LASIK: keratomileusis asistida por laser (Laser in Situ

Keratomileusis).

LH: Lampara de hendidura.

mm: Milimetro.

mmHg: Milimetro de mercurio.

M: Micra (micra métrica).

MD: Membrana de Descemet.

OCT: Tomografia de coherencia oOptica.

ORA: Analizador de respuesta ocular (Ocular Response Analyzer)
PI1O: Presion intraocular.

PRK: Queratectomia fotorefractiva (Photorefractive Keratectomy).
QP: Queratoplastia penetrante.

TAG: Tonometria de aplanacion Goldmann.
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1. CONCEPTO DE CIENCIA BIOMECANICA

El objeto de la ciencia Mecéanica, englobada clasicamente dentro de la
ciencia Fisica, es el estudio del movimiento, equilibrio o deformacion que un
cuerpo o estructura puede sufrir cuando se le aplica una fuerza. Esta materia

tiene amplio desarrollo en el campo de la Ingenieria o la Arquitectura.

Cuando aplicamos la ciencia mecéanica a las estructuras y érganos de los
seres vivos desarrollamos lo que conocemos como Biomecanica. La ciencia
Biomecanica surge de la conjuncién de conocimientos biol6gicos con conceptos
arquitecténicos y mecanicos. Su finalidad es el estudio de las estructuras de
caracter mecanico que existen en los seres vivos (fundamentalmente en el
cuerpo humano), realizando modelos fisico-matematicos para poder determinar
su comportamiento y resolver problemas derivados de las diversas condiciones a

las que puede verse sometido.

El desarrollo de la Biomecéanica tiene una amplia aplicacion médica, tanto
en los diferentes campos de la Cirugia, como en el estudio del comportamiento
de diferentes tejidos vivos como el tejido 06seo, tendones, tejido vascular,

cartilago o globo ocular (figura 1).

Figura 1: Organos y tejidos estudiados por la Biomecéanica.
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La aplicacion de la biomecanica al tejido corneal constituye lo que
conocemos como biomecanica corneal, que podriamos definir como la ciencia
que trata del equilibrio y de la deformacion del tejido corneal sometido a
cualquier accion exterior. La biomecénica corneal explora la funcion y la
estructura de la cornea, y trata de establecer unas bases fisicomatematicas que

definan a la misma®2.

La biomecanica corneal es una disciplina cientifica que esta cobrando
protagonismo en la clinica oftalmolégica, y que pronto llegara a ser una
herramienta imprescindible para la caracterizacion de la cornea sana o enferma.
Gracias al desarrollo de esta ciencia, podremos llegar a crear modelos de
comportamiento corneal y predecir la respuesta dinamica de la coOrnea, en
condiciones fisiol6gicas y patolégicas. Sus posibles aplicaciones practicas
engloban desde el diagnostico y valoracion de determinadas patologias oculares,
hasta la prediccion de respuesta ante procedimientos quirdrgicos corneales como
la cirugia incisional y refractiva, pasando por aquellas actuaciones que intentan
proporcionar a la cornea un refuerzo estructural, como la cirugia aditiva con

segmentos intraestromales y el cross-linking corneal®*.



2.5 METABOLISMO DE LA CORNEA. EPITELIO Y ENDOTELIO.

Las células de la cérnea (epiteliales, queratocitos y endoteliales) son

metabolicamente activas y requieren nutrientes para desarrollar su funcion.

2.5.1 Metabolismo del epitelio.

El catabolismo de la glucosa y del glucégeno es la principal fuente de
energia de las células epiteliales. Casi toda la glucosa proviene del humor acuoso;
menos de un 10% procede de los vasos limbicos o las lagrimas. El epitelio
también almacena grandes cantidades de glucogeno, que puede movilizarse en
caso de que el aporte de glucosa libre sea insuficiente. La glucosa se cataboliza
por la via aerobia produciendo compuestos de gran energia (ATP y NADPH), y
por la via anaerobia produciendo piruvato y lactato. El lactato no puede
atravesar el epitelio y debe difundir a través del estroma y del endotelio hacia el
humor acuoso %, de forma que en caso de hipoxia u otras situaciones de estrés
corneal, el lactato se acumula y puede dar lugar a un edema epitelial y del

estroma, y alterar a veces la morfologia y la funcién endotelial 2 2°.

Casi todo el oxigeno que obtiene la cérnea se consume en el endotelio y
en el epitelio. Este oxigeno se obtiene, fundamentalmente, por difusién desde la
pelicula lagrimal. La tensién de oxigeno en el humor acuoso es de 30-40 mmHg y
no basta para cubrir las necesidades metabdlicas del epitelio. La presion parcial
de oxigeno en las lagrimas es de aproximadamente 155 mmHg. Al cerrar los
parpados, la presion parcial desciende a aproximadamente 55 mmHg ** EI humor

acuoso proporciona al epitelio aminoéacidos, vitaminas y otros nutrientes.

2.5.2 Metabolismo del endotelio.

El endotelio parece contener las mismas vias glucoliticas aerobias o
anaerobias que el epitelio, si bien sus actividades son menores. La principal
fuente de energia es la glucosa, que proviene del humor acuoso. A diferencia

del epitelio, la necesidad endotelial de oxigeno la satisface el humor acuoso.
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2.6. ESTROMA. HIDRATACION Y TRANSPARENCIA.
2.6.1. Hidratacién de la cornea

El control de la hidratacion del estroma es esencial para la transparencia.
El agua constituye aproximadamente el 78% del peso de la cornea. La
hidratacion normal de la cérnea es de 3,45. Si la hidratacion aumenta hasta 6,8,
0 hasta el 87% del peso de la cornea, el espesor se dobla. Son varios los
mecanismos que desempefian algun papel en la regulacion de la hidratacion

corneal?® (figura 10), cabe destacar los siguientes:

e Funcion de barrera del epitelio y del endotelio. El epitelio y el endotelio

actuan como barreras frente al movimiento de agua e iones en el estroma. La
mayor resistencia a la difusion de electrélitos se observa en las capas
superficiales del epitelio, debido a la impermeabilidad al paso de iones de las
membranas externas de células epiteliales y a las estrechas uniones
intercelulares. En comparacion, el endotelio es 200 veces mas permeable a los

electrélitos que el epitelio, pero aun es 10 veces mas resistente que el estroma.

. Presion de hinchado del estroma. Si se eliminan el epitelio y el

endotelio de la cOrnea, la absorcion de agua por la sustancia fundamental del
estroma, provoca un hinchado estromal aproximadamente del doble de su

espesor normal.

Transporte iénico Evaporacién
epitelial de la pelicula

lagrimal
Barrera
epitelial K

'l

. -
Estroma = i

E2 1 -
- )
// -
o -
- /
Endotelio =

Barrera
endotelial Transporte iénico
endotelial

/ / ey

Presion
intraocular

Figura 10: Control de la hidratacién del estroma.
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e Transporte i6nico a través del epitelio v el endotelio. El endotelio es el

responsable de la deshidratacién activa de la cérnea. La “bomba endotelial”
realiza los transportes activos de iones (bicarbonato y sodio), desde el estroma al
humor acuoso, con un movimiento secundario, pasivo, de agua. También existen

datos de transporte ionico en el epitelio corneal, aunque de menor importancia.

e Presion intraocular. En el ojo normal, la presion intraocular (P10) tiene

un ligero efecto sobre el espesor del estroma. Sin embargo, cuando la PIO
supera la presion de hinchado del estroma, aparece un edema epitelial. Asi, en
una cérnea normal aparece edema epitelial cuando la PIO supera los 55 mmHg.
Sin embargo, si disminuye la funcion endotelial y el estroma aumenta hasta 0,60

mm, aparecera un edema epitelial con una PIO de aproximadamente 30 mmHg.

e Evaporacion de agua desde la superficie corneal. La evaporacion de

agua desde la pelicula lagrimal se traduce en una hipertonicidad de las lagrimas,
y extrae agua de las células epiteliales y posteriormente del estroma. La
evidencia de este efecto esta en que la cérnea es un 5% mas delgada durante
las horas de vigilia que durante el suefio. En pacientes con funcion endotelial
limite, la vision también suele ser peor por la mafiana, mejorando a lo largo del
dia.

2.6.2 Transparencia corneal.

La cornea transmite aproximadamente el 90% de luz del espectro visible.
Esto es posible por la ausencia de vasos sanguineos y linfaticos, la ausencia de
vainas de mielina alrededor de los nervios corneales y una adecuada hidratacion
del estroma. Pero la causa de que el estroma sea transparente, mientras que
otros tejidos con mezclas similares de fibrillas de colageno y sustancia
fundamental como la esclerética, no lo sean, ha sido durante bastante tiempo
una incognita. El colageno seco posee un indice de refraccion de 1,55, en tanto
gue la sustancia fundamental tiene un indice de refraccion de 1,35; tal disparidad

normalmente produce una dispersion de la luz, que muestra el tejido opaco.

17



En los afios 50 Maurice 2’

sugiri6 que el responsable era el
empaquetamiento y la disposicion regular en empalizada de las fibrillas de
colageno del estroma, pero mas recientemente, se ha determinado que una
disposicion en empalizada regular de las fibras de colageno no es necesaria para
la transparencia. En la capa de Bowman, las fibrillas de coldgeno estan
dispuestas irregularmente, y la cérnea del tiburon contiene también regiones de

fibrillas de colageno desorganizadas, y no por ello se pierde la transparencia.

Actualmente sabemos que no se produce una dispersion luminosa
apreciable, a no ser que las fluctuaciones regionales en el indice de refraccion
superaren los 2.000 A (La luz visible es de 4.000 a 7.000 A). El estroma corneal
no dispersa la luz porque en condiciones normales el didmetro de sus fibrillas de
colageno es pequefio (aprox. 300 A) y su separacion es estrecha (aprox. 550 A).
Cuando el hinchado del estroma provoca que la distancia interfibrilar supere los

2.000 A, se produce un “velamiento” corneal.
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3. LA CORNEA DESDE EL PUNTO DE VISTA BIOMECANICO

3.1 MODELADO BIOMECANICO DEL TEJIDO CORNEAL.

Como hemos comentado anteriormente, la biomecanica corneal trata de
explorar el comportamiento del tejido corneal. Primero debe estudiar la
estructura mecanica de la cOrnea, para poder determinar su comportamiento vy,
de esta forma, llegar a resolver los problemas derivados de las diversas

condiciones a las que puede verse sometido el tejido corneal.

3.1.1 Estructura.

La cOrnea estd compuesta por cinco capas de tejido diferenciadas: epitelio,
capa de Bowman, estroma, capa de Descemet y endotelio (Figura 11). De ellas,
el estroma corneal supone el 90% del espesor y es la que mayor rigidez aporta a
la cornea, por lo que desde el punto de vista biomecéanico, se podria suponer que

el estroma es la capa que determina el comportamiento mecanico de la misma.

CORNEA

Endotelio Epitelio
Capa de

’//,Descemet

Estroma

Capa de Bowman

HOIHELNI
(N e e U T

Figura 11: Representacién de las 5 capas de la cérnea.
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El estroma corneal estda compuesto de sustancia fundamental y fibras
de colageno. La sustancia fundamental se compone de proteoglicanos y agua. El
gran contenido en agua de esta matriz estromal de material gelatinoso, desde el
punto de vista biomecénico, le da al tejido un caracter /ncompresible, es decir,
el material no puede sufrir cambios de volumen. El espesor del estroma se forma
por capas llamadas lamelas, dispuestas en distintas orientaciones, en las que
discurren paralelas las fibras de colageno. Las fibras de colageno son las que
confieren al material su rigidez, ya que discurren ininterrumpidamente entre los
extremos del limbo. Por lo tanto se trata de un material que definiremos como
hetérogeneo, ya que no es uniforme en todo su espesor y anisotropo, al
existir direcciones preferenciales de deformacion causadas por la disposicion de

las fibras (figura 12).

-
Proleaghycans

Groumd substmge — Fiter dirrettinn “8™

Figura 12: Representacion de la orientacion de las fibras de colageno.

En cuanto a la distribucion direccional de las fibras de colageno en el
estroma corneal, en el mapa de rayos X de Meek (figura 13), puede apreciarse
gue las fibras, en la parte central de la cornea, transcurren mayoritariamente en
las direcciones Nasal-Temporal (N-T) y Superior-Inferior (S-1). En la periferia
corneal y limbo la direccion de las fibras es principalmente circunferencial. Por
tanto, desde el punto de vista biomecanico, la cérnea se define como material
anisotropo, con dos familias de fibras a nivel central en las direcciones N-T y S-1,

y una familia de fibras de direccién circunferencial a nivel de limbo (figura 14).
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Figura 13: Mapa rayos X de orientacién de las fibras (Meek & Newton 1999).
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Figura 14: Representacion gréafica de la direccidn de las fibras.

Todas las propiedades que hemos destacado caracterizan la cérnea sana 'y
nos permiten crear modelos biomecanicos. Para la realizacion de éstos, debemos
representar las propiedades descritas propias del material corneal (heterogéneo,
incompresible, anisotropo,..) en forma de modelos matematicos. Estos modelos
deben incorporar, entre otros aspectos, la disposicién de las fibras de colageno,
para posteriormente realizar un mallado virtual con el que podamos resolver

numéricamente (figura 15).

Cérnea

Figura 15: Disposicion de las fibras. Familias de fibras transversales (a0), longitudinales (g0) de

la cornea y circunferenciales (a0) del limbo.
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3.1.2 Comportamiento.

Hasta el momento hemos tratado de definir la estructura de la cornea
desde el punto de vista biomecanico, pero también tenemos que definir cdmo se
comporta y establecer las propiedades del material. Para ello es necesario tener
en cuenta otros pardmetros que caracterizan la cdérnea, como son las tensiones
internas propias del material y las condiciones fisiolégicas que actian sobre el
mismo. Dichas tensiones configuran la geometria real y permiten a la cornea

mantener su forma /n vivo.

Si realizamos un corte longitudinal en una coérnea in vitro (figura 16),
observaremos que cambia su forma, lo que evidencia la existencia de unas
tensiones internas que mantienen su forma en condiciones fisioldgicas. Si
realizamos un corte a la cérnea, dichas tensiones son liberadas y se alcanza una

nueva configuracion, mas estable (figuras 16 y 17).

Figuras 16 y 17: 16) Morfologia de la cérnea antes y después de un corte. 17)

Modificacién de la disposicion espacial.

Para determinar las propiedades del material (resistencia, elasticidad, etc.)
se realizan ensayos de laboratorio con tejido corneal que se traducen en
parametros numéricos que definen su comportamiento (relacion tension-
deformacion), y que incorporaremos a nuestro modelo (figuras 18-19, esquema
1).
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Introduccion

REALIZACION DE ENSAYOS

Obtencién de
la probeta

Probetas

Ensayo de traccién uniaxial

Figura 18: Ensayos de traccién uniaxial en diferentes fragmentos de cérnea de cerdo.

Gréafica tensién vs deformacién

o MPa Cornea de cerdo
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Figura 19: Grafica de tension versus deformacion en ensayos realizados con corneas de cerdo.

Ctes C;(MPa) D (MPa') C,(MPa) ki(MPal) ko(MPal) ks(MPat) k4(MPa™)
Coérnea 0.1 le-5 0 0.234 29.917 0.234 29.917
Limbo 0.1 le-5 0 0.234 29.917 0 0
Esclera 35 le-5 -32 0 0 0 0

Esquema 1: Pardmetros numéricos de comportamiento obtenidos para cérnea, limbo y esclera.
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3.2 NUESTRO MODELO DE CORNEA BIOMECANICA Y SUS
APLICACIONES.

El grupo de investigacion compuesto por oftalmologos del Hospital Clinico
Universitario "Lozano Blesa” de Zaragoza, al cual yo pertenezco, e ingenieros del
Instituto de investigacion en Ingenieria de Aragon (I3A) de la Universidad de
Zaragoza, hemos trabajado durante los ultimos afios en el desarrollo de un
modelo de ojo biomecanico para aplicacion en la investigacion y la préactica
quirargica corneal, modelo que ha sido publicado y validado con resultados de

aplicaciones clinicas reales en casos de cirugia corneal®®%°.

Se trata de un modelo de cOrnea con una geometria de aproximacion a
esfera (figura 20). En los esquemas 2 y 3 se describen tanto la geometria como

el disefio del mallado del modelo ocular de elementos finitos.

Figura 20: Modelo de elementos finitos de aproximacion a cérnea esférica. Seccion transversal

con valores asignados a cOrnea, limbo y esclera (izquierda). Vision frontal (derecha).

Cornea: Rext = 7.5 mm
espesor 0,55 a 0,65 mm
Diametro corneal de 12 mm

Geometria y mallado:

e Cubit10.1 e I-DEAS v.9

Limbo: @ = 12.5 mm, @it = 12 mm
espesor: de 0.65mmal mm
(limites corneal y escleral)

e 12.928 hexaedrosy 27.604 nodos

¢ Mallado radial,16 sectores

Esclera: Rey = 13 mm cuadrante (5.625° cada sector)
esnesnr =1 mm

Esquemas 2 y 3: 2) Geometria del disefio. Valores asignados a cada componente. 3) Descripcién

de la geometria y mallado del modelo.
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Miopia

Figura 25: Perfil de ablacion midpica en el modelo biomecanico. La ablacién para corregir la
hipermetropia debe realizarse directamente en la zona central de la c6rnea para conseguir su

aplanamiento y modificar directamente el indice de refraccién central.

3.2.3 Implantacion de segmentos intraestromales

Los segmentos intraestromales corneales son unos implantes disefiados
para reforzar y/o regularizar la estructura corneal (figura 26). Se emplean en
casos de ectasias corneales como el queratocono, degeneracion marginal

pelldcida, ectasias post-lasik o astigmatismo irregular (figuras 27 a 29).

Figura 26: Representacion grafica de la localizacion de un segmento intraestromal.
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Figuras 27, 28 y 29: Ectasias corneales. Queratocono y queratoglobo.

Existen segmentos con diferentes secciones, radios y longitudes. Se
pueden implantar uno o pareados y de forma simétrica o asimétrica (figuras 30 a
32). Actualmente se intentan definir nomogramas que indiquen qué tipo de
implantes, diametro y longitud de los mismos estan mas indicados en cada

caso3?33,

L

Figura 31 (izquierda): Segmentos de anillos intraestromales Keraring 90° en implante simétrico.

Figura 32 (derecha): Segmentos de anillos intraestromales Keraring en implante asimétrico.
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Realizamos ensayos de implantacion de segmentos intraestromales en el
modelo descrito anteriormente, con el objeto de determinar con mayor precision
los efectos que dichos implantes ejercen sobre la geometria de la cornea sana.
Los ensayos han demostrado un efecto de aproximacién del apex corneal, con el
consiguiente aplanamiento de la zona central de la cornea, disminucion de la

camara anterior e hipermetropizacion del ojo (figura 33).

REaRSRRREEE

Figura 33: Implantacion de segmentos en el modelo. Seccién de cdrnea antes y después
de la implantacion de los segmentos. Se aprecia un aplanamiento de la zona central con

disminucién de la camara anterior.

Para valorar los efectos de determinadas actuaciones quirargicas, como la
implantaciébn de segmentos intraestromales, en casos de o0jos con cérneas
patoldgicas como el queratocono, necesitamos personalizar las cérneas, ya que
la respuesta a este tipo de cirugia es diferente en corneas sanas que en cérneas

alteradas.
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Como primera aproximacion, realizamos un modelo biomecanico
aproximado a la morfologia de una cérnea con queratocono central (figuras 34 y

35), con simetria de revolucion y adelgazamiento progresivo hacia el vértice.

Figura 34: Representacion grafica de una cérnea con queratocono central.

APROXIMACION:

Geometria Esférica APROXIMACION: Vértice

del cono alineado con el eje
optico

Esclera

Esclera Cornea

Coérnea
Limbo

Limbo

Figura 35: Disefio de modelo de elementos finitos de cornea normal (izda), y de un modelo

simplificado de una cérnea con queratocono alineado en eje éptico (dcha).
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Tras modificar el modelo simulamos la implantacion de segmentos
intraestromales y analizamos los efectos sobre el modelo de queratocono
disefiado (figura 36). Observamos que en el caso del queratocono central el
efecto de aplanamiento se produce con mayor intensidad en la zona cercana a

los segmentos.

U, Magnitude

@icg Queratocono, ZO=5mm, 2 seg de 160°, seccion

+d . Edde-02
+2.97%e-02

Figura 36: Implantacion de segmentos en disefio simplificado de queratocono simétrico. A la
derecha se aprecia en azul la variacion de la forma tras la implantacién. El aplanamiento se

produce en el entorno de los segmentos, sin llegar a alcanzar el 4pex del cono.

Pero la simulacion numérica de introduccion de segmentos de anillos
intracorneales en nuestro modelo de cérnea con gueratocono no puede
reproducir de forma exacta, por el momento, los efectos que observamos en la
clinica con casos reales. Por una parte, la geometria que hemos utilizado esta
muy simplificada ya que es simétrica, regular y central, por lo que no podemos
comprobar la regularizacion del astigmatismo o el desplazamiento del apex del
cono a la zona central; ademas sabemos que cada caso de queratocono es
distinto, y aunque intentamos realizar agrupaciones de casos segun su
morfologia en la topografia, es deseable reproducir la geometria real del paciente,
con el descentramiento e irregularidades propios de cada caso (figuras 37-39).
Por otra parte estamos hablando de patologias corneales que cursan con
alteraciones estructurales del tejido corneal por lo que las propiedades del

material deberian ser distintas a las de una cérnea normal.
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Figuras 37-39: Ejemplos de diferentes morfologias, segin el mapa topogréfico

gqueratométrico, y algunos ejemplos de diversos implantes en cada caso que se aconsejan por las

casas comerciales.

Nuestro objetivo futuro en este campo, serd personalizar el modelo
numérico de ojo biomecéanico con pardmetros morfologicos y estructurales. Para
ello necesitamos obtener esta informacion a través de aparatos de exploracion y

diagnastico clinico.

Para poder determinar la forma y el espesor de cada cornea, podriamos

utilizar los datos obtenidos de la topografia y la paquimetria, (figura 40).

Eim KCsAsty: -1 20 @67 deg
i I6ED @147 deg
Min: 3850 @07 deg
J0MM Zone: meg £360
MesnPwr 365 £180D
AsligPw 18 220D
SteipAds 160 40 dey
FlatAs B4 =d1deg
SOMNIony: Imegy £ 450D
MeanPwr 382 234D
AsigPwr 13 £28D

Figura 40: Mapas topograficos de la cara anterior y posterior de la cornea. Sus valores podian

trasladarse al modelo para personalizarlo.
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Para determinar el estado de la estructura y las propiedades viscoelasticas
de la cornea, hasta hace unos afios, no se disponia de ningun instrumento, hasta
la aparicion del Analizador de Respuesta Ocular, ORA (Reichert). Es el primer
aparato en el mercado capaz de realizar una mediciébn de las propiedades
biomecanicas de la coérnea “in vivo”. El resultado de estas pruebas, con la
determinacion del estado estructural, completaria la definicion de cada cornea.
Creemos que también seria util conocer las caracteristicas biomecanicas de cada

ojo estudiado, para asi poder aplicarlo al modelo.

El analisis, estudio y valoracion de los resultados obtenidos con el ORA en
0jos normales y con patologia ocular diagnosticada, entre las que se encuentra el

queratocono, sera uno de los objetivos de esta tesis.
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4. TONOMETRIA Y PROPIEDADES BIOMECANICAS DE LA
CORNEA

Ya en los afios 50, David Maurice, utiliza los conocimientos fisiol6gicos e
histoldgicos de la cornea para el desarrollo de modelos destinados al estudio de
la tonometria, y la posible aplicacion de estas herramientas al estudio de

27,34

situaciones patolégicas de la cérnea . En los afios 60 ya se desarrollaron

modelos de cérnea con el objeto de realizar estudios sobre tonometria®.

Aunque desde hace tiempo se sospecha que existe una influencia notable
de las propiedades biomecanicas de la coOrnea, tanto en las medidas de
determinados procedimientos diagnosticos, como en el manejo y control de
diferentes patologias oculares, solo desde hace unos afios los clinicos son
capaces de medir algunas de estas propiedades, como la histéresis o viscosidad
corneal, y valorar de este modo el comportamiento del tejido corneal /n vivo.
Hasta hace poco tiempo sélo podiamos analizar aspectos puramente Opticos o
geométricos de la cornea, como determinar su espesor y su forma mediante

procedimientos como la paquimetria y la topografia.

4.1 TONOMETRIA OCULAR. TONOMETRIA POR APLANACION

La Unica tonometria ocular real, seria aquella determinacion de la
tension ocular realizada mediante un mandémetro introducido en el interior del
0jo. Ya que esto es imposible de realizar en la practica diaria, lo que en realidad
determinamos es la presion que ejercemos en el o0jo, y la extrapolamos a la PIO

mediante la ecuaciéon de Friedenwald:
Log Po: Log P1- KV

Donde Py seria la presion real; Py la presion ejercida; K, la rigidez escleral

y V, el volumen de desplazamiento de acuoso.

35



La medida de la presion intraocular es una exploracion fundamental para
el diagndéstico, clasificacion y seguimiento de los pacientes con glaucoma,
sospechosos o0 hipertensos oculares. Ya que la presidon intraocular es el Unico
factor de riesgo en el desarrollo y progresion de la neuropatia Optica
glaucomatosa que puede tratarse, es muy importante obtener una medida fiable.
Sin embargo, en la practica no se pueden realizar medidas directas, por lo que la
determinacion de la presion debe hacerse indirectamente a traves de las paredes
oculares. Aunque durante el siglo XX se emplearon sistemas basados en dos
principios fisicos, la aplanacion y la indentacién, en este momento la tonometria
de indentacién esta obsoleta. Ademas, en los ultimos afios han surgido nuevos

modelos de tonometria que no emplean el principio de aplanacion.

Actualmente la tonometria de aplanacion Goldmann es la técnica
gold-standard para determinar la PIO. Se basa en la ley de Imbert-Fick, que
determina la presion necesaria para aplanar una esfera seca perfecta de paredes
delgadas. Goldmann, determind que la aplanacion se realizara mejor con un
instrumento que incidiese sobre la cornea en una zona de 3.06 mm de didmetro,
ya que la resistencia de la misma a la aplanacién esta equilibrada por la atraccion
capilar de la pelicula lagrimal del tonémetro>. De esta forma asume condiciones
que no son reales, como que la cornea tiene un radio de curvatura constante,
gue siempre es esférica y que presenta la misma rigidez en todos los casos.

Tampoco contempla el desplazamiento de acuoso en la camara anterior.

El tonémetro de aplanacién de Goldmann (figura 41), se monta sobre una

lampara de hendidura y consta de un cuerpo, una rosca de ajuste de escala y un
soporte de sujecion para el cono plastico que contiene un biprisma. El cuerpo y

el soporte estan unidos por una varilla. El tondmetro de Perkins (figura 42) es un

tonédmetro de aplanacion portatil que tiene las mismas limitaciones que el
tonometro de Goldmann, si bien es mas versatil al no depender de la lampara de

hendidura para realizar la medida.
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Figuras 41 y 42: Tondémetro de aplanacion Goldmann en lampara de hendidura (izda) y
tondémetro portatil Perkins (dcha).

La toma de tension por aplanacion se realiza tras la instilacion de
fluoresceina sddica y un anestésico. Se coloca el doble prisma del tonémetro de
Goldmann sobre la cérnea y se visualizan los dos semicirculos finos de margenes
claros a través de la lampara de hendidura (figura 43). Cuando la parte interior
de ambos semicirculos se tocan, se observa el valor que muestra la rueda del

tondmetro y dicho valor se correspondera con la P1O.

Figura 43: Tonémetro de aplanacién bajo la luz azul cobalto de la lampara de hendidura.

Visualizacion de los semicirculos.

Esta toma tensional que realizamos a traves de la cérnea, esta
influenciada por las propiedades biomecénicas de la misma®’, de forma, que si
los registros se realizan sobre cérneas estandar los valores determinados seran
reales, pero si se practican sobre cdrneas con propiedades biomecanicas
alteradas, o fuera de los rangos normales, como en el caso de ectasias
postquirdrgicas, queratoconos, queratoplastias, altos astigmatismos o distrofias

corneales, las estimaciones no seran tan exactas.
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4.2 INFLUENCIA DE LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS CORNEALES
EN LA DETERMINACION DE LA TENSION OCULAR POR APLANACION.

En lo que respecta a las propiedades biomecéanicas corneales
relacionadas con la morfologia, como son el astigmatismo, el espesor corneal
central, o la propia curvatura corneal, numerosos estudios han objetivado que
pueden modificar en mayor o menor grado los resultados de la tonometria de

aplanacion.

4.2.1 Astigmatismo.

Cuando existe un astigmatismo significativo los semicirculos que se
producen son elipticos, y esto altera la precisibn de la medicién obtenida.
Debemos tener en cuenta que por cada 4 D de astigmatismo puede existir una
diferencia de 1 mmHg en casos de astigmatismo regular, pero en casos de
gueratoplastias o ectasias la imagen es ademas irregular y la medicion es todavia

menos precisa’®.

4.2.2 Espesor corneal central.

Cuando Goldmann disefié el tonbmetro de aplanacion, era consciente que
los cambios de espesor podian alterar la medida obtenida, pero al constatar en
sus estudios que existian pocas variaciones sobre 500 micras de espesor corneal
central entre la poblacion que valordé, no considerdé que la variacion en los
valores de tensién fuera significativa. Mas tarde, en los afios 70, Ehlers y col*®
determinaron mediante manometria que la tensién de aplanacion de Goldmann
se ajustaba mas a la intracamerular real cuando el espesor corneal central (CCT)
era de 520 p, de forma que las desviaciones de este valor de grosor corneal se
traducirian en supra o infra-estimaciones de la PI1O real. Estudios posteriores han
intentado relacionar el espesor corneal central y el glaucoma, encontrando que
los pacientes diagnosticados de glaucoma de angulo abierto presentaban un

espesor corneal central de aproximadamente 550 p. Los sujetos considerados
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hipertensos oculares tenian medidas alrededor de 580 p y los normotensos de
514 pu. Esto implicaria que un 44% de los pacientes normotensivos podrian
reclasificarse como glaucomas de angulo abierto y que un 35% de los
hipertensos podrian hacerlo como normales*?-41:42:43.44.4> ~ Adem4s, el estudio
multicéntrico OHTS (Ocular Hipertension Treatment Study) reconoce el espesor
corneal central como un factor de riesgo en si mismo, al concluir que pacientes
con corneas cuyo CCT era inferior a 555 p tienen mayor riesgo de desarrollar
glaucoma, que aquellos con un espesor corneal central superior a 588 u“*®. Pero
los resultados de los diferentes estudios son dispares. Los primeros estudios de
Ehlers, mostraron que una desviacion de 100 p de espesor corneal central
equivalian a unos 7 mmHg de diferencia tensional. EI metanalisis de Doughty y
Zaman concluian una equivalencia de 2,2 mmHg por cada 100 p*’. Mas
recientemente Medeiros estima una diferencia de 2,8 mmHg por cada 100

micras de diferencia en CCT*®,

Saber la equivalencia de presion en aquellos pacientes con un espesor
corneal central alejado de la media es un problema que no se ha aclarado hasta
el momento. Aunque en general un aumento del espesor corneal central supone
una sobreestimacion de la tension ocular; hay estudios que han demostrado que
si el aumento del CCT se produce por la existencia de un edema corneal,
principalmente epitelial, la medicion puede artefactarse induciendo realmente,

una infraestimacion de la P10%.

Todo nos lleva a pensar que debe existir otro factor corneal, diferente al
espesor, capaz de modificar la toma tensional, y que logre explicar porqué la

influencia del CCT sigue siendo un tema controvertido.

Nosotros nos planteamos en este trabajo aclarar la posibilidad de que
propiedades biomecanicas corneales de tipo estructural, no valoradas hasta el
momento, sean responsables de modificaciones de las tomas tensionales, ya sea
por tratarse de patologias diagnosticadas como queratocono, queratoplastia,
ectasias adquiridas o distrofias corneales, ya sea por patologia no diagnosticada

o alteraciones estructurales subclinicas.
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4.2.3 Curvatura corneal

Cuanto mas pronunciada es la curvatura corneal (Ks mas elevadas) y
menor el radio de curvatura, mayor es la indentacion que debe realizarse en la
cornea para producir el area estandar de aplanacion. De tal forma que debemos
aplicar mas fuerza en una cornea con mayor curvatura, lo que conducira a un
incremento del valor de la PIO. Ademas, el consiguiente incremento del
desplazamiento del fluido, aumenta la contribucion de la rigidez ocular a

sobreestimar la P10%%°1:52,

Medeiros encuentra que por cada mm de incremento en el radio de
curvatura corneal (una coérnea mas plana con K mas bajas) existe un descenso
en la estimacion de la PIO de 3.33 mmHg. También observé que esta influencia
era menor cuando se corregian otros factores, ya que dependia mucho, por
ejemplo, de la longitud axial ocular. Sin embargo, parece ser que era

relativamente independiente del espesor corneal central®.

Patologias como el queratocono, en el que coexiste un espesor corneal
disminuido y una curvatura corneal muy elevada con un apex corneal
descentrado y asimétrico, algunos de estos factores indicarian infraestimacion
(caso del CCT) y otros supraestimacion (curvatura elevada), que unido a la
irregularidad de contornos en la tonometria, hace que hasta el momento haya
sido practicamente inestimable el valor tensional real. Algo parecido ha ocurrido
hasta ahora con las queratoplastias, distrofias corneales, corneas con

gueratopatia bullosa, ectasias post-Lasik, etc.

Hasta el momento no existe acuerdo en qué correcciones debemos
efectuar a los valores tensionales en este tipo de patologias, valores que, por
otra parte, han sido estimados a través de una cornea con morfologia y

estructura alterada.
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4.2 .4 Histéresis corneal.

La histéresis es una medida de la absorcion de energia de las materias
viscoelasticas cuando realizan el ciclo de estrés-relajacion o carga-descarga. La
histéresis corneal o CH es un indicador de la capacidad corneal de absorber y
disipar energia. En principio, se describe como una propiedad biomecénica
independiente de la morfologia de la cérnea y sus valores no deberian estan
influidos por la curvatura corneal, el astigmatismo, la longitud axial del globo

ocular o la agudeza visual.

