. 29

Fax (0641) 20 05-255

ocuLus
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ANALISIS DE ZERNIKE POR PENTACAM EN PACIENTE NORMAL

Oculus Optikgerate GmbH
Munchholzhauser Str. 29

35582 Wetzlar

Tel: (0641) 20 05-0
Fax (0641) 20 05-255

OCULUS - PENTACAM Analisis de Zernik
= nalisis de Zernike s
7.50 2D Apelido I
Anédlisis de Zemike
(Click para Opciones) Nombre [
8 D [
>,
S 6.00 mm Fecha Nacimiento | O [Dcha.
S
ey Indices de refiaccién: 1.376 1.336 ey I How  [122881
[ e | Pidnide N dal Enor en todo el Wavefront Aberracion activa
AT . ; PV [tat.] 4pm Pico aValle: 4pm
levacion de la superficie comeal anterior
RMS (ot 0.706 pm RMS 0.706 pm
0 € Elevacién de la supeficie comesl posterior e e =
" Abenacion por Wavefront Comea anterior BHELOR S
€ Aberacisn por Wavefiant Comea posterior GIYBRES 24150
Boia | Lo Aberracion por Wavefront Total Comeal Qs: 0K Z 40 (Aberr. Est) [0.170 pm
LOA HOA Activo [N [n [m [ELEV. Fr... [ELEV. Post. | WFA Frontal [ WFA Post. | WFA Cornea | Nombre de la Aberracién | ~
= =l |E 1 0 um o 364.949 pm 0.854 pm  -0.859 pm  577.292 pm Parte constante, altura
gfoeon o 2 1 m 7.518 pm -0.141 pm 0.13% um  -0.008 pm  Inclinacién en X
3 1 um o 14.615 pm 0.195 pm  -0.122 pm 0.129 pm  Inclinacién en Y
4 2 pm -8.813 pm -0.672 pm 0.353 pm -0.420 pm  Astigmatismo 0°
H 2 um 216.006 pm 0.772 pm  -0.726 pm 0.419 pn  Enfoque
€ 2 mm -2.166 pm  -0.313 pm 0.087 pm  -0.268 pm  Astigmatismo 45°
7 3 Bm  -0.455 pm 0.009 pm 0.018 pm 0.029 pm  Trefoil 0°
8 3 pm  -0.514 pm -0.083 pm 0.020 pm  -0.068 pm  Coma 0°
B 3 nm 1.320 um 0.081 pm  -0.054 pm 0.050 pm  Coma 90°
10 3 pm -0.750 pm  -0.105 pm 0.030 pm  -0.091 pm  Trefoil 30°
1 4 nm 0.991 pm 0.012 pm  -0.040 pm  -0.024 pm  Tetrafoil 0°
12 4 um 0.241 pm -0.072 ym  -0.010 pm  -0.093 pm  Astigmatismo de 4° grado 0°
13 4 um 3.598 um un  -0.151 pm 0.170 pm  Aberracién esférica
14 4 nn 0.072 mm am -0.003 mm 0.005 pn  Astigmatismo de 4° grado 45°
15 4 am 0.009 um .024 pm  -0.000 pm  -0.028 pm  Tetrafoil 22.5°
16 5 pm 0.224 pm -0.011 pm  -0.009 pm  -0.019 pm  Pentafoil 0°
17 |35 um 0.354 pm 0.014 pm  -0.014 pm 0.003 pm  Trefoil de 5° grado 0°
18 5 pm 0.255 pm  -0.019 pm  -0.010 pm  -0.031 pm Coma de 5° grado 0°
19 s nm 0.045 um 0.000 pm  -0.002 pm  -0.001 pm  Coma de 5° grado 90°
20 5 pm -0.043 pm -0.006 pm 0.002 pm  -0.005 pm  Trefoil de 5° grado 30°
21: | .5 um 0.165 pm 0.012 pm  -0.007 pm 0.008 pm  Pentafoil 18°
pm 22 6 nn 0.190 pm 0.004 pm  -0.008 pm  -0.002 pm  Hexafoil 0°
Frarto do onda 23 6 pm -0.236 pm -0.003 pm 0.009 pm 0.006 pm  Tetrafoil de 6° grado 0°
24 6 pm -0.079 pm 0.008 pm 0.003 pm 0.012 pm  Astigmatismo de €° grado 0° v
Abenacion

www oculus.de

I  bcULUS
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ANALISIS TOPOMETRICO POR PENTACAM EN QUERATOCONO
SUBCLINICO Y OJO CONTRALATERAL

OCULUS - PENTACAM Topometric / KC Staging

Apeliido

Curvatura Sagital (Frontal) Curvatura Sagital (Posterior)

I

Nombre [

D |
Fecha Nacimiento | Ojp  [Decha

T

|

Fecha Exémen Hoa  [09.4853

Info examen:

Coinea anterior

Rt [795mm ki [25D
’ *Rs [766mm k2 [@iD
20 B [780mm km  [433D
[ (T (P 76D
oo [0%2 Rper. [820mm Rmirc [742mm
s0° Comea posterior =
At [66Tmm k. [€10 oD
7 Rs [63zem k2 [63D L
A [646mm km  [€20D
s JOK g [20° 03D
ey [958 Foer. [683mm Rrin: [554 mm
: QUERATOMETRICO TOTAL
[i50 i [473D
2 end 975" k2 [28D
PMax: [338D km  [20D

050D
curvatura
elat.