Es una medida que puede ser proporcionada por el Analizador de
Respuesta Ocular (ORA), junto con el CRF o factor de resistencia corneal. El CRF,
derivado de la histéresis corneal, es un indicador de la resistencia global de la
cornea y su formulacion inicial por la casa comercial parece estar también

relacionada con el espesor corneal central.

Liu y Roberts demostraron que la elasticidad corneal podria inducir un
error en la poblacion de las medidas de la PIO de hasta 17 mmHg. También
observaron que la influencia del espesor corneal central en la medida de la PIO
por aplanacion dependia de las propiedades viscosas de la cornea. De esta
manera, en corneas mas rigidas la relacion entre el espesor corneal y la medida

de la PIO es mucho més estrecha que en aquellas méas blandas®.
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4.3 OTRAS FORMAS DE TONOMETRIA.

4.3.1. Tondmetro de contorno dinamico (DCT).

La tonometria de contorno dinamico (DCT o TCD) es un método para
medir la PIO de manera continua y transcorneal. Se basa en el principio de
Pascal, en el que la presion ejercida a un fluido confinado es transmitida sin
disminuir a través del recipiente. Se trata de un método de medida de la presion
que utiliza un terminal de medida con una curvatura similar a la de la cornea. En
este terminal se encuentra incluido un sensor de presion. El aparato “fuerza” la
zona central de la cornea para que se adapte al contorno del terminal, y en estas
condiciones de igualdad de contornos (el del instrumento y el de la cérnea
examinada) las presiones en ambos lados de la cornea son iguales. La cifra de
presion suministrada es la presion media obtenida durante la diastole mientras el
terminal estd en contacto con la cérnea. El sistema se monta en una lampara de

hendidura de un modo similar al tonémetro de Goldmann (figura 44).

Figura 44: Tonometria de contorno dindmico. Imagenes del instrumento, su adaptacién a

la lampara de hendidura y visualizacion de la toma.

42



A diferencia de la aplanacién producida por el tonémetro plano de
Goldmann, el cono del DCT al ser concavo, consigue acoplarse a la cornea sin
provocar distorsion evidente. De esta forma la DCT obtiene una medicién
tedricamente transcorneal, independiente del espesor, la curvatura o la rigidez
corneales. El sensor del cono recoge mas de 100 medidas de PIO por segundo,
midiendo las fluctuaciones de presion que se producen durante el ciclo cardiaco.
Con estos datos, el dispositivo ofrece una serie de datos entre los que se
encuentran la presion diastélica media y la amplitud de pulso ocular u OPA
(diferencia entre las presiones sistdlica y diastolica). Este podria ser un indicador
de la rigidez ocular global, aunque se ve influenciado por el flujo sanguineo

ocular 53,54,55,56,57,58.

Para algunos autores, el DCT puede considerarse una forma mas precisa
de medir la PIO que la tonometria de aplanacion Goldmann en casos de
gueratocono, degeneracion marginal pelicida o enfermedades corneales que
cursan con una disminucién del espesor corneal central y/o de la rigidez corneal
0 escleral, en las que existe una infra-estimacion de la PIO cuando se registra

59.60 En estudios realizados en

con tonometria Goldman o con el Tonopen
cadaveres se ha observado que la DCT se acerca mas a las presiones medidas
manométricamente que las del Goldmann o el pneumotondémetro. Tampoco

parecian existir diferencias si las corneas estaban hidratadas o no®'.

Existe una fuerte correlacion entre la DCT y la tonometria Goldmann en la
mayoria de los casos sin patologia corneal, si bien la DCT suele dar medias un
poco mas altas (entre 1,5 y 2 mmHg). En circunstancias alejadas de la
normalidad, que cursan con cambios en el espesor corneal, los datos de la DCT
parecen ajustarse mas a la realidad®. Pero, aunque recoge medidas de forma
independiente al espesor corneal, no lo hace con respecto a las propiedades

biomecanicas que dependen de la estructura corneal, como es la viscoelasticidad.
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4.3.2. Tonopen

Es un dispositivo electrdnico y portatil. Utiliza el principio de MacKay-Marg,
gue estudia el movimiento de un émbolo al aplanar la cornea. En este caso la
onda es analizada mediante un microprocesador que determina una PIO con un
coeficiente de variacion. Todo ello se encuentra en un tonémetro con la forma de
un boligrafo (figura 45). La precision de medida no depende tanto de que la
cornea presente una superficie regular amplia, por ello es util en corneas
irregulares y edematosas, aunque hay que ser consciente que tiende a
sobreestimar las presiones cuando son muy bajas y a infraestimarlas cuando por
el contrario son muy altas. Ha sido también muy utilizado para medir la PIO en
cornea periférica, en un intento de aproximarse a la PIO real en pacientes

intervenidos de LASIK.

Aunque en menor medida que la tonometria de Goldmann, el tonopen
también se ve influido por el espesor corneal central y parece menos eficaz que

la TDC para casos de cirugia refractiva o de ectasias corneales.

=9
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Figura 45: Modelos de tonopen.

4.3.3. Tonbmetro de presiéon de fosfeno

Se trata de un tonémetro basado en el principio de que la presion ejercida
sobre la esclera genera un fendmeno perceptible visualmente denominado
fosfeno. Estd comercializado como Proview (figura 46), y considera que esta
presion ejercida podria ser un indicador de la PIO. Cuando la presidn ejercida
sobre el globo ocular supera la PIO, se produce una deformacién de la retina que

se traduce en un fosfeno. Por tanto tiene un componente subjetivo importante.
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Al no depender de la cérnea podria ser interesante para enfermedades que
cursan con edema corneal o astigmatismo, sin embargo, la correlacion con la
tonometria Goldmann es bastante pobre y los resultados poco

reproducibles.®3:%4:°°,

Figura 46: Tondmetro de presion de fosfeno Proview.

4.3.4. Tonébmetro de rebote

Es un tonometro de mano que utiliza una varilla magnetizada formada por
dos espirales unidas a una sonda hueca, que contienen un iman inmovil que
detecta los cambios de voltaje. El instrumento proyecta la sonda sobre la cornea
detectando la deceleracion que se produce en la varilla tras rebotar sobre la
cornea. La inversa de la velocidad de desaceleracion parece ser el parametro que
mejor se correlaciona con la PIO. La medicidn se realiza sin anestesia local, al

tratarse de una pequefia sonda de 1mm de diametro.

Aunque para algunos autores proporciona medidas fiable ® , otros
consideran que sobreestima la PIO frente a la Goldmann y que la medida se ve
afectada por el espesor corneal de un modo similar a los tondmetros de
aplanacion®’®®. Este tonémetro es (til en patologia veterinaria y en animales de

experimentacion (Figura 47).
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Figura 47: Modelos de tonémetros de rebote para personas y animales.
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4.3.5. Tondbmetros de no contacto.

Se basan en producir la aplanacion de la cérnea mediante un chorro de
aire. Es una técnica cémoda, rapida y sencilla (no precisa anestesia topica), por
lo que puede realizarse por personal auxiliar (figura 48). Sin embargo las

mediciones son solo orientativas y su fiabilidad es menor.

Figura 48: Tonémetro de aire de no contacto.

4.3.6. Pneumotondémetro de gas.

Se basa en la aplanacidon de la cérnea mediante una sonda conectada a
una camara llena de gas. La fuerza requerida para doblar la cornea se trasmite
alrededor del manguito y es registrada para determinar la presion intraocular.
Parece ser que sobreestima la presién obtenida por el tonémetro de Goldmann
en casos de corneas normales, aunque puede resultar mas util en cérneas
irregulares o edematosas. Sin embargo, parece verse mas influenciado por el

espesor corneal central y la hidratacion corneal que la TCD®.
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4.3.7 Analizador de Respuesta Ocular (ORA)

El Ocular Response Analyzer (ORA) (figura 49), desarrollado por Reichert
(Depew, New York, USA), es un instrumento de no contacto que proporciona
medidas de presion intraocular y de determinadas propiedades biomecanicas de
la cérnea como la histéresis corneal (CH) y el factor de resistencia corneal (CRF).
Ademaés de estas medidas de las propiedades biomecanicas, el ORA nos da el
valor de la PIO equivalente a la obtenida con el tonometro de Goldmann (10Pg),
y utiliza la histéresis para obtener un valor de la PIO compensada (10Pcc)®®",
gue se supone no esté influenciada por propiedades biomecanicas de la cornea o
el espesor corneal central, ya que en su célculo se consideran los valores

obtenidos en dicha cornea.

Figura 49: Analizador de respuesta ocular (ORA) de Reichert.

Para la obtencién de estas medidas el aparato utiliza un proceso de
aplanacion bidireccional dinamico, que consta de un impulsor rapido de aire y de
un sistema de monitorizacién electro-6ptica de la deformacién corneal producida.
Durante el proceso, de corta duracion (unos 20 milisegundos), se lanza un pulso
de aire a la parte central de la cornea que causa su desplazamiento hacia dentro,
provocando primero su aplanacién y obteniéndose una primera medida tensional,
para continuar hasta producir la deformacion concava de la misma. Cuando el
pulso de aire se interrumpe, la cérnea pasa por un segundo estado de

aplanacion, antes de retornar a su curvatura convexa normal (Figura 50).
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Figura 50: Representacion gréafica del proceso de exploracién con el ORA. De izquierda a derecha
el pulso de aire emitido va aplanando la cornea. En el momento en que la cérnea se aplana, los
rayos luminosos emitidos por el aparato, son reflejados en un haz redondeado similar al emitido
(flechas rojas), y son recogidos por el sensor. En este momento se realiza la primera toma
tensional (pico rojo en la gréfica). El aparato sigue impulsando aire a la cdrnea hasta provocar su
concavidad, tras lo que se deja de emitir aire, y la c6rnea torna a su morfologia convexa. Antes,
pasa por un segundo momento de aplanacion en el que vuelve a tomarse la PIO (segundo pico
en la gréfica). En la parte inferior se muestra la correspondencia de los eventos con la

representacion grafica de la exploracion.

Como resultado del proceso se obtiene un grafico compuesto por dos
curvas, la primera de ellas refleja el pulso de aire emitido (curva verde), mientras
que la segunda refleja los eventos de aplanacion (curva roja). La curva roja
muestra dos picos que corresponden a los 2 eventos de aplanacién que,

atendiendo a ley de Imbert-Fick, reflejan la PIO (Figura 51).
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Figura 51: Representacion de una sefial correcta con la curva verde del pulso de aire y la curva

roja que representa los eventos de aplanacién y las tomas tensionales.
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Si el comportamiento de la cérnea fuese el de un material elastico, ambos
valores de PIO en los picos serian iguales, pero al tratarse de un material
viscoelastico, necesita un tiempo para alcanzar su configuracion de equilibrio
(figura 52). Esto determina que se obtengan dos valores de PIO diferentes en los
dos eventos de aplanacion. La diferencia entre los dos puntos de interseccion de
las curvas, en ambos momentos, corresponde a lo que se denomina histéresis
corneal (CH), y segun explica David A. Luce es una medida de la propiedad

viscosa del tejido corneal™. Sila cérnea fuera un material elastico la CH seria 0.

Elastico
o ’ Viscoelastico
lineal

Viscoelastico
no lineal

instantes tz > t1

Figura 52: Graficas de comportamiento de los distintos tejidos elasticos y viscoelasticos. Como la
cornea es un material viscoelastico, necesita un tiempo para alcanzar su configuracion de
equilibrio.

El ORA también aporta otro pardmetro biomecanico, el Factor de
Resistencia Corneal (CRF), que es un indicador de la «resistencia global de la
cornea», incluyendo viscosidad, ya que estd derivado de la histéresis y de la
resistencia elastica, pues en su formulacion se ha correlacionado con el grosor

corneal central.
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Ademas de estos datos, el ORA es un tondmetro que aporta informacion
con y sin el influjo de las caracteristicas corneales. La presion intraocular
compensada por la cornea o 10Pcc, se define como P2- kP1. Donde P1 y P2 son
las presiones de la primera y segunda aplanacion, y k es una constante cuyo
valor es 0,43. Este valor se deriva de estudios realizados en sujetos antes y
después de cirugia refractiva. La histéresis corneal a través de la diferencia entre
P1 y P2, traduce la capacidad de la cornea de absorber y disipar la

energia "*"72,

En el mismo aparato disponemos de un paquimetro ultrasénico de
contacto que nos permite explorar el espesor corneal (CCT). EI ORA esta
conectado a un ordenador, y el programa nos ofrece las curvas correspondientes
a cada exploracién y los valores de cada medicion (figura 53). Una vez finalizada
la exploracion, el resultado se imprime con la posibilidad de mostrar tanto los
valores numéricos, como la morfologia de las sefiales y la representacion gréafica

en eje de abscisas y ordenadas de los valores de cada evento (figura 54).

SIGNAL TIME RESPONSE
Signal T References -
Analysis _ 10Pce:  15.0 mmHg
10Pg: 15.6 mmHg
CH: 1.4 mmHg
CRF:  11.3 mmHg
— CCT: 0 pM

Pressure

App na fiter

App filkered

f Time

Figura 53: Imagen de una determinacion, donde se aprecia la morfologia de la sefial y los valores

obtenidos en la exploracion. La linea azul representa la sefial filtrada y libre de ruidos de fondo.
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Figura 54: Informe impreso de exploracién con ORA. Arriba a la izquierda datos del paciente y
valores de 10Pcc, 10Pg, CRF y CH de cada una de las 4 exploraciones realizadas en cada ojo. En
negrita aparece la media final de los mismos y los valores de CCT de la paquimetria. Abajo a la
izquierda, representacion de cada evento en un punto en grafica CH/IOPcc; en azul valores de la
exploracion del ojo derecho y en rojo del ojo izquierdo. La representacion en ejes de abscisas y
ordenadas nos da idea de la homogeneidad de los valores y la agrupacion de resultados. A la
derecha se muestran cada una de las curvas de cada evento de exploracion para valorar su

morfologia.

Debido a las posibilidades descritas, y aunque no existian en un primer
momento estudios que avalaran las aplicaciones clinicas que parecia tener esta
técnica, nosotros, tras un primer contacto, creimos que el ORA, aparte de
determinar caracteristicas corneales hasta ahora no estudiadas /7 vivo, podria ser
la prueba gold-standard para determinar los valores tensionales en pacientes con

patologia corneal.
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Por su concepcion pensamos que seria una prueba especialmente util en
pacientes con queratocono, queratoplastia, distrofia de Fuchs o ectasias post-
lasik, y para pacientes intervenidos de cirugia refractiva corneal, en los que la
histéresis corneal puede estar significativamente reducida respecto a los sujetos
normales y nos planteaban dificultad de evaluar la PIO real con el tonometro
Goldmann. En la actualidad, sus caracteristicas convierten al ORA en la primera
forma de conseguir en la clinica un valor de tension ocular de no contacto, no
influido por el astigmatismo, el espesor corneal, la curvatura y las propiedades
viscoelasticas corneales, y por ello, su validacién, coherencia de datos y posibles

aplicaciones sera uno de los objetivos de esta tesis.
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5. APLICACION CLINICA DEL ORA

En principio, el ORA se disefi0 para ser usado en el contexto de la cirugia
refractiva, con el fin de intentar descartar corneas biomecanicamente alteradas
y/o queratocono fustre, y asi prevenir la ectasia post-lasik. Pero faltaban estudios
que avalaran su utilidad y definir los patrones normales y patologicos tanto

numericos como graficos.

El poder disponer de este aparato en un entorno clinico multidisciplinar
como el Hospital Clinico Universitario “"Lozano Blesa” (Hospital terciario de
referencia de la Seguridad Social) y en un entorno privado especialmente
dedicado a la practica de cirugia refractiva corneal, como el Hospital Quirén “ La
Floresta” de Zaragoza, nos ofrecio la posibilidad de analizar desde el afio 2006, y
de forma prospectiva, las modificaciones biomecanicas y tensionales que se
producen en diferentes grupos de pacientes, con y sin patologia ocular
diagnosticada. Tras los primeros meses de estudio del aparato y con las primeras
impresiones y resultados, nos planteamos valorar su utilidad clinica mediante
este amplio estudio. Si conseguimos llegar a definir las caracteristicas
biomecanicas propias de la cornea normal y de cada grupo patoldgico, valorar de
qué forma llegan a modificar los resultados de los registros tensionales, y
explorar la posibilidad de este instrumento como detector de patologia ocular,

podremos concluir su aplicacién clinica en cada entorno.

5.1. ORA Y CIRUGIA REFRACTIVA. CONSIDERACIONES ESPECIALES.

En el entorno de la cirugia refractiva debemos de tener especial
consideracion a las propiedades biomecanicas de la cornea y a la estimacion de
la PIO, tanto en la valoracion preoperatoria como en el seguimiento

postoperatorio de los pacientes intervenidos.
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5.1.1 PIO y cirugia refractiva

La existencia de una PIO elevada acompafiada de pérdida glaucomatosa de
campo se considera, para muchos autores, una contraindicacion para la cirugia
refractiva. Las razones alegadas son, por un lado, el breve pero intenso aumento
intraoperatorio de la PIO durante la succién, y por otro las dificultades en el

control postoperatorio del paciente.

- En cuanto a la hiperpresion provocada por el anillo de succion,
tedricamente podria dafar el nervio Optico y causar peérdida campimétrica
adicional. Aunque los estudios realizados por Chan’®, en los que somete a
hiperpresion uno de los ojos de pacientes con y sin glaucoma, concluyen que no
se evidencia dafio campimeétrico afiadido en ninguno de los dos grupos. Pero aun
considerando la posibilidad de dafio subclinico, no se trataria mas que de una
contraindicacion relativa, ya que una alternativa para obviar la succion en casos
de duda, es utilizar métodos de cirugia refractiva de superficie, en las que no se

precisa succion, como la PRK o el LASEK.

- En lo que se refiere al control tensional postoperatorio, como ya hemos
comentado anteriormente, se sabe que el adelgazamiento corneal central tras la
ablacién, hace que la PIO sea subestimada con los tonOmetros estandar. Este
hecho es de una enorme importancia clinica, pues dificulta de forma evidente un
adecuado seguimiento de la PIO en pacientes con glaucoma, intervenidos
mediante cirugia refractiva con laser ya sea con cirugia de superficie, como con
ablacion intraestromal. Se ha intentado correlacionar la cantidad de
infraestimacién de la P10 con el grado de miopia corregida con PRK y LASIK, sin

7475 5e han disefiado tablas de

embargo dicha correlacion no es definitiva
conversion para corregir la PIO en la practica clinica (figura 55), pero estas
tablas sélo consideran el espesor corneal, no la estructura de la cérnea. Si existe
una alteracion estructural o debilitamiento en casos de cérneas enfermas o

intervenidas con cirugia refractiva, las diferencias podrian ser ain mayores.
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corneales se encuentran en equilibrio dinamico, permitiendo la estabilidad
corneal. En condiciones patoldgicas, como en el caso de una ectasia, podria
producirse una desproporcion entre la fuerza que se ejerce sobre la cara interior
la coérnea (aumento de la PIO) y la capacidad de ésta para soportarla
(adelgazamiento corneal tras cirugia, deterioro de la estructura colagena,
deterioro endotelial, etc.), que generara una descompensacion de este equilibrio

dinamico (figura 56).

Figura 56: Imagen de hidrops corneal en ectasia post-lasik descompensada.

En el caso de corneas ablacionadas con laser, debemos considerar que un
adelgazamiento corneal excesivo (especialmente tras la correccion de miopias
moderadas-altas) podria ocasionar un debilitamiento corneal, tanto por la
reduccién del espesor, como por la modificacién de su resistencia y estructura’®.
Este hecho podria ser un factor desencadenante de una ectasia post-lasik, ya
que favoreceria que esa coOrnea precaria no pudiera soportar presiones
intraoculares elevadas no detectadas. En la literatura hay referencias al control
de la ectasia post-lasik mediante el empleo de colirios antiglaucomatosos para
reducir la P10 """ E| verdadero efecto que pudiera tener el control de la PIO
en la ectasia post-lasik actualmente no esta bien establecido. Estos autores
postulan que en estadios muy incipientes de la ectasia existe un periodo que

denominan “ventana de oportunidad”’, donde al no estar la ectasia
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Estudio de la Biomecanica Corneal Introduccion

En su evolucién, el vértice de la cornea se adelgaza segun progresa la
enfermedad. Aunque la perforacion es rara, en ocasiones se observan cicatrices
finas en el estroma anterior, cerca del vértice del cono, producidas por roturas
de la capa de Bowman (figura 69). En casos avanzados pueden producirse
desgarros agudos de la membrana de Descemet, que dan lugar a la aparicion de
un edema del estroma del cono (hidrops cortical). La enfermedad puede

progresar hacia la ectasia corneal, edema corneal (hidrops), y la cicatrizacion.

Figura 69: Signos de afectacion estromal con rotura fibrilar y edema.

El queratocono se asocia a muchas enfermedades sistémicas, como el
sindrome de Down, enfermedades atépicas, excesivo frotamiento de los ojos,
conjuntivitis vernal, sindrome de Marfan, aniridia, hipotiroidismo, osteogénesis
imperfecta, sindrome de Apert, sindrome de Ehlers-Danlos, la enfermedad de

Crouzon , neurofibromatosis y la enfermedad de Addison.
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Estudio de la Biomecanica Corneal Introduccion

En cuanto a las alteraciones histolégicas que podemos encontrar en
una cornea con queratocono podemos destacar las siguientes. En la zona del
cono se aprecia una fragmentacion y fibrilacion de la capa de Bowman'y de la
membrana basal del epitelio (fig 70). Son frecuentes las interrupciones de la
capa de Bowman con presencia de tejido cicatricial, queratocitos activados y
material proteoglicano anémalo. El epitelio corneal puede ser irreqular y suele
estar adelgazado sobre el cono. El anillo de Fleischer aparece como un acumulo
de particulas de ferritina entre las células basales del epitelio en la base del cono.
Cuando el estroma se adelgaza, el nUmero de laminas corneales disminuye vy el
diametro de las fibrillas de coldgeno aumenta, asi como la distancia intenfibrilar.
Sin embargo, la disposicion hexagonal de las fibrillas no se modifica y la distancia
no aumenta hasta el punto de perder la transparencia. El hidrops corneal
aparece en forma de desgarros en la membrana de Descemet, con extension del
endotelio adyacente sobre el estroma expuesto y depdsito de nuevo material de
Descemet. La transmision con microscopio electronico de la cornea con
gueratocono o PMD avanzados, ha revelado colageno fibroso de espaciado largo
anormal (FLS), con una periodicidad de 100 a 110 nm, que contrasta con los 60

a 64 nm encontrados en cérneas normales®.

Figura 70: Fragmentacion y fibrilacién de la capa de Bowman y la membrana basal en el

queratocono.
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En relacion a la Patogenia, vista de la diversidad de hallazgos bioquimicos
gue se aprecian en el queratocono, se ha propuesto la posibilidad de que pueda
deberse a mas de un mecanismo®. El colageno puede ser defectuoso en algunos
casos, por ejemplo, en el Ehlers-Danlos tipo VI, en el que puede aparecer
queratocono y el entrecruzamiento del colageno es deficiente. Otros estudios
han sugerido que en el queratocono existe una alteracion en los proteoglicanos.
La interaccion entre las fibrillas de colageno y los proteoglicanos puede ser
importante para mantener la tension corneal normal. Por tanto, estas
alteraciones podrian dar lugar al estiramiento y adelgazamiento del estroma.
También se han propuesto otras causas relacionadas con la aparicion de
gueratocono, como fendmenos inflamatorios, oxidativos 0 mecanicos que pueden
ser provocados por el uso de lentes de contacto duras o el frotamiento intensivo

de los ojos.

Hasta hace unas décadas, el queratocono era una entidad cuyo diagnostico
estaba basado en los hallazgos clinicos. La topografia nos ha permitido detectar
formas subclinicas y establecer distintos patrones topogréficos, o que ha
ampliado el espectro diagndstico, permite plantear nuevas clasificaciones y
realizar un control evolutivo de la enfermedad. En los ultimos afios se han
empleado pruebas Unicamente morfologicas como la biomicroscopia,
queratometria, topografia y la determinacién del espesor corneal mediante
paquimetria. Hasta la aparicion del ORA, no existia ningun procedimiento capaz
de determinar las propiedades biomecanicas y asi poder cuantificar el dafio
estructural de las cOrneas con queratocono in vivo, ni la posibilidad de evaluar el
proceso de degradacion de las fibras colagenas y matriz estromal. Igualmente
creemos que se carecia de una determinacién correcta de los valores de PIO, ya
gue la PIO Goldman como hemos explicado no parece ser una valoracion fiable,
al realizar la toma a través de una coérnea de morfologia atipica y estructura

degradada.
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Existen trabajos que constatan una notable disminucidén de las propiedades

viscoelasticas en cérneas con queratocono ¥t 92:93.94.95,96

, lo que supone una
infraestimaciéon de la P1O. En este tipo de patologias el ORA podria ser muy util
tanto para el diagnéstico precoz pre-topografico si se constatan los datos
biomecanicos, como para controlar la progresion de la patologia o su detencion,
ya sea espontanea, o tras la aplicaciéon de tratamientos con técnicas de refuerzo
estructural como los implantes de segmentos intraestromales o el cross-linking

de colageno.
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5.2.2. Glaucoma.

El glaucoma es una neuropatia Optica crénica y progresiva que se caracteriza
por una pérdida progresiva de la capa de fibras nerviosas de la retina, una
excavacion y palidez progresivas de la papila y el desarrollo de unos defectos en
el campo visual que evolucionan de forma caracteristica. Va asociado, aunque no
en todos los casos, a un aumento de la presion intraocular. La prevalencia del
glaucoma es del 1.5-2 % en individuos mayores de 40 afios y mayor aun en
mayores de 60 afios. El glaucoma es una patologia ocular especialmente
relevante, ya que es la segunda causa de ceguera irreversible en el mundo

después de la retinopatia diabética.

El glaucoma podemos clasificarlo

-Segun la edad de comienzo: congénito, infantil, juvenil y del adulto.

-Segun el origen: glaucoma primario, si no esta relacionado con otras patologias

conocidas y glaucoma secundario, si esa relacion existe.

- Segun la amplitud del angulo camerular o iridocorneal: glaucomas de angulo
cerrado, en los que ambas estructuras estan en intimo contacto, y glaucomas de

angulo abierto, en los que no existe dicho contacto.

El glaucoma primario de angulo abierto (GPAA), también llamado
glaucoma croénico simple, es el tipo mas frecuente y a representar el 60 % de los
glaucomas. No se relaciona con otra alteracion ocular, el &ngulo camerular esté
abierto y suele ser bilateral aunque con frecuencia asimétrico. La etiologia exacta
del GPAA es desconocida pero existen unos factores de riesgo entre los que

se encuentran:

e Presién intraocular: Hasta tiempos relativamente recientes se consideraba

gue el factor causal de cualquier glaucoma era un aumento de la PIO por encima

de los valores normales. Tan importante era este factor que un criterio para el
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biomecanicas. Es muy interesante determinar los valores de CRF y CH en casos
de ojos trasplantados y su relacion con el estado del injerto, ya que nos puede
orientar en la indicacion de nuevas cirugias como implantes secundarios o
correccion de astigmatismo postqueratoplastia con incisiones relajantes

corneales, laser Excimer o implantacién de segmentos intraestromales™%*,
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5.3. ORA Y MODELO BIOMECANICO DE GLOBO OCULAR

Como hemos sefialado anteriormente, el ORA, ademas de proporcionar
valores de tension, es un instrumento que nos ofrece la posibilidad de explorar
de forma no invasiva la principal propiedad biomecanica que define la
viscoelasticidad de la cérnea, la histéresis, que consideramos un parametro
importante a la hora de estudiar el ojo de un paciente. Para valorar los efectos
de cualquier cirugia en casos de o0jos con patologias como ectasias o0
gueratocono, deberiamos conocer previamente su estructura y sus propiedades
biomecanicas, ya que el efecto corrector de la cirugia dependera de las
condiciones individuales de cada 0jo. Nosotros consideramos que la histéresis es
tan importante para el diagnostico y valoracion del estado evolutivo de la

enfermedad como otros parametros morfolégicos como la curvatura o el espesor.

Por esta razon, ademas de los modelos biomecanicos ya publicados de ojo
normal 28, lo que precisamos en este momento para establecer nomogramas y
protocolos de actuacién, son modelos personalizados de globo ocular patolégico,
en el que definiriamos su morfologia mediante el estudio topografico y
paquimétrico, y su comportamiento mediante la asignacion de valores de
histéresis individualizados. De esta forma podriamos determinar previamente el
efecto de nuestra actuacion quirdrgica en casos de 0jos con patologias que
afectan a la estructura y funcion de la cornea de forma individual a cada caso,
como en las patologias mencionadas como ectasias, queratocono®, astigmatismo
irregular o corneas distroficas. Previamente sera necesario analizar los resultados,
valorar la reproductibilidad, estudiar los patrones de sefiales y valorar la

coherencia de resultados en casos de patologias ya diagnosticadas.
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1. JUSTIFICACION

A partir de lo expuesto en la introduccion deducimos los siguientes hechos,

gue justifican la realizacion del presente estudio:

- Se ha propuesto que existen factores biomecanicos corneales, ademas
de los puramente morfolGgicos, que caracterizan a la cornea. En la actualidad, el
ORA es el primer instrumento capaz de medir las propiedades viscoelasticas
de la cdérnea “in vivo”. Ofrece una serie de valores y curvas que, por el
momento, precisan de una interpretacion y comparacion para validar la utilidad
clinica del equipo. El no ofrecer valores de referencia respecto a la poblacion
normal, y no mostrar un indice de interpretacion en las curvas registradas, lo
convierten en un aparato de manejo e interpretacién, apto hasta ahora para

clinicos iniciados en esta materia.

- Se ha demostrado que patologias que afectan a la estructura corneal
como el queratocono, la distrofia corneal, queratoplastias o algunos tipos de
glaucoma revelan una debilidad en la estructura corneal que se traduce en
valores de CH y/o CRF disminuidos. Esto, junto con otros aspectos morfolégicos,
contribuye a modificar la precision de las mediciones de la PIO Goldmann. El
ORA nos ofrece la posibilidad de compensar esos valores tensionales y ofrecer un
valor de PIO mas real que seria la 10Pcc. Pero es necesario mostrar los
valores relacionados con cada patologia y la morfologia de las curvas en casos
normales y patologicos. Por otra parte, al tratarse de una medida que caracteriza
el estado biomecanico de la cérnea, creemos que puede ser de gran interés para
clasificar las condiciones evolutivas de las enfermedades que afectan a la
propia estructura corneal, como las ectasias congénitas y adquiridas o las

distrofias corneales como el Sindrome de Fuchs.
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- En el entorno de la cirugia refractiva persisten numerosas incognitas
gue no consiguen explicar la causa de aparicion de determinadas complicaciones
post-quirdrgicas, como la ectasia post-Lasik. Aunque se han determinado
factores de riesgo de ectasia, relacionados con el espesor corneal, curvaturas
corneales anterior y posterior y su indice de relacion, profundidad del flap, grosor
del lecho residual, etc., existen numerosos casos de ectasias sin factores de
riesgo previos identificados cuya causa podria ser la existencia de un
gueratocono fustre no detectado con las actuales tecnologias o la presencia de
una inestabilidad biomecanica por una ablacion excesiva. Seria necesario
determinar los valores que puedan definir una cornea como precaria y con riesgo
de desequilibrio biomecanico tras cirugia refractiva para poder aplicarse en la
practica clinica. Creemos que en el &mbito de la cirugia refractiva el ORA puede
ser de gran interés para el screening de coérneas candidatas, permitiendo
valorarlas desde el punto de vista no solo morfolégico sino estructural. Por otra
parte, seria util para el control de la evolucion postoperatoria tras cirugia
refractiva corneal. EI ORA puede detectar debilidad corneal y evolucion hacia la
ectasia cuando existen antecedentes de cirugia refractiva y disminucion paulatina
de la histéresis, y nos ofrece la posibilidad de conocer la presion intraocular
compensada con el valor de histéresis, obviando la influencia del estado de la
cornea tratada con laser y adelgazada, por lo que en estos casos podremos

estimar una presion intraocular postoperatoria mas real.

- En lo que se refiere al glaucoma existen dudas y contradicciones en su
relacion con el espesor corneal. Se han realizado estudios que relacionan el dafio
glaucomatoso con espesores corneales reducidos y, por otra parte, se intentan
determinar correcciones de valores tensionales segun el espesor corneal.
Nosotros creemos que existen otros factores que determinan estas variaciones
en la relacion PIO y dafio glaucomatoso. Dichos factores podrian estar
relacionados con la histéresis corneal, que caracterizara la enfermedad segun los
valores que presente. Por otra parte dichos valores, que definen las propiedades
biomecanicas, podrian modificar la PIO Goldmann convencional, de forma que

infraestimemos la PIO en casos de dafo glaucomatoso (supuesto glaucoma de
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baja tension) o sobreestimemos la PIO en casos de HTO sin dafio glaucomatoso.
Si se confirman nuestras suposiciones en este trabajo, podriamos augurar al ORA
un gran potencial en el diagndstico y control de los diferentes tipos de glaucoma,
asi como en la determinacion de valores tensionales reales en coOrneas
irregulares, con patologia de superficie 0 ante altos valores de astigmatismo y

gueratoplastia.

- Por dltimo, una de las lineas actuales de investigacién de nuestro grupo
trata de personalizar los modelos biomecanicos corneales asignando la
morfologia y propiedades biomecanicas de cada caso antes de ensayar
actuaciones quirurgicas. En cirugias como la implantacion de segmentos
intraestromales o tratamientos de refuerzo estructural (Crosslinking de colageno)
en queratocono, la incorporacion de los datos aportados por el ORA (CH, CRF, y
CCT) de cada paciente, nos ayudara a establecer nomogramas de actuacion y a

simular resultados postquirlrgicos.