LB

Belin ABCD Keratoconus Staging Asfericidad (frontal) del meridiano principal

ARC (3mmZone):  |7.69mm | & J0.0 Aillos periféricos mm (diémetro) Frontal
@ [6om  7om 8mm Som 10mm
PRC (3mm Zone):  [5.52 B
Feto 2ol - Nas [036 |046 |055 |061 |062
Thinnest Pachy: 497 pm B Temp |-0.19 020 |023 026 |03
it 052 |05 [052 |05 |[053

e, ! o Sup | 055 |-045 |040 |041 |00 | O Asfericidad

o

€ Curvatura sagital

MITH

Pasterior:

Paqui slmm] - ylmm] 0 1 2 3 4 Valormei8.40  [-0.41 |-042 |045 [-049 € Curvatura sagital
Centio pupila: + [508 pm EETI FUEFS A0 B0 C0 DO
Paqui. dpex : 9 |5UB um 0.00 0.00 5
indices (en la zona de 8 mm) Asfericidad (anterior) en 8mm Puntos localizados en la zona de 8 mm (coordenadas polares) |
Posicién més fina: O |497 pm -0.67 053
K Mat. (Front}: [#50 080 [080 1sv: [23 A o0
Centro pupila: + |0.32mm (158.3°)
Volumen comea: S58mm* 0 Comea [120mm e [0 1H: [EEEN | Hor: [039

I1 77 mm? Angulo: 36.7°
IB.OB mm Diam. Pupil: | 3.74 mm

Wolumen cémara: Posicién més fina: O [0.86mm (218.7°)

K [1.08 Rmin: | 7.42 Vert:|-0.46

Prof. camara ant (Int.):

I10P(cor): I Esp. crist: 102 I W K} m T N
Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: {0641) 20 05-0 www oculus.de
Munchholzhauser Str. 29 Fax (0641) 20 05-255

OCULUS - PENTACAM Topometric/KC-Staging 12209

Apelido Curvatura Sagital (Frontal)

Curvatura Sagital (Posterior)

I
Nombre [
D [
Fecha Nacimiento | O [l
FechaExgmen [ Hoa  [0951:21
Info examer: I

i‘l: Cornea anterior
¥ ‘» Rt [753mm k1. [#8D
& “"’ *Rs [7330m k2. [4600
e Rm: |7.43 mm Km:  |454D
85 [OK oy [5° 120
o [0 Fper [520mm R [6.78 mm
3 Comea posterior
Rt [E13mm ki [650
*Rs [587mm k2 [68D
—= Rm: |6.00 mm Km:  |67D
85 0K oy [OF 03D
o [087 Fper [E8mm  Rmin o[782mn

QUERATOMETRICO TOTAL

Belin ABCD Keratocanus Staging Curvatura sagital (posterior) del meridiano principal

ARC (3mmZone)  [7.10mm |4 Arillos periféricos mm (didmetra) Frontal:

PRC (3mm Zone): | 5.30 mm B

fom)  [Bmm  7mm Gmm 9mnm 10mm | O Asfericidad

13D k1 [435D Nes [733 |763 808 848 | 647 | (5puvaussagtal
X O 0 .
z o |—,2 o k2 [#80 [l ThimestPachy: [ |c Tewp 623 |645 |88 |682 |67 | o
PMax: [473D km [421D Inf 574 (59 (614 |[640 713 .
270° DLVA: (7 L s |698 |700 [714 |7é0 |7m O Asfericidad
Paqui sfmm] - ylm] 0 1 2 3 4 Valormei657 | 676 | 698 | 723 | 751 @ Curvatura sagital
Centro pupila: + [488 pm +0.02 +0.16 A1B2C1D1

Paqui. dpex : - |486 pm 0.00 0.00
Posicién mas fina: O |475 pm +0.66 -0.40

indices (en la zona de 8 mm) Aslericidad (anterior) en Bmm Puntos localizados en la zona de 8 mm (coordenadas polares)

K Max. (Front]: 98D w05 [ isv: [EHE e RN

v (RN o [N Centopupils  + [0.16mm (8457
Volumen comes: T8mm’ 0 Comea: N

K: Rmir:[6.78 Hor: 105

VYolumen camara: 180 mm* Angulo: 382° : ve:[068 Pasicién més fina: O [0.77mm (329.0°)
oo [ v [ | VT
Prof. cdmara ant (Int.): 319 mm Diam. Pupil: | 3.36 mm

K Ma. (Front: [1-36mm 23257
10P(cor): [ Espeist: [ ] Ksa[iEsE33 15 |33

Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: (0641) 20 05-0 www oculus.de
Munchholzhauser Str. 29 Fax (0641) 20 05-255

ocuLus
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MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANALISIS DE ZERNIKE POR PENTACAM EN QUERATOCONO
SUBCLINICO Y OJO CONTRALATERAL

OCULUS - PENTACAM Analisis de Zernike 12133

Apelido [
3D Anélisis de Zemike
[Click para Opciones) Nombre |
8 D [
6.00mm FechaNacimento | 0o |Dcha

Indices de refraccién:  1.376 1.336 Fecha Exémen Hora 09:4353

[ G| Peénise o Error en todo el Wavefront: Aberracién activa
PV ftot) 1Zpm Pico aVale: [1Zum

RMS (tot) 2.011 pm RMS IZU11 pm

" Elevacién de la superficie comeal anterior

P: Sum " Elevacién de la superficie comeal posterior
X: 296 mm € Aberacién por Waveiont Comes snterior s L
Y: 0.47 mm © Aberacién por Waveftont Comea posterior BMEHUS Jeuoii
Ajustar | T N % Abenacién por Wavefront Total Comeal as: 0K Z 40 (Aberr. Esf.): ]U.U.‘mum
LOA HOA [= [Etev. r... [EIEV. Posc. [ WFA Frontal | WFA Posc. | WFA Cornea | Nombre de la Aberracién | -
— T 0 0 295.144 pm  363.570 pm  -0.218 pm  -0.513 pm  609.313 pm  Parte constante, altura
OF0e 30 | Jelodes o 1 -9.786 um 0.295 pm  -1.697 pm 0.780 pm  -1.126 pm  Inclinacién en X
1 -1 -10.140 mm 6 um  -1.682 um 1.014 um  -0.896 um  Inclinacién en ¥
2 2 -2.610pm  -6.150 pm  -0.868 um 0.246 ym  -0.742 pm  Astigmatismo 0°
2 0 171.474 pm  213.065 um  -0.080 um um  -0.274 ym  Enfoque
2 -2 3.303m 5.989 um 1.099 um m 0.994 um  Astigmatismo 45°
3 3 0.403pm  -0.320 pm 0.134 um m 0.160 pm  Trefoil 0°
3 1 -1.393 pm  -3.916 um  -0.444 um um  -0.339 pm  Coma 0°
3 -1 -1.582pm  -5.553 pm  -0.507 pm um  -0.350 pm  Coma 90°
3 -3 -0.1% mm 3.758 pm  -0.051 pm pm  -0.199 pm  Trefoil 30° £
4 4 o0220mm 1.923 um 0.073 um um 0.010 ym  Tetrafoil 0°
4 2 pm  -0.689 pm  -0.086 ym pm  -0.074 pm  Rstigmetismo de 4° grado 0°
4 0 am 2.163 um 0.069 um um 0.054 ym  Aberracién esférica
4 -2 pm -0.594 pm  -0.197 mm pm  -0.192 um  Rstigmavismo de 4° grado 45°
4 -4 mm o -0.197 pm  -0.004 pm pm 0.005 pm  Tecrafoil 22.5°
5 5 um 1.034 um 0.006 pm um  -0.030 pm  Pentafoil 0°
s | 3 7pm -0.004 pm 0.029 um pm 0.032 pm  Trefoil de 5° grado 0°
5 1 pm 1.312 pm 0.065 pm m 0.022 pm  Coma de 5° grado 0°
5 -1 um 1.480 um 0.048 um um  -0.003 um  Coma de 5° grado 90° L4
5 -3 pm -0.874 mm 0.015 pm um 0.049 pm  Trefoil de 5° grado 30°
5 -5 m 1.034 um 0.051 pm um 0.020 um  Pentafoil 1e°
pm & & m 0.050 pm 0.034 um pm 0.036 um  Hexafoil 0°
o 6: | o pm -0.360 pm 0.004 pm pm 0.018 pm  TecraZfoil de §° grado 0°
s 2 pm  -0.034 ym  -0.004 pm um  -0.004 ym  Rstigmavismo de 6° grado 0° -
Aberracién
Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: (0641) 20 05-0 www.oculus.de
Munchholzhauser Str. 29 Fax (0641) 20 05-255
ocuLus
OCULUS - PENTACAM Analisis de Zernik
- nalisis de Zernike 1209
[ Apelido I
Andlisis de Zemike
(Cick para Dpciones) Norbre [
6 D [
6.00 mm FechaNacimiento | O [la
T Indices de refraccién: 1376 1.336 o ns RN [ Hora 035121
PS
s [ | | Ertor entodo el Wavefiont: Aberracién activa
Ok i : i PV [tot) 30pm Pico aValle: 30pm
vacion de la superficie comeal anterior
. . ) RMS tot) 5,869 pm RMS 5,869 pm
O Elevacién de la superficie comeal posterior
(O Aberracién por Wavefront Comea anterior HH5 L0 S
. O Aberacién por Wavefront Comea posterior RMS HOA 1.627 pm
s (® Aberracién por Wavefront Total Comeal 0s: [k zewpberEst) [028m
L LoA J HOA J Activo N n m ELEV. Fr... ELEV. Post. WEA Frontal WEA Post.  WFA Cornea Nombre de la Aberracién s
[Totosen H Tndnm',‘ =] g 3 1 2.987m 7.347 pm 0.945 pm  -0.294 pm 0.772 um  Coma 0°
9 3 -1 -4.712pm  -10.339 pm  -1.495 pm 0.415 pm  -1.287 pm  Coma 90°
10 3 -3 1.665m 4.446 um 0.552 pm  -0.178 um 0.449 pm  Trefoil 30°
11 4 4 -0.319pm  -0.845 pm  -0.106 pm 0.034 pm  -0.086 pm  Tetrafoil 0°
12 4 2 -0.676 pm  -0.287 pm  -0.218 pm 0.012 pm  -0.238 pm  Astigmatismo de 4° grado 0°
13 4 0 -0.085pm  -0.881 pm  -0.335 pm 0.025 pm  -0.266 um  Aberracidn esférica
14 4 -2 -0.035pm  -0.538 pm  -0.007 pm 0.022 pm 0.013 pm  Astigmatismo de 4° grado 45°
15 4 -4 -0.43¢ pm  -0.519 pm  -0.143 mm 0.021 pm  -0.141 pm  Tetrafoil 22.5°
16 5 5  0.106 m  -0.899 pm 0.035 pm 0.036 pm 0.071 pm  Pentafoil 0°
17 s -0.069 pm  -0.705 pm  -0.023 pm 0.028 pm 0.000 pm  Trefoil de 5° grado 0°
18 5 1 -0.397 pm  -1.823 pm  -0.139 pm 0.073 pm  -0.084 pm  Coma de 5° grado 0°
19 5 -1 0.570m 2.196 pm 0.200 pm  -0.088 pm 0.138 pm  Coma de 5° grado 90°
20 5 -3 -0.234 pm  -0.924 pm  -0.080 pm 0.037 pm  -0.054 pm  Trefoil de 5° grado 30°
21 5 -5 0.048 pm 1.274 um 0.016 um  -0.051 pm  -0.028 pm  Pentafoil 18°
22 6 6  0.062m 0.337 m 0.020 pm  -0.014 pm 0.011 pm  Hexafoil 0°
23 6 4  0.10lm 0.268 um 0.034 pm  -0.011 pm 0.028 pm  Tetrafoil de €° grado 0°
24 6 2 -0.011pm  -0.196 pm  -0.002 pm 0.008 pm 0.004 pm  Astigmatismo de €° grado 0°
25 3 0 +200 pm .287 pm 0.066 pm -0.011 pm 0.063 ym  Rberracidn esférica de €° grado
26 6 -2 0.106 mm 0.267 um 0.035 pm  -0.011 pm 0.030 pm  Astigmatismo de 6° grado 45°
Ll 27 6 -4 0.039 mm 0.115 pm 0.013 pm  -0.005 pm 0.011 pm  Tetrafoil de €° grado 22.5°
Frente de onda 28 6 -6 -0.056pm  -0.315 pm  -0.019 um 0.013 pm -0.010 um  Hexafoil 15° 7
Abenacion
Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: {0641) 20 05-0 www.oculus de
Munchholzhauser Str. 29 Fax (0641) 20 05-255
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MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANALISIS TOPOMETRICO POR PENTACAM EN QUERATOCONO GRADO