Si conseguimos llegar a definir las caracteristicas biomecanicas propias de
la cérnea normal y de cada grupo patolégico, valorar de qué forma llegan a
modificar los resultados de las tomas tensionales y explorar la posibilidad de esta
técnica en la detecciébn de patologia ocular, podremos concluir su aplicacion
clinica en cada entorno. Estamos convencidos de que el ORA, aparte de estudiar
in vivo caracteristicas corneales hasta ahora no conocidas, sera especialmente
atil para determinar los valores tensionales en pacientes con queratocono,
gueratoplastia, distrofia de Fuchs o intervenidos de cirugia refractiva corneal, en
los que la histéresis corneal puede estar significativamente reducida respecto a
los sujetos normales. En la actualidad, sus caracteristicas convierten al ORA en la
primera forma de conseguir en la clinica un valor de tension ocular de no
contacto in vivo, no influenciado por el astigmatismo, el espesor corneal, la
curvatura y las propiedades viscoelasticas corneales, y por ello, su validacion,
coherencia de datos y posibles aplicaciones sera uno de los objetivos de esta

tesis.
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2. HIPOTESIS

Por todo ello nos planteamos la siguiente hipotesis conceptual:

Es posible establecer una relacion entre las propiedades biomecanicas de
la cornea, esto es, la histéresis (CH), el factor de resistencia corneal (CRF) y el
espesor corneal central (CCT), estudiadas “in vivo” mediante el analizador de
respuesta ocular (ORA), y determinadas patologias, asi como estimar el papel de

esta técnica como indicador de patologia ocular subclinica o no diagnosticada.

Por lo que planteamos como contraste de hipétesis:

Hipotesis nula (HO): "No existen diferencias en las propiedades
biomecanicas de la cornea entre individuos sanos y aquellos afectos por

determinadas patologias".

Hipotesis alternativa (H1): "Existen diferencias entre las propiedades
biomecanicas corneales de la poblacion normal respecto a individuos afectos de

determinadas patologias".
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL

Establecer, mediante el Analizador de Respuesta Ocular (ORA), valores de
normalidad para las caracteristicas biomecéanicas de la cornea en la poblacién
general y valorar la capacidad del ORA como indicador de patologia ocular,
analizando si existen diferencias respecto a los pacientes afectos de

determinadas patologias oftalmoldgicas.

3.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 Establecer las caracteristicas biomecanicas corneales de la poblacion
sana, estimando los valores normales de CH y CRF, y determinar los valores
medios de PIO (IOPg e I0Pcc), estudiadas /n vivo mediante el analizador de
respuesta ocular ORA de Reichert. Estudiar las posibles variaciones en relacion

con la edad.

2 Estudiar las propiedades biomecanicas de las corneas de pacientes
sanos con defectos refractivos moderados-altos y analizar si existen diferencias
entre ellos y la poblacién con corneas sanas sin errores refractivos, o con errores

refractivos bajos. Estudiar las posibles variaciones en relacion con la edad.

3 Establecer una relacion entre las propiedades biomecanicas de la
cornea y determinadas condiciones y patologias oculares que afectan a la cérnea
como el queratocono, queratoplastia y distrofias corneales. Definir perfiles de

valores de variables biomecanicas y de PIO (I0OPg, 10Pcc) en cada patologia.
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4 Estudiar los valores tensionales (PIOg y PlOcc) y las propiedades
biomecanicas de las cérneas en pacientes con glaucoma diagnosticado y en
pacientes con sospecha de glaucoma sin dafio glaucomatoso evidente. Intentar
establecer relacion entre las propiedades biomecanicas corneales y el dafio
glaucomatoso y valorar el papel del ORA como tonémetro para la estimacion de

una P1O mas real en estos pacientes.

5 Realizar un analisis morfolégico de las curvas de las sefales obtenidas
segun el grupo de estudio, para ofrecer una descripcion de las sefiales tipicas,

tanto en ojos sanos como en cada uno de los subgrupos patoldgicos.

6 Definir biomecanicamente una cérnea sana y establecer parametros
biomecanicos de sospecha de patologia ocular subclinica o no diagnosticada, que
pueda ayudarnos a decidir las indicaciones de cirugia refractiva y prevenir el

desarrollo de complicaciones como la ectasia postquirdrgica.
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1. SUJETOS

Se ha realizado un estudio prospectivo analitico observacional desde
Mayo de 2006 a Noviembre de 2009, que incluia pacientes procedentes del
Servicio de Oftalmologia del Hospital Clinico Universitario "Lozano Blesa” de
Zaragoza (perteneciente al area Il SALUD, red sanitaria publica de Aragon), y
del Servicio de Oftalmologia del Grupo Hospitalario Quirén de Zaragoza (red
sanitaria privada nacional). Los pacientes a estudiar proceden de la comunidad
auténoma de Aragén y territorios limitrofes, ya que es la zona geogréafica que

recoge el area sanitaria de influencia hospitalaria.

1.1 SELECCION DE LOS SUJETOS.

Se han incluido en el estudio pacientes con y sin patologia ocular

diagnosticada.

El grupo de pacientes sin patologia ocular diagnosticada esta
formado por pacientes sanos que acudian a controles rutinarios, voluntarios
trabajadores de ambos hospitales que accedieron a participar en el estudio, asi
como pacientes candidatos a cirugia refractiva corneal, en los que se descartd
previamente enfermedad ocular en el examen preliminar y en los que el
andlisis de las propiedades biomecanicas de la cérnea formé parte del
protocolo de estudio previo a la indicacién de un posible tratamiento quirdrgico

de su error refractivo.

Para el grupo patolégico se seleccionaron sujetos que presentaban
alguna de las patologias corneales objeto del estudio (queratocono, distrofias
y otras alteraciones corneales), asi como los que habian sido sometidos a
queratoplastia penetrante. También se seleccionaron sujetos diagnosticados
de glaucoma o con algun signo de sospecha de glaucoma (HTO o PIO limite,

excavacion papilar o antecedentes familiares).
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Todos los pacientes accedieron de forma voluntaria a la realizacién de la
prueba y a pertenecer al grupo de estudio del presente trabajo mediante
consentimiento informado, asi como a someterse a una valoracién clinica que
incluiria una historia clinica completa y las pruebas necesarias para confirmar
un diagnéstico de sospecha o descartar determinadas patologias. Los
diferentes estudios de esta Tesis Doctoral se han realizado de acuerdo a los

principios de la Declaracion de Helsinki.

1.1.1. Criterios de inclusion

La poblacion a estudiar estad constituida por pacientes procedentes de
ambos centros hospitalarios:

« pacientes sin patologia ocular diagnosticada.

« pacientes diagnosticados de alguna de las patologias oculares
predeterminadas en el disefio del estudio.

e pacientes con sospecha de glaucoma sometidos a estudio para

diagndstico precoz.

1.1.2. Criterios de exclusion

e Pacientes con enfermedades generales graves como cirugia reciente,
patologia neoplasica maligna, enfermedades del colageno, enfermedades
inmunoldgicas, estrés metabdlico por insuficiencia renal moderada-grave,
diabetes mellitus descompensada, estados nutricionales alterados
(desnutricion, malnutricion, cirugia previa de la obesidad, etc.) y cualquier
situacion general del paciente que pudiera comprometer los resultados de las

pruebas.

e Pacientes con patologias oculares no correspondientes a este estudio:

sindrome de ojo seco severo, causticaciones, enfermedades infecciosas e
inflamatorias de la cérnea, conjuntiva, Gvea y esclera. Patologias agudas y

estados postquirargicos: desprendimiento de retina, glaucoma agudo,
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retinopatia diabética proliferativa, rubeosis de iris, necesidad de implantes

valvulares por glaucoma, etc.

e Pacientes sometidos a cirugia refractiva corneal (cirugia de superficie,
LASIK, incisiones relajantes corneales o implantacion de segmentos
intraestromales, etc.), a excepcién del trasplante de cornea que es objeto de

este estudio.

e Pacientes refractivos en los que se hallaron indicios de patologias
corneales que contraindicarian la cirugia como la existencia de signos de

sospecha de queratocono frustre.

1.2. TRATAMIENTO DE LA MUESTRA

Poblacién muestral. Se han incluido en este estudio un total de 1203
ojos de 632 sujetos, 289 hombres y 343 mujeres, con edades comprendidas

entre 10 y 87 afos y una media de edad de 45,9 + 17 afos.

Se han establecido una serie de grupos y subgrupos, tanto de 0jos sanos
como de ojos con patologia ocular diagnosticada, con la finalidad de poder

compararlos y analizar las diferentes variables.

Para poder establecer unos valores de referencia que pudieran
considerarse normales en nuestra poblacion creemos necesaria la realizacion
de un grupo control amplio en el que incluimos pacientes de todas las edades
que acudian a revision oftalmoldgica sin patologia previa con exploracion
ocular normal y pacientes que iban a ser intervenidos de cirugia refractiva, en
los que habiamos descartado previamente todo tipo de patologias previas
como queratocono, patron topografico de queratocono subclinico, signos
clinicos de glaucoma, etc. Con el objeto de proceder a un estudio exaustivo en
el grupo control formamos 4 grupos de poblacion sana, atendiendo a la

presencia de errores refractivos.

En el grupo experimental realizamos una divisibn en grupos segun la

patologia diagnosticada o el signo de sospecha que presentaban los pacientes.
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1.2.1. Grupo control de sujetos sanos

Compuesto por un total de 574 ojos de 298 sujetos sin patologia ocular
(Grafico 1), 147 varones y 151 mujeres, con una media de edad de 38,7 afios,
desviacion tipica de 15,54 y rango de edad (9-84 afios), que dividimos en los

siguientes grupos:

e Grupo de ojos de sujetos sanos no refractivos: compuesto
por 343 ojos de sujetos sanos (sin patologia ocular diagnosticada),

y sin errores refractivos o con errores refractivos leves: menos de
1 dioptria (D) de hipermetropia o astigmatismo, o menos de 2 D

de miopia.

e Grupo de ojos de sujetos sanos con defectos refractivos:
compuesto por 231 ojos de sujetos sanos (sin patologia ocular

diagnosticada), pero con errores refractivos moderados-altos: méas
de 2 D de hipermetropia o astigmatismo, o0 mas de 3 D de miopia.
Este grupo se divide en 3 subgrupos segun el principal defecto

refractivo.

0 Grupo ojos miopes: compuesto por 170 ojos de sujetos

con mas de 3D de miopia.

o0 Grupo de ojos hipermétropes: compuesto por 42 0jos

de sujetos con més de 2D de hipermetropia.

o Grupo de ojos con astigmatismo: compuesto por 19

ojos de sujetos con mas de 2D de astigmatismo.

1.2.2. Grupo de sujetos con patologia ocular.

Compuesto por 629 ojos de 334 pacientes, 142 varones y 192 mujeres,
con patologia ocular y con una media de edad de 52,3 afios, divididos en los

siguientes grupos de patologia (grafico 2):
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Grupo de glaucoma diagnosticado: constituido por 147 ojos
de pacientes diagnosticados de glaucoma, generalmente bajo

tratamiento, y remitidos para completar su estudio o control.

Grupo de sospecha de glaucoma: constituido por 347 ojos de
pacientes que presentan antecedentes familiares de glaucoma, o

en estudio por presentar algin signo clinico sospechoso de

glaucoma, que dividimos en tres subgrupos:

o0 Grupo antecedentes familiares de glaucoma: 78 ojos
de 39 pacientes con antecedentes familiares directos de

glaucoma, con o sin algun criterio de glaucoma dudoso.

0 Grupo papilas excavadas: 90 ojos de 45 pacientes con
papilas de excavacién sospechosa de glaucoma, con o sin

algun otro criterio de glaucoma dudoso.

0 Grupo HTO o PIO limite: 176 ojos de 95 pacientes con
alguna toma tensional elevada o limite con o sin signos

dudosos de dafo estructural de fibras.

Grupo de queratocono: constituido por 40 ojos de 26 pacientes

con diagnostico de queratocono confirmado topograficamente.

Grupo de queratoplastia: constituido por 59 ojos de 46
pacientes intervenidos de queratoplastia penetrante sin limite de

tiempo de intervencion. Dentro de este grupo encontramos

pacientes con sutura completa, con retirada parcial y sin sutura.

Grupo de distrofias y degeneraciones corneales: constituido
por 39 ojos de 22 pacientes con algun tipo de distrofia o

degeneracion corneal, con un subgrupo de 11 ojos con distrofia

endotelial confirmados por estudio endotelial alterado.

99



0JOS SANOS

574
I 1
SIN ERROR CON ERROR
REFRACTIVO REFRACTIVO
343 231
I 1
MIOPIA HIPERMETROPIA ASTIGMATISMO
>3D >2D >2D
170 42 19

Grafico 1: Grupos de ojos de sujetos sanos

0JOS CON
PATOLOGIA
629
| | | |
GLAUCOMA SOSPECHA DE QUERATOCONO QUERATOPLASTIA DISTROFIAS
147 GLAUCOMA 40 59 CORNEALES
347 39
| |
ANTECED EXCAVACION HTO DISTROFIAS
FAMILIARES PAPILAR 6 P10 LIMITE ENDOTELIALES
78 90 176 11

Grafico 2: Grupos de ojos de sujetos con patologia ocular.
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2. MATERIAL

Todos los pacientes fueron sometidos a una exploracion ocular completa
basada en una historia clinica, agudeza visual con y sin correccibn Optica y
biomicroscopia de segmento anterior con lampara de hendidura y fondo de ojo
(FO).

Todos los pacientes del estudio fueron explorados con al analizador de
respuesta ocular (ORA) de Reichert, tanto para determinar sus propiedades
biomecanicas (CH, CRF) como para determinar su PIO equivalente a Goldman
(P10g), y su PIO compensada (P1Occ). También fue practicada paquimetria con
el fin de determinar el espesor corneal central (CCT) con el paquimetro

ultrasénico incorporado al ORA.

Se han practicado las exploraciones clinicas necesarias para el diagnostico y
valoracion evolutiva de los pacientes, con un protocolo de actuaciéon segun el

grupo de patologia ocular al que pertenecia.

En cuanto al material que utilizamos para nuestro estudio, hemos tenido a
nuestra disposicion toda la bateria de aparatos de diagnostico propios de una
consulta de oftalmologia hospitalaria, incluyendo Refractometro, oftalmoscopio
indirecto, Tomografia de Coherencia Optica (OCT), Topografia ocular ORBSCAN ,
Analisis Endotelial con microscopio especular sin contacto, y Campimetria

Computerizada (CC).
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3. METODO

3.1 EXPLORACIONES PRACTICADAS A LOS GRUPOS DE SUJETOS.

Grupo de pacientes sanos sin defecto refractivo. Se realizd una
exploracion ocular con refractometria, AV, biomicroscopia con lampara de

hendidura, FO y exploracién de las propiedades biomecanicas con ORA.

Subgrupos de pacientes sanos con defecto refractivo. Ademéas de
exploracion basica ocular y biomecanica con ORA, se realiz6 refractometria con
y sin ciclopéjico (ciclopentolato al 0,1%), test de Schirmer (para descartar 0jo
seco hiposecretor), exploracion topografica y paquimétrica con ORBSCAN (para
descartar queratocono evidente o frustro y determinar el espesor corneal) y

exploracion de fondo de ojo (para descartar patologia retiniana).

Grupo de glaucoma diagnosticado con dafo glaucomatoso definido.
Se realizaron pruebas diagndsticas funcionales (CC) y pruebas estructurales (OCT
de fibras y papila) para valorar el dafio glaucomatoso, y se completd su estudio
con exploracion béasica ocular y exploracion biomecanica con ORA y paquimetria

ultrasonica para determinar el espesor corneal.

Grupo de sospecha de glaucoma. Se realiz6 una exploracién basica ocular
y una exploracion biomecanica con ORA con paquimetria ultrasénica para
determinar el espesor corneal. Se complet6 el estudio con exploracion de papila,

pruebas funcionales (CC) y pruebas estructurales (OCT de fibras y papila).

Grupo de distrofias corneales. Se realizdé una exploracion basica ocular y
se practicd estudio endotelial (recuento y analisis morfoldgico), topografia
corneal ORBSCAN, exploracién biomecanica con ORA y paquimetria ultrasénica

(para valorar el grosor corneal y grado de edema).
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Consideraciones especiales

Si se evidencié hipertension ocular en algun paciente perteneciente a
cualquier grupo de poblacién sana o con patologia, se completé un estudio de

diagnostico de glaucoma.

Si evidencio algun dafio glaucomatoso desconocido o progresion del mismo,
por mal control del paciente, se pautd tratamiento o se modificd el tratamiento

previo.

3.2 EXPLORACION CON EL ORA

La exploracion con el ORA fue realizada en todos los casos por el

investigador con el siguiente protocolo de actuacion:

- Control de la adecuada posicion y distancia del paciente respecto al

aparato.
- Toma de 4 medidas validas para cada ojo.

- Valoracion de graficas y valores en conjunto, con el fin de evidenciar y/o
desestimar posibles graficas atipicas y discordantes con el resto. En el caso de
eliminacion de alguna medida, se completo la exploracion hasta la obtencion de
4 gréaficas homogéneas por ojo, de las cuales el aparato obtuvo la media de

valores.

- Si la morfologia de las curvas obtenidas se mostraba repetida y
homogéneamente atipica, esas tomas se consideraron validas para ser sometidas
a un estudio descriptivo de las mismas en relacion con el grupo de patologia en

el que se presentaban.
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3.3 ANALISIS ESTADISTICO DE LOS DATOS

El andlisis estadistico de los datos se realiz6 con el programa SPSS software
15.0 para Windows (SPSS, Inc, Chicago, lllinois, USA), asi como la hoja de

célculo Excel 2003.

Realizamos un analisis estadistico descriptivo para conocer las medias de
valores de las variables estudiadas para cada grupo estudiado, asi como rangos y

desviaciones y un estudio estadistico inferencial para comparacion de resultados.

Realizamos un andlisis estadistico con test paramétricos para el contraste
de grupos control vs patolégico (experimental), asi como para el andlisis de las
variables dependientes en las diferentes categorias de diagndstico, cumpliendo
los criterios de normalidad y homocesticidad de la muestra. Asumimos que la
funcién de distribucion de la media se aproxima a una distribucion normal
conforme va aumentando el tamafo de la muestra (n > 30), basandonos en el
teorema central del limite, (Hair, 2008). Se verifico el ajuste a una distribucion
normal de las diferentes variables estudiadas mediante el test de normalidad de
Kolmogorov-Smirnov. La homocesticidad fue corroborada por medio de pruebas

robustas de igualdad de medias en cada analisis.

Realizamos el contraste de t de Student para la diferencia de medias por
grupo (control-sanos/experimental-patologia), considerando una p<0.05 como

estadisticamente significativa. Consideramos la edad como variable a controlar.

Para el estudio de las categorias de los grupos (control-sanos/experimental-
patologia), realizamos un analisis de la varianza (ANOVA) para todas las
variables dependientes teniendo en cuenta las diferentes categorias de
diagnostico, con comparaciones multiples para detectar entre qué categorias
diagnésticas  existen  diferencias, considerando una p<0.05 como

estadisticamente significativa.

Realizamos el analisis de Covarianza (ANCOVA) introduciendo la covariante

edad para eliminar su posible efecto sobre las variables dependientes.
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Realizamos un andlisis estadistico independiente en el subgrupo diagnostico
de la distrofia endotelial de Fuchs”™ (DCF), al observar que los resultados
revelaban datos de especial trascendencia clinica, no evidenciada en la
bibliografia. En este analisis limitamos la contribucion de cada paciente a un ojo
para evitar la interdependencia y utilizamos el test de la U de Mann-Whitney
para muestras no paramétricas. Se realizd la correlacién bivariante para
muestras no paramétricas, obteniendo el coeficiente de Spearman R. El nivel de

significacion estadistica se fijo en P <0,05.

Ademas del analisis estadistico de los resultados numeéricos, se realizdé un
analisis morfologico de las curvas de las sefales obtenidas segun el grupo de
estudio, para ofrecer una descripcion morfolégica de las sefiales tipicas, tanto en
0jos sanos como en cada uno de los subgrupos patolégicos del grupo

experimental.
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1. ANALISIS ESTADISTICO DE GRUPO CONTROL vs
EXPERIMENTAL

Para realizar el analisis estadistico de los grupos, en primer lugar

establecemos las siguientes variables dependientes, con las que vamos a

trabajar:

o

0]

o

0]

o

10Pg
10Pcc
CRF
CH

CCT

Ademas consideraremos la edad como variable a controlar.

Definimos como GRUPO CONTROL aquel que agrupa a ojos de

pacientes sin patologia ocular evidente con o sin defecto refractivo asociados,

y que se encuentra formado por las siguientes categorias:

a.

b.

C.

d.

Ojos sanos emétropes
Ojos sanos miopes
Ojos sanos hipermétropes

Ojos sanos con astigmatismo

Definimos GRUPO PATOLOGICO (EXPERIMENTAL) el formado por

los ojos que presentan las patologias oculares estudiadas:

a.

b.

Glaucoma diagnosticado en tratamiento.
Sospecha de glaucoma: antecedentes familiares.
Sospecha de glaucoma: papilas excavadas.
Sospecha de glaucoma: HTO o PIO limite.
Queratocono

Queratoplastia.

Distrofias corneales.
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1.1 ESTUDIO DESCRIPTIVO. GRUPO CONTROL vs EXPERIMENTAL.

Estadisticos de grupo. Determinamos las medias del los valores para
cada variable a estudiar en el grupo control (574 ojos sin patologia), y en el
grupo experimental (629 ojos con patologia). Observamos una diferencia de

las medias obtenidas en ambos grupos para las variables estudiadas (tabla 1).

Error
tip. de
Desviaci la
Grupo N Media on tip. media
IOPg Control 574 15,63 3,11 13
(mmHg) Experimental 629 19,40 4,86 19
I0Pcc Control 574 15,72 3,06 12
(mmHg) Experimental 629 19,87 4,61 .18
CRF Control 574 10,75 1,67 ,07
(mmHg) Experimental 629 11,17 2,45 ,09
CH Control 574 10,75 1,55 ,06
(mmHg) Experimental 629 9,92 2,13 ,08
CCT Control 574 556 35
(W Experimental 629 558 53

Tabla 1: Estudio descriptivo con las medias y desviacion tipica del grupo control y

experimental, para las variables 10Pg, I0Pcc, CRF, CH y CCT.

1.2 ESTUDIO INFERENCIAL CONTROL vs EXPERIMENTAL.

Prueba de muestras independientes. Para saber si las diferencias de
medias obtenidas tienen significacion estadistica realizamos el contraste de t
de Student para la diferencia de medias por grupo (control/sanos vs
experimental/patoldgico), aplicando previamente la prueba de Levene para la
igualdad de varianzas (Tabla 2). Encontramos que la significacion es menor o
igual que 0,001 para todas las variables analizadas con el ORA (CH, CRF,
I0Pg, OlPcc), lo que determina que existen diferencias significativas para
todas las variables entre el grupo de ojos SANOS (Control) y el grupo de ojos
CON PATOLOGIA (Experimental). La variable CCT determinada por
paguimetria ultrasénica muestra una significacion mayor a 0,05 por lo que no
existen diferencias significativas entre el grupo control y el experimental

respecto a esa variable.
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A través de los estadisticos de grupo (Tabla 1), analizamos en que

direccion se da la diferencia de medias del grupo control y experimental.

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
Sig.
F Sig. t gl bilateral
5e han asumido
IOPG arianzas iguales 73,123 ,000 | -15,824 1201 ,000
N h id
;iz‘az;snigjggls © -16,129 1080,554 ,000
Se h id
IOPCC ’;ia?]rz];ss?gmu;lgs 58,906 ,000 | -18,186 1201 ,000
No se han asumido
arianzas igua|es -18,512 1099,504 ,000
ot =
CRF Da?ria?l}rz]z;jlss?gmuladgs 63,238 ,000 -3,382 1201 ,001
No se han asumido
arianzas iguales -3,438 1114,979 ,001
5e han asumido
CH Darianzas liJguIaIes 46,773 ,000 7,619 1201 ,000
No se han asumido
arianzas iguales 7,726 1145,970 ,000
Se h id
CCT Da?ria?l}rz]z;jlss?gmulalgs 32,509 ,000 -,665 909 ,506
No se han asumido
arianzas iguales -,644 703,461 ,520

Tabla 2: Prueba de muestras independientes del grupo control vs experimental.

Andlisis estadistico. El andlisis estadistico muestra diferencias
estadisticamente significativas en las medias de 10Pg, 10Pcc (p=0,00)
encontrando tensiones significativamente mas altas en el grupo con patologia.
Respecto al CH existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,00) a
favor del grupo control, encontrando el los pacientes sanos una histéresis
significativamente mas alta que en el grupo con patologia. En cuanto al CRF
encontramos diferencias estadisticamente significativas (p=0,00) entre el
grupo control de pacientes sanos y el grupo de patologia ocular, siendo mas
alto en el grupo de patologia ocular. Respecto al CCT, no existen diferencias
estadisticamente significativas entre el grupo control y el experimental (p=
0,5).

111



2. ANALISIS DE RESULTADOS EN EL GRUPO CONTROL

2.1 MEDIA DE VALORES EN LA POBLACION SANA

Tras la determinacion de las medias de las variables a estudio 10Pg,

IOPcc, CRF, CH realizadas con el ORA y la media del CCT realizada con el

paquimetro ultrasénico, en la totalidad del grupo control (574 ojos de sujetos

sin patologia), obtenemos que los valores medios de estos parametros en la

poblacién sana son los siguientes: CH: 10,7 mmHg; CRF: 10,7 mmHg;
CCT: 556 micras; 10Pg: 15,6 mmHg; 10Pcc: 15,7 mmHg. Los valores

estan representados en el grafico 3. En la tabla 3 se muestran las medias de

los valores de las variables estudiadas y sus desviaciones y rangos.

VARIABLES
ANALIZADAS

(valores medios)

1
CH

10,7 mmHg

1
CRF

10,7 mmHg

CCT

556 micras

1
10Pg

15,6 mmHg

1
10Pcc

15,7 mmHg

Grafico3: variables estudiadas y medias obtenidas en el grupo control (sujetos sanos).

Desv.

N Minimo Maximo Media tip.
IOPg (mmHg) 574 7,65 26,62 15,6 3,11
IOPcc (mmHg) 574 5,82 26,62 15,7 3,06
CRF (mmHg) 574 5,46 16,23 10,7 1,67
CH  (mmHg) 574 5,02 16,84 10,7 1,55
CCT (W) 574 473 658 556 35

Tabla 3. Medias y DE del grupo control (sujetos sanos).
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2.2 MEDIA DE VALORES Y ANALISIS ESTADISTICO DEL GRUPO
CONTROL SEGUN LA EXISTENCIA O NO DE DEFECTO REFRACTIVO.

2.2.1 Estadisticos descriptivos. Media de valores.

Para conocer si existe alguna variacion de las medias de las variables en
relacion con la presencia de un defecto refractivo en ojos sanos,

analizamos las medias del grupo control dividiéndolo en categorias, segun la

existencia o no de defectos refractivos (miopico, hipermetrdpico y astigmatico).

En la tabla 4 mostramos los 4 subgrupos y el grupo total con los valores
obtenidos para cada variable, asi como el nimero de casos de cada subgrupo

y sus desviaciones.

GRUPO IOPg IOPcc CRF CH CCT
CONTROL Diagndstico (mmHg) (mmHg) (mmHg) (mmHg) (L)
rsépr:ftfﬁgto Media 157 156 10,8 10,8 559
N 343 343 343 343 343
Desuv. tip. 3,04 3,01 1,56 1,44 33,6
Miopia Media 15,8 16,2 10,5 10,4 554
N 170 170 170 170 170
Desuv. tip. 3,22 3,13 1,72 1,57 36,6
Hipermetropia Media 14,0 13,7 10,7 11,2 551
N 42 42 42 42 42
Desuv. tip. 2,94 2,52 2,38 2,16 44,1
Astigmatismo Media 15,8 16,2 10,5 10,3 547
N 19 19 19 19 19
Desuv. tip. 2,99 2,71 1,37 1,10 24,2
Total Media 15,6 15,7 10,7 10,7 556
N 574 574 574 574 574
Desv. tip. 3,11 3,06 1,67 1,55 35,3

Tabla 4. Medias y desviaciones en los subgrupos control (sin defecto refractivo, defecto
midpico, defecto hipermetrépico y defecto astigmatico) para las variables estudiadas (IOPg,

I0Pcc, CRF, CH y CCT), asi como las medias del total del grupo control.

Los graficos 4 a 8 representan los valores de las medias para cada
subgrupo segun la variable analizada mostrando las diferencias con las medias

de la poblacién sana control.
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—e— Diagnosticos
—a— Total

Media IOPG
16
P N . 2
15,5
15
14,5 \/
14
13,5
13
Sin defecto Miopia Prel. Hip. Prel. Ast.
refractivo
Diagnéstico

Gréafico 4: Representaciéon de la variacion de las medias de la 10Pg en los subgrupos control
sin defecto refractivo, defecto miopico, hipermetrépico y astigmatico (linea azul) y la media

del total del grupo control (linea rosa). Se observan unos valores medios de 10Pg menores en

el grupo de hipermetropia.

Media IOPCC

16,5
16

¢

15,5

15
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—e— Diagnosticos

—=— Total
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13
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Sin defecto
refractivo

Miopia Prel. Hip.

Diagnostico

Prel. Ast.

Grafico 5: Representacion de la variacién de las medias de la 10Pcc en los subgrupos control
sin defecto refractivo, defecto miopico, hipermetrépico y astigmatico (linea azul) y la media
del total del grupo control (linea rosa). Se observa unos valores medios de I0OPg menores en

el grupo de hipermetropia y un aumento discreto de los valores en los grupos miopia y

astigmatismo.
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Grafico 6: Representacion de la variacion de las medias del CRF en los subgrupos control sin
defecto refractivo, defecto miépico, hipermetropico y astigmatico (linea azul) y la media del
total del grupo control (linea rosa). Se observa unos valores medios del CRF menores en los
grupos miopia y astigmatismo y unos valores medios algo més elevados en los pacientes sin

defecto refractivo.
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Gréafico 7: Representacion de la variacién de las medias del CH en los subgrupos control sin
defecto refractivo, defecto miépico, hipermetropico y astigmatico (linea azul) y la media del
total del grupo control (linea rosa). Se observa unos valores medios del CH menores en los
grupos miopia y astigmatismo y unos valores mas elevados en el grupo de hipermetropia que

superan a la media del grupo sin defecto refractivo.
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Gréfico 8: Representacion de la variacion de las medias del CCT en los subgrupos control sin
defecto refractivo, defecto miépico, hipermetrépico y astigmatico (linea azul) y la media del
total del grupo control (linea rosa). Se observa unos valores medios del CCT menores en los
grupos miopia hipermetropia y astigmatismo y unos valores mas elevados en el grupo sin

error refractivo.
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2.2.2 Anéalisis estadistico

Para saber si esta diferencia de medias en los subgrupos de poblacién

sana control,

respecto a

las categorias de errores

refractivos,

son

estadisticamente significativas realizamos un analisis estadistico ANOVA inter-

grupos e intra-grupos en el grupo control de poblacién sana (tabla 5), que nos

muestra los siguientes resultados para un nivel de significacién de p< 0,05:

e No se encuentran diferencias estadisticamente significativas en las

variables CRF (p = 0,16) y espesor corneal o CCT (p = 0,17).

e Existen diferencias estadisticamente significativas en las variables 10Pg (p

= 0,00), 10Pcc (p = 0,00) y CH (p = 0.00).

ANOVA grupo control

Suma de

Media

A ) Diferencias
cuadrados gl cuadratica F Sig.

IOPG Inter-grupos 119,997 3 39,999 4,181 ,006 SI(2)
Intra-grupos 5452,919 570 9,567
Total 5572,916 573

IOPcc Inter-grupos 218,362 3 72,787 8,043 ,000 SI(3)
Intra-grupos 5158,143 570 9,049
Total 5376,505 573

CRF Inter-grupos 14,238 3 4,746 1,689 ,168 NO
Intra-grupos 1601,218 570 2,809
Total 1615,456 573

CH Inter-grupos 36,550 3 12,183 5,131 ,002 SI(1)
Intra-grupos 1353,325 570 2,374
Total 1389,875 573

cCcT Inter-grupos 6251,163 3 2083,721 1,673 172 NO
Intra-grupos 609149,267 570 1245,704
Total 615400,430 573

Tabla 5: ANOVA del grupo control con analisis inter e intra-grupos. Muestra la existencia de nivel
de significacion <0,05 en tres de las variables estudiadas (Entre paréntesis el nimero de pares
de diagnosticos en los que se encuentran diferencias)
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Para conocer entre qué grupos de los estudiados se encuentran las

diferencias realizamos el test de Tamhane para comparaciones multiples

(tablas 6-8), que muestra entre que parejas de grupos estudiados se

encuentran diferencias para cada variable con nivel de significacion p<0,05,

gue son las variables 10Pg, 10Pcc y CH.

o Variable I10Pg

Media IOPG

—e— Diagnosticos
\/ —=—Total

refractivo

Sin defecto Miopia

Diagnéstico

Prel. Hip. Prel. Ast.

Analizando la variable

10Pg,

las diferencias son estadisticamente

significativas entre el grupo de hipermetropia y los grupos de miopia y sin

defecto

refractivo,

mostrando el

significativamente mas baja (tabla 6).

grupo de hipermetropia una 10Pg

Tamhane
. Diferenpia A favor
Varlablg _ . _ o de medias de(*¥)
dependiente (I) Diagnéstico (J) Diagnéstico (1-J)
IOPg Sin defecto refractivo Miopia -,13595
Hip. 1,69296(*) Sin defecto
Ast. -,09850
Miopia Sin defecto refractivo ,13595
Hip. 1,82891(%) Miopia
Ast. ,03746
Hip. Sin defecto refractivo -1,69296(*) Sin defecto
Miopia -1,82891(*) Miopia
Ast. -1,79145
Ast. Sin defecto refractivo ,09850
Miopia -,03746
Hip. 1,79145

(*)La diferencia de medias es significativa al nivel de p<0.05.
(**)A favor de = mas altas

Tabla 6: Comparaciones multiples para la variable 10Pg.
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o Variable 10Pcc

16,5

Media IOPCC

16

15,5
15

14,5
14

135

13

12,5

12

Sin defecto
refractivo

Miopia Prel. Hip. Prel. Ast.

Diagnéstico

DiaanG
—=— Total

Analizando la variable 10Pcc, se encuentran diferencias significativas entre

el grupo de hipermetropia y el resto de los grupos (pacientes sin defecto,

miopia y astigmatismo), mostrando el grupo de hipermetropia una I0Pg

significativamente mas baja (tabla 7).

Tamhane
Diferencia A favor
Variable de medias de(**)
dependiente (1) Diagndstico (J) Diagnéstico (1-9)
IOPcc Sin defecto refractivo Miopia -,568397
Hip. 1,92329(*) Sin defecto.
Ast. -,58767
Miopia Sin defecto 58397
refractivo
Hip. 2,50726(*) Miopia
Ast. -,00370
Hip. Sin defecto -1,92329(*) Sin defecto.
refractivo
Miopia -2,50726(*) Miopia
Ast. -2,51096(*) Ast.
Ast. Sin defecto 58767
refractivo
Miopia ,00370
Hip. 2,51096(*) Ast.

(*) La diferencia de medias es significativa al nivel de p<0.05.
(**)A favor de = més altas

Tabla 7: Comparaciones multiples para la variable 10Pcc.
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o Variable CH

1.4

Media CH

11,2

A\

10,8

10,6

~/

—e— Diagn6
—=— Total

10,4

10,2

9,8

Sin defecto
refractivo

Miopia

Prel. Hip. Prel. Ast.

Diagnéstico

Analizando la variable CH, se encuentran diferencias significativas entre el

grupo sin defecto refractivo y el grupo miopia, mostrando el grupo de miopes

un CH significativamente mas bajo (tabla 8).

Diferencia A favor
Variable de medias de(**)
dependiente (1) Diagnostico (J) Diagnostico (I-9)
CH Sin defecto refractivo Miopia ,43246(%) Sin defecto
Hip. -,43162
Ast. ,46575
Miopia Sin defecto - 43246(%) Sin defecto
refractivo
Hip. -,86408
Ast. ,03329
Hip. Sin defecto 43162
refractivo
Miopia ,86408
Ast. ,89737
Ast. Sin defecto - 46575
refractivo
Miopia -,03329
Hip. -,89737

(*) La diferencia de medias es significativa al nivel de p<0.05.
(**)A favor de = més altas

Tabla 8: Comparaciones multiples para la variable CH.
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2.3 MEDIA DE VALORES Y ANALISIS ESTADISTICO DEL GRUPO
CONTROL SEGUN LA EDAD Y LA EXISTENCIA O NO DE DEFECTO
REFRACTIVO.

2.3.1 Media de valores segun la edad.

Para conocer si existen variaciones de las medias de las diferentes
variables (IOPg, 10Pcc, CRF, CH y CCT) en la poblacion sana del grupo control,
en relaciéon con la edad, analizamos las medias de cada variable dividiendo el

grupo control en categorias segun la edad de los pacientes (grafico 9).

Los 574 ojos pertenecientes al grupo control han sido divididos en los
siguientes grupos: ojos de sujetos menores de 30 afios: 191 ojos, ojos de
sujetos entre 30 y 45 afnos: 228 o0jos, ojos de sujetos entre 45 y 65 afios: 101

0jos, y 0jos de sujetos mayores de 65 afios: 54 o0jos.

Total ojos sanos
574 ojos

< 30 ANOS 30-45 ANOS 45-65 ANOS > 65 ANOS
191 ojos 228 ojos 101 ojos 54 ojos

Gréfico 9. Grupos de ojos de sujetos sanos segun la edad.

Los valores de las medias para las variables estudiadas con el ORA (I0Pg,
IOPcc, CH y CRF) y el paquimetro ultrasonico (CCT), asi como los rangos y
desviaciones de cada uno de los subgrupos de sujetos sanos atendiendo a la

edad, estan reflejados en la tabla 9.
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Categorias de
edad I10Pg 10Pcc CRF CH CCT
Menos de 30 Media 15,2 15,4 10,6 10,7 556
afios N 191 191 191 191 191
Desv. tip. 2,90 3,00 1,58 1,55 36,1
De 30 a 45 Media 15,5 15,4 10,8 10,8 560
afios N 228 228 228 228 228
Desuv. tip. 3,32 3,08 1,78 1,55 34,8
De 45 a 65 Media 16,4 16,6 10,7 10,4 553
afios N 101 101 101 101 101
Desv. tip. 3,26 2,89 1,73 1,45 32,2
Més de 65 Media 15,9 16,0 10,8 10,7 546
afios N 54 54 54 54 54
Desuv. tip. 2,38 3,18 1,42 1,73 38,5
Total Media 15,6 15,7 10,7 10,7 556
N 574 574 574 574 574
Desuv. tip. 3,11 3,06 1,67 1,55 35,3

Tabla 9: Medias y desviaciones de los valores de 10Pg, I0Pcc, CRF, CH y CCT en pacientes sanos

segun categorias de edad.

La representacion lineal y tridimensional de la media de los valores de

IOPg, I0Pcc, CH y CRF para cada subgrupo atendiendo a la edad viene

reflejada en los gréaficos 10 y 11.

18
17
16
15
14
13
12
11
10

—+-<30 anos
30-45 anos
+ 45-65 anos
>65 anos

IOPg
mmHg

IOPcc CRF

IOPg I0OPcc CRF CH

[0 <30 ainos
0 30-45 anos
W 45-65 anos
W >65 aios

<30 afios

>65 anos

30-45 anos
45-65 anos

Gréfico 10: Representacion lineal de las medias de valores de 10Pg, 10Pcc, CRF, CH en pacientes

sanos segun categorias de edad.

Gréfico 11: Representacion tridimensional de las medias de valores de 10Pg, I0Pcc, CRF, CH en

pacientes sanos segun categorias de edad.

122




2.3.2 Anadlisis estadistico segun la edad.

Andlisis adicional segun la edad y defecto refractivo.

Para analizar la significacion de las diferencias en los valores de las

variables estudiadas en el grupo control de pacientes sanos, segun las

categorias de edad, realizamos un test ANOVA sobre todas las variables (I0OPg,

I0OPcc, CRF, CH y CCT). Los resultados del analisis estadistico se exponen en la

tabla 10.

Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
IOPg *Categorias Inter- (Combinadas) 97983 3 32,661 | 3,400 018
de edad grupos ’ ’ ’ '
Intra-grupos 5474,933 570 9,605
Total 5572,916 573
leePecdca*gategorlas Ljr]rtueg;)S (Combinadas) 124,607 3 41,536 4,508 ,004
Intra-grupos 5251,898 570 9,214
Total 5376,505 573
dcszd*a%ategorlas Ljr]rtueg;)S (Combinadas) 6,765 3 2,255 799 495
Intra-grupos 1608,691 570 2,822
Total 1615456 | 573
CH * Categorias Inter- (Combinadas) 11.101 3 3.700 1,530 206
de edad grupos ’ ' ' '
Intra-grupos 1378,774 570 2,419
Total 1389,875 573
CCT * Categorias Inter- (Combinadas) 9022 147 3 3007.382 2 425 065
de edad grupos ’ ' ' '
Intra-grupos 606378,283 570 1240,037
Total 615400,430 573

Tabla 10: Analisis estadistico ANOVA de los valores de 10Pg, I0Pcc, CRF, CH y CCT en pacientes

sanos segun categorias de edad. Existen diferncias estadisticamente significativas (p<0.05) para

las variables 10Pg e I0Pcc (rojo). Las diferencias no son significativas para las variables CRF, CH

y CCT.
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Estudio de la Biomecdanica Corneal Resultados

Para conocer la influencia de la edad en la biomecanica corneal, PIO y
CCT segun la existencia o no de un error refractivo, ademéas de analizar la
influencia de la edad en el grupo control de pacientes, realizamos un analisis
de cada variable considerando cada categoria de edad, subdividida en
categorias de pacientes sin defecto refractivo, defecto refractivo midpico,
hipermetrépico y astigmatico, como se representa en el grafico 12. Los

resultados obtenidos se detallan en las tablas 11y 12.

Grafico de barras

Diagnéstico
120 M sanos

[ Miopia
[ Prel. Hip.

M Prel. Ast.
100

80

60

Recuento

40

20

Menos de 30 De 30 a45 De 45 a 65 Més de 65
Categorias de edad

Gréafico 12: Gréafico de barras representativo de las categorias de edad subdivididas en

casos sin defecto refractivo o con defecto refractivo miopico, hipermetropico o astigmatico.
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Estudio de la Biomecdanica Corneal

Resultados

Informe

Diagnéstico  Categorias de edad MedialOPG | MedialOPCC | MediaCRF | MediaCH CCTAvg
Sanos Menos de 30 Media 15,1443 15,2539 10,6396 10,7959 554,38
N 109 109 109 109 84
Desv. tip. 2,98300 3,05083 1,36162 1,31335 31,837
De 30 a45 Media 15,5414 15,4612 10,8938 10,9204 566,27
N 121 121 121 121 106
Desv. tip. 3,15991 3,06350 1,64930 1,48950 33,383
De 45 a 65 Media 17,0407 16,8426 11,2429 10,8363 566,80
N 62 62 62 62 45
Desv. tip. 3,18867 2,71808 1,77447 1,45070 27,712
Mas de 65 Media 15,7565 15,6533 10,9237 10,9141 546,67
N 51 51 51 51 42
Desv. tip. 2,21494 2,88387 141024 1,64823 38,909
Total Media 15,7182 15,6736 10,8805 10,8647 559,78
N 343 343 343 343 277
Desuv. tip. 3,04591 3,01426 1,56043 1,44873 33,695
Mopia Menos de 30 Media 15,7655 16,2133 10,4916 10,4026 553,09
N 68 68 68 68 65
Desv. tip. 2,70189 2,73407 1,80749 1,74579 41,219
De 30 a45 Media 15,6181 15,7274 10,7300 10,7350 557,53
N 76 76 76 76 70
Desv. tip. 3,565097 3,15745 1,76957 1,44235 36,051
De 45 a 65 Media 16,4129 17,3907 10,1976 9,8282 547,67
N 23 23 23 23 21
Desv. tip. 3,44009 3,38648 1,29481 1,13897 20,655
Mas de 65 Media 19,5598 22,0031 9,6432 8,0652 530,00
N 3 3 3 3 1
Desv. tip. 2,67535 1,81855 1,24667 ,58959 .
Total Media 15,8541 16,2576 10,5434 10,4323 554,20
N 170 170 170 170 157
Desv. tip. 3,22952 3,13174 1,72305 1,57963 36,627
Prel. Hip. Menos de 30 Media 13,2092 12,5413 10,8832 11,7655 591,10
N 12 12 12 12 10
Desuv. tip. 2,72143 2,45390 2,19711 2,03279 18,580
De 30 a45 Media 14,2856 13,2992 11,3388 11,9216 549,69
N 16 16 16 16 16
Desv. tip. 3,79684 2,26683 2,95599 2,38309 42,642
De 45 a 65 Media 14,4271 15,3020 9,9006 10,1796 525,86
N 14 14 14 14 14
Desv. tip. 1,00158 2,19807 1,59130 1,63817 39,807
Total Media 14,0252 13,7503 10,7292 11,2963 551,70
N 42 42 42 42 40
Desv. tip. 2,94689 252128 2,38354 2,16336 44,121
Prel. Ast. Menos de 30 Media 16,2084 15,6890 11,3373 11,2412 548,50
N 2 2 2 2 2
Desv. tip. 1,46288 1,73381 ,06524 43956 ,707
De 30 a45 Media 16,3839 16,8060 10,6296 10,3466 550,47
N 15 15 15 15 15
Desv. tip. 2,80657 266378 1,35796 1,19186 25,517
De 45 a 65 Media 11,1708 12,7479 8,7278 9,9492 523,00
N 2 2 2 2 2
Desv. tip. ,76288 ,72498 ,17509 ,06327 11,314
Total Media 15,8167 16,2613 10,5039 10,3990 547,37
N 19 19 19 19 19
Desv. tip. 2,99350 2,71483 1,37005 1,10426 24,242
Total Menos de 30 Media 15,2550 15,4296 10,6095 10,7214 556,07
N 191 191 191 191 161
Desv. tip. 2,90628 3,00934 158152 155136 36,157
De 30 a45 Media 15,5343 15,4867 10,8530 10,8911 560,89
N 228 228 228 228 207
Desv. tip. 3,32309 3,08291 1,78594 155760 34,877
De 45 a 65 Media 16,4192 16,6728 10,7690 10,4982 553,84
N 101 101 101 101 82
Desv. tip. 3,26001 2,89320 1,73847 1,45343 32,255
Mas de 65 Media 15,9678 16,0060 10,8525 10,7558 546,28
N 54 54 54 54 43
Desv. tip. 2,38153 3,18217 1,42215 1,73490 38,527
Total Media 15,6378 15,7253 10,7572 10,7528 556,87
N 574 574 574 574 493
Desv. tip. 3,11863 3,06318 1,67908 155744 35,367

Tabla 11: Medias y desviaciones de los valores de 10Pg, I0Pcc, CRF, CH y CCT en pacientes

sanos segun categorias de edad y defecto refractivo.
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Suma de Media
cuadrados gl cuadratica F Sig.
g;’gﬂ;stico gﬁ;}s (Combinadas) 119,997 3 39,000 | 4,181 |,004
Intra-grupos 5452,919 570 9,567
Total 5572,916 573
gjia";:n%;ico l;ane;:E)s (Combinadas) 218,362 3 72,787 | 8,043 | 000
Intra-grupos 5158,143 570 9,049
Total 5376,505 573
CRF* Inter- (Combinadas) 14,238 3 4746 | 1,689 | 168
Diagnéstico grupos ' ' ' '
Intra-grupos 1601,218 570 2,809
Total 1615,456 573
Sanosic e (Combinadas) 36,550 3 12183 5131 | ,002
Intra-grupos 1353,325 570 2,374
Total 1389,875 573
ggg;éstico g‘rfg;)s (Combinadas) 6251,163 3 | 2083721 | 1673 | 172
Intra-grupos 609149,267 570 1245,704
Total 615400,430 573

Tabla 12: Analisis estadistico ANOVA de los valores de 10Pg, I0Pcc, CRF, CH y CCT en pacientes

sanos segun categorias de edad y defecto refractivo.

Seguidamente analizamos los resultados obtenidos para las variables

estudiadas, segun los grupos de edad y defecto refractivo.

o Variables 10Pg e 10Pcc.

La comparacion de medias segun la edad, respecto a las variables I0Pg e

IOPcc, muestra un aumento progresivo de las medias de valores segun se

incrementa la edad, mas evidente en el grupo de 45 a 65 afios, como se expone

en la tabla 13 y el gréafico 13.

Categorias de edad (ri]?npl-?g) (rlnorsl?l(g:;)
Menos de 30 afios Media 15,2 15,4
De 30 a 45 afios Media 15,5 15,4
De 45 a 65 afios Media 16,4 16,6
Mas de 65 afios Media 15,9 16,0
Total Media 15,6 15,7

Tabla 13: Medias de valores de las variables 10Pg e 10Pcc segun las categorias de edad.
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Estudio de la Biomecdanica Corneal Resultados

O<30 anos
@ 3045 aios
M 45-65 ainos
H >65 anos

18
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45-65 anos

Gréfico 13: Grafico de barras representativo de los valores de IOPg e 10Pcc segun las categorias
de edad.

El analisis estadistico ANOVA para toda la muestra del grupo control
segun categorias de edad, respecto a la variable 10Pg, refleja que existe un

incremento de la I10Pg estadisticamente significativo, conforme aumenta la

edad de los pacientes explorados (p = 0,01).

El analisis estadistico ANOVA para toda la muestra del grupo control,

respecto a la variable 10Pcc refleja que existe un_incremento de la 10Pcc

estadisticamente significativo conforme aumenta la edad la de los pacientes

explorados siendo (p=0,00), y con una significacion mayor que para la I0Pg.

Si analizamos por categorias de errores refractivos encontramos que el

incremento de la IOPqg v de la 10Pcc respecto a la edad es mayor en el grupo

de pacientes con defecto miépico (p= 0,04, p= 0,00 respectivamente).
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Estudio de la Biomecdanica Corneal Resultados

o Variables CRF y CH

La comparacion de medias segun la edad, respecto a las variables CRF y

CH se muestra en el gréfico 14.

No existen diferencias estadisticamente significativas de la variable CRF

entre las diferentes categorias de edad en la totalidad del grupo de pacientes
sanos (p=0.49). Si analizamos las categorias de errores refractivos, se aprecia

una disminucién del CRF en relacion con la edad en el caso de pacientes con

defecto miopico y astigmatico, que no ocurre en los pacientes sin defecto

refractivo pero sin significacion estadistica (p=0,16).

No existen diferencias significativas en los valores de CH segun se

incrementa la edad de los pacientes en el grupo control (p=0,20), pero

encontramos una disminucién significativa del CH segun se incrementa la edad

de los pacientes en el grupo de pacientes con defecto midpico (p=0,02).

[0<30 anos
[ 30-45 anos
W 45-65 anos
l >65 anos

>65 anos

CRF CH

<30 anos
30-45 anos
45-65 anos

Gréafico 14: Gréafico de barras representativo de los valores de I0Pg e IOPcc segun las

categorias de edad.
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Estudio de la Biomecdanica Corneal Resultados

° Variable CCT

No existen diferencias significativas en las medias de valores de CCT

segun los grupos de edad (p=0,06), reflejado en el grafico 15. En el analisis

por edad y defecto refractivo existe una discreta disminucion del CCT sin
significacién estadistica (p=0,17), segun se incrementa la edad de los

pacientes.

[01<30 anos
M 30-45 anos
M 45-65 anos
[0 >65 anos

600 -

550 -

>65
45-65 anos
3045 anos
CCT <30 anos

anos

500+

450 -

Gréfico 15: Grafico de barras representativo de los valores de IOPg e 10Pcc segun las categorias
de edad.
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3. ANALISIS DE RESULTADOS EN EL GRUPO EXPERIMENTAL
SEGUN PATOLOGIA OCULAR.

3.1 RESULTADOS COMPARATIVOS DE LAS VARIABLES ESTUDIADAS EN
EL GRUPO CONTROL Y GRUPOS DE PATOLOGIA.

Realizamos un estudio comparativo del grupo control de ojos sanos con las
diferentes categorias de patologias oculares estudiadas en el grupo experimental,
para cada variable estudiada CH, CRF, 10Pg, 10Pcc y CCT.

3.1.1 Variable CH.

Respecto a la variable CH, se aprecia unos valores medios mas bajos en el
grupo queratocono (7,8 mmHg), queratoplastia (8,5 mmHg), distrofias y
alteraciones corneales (9,0 mmHg) y glaucoma (9,6 mmHg), respecto al grupo
control (10,7 mmHg). La tabla 14 refleja las medias de CH obtenidas en el grupo

control y en las diferentes categorias de patologia ocular estudiadas.

Desviacion Error Intervalo de confianza
N Media tipica tipico para la media al 95%
Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior superior
CH Normales 574 10,7 1,55 ,065 10,62 10,88
(mmHg) Glaucoma 147 9,6 1,96 ,161 9,37 10,01
A.F.Glaucoma 78 10,7 1,73 ,196 10,30 11,09
Esc. Papilar 90 10,6 1,95 ,206 10,22 11,04
HTO o limite 176 10,5 1,84 ,138 10,26 10,81
Queratocono 40 7.8 1,42 ,224 7,40 8,31
Queratoplastia 59 8,5 2,27 ,296 7,94 9,13
D.y A. Corneales 39 9,0 2,71 433 8,12 9,88
Total 1203 10,3 1,92 ,055 10,21 10,42

Tabla 14: Estadistica descriptiva de la variable CH en el grupo control y las diferentes categorias

de diagnéstico.
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En el grafico 16 se muestran las comparativas de medias de valores de la

variable CH en el grupo control y en cada grupo de patologia estudiados.
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Grafico 16. Variable CH. Encontramos valores de CH disminuidos en el grupo de glaucoma,
gueratocono, queratoplastia y distrofias corneales, resultando las diferencias estadisticamente

significativas para estas patologias respecto al grupo control (p< 0.05).

Si observamos los graficos de dispersion para la variable CH segun las
patologias (grafico 17) existe una elevada dispersion en las patologias con
afectacion directa en la cornea destacando por amplitud las distrofias corneales,
gueratoplastias y queratocono. Lo que informa de la variabillidad de resultados
segun el grado de afectacion, siempre con rangos menores a la poblacion normal

gue practicamente no tiene dispersion de resultados.
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Gréfico 17. Variable CH. Grafico de medias con dispersion para cada patologia. Existe una minima
dispersién en el grupo control, una dispersion algo mayor en el grupo de glaucoma y en los
grupos de sospecha de glaucoma y una levada dispersion en las patologias con afectacion directa

en la cornea destacando por amplitud las distrofias corneales, queratoplastias y queratocono.
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Realizamos un estudio estadistico inferencial para comprobar la significacion
de estas diferencias, mediante test de comparaciones multiples ANOVA.

La tabla 15 muestra la existencia de diferencias estadisticamente
significativas (p<0,05) para la variable CH en la comparacién del grupo control
con los grupos patoldgicos en todas las patologias estudiadas a excepcion de los
grupos de sospecha de glaucoma por excavacion papilar, HTO o PIO limite y
antecedentes familiares.

Existe una disminucién estadisticamente significativa de los valores de CH

respecto al grupo control en el grupo glaucoma (p=0,00), queratocono (p=0,00),

gueratoplastia (p=0,00), v distrofias y alteraciones corneales (p=0,00).

Diferencia
Variable de medias Error
dependiente (I) Patologia (J) Patologia (1-9) tipico Sig.
Limite Limite Limite
inferior superior inferior
CH Normales Glaucoma 1,05337(*) 17434 ,000
A.F.Glaucoma ,05257 ,20720 1,000
Esc. Papilar ,11915 ,21651 1,000
HTO o limite ,21047 ,15334 ,995
Queratocono 2,88989(*) ,23377 ,000
Queratoplastia 2,21162(*) ,30348 ,000
D.yA. "
Corneales 1,74937(*) ,43880 ,008

Tabla 15: Analisis estadistico de la variable CH en el grupo control y las diferentes categorias de

diagnéstico.

3.1.2 Variable CRF.

Respecto a la variable CRF, se aprecia unos valores medios mas bajos en
el grupo queratocono (7,2 mmHg), queratoplastia (9,0 mmHg), distrofias y
alteraciones corneales (9,6 mmHg), respecto al grupo control (10,7 mmHg). En
el caso de los grupos de sospecha de glaucoma se aprecian unos valores de CRF
maés elevados que en el grupo control. La tabla 16 refleja las medias de CRF
obtenidas en el grupo control y en las diferentes categorias de patologia ocular
estudiadas. En el grafico 18 se muestran las comparativas de medias de valores

de la variable CH en el grupo control y en cada grupo de patologia estudiados.
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Desviacién Error Intervalo de confianza

N Media tipica tipico para la media al 95%

Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
CRF Normales 574 10,7 1,67 ,07 10,61 10,89
(mmHG) Glaucoma 147 11,1 2,01 ,16 10,85 11,51
A.F.Glaucoma 78 12,3 1,98 22 11,87 12,76
Esc. Papilar 90 11,5 1,92 ,20 11,10 11,90
HTO o limite 176 12,4 1,84 13 12,13 12,68
Queratocono 40 7,2 1,87 29 6,66 7,86
Queratoplastia 59 9,0 2,01 26 8,53 9,58
D.yA. Corneales 39 9,6 2,59 41 8,82 10,50
Total 1203 10,9 2,13 ,06 10,85 11,09

Tabla 16: Estadistica descriptiva de la variable CRF en el grupo control y las diferentes categorias

de diagnéstico.
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Gréfico 18. Variable CRF. Encontramos valores de CRF disminuidos en el grupo de queratocono,
queratoplastia y distrofias corneales, respecto al grupo control, resultando las diferencias
estadisticamente significativas en los dos primeros (p< 0.05). En los grupos de sospecha de
glaucoma encontramos unos valores de CRF mas altos que en la poblacion normal siendo la

diferencia estadisticamente significativa (p<0,05) a favor de estos grupos.
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Si observamos los gréaficos de dispersién para la variable CRF segun las
patologias (grafico 19) existe también una elevada dispersion en las patologias
como las distrofias corneales, queratoplastias y queratocono. Lo que informa de
la variabillidad de resultados segun el grado de afectacion, siempre con rangos

menores a la poblacion normal que practicamente no tiene dispersion de

resultados.
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Grafico 19. Variable CRF. Grafico de medias con dispersién para cada patologia. Existe una
minima dispersion en el grupo control, una dispersion algo mayor en el grupo de glaucoma y en
los grupos de sospecha de glaucoma y una levada dispersién en las patologias con afectacién

directa en la coérnea destacando por amplitud las distrofias corneales, queratoplastias y

queratocono.
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El estudio estadistico inferencial (tabla 17) muestra la existencia de

diferencias _estadisticamente significativas (p<0,05) para la variable CRF, a favor

del qgrupo control, entre este y los qgrupos de queratocono (p=0,00) v

gueratoplastia (p=0,00).

Existen diferencias estadisticamente significativas (p<0,05) para la variable

CRF, a favor de los tres grupos de sospecha de glaucoma HTO o PIO limite

(p=0,00), excavacion papilar (p=0.00) y antecedentes familiares (p=0,02).

Diferencia
Variable de medias Error
dependiente (I) Patologia (J) Patologia (1-9) tipico Sig.
Limite Limite Limite
inferior superior inferior
CRF Normales Glaucoma -,42900 ,18023 ,403
A.F.Glaucoma -1,56284(*) ,23502 ,000
Esc. Papilar -, 74591(*) ,21453 ,020
HTO o limite -1,65399(*) ,15573 ,000
Queratocono 3,48994(*) ,30477 ,000
Queratoplastia 1,70086(*) 27173 ,000
D.y A. Corneales 1,09448 ,42140 ,308

Tabla 17: Anlisis estadistico de la variable CRF en el grupo control y las diferentes categorias de
diagnostico. Diferencias estadisticamente significativas a favor de grupo control (azul) a favor de

patologias (rojo).

3.1.3 Variable 10Pg.

Respecto a la variable 10Pg, se aprecian unos valores medios mas bajos
en el grupo queratocono (12,2 mmHg), respecto al grupo control (15,6 mmHg).
Se aprecian unos valores de 10Pg mas elevados que en el grupo control en los
grupos glaucoma, antecedentes familiares de glaucoma, HTO o PIO limite. La
tabla 18 refleja las medias de IOPg obtenidas en el grupo control y en las

diferentes categorias de patologia ocular estudiadas.
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Desviacién Error Intervalo de confianza
N Media tipica tipico para la media al 95%
Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior
IOPg Normales 574 15,6 3,11 13 15,38 15,89
(mmHg) Glaucoma 147 20,0 3,65 ,30 19,47 20,66
A.F.Glaucoma 78 21,0 4,02 ,45 20,10 21,92
Esc. Papilar 90 18,4 3,67 ,38 17,71 19,25
HTO o limite 176 21,7 3,62 27 21,22 22,30
Queratocono 40 12,2 471 74 10,70 13,72
Queratoplastia 59 16,4 6,66 ,86 14,73 18,21
D.yA.
C0|¥neales 39 16,9 3,94 ,63 15,68 18,24
Total 1203 17,6 4,53 ,13 17,35 17,86

Tabla 18: Estadistica descriptiva de la variable 10Pg en el grupo control y las diferentes

categorias de diagnostico.

En el grafico 20 se muestran las comparativas de medias de valores de la

variable 10Pg en el grupo control y en cada grupo de patologia estudiados.
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Grafico 20. Variable 10Pg. Encontramos valores de 10Pg disminuidos en el grupo de queratocono,
respecto al grupo control, resultando las diferencias estadisticamente significativas (p=0,01).
Encontramos valores de 10Pg elevados en los grupos de glaucoma y sospecha de glaucoma por

antecedentes familiares, excavacion papilar y tensién ocular limite de forma estadisticamente
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Si observamos los graficos de dispersion para la variable 10Pg segun las
patologias (gréfico 21), existe también una elevada dispersion en las patologias
como las distrofias corneales, queratoplastias y queratocono. Lo que informa de

la variabillidad de resultados segun el grado de afectacion.
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Grafico 21. Variable I10Pg. Grafico de medias con dispersidon para cada patologia. Existe una
minima dispersién en el grupo control, una dispersién algo mayor en el grupo de glaucoma y en
los grupos de sospecha de glaucoma y una levada dispersion en las patologias con afectacién

directa en la cdrnea destacando por amplitud queratoplastias, queratocono y distrofias corneales.
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El estudio estadistico inferencial (tabla 19) muestra la existencia de

diferencias _estadisticamente significativas para la variable 10Pg a favor (valores

mas_elevados) del grupo glaucoma vy de los tres grupos de sospecha de

glaucoma  (p=0,00), respecto al grupo control. Existen diferencias

estadisticamente significativas para la variable I0Pg a favor (valores maéas

elevados) del grupo control respecto al grupo queratocono (p=0,01).

Diferencia
Variable 0] de medias Error
dependiente Patologia (J) Patologia ((BN)) tipico Sig.
Limite Limite Limite
inferior superior inferior
IOPg Normales Glaucoma -4,43506(*) ,32849 ,000
A.F.Glaucoma -5,37893(%) 47449 ,000
Esc. Papilar -2,84448(*) ,40870 ,000
HTO o limite -6,13012(*) ,30260 ,000
Queratocono 3,42459(*) ,75720 ,001
Queratoplastia -,83605 ,87718 1,000
D.y A. Corneales -1,32880 ,64536 731

Tabla 19: Analisis estadistico de la variable I0OPg en el grupo control y las diferentes patologias.
Significacién estadistica de I0Pg mas alta que grupo control (en azul). Significacién estadistica de

I0Pg mas baja que grupo control (en rojo).

3.1.4 Variable 10Pcc.

Respecto a la variable 10Pcc, se aprecian unos valores medios en el
grupo queratocono (15,8 mmHg) similares al grupo control (15,7 mmHg), por lo
que desaparecen las diferencias que existian en el caso de la I0Pg. Se aprecian
unos valores de I0Pcc mas elevados que en el grupo control en los grupos
glaucoma, antecedentes familiares de glaucoma, HTO o PIO limite. En los grupos
gueratoplastia y distrofias corneales la 10Pcc es mayor que la IOPg y aparece
mas elevada que en el grupo control. La tabla 20 refleja las medias de 10Pcc
obtenidas en el grupo control y en las diferentes categorias de patologia ocular

estudiadas.
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Desviacién Error Intervalo de confianza

N Media tipica tipico para la media al 95%

Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior superior
IOPcc  Normales 574 15,7 3,06 12 15,47 15,97
(mmHg) Glaucoma 147 20,6 3,75 31 20,06 21,29
A.F.Glaucoma 78 20,4 3,81 43 19,55 21,27
Esc. Papilar 90 18,3 3,94 41 17,47 19,12
HTO o limite 176 21,2 3,81 ,28 20,66 21,79
Queratocono 40 15,8 4,31 ,68 14,51 17,27
Queratoplastia 59 18,9 7,65 ,99 16,95 20,94
D.y A. Corneales 39 18,7 4,47 71 17,30 20,20
Total 1203 17,8 4,46 12 17,64 18,14

Tabla 20: Estadistica descriptiva de la variable 10Pcc en el grupo control y las diferentes

categorias de diagnostico.

En el grafico 22 se muestran las comparativas de medias de valores de la

variable 10Pcc en el grupo control y en cada grupo de patologia estudiados.
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Grafico 22: Variable 10Pcc. Encontramos valores de 10Pcc elevados en los grupos de glaucoma y
sospecha de glaucoma, queratoplastia y distrofias corneales de forma estadisticamente
significativa (p<0.05), no existiendo diferencias en el grupo de queratocono (p=1,0), que se

iguala a los valores de la poblacién control.
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Si observamos los graficos de dispersién para la variable 10Pg segun las
patologias (grafico 23) existe también una elevada dispersion en las patologias
como las distrofias corneales, queratoplastias y queratocono. Existe un

incremento de la media de valores en estas patologias.
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Gréfico 23. Variable 10Pcc. Grafico de medias con dispersion para cada patologia. Existe una
minima dispersién en el grupo control, una dispersién algo mayor en el grupo de glaucoma y en
los grupos de sospecha de glaucoma y una levada dispersion en las patologias con afectacién

directa en la c6rnea destacando por amplitud queratoplastias, queratocono y distrofias corneales.
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El estudio estadistico inferencial (tabla 21) muestra la existencia de

diferencias_estadisticamente significativas para la variable 10Pg a favor (valores

mas elevados) del grupo glaucoma, de los tres grupos de sospecha de glaucoma

(p=0,00), v del grupo de distrofias corneales (p=0,00), respecto al grupo control.

No existen diferencias para la variable 10Pg entre el grupo control y el grupo

queratocono (p=1,00).

Diferencia
Variable de medias Error
dependiente (I) Patologia (J) Patologia (1-9) tipico Sig.
Limite Limite Limite
inferior superior inferior
IOPcc Normales Glaucoma -4,95495(*) ,33542 ,000
A.F.Glaucoma -4,68679(*) ,45005 ,000
Esc. Papilar -2,57711(*) 43472 ,000
HTO o limite -5,50388(*) ,31448 ,000
Queratocono -,17254 ,69429 1,000
Queratoplastia -3,22576 1,00499 ,058
D.y A. Corneales -3,03265(*) 72773 ,004

Tabla 21: Analisis estadistico de la variable 10Pcc en el grupo control y las diferentes patologias.

Significacién estadistica de 10Pcc mas alta que grupo control (en azul).

3.1.5 Variable CCT.

Respecto a la variable CCT, se aprecian unos valores medios menores en

el grupo queratocono (452 ) respecto al grupo control (556u), y al resto de

patologias estudiadas. Se aprecian unos valores de CCT mas elevados que en el

grupo control en los grupos glaucoma, antecedentes familiares de glaucoma,

excavacion papilar, HTO o PIO limite y distrofias corneales. La tabla 22 refleja las

medias de CCT obtenidas en el grupo control y en las diferentes categorias de

patologia ocular estudiadas.
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Desviacién Error Intervalo de confianza para
N Media tipica tipico la media al 95%
Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior superior
CCT Normales 574 556 35,3 1,5 553 560
(1) Glaucoma 247 562 39,6 4,0 554 570
A.F.Glaucoma 78 576 38,3 4,7 566 585
Esc. Papilar 90 569 31,5 4,0 561 577
HTO o limite 176 570 34,7 31 564 576
Queratocono 40 452 56,1 9,6 432 471
Queratoplastia 59 551 80,9 16,8 516 586
Esanea o 39 572 55,4 13,0 544 600
Total 1203 557 44,4 1,4 554 560

Tabla 22: Estadistica descriptiva de la variable CCT en el grupo control y las diferentes categorias

de diagnostico.