OCULUS - PENTACAM Topometric / KC Staging

1.21133

Curvatura Sagital (Frontal)

Curvatura Sagital (Posterior)

Apelido [
Nombre [
D [
Fecha Nacimiento [ O [Dcha.
FechaExémen | Hoa  [10:2216
Info examen: |
Comea anterior
" At [791 mm Kkt [227D
g * Rs [757mm k2 [4#6D
Shoe Rm: |7.74 mm Km: 436D
05 oK g [®3° ()
ooy [0 Rper [7550m R [712mm
30° Cornea posterior
Rt [682mm Kkt [53D
g ‘5" : Rs [6.23mm Kz [64D
Rm: [655mm km  [61D
L e 050
%ﬂm] 004 FRper [662mm Rmin: &[5.26 mm
20° QUERATOMETRICO TOTAL
170 Kkt [417D
= % (pland B0 k2 [433D
PMax: [453D Kkm  [425D
270"
Paqui: s{mm] ylmm]
Centro pupila: + [438um 03 oo
Paqui. dpex: - [455 um oo [ooo
Posiciénmés fina: O [484pm [ose [osr
K Max. (Front): 474D +0.49 -1.83
Volumen carnea: 565mm® B Comea:
Volumen cémara: 2%Bmm®  Anguo:  [435°

3.67 mm Diam. Pupil: | 3.02 mm
Esp. crist.:

Oculus Optikgerate GmbH
Munchholzhauser Str. 29

Prof. camara ant (Int.):
|0P(cor):

|
050D
curvatura
Relat.
D e 000 Asfericidad (frontal del meridiano principal
ARC (3mm Zone): I7. 57 mm A Bo2 Anillos periféricos mm (didmetra]
@ Bmm Tmm Bmm 9mm 10mm
PRC (3mm Zone): |5. 90 mm B
Nas 008 |-016 |-023 |-026 |-0.31 € Curvatura sagital
i : l Temy 001 003 |-005 |-008 010
i e : Inf : 067 071 063 0.66 066 Gt
DCvA: I D o
Sw |025 |020 |018 |017 |13 | € Acfercidad
1 2 3 4P| [valormetiozs 027 [028 [029 [032 | € Curvaluasaghal
A0 B1 C1 D
indices (en la zona de 8 mm) Astericidad (anterior) en 8mm Puntos localizados en la zona de 8 mm (coordenadas polares)
1sv: [32 HA: D
Centro pupila: + |0.33mm (179.67)
Hor: [-0.14 ’
P ver:[043 Posicion més fina:  © |1.34mm (222.9°) ‘ &
CKI: |1.00 TKC: K Max. (Front): 1.83mm (285.1%) - N
35582 Wetzlar Tel: (0641) 20 05-0 www.oculus.de
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MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANALISIS DE ZERNIKE POR PENTACAM EN QUERATOCONO GRADO |
OCULUS - PENTACAM Analisis de Zernike e

Apelido |
oD Anélisis de Zemike
(Click para Opciones) Nombre [
8 D [
6.00 mm FechaNacimiento [ Ojp  |Dcha
Indices de refraccion:  1.376  1.336 Fecha Examen | Hes |1g;22;1 6

[—IJsla_ Pirémide Normalized Error en todo el Wavefront: Aberracidn activa
PV [tat.] 19pm Pico aValle: 19pum

RMS (tot.) 3541 pm RMS 3541 pm
RMS LOA 3.3% pm
RMS HOA 1.002 pm

" Elevacion de la superficie comeal anterior
P: 3pm

X -2.83mm
Y: 0.93 mm

" Elevacién de la superficie comeal posterior
" Abenacién por Wavefront Comea anterior