En el grafico 24 se muestran las comparativas de medias de valores de la

variable CCT en el grupo control y en cada grupo de patologia estudiados.
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Gréafico 24. Variable CCT. Encontramos valores de CCT disminuidos de forma estadisticamente

significativa en el grupo de queratocono (p= 0,00), los valores mas elevados eran los de los

grupos de sospecha de glaucoma y el grupo de distrofias corneales, no existiendo diferencias

significativas (p=0.05).
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Si observamos los graficos de dispersién para la variable CCT segun las
patologias (grafico 25) existe también una elevada dispersion en las patologias
como las distrofias corneales, queratoplastias y queratocono, siendo la dispersion
minima en el resto de grupos. Lo que informa de la variabillidad de resultados

segun el estado de la cOrnea en este tipo de patologias propiamente corneales.
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Gréfico 25. Variable CCT. Grafico de medias con dispersion para cada patologia. Existe una
minima dispersion en el grupo control, en el grupo de glaucoma y en los grupos de sospecha de
glaucoma que contrasta con una levada dispersién en las patologias con afectacion directa en la

cornea destacando por amplitud queratoplastias, distrofias corneales y queratocono.
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El estudio estadistico (tabla 23) muestra diferencias estadisticamente

significativas para la variable CCT en el grupo queratocono (p=0,00).

Diferencia
Variable de medias Error
dependiente (I) Patologia (J) Patologia (1-9) tipico Sig.
Limite Limite Limite
inferior superior inferior
CCT Normales Glaucoma -5,806 4,367 ,997
A.F.Glaucoma -19,455(%) 5,019 ,006
Esc. Papilar -12,640 4,340 122
HTO o limite -13,476(%) 3,526 ,005
Queratocono 104,721(*) 9,766 ,000
Queratoplastia 5,651 16,951 1,000
D.y A. Corneales -15,632 13,169 1,000

Tabla 23: Analisis estadistico de la variable CCT en el grupo control y las diferentes patologias.

Significacidn estadistica de CCT mas baja que grupo control (en rojo).
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3.2. RESULTADOS DE VARIABLES POR GRUPOS DE PATOLOGIA.

3.2.1 QUERATOCONO

En este grupo se estudiaron 40 ojos de 26 pacientes con queratocono, 15

varones y 11 mujeres con una media de edad de 35,2 afios. Las medias de

valores de las variables estudiadas en el grupo queratocono y las del grupo

control estdn expuestas en la tabla 24.

Desviacion Error Intervalo de confianza para la
N Media tipica tipico media al 95%
Limite
inferior Limite superior
IOPg Control 574 15,6 3,11 13 15,38 15,89
(mmHg) Queratocono 40 12,2 4,71 74 10,70 13,72
IOPcc Control 574 15,7 3,06 12 15,47 15,97
(mmHg)  Queratocono 40 15,8 4,31 68 14,51 17,27
CRF Control 574 10,7 1,67 ,07 10,61 10,89
(mmHg) Queratocono 40 7.2 1,87 29 6.66 7.86
CH Control 574 10,7 1,55 ,06 10,62 10,88
(mmHg)  Queratocono 40 7.8 1,42 22 7,40 8,31
CCT Control 574 556 35 1 553 560
() Queratocono 40 452 56 9 432 471
Tabla 24. Resultados descriptivos del grupo control y del grupo queratocono con las medias,
desviaciones, error tipico e intervalo de confianza para cada grupo.
Con el andlisis estadistico ANOVA comparamos los resultados de las
muestras de los dos grupos obteniendo los siguientes resultados (tabla 25):
Diferencia
Variable 0] de medias Error Intervalo de
dependiente Patologia (J) Patologia (1-J) tipico Sig. confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior inferior
IOPG Normales Queratocono 3,42459(*) , 715720 ,001 ,9027 5,9465
IOPCC Normales Queratocono -,17254 ,69429 1,000 -2,4835 2,1384
CRF Normales | Queratocono 3,48994(*) ,30477 ,000 2,4781 | 4,5017
CH Normales | Queratocono 2,88989(*) ,23377 ,000 2,1164 | 3,6634
CCT Normales | Queratocono 104,721(%) 9,766 ,000 71,77 | 137,67

Tabla 25. Resultado de analisis estadistico. Significacion estadistica en la comparacién del grupo

control con el grupo queratocono.
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CH y CRF (grafico 26). El estudio estadistico muestra una media de valores
de CH mas bajos en el grupo queratocono (7,8 mmHg) que en el grupo control
(10,7 mmHg). Respecto a la media de CRF, los valores obtenidos en el grupo
gueratocono (7,2 mmHg), son mas bajos que los obtenidos en el grupo control
(10,7 mmHg), existiendo para ambas variables (CH y CRF) diferencias

estadisticamente significativas (p= 0.00).

GRUPO CONTROL QUERATOCONO

Grafico 26. Gréfico de valores medios de CH y CRF en grupo control y grupo queratocono.

I10Pg e 10Pcc (grafico 27). La media de los valores de I0Pg para el grupo
queratocono fue de 12,2 mmHg. El analisis estadistico muestra diferencias
significativas (p= 0,01) respecto al grupo control (I0OPg de 15,6). En el caso de la
IOPcc la media de valores en el grupo de queratocono fue de 15,8 mmHg y de
15.7 mmHg en el grupo control, no existiendo diferencias estadisticamente

significativas (p=1,0).
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Grafico 27. Gréfico de valores medios de 10Pg e I0Pcc en grupo control y grupo queratocono.
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Estudio de la Biomecdanica Corneal Resultados

CCT. Respecto al espesor corneal central (grafico 28), en el grupo de
gueratocono encontramos una media de 452 micras, siendo notable la diferencia
con el grupo control (556 micras), resultando ser el grupo de patologia con
valores mas bajos. El analisis estadistico muestra que existen diferencias

significativas (p= 0.00).
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Gréfico 28.Gréfico de valores medios de CCT en grupo control y grupo queratocono.
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3.2.2 GLAUCOMA'Y SOSPECHA DE GLAUCOMA.

Realizamos una valoracion conjunta del grupo de glaucoma y de los 3
grupos de sospecha de glaucoma con el fin de comparar los resultados y analizar
las diferencias entre estos grupos entre si, ademas de las diferencias con el
grupo control. Exponemos los resultados de la estadistica descriptiva para cada
grupo y realizaremos comparaciones multiples destacando los hallazgos de

mayor interés.
Analizamos de forma conjunta los resultados de un total de 1065 ojos
estudiados, 574 ojos pertenecientes al grupo control y 491 a los distintos

grupos de glaucoma y sospechosos de glaucoma.

o El grupo de glaucoma diagnosticado esta constituido por 147 ojos de 73

pacientes, 45 varones y 34 mujeres, con una media de edad de 56,12 afos.

0 347 ojos con sospecha de glaucoma divididos en tres grupos, atendiendo a

la razon principal de sospecha:

0 Grupo antecedentes familiares de glaucoma: 78 ojos de 39

pacientes, 14 varones y 25 mujeres, con una media de edad
de 47 afios, con antecedentes familiares directos de
glaucoma, con o sin algun criterio de glaucoma dudoso.

0 Grupo papilas excavadas: 90 ojos de 45 pacientes 12

varones y 33 mujeres, con una media de edad de 48,6 afos,
con papilas de excavacion sospechosa de glaucoma, con o sin
algun otro criterio de glaucoma dudoso.

0 Grupo HTO o PIO limite: 176 ojos de 95 pacientes, 44

varones y 51 mujeres, con una media de edad de 51,9 afios,
con alguna toma TAG elevada o limite con o sin signos

dudosos de dafo estructural de fibras.
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En la tabla 26 se muestran las medias para cada variable del grupo control,

del grupo glaucoma diagnosticado en tratamiento y de los grupos de sospecha

de glaucoma por excavacion papilar, tension ocular limite o HTO y estudio por

antecedentes familiares.

Desviacién Error Intervalo de confianza para la
N Media tipica tipico media al 95%
Limite Limite
inferior superior
IOPg Control 574 15,6 3,11 13 15,38 15,89
Glaucoma 147 20,0 3,65 ,30 19,47 20,66
A.F.Glaucoma 78 21,0 4,02 45 20,10 21,92
Esc. Papilar 90 18,4 3,67 ,38 17,71 19,25
HTO o limite 176 21,7 3,62 27 21,22 22,30
IOPcc  Control 574 15,7 3,06 12 15,47 15,97
Glaucoma 147 20,6 3,75 31 20,06 21,29
A.F.Glaucoma 78 20,4 3,81 43 19,55 21,27
Esc. Papilar 90 18,3 3,94 41 17,47 19,12
HTO o limite 176 21,2 3,81 28 20,66 21,79
CRF Control 574 10,7 1,67 ,07 10,61 10,89
Glaucoma 147 11,1 2,01 16 10,85 11,51
A.F.Glaucoma 78 12,3 1,98 22 11,87 12,76
Esc. Papilar 90 11,5 1,92 ,20 11,10 11,90
HTO o limite 176 12,4 1,84 13 12,13 12,68
CH Control 574 10,7 1,55 ,06 10,62 10,88
Glaucoma 147 9,6 1,96 16 9,37 10,01
A.F.Glaucoma 78 10,7 1,73 19 10,30 11,09
Esc. Papilar 90 10,6 1,95 .20 10,22 11,04
HTO o limite 176 10,5 1,84 13 10,26 10,81
CCT Control 574 556 35 1 553 560
Glaucoma 147 562 39 4 554 570
A.F.Glaucoma 78 576 38 4 566 585
Esc. Papilar 90 569 31 4 561 577
HTO o limite 176 570 34 3 564 576

Tabla 26. Resultados descriptivos del grupo control y de los grupos glaucoma y sospecha de

glaucoma.

Realizamos el analisis estadistico ANOVA mediante comparaciones multiples

para analizar la existencia de diferencias estadisticamente significativas para las

distintas variables de los grupos glaucoma y sospecha de glaucoma respecto al

grupo control, asi como comparacién multiple entre los distintos grupos

encontrando los siguientes resultados (tablas 27 a 31):
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Variable CH (tabla 27). El analisis estadistico muestra una media de

valores de CH mas bajos en el grupo de glaucoma diagnosticado (9.6 mmHQ)

que _en el grupo control (10,7 mmHq), siendo las diferencias estadisticamente

significativas p= 0,00. Los valores de CH en los tres grupos de sospecha de
glaucoma por excavacion papilar, HTO o limite y antecedentes familiares de
glaucoma no muestran diferencias estadisticamente significativas respecto al
grupo control (p= 1.00). Comparando la variable CH del grupo de glaucoma con

los grupos de sospecha encontramos que existen diferencias estadisticamente

significativas _entre el grupo de glaucoma y los grupos de sospecha por HTO o

limite (p=0,00), excavacién papilar (p=0,01), y antecedentes familiares de

glaucoma (p=0,00). Los grupos de sospecha no presentan diferencias

significativas entre si ni con el grupo control con p=1,00.

Diferencia
de
Variable Medias Error Intervalo de
dependiente (I) Patologia (J) Patologia (I-9) tipico Sig. confianza al 95%
Limite

Limite superi Limite Limite Limite

inferior or inferior superior inferior

Normales Glaucoma 1,05337(*) 17434 ,000 5025 1,6042
A.F.Glaucoma ,05257 ,20720 1,000 -,6119 7171

Esc. Papilar ,11915 ,21651 1,000 -,5728 ,8111

HTO o limite ,21047 ,15334 ,995 -,2725 ,6934

Glaucoma Normales -1,05337(*) 17434 ,000 -1,6042 -,5025
A.F.Glaucoma -1,00081(*) ,25471 ,003 -1,8070 -,1947

Esc. Papilar -,93422(*) ,26233 ,013 -1,7635 -,1049

HTO o limite -,84291(*) 21321 ,003 -1,5133 -,1725

A.F.Glaucoma Normales -,05257 , 20720 1,000 -, 7171 ,6119
Glaucoma 1,00081(*) 25471 ,003 ,1947 1,8070

Esc. Papilar ,06659 ,28523 1,000 -,8369 ,9701

HTO o limite ,15790 ,24082 1,000 -,6057 ,9215

Esc. Papilar Normales -,11915 ,21651 1,000 -,8111 5728
Glaucoma ,93422(%) ,26233 ,013 ,1049 1,7635

A.F.Glaucoma -,06659 ,28523 1,000 -,9701 ,8369

HTO o limite ,09131 24887 1,000 -,6967 ,8793

HTO o limite Normales -,21047 ,15334 ,995 -,6934 ,2725
Glaucoma ,84291(%) 21321 ,003 ,1725 1,5133

A.F.Glaucoma -,15790 ,24082 1,000 -,9215 ,6057

Esc. Papilar -,09131 ,24887 1,000 -,8793 ,6967

Tabla 27. Analisis estadistico con comparaciones multiples, del grupo control y de los grupos

glaucoma y sospecha de glaucoma, respecto a la variable CH.
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Variable CRF (tabla 28). No encontramos diferencias estadisticamente

significativas entre el grupo de glaucoma diagnosticado y el grupo control.

Encontramos los valores mas elevados de CRF en el grupo de HTO o limite

(p=0,00), excavaciéon papilar (p=0,02) vy en el grupo de antecedentes familiares

(p=0,00), siendo las diferencias estadisticamente significativas respecto al grupo

control. En la comparacion frente al grupo de glaucoma diagnosticado los grupos

de HTO vy antecedentes familiares presentan unos valores de CRF mas elevados

siendo las diferencias significativas (p=0,00). La figura muestra la comparacion

de medias para CH y CRF en estos grupos.

Diferencia
de
Variable medias (I- Error Intervalo de
dependiente (I) Patologia (J) Patologia J) tipico Sig. confianza al 95%
Limite

Limite superi Limite Limite Limite
inferior or inferior superior inferior
CRF Normales Glaucoma -,42900 ,18023 403 -,9983 ,1403
A.F.Glaucoma -1,56284(*) ,23502 ,000 -2,3170 -,8087
Esc. Papilar -, 74591 (%) 21453 ,020 -1,4309 -,0609
HTO o limite -1,65399(*) ,15573 ,000 -2,1442 -1,1638
Glaucoma Normales ,42900 ,18023 ,403 -,1403 ,9983
A.F.Glaucoma -1,13385(*) ,27909 ,002 -2,0185 -,2492
Esc. Papilar -,31691 ,26207 ,999 -1,1450 ,5112
HTO o limite -1,22499(*) ,21659 ,000 -1,9061 -,5439
A.F.Glaucoma Normales 1,56284(*) ,23502 ,000 ,8087 2,3170
Glaucoma 1,13385(*) ,27909 ,002 ,2492 2,0185
Esc. Papilar ,81693 ,30238 ,193 -,1413 1,7752
HTO o limite -,09114 ,26394 1,000 -,9299 7476
Esc. Papilar Normales ,74591(*) ,21453 ,020 ,0609 1,4309
Glaucoma ,31691 ,26207 ,999 -,5112 1,1450
A.F.Glaucoma -,81693 ,30238 ,193 -1,7752 ,1413
HTO o limite -,90808(*) ,24587 ,008 -1,6864 -,1298
HTO o limite Normales 1,65399(*) ,15573 ,000 1,1638 2,1442
Glaucoma 1,22499(*) ,21659 ,000 ,5439 1,9061
A.F.Glaucoma ,09114 ,26394 1,000 -, 7476 ,9299
Esc. Papilar ,90808(*) ,24587 ,008 ,1298 1,6864

Tabla 28. Analisis estadistico con comparaciones multiples, del grupo control y de los grupos

glaucoma y sospecha de glaucoma, respecto a la variable CRF.
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El grafico 29 muestra la comparacion de medias para CH y CRF para los

grupos control, glaucoma y sospecha de glaucoma.

[OCH
B CRF

GRUPO GLAUCOMA  ANTECEDENTES ESCAVACION HTO o limite
CONTROL FAMILIARES PAPILAR

Grafico 29. Grafico comparativo de valores medios de CH y CRF en grupo control, grupos de
glaucoma y grupos de sospecha de glaucoma.

Variable 10Pg (tabla 29).

Las medias de los valores de 10Pg fueron superiores al grupo control en

todo los grupos, resultando estas diferencias estadisticamente significativas tanto

en el grupo de glaucoma como en los grupos de sospecha (p=0,00). El grupo

glaucoma tiene la I10Pg significativamente méas baja que el grupo de HTO o PIO
limite (p=0,01) y significativamente méas alta que el grupo excavacion papilar

(p=0,03). El grupo excavacion papilar sospechosa presenta valores de I0Pg

significativamente mas bajos que el grupo glaucoma y que el resto de grupos de

sospecha.
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Variable Diferencia
dependien de Error Intervalo de confianza
te (I) Patologia (J) Patologia medias (I-J) tipico Sig. al 95%
Limite Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior inferior
IOPg Normales Glaucoma -4,43506(*) ,32849 ,000 -5,4724 -3,3977
A.F.Glaucoma -5,37893(*) 47449 ,000 -6,9029 -3,8549
Esc. Papilar -2,84448(%) ,40870 ,000 -4,1499 -1,5391
HTO o limite -6,13012(*) ,30260 ,000 -7,0830 -5,1772
Glaucoma Normales 4,43506(*) ,32849 ,000 3,3977 5,4724
A.F.Glaucoma -,94387 ,54696 ,921 -2,6806 ,7929
Esc. Papilar 1,59058(*) ,49097 ,039 ,0383 3,1428
HTO o limite -1,69506(*) ,40692 ,001 -2,9743 -,4159
A.F.Glaucoma Normales 5,37893(*) 47449 ,000 3,8549 6,9029
Glaucoma ,94387 ,54696 ,921 -,7929 2,6806
Esc. Papilar 2,53445(*) ,59857 ,001 ,6367 4,4322
HTO o limite -,75119 ,53181 ,992 -2,4422 ,9398
Exc. Papilar Normales 2,84448(*) ,40870 ,000 1,5391 4,1499
Glaucoma -1,59058(*) ,49097 ,039 -3,1428 -,0383
A.F.Glaucoma -2,53445(*) ,59857 ,001 -4,4322 -,6367
HTO o limite -3,28564(*) 47404 ,000 -4,7856 -1,7857
HTO o limite Normales 6,13012(%) ,30260 ,000 51772 7,0830
Glaucoma 1,69506(*) ,40692 ,001 ,4159 2,9743
A.F.Glaucoma 75119 ,53181 ,992 -,9398 2,4422
Esc. Papilar 3,28564(*) 47404 ,000 1,7857 4,7856

Tabla 29. Andlisis estadistico con comparaciones multiples, del grupo control y de los grupos

glaucoma y sospecha de glaucoma, respecto a la variable 10Pg.

Variable 10Pcc (tabla 30).

En el caso de la 10Pcc las medias de valores fueron también superiores en

todo los grupos respecto al grupo control de forma significativa (p=0,00).

Comparando el grupo de glaucoma con los grupos de sospecha encontramos que

los valores de 10Pcc son significativamente menores en el grupo de excavacion

papilar (p=0,00) y que el grupo HTO o limites no presenta diferencias con el

grupo glaucoma en tratamiento, ya que los valores de 10Pc son menores a los

de I0Pg en este grupo.

154




Variable Diferencia Error Intervalo de confianza
dependiente (I) Patologia (J) Patologia medias(I-J) tipico Sig. al 95%

Limite Limite Limite Limite Limite

inferior superior inferior superior inferior

IOPcc Normales Glaucoma -4,95495(%) ,33542 ,000 -6,0146 -3,8953

A.F.Glaucoma -4,68679(*) ,45005 ,000 -6,1318 -3,2418

Esc. Papilar -2,57711(*) 43472 ,000 -3,9668 -1,1874

HTO o limite -5,50388(*) ,31448 ,000 -6,4946 -4,5131

Glaucoma Normales 4,95495(*) ,33542 ,000 3,8953 6,0146

A.F.Glaucoma ,26816 ,53137 1,000 -1,4169 1,9532

Esc. Papilar 2,37784(%) 51846 ,000 7379 4,0178

HTO o limite -,54894 42274 ,998 -1,8778 7799

A.F.Glaucoma Normales 4,68679(%) ,45005 ,000 3,2418 6,1318

Glaucoma -,26816 ,53137 1,000 -1,9532 1,4169

Esc. Papilar 2,10968(*) ,59903 ,015 2119 4,0075

HTO o limite -,81710 ,51841 ,969 -2,4625 ,8283

Exc. Papilar Normales 2,57711(%) 43472 ,000 1,1874 3,9668

Glaucoma -2,37784(*) ,51846 ,000 -4,0178 -,7379

A.F.Glaucoma -2,10968(*) ,59903 ,015 -4,0075 -,2119

HTO o limite -2,92678(*) ,50516 ,000 -4,5257 -1,3279

HTO o limite Normales 5,50388(*%) ,31448 ,000 45131 6,4946

Glaucoma ,54894 42274 ,998 -,7799 1,8778

A.F.Glaucoma ,81710 ,51841 ,969 -,8283 2,4625

Esc. Papilar 2,92678(*) ,50516 ,000 1,3279 4,5257

Tabla 28. Andlisis estadistico con comparaciones multiples, del grupo control y de los

grupos glaucoma y sospecha de glaucoma, respecto a la variable 10Pcc.

Los graficos 30 a 28 exponen graficamente las medias comparadas de 10Pg

e I0OPcc de cada grupo, respecto al grupo control.

2571

20

151

10+

o

GRUPO CONTROL

GLAUCOMA EN TTO

010Pg
mIOPcc

25
20
151

10

iyl

GRUFO CONTROL

A.FAM. GLAUCOMA

[110Pg
mI0Pcc

Graficos 30 y 31. 30) Grafico comparativo de valores medios de 10Pg e I0Pcc en grupo control y
grupo de glaucoma. 31) Grafico comparativo de valores medios de 10Pg e I0Pcc en grupo

control y grupo de sospecha por antecedentes familiares de glaucoma.
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Gréficos 32 y 33. 32) Grafico comparativo de valores medios de 10Pg e 10Pcc en grupo control y
grupo de HTO o PIO limite. 33) Grafico comparativo de valores medios de I0Pg e IOPcc en grupo

control y grupo de excavacion papilar sospechosa.

CCT. Respecto al espesor corneal central,

los valores medios fueron

superiores al grupo control en todos los grupos (grafico 34), aunque sin_existir

diferencias estadisticamente significativas. La menor significacion la encontramos

en el grupo de HTO o limite en el que la p fue de 0,05. No encontramos

diferencias significativas en el andlisis comparativo del grupo glaucoma respecto

a los grupos de sospecha (tabla 29).

; ; Intervalo de
lee(;eenua confianza al 95%

Variable medias (I- Error Limite Limite
dependiente (I) Patologia (J) Patologia J) tipico Sig. superior inferior
CCT Normales Glaucoma -5,806 4,367 ,997 -19,71 8,10
A.F.Glaucoma -19,455(%) 5,019 ,006 -35,64 -3,27

Esc. Papilar -12,640 4,340 122 -26,63 1,35

HTO o limite -13,476(*) 3,526 ,005 -24,62 -2,33

Glaucoma Normales 5,806 4,367 ,997 -8,10 19,71

A.F.Glaucoma -13,649 6,260 ,585 -33,54 6,24

Esc. Papilar -6,835 5,730 ,999 -25,02 11,35

HTO o limite -7,671 5,141 ,984 -23,92 8,58

A.F.Glaucoma Normales 19,455(*) 5,019 ,006 3,27 35,64

Glaucoma 13,649 6,260 ,585 -6,24 33,54

Esc. Papilar 6,815 6,241 1,000 -13,07 26,70

HTO o limite 5,979 5,705 1,000 -12,21 24,16

Exc. Papilar Normales 12,640 4,340 122 -1,35 26,63

Glaucoma 6,835 5,730 ,999 -11,35 25,02

A.F.Glaucoma -6,815 6,241 1,000 -26,70 13,07

HTO o limite -,836 5,117 1,000 -17,12 15,44

HTO o limite Normales 13,476(*) 3,526 ,005 2,33 24,62

Glaucoma 7,671 5,141 ,984 -8,58 23,92

A.F.Glaucoma -5,979 5,705 1,000 -24,16 12,21

Esc. Papilar ,836 5,117 1,000 -15,44 17,12

Tabla 29. Andlisis estadistico con comparaciones multiples, del grupo control y de los
grupos glaucoma y sospecha de glaucoma, respecto a la variable CCT.
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Grafico 34. Gréafico de valores medios de CCT en grupo control y en los grupos de

glaucoma y sospecha de glaucoma.
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3.2.3 QUERATOPLASTIA

En este grupo se estudiaron 59 ojos de 46 pacientes, 19 varones y 27

mujeres con una media de edad de 68 afos. Las medias de valores estudiados

en el grupo de queratoplastia penetrante estan expuestas en la tabla 30. En este

grupo encontramos unas medias de las variables estudiadas con desviaciones

tipicas elevadas, lo que refleja la heterogeneidad de los casos explorados.

Desviacién Error Intervalo de confianza para
N Media tipica tipico la media al 95%
Limite Limite

inferior superior
IOPg Control 574 15,6 3,11 13 15,38 15,89
Queratoplastia 59 16,4 6,66 86 14,73 18,21
IOPcc Control 574 15,7 3,06 12 15,47 15,97
Queratoplastia 59 18,9 7,65 ,99 16,95 20,94
CRF Control 574 10,7 1,67 ,07 10,61 10,89
Queratoplastia 59 9,0 2,01 26 8,53 9,58
CH Control 574 10,7 1,55 ,06 10,62 10,88
Queratoplastia 59 8,5 2,27 29 7,94 9,13
CCT Control 574 556 35 1 553 560
Queratoplastia 59 551 80 16 516 586

Tabla 30. Resultados descriptivos del grupo control y del grupo queratoplastia con las medias,

desviaciones, error tipico e intervalo de confianza para cada grupo.

Con el andlisis estadistico ANOVA comparamos los resultados de las

muestras de los dos grupos obteniendo los siguientes resultados (tabla 31):

Intervalo de
. . confianza al 95%
Diferencia
Variable " de medias Error Limite Limite
dependiente Patologia (J) Patologia (1-J) tipico Sig. superior inferior
IOPG Normales Queratoplastia -,83605 87718 1,000 -3,6955 2,0234
IOPCC Normales Queratoplastia -3,22576 1,00499 ,058 -6,5037 ,0622
CRF Normales Queratoplastia | 1,70086(*) 27173 ,000 8186 | 2,5831
CH Normales Queratoplastia | 2.21162(*) ,30348 ,000 1,2245 | 3,1987
CCT Normales Queratoplastia 5,651 16,951 1,000 -54,25 65,55

Tabla 31. Resultado de analisis estadistico. Significacion estadistica en la comparacién del grupo

control con el grupo queratoplastia.
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Variables CH y CRF.

La media de CH en el grupo de queratoplastia fue de 8,5 mmHg (rango de
3,2-13,2) con una desviacion tipica de 2,2. El intervalo de confianza para la

media al 95% fue de 7,9-9,1 para CH. El andlisis estadistico muestra una media

de valores de CH mas bajos en el grupo queratoplastia (8,5 mmHQ) que en el

grupo control (10,7 mmHaq) siendo esta diferencia estadisticamente significativa

(p=_0.00).

La media de CRF fue de 9,0 mmHg (rango de 4,6-13,6) con una desviacion

tipica de 2,0. El intervalo de confianza para la media al 95% fue de 8,5-9,5 para

CRF. Respecto a la media de CRF los valores obtenidos en el grupo

gueratoplastia (9,0 mmHg), son mas bajos que los obtenidos en el grupo control

(10,7 mmHq), existiendo diferencias estadisticamente significativas (p= 0.00).

En el grafico 35 se exponen los resultados comparativos de las medias de

CH y CRF respecto al grupo control.

0O CH mmHg
B CRF mmHg

GRUPO CONTROL QUERATOPLASTIA

Gréfico 35. Grafico comparativo de valores medios de CH y CRF en grupo control y el grupo

queratoplastia.
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Variables 10Pg e 10Pcc

La media de los valores de 10Pg para el grupo queratoplastia fue de 16,4
mmHg (rango de 4,0-38,5) con una desviacion tipica de 6,6. La media de la
I10Pcc fue de 18,9 mmHg (rango de 7,0-50,7) con una desviacion tipica de 7,6,
siendo ambas desviaciones tipicas las méas elevadas de los grupos patolégicos del
grupo experimental. Los intervalos de confianza (minimo-maximo) para la media

al 95% en la I0OPg fueron de 14,7-18,2 y para la I0Pcc de 16,9-20,9.

El andlisis estadistico muestra una media de valores de I0Pg algo mas
elevada en el grupo queratoplastia (16,4 mmHQg) que en el grupo control (15,6

mmHQ), no existiendo diferencias significativas (p= 1.0). En el caso de la 10Pcc

la media de valores en el grupo de queratoplastia (18,9 mmHQg) es mas elevada

que _en los casos del grupo control (15.7 mmHg) alcanzando una significacion

estadistica de p= 0.05.

En el grafico 36 se muestran los resultados comparativos de las medias de

IOPg e 10Pcc del grupo queratoplastia respecto al grupo control.

C110Pg
W IOPcc

GRUPO CONTROL QUERATOPLASTIAS

Gréfico 36. Grafico de valores medios de 10Pg e 10Pcc en grupo control y grupo queratoplastia.
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Variable CCT

Respecto al CCT en el grupo de queratoplastia encontramos una media de
551 micras con una desviacion tipica de 80,9 y un intervalo de confianza para la
media al 95% de 516-585.

En el andlisis estadistico no existen diferencias significativas (p= 1.00) con
respecto al grupo control. Hay que destacar que en este grupo existe una amplia
dispersién de valores, de lo que se deduce una heterogenicidad de los casos
explorados.

En el grafico 37 se muestran los resultados comparativos de las medias de

CCT del grupo queratoplastia respecto al grupo control.
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Grafico 37 .Gréafico de valores medios de CCT en grupo control y grupo queratoplastia.
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3.2.4 DISTROFIAS CORNEALES

Se estudiaron un total de 39 ojos de 22 pacientes (9 varones y 13 mujeres)

con distrofias y alteraciones corneales (4 ojos con degeneracion nodular, 2 0jos

con degeneracion marginal, 8 ojos con distrofia epitelial, 9 ojos con leucomas

cicatriciales estromales y 16 ojos con distrofia endotelial guttata o DEF. La media

de edad fue de 63,2 afos. El analisis descriptivo se muestra en la tabla 32.

Desviacion Error Intervalo de confianza
N Media tipica tipico para la media al 95%
Limite Limite
inferior superior
IOPg Control 574 15,6 3,11 13 15,38 15,89
(mmHg) D.y A. Corneales 39 16,9 3,94 ,63 15,68 18,24
IOPcc Control 574 15,7 3,06 12 15,47 15,97
(mmHg) D.y A. Corneales 39 18,7 4,47 71 17,30 20,20
CRF Control 574 10,7 1,67 ,07 10,61 10,89
(mmHg) D.y A. Corneales 39 9,6 2,59 41 8,82 10,50
CH Control 574 10,7 1,55 ,06 10,62 10,88
(mmHg) D.y A. Corneales 39 9,0 2,71 43 8,12 9,88
CCT Control 574 556 35 1 553 560
(W D.y A. Corneales 39 572 55 13 544 600
Tabla 32. Resultados descriptivos del grupo control y del grupo distrofias corneales.
Con el andlisis estadistico ANOVA comparamos los resultados de las
muestras de los dos grupos obteniendo los siguientes resultados (tabla 33):
Diferencia
Variable de medias Error Intervalo de
dependiente (1) Patologia (J)Patologia (1-9) tipico Sig. confianza al 95%
Limite Limite Limite Limite Limite
inferior superior inferior superior inferior
IOP Normales D.yA. i i
g Corneales 1,32880 ,64536 ,731 3,4786 ,8210
IOPcc Normales D.yA. i » i i
Corneales 3,03265(*) 12773 ,004 5,4603 ,6050
CRF Normales D.yA. i
Corneales 1,09448 42140 ,308 ,3119 2,5009
CH Normales D.yA. .
Corneales 1,74937(*%) ,43880 ,008 ,2837 3,2151
CCT Normales D.yA. i i
Corneales 15,632 13,169 1,000 63,93 32,67

Tabla 33. Resultado de analisis estadistico. Significacion estadistica en la comparacion del

grupo control con el grupo de distrofias corneales.
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Variables CH y CRF.

La media de CH en el grupo de distrofias fue de 9,0 mmHg (rango de 4,1—
13,9) con una desviacion tipica de 2,7. La media de la CRF fue de 9,6 mmHg
(rango de 4,4-16,4) con una desviacion tipica de 2,5. Siendo ambas desviaciones
tipicas elevadas respecto al grupo control y a otros grupos patologicos del grupo

experimental incluso al de queratoplastia.

El analisis estadistico (tabla 33) muestra una media de valores de CH mas
bajos en el grupo de distrofias y degeneraciones corneales (9,0 mmHg) que en el

grupo control (10,7 mmHg), siendo las diferencias para la variable CH

estadisticamente significativas (p= 0.00) respecto al grupo control. Respecto a la

media de CRF los valores obtenidos (9,6 mmHg), son mas bajos que los
obtenidos en el grupo control (10,7 mmHg), sin presentar diferencias

estadisticamente significativas.

En el gragico 38 se muestran los resultados comparativos de las medias de

CH y CRF del grupo de distrofias respecto al grupo control.

12

| |1 CH mmHg
‘M CRF mmHg

GRUPO CONTROL DISTROFIAS Y DEGEN

Gréfico 38. Gréafico comparativo de valores medios de CH y CRF en grupo control y el grupo de

distrofias corneales
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Variables 10Pg e 10Pcc

La media de los valores de 10Pg para el grupo distrofias fue de 16,9 mmHg
(rango de 7,6—25,5) con una desviacion tipica de 3,9. La media de la 10Pcc fue
de 18,7 mmHg (rango de 10,5-29,9) con una desviacion tipica de 4,4, siendo
ambas desviaciones tipicas elevadas. Los intervalos de confianza (minimo-
maximo) para la media al 95% en la IOPg fueron de 15,6-18,2 y para la 10Pcc
de 17,3 -20,2.

El andlisis estadistico muestra una media de valores de I0Pg algo mas
elevada en el grupo de distrofias corneales (16,9 mmHg) que en el grupo control

(15,6 mmHgQ), no existiendo diferencias significativas (p= 0,73). En el caso de la

10Pcc la media de valores en el grupo de distrofias corneales (18,7 mmHQ) es

mas _elevada que en los casos del grupo control (15.7 mmHq) siendo en este

caso las diferencias estadisticamente significativas (p= 0,00).

En el grafico 39 se exponen los resultados comparativos de las medias de

IOPg e 10Pcc del grupo distrofia corneal respecto al grupo control.

20
18+
16+
14
12+
10+

[J10Pg
W IOPcc

omnN AR O

P ) )
GRUPO CONTROL DISTROFIAS Y DEGEN

Gréfico 39. Grafico comparativo de valores medios de 10Pg e 10Pcc en grupo control y el grupo

de distrofias corneales.
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Variable CCT

Respecto al CCT en el grupo de distrofias corneales encontramos una media
de 572 micras con una desviacion tipica de 55,4 y un amplio rango (474 — 644
micras) intervalo de confianza para la media al 95% de 544-600. La media de
valores es superior a la del grupo control (556) (grafico 40). En el analisis
estadistico no existen diferencias significativas (p= 1.00) con respecto al grupo
control.

Hay que destacar que en este grupo existe una amplia dispersion de

valores, de lo que se deduce una heterogenicidad de los casos explorados.

600
550 1

500

450 OcCcCT micras:

4001

350 i

GRUPO CONTROL I DISTROFIAS
CORNEALES

Gréfico 40. Grafico de valores medios de CCT en grupo control y el grupo de distrofias corneales.

En el grupo de distrofias y degeneraciones corneales objetivamos
particularidades en las sefiales y valores biomecanicos obtenidos en los ojos de
11 pacientes con diagnostico de distrofia endotelial de Fuchs, lo que nos indujo a
realizar un estudio mas exhaustivo de los resultados en esta distrofia. Realizamos
un analisis estadistico particular en estos casos, dada la posible trascendencia

clinica de los resultados observados.
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Distrofia endotelial de Fuchs”. Estudio estadistico del subgrupo.

Estudiamos de forma aislada once ojos de 11 pacientes (tres hombres y
ocho mujeres) con DCF clinicamente confirmada. Siete de nuestros pacientes
tenian una DCF bilateral y 4 presentaban QPP en ojo contralateral. Limitamos la
contribucion de cada paciente a un ojo para evitar la interdependencia. La edad
media de los pacientes fue de 68,2+2,8 afios (rango, 49-85). La densidad celular
endotelial media fue de 1.562+679 células / mm y se observé en este grupo la
existencia de pleomorfismo y polimegatismo de las células endoteliales. Como
grupo de control de la misma edad, analizamos 12 ojos de 12 sujetos sanos
(siete hombres, cinco mujeres) seleccionados aleatoriamente entre los sujetos
del grupo control. La edad media de los sujetos fue del 65,7+1,8 afios (rango,
57-78).

Determinamos ademd&s para este estudio la tonometria de aplanacion
Goldmann (TAG) en todos los pacientes, ademas de los parametros
biomecanicos CH, CRF, CCT, y la s determinaciones IOPg e I0Pcc realizadas con
el ORA.

Los datos se analizaron utilizando el mismo software comercial que para el
resto del estudio (software SPSS, version 15.0, SPSS Inc., Chicago, IL), pero con
un analisis estadistico adecuado para las muestras estudiadas en este caso. Para
determinar si existian diferencias entre las variables determinadas para ambos
grupos utilizamos el test U de Mann-Whitney para muestras no paramétricas. Se
realizé la correlacién bivariante para muestras no paramétricas, obteniendo el

coeficiente de Spearman R. El nivel de significacion estadistica se fijo en p <0,05.

La CH media fue de 10,3£1,6 mmHg (rango, 8,7-13,8) en 0jos normales
en comparaciéon con 6,9 = 1,8 mmHg (rango, 4,6-11,7) en los ojos de la DCF. La

diferencia fue estadisticamente significativa (P = 0.001, Mann-Whitney U test).

La media del CRF en ojos normales fue de 10,5+1,5 mmHg (rango, 8,5-
13,3) y de 8,1%£1,9 (rango, 4,5-11,2) en ojos con DCF, la diferencia fue
significativa (P = 0,005; Mann-Whitney U test).
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Respecto al estudio del espesor corneal, el CCT fue mayor en los ojos de
DCF con _significacion estadistica (606,0+20,0 micras; rango, desde 578 hasta
635) que en ojos normales (538,4+24,9 micras; rango, 495-575; P= 0,0001,
Mann-Whitney U test).

Respecto al andlisis de resultados de las tensiones oculares analizadas con
el ORA, la media de la 10Pg fue de 16,2+2,2 mmHg (rango, 13,5 a 18,7) en
0jos normales en comparacion con el 17,6+2,7 mmHg (rango: 12,8-18,6) en los
ojos de la DCF. No hubo diferencias significativas de la IOPg entre los dos grupos

(P=0,201), sin embargo, la 10Pcc en el grupo de DCF (21,8+4,6 mm Hg, rango,

12,8 a 29,0) fue mayor que en los controles con significacion estadistica
(16,5+3,4 mmHg, rango de 11.9 a 23.9; P= 0,006).

La tension de aplanacion TAG en el grupo de ojos con DCF y en el grupo de
ojos normales fue de 16,7+2,1 mmHg (rango: 12,8-18,6) y 16,9+2,3 mmHg
(rango, desde 13,1 hasta 19,0), respectivamente (P= 0,205). La tabla 34
muestra las mediciones de las propiedades biomecanicas en ojos normales y en

ojos con DCF.

CH CRF CCT IOP, T TAG
(mm Hg) (mm Hg) (Um) (mm Hg) (mm Hg) (mm Hg)
(I\:]oirrigl) 103+ 1.6 105+15 |538.4+249 | 162+22 16.5+ 3.4 16.7+2.1
IDCF
= 1) 69+18 81+19 |606.0+200 | 176+27 |218+46 | 160+23
P 0.001 0.005 0.0001 0.201 0.006 0.205

Tabla 34. Histéresis, factor de resistencia corneal, espesor corneal central, I0Pg, I0Pcc y TAG de

los ojos normales y ojos con Distrofia Corneal Endotelial de Fuchs'.
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En el grafico 41 se muestra la relacion entre el CRF y el CCT de los ojos

normales y ojos con DCF. Existe una correlacion directa estadisticamente

significativa_en los ojos normales (p= 0,92; P= 0,01; coeficiente de correlacion

de Spearman no paramétrico) y una correlacion inversa estadisticamente

significativa en los ojos con DCF (p= -0,81; P= 0,05; coeficiente de correlacion

de Spearman no paramétrico). CH y CCT mostraron una relacion mas débil en los
ojos normales (p= 0,56, P= 0,07; coeficiente de correlacion de Spearman no
paramétrico) y en los ojos de DCF (p= -0.49, P= 0,08; coeficiente de correlacion

de Spearman no paramétrica) que la que existe entre la CRF y CCT (Grafico 42).
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Gréafico 41. Diagrama de dispersién que muestra la relacién entre el CCT (micras) y CRF (mmHg)

en los ojos de DCF y los ojos control.
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Gréafico 42. Diagrama de dispersion que muestra la relacion entre el CCT (micras) y CH (mmHg)

en los ojos de DCF y los ojos control.

El grafico 43 muestra la relacion (dispersién) entre la CH y la 10Pcc
de ojos normales (p=- 0.70, P= 0,01; coeficiente de correlacion de Spearman no
paramétrico), y los ojos DCF (p= -0.62, P= 0.05 coeficiente de correlacion de

Spearman no parameétrico). Ambos grupos de o0jos mostraron una correlacién

inversa estadisticamente significativa. IOPg no se correlacioné significativamente

con CH en ambos grupos. Del mismo modo, ni IOPg ni IOPcc se correlacionaron
significativamente con CRF, ya sea en el grupo DCF o el grupo de control. Con el
uso de la perimetria automatizada y la tomografia de coherencia Optica, se
diagnostico glaucoma cronico en 3 de 11 pacientes con DCF. Todos requirieron

tratamiento antiglaucomatoso topico.
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Grafico 43. Diagrama de dispersion que muestra la relacion entre el CH (mmHg) y la 10Pcc

(mmHg) en los ojos de DCF y los ojos control.

Realizamos un analisis estadistico adicional tras la eliminacion de los casos
con dafio glaucomatoso evidente en el que constatamos que no existia variacion

en los resultados y conclusiones obtenidas**
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4. ANALISIS DECRIPTIVO E INTERPRETACION DE SENALES

La exploracién de los pacientes con el ORA proporciona una serie de datos
numericos que han sido analizados estadisticamente en este capitulo, pero
también proporciona unas sefiales y curvas que deben ser adecuadamente

seleccionadas e interpretadas.

En éste apartado se pretende realizar un analisis descriptivo de las
caracteristicas observadas en el transcurso de la exploracidon, tanto para la
seleccion adecuada de las tomas, como para la interpretacion de las sefiales
atipicas reiteradas en casos de determinada patologias corneales y reflejar de

forma esquematica el entorno de variables caracteristico para cada patologia.

4.1 PACIENTES SANOS.

En la mayoria de las ocasiones se obtienen curvas similares de primera
intencion. Recomendamos la realizacion de 4 tomas seguidas y su observacién
tanto numeérica como grafica. Si alguna de las tomas proporciona valores o

sefales atipicas, debe ser desestimada y repetir una nueva toma.

Hay que destacar que la primera toma en ocasiones puede resultar atipica
debido al sobresalto o parpadeo del paciente al recibir el flujo de aire, y con
frecuencia sera desestimada. También se pueden obtener curvas planas con
valores cercanos a 0 en algunos casos debido a la posicibn anémala o al
parpadeo del paciente, que se deben desestimar de entrada, ya que el propio

aparato avisa por encontrarse fuera de escala.

Las sefales que podemos considerar normales presentan las siguientes

caracteristicas (figura 80):

- Las sefiales de base (original-roja y filtrada-azul) son planas y de una

amplitud similar en ambos lados de los picos.
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- La sefal original (roja) tiene dos picos claros con una amplitud o altura

similar.

- La sefial filtrada (azul) presenta dos picos claros que aparecen bajo los picos

originales.

- La sefal original es lisa y limpia.

- La altura de las sefales puede variar segun los ojos pero mantienen las

caracteristicas anteriores (figura 81).

Senales Normales

10Pce v IOPg en rango normal
- CH y CRF en rango normal

Nivel de picos filtrados bajo picos originales

\ [a sefial c')riginn]/

tiene puntos claros

Relerences

-

\EIPI:E:
10Pg:

"\ CH:
CRF:
CCT:
Prezsure:

App o fter

App Mered

116 menbg

109 menHg
108 menHg

9.3 meHg

0 uM

===

1

T 1 T T T T 1 T T T T T T
[.a seiial de base es “plana”™ v de amplitud similar en ambos lados

Figura 80. Caracteristicas de las sefales obtenidas en pacientes normales.

Figura 81. Sefiales obtenidas en pacientes normales.
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Los valores de las variables analizadas (grafico 44) se encuentran en rangos
normales, con posibilidad de encontrar valores altos de CH, CRF y CCT en ojos
con caracteristicas biomecanicas y de espesor sobresalientes, y valores de PIO
inferiores a la media como en algunos casos de hipermetropia. También
podemos encontrar valores de CH y CRF inferiores a la media en casos de alta

miopia y astigmatismo midpico.

Sanos| CH CRF | IOPg | IOPcc| CCT

Alto

Medio X X X X X
Bajo

Gréfico 44. Caracteristicas de los valores de las variables obtenidas en pacientes normales.

4.2 QUERATOCONO.

En la exploracion de pacientes con queratocono diagnosticado se obtienen

sefiales atipicas con las siguientes caracteristicas (figura 82):
- La reproductibilidad de las sefiales es menor que en la poblacion normal.
- Los picos de las sefiales son de baja amplitud, mas delgados y afilados.

- La sefal original es mas ruidosas, con aspecto abigarrado y suelen aparecer
“rebotes” tras P2 (figura 83).

- Los valores de CH, CRF y CCT estan disminuidos, lo que conlleva una 10Pcc
mas alta que la 10Pg, aungque no se suelen observar valores de HTO en éste tipo

de pacientes.
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- El queratocono avanzado muestra sefiales abigarradas de baja amplitud que
suelen coexistir con valores muy bajos de CH y CRF. Alguna de las tomas
muestran sefiales muy atipicas que confirman el diagndstico de queratocono
avanzado, en estos casos las cifras proporcionadas de CH y CRF no deben

considerarse (Fig 84).

- Los valores y sefales pueden variar en relacion con la evolucion y gravedad
de la ectasia, hasta el punto de dar sefales con picos de minima amplitud que
invalidan los valores biomecanicos estimados, en casos de ectasias muy

avanzadas.

- La exploracion diferida en el tiempo en pacientes con queratocono puede
mostrar, junto con la topografia, si el proceso es evolutivo o permanece estable,
por no evolucionar espontdneamente o por la implantacion de segmentos

intraestromales en un intento de detener esa evolucion.

Seinales Identificativas de Queratocono

- Las sefiales ruidosas causan valores menos reproducibles

References -

’ I0Pcc:  23.0 mmH
: IOPcc mas alto que IOPG— -~ ’
g:  16.9 mmHg

= Baj() CH Soerod * CH: 5.0 mmHg
i Baio CRF —*CRF: 62 mmHg

] : CCT: 490 M
Comea delgada |7, "

Baja amplitud de picos [ N —

| / \ App filtered
"~ Picos delgados v afilados

sefial original P2 con “rebotes”

11
—1 T T T T T T o T J T . T b I b T 5 1

S T T T T 1.1 =%
Sefial original mas “ruidosa

Figura 82. Caracteristicas de las sefales obtenidas en pacientes con queratocono
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Figura 83. Caracteristicas de las sefiales obtenidas en pacientes con queratocono. Sefiales

original ruidosas, con aspecto abigarrado y “rebotes” tras P2.

Seinal de Queratocono Severo

La medicion de los valores puede ser irreal

] References -
| 10Pcc: 9.2 mmHg
10Pg: 8.4 mmHg
i CH y CRF son irreales —— o i
= CRF: 8.9 mmHg
1 CCT: 0 pM
Pressure:
d App no filker:
App fitered:

Debido a la amplitud
de la sefial

Figura 84. Caracteristicas de algunas de las sefiales obtenidas en pacientes con queratocono
severo. Sefiales muy atipicas que confirman el diagnéstico de queratocono avanzado, en estos
casos las cifras proporcionadas de CH y CRF no deben considerarse, ya que los valores son

irreales debido a la minima amplitud de la sefal.
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Los valores de las variables en casos de queratocono (grafico 45) reflejan

caracteristicas biomecénicas precarias (bajos CRF y CH), con espesores corneales

bajos y valores de I0Pg que pueden ser inferiores a la media, con valores

normales de I0Pcc. Existen variaciones con espesores corneales casi normales

en casos poco evolucionados y en ojos adelfos al

diagnosticado.

QC CH CRF | IOPg | IOPcc | CCT
Alto
Medio X X
Bajo X X X X

gueratocono clinico

Grafico 45. Caracteristicas de los valores de las variables obtenidas en pacientes con queratocono.

4.3 GLAUCOMA

En casos de pacientes con Glaucoma encontraremos sefiales con unos

rasgos generales que pueden variar en funcion del control del glaucoma con el

tratamiento. Por lo general en el diagnéstico encontraremos (figura 85):

- Sefiales ruidosas de amplitud alta.

- Valores de CH disminuidos.

- Valores de CRF mayores que CH.

- IOPcc mayor que 10Pg.

- CCT normal.
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Sefnales Glaucoma

Paciente no controlado con tension moderadamente alta

References -

1Seiiales ruidosas de amplitud alta

[IOPg, IOPcc elevadas ——
Bajo CH —

CRF mayor CH —

CCT normal —=

I0Pce:  26.8 mmHg
Ly

10Pg: 253 mmHg

> CH: 82 mmHg

L »CRF: 115 mmHg
CCT: 556 uM
Pressure:

App no filter

App fitered,  —

Figura 85. Caracteristicas de las sefiales obtenidas en pacientes con glaucoma no controlado.

En pacientes con glaucoma controlados con el tratamiento disminuye la

amplitud de las sefiales y se normalizan los valores de 10Pg e 10Pcc.

En casos de glaucoma con cifras de TAG controladas pero que sigue

progresando la enfermedad, solemos encontrar que la sefial filtrada es mas

suave que los picos tensionales de la sefial original, la IOPcc es mas elevada que

la 10Pg y GAT, los valores de CCT suelen estar disminuidos y los valores de CH y

CRF son bajos (figura 86). Estas caracteristicas biomecanicas sugieren un mal

pronéstico de la enfermedad y coincide con pacientes con mayor dafio

glaucomatoso en las pruebas diagnésticas.
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Senales de GCS

PIO en rango normal
pero IOPcc mayor que IOPg——

Pacientes con PIO controlada. pero progresando

References -

10Pcc:

>

10Pg:

Bajo CH— o
Bajo CRF ——> e

CCT:

Pressure:
App no filter:
App fitered

17.2 mmHg
123 mmHg
7.3 mmHg
7.0 mmHg
527 uM

‘\

La sefial es mas suave que

las sefiales de PIO elevada

Figura 85. Caracteristicas de las sefiales obtenidas en pacientes con glaucoma progresivo con

P10 controlada.

Los valores de las variables en casos de glaucoma (grafico 46) reflejan

valores bajos de CH, valores normales de CRF y espesor corneal normal.

Presentan una IOPcc superior a la IOPg. Existen casos con peor pronoéstico en la

gue el CRF y CCT estan también disminuidos y que suelen presentar mayor dafio

glaucomatoso.

GCS

CH

CRF

I0Pg

IOPcCC

CCT

Alto X X
Medio X X X X X
Bajo X X X

Gréfico 46. Caracteristicas de los valores de las variables obtenidas en pacientes con glaucoma.
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e En casos de glaucoma normotensional (GNT) o glaucoma de baja

tension (GBT) buscaremos (figura 86):

- 10Pcc superior 10Pg, pero todavia puede estar en rango "normal”.

- Las sefiales de baja amplitud, algo de ruido.

-Investigar: Los antecedentes familiares, la raza, la edad, alteraciones

corneales, el estado de la diabetes, los resultados de los campos visuales, estado

del nervio éptico.

Senales de GNT

[OPcc mavor que IOPg ——
Baja CH —» o
Bajo CRF —" e

[ FRelerence: -

: 2
_bIEIFcc. 152 menHg
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66 mmHg
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e
e
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Figura 86. Caracteristicas de las sefiales obtenidas en pacientes con GNT o GBT.

Los valores de las variables en casos de GNT y GBT (gréfico 47) reflejan

caracteristicas biomecénicas precarias (bajos CRF y CH), con espesores corneales

bajos y valores de I0Pg normales o inferiores a la media, con valores mas

elevados (normales o altos) de I0OPcc.

GNT/GBT| CH CRF | IOPg | I0Pcc | CCT
Alto X

Medio X X

Bajo X X X X

Grafico 47. Caracteristicas de los valores de las variables obtenidas en pacientes con GNT y GBT.
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e En casos de sospecha por PIO limite o HTO (falso+) buscar (figura 87):
- IOPcc més baja que 10Pg.
- Senales lisas.

- Investigar: Exploracion visual normal, estado del nervio coherente.

Senales HTO
Paciente “falso positivo™

10Pg mucho mavor [0OPce

CH. CRF muv altos e——. 2
_ - | 10Pce: 1.7 g
10Pg: 193 meblg
=) b CH: 174 mmHg
CRF: 175 mmHg
— CCT: 0 M
Pressure:
A App no fer
1 App tared —
. T Seiial lisa

Figura 87. Caracteristicas de las sefales obtenidas en pacientes con HTO (falso positivo).

Los valores de las variables analizadas en casos de sospecha de glaucoma
por HTO (falsos +) (grafico 48), reflejan caracteristicas biomecanicas
sobresalientes (altos CRF y CH), con espesores corneales altos, valores de 10Pg

superiores a la media, y con valores normales de 10Pcc.

HTO (F+) CH CRF | IOPg | I0Pcc | CCT

Alto X X X X
Medio X
Bajo

Gréafico 48. Caracteristicas de los valores de las variables obtenidas en pacientes con

sospecha de glaucoma por HTO falsos +.
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4.4 QUERATOPLASTIA

Respecto a la calidad de las sefales en la exploracion de los casos de
gueratoplastia penetrante cabe destacar la presencia de sefiales similares a la de
pacientes sin patologia, en los casos de injertos transparentes con buena
agudeza visual, de forma independiente a la retirada o no de las suturas.

Los casos de injertos no transparentes o con signos de rechazo cronico
encontramos sefiales atipicas y evidencia frecuente de una histéresis baja y una
IOPcc mucho mas elevada que la Goldmann (figura 88), constatandose en
ocasiones dafio glaucomatoso evidente en la exploracién papilar. En los casos de
edema corneal por rechazo endotelial se aprecia una paquimetria elevada con
valores bajos de CH y CRF.

En casos de fracaso del injerto por lo general obtenemos sefales repetidas
de baja amplitud, similares a las del queratocono muy avanzado, que indican
deterioro biomecanico corneal pero en la que no se deben considerar los valores

obtenidos.

I0Pce:  I98 nedig
I0Pg 186 mriy
i CH: 56 sy
CRF: 7.3 ndiy
L] CCT: 0
Pressus -
. [
Bpp hemed —

Figura 88. Caracteristicas de las sefiales en queratoplastia con mal estado del injerto.

181



Los valores de las variables analizadas en casos de queratoplastia (grafico
49), reflejan caracteristicas biomecanicas nomales en casos de injertos
transparentes, con valores normales o elevados de PIO, en casos de injertos
alterados encontraremos CH y CRF disminuidos que coexisten con PIOs

generalmente elevadas y CCT normales o altos.

QPP | CH CRF | IOPg | IOPcc | CCT

Alto X X
Medio X X X X X
Bajo X X

Grafico 49. Caracteristicas de las variables obtenidas en pacientes con queratoplastia. Cabe

destacar la gran variabilidad de valores y sefiales en dependencia del estado del injerto.

4.5 DISTROFIAS CORNEALES

En los pacientes con distrofia corneal epitelial, degeneraciones corneales,
leucomas cicatriciales estromales leves-moderadas estudiados, las sefales son

generalmente similares a las obtenidas en pacientes sin patologia.

En los casos de distrofia endotelial se obtienen sefiales con las siguientes

caracteristicas:
- Las sefiales son ruidosas y repetidamente atipicas.

- Los picos de las sefales son de baja amplitud y con frecuencia también

afilados (figura 89).

- La senfal original es mas ruidosas, con aspecto abigarrado y suelen aparecer

“rebotes” tras P2.
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- Los valores y sefiales pueden variar en relacion con la evolucion y gravedad
de la distrofia, hasta el punto de dar sefiales con picos de minima amplitud

(figura 90).

SIGHAL TIME RESPONSE

Figura 89. Distrofia endotelial moderada, sefiales obtenidas y estado endotelial.

RIGHT

]

_ SIGNAL TIME RESPONSE / RIGHT R SIGHAL TIME RESPONSE / LEFT &2
signal Signal
Mnalysis ] Jralysis
Tirre Tierwk

Figura 90. Distrofia endotelial avanzada, sefiales obtenidas, valores y estado endotelial.
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Los valores de las variables analizadas en casos de distrofia endotelial

(gréfico 50), reflejan caracteristicas biomecanicas alteradas con valores de CH

disminuidos, lo que conlleva una I0Pcc mas alta que la 10Pg. Los valores de CCT

estan aumentados y en contra de lo que ocurre en ojos normales los valores de

CRF estan disminuidos.

DCF

CH

CRF

IOPg

IOPcCC

CCT

Alto

Medio

X

Bajo

X

X

Gréafico 50. Caracteristicas de las variables obtenidas en pacientes con distrofia endotelial.
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1. DISENO DEL ESTUDIO

El haber realizado un estudio tan amplio (1203 ojos de 619 pacientes) nos
ha permitido analizar de forma extensa la poblacién sana y con patologia ocular
estudiada, obteniendo resultados claramente concluyentes sobre la biomecéanica

corneal en pacientes sanos (574 o0jos) y con determinadas patologias (629 0jos).

En el disefio del estudio consideramos poder establecer unos valores de
referencia normales de las propiedades biomecénicas corneales (CH y CRF) en

nuestra poblacion.

Aunque en la literatura han sido descritos valores medios de histéresis en
distintos grupos de poblacion sana, en la mayoria de los trabajos no se han
considerado variables como la edad, la raza, o de la presencia de errores
refractivos asociados. Gran parte de los estudios se han realizado en pacientes
jovenes, sobre grupos de poblacion sana con medias de edad inferior a 40
afios® 13- 114.115. 116 v, e algunos de ellos muestran valores pre-lasik de una
poblacién con defectos refractivos'’. La ausencia de estudios en grupos de
poblacién similar a los nuestros, tanto demograficos, raciales, como de edad, nos
permite realizar novedosas aportaciones sobre las propiedades biomecanicas
corneales en poblacién sana. Su comparacién con patologias que afectan a la
biomecanica corneal como el queratocono nos permite plantear unos limites de
valores de sospecha de patologia corneal que pueden ser referencia a la hora de

valorar clinicamente las corneas candidatas a cirugia refractiva y corroborar el

nivel de afectacion de cualquier patologia sobre la biomecanica corneal.

La realizacion del estudio sobre un grupo control tan amplio de
pacientes sin enfermedades generales, en los que habiamos descartado
previamente la existencia de patologias oculares previas (queratocono clinico o
subclinico, HTO, glaucoma, distrofias, etc.), nos permitié la division en 4
subgrupos de poblacion sana: Un grupo control sin errores refractivos o error
refractivo bajo, y 3 grupos de pacientes sin patologia ocular, pero con errores

refractivos moderados —altos tanto midpicos, hipermetropicos como astigmaticos.
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Asi tendriamos la posibilidad de estudiar la posible relacion entre los errores
refractivos y la biomecanica corneal. El realizar el estudio sobre un abanico de
edad tan amplio nos ha permitido incluir un analisis de resultados de la poblacion

sana segun la edad.

El grupo experimental, formado por grupos con patologia ocular tan
dispar como el queratocono, queratoplastia, glaucoma y distrofia endotelial, tiene
poblacion con medias de edad de afectacion distintas. Hemos podido comparar
los valores analizados (CH, CRF, OlPcc, IOPg y CCT) con un grupo control de
edad similar, tanto en patologias propias de pacientes jévenes como el
queratocono, como en aquellas que afectan a poblacion de edad mas avanzada

como el glaucoma, queratoplastia, o distrofias corneales.
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2. ANALISIS ESTADISTICO DE LOS GRUPOS

Primero realizamos un analisis comparativo entre el grupo control de ojos
sanos (587 ojos de 298 pacientes) y el grupo experimental de o0jos con patologia
(643 ojos de 334 pacientes), mediante la realizacion del contraste de t de
Student para la diferencia de medias por grupo (control/sanos-
experimental/patoldgico) respecto a las variables analizadas con el ORA (CH, CRF,
IOPg, 10Pcc), con la finalidad de saber si existen diferencias estadisticamente
significativas. Este estudio estadistico inferencial determina que existen
diferencias estadisticamente significativas (p=0,00) para todas las
variables analizadas con el ORA, entre el grupo de ojos SANOS (Control) y el
grupo de ojos CON PATOLOGIA (Experimental), lo que confirma nuestra

hipotesis inicial sobre el papel del ORA como detector de patologia ocular.

La variable de espesor corneal central CCT analizada con paquimetria
ultrasénica, no muestra diferencias estadisticamente significativas entre los dos
grupos (p=0,5). Esto es ldgico ya que dentro del grupo experimental estan
incluidas patologias que cursan con adelgazamiento corneal como el queratocono,
y otras que cursan con corneas engrosadas por edema, caso de las distrofias
endoteliales y en este apartado se han analizado todos los grupos patologicos en

conjunto.
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3. PROPIEDADES BIOMECANICAS Y VALORES DE PIO EN
SUJETOS SANOS

3.1 PROPIEDADES BIOMECANICAS EN EL GRUPO CONTROL

Al comparar el tamafio muestral del grupo control de nuestro estudio (574
ojos de pacientes sanos) con el resto de trabajos publicados, con el objetivo de
determinar los valores de CH y CRF, encontramos que nuestro estudio presenta
el grupo de poblacion sana mas amplio estudiado. En la literatura el grupo mas
numeroso era el de Luce con 339 ojos, el resto oscila entre 70 y 200. La media
de edad de nuestro grupo de pacientes sanos es de 38,70 afios, similar a la de
otros trabajos publicados. La desviacion tipica de 15,54 y el rango de edad (9-84
afios) muestra una amplitud de edad de los sujetos del nuestro grupo control

mayor a la de otros trabajos publicados, como se muestra en la tabla 35.

ESTUDIOS N° 0JOS EDAD CH CRF
Kamiya K. Gaefes Arch 86 ojos 39,1+14,5 10,2 +1,3 | -
Clin Exp Ophthalmol
2008.
Touboul D. JCRS 2008. 122 ojos 48 (17-81) 10,26 11,05
Luce D. JCRS 2005. 339 ojos 28 (23-38) 96 | -
Shen M. Vision 90 ojos 33,7+12,4. 11,11 + 1,49 8,57 + 1,63
Research 2008.
Kirwan C. 70 ojos 35+8,1 10,9 1,6 11+1,6
Ophthalmologica 2008.
Shah S. 10VS 2007. 207 ojos 62,1 + 18,1 (18,1- CH10,7+£2,0 | -—------
87,1) (6,1-17,6)

sanos

Ortiz D. JCRS 2007. 165 ojos 37 (9-80). 10.8+ 1.5 11.0+1.6

Tabla 35: Estudios sobre biomecanica ocular con el ORA en pacientes sanos.
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En cuanto a las variables estudiadas, la mayoria de los estudios publicados
se limitan a la determinacién del CH 31417118 5 de| CH y CRF 15116119 Ng
encontramos estudios en los que se analicen con el ORA de forma conjunta las
propiedades biomecanicas y los valores de I0Pg, IOPcc y CCT en un grupo

amplio de pacientes sin patologia.

Con nuestro estudio hemos obtenido unos valores medios de cada variable
CH: 10,752 mmHg, CRF:. 10,757 mmHg, CCT: 556,87u, I10Pg: 15,63
mmHg, 10Pcc: 15,72 mmHg.

Si comparamos nuestros resultados con los de la literatura, encontramos
que las medias de los valores de CH obtenidos en otros estudios oscilan de 9,6 a
11,1, pero debemos considerar que se trata de grupos de poblacién dispares en
raza y edad, y en muchos se realizan tomas sobre sujetos con altos errores

A'?° analizan las diferencias de

refractivos. En un estudio reciente realizado en US
CH y CCT segun la raza y origen étnico en 270 pacientes, encontrando una
disminucion significativa de CH en pacientes de raza negra independientemente
del CCT. La media de CH obtenidos por Shah y col118, sobre sujetos sanos es de
10.7x 2.0, similar a la obtenida en nuestro trabajo (10.7+1.5). En un estudio
europeo reciente, realizado sobre 60 ojos de 30 sujetos sanos*?! | se analizan las
medias de CH y CRF asi como la reproductibilidad de las mismas y la
comparativa con el ojo contralateral del mismo sujeto, en 2 tomas seriadas de 4
medidas de cada ojo, y se concluye que el ORA proporciona una informacion de
las propiedades viscoelasticas CH y CRF valida y altamente reproducible, con
escasa variacion entre las tomas, y con el ojo adelfo; obteniendo una media de
valores de 10.7 +/- 1.8 mmHg, para el CRF; 10.6 +/- 1.6 mmHg, para la CH;
15.9 +/- 3.9 mmHg, para IOPg y 16.2 +/- 3.7 mmHg, para I0Pcc. Podemos
observar que son valores similares a los obtenidos en nuestro trabajo, aunque en
este estudio no consideran la edad ni la presencia de errores refractivos, ni
descartan la existencia de un posible queratocono subclinico; también concluyen
que el coeficiente de variacion intrasujeto (ojo adelfo) es minima para el CRF

seguidos de CH y IOPg, y es algo mayor para de los valores de 10Pcc.
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En cuanto a la reproductibilidad es algo menor para I0Pcc realizando 4
tomas (10%) y que alcanzan un (5%) cuando se realizan seis tomas. Nosotros
alcanzamos una mayor reproductibilidad desestimando las tomas con sefales

algo dispares al resto por considerarlas tomas inadecuadas.

En cuanto a los resultados referentes al espesor corneal central (CCT),
la media obtenida en nuestro estudio en el grupo control de pacientes sanos es
de 556,87 . En algunos textos clasicos se refieren a una media de espesor
menor entorno a loas 520 u, como la que utilizé Goldmann como referencia para
la GAP, pero en la mayoria de los trabajos publicados en la ultima década, en los
gue se determina el espesor con paquimetros ultrasénicos mas precisos, los

valores medios son similares a los obtenidos en nuestro trabajo.

En este estudio la media de la histéresis corneal en el grupo control de
sujetos sanos es de 10,752 mmHg, con una desviacion tipica de 1,55 y la
media del factor de resistencia corneal en el grupo control de sujetos sanos es
de 10,757 mmHg con una desviacion tipica de 1,67 por lo que podriamos
definir como normal para nuestra poblacion unos valores de CH y CRF

superiores a 9 mmHg.
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3.2 VALORES DE P10 (10Pg, 10Pcc) EN EL GRUPO CONTROL.