" Abenacién por Wavefiont Cornea posterior

RAH

Aiustar | T N & Abenacién por Wavefiont Total Comeal as: 2 40 (Bber, Est.): W
LOA HOA Activo [N [n [m [Erev. Fr... [ELEV. Posc. [ WFA Frontal [ WA Posc. [ WFA Cornea | Nombre de la Aberracién | B
1 0 0 292.299 pm  364.712 m 1.421 pm  -0.941 pm  572.137 um  Parte constante, altura
fodos oo} [elodcsolf 2 1 1 11.205pm  27.663 m mm  -0.506 pm 1.332 pm  Inclinacién en X
3 1 -1 -18.702 um  -14.754 um m 1.224 um um  Inclinacién en ¥
4 2 2 -3.763pm  -10.971 m m 0.439 mm Bm  Astigmatismo 0°
5 2 0 174.635 um  216.286 um o -0.797 um mm  Enfoque
6 2 -2 -4.386um  -9.274 mm pm 0.371 mm um  Astigmatismo 45°
7 3 3 -1.210mm  -8.624 mm um 0.345 um um  Trefoil 0°
e 3 1 1.383m 3.706 um o -0.149 mm um  Coma 0°
9 3 -1 -2.733pm  -7.079 m pm 0.283 pm um  Coma 90°
10 3 -3  1.675m 7.75¢ mm pm -0.311 pm mm  Trefoil 30° £
11 4 4 0.767 m 3.915 um mm  -0.157 um um  Tetrafoil 0°
12 4 2 -0.TMm m um 0.028 mm Bm  Astigmatismo de 4° grade 0°
13 4 0 1.505m 4 um pm .164 um um  Aberracién esférica
14 4 -2  0.613mm m pm -0.076 pm am  Astigmatismo de 4° grado 45°
15 4 -4 0.539m pm pm 0.021 pm pm  Tetrafoil 22.5°
16 5 5 -0.218mm m pm o -0.037 mm um  Pentafoil 0°
17 5 3 0.8 m 7 um pm  -0.053 pm um de 5° grado 0°
18 5 1 -0.189mm m m 0.015 mm m s° grado 0°
19 5 -1 0.420 um m m o -0.069 um um 5° grado 20° L4
20 5 -3 .151 um m um 0.043 mm am  Trefoil de 5° grade 30°
21 5 -5 -0.336 m um um 30 un pm  Pentafoil 18°
pm 22 & & -0.026mm m m 0.002 mm um  Hexafoil 0°
Foori & onda 23 & 4 -0.115m pm pm 0.035 mm am  Tetrafeil de &° grade 0°
24 & 2 0.174mm 0.029 pm o -0.001 mm Bm  Astigmatismo de &% grade 0° -
Abenacion
Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: (0641) 20 05-0 www oculus.de
Minchholzhauser Str. 29 Fax (0641) 20 05-255
ocuLus
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MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANALISIS TOPOMETRICO POR PENTACAM EN QUERATOCONO GRADO

OCULUS

PENTACAM Topometric / KC Staging

1.21133

Apelido [
Nombre [
D [
Fecha Nacimiento [ O [lza
FechaExémen | Hoa  [09:37.27
Info examen: |
03 Cornea anterior
" Rt [E70mm Kki:  [504D
g * Rs [619mm k2 [645D
Shos Rm: |6.44 mm Km: |524D
[ (TS (=TS 4D
ooy 08T Rper: [7670m Rrin: [5.75 mm
30° Comea posterior
‘ At [E38mm k. [740
‘ > Rs [¢88mm k2 [82D
Rm: 5 13 mm Km: |-7.8D
Qs: 3 plana) 714" (B}

[emm} 081 Rper: |6.08 mm Rmin: <>{4.46 mm

Curvatura Sagital (Frontal)

Curvatura Sagital (Posterior)

|
050D
curvatura
Relat.

Belin ABCD Keratoconus Staging

0° QUERATOMETRICO TOTAL

ARC (3mm Zone): lG. E0mm [A
PRC (3mm Zone): |5. 00 mm B

90°

Asfericidad (frontal) del meridiano principal

Anillos periféricos mm (didmetra)

@) Brom  7mm  8mm  Smm o 10mm

Nas 055 |-053 |056 |-062 |-063

" Curvatura sagital

ThinnestPachy:  [470pm | C Tee [02 [028 [0 [0 [0s |
it |019 |03 |05 |088 |-119 ’
DCVA: I b .
Swp  |125 |114 |04 |09 |09 | O Adeicidad
1 2 3 4 Valormed855 | 058 |-064 073 |-084 | © Cuvaturasagial
A2B3C1D

indices (en la zona de 8 mm) Astericidad (anterior) en 8mm

Puntos localizados en la zona de 8 mm (coordenadas polares)

[ezo «: Jweio
= = (Dlmlw kz [28D
PMax:[576D  Km [508D
270°

Paqui: *[mm] ylmm]
Centro pupila: + [73m [0z [wEs
Paqui, 4pex: B FT R [T T
Posicién més fina: O [470pm [ [oae
K Max. (Front): IW l— I_
Volumen comea: 534mm°® @ Comes [118mm

Volumen cémara: 193 mm?* Angulo: 372
3.51 mm Diam. Pupil: | 2.99 mm

[ Epeit: [

Oculus Optikgerate GmbH
Munchholzhauser Str. 29

Prof. camara ant (Int.):
|0P(cor):

o

wa: [EEHN  HO: Hor: [045
Rrir: [EXEI [ Ver:[081

cKi: [103 Trc: [T

35582 Wetzlar
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Tel: (0641) 20 05-0
Fax: (0641) 20 05-

Centro pupila: + |0.86mm (103.2°)
Pasicién més fina: © [0.64mm (43.4°)
K Max. (Front): 1.67mm (262.9°)

www.oculus.de
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MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANALISIS DE ZERNIKE POR PENTACAM EN QUERATOCONO GRADO II

OCULUS - PENTACAM Analisis de Zernike

ey

1.21133
Apelido I
Anélisis de Zemike
(Click para Opciones) Nombre [
6 D [
6.00 mm FechaNacimiento [ oo [l
Indices de refraccién:  1.376  1.336 Fecha Examen | [EAS |ng;37;27
Error en todo el Wavefront: Aberracidn activa

Lista Piramide Normalized

i o o _— PY [tat) 57 pm Pico aValle: 57 pm
levacion de la superficie corneal antenor
P 13m € Elevacién de ls supeficie comesl posterior sl el BME 22
X -2.36 mm " Abenacién por Wavefront Comea anterior GBS ST
Y: 1.84mm € Aberacisn por Wavehant Comea posterior BHoHO 2732 ym
Ajustar | & Abenacién por Wavefiont Total Comeal as: [DK— 2 40 (Bber, Est.): W
LOA HOA [n [m [Eev. Fr... [ELEv. Posc. [WFA Frontal [ WA Posc. | WFA Cornea | Nombre de la Aberracién | -
0 0 362.441 pm  462.190 pm 0.019 pm 0.003 pm  722.137 pm  Parte constante, altura
Todos on | Todos off 1 1 -1.063 pm -11.329 mm 0.096 pm  -0.446 ym  -0.354 pm  Inclinacién en X
1 -1 -50.918 pm  -73.094 pm  -7.252 mm 0.375 um  -£.625 pm  Inclinacién en ¥
2 2 -12.132 pm  -18.610 pm  -4.003 mm 0.747 pm  -3.789 pm  Astigmatismo 0°
2 0 211.298 um  268.780 um 0.283 ym  -0.212 pm 0.641 pm  Enfogue
2 -2  s4flgm 6.561 mm 1.808 pm  -0.264 mm 1.779 gm  Astigmavismo 45°
3 3 0.656um  -0.359 mm 0.217 um 0.014 pm 0.259 um  Trefoil 0°
3 1 0437 mm 3.009 mm 0.148 pm  -0.119 mm 0.041 pm  Coma 0°
3 -1 -8.228pm  -9.076 pm m pm  -2.619 pm  Coma 90°
3 -3 1.345pm -0.405 mm m mm 0.524 pm  Trefoil 30° 2
4 4 0.976mm 4 mm um um 0.383 ym  Tetrafoil 0°
4 2 -0.023pm um um mm  -0.027 pm  Astigmatismo de 4° grado 0°
4 0 1.645pm um um um 0.134 pm  Rberracién esférica
4 2 0077 m m m 0.013 gm  Astigmatismo de 4° grado 45°
4 -4 0.378 pm um um um 0.186 pm  Tetrafoil 22.5°
5 5 -0.524 pm um um nm -0.159 pm  Pentafoil 0°
5 - | 0.051 pm um um um 0.003 pm de 5° grado 0°
5 1 012 mm m m um s° grado 0°
5 -1 0.135 um um um um um 5° grado 90° L4
5 -3 0.088 pm um um um pum Trefoil de 5° grado 30°
5 -5 0.187 mm um m um um  Pentafoil 1g°
pm € 6 0.178um um pm -0.036 um am  HexaZfoil 0°
e & ot & 4 -0.132pm m m 0.000 pm um  Tetrafoil de 6° grado 0°
& 2 0.019pm um m 0.020 pm pm  Rstigmatismo de §° grado 0° -
Abenacion
Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: (0641) 20 05-0 www.oculus.de

Munchholzhauser Str. 29

Fax. (0641) 20 05-255
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MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANALISIS TOPOMETRICO POR PENTACAM EN QUERATOCONO GRADO

OCULUS

PENTACAM Topometric / KC Staging

1.21133

Apelido [
Nombre [
D [
Fecha Nacimiento [ Ojp  [Dcha.
FechaExémen | Hora  [09:40:33
Info examen: |
Cornea anterior
Rf.  |6.50 mm K1: 51.9D
® Rs: |B.33mm K2: 533D
= Rm: |6.42 mm Km: 526D
Qs: 0K (plana) 1457° 14D
oy [T50 Bper [780mm  Amin [58mn
3 Cornea posterior
Rt [5.12mm K1 |-78D
g < Rs [480mm k2 [83D
e Rm: |4.96 mm Km:  |-81D
I:JS: 0K (plano) 166.6° 05D

[emm) -1.52 Rper: |6.85 mm Rmin: ()Id 19 mm

Curvatura Sagital (Frontal)

Curvatura Sagital (Posterior)

|
0500
curvatura
Relat.

Belin ABCD Keratoconus Staging

ARC (3mm Zone): lG.Z] mm A
PRC (3mm Zone): 14. 46 mm B

Asfericidad (frontal) del meridiano principal

Anillos periféricos mm (didmetra) Frontat

@) Brom  7mm  8mm  Smm o 10mm

Nas 125|130 [137 |-146 |156

" Curvatura sagital

ThimesPachy:  [Bm |c Tee 164 [165 [164 [159 [1:1 |
w110 108 |08 110 |14 ’
P oz X S |250 |213 |190 |161 |123 | O Acfericidad
0 1 2 3 4 Valormefi62 | 156|150 |144 |136 | € Curvaturasagial
A3 B4+C3 D2

indices (en la zona de 8 mm) Asfericidad (anterior) en 8mm

Puntos localizados en la zona de 8 mm (coordenadas polares)

3g° QUERATOMETRICO TOTAL

’ 15D ki [501D

= .9'31 12 (pend 1997 k2 [6150
PMax:[5470  Km [508D
270°
Paqui: *[mm] ylmm]

Centro pupila: + |392pm +0.16 IQD 14
Paqui. &pex : © ]384 pum l
Posicién méas fina: QO |368pm I
K Max. (Front): 576D I
Volumen comea: 52.0 mm* B Comea: |11.8mm