Los primeros estudios en los que se intenta valorar la eficacia y validez del
ORA como tondmetro se realizaron comparando los resultados con los valores

122,123 " gin criterios de

obtenidos con la GAT en grupos de poblacion reducidos
exclusién rigurosos, y encontraban que la 10Pcc del ORA sobreestima la PIO
comparada con el GAT en casos de glaucoma, pero creemos que la eficacia del
aparato deberia analizarse sobre una poblacion sana, en la que se hayan
descartado rigurosamente cualquier alteracion clinica o subclinica, que pudiera
ocasionar cambios biomecénicos. Precisamente el ORA determina unos valores
de PIO equivalentes a GAT (IOPg) y unos valores de 10Pcc que estarian menos
influenciados por las propiedades biomecanicas, y la diferecia de los valores de
IOPcc con la GAT del paciente serian la aportacion del aparato en la estimacion
de una PIO mas real, en sujetos con caracteristicas biomecéanicas y de espesor

corneal diferentes a la media de la poblacion sana.

En un estudio reciente realizado por Ping-Bo et al. *** sobre 296 ojos de 158
pacientes sanos, clasificados en tres grupos segun su espesor corneal:
(CCT<520pum) (CCT: 520-580um) (CCT>580um), encontraron unos valores
similares a los obtenidos en nuestro estudio sobre el grupo control de pacientes
sanos, con unas medias de I0Pg de 14.95 + 2.99mmHg, IOPcc de 15.21 +
2.77mmHg y PIO con GAT de 15.22 + 2.77mmHg. Ademas en el estudio de
valores segun el espesor corneal concluyen que las mediciones con ORA son
afectados so6lo en una pequefia medida por CCT, y es probable que sean mucho

mas cerca del verdadero valor de la IOP que GAT.

Dada la necesidad de tener una referencia de validez del aparato como
tonometro mas real, creemos que los resultados obtenidos en nuestro estudio
sobre el grupo de poblacion control validan al ORA como tonédmetro, ya que
se determina una media de valores en un amplio grupo de poblacion sana, en el
gue se han realizado pruebas como la topografia y la paquimetria que descartan

alteraciones subclinicas.
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Hemos comprobado que el grupo control de pacientes sanos, con
propiedades biomecanicas que podemos considerar normales, presentan unos
valores medios similares de I0Pg e 10Pcc (IOPg: 15,63 mmHg; I0OPcc: 15,72
mmHg) y a su vez similares a las medias referidas de GAT en la literatura en la

poblacidon sana que se encuentra entorno a 15,5 mmHg.
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3.3 EFECTO DE LA EDAD EN LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS DE LA
CORNEA

En cuanto a la posibilidad de cambios en la histéresis corneal (CH)
segln la edad de los pacientes, Kamira y col. **°> encontraron una disminucion
significativa del CH en relacion con la edad, sin existir cambios significativos en el
CCT, en un estudio en 204 ojos de pacientes sanos. En nuestro estudio sobre
574 ojos de pacientes sanos no encontramos una disminucion significativa de CH
en relacion con la edad (p=0,2). Aunque tenemos que considerar que en el
estudio de Kamira no estiman la presencia de errores refractivos en su poblacion
estudiada, y se trata de poblacion asiatica, en la que la incidencia de miopia

126

supera el 90% ~°°, en contraste con la europea, que es del 20 al 30%.

En nuestro estudio también analizamos si existian cambios en CH, CRF y
CCT segun la edad de los pacientes dependiendo de la existencia de errores
refractivos, y encontramos una disminucion de la CH en relacion con la edad que
resultaba estadisticamente significativa en el grupo de miopia. No hemos
encontrado estudios realizados sobre una poblacién similar a la de nuestro
trabajo, por lo que podemos considerar que nuestros resultados pueden tener

relevancia como referencia en pacientes caucasicos.

En lo que se refiere a CRF, no se muestran cambios significativos

dependientes de la edad en el grupo control de pacientes sanos.

El analisis estadistico ANOVA para toda la muestra del grupo control segun
categorias de edad, respecto a las variable IOPg e 10Pcc, refleja que existe un
incremento estadisticamente significativo, conforme aumenta la edad de los

pacientes explorados (p = 0,01 y p=0,00 respectivamente).

La PIO es el factor de riesgo clave modificable para el glaucoma, y la
comprensiéon de su distribucion con la edad es importante para la definicion de
los "valores normales”. En este sentido, son escasos los trabajos realizados sobre
la variacién de la PIO con la edad. Si bien encontramos algunos estudios previos

basados en la poblaciéon de raza blanca, que en general informan de una
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correlacién positiva entre el aumento de la edad y la PI0*?"1%8129 en contraste,
se ha reportado en algunos trabajos una relacion inversa de la edad y la PIO en
las poblaciones japonesas™%!*!. Las razones de esta discrepancia aparente no

132 sobre 8036 sujetos

son claras. Un estudio realizado realizado por Qureshi
encontraron que la presion intraocular media se incrementa progresivamente con
la edad hasta los 60 afos, siendo el incremento no significativo hasta los 40 afos,
pero altamente significativa (P <0,001) en los grupos de edad de 41-50 afios y
51-60 afios, sus datos muestran disminucion no significativa en el grupo de edad
de 61-70, pero un aumento en el grupo de edad de por encima de 70 afos. Otro
importante estudio, mas reciente, realizado por Wong y col. **® sobre 3280
pacientes malayos, muestra la distribucion de la PIO (GAP), que aumenta con la
edad en la quinta y sexta década, después de lo cual la PIO parecié mostrar una
ligera disminucion con el aumento de edad. Estos resultados coinciden con los
que encontramos en nuestro estudio para la IOPg e OIPcc, en los que
encontramos un aumento significativo en el grupo de mas de 45- 60 afios y unos

valores algo mas bajos en los mayores de 60.

Respecto al CCT en nuestro estudio existe una disminucién del CCT en
relacion con la edad en los grupos 45-60 y mayores de 60 que aunque no resulta
estadisticamente significativa (p=0,06). Estos resultados coinciden con los

obtenidos en el estudio de Wong y col.
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4. ERRORES REFRACTIVOS, P10 Y PROPIEDADES
BIOMECANICAS CORNEALES.

En relacion al estudio de las propiedades biomecanicas corneales segun la
existencia de diferentes errores refractivos (miopia, hipermetropia vy
astigmatismo), no hemos encontrado estudios publicados similares a nuestro
trabajo, en los que se analicen de forma comparativa estos grupos, por lo que

valoraremos nuestros resultados segun grupo de error refractivo.

4.1 MIOPIA

El presente estudio analiza un grupo de ojos de sujetos sanos con defecto
refractivo midpico, en el que previamente se descartaron patologias oculares
como el glaucoma, hecho que debemos destacar a la hora de analizar y
comparar los resultados obtenidos, ya que nuestro objetivo era analizar los
resultados biomecanicos y de PIO inherentes a la condicion de miope,
excluyendo casos con glaucoma asociado que podria sesgar los resultados del

estudio.

En nuestro trabajo, los pacientes sanos miopes presentan unos valores
medios de CH significativamente mas bajos que la poblacion sana sin defecto
refractivo, unos valores medios de CRF sin diferencias significativas y una media
de espesor corneal central similar a la poblacion sin defecto refractivo. Estos
resultados sugieren una condicién biomecanica diferente en estos pacientes con
miopia superior a 3 D, con cierta debilidad estructural no dependiente del

espesor corneal.

Al igual que en nuestro estudio, otros autores coinciden con nuestros
resultados al encontrar descensos significativos de los valores de CH en el grupo
de altos miopes en relacién a la poblacién control 2***3°, En el estudio realizado

por Xu y col. encontraron un descenso de CH sin disminucion significativa del
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CRF, coincidiendo con nuestros resultados. En estos estudios no valoraron el

espesor corneal de estos pacientes.

Respecto a IOPg e I10Pcc en el grupo de pacientes miopes, en nuestro
trabajo encontramos unas medias de valores mas elevadas que el resto de los
grupos de pacientes sanos, resultando la diferencia estadisticamente significativa

con respecto al grupo de hipermetropia para ambas variables de tension ocular.

Diversos estudios han encontrado asociaciones significativas entre la miopia
y un aumento de la PIO***. En los grupos de pacientes con glaucoma o PIO
elevada se encuentran mas miopes, aunque no se sabe si este aumento de la
PIO se debe a alteraciones anatdmicas, fisioldgicas o patoldgicas en la estructura
del globo ocular®*’. En este contexto se ha llegado a barajar la posibilidad de que
la PIO elevada fuese causa de miopia. No obstante, diversos estudios han
demostrado que la instauracion de la miopia no esta precedida de aumento de la

PIO que justifique la relacién causa-efecto®®

, aunque si se ha observado una
PIO mas elevada tras la instauracion de la miopia. Por otra parte en casos de
miopia elevada es mas dificil la evaluacion del dafio glaucomatoso ya que las
técnicas de imagen para valorar las fibras o la cabeza del nervio 6ptico pueden
resultar artefactadas por las alteraciones que presentan los miopes®*. Algunos
de estos estudios han concluido que existe un aumento de la prevalencia del
glaucoma conforme se incrementa el defecto refractivo miépico*’, y encuentran
esta relacién mas intensa en niveles de PIO moderados, disminuyendo la misma
conforme se incrementa la P1O. Por ello consideran que la miopia es un factor de
riesgo importante para el glaucoma, en especial para el glaucoma de baja

tension.

En nuestro estudio, los pacientes con miopia mayor de 3 D (Gr. M)
presentan una media de PIOg similar a la poblacion normal emétrope (Gr. E),
15.7 mmHg (Gr. M)/15.6 mmHg (Gr.E), y una PIOcc sensiblemente mas elevada,
16.1 mmHg (Gr. M)/15.7 mmHg (Gr.E) y diferencias estadisticamente
significativas con el grupo de hipermétropes, con valores similares de espesor

corneal central medio 554 en miopes frente a 558u del grupo emétropes.

198



Al revisar la bibliografia en relacion a la variacion de las propiedades
biomecanicas y PIO en casos de errores refractivos encontramos un trabajo de
Shen '** en el que encontraron diferencias estadisticamente significativas en los
valores mas elevados de 10Pg e 10Pcc entre la poblacion con miopia >de 9Dy
el grupo control de poblacion normal, sin diferencias en CRF ni espesor corneal,
y con valores de CH significativamente inferiores. En la poblacion china, la
prevalencia de la miopia alta (de 6-15 D) o extrema (> de 15 D) es del 20% de
la poblacion, en contraste con la raza caucasica en la que la prevalencia es

aproximadamente del 2%.

Teniendo en cuenta que la miopia media en nuestro entorno no es
comparable a la de paises orientales, y que la edad de los pacientes estudiados
es en su mayoria menor de 45 afos, nuestros resultados muestran que los
niveles de PIO son moderados, pero debemos considerar que en el grupo de
miopes excluimos los casos de glaucoma o sospecha por HTO, y queda por
analizar si con el paso del tiempo la histéresis mas baja es un factor de riesgo
para el posible incremento de PIO en estos pacientes. Ademas coincidimos con
los resultados de Shen en que ésta histéresis algo mas baja se traduce en

valores de 10Pcc mas elevados que la I0Pg.

A la vista de los resultados en el grupo de poblacibn miope, se puede
considerar especialmente util la medicion de la PIO con el ORA en este tipo de
pacientes, pudiendo llegar a ser necesario para estimar la PIO de forma mas real
en situaciones de deterioro biomecanico basal o sobreafiadido, como lo es la

practica de cirugia refractiva corneal con laser Excimer en estos pacientes.
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4.2 HIPERMETROPIA

Hasta la fecha no se han realizado estudios en los que se analizaran las
propiedades biomecanicas de pacientes con hipermetropia, aunque si es de
todos conocida la baja incidencia de ectasia tras la cirugia refractiva y las altas
tasas de regresion de resultados tras la practica de cirugia refractiva en

pacientes hipermétropes**.

Aunque la hipermetropia asociada a baja ACD puede relacionarse con una
mayor incidencia de cierre angular, al tratarse de un ojo corto, lo cierto es que
los resultados en los casos analizados muestran unos valores tensionales
significativamente mas bajos que en la poblacién normal tanto en 10Pcc como
IOPg (13.75 mmHg/ 14,02 mmHg) en hipermétropes, frente a (15.25 mmHg/
15.14 mmHg) en la poblacion normal sin defecto refractivo. Estos resultados
coinciden con los publicados por Loewen'*? en los que las PIOs Goldmann en 9
sujetos sanos hipermétropes eran mas bajas que en emétropes 0 con miopia
moderada, también constatd un mayor incremento nocturno en estos sujetos con

0jo corto.

En cuanto a las propiedades biomecanicas en pacientes hipermétropes, en
nuestro estudio encontramos valores medios de CH mas elevados que en la
poblacion sin defectos refractivos (11,29 frente a 10,79 mmHg), lo que
coincidiria con los resultados obtenidos en un estudio reciente sobre propiedades
biomecanicas realizado en 27 pacientes con nanoftalmo*® en los que encuentran
unos valores de CH significativamente mayores que en la poblacion normal, y

una IOPg y GAP mas baja que el grupo control.
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4.3 ASTIGMATISMO

El presente estudio analiza un grupo de ojos de sujetos sanos con defecto
refractivo principalmente astigmético con alto astigmatismo regular congénito, en
el que previamente se descartaron patologias oculares como el queratocono,
hecho que debemos destacar ya que los casos de astigmatismo generados por
ectasia corneal son analizados en el grupo de patologia ocular. En este caso de
astigmatismo asociado a ectasias, encontramos resultados con diferencias tan
significativas que, en nuestra experiencia, convierten al ORA en un arma
importante en el diagnostico diferencial del origen de un astigmatismo, como

constatamos en el trabajo publicado en 2011,

En cuanto a los resultados obtenidos en el analisis estadistico realizado
entre el grupo con astigmatismo regular congénito y la poblacion normal, no se
encuentran diferencias estadisticamente significativas para ninguna de las
variables biomecanicas, de PIO (IOPg, I0Pcc), ni en el espesor corneal central.
Por el momento no hemos encontrado en la literatura otros trabajos realizados

en este tipo de pacientes.

Estos resultados revelan la utilidad del ORA en el entorno de la cirugia
refractiva como parte del diagndéstico de presuncion de queratocono subclinico,
sin evidencia topografica, ya que el ORA puede detectar una debilidad corneal
previa que nos ayudaria a desestimar casos dudosos, como puede detectarse en
algunos ojos contralaterales al de un queratocono topografico, en el que se

encuentran valores biomecanicos alterados con topografia normal.
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5. QUERATOCONO

Se ha demostrado que patologias como el queratocono, revelan una
debilidad en la estructura corneal que queda patente en los andlisis histol6gicos
realizados a las corneas de los pacientes que presentaban ésta patologia de
forma evolucionada. Estudios anteriores han sugerido distintas causas para que
ocurran estos cambios histolégicos en el tejido corneal, como disminucion en el
namero de fibras de colageno, anomalias en la membrana de los queratocitos,
fragmentacion de la membrana basal epitelial, cambios degenerativos de las
células basales epiteliales, alteraciones de la capa de Bowman**'**® disminucion
del nivel de glucosa-6-fosfato dehydrogenasa*’y disminucién de coldgeno con
aumento de la glicoproteina estructural.

Desde hace décadas se ha tratado de medir la rigidez ocular

(viscoelasticidad) de los ojos con queratocono™*®149:150.151

, pero estos estudios 0
bien se realizaron /n vitro, o implicaban una complicada secuencia mateméatica de
calculos, como los basados en la combinacion de la tonometria de aplanacion y
la tonometria de impresién (Schiotz tondmetro) utilizando el nomograma
Friedenwald. Tras elaborados calculos estos estudios concluian que los ojos con

gueratocono tenian una mayor elasticidad, distensibilidad o menor rigidez.

El disponer de un aparato que puede medir propiedades biomecanicas de
la cornea “in vivo” como el ORA, nos hizo suponer que podriamos encontrar
alterados alguno de los parametros biomecanicos en una patologia corneal como
el queratocono, en la que existen alteraciones estructurales corneales tan

importantes que conducen a deformacién del propio tejido corneal.

El objetivo de este trabajo es la valoraciéon del ORA como detector de
patologia, asi como intentar la elaboracion de un perfil biomecénico de pacientes
con queratocono, por lo que fundamentamos el método en el estudio del
queratocono diagnosticado topograficamente en grado moderado o avanzado,
obviando en el andlisis los casos sospechosos, o0 aquellos pacientes

diagnosticados que hubieran recibido algun tipo de tratamiento.
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Nuestro estudio muestra unos resultados claros y contundentes en cuanto a
la disminucién de las propiedades biomecanicas, determinadas por el ORA, en el
grupo de 40 ojos con queratocono. El analisis estadistico muestra unos valores
de CH mas bajos en el grupo queratocono (7,86 mmHg) que en el grupo control
(10,75 mmHg), asi como en el CRF, 7,26 mmHg en queratocono frente a 10,75
mmHg en el grupo control. Las diferencias son estadisticamente significativas
para ambas variables (CH y CRF), con una p= 0.00. Los resultados obtenidos en
este grupo patolégico confirman la validez de la hipotesis de esta tesis al
objetivar que el ORA es capaz de detectar cambios biomecanicos significativos en

0jos con queratocono diagnosticado.

Respecto al espesor corneal central, en el grupo de queratocono
encontramos una media de 452,15 micras, siendo notable la diferencia con el
grupo control (556,87 micras) y con una significacion p= 0.00, resultando ser el

grupo de patologia con valores mas bajos.

El hecho de de haber analizado un grupo control tan amplio, con una
poblacion control en la que se han descartado otras patologias, con un estudio
diagndstico tan preciso, convierte este estudio en el mas riguroso de los
encontrados publicados en la literatura, aunque existen otros trabajos mas
especificos y completos sobre esta patologia. Dada la extension de esta tesis
hemos obviado el estudio de otras ectasias naturales y adquiridas, asi como la
utilidad del ORA en el control evolutivo del queratocono o las posibles
modificaciones tras la aplicacion de terapias de refuerzo. Tampoco hemos

distinguido tipos y severidad del queratocono.

Otros autores han estudiado las propiedades biomecanicas en pacientes con
qgueratocono de forma mas completa, segun el grado de severidad e incluso
relacionandolo con las alteraciones aberrométricas obtenidas *°?. Pifiero y col.
encuentran una relacién directa entre la disminucion del CRF y CH y el grado de
severidad del queratocono. Nuestros resultados coinciden con los obtenidos en
su estudio en los grupos de queratocono con desarrollo moderado y alto. En este
estudio ademas encuentran una relacion inversa entre CRF y la magnitud de la

aberracién esférica obtenida (a menor CRF mayores aberraciones obtenidas).
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En todos los trabajos publicados revisados sobre el tema obtienen
diferencias significativas en la reducciéon de las propiedades biomecéanicas en
queratocono con valores similares a los hemos obtenido en este estudio®*®*°0:1%3,

I 154

Shah y co realizaron ademas el analisis de una posible relacion entre el
CCT vy la histéresis en 0jos con queratocono, revelando un efecto positivo en la
linea de regresion simple (es decir, cuanto mayor sea el CCT, mayor la histéresis,
y viceversa) sin embargo, el coeficiente de correlacion fue pobre (coeficiente de
correlacién, r= 0,45), lo que implica que la histéresis y CCT estan relacionados,
pero no son medidas del mismo parametro biomecanico. Ellos discuten que en
ausencia de otra medida fiable de la viscoelasticidad, es dificil de evaluar hasta
qué punto los valores de histéresis son espesor (CCT)-dependientes en lugar de
viscoelasticidad-dependientes, como defiende Luce (Luce D, comunicacion
personal, 2005). En esta tesis hemos podido comprobar que no son espesor-
dependientes, ya que en patologias con espesor corneal elevado pero con
debilidad estructural, como las distrofias endoteliales con edema, encontramos

una disminucion de la histéresis con elevado CCT, luego en estos casos la

relacién es inversa.

En cuanto a las determinaciones de PIO en casos de queratocono, son
pocos los trabajos que estudian la influencia de las propiedades biomecéanicas de
la cornea en la determinacion de la PIO en pacientes con queratocono. En
nuestro estudio encontramos que la I0Pg equivalente a GAP esta disminuida
significativamente respecto al grupo control. I0Pg de 12,21 mmHg para el grupo
gueratocono y 15,63 mmHg para el grupo control, (p= 0,01). Sin embargo
obtenemos una media de valores de 10Pcc (15,89 mmHg) similar a la del grupo
control (15.72 mmHg). Es I6gico que esto ocurra al tratarse de una cornea
biomecanicamente alterada con CH, CRF y CCT disminuidos. Lo que nos revela
gue las bajas tensiones GAP que observamos en estos pacientes no son reales y

gue necesitamos una correccion de la misma.

En esta patologia la correccion que suele aplicarse atendiendo al espesor

corneal es favorable y con la misma tendencia que la 10Pcc, hecho que como
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VEeremos no ocurre en otras patologias corneales que cursan con espesor corneal

aumentado por el edema.

Pese a estas diferencias tensionales, no encontramos una IOPcc superior
al grupo control, hecho que por otras parte es légico dada la edad media de los
pacientes analizados. La probabilidad de padecer un glaucoma denominado de
baja tensién, deberia estudiarse de forma prospectiva y en edades mas
avanzadas en los que se produce un aumento de incidencia del mismo. Nuestros
resultados inducen a pensar que los pacientes con queratocono tengan una
mayor predisposicion a padecer un glaucoma de baja tension, por lo que seria
necesario un mayor control de estos pacientes con pruebas diagndésticas

especificas para glaucoma.

En un estudio realizado por Cohen y col. sobre pacientes con ectasias, en
los que se realizaron pruebas diagndésticas de glaucoma, encontraron que todos
los pacientes de edad avanzada con queratocono o DMP presentan un elevado
riesgo de padecer glaucoma de baja tensién **°, lo que confirma nuestra
suposicion de que muchos de los pacientes con el diagnostico de glaucoma
normotensivo es por no determinar una P10 real, al encontrarse sus propiedades

biomecanicas corneales alteradas.

En el queratocono se suman valores de CH y/o CRF disminuidos, y otros
aspectos morfologicos como Ks elevadas, alto astigmatismo, CCT disminuido,
contribuyendo a modificar la precision de las mediciones de la PIO de aplanacion
Goldmann. En la actualidad el ORA nos ofrece la posibilidad de compensar esos
valores tensionales y ofrecer un valor de PIO mas real que seria la I0OPcc. Pero
es necesario conocer los valores relacionados con cada patologia y la morfologia

de las curvas en casos normales y patoldgicos.

En la exploracion con ORA de pacientes con queratocono se obtienen
sefales atipicas (ruidosas y abigarradas) con baja reproductibilidad y picos
afilados de baja amplitud que suelen coexistir con valores muy bajos de CH y
CRF. Los valores y sefiales pueden variar en relacion con la evolucién y gravedad

de la ectasia, hasta el punto de dar sefales con picos de minima amplitud que

205



invalidan los valores biomecanicos estimados, en casos de ectasias muy

avanzadas.

En este estudio hemos medido, entre otras variables, la histéresis, una
medida de rigidez ocular (viscoelasticidad), utilizando el ORA. La medicién in vivo
de las propiedades biomecanicas corneales ante una fuerza de aplanacion
requiere de un procedimiento capaz de separar las contribuciones de la
resistencia corneal y la PIO, porque la resistencia de la cornea y la verdadera
PIO son béasicamente independientes. EI ORA libera un pulso de aire
exactamente dosificado que hace que la cornea se mueva hacia adentro, por lo
que la cOrnea pasa a través de la aplanacion hacia el interior. Milisegundos
después de la aplanacion, la bocanada de aire se apaga, lo que resulta en una
disminucion de la presion aplicada. Durante esta fase, la cornea trata de obtener
su forma normal y pasa de nuevo a través de un segundo aplanamiento en su
recorrido hacia afuera. Tedricamente, estas dos presiones deberian ser las
mismas si la cornea fuera un tejido elastico lineal, pero este no es el caso ya que
la cornea tiene un comportamiento no lineal al ser un tejido viscoelastico. Este
comportamiento se describe como respuesta dinamica corneal, que seria la
resistencia a la aplanacion que manifiesta el tejido corneal debido a sus
propiedades viscoelasticas. La diferencia entre las dos presiones de aplanaciéon
(de entrada y salida) se denomina histéresis, y se mide en milimetros de
mercurio. La cornea reacciona al estrés como un material viscoelastico, para un
determinado estrés, la deformacion corneal resultante es dependiente del tiempo.
La respuesta viscoelastica consta de una deformacién inmediata seguida por una
fase de deformacion mucho mas lenta. La respuesta elastica inmediata de las
tinicas oculares parece reflejar las propiedades elasticas de las fibras de
colageno, y el estado estacionario de respuesta elastica refleja las propiedades
de la matriz corneal. Las dos lecturas de presion aplanacion hacia adentro y
hacia afuera, son quizas el resultado de una respuesta elastica inmediata y del
estado estacionario o retardado de respuesta elastica del tejido corneal,
respectivamente. Esto podria explicar la alteracion de la morfologia de las curvas
y los valores de histéresis obtenidos en patologias en la que se supone un dafio

estructural como el gqueratocono o0 en las que presentan una alteracion de la
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matriz corneal como el edema. De hecho, como dato adicional, hemos
encontrado alteraciones biomecanicas en 0jos con topografias y espesores
normales y ojo contralateral diagnosticado de queratocono, lo que supone que
existe un deterioro biomecanico y estructural previo al desarrollo de un
queratocono topografico, y que podra ser en el futuro una condicion de
gueratocono subtopogréafico previa a la de queratocono subclinico que existe en

la actualidad.

La disminucién significativa de CH y CRF asi como del CCT observada en
pacientes con queratocono, muestran un perfil de adelgazamiento corneal unido
a debilidad estructural y biomecéanica, que junto a los cambios morfolégicos
detectados por la topografia podrian definir a éste tipo de pacientes. La
exploracion diferida en el tiempo en pacientes con queratocono puede mostrar

junto con la topografia si el proceso es evolutivo o permanece estable.
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6. GLAUCOMA.

La medida de la presion intraocular es una exploracion fundamental para
el diagndéstico, clasificacion y seguimiento de los pacientes con glaucoma,
sospechosos o0 hipertensos oculares. Ya que la presion intraocular es el Unico
factor de riesgo en el desarrollo y progresion de la neuropatia Optica

glaucomatosa que puede tratarse, es muy importante obtener una medida fiable.

Actualmente la tonometria de aplanacion Goldmann (GAT) es la técnica
gold-standard para determinar la PlIO. Esta toma tensional que realizamos a
través de la cdrnea, esta influenciada por las propiedades biomecanicas de la
misma™®®, de forma, que si los registros se realizan sobre cérneas estandar los
valores determinados seran reales, pero pueden existir variaciones cuando
estimamos la PIO en corneas con diferencias de espesor o con diferentes
propiedades biomecanicas, tanto en casos de valores altos o bajos de las mismas
que puede que nos conduzcan a una estimacion errénea de los valores de PIO
por GAT. Esta nueva estimacién tensional (IOPcc) podria conducirnos a una
nueva definicion de los grupos de glaucomas de baja tension o normotensivo, y
de hipertensos oculares, en base a la consideracibn de las propiedades
biomecanicas de la cérnea, cuando los valores de GAT e IOPcc no sean

coincidentes.

Por otra parte nos interesa conocer el perfil biomecanico de los ojos con
glaucoma progresivo y saber si existen diferencias con la poblacién normal. De
esta manera podriamos confirmar la hip6tesis de que exista una relacién de la

histéresis corneal y el riesgo de progresion del glaucoma.

En este trabajo hemos obtenido resultados que pueden proporcionar
respuestas a muchas de las preguntas que nos planteabamos en el disefio del

estudio.

En cuanto a la determinacién de las propiedades biomecanicas corneales
en el glaucoma, hemos observado una disminucién de histéresis corneal

estadisticamente significativa en pacientes con glaucoma con respecto al grupo
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control "+ 8 coincidiendo con los resultados obtenidos por otros

159,160,161,162

autores , que han encontrado una disminucién significativa de la CH

en el glaucoma, y de forma particularmente evidente en casos de glaucoma

congénito®.

En este estudio hemos realizado una division entre el glaucoma
diagnosticado en tratamiento y casos explorados por sospecha de glaucoma, ya
por presentar antecedentes familiares de esta patologia como por algun signo
dudoso, como una excavacién papilar sospechosa o valores limites o elevados de

P10, pero sin dafio glaucomatoso evidente que confirme el diagnostico.

El hecho de poner disponer de un aparato que nos aporte un valor de PIO
menos influenciado por el espesor y las propiedades biomecéanicas corneales
(I0OPcc) nos permite valorar posibles casos de glaucoma que pasen
desapercibidos por constatarse tensiones infravaloradas, y explicar casos de PIO
elevada sin lesion glaucomatosa evidente en los que los valores de 10Pcc pueden
encontrarse dentro de limites normales. Con estos objetivos hemos realizado un
estudio estadistico con comparaciones multiples en el que hemos obtenido
resultados para cada grupo, lo hemos comparado con el grupo control y los
hemos comparado entre ellos, para constatar si existen diferencias
estadisticamente significativas. No hemos encontrado ningun estudio publicado
que realice un analisis comparativo de estos grupos de pacientes, por lo que los
resultados pueden cobrar especial impacto en la valoracién de esta patologia en

la clinica.

En esta investigacion hemos constatado la existencia de un CH disminuido
con respecto al grupo control en los pacientes con GPAA con dafio glaucomatoso
evidente diagnosticado (CC, OCT) y en tratamiento topico hipotensor. Sin
embargo, no hemos encontrado diferencias estadisticamente significativas de los
valores de CH respecto al grupo control en los tres grupos estudiados de
sospecha de glaucoma. Estos grupos se sometieron a estudio por antecedentes
familiares, excavacion papilar, HTO o PIO limite, pero no presentaban lesion
glaucomatosa evidente en el campo visual o estudio de fibras con OCT. En este

sentido el CH podria ser un indicador prometedor para predecir la progresion del
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glaucoma, ya que determina una condicion biomecanica especial que se constata
en la cornea pero que también podria afectar a otras estructuras oculares,
condicionando una susceptibilidad especial a sufrir dafio glaucomatoso, hecho

gue creemos gue seria interesante estudiar en el futuro.

En cuanto al resto de variables estudiadas en el grupo glaucoma no
hemos constatado diferencias en el espesor corneal ni en el CRF de los pacientes
con glaucoma con respecto al grupo control, coincidiendo con los resultados de

otros autores!®3164.165.166

, por lo que nos planteamos que la histéresis corneal,
por si misma, podria ser un factor predisponerte o0 asociado a patologia

glaucomatosa, incluso afectar a su pronostico.

Aunque el espesor corneal disminuido influya en una infraestimacion de la
PIO por GAT, los pacientes con glaucoma no presentan espesores corneales
diferentes a la poblacion normal, y la infraestimacion de la PIO por GAT estaria

relacionada con otras condiciones biomecanicas corneales como la histéresis.

Algunos trabajos recientes han estudiado la asociacion entre el CH y el
deterioro del campo visual y del nervio Optico en pacientes

glaucomatosos 104 16°:166

, pero la comprension de la importancia directa del CH
para el glaucoma y especialmente su relacion con el CCT se encuentra todavia en
evolucion. Si bien es cierto que el CCT bajo se ha relacionado con el riesgo de
progresion de la HTO hacia glaucoma y con la progresion de la pérdida de campo

167,168

visual glaucomatosa , en nuestro estudio coincidimos con otros autores

1.1** que encuentran una asociacién de valores bajos de CH

como Congdon y co
con mayor progresion de campo visual glaucomatoso, independientemente de

los valores de CCT, en su estudio clinico observacional retrospectivo.

Debemos considerar que CH es una estimacion directa de un aspecto de la
biomecanica ocular medido a la cérnea, mientras que CCT representa sélo un
parametro que afecta a la biomecénica. Wells y col.'® han encontrado una
relacion entre la histéresis corneal baja y la existencia de una mayor deformacién
del nervio éptico tras la hiperpresion ocasionada por la succion en pacientes con

glaucoma, no asi con la CCT
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Estudio de la Biomecdanica Corneal Discusion

La importancia de los parametros biomecanicos medibles de la coOrnea,
como CH, aun no se ha aclarado completamente. Podemos considerar que el
espesor corneal influye en la estimacion de la PIO real en pacientes, pero a su
vez existen coérneas finas pero con estructura normal (como pacientes
intervenidos de cirugia refractiva con espesores de 430 micras) corneas finas
estructuralmente débiles (queratocono), cdérneas gruesas estructuralmente
fuertes (hipermétropes o algunos HTO con paquimetrias altas) y corneas gruesas
estructuralmente débiles (caso de distrofias endoteliales o rehazo en

gueratoplastias).

Con respecto al glaucoma este estudio tiene limitaciones, ya que no hemos
analizado datos evolutivos de los pacientes ni hemos incluido otros tipos de
glaucoma como el glaucoma agudo de angulo cerrado (GAAC). Aunque no se
encuentre dentro de los objetivos de esta tesis, y no hayamos realizado un
andlisis estadistico de los casos, creemos oportuno reflejar que nuestra
experiencia en el control evolutivo de los pacientes con glaucoma y los datos
biomecanicos en pacientes con GAAC, nos induce a sospechar que existe una
influencia bidireccional y contraria de los valores de PIO y de los valores de CH
del paciente. Es logico pensar que una PIO elevada altere el funcionamiento y
metabolismo del endotelio y que se traduzca en una mayor hidratacion estromal
y edema, que a su vez modifique las propiedades biomecanicas de esa cornea;
asi mismo el descenso de la PIO por el tratamiento mejore las condiciones y
modifique los valores de CH. Esto es patente en casos de cierre angular, con
valores muy elevados de PIO, o con valores de PIO mas moderados y endotelio
alterado como en las distrofias. De la misma manera, sospechamos que en el
glaucoma el control de la PIO pueda mejorar las condiciones biomecanicas de
esa cornea y mostrar una variacion de valores de CH determinados con el ORA.
Pero esto debe ser confirmado por otro estudio prospectivo observacional como

futura linea de trabajo.