Volumen cémara: 177 mm* Angulo: 431°
3.43 mm Diam. Pupil: | 2.74 mm

[ Epeit [

Oculus Optikgerate GmbH
Munchholzhauser Str. 29

Prof. camara ant (Int.):
|0P(cor):

15V 1HA:

e [EEEN o Hor: [150

k. FEEN o ] ver:[149

cx: FEEHE  Txc

35582 Wetzlar Tel: {0641) 20 05-0

Fax: (0641) 20 05-
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El D
Centro pupila: + |0.21mm (39.9°)
Posicién més fina:  © |0.76mm (200.0°) ‘ '

ocuLus

K Max. (Front): 0.46mm [225 07

www.oculus.de
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MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANALISIS DE ZERNIKE POR PENTACAM EN QUERATOCONO GRADO I
OCULUS - PENTACAM Analisis de Zernike e

Apelido [
Anélisis de Zemike
(Click para Opciones) Nombre [
6 D [
6.00 mm FechaNacimiento [ Ojp  |Dcha
Indices de refraccion:  1.376  1.336 Fecha Examen | [EAS |ng;4n;3g

I’T’ Bramids Normalized Error en todo el Wavefront: Aberracidn activa
P [tot.] 30pm Pico aValle: 30 pm

RMS [tot.) 6.267 pm RMS 6.267 pm

" Elevacion de la superficie comeal anterior

P: 27 ym " Elevacién de la superficie comeal posterior

® 287 mm € Aberracién por Wavefiont Comea anterior HhE L0 BRI
¥: 085 mm  Abeiacién por Wavefiont Comea posterior GLEIES [ise2um

Ajustar | T N & Abenacién por Wavefiont Total Comeal as: IDK— 2 40 (Bber, Est.): W
LOA HOA Activo [N [n [m [Etev. Fr... [ELEv. Posc. [ WFA Frontal [ WA Posc. [ WFA Cornea | Nombre de la Aberracién | -
1 0 0 358.83¢pm  475.832 ym  -5.517 um 0.769 um  728.154 um  Parte constante, altura
Todos on | Todos off 2 1 1 -35.217 pm  -22.600 pm  -5.460 mm 2.285 pm  -3.933 pm  Inclinacién en X
3 1 -1 -22.495pm  -8.332 m  -2.277 mm 0.721 pm  -1.292 pm  Inclinacién en ¥
4 2 2 -l.2286um  -7.73um -0.408 mm 0.311 pm  -0.165 pm  Astigmatismo 0°
S 2 0 204.312 ym  262.026 ym  -4.612 um 0.660 ym  -3.971 pm  EnZfogue
6§ 2 -2 2.601um 3.567 mm 0.852 ym  -0.142 mm 0.810 um  Astigmavismo 45°
7 3 3 0.024pm 0.651 pm 0.009 ym  -0.034 pm  -0.025 pm  Trefoil 0°
& 3 1 -5.095pm -15.460 ym  -1.561 pm 0.621 um um  Coma 0°
9 3 -1 -3.287um  -£.733 pm  -1.195 um 0.351 pm pm  Coma 90°
10 3 -3 -0.871pm 0.375 pm  -0.286 mm  -0.015 mm pm  Trefoil 30° £
11 4 4 -0.414m 7um -0.134 mm 0.030 um mm  Tetrafoil 0°
12 4 2 m pm 0.098 um  -0.078 um Bm  Astigmatismo de 4° grade 0°
13 4 0 m m -1.177 m 0.191 mm um  Aberracién esférica
14 4 2 m m -0.370 mm 0.047 pm am  Astigmatismo de 4° grado 45°
15 4 -4 um pm 0.080 pm 0.011 pm 7 mm  Tetrafoil 22.5°
16 5 5 m um o -0.021 pm  -0.027 um um  Pentafoil 0°
17 5 - | um um -0.066 um 0.025 pm um de 5° grado 0°
18 5 1 wm pm 0.184 pm  -0.090 pm um s° grado 0°
19 5 -1 m m -0.152 um 0.037 um um 5° grado 20° 4
20 5 -3 m pm 0.062 pm  -0.015 pm am  Trefoil de 5° grade 30°
21 5 -5 m um  -0.032 pm  -0.022 um pm  Pentafoil 18°
pm 2 6 6 m m 0.021 pm  -0.004 pm am  HexaZoil 0°
e & ot 23 | <6 | 4 um pm  -0.012 pm  -0.003 um am  Tetrafeil de &° grade 0°
24 & 2 m wm o -0.051 mm 0.028 pm Bm  Astigmatismo de 6% grade 0° -
Abenacion
Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: (0641) 20 05-0 www.oculus.de
Munchholzhauser Str. 29 Fax (0641) 20 05-255
ocuLus
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MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANALISIS TOPOMETRICO POR PENTACAM EN QUERATOCONO GRADO

v

OCULUS - PENTACAM Topometric / KC Staging e

Apelido [
Nombre [
D [
Fecha Nacimiento [ Ojp  [Dcha.
FechaExémen | Hora  [09:15:33
Info examen: |
L Cornea anterior
_ ’ . Rt [63em ok [R8D
5{ EL T he [Formm k2 [0

Shos Rm: [5.98 mm Km:  |565D
e [ a0
oy [T8 Rper [(Bmm Anin [575mm

0

Comea posterior

RE: [4.90 mm K1 ]-82D
éf' < Rs [424mm k2 [34D
Rm: |4.57 mm Km:  |-88D

Sl
050 JOK (g [565° 730
%,..,.., 113 Rper: [617mm Rmin: &[369 mm

Curvatura Sagital (Frontal)

Curvatura Sagital (Posterior)

|
0500
curvatura
Relat.

Belin ABCD Keratoconus Staging

20° QUERATOMETRICO TOTAL
' 700 Kkt [613D
= 74 L7 0 -
5} T (pland539 K2 [58.3D
PMax: [622D Kkm  [648D
270"
Paqui: s{mm] ylmm]
Centro pupila: + [#17um w011 [+0e6
Paqui. dpex: - [358um oo [ooo
Posicién més fina: ~ © [387 pm 04z [0z

E56D -0.30 +0.18

K Max. (Front):

Asfericidad (frontal) del meridiano principal

ARC (3mm Zone): ‘5. S54mm |4
PRC (3mm Zone): 14.1 2 mm B

Anillos periféricos mm (didmetra) Frontat

@) Brom  7mm  8mm  Smmo 10mm
Nas 0% |14 |1.42 [161 -1.54

" Curvatura sagital

i . [ Temp |188 |172 |161 |156 |13
Thinnest Pachy: 387 pm [ P Peatarion
w041 |0s0 |067 |13 |1
Liz 905 o Sw  |132 |108 |00 |09 |ngs | O Aseicidad
0 1 2 3 € Curvatura sagial

Valor megib14 |11 118|136 |-1.43

A4+B4+C3 D3

indices (en la zona de 8 mm) Asfericidad (anterior) en 8mm

Puntos localizados en la zona de 8 mm (coordenadas polares)

573mm® @ Comes [11.0mm
[153mm:  dnguo:  [47°
[E78mm  Diam. Pupit[250mm
[ Epeit [

Oculus Optikgerate GmbH
Munchholzhauser Str. 29

Volumen comea:

Volumen camara:

Prof. camara ant (Int.):
|0P(cor):

isv: [EI e B

e [EG o Hor: [T51
K: Rmin: Vert:[0.84
cx: FEEHE  Txc

35582 Wetzlar

Tel: (0641) 20 05-0

o
Centopuplla:  + [0.67mm (8027 \
Posicién més fins: O [0.43mm (209.7] “
T N

K Max. (Front):

www.oculus.de

Fax: (0641) 20 05-255
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MODELOS PREDICTIVOS PARA EL DIAGNOSTICO PRECOZ Y LA LIMITACION VISUAL DEL QUERATOCONO BASADOS EN LA TOPOGRAFIA CORNEAL.

ANALISIS DE ZERNIKE POR PENTACAM EN QUERATOCONO GRADO IV

OCULUS - PENTACAM Analisis de Zernike 1215

Apelido [
Anélisis de Zemike
(Click para Opciones) Nombre [
6 D [
6.00 mm FechaNacimiento [ Ojp  |Dcha
Indices de refraccion:  1.376  1.336 Fecha Examen | [EAS |ng;1 5:39

[—mr Bramids Normalized Error en todo el Wavefront: Aberracidn activa
P [tot.] 83pm Pico aValle: 83 pm

RMS [tot.) 15.755 pm RMS 15.755 pm

" Elevacion de la superficie comeal anterior

P: 56 ym " Elevacién de la superficie comeal posterior

X154 mm € Aberracién por Wavefiont Comea anterior HhE L0 151904
¥: 257 mm  Abeiacién por Wavefiont Comea posterior GLEIES [eiazum

Ajustar | T N & Abenacién por Wavefiont Total Comeal as: IDK— 2 40 (Bber, Est.): [W
LOA HOA [n [m [Eev. Fr... [ELEv. Posc. [WFA Frontal [ WA Posc. | WFA Cornea | Nombre de la Aberracién | -
0 0 526.167 ym  -5.171 pm 1.316 ym  867.148 pm  Parte constante, altura
Todos on | Todos off 1 1 -30.430 pm  -12.372 pm  -7.730 mm 1.824 pm pm  Inclinacién en X
1 -1 -22.133 pm  -86.690 pm  -12.413 mm um mm  Inclinacién en ¥
o 3.533 mn 5.489 pm um mm um  Astigmatismo 0°
2 0 225.335 pm  296.364 pm um um um  Enfoque
2 -2 -18.227 pm  -23.277 m mm mm pm  Astigmatismo 45°
3 3 -1.334 um 1.204 pm um 7 pm pm  Trefoil 0°
3 1  -5.756 pm  -13.827 mm um um pm  Coma 0°
3 -1 -13.157 pm  -24.731 m um um um  Coma 90°
3 -3 1.257 pm -0.536 mm um um Bm  Trefoil 30° -
4 4 -0.970 um 0.864 um 4 um um pm  Tetrafoil 0°
4 2 7 um um um pm  Astigmatismo de 4° grado 0°
4 1] um 7 pm um pm  Aberracién esférica
4 -2 um um um pm  Astigmatismo de 4° grado 45°
4 -4 um um pm pm  Tetrafoil 22.5°
5 5 um 0.068 pm nm pm  Pentafoil 0°
5 3 um um um um de 5° grado 0°
5 1 um pum um um 5° grado 0°
S l-1 S um um am um 5° grado 90° L4
5 -3 um pm um um Trefoil de 5° grade 30°
5 -5 um um um pm  Pentafoil 1g°
pm § & um m m pm  Hexafoil 0°
e 6 4 um 7 pm m um  Tetrafoil de 6° grado 0°
§ 2 -0.303pm  -0.928 pm m um pm  Rstigmatismo de §° grado 0° =
Abenacion
Oculus Optikgerate GmbH 35582 Wetzlar Tel: (0641) 20 05-0 www.oculus.de
Munchholzhauser Str. 29 Fax (0641) 20 05-255
ocuLus
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