Hemos encontrado algunas investigaciones que indican que los 0jos con

PIO mas alta tienen un CH mas bajo y que la manipulacion terapéutica de la P1O

M Angeles del Buey Sayas 211



Estudio de la Biomecdanica Corneal Discusion

puede inducir una respuesta inversa en CH. Por ejemplo, Sun y col.

encontraron que el CH fue significativamente menor en o0jos con glaucoma
cronico de angulo cerrado en comparacion con el ojo contralateral y el grupo
control de ojos normales. Por otra parte, en este estudio prospectivo, se
encontraron con que la trabeculectomia disminuy6 la PIO promedio de 31,5 a
11,5 mmHg y que CH aumento desde 6,8 hasta 9,2 mm Hg en el mismo periodo,
aunqgue el CH permanecidé mas bajo que en el ojo contralateral sin GCAC .Este
estudio refleja la aparente dependencia de CH segun la PIO que nosotros
habiamos observado en algunas patologias, y que es esperable observar que la
regresion de una PIO elevada incremente la media de CH entre este tipo de

pacientes.

El ORA proporciona una informacion adicional en el estudio de pacientes
con glaucoma. Por una parte nos proporciona un valor de la PIO menos
influenciado por las propiedades biomecanicas de la cornea, que nos ayuda a
valorar cada caso aisladamente, también nos indica unos valores de CH que
pueden orientarnos en el control de los pacientes. La existencia de un bajo valor
de CH puede considerarse un factor de riesgo de progresion. Asi mismo, en
casos de HTO, la presencia de valores biomecanicos de CH, CRF y espesor
corneal altos, puede indicarnos bajo riesgo de progresion a glaucoma, estos
casos suelen presentar valores de I0Pcc menores (en rango normal) a los de
IOPg y GAT.
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7. QUERATOPLASTIA

Hay trabajos que demuestran la afectacion de la biomecéanica corneal tras
procedimientos quirdrgicos de polo posterior, como el estudio que realizé nuestro

|17O

grupo tras vitrectomias con y sin cerclaje escleral™'", y en el postoperatorio de la

facoemulsificacion 1™

. Son mas numerosos los trabajos que encontramos tras
procedimientos de cirugia refractiva corneal con laser Excimer o tratamientos del
gueratocono, pero creemos que queda mucho por estudiar acerca de los cambios
en la biomecanica corneal que pueden producirse tras las distintas técnicas
quirargicas oftalmoldgicas. Sobre todo llama la atencion los escasos trabajos
encontrados que reflejan las propiedades biomecéanicas corneales en 0jos

sometidos a queratoplastia penetrante (QP).

La QP es el procedimiento quirargico corneal que mas cambios
biomecanicos comporta, ya que consiste en un recambio total del tejido corneal.
Es un tipo de cirugia que debe suponer una mejora notable de las condiciones de
una cérnea gravemente dafiada, pero que comporta un control postoperatorio
indefinido y una notable frecuencia de complicaciones y necesidad de
tratamientos, para evitar el fracaso del injerto a corto, medio o largo plazo. Por
esta razdén centramos nuestro estudio en este grupo de pacientes, en los que
pese a reemplazar una cérnea dafiada por una nueva estructura corneal sana,
los beneficios biomecanicos pueden no ser permanentes. Por otra parte
desconociamos los efectos de una cicatriz tangencial circular de espesor total y
de la trascendencia de algunos cambios morfologicos y estructurales que pueden
sufrir. La QP puede comportar situaciones de alto astigmatismo, edema por
rechazo, infiltracion estromal, alteraciones epiteliales, irregularidad de superficie,

etc, que hacen que sea muy dificil la estimacion de la verdadera PIO.

Nuestro trabajo presenta el grupo de QP (59 ojos) mas numeroso sobre el
que se ha realizado un estudio biomecanico y lo hemos comparado con un grupo
control sin patologia. Pese a ello, hay que destacar que puede realizarse un
estudio estadistico mas detallado de este grupo, considerando diferentes

variables como la presencia de suturas, rechazos previos, edad del donante,
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estado endotelial, etc, que no podemos incluir en este trabajo dado la extension
del mismo. Hemos comunicado algunos de estos resultados en alguna
publicacién cientifica y diferentes foros!’2173:174.175.176

En cuanto a los trabajos revisados sobre el tema, Shin y col. *’*

comparan
los resultados en ojos sometidos a QP con los obtenidos en el ojo contralateral al
trasplantado, independientemente de la patologia subyacente. Este estudio tiene
varias limitaciones, en cuanto al niumero pequefio de los ojos estudiados (26) y
las heterogeneidades de las condiciones subyacentes que requieren QP. El
estudio comparativo no se realiza con un grupo control de pacientes sanos, sino
con ojos contralaterales de los mismos pacientes. Pero a excepcion de problemas
traumaticos o infecciosos unilaterales, la mayoria de las patologias subsidiarias
de trasplante se deben a condiciones que pueden afectar al ojo contralateral de
forma subclinica no considerada en este estudio, como la distrofia endotelial
(causa de descompensacion corneal post-pseudofaquia), queratocono, ectasias
post-Lasik, etc. Encontraron unos valores medios de CH de 8.95+2.59 mmHg en
los ojos trasplantados, que son valores similares al los obtenidos en nuestro
estudio para los ojos sometidos a QP (CH= 8.54+2.27). En este trabajo la media
de CH en el ojo contralateral fue mayor que en los ojos trasplantados
(CH=9.78+x1.45 mmHg). Los valores reflejados son menores a los obtenidos en
nuestro estudio para la poblacion del grupo control (CH= 10.75%1.55). Esto
puede ser debido a la presencia de patologia corneal subclinica 0 no considerada
en dicho trabajo. Respecto al CRF los valores medios obtenidos en este estudio
fueron de 10.26+2.64 mmHg en ojos post-QP y 9.75+1.45 mmHg en ojos
contralaterales (p=0.509). Nuestros resultados fueron de un CRF de 9.05 en ojos
sometidos a trasplante y de 10.7 en el grupo control. Estas diferencias pueden
deberse a que en nuestro grupo de queratoplastia también incluye casos de
rechazo previo y otras complicaciones postquirurgicas que pueden afectar a la
media del CRF, y nuestro grupo control presenta unos valores mas altos ya que
en el se descarté todo tipo de patologia corneal que pudiera afectar a la

biomecanica, hecho que no se realizo el este estudio sobre ojos contralaterales.

En cuanto a los valores de 10Pg e I0Pcc fueron significativamente mas altos

en el grupo de QP respecto a su grupo control contralateral. I0Pcc=20.81+7.81
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mmHg en post-QP y de 16.27+2.49 mmHg en ojos control (p=0.011); y la 10Pg
fue de 19.22+7.34 mmHg y 15.07£3.03 mmHg en post-QP y ojos control,
respectivamente (p=0.019). En nuestro estudio La media de la IOPg tras la QP
fue de 16,47 mmHg (rango de 4,04-38,51) con una desviacion tipica de 6,66. La
media de la 10Pcc fue de 18,95 mmHg (rango de 7,08-50,75) con una desviacion
tipica de 7,65. En ambos estudios encontramos una IOPg inferior a la 10Pcc, que
refleja la utilidad del ORA en la medicion de una PIO mas real en coOrneas
trasplantadas con propiedades biomecénicas alteradas. Este estudio coincide con
nuestros resultados en la gran amplitud de rango de valores de PIO encontrados
y en una alta desviacion tipica que refleja la heterogeneidad de resultados de las
muestras, con la existencia de coOrneas trasplantadas con valores extremos de

P1O post-QP.

Respecto al CCT, en nuestro estudio hemos obtenido una media del CCT de
551.22+80 p en los casos de ojos trasplantados, superior a la obtenida por Shin
y col (489.11+90.60 p). Nuestros resultados son similares a los hallados en el
estudio realizado por Laiquzzaman y col.}’® en el que encuentran unos valores
menores de CH y CRF en ojos con QP respecto a 0jos sanos, pero un CCT de
556+69 |, sin diferencias significativas con la poblaciéon normal, coincidiendo con
nuestro estudio en que podemos encontrar valores biomecanicos menores en los
0jos sometidos a trasplante que los ojos sanos, pese a presentar una media de
CCT igual o superior a la encontrada en 0jos sanos sin trasplante. Esto puede ser
debido a que en el grupo de ojos sometidos a QP incluimos casos con edema
corneal, que pueden presentar valores de CCT superiores a 600 um, lo que
incrementa el espesor corneal medio y el rango en nuestro estudio.

Yenerel y col. 1"

realizaron un estudio sobre los cambios de las propiedades
biomecanicas corneales tras QP en caso de queratocono y comparan pacientes
con queratocono, queratoplastia y pacientes normales. Ellos obtienen unos
resultados similares a los nuestros en los grupos de QP, con valores medios de
CH y CRF menores que el grupo control pero significativamente mayores que los
valores medios en caso de queratocono, concluyendo la queratoplastia
penetrante tiene un efecto beneficioso en la biomecénica de la cornea en ojos

con queratocono, aproximando sus parametros a los de los 0jos normales.
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En cuanto a las sefales obtenidas en casos de queratoplastia, encontramos
una alta frecuencia de sefiales con morfologia atipica y con valores biomecanicos
alterados en casos de edema corneal, signos de rechazo o glaucoma, por lo que
consideramos que el ORA es una ayuda diagnéstica importante para el control de
la PI1O y evitar los efectos irreversibles que puede generar una PIO elevada no
detectada en injertos fracasados, de cara al prondstico visual de un nuevo injerto.
Pero coincidimos con Shin y col. en que en aquellos casos con corneas
transparentes, bajo astigmatismo y PIOcc normal obtenemos sefiales y valores
similares a los ojos normales. Coincidimos también con los resultados y
conclusiones de Sporl y co.I'® que estudiaron ojos con queratoplastia y otras
patologias corneales, y que evidenciaron que los valores alterados de CRF y CH

en estos casos pueden reflejar cambios estructurales de la cérnea

El ORA se muestra especialmente atil en el control de la PIO en casos de
rechazo, en los que se aprecia un incremento del CCT y una disminucién de CH,
y en la monitorizacion evolutiva de estos pacientes. Los injertos no
transparentes muestran sefales repetidamente atipicas similares a las cérneas
con ectasia y con frecuencia presentan valores de I0Pcc mas elevados que la
IOPg y que en nuestro caso determinaron la pauta de tratamiento glaucomatoso,

tras la evidencia de afectacion campimétrica y/o excavacion papilar.

Creemos que las valoracion conjunta del CH y CRF y CCT en casos de
queratoplastias nos informan del estado estructural del injerto, y que el ORA
provee informacion valiosa para una mejor comprension y caracterizacion de las
condiciones biomecanicas y estructurales de la cornea. Consideramos que el ORA

nos informa de una PIO mas real, sobre todo en casos de corneas alteradas.
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8. DISTROFIAS CORNEALES ENDOTELIALES

Aunqgue en un principio establecimos un grupo patologico de 39 ojos de
sujetos con distrofias y alteraciones corneales, que englobaban casos de afeccion
epitelial, estromal o endotelial, nos dimos cuenta que existia un subgrupo de
pacientes con distrofia endotelial que nos mostraban datos atipicos y relevancia

clinica no descritos en la bibliografia.

En cuanto a los resultados del grupo patoldgico distrofias y alteraciones
corneales, que englobaban casos de distrofia epitelial, degeneraciones nodulares
y marginales, leucomas y cicatrices corneales, y distrofias endoteliales,
obtuvimos valores de CH y CRF menores que en el grupo control que en el caso
de CH mostré diferencias estadisticamente significativas. Obtuvimos una media
de CCT mas elevada sin significacion estadistica y valores de I0Pg e IOPcc mas
elevados. La media de 10Pcc es de 18,75 mmHg en este grupo de distrofias
(rango de 10,53 — 29, 96) con una desviacion tipica de 4,47. El andlisis
estadistico muestra diferencias estadisticamente significativas de la 10Pcc
respecto al grupo control (p= 0,00). Llama la atencién en el grupo la existencia
de rangos y desviaciones tipicas muy elevadas en todas las variables estudiadas,
respecto al grupo control y a otros grupos patoldgicos del grupo experimental,
incluso al de queratoplastia, lo que muestra la existencia de resultados extremos

gue creimos conveniente analizar.

Tras observar que no todas las distrofias o degeneraciones corneales
presentaban el mismo tipo de comportamiento biomecénico, creamos un
subgrupo de distrofias endoteliales basandonos el las siguientes razones. En
casos de distrofia endotelial los sujetos presentaban sefales repetidamente
atipicas en la exploracién con el ORA, valores bajos de CH y CRF junto con altas
paquimetrias y valores elevados de I0Pcc. En muchos de estos casos las
exploraciones determinaron la pauta de tratamiento glaucomatoso en estos
sujetos, al encontrar valores muy elevados de I0Pcc que coexistian con dafio

glaucomatoso evidente en alguno de los casos.
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Hasta el momento, no se conocen bien todos los factores biofisicos que
contribuyen en la rigidez y la elasticidad de la cérnea, y en el mantenimiento de
la su forma. La Histéresis, un paradmetro para caracterizar el estado biomecanico
de la cornea, es descrita por Luce como el resultado de la resistencia ocular
causada por el efecto combinado del espesor corneal, rigidez ocular, y las
propiedades biomecéanicas’®. Algunas condiciones clinicas como la DCF,

queratocono, cirugia LASIK, miopia alta ‘%

, 'y el glaucoma puede causar
modificaciones de las propiedades biomecanicas cérnea y conducir a la
disminucion de la CH (del Buey MA, et al. 10Vs 2008; 49; ARVO E-Resumen 653).
En el presente estudio, los pacientes con DCF también presentan valores
menores de CH y CRF, lo que indica que algunos aspectos de las propiedades

biomecanicas de la cérnea se ven alterados en esta patologia.

Se ha demostrado una fuerte asociacion entre el CRF y el CCT (Luce DA.
IOVs 2006; 47: Resumen ARVO E-2266) 2. El CRF esta disminuido en pacientes
con queratocono y que se someten a LASIK®, y en cada una de estas
condiciones, el CCT también disminuy6 a causa de la lesidén corneal o cirugia. En
nuestro estudio, la CRF se correlaciond positivamente con el CCT en los ojos
control (ojos sanos con corneas mas gruesas presentan un CRF elevado). Sin
embargo, el CRF se correlaciond negativamente con el CCT en los ojos DCF
(cuanto mayor CCT, menor es el CRF). Esto puede indicar que en las corneas
edematosas el CCT no debe ser tomado en cuenta como Unico parametro para la
rigidez corneal que se puede determinar in vivo. Por lo tanto, en casos en que
encontremos un CRF disminuido con un espesor corneal aumentado debemos
pensar que el aumento de espesor puede ser debido al estado de hidratacion
corneal y causar modificaciones de otros aspectos aun desconocidos de la

biomecanica corneal como que se traducen en una disminuciéon del CH y CRF.

Las propiedades biomecéanicas corneales pueden afectar la precision de las
mediciones de la P10*8. En el presente estudio, no hay diferencia significativa de

la IOPg entre la DCF y el grupo control.

Estudios previos han demostrado que con GAT se sobreestiman la PIOs en

pacientes con corneas gruesas y se subestima la PIO en aquellos con corneas
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183,184

delgadas . La relacién entre el CCT y la PIO no es lineal y puede ser
diferente en las corneas de los 0jos normales y ojos con enfermedades crénicas™.
La IOPcc es una medida de presion para proporcionar un valor de la PIO que se
afirma que es menos afectada por las propiedades de la cérnea que GAT*.
Nuestros resultados mostraron que el CH se correlaciond negativamente con la
PIOcc en ambos grupos de ojos: cuanto menor sea el CH, mayor la 10Pcc. Por lo
tanto, la disminucién observada CH y elevada CCT podria haber causado un error
de subestimacion en la medicion de la PIO por GAT en los ojos de la DCF. En
caso de intentar ajustar la GAT con el espesor, el error se incrementaria en estos
pacientes al entender que por tratarse de una cornea gruesa habria que restar
varios mmHg de la cifra de GAT. De hecho, como hemos mencionado en los
resultados, el dafio glaucomatoso severo se evidencia en 3 de 11 pacientes con

DCF (con campimetria y tomografia de coherencia éptica).

La estabilidad y transparencia corneal se mantiene gracias a un equilibrio
entre las tensiones internas de la cérnea (estructura del colageno, hidratacion e
integridad de las estructuras corneales) y unas presiones externas corneales, de
las cuales la P10 es la mas importante. En el caso de una alteracion del endotelio
corneal (con funcién barrera y labor metabodlica, a través del Oxigeno y la
glucosa aportado por el humor acuoso) la cérnea se vuelve mucho mas sensible
a los desequilibrios de las tensiones externas que le afectan (caso de la PIO). La
consecuencia de este desequilibrio es un edema corneal con el consiguiente
aumento del espesor y pérdida de transparencia del estroma. Un endotelio
intacto es capaz de resistir incrementos tensionales de hasta 50 mmHg sin
producirse alteracion de la transparencia corneal. Pero en casos de endotelios
alterados, incrementos tensionales mucho menores inducen un aumento del
espacio entre las fibras de colageno estromal por hidratacion, con el consiguiente
velamiento del mismo, cuando la distancia interfibrilar supera los 2.000 A, con la
produccion de una dispersion luminosa apreciable. En la DCF existe cierto grado
de edema corneal asociado a las alteraciones tipicas del endotelio (guttas,
polimegatismo, polimorfismo, coeficiente de variacion celular elevado,
disminucién de células de 6 caras, etc). En nuestra experiencia este edema se

refleja en un incremento del espesor corneal (CCT) y una disminucion del CH y
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del CRF estadisticamente significativos, hecho no constatado en ningun trabajo
cientifico hasta la realizacion del presente estudio, y que ha sido objeto de una

publicacién en una prestigiosa revista internacional*®.

La DCF lleva a un cambio de las propiedades biomecénicas de la cornea que
puede provocar un error de subestimacion en la medicion de la PIO, con un
consiguiente retraso en el diagnostico del glaucoma. Si somos capaces de
detectar el incremento tensional de forma precoz, considerando los valores de
I0Pcc, quizas fuera posible detener la cascada de acontecimientos que abocan a
una pérdida de transparencia de la cornea, pero sobre todo podriamos evitar un
dafio glaucomatoso irreversible que ensombreceria el pronéstico de un posible
trasplante. En nuestra experiencia hemos observado que tras el control de la PIO
con tratamiento hipotensor en estos pacientes, encontramos tambien una
disminucion el CCT previo, posiblemente por la disminucion del edema corneal
debido a un mejor funcionamiento del endotelio dafiado al disminuir los valores
de P10. Ademas, si consideramos este razonamiento I6gico, podiamos hacerlo
extensivo a otras situaciones observadas en este estudio en el grupo de las
queratoplastias con edema estromal, e incluso a situaciones quirdrgicas
cotidianas. Los cambios en la estructura e hidratacion corneal que pueden
provocar determinadas actuaciones quirdrgicas como la facoemulsificacion o la
queratoplastia pueden también provocar una alteracion de las propiedades
biomecanicas de la cérnea en el postoperatorio que puede provocar una
infraestimacién de IOP. Esta observacion coincide con los resultados obtenidos
por estudios realizados sobre pacientes con edema transitorio tras cirugia de la
catarata explorados con ORA *¢:18" en |os que aprecian una disminucion
significativa de los valores de histéresis corneal y CRF en el postoperatorio
precoz pero que vuelven a recuperar valores previos a los tres meses del

postoperatorio, cuando la cérnea ya no presenta edema o procesos inflamatorios.

Creemos que el control con ORA esta doblemente indicado en caso de
practicar cirugia de catarata a pacientes con corneas guttatas u otro tipo de
distrofias endoteliales, tanto para el control evolutivo de la histéresis como de la

I0Pcc.
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FUTURAS LINEAS DE TRABAJO

Este estudio nos ha ayudado a responder a muchas de las cuestiones que
nos habiamos planteado, pero también nos ha conducido al planteamiento de
nuevas hipotesis de trabajo que son el origen de nuevas tesis y trabajos en la
misma linea de investigacion. Actualmente estamos trabajando en diferentes

campos:

CIRUGIA REFRACTIVA:

Determinar la posible variacion de la histéresis y la PIO en pacientes que
van a ser intervenidos de cirugia refractiva, y establecer una tabla de riesgo
quirdrgico de deterioro biomecanico y posible variacion de la PIO. Para ello
estamos realizando un estudio prospectivo observacional en pacientes que van a
ser intervenidos de cirugia refractiva. Ademas del examen ocular completo,
estudio topografico y refractivo, realizamos un estudio biomecanico
preoperatorio con ORA, en el que valoramos el CH, CRF, CCT, I0Pg e IOPcc.
Realizamos un control evolutivo para valorar las variaciones obtenidas en los
diferentes casos, segUn sus caracteristicas biomecanicas previas, errores

refractivos, profundidad de corte y profundidad de ablacion.

También consideramos interesante la realizacion de un seguimiento
biomecanico de pacientes con antecedentes de cirugia refractiva, especialmente
aquellos intervenidos hace mas de 10 afios, sobre todo aquellos en los que se
realizaron ablaciones profundas por presentar defectos refractivos altos o
aquellos sometidos a retoques, en los que es interesante constatar el estado
estructural de la cornea de cara aldiagnostico precoz de ectasia, asi como la

monitorizacién de la P10, de cara al diagnostico de glaucoma.
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GLAUCOMA:

Determinar desde el punto de vista biomecanico unos valores numeéricos de
riesgo de progresion de dafio glaucomatoso, y si existen modificacion de estos

valores tras la terapia con diferentes tratamientos antiglaucomatosos.

Estudio, valoracion y seguimiento de pacientes con HTO y glaucomas de

baja tension.

QUERATOPLASTIA:

Estudio de cambios biomecanicos evolutivos tras QP, secundarios a la
cicatrizaciéon, retirada de suturas o episodios de rechazo. Valoracion de las

diferentes técnicas de queratoplastia no penetrante.

BIOMECANICA CORNEAL:

Reproducir en nuestro modelo de ojo biomecanico los valores obtenidos /7
vivo mediante estudios topogréaficos, paquimétricos y con ORA, e /n vitro
mediante estudios en cérnea de cerdo y humana, con la finalidad de personalizar
las corneas de los pacientes, y poder realizar simulaciones quirdrgicas y de

progresion de patologias.

Actualmente trabajamos en el desarrollo de un modelo biomecanico de
globo ocular completo, con simulaciones de acomodacion sobre modelo de
cuerpo ciliar, zénula y cristalino, con simulaciones de dafio estructural
glaucomatoso sobre simulaciones de nervio Optico y en ensayos quirdrgicos de
implantacién de segmentos intraestromales y en refuerzo estructural con terapia

UVA collagen cross-linking en modelos de ectasias.
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Del estudio de la biomecéanica corneal con el ORA en 0jos sanos y en 0jos

con patologia ocular se obtienen las siguientes conclusiones:

1- Existen diferencias significativas para todas las variables analizadas con el
ORA (IOPg, I0Pcc, CH y CRF) entre el grupo de ojos sanos y el Grupo de

0jos con patologia.

2- Hemos establecido un valor medio de CH y CRF en la poblacion sana, sin
patologia ocular, estudiada que pueden ser referencia para la poblacion

nacional en general.

3- Los valores medios de la IOPg e IOPcc estimadas por el ORA, en pacientes
sin patologia ocular, son similares a los valores de PIO determinados por

meétodos de aplanacion, lo que nos permite concluir lo siguiente:

a. Estos datos validan la tonometria IOPg determinada con el ORA, al
coincidir con los valores medios de la TAG encontrados en la

bibliografia.

b. Las medias de los valores de 10Pg e 10Pcc obtenidas con el ORA se
muestran coincidentes cuando las propiedades biomecanicas de la

cornea se encuentran dentro de la normalidad.

4- En relacion al estudio de las propiedades biomecanicas corneales en
pacientes con defectos refractivos moderados-altos (miopia, hipermetropia

y astigmatismo) podemos concluir:
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a. Los pacientes hipermétropes presentan valores de I0Pg e I0OPcc
significativamente mas bajos que el resto de la poblacién sana, con

o sin defecto refractivo asociado.

b. Los pacientes miopes presentan unos valores medios de histéresis

significativamente mas bajos que la poblacion sin defecto refractivo.

c. No existen diferencias significativas en el CRF, ni en el CCT de los
pacientes sanos, en relacion con los defectos refractivos que
presenten, lo que corrobora una relacibn entre estos dos

parametros en pacientes sin patologia ocular.

5- Respecto a las posibles variaciones en relacion con la edad de las
propiedades biomecéanicas corneales CH y CRF, PIO (IOPg e I0OPcc) y

espesor corneal central, podemos concluir:

a. Existe un incremento significativo de la I0Pg y de la I0Pcc,
conforme aumenta la edad en el grupo control de pacientes sanos
explorados, siendo este incremento superior en los pacientes sanos

con defecto miopico.

b. No existen diferencias estadisticamente significativas en los valores
de CRF y CCT respecto a la edad de los pacientes en el grupo
control. No se encuentran diferencias tras la consideracion de la

existencia de errores refractivos.

c. No existen diferencias estadisticamente significativas en los valores
de CH respecto a la edad de los pacientes en el grupo control pero
existe una disminucion estadisticamente significativa de los valores
de CH en relacion con la edad en el grupo de ojos con miopia

moderada-alta.
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6-

7-

Tras el estudio del grupo patoldgico queratocono podemos concluir:

a. Los pacientes con queratocono son el grupo de poblacién con

valores de CH; CRF, I0Pg y CCT mas bajos, de forma tan
significativa que pueden llegar por si mismos a dirigir el diagnostico

de dicha patologia.

. Los valores de 10Pcc son significativamente mas altos que la 10Pg

y similares a los de la poblacion normal.

Las ectasias corneales naturales pueden ser definidas desde el
punto de vista biomecénico mediante la exploracion “in vivo” con el
ORA como la coexistencia de sefiales repetidamente atipicas con
valores bajos de CH, CRF y I0OPg y CCT con valores superiores de
I0Pcc.

Tras el estudio del grupo patoldgico queratoplastia podemos concluir:

a. En general este grupo presenta unos pardmetros biomecanicos con

unos valores medios CH y CRF significativamente disminuidos con
respecto al grupo control, con una media de espesor corneal

normal y unos valores elevados de 10Pcc.

. Es un grupo heterogéneo con gran amplitud de rango de valores y

alta desviacion tipica, que refleja la heterogeneidad de resultados y
la existencia de wun perfil de comportamiento biomecanico
relacionado con el estado y transparencia del injerto. Los injertos
transparentes, muestran una biomecénica similar a los casos de
0jos sin patologia, con sefiales normes tipicas. Los injertos no
transparentes, por edema o fracaso del injerto, muestran sefales
repetidamente atipicas, valores de CH mas descendidos y valores

de I0Pcc mas elevados que la IOPg.
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c. El ORA puede ser capaz de detectar casos de glaucoma o HTO al
proporcionar una PIO mas real en coOrneas trasplantadas con

morfologia y propiedades biomecanicas alteradas.

8- Tras el estudio del grupo patoldgico distrofias corneales endoteliales

podemos concluir:

a. Las distrofias corneales endoteliales presentan unos valores de CH
y CRF significativamente mas bajos que el grupo control, con

valores de I0OPcc més elevados que la 10Pg.

b. Las distrofias corneales endoteliales presentan unos valores

significativamente mayores de CCT respecto grupo control.

c. La IOPcc que proporciona el ORA es capaz de detectar glaucomas
en casos de Distrofia endotelial de Fuchs™, que cursan con PIO
normal mediante TAG, y en las que hemos constatado dafio clinico

glaucomatoso mediante CC y OCT.

9- Tras el estudio del grupo patologico glaucoma y de los grupos de sospecha

de glaucoma podemos concluir:

a. Los valores de I0Pg e I0Pcc son significativamente superiores al
grupo control en todos los grupos de glaucoma y sospecha de

glaucoma.

b. En casos de glaucoma diagnosticado, existe una disminucion
significativa de CH respecto al grupo control y respecto a los tres
grupos de sospecha de glaucoma. Sin embargo, los valores de CH
en los tres grupos de sospecha de glaucoma no muestran
diferencias estadisticamente significativas entre si, ni respecto al

grupo control.
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c. No encontramos diferencias estadisticamente significativas en los
valores de CRF entre el grupo de glaucoma diagnosticado y el
grupo control. Pero encontramos valores elevados de CRF en todos
los grupos de sospecha de glaucoma, siendo las diferencias
estadisticamente significativas respecto al grupo control. Los
grupos de sospecha por HTO y antecedentes familiares de
glaucoma presentan unos valores de CRF mas elevados que el
grupo de glaucoma diagnosticado, siendo las diferencias

estadisticamente significativas.

d. No existe alteracion del espesor corneal en el glaucoma. Los
valores medios de CCT fueron superiores al grupo control en todos
los grupos, aunque sin existir diferencias estadisticamente
significativas. Los casos de sospecha por HTO muestran los valores

de CCT mas elevados.

10- Tras el estudio global efectuado sobre ojos sanos y grupos de patologia
hemos podido definir una cornea biomecanicamente normal y establecer
parametros biomecéanicos de sospecha de patologia ocular subclinica o no
diagnosticada, y nos ha permitido constatar que los valores de I0Pcc que
proporciona el ORA nos ofrece una PIO mas real en casos de cérneas

biomecanicamente alteradas.
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RESULTADOS DE INVESTIGACION

El trabajo de investigacion de esta tesis ha dado lugar a: - publicacién de
articulos en revistas Journal Citation Reports, asi como otras publicaciones
nacionales e internacionales; - divulgacion de resultados a traves de
comunicaciones cientificas en congresos nacionales e internacionales; -
participacion del investigador como profesor, ponente o moderador en reuniones
cientificas y mesas redondas de congresos nacionales e internacionales; -
redaccion de capitulos de libros cientificos de divulgacibn nacional e
internacional; - premios y reconocimientos, asi como menciones en prensa la
labor de investigacion.

A continuacion se enumeran estos resultados de investigacion.

PUBLICACIONES EN REVISTAS NACIONALES

e Efecto del cerclaje escleral en la cirugia vitreo-retiniana sobre la
morfologia y biomecanica de la cornea. Ruiz—De-Gopegui, E.; Ascaso,
F.J.; Del Buey, M.A.; Cristébal, J.A. Arch Soc Esp Oftalmol. 2011; (86):363-
367.

e Tratamiento refractivo de leucomas corneales tras queratitis por
adenovirus. Del Buey Sayas MA, Mateo Orobia A, Cristébal Bescos JA.

Superficie ocular y cornea. 2010; (5):19-20.

e Glaucoma e hipertension ocular tras queratoplastia penetrante. N
Arturo Rodriguez, José A. Cristébal, Manuel Chacén, Susana Solanas, M&
Angeles del Buey, Enrique Minués. Archivos de la Facultad de Medicina de

Zaragoza. 2006; 46(1):14-16.
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PUBLICACIONES EN REVISTAS INTERNACIONALES

e Evaluation of in vitro efficacy of combined riboflavin and ultraviolet
a for Acanthamoeba isolates. Del Buey MA, Cristdbal JA, Casas P et al.
Am J Ophthalmol. 2012; 153(3):399-404.

e Biomechanical property analysis after corneal collagen cross-linking
in relation to ultraviolet A irradiation time. Lanchares E, del Buey MA,
Cristébal JA, Lavilla L, Calvo B. Graefes Arch Clin Exp Ophthalmol. 2011;
249(8):1223-1227.

e Corneal biomechanical properties in normal, regular astigmatic, and
keratoconic eyes. Del Buey MA, Cristobal JA, Ascaso FJ, Lavilla L,

Lanchares E. J. Emmetropia. 2011; 2:3-8.

e Corneal biomechanics after refractive surgery. A comparison
between surgical techniques. Palomino C, Castillo A, Cristébal JA, del
Buey MA, Carmona D. J Emmetropia. 2011; 2:127-130.

e Use of brimonidine before LASIK with femtosecond laser-created
flaps for the correction of myopia: a contralateral eye study.
Rodriguez-Galietero A, Martinez JV, del Buey MA, Cristébal JA. J Refract Surg.
2010; 26(1):28-32.

e The Effect of Intraocular Pressure on the Outcome of Myopic
Photorefractive Keratectomy: A Numerical Approach. Lanchares E,
Calvo B, del Buey MA, Cristébal JA, Doblaré M. Journal of Healthcare
Engineering. 2010; 1(3):461-476.

e Corneal biomechanical properties associated with glaucoma
damage. Del Buey MA, Cristébal JA, Ascaso FJ, et al. Acta Ophthalmologica.
Article first published online: 23 SEP 2010.

e Biomechanical properties in healthy subjects with and without
refractive errors. A comparative study. Del Buey MA, Cristébal JA,
Lavilla L, et al. Acta Ophthalmologica. Article first published online: 23 SEP
2010.
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A numerical model of the eye for simulation of corneal surgery and
corneal biomechanical properties. Del Buey MA, Lanchares E, Cristtbal
JA, et al. Acta Ophthalmologica. Article first published online: 23 SEP 2010.

Descriptive study of topographic patterns in clinically diagnosed
keratoconus. Jimenez B, Perez D, Casas P, Cruz N, Ramiro P, del Buey MA,
Cristébal JA. Acta Ophthalmologica. Volume 88 September 2010. Article first
published online: 23 SEP 2010.

How does scleral buckling affect the anterior segment of the eye?
Ascaso FJ, Ruiz de Gopegui E, del Buey MA, Lavilla L, Cristobal JA. Acta
Ophthalmologica. Volume 88 September 2010, Article first published online:
23 SEP 2010.

Effect of limbal relaxing incisions during phacoemulsification
surgery based on nomogram review and numerical simulation.
Cristébal JA, del Buey MA, Ascaso FJ, Lanchares E, Calvo B, Doblaré M.
Cornea. 2009; 28(9):1042-1049.

Biomechanical properties of the cornea in Fuchs' corneal dystrophy.
del Buey MA, Cristébal JA, Ascaso FJ, Lavilla L, Lanchares E. Invest
Ophthalmol Vis Sci. 2009; 50(7):3199-3202.

Corneal Hysteresis in Fuchs Corneal Dystrophy. Del Buey MA, Cristébal
JA, Ascaso FJ, Lavilla L, Lanchares E. Author Response. Invest. Ophthalmol.
Vis. Sci. Publised letters August 13, 2009.

235



Estudio de la Biomecanica Corneal Resultados de investigacion

M* Angeles del Buey Sayas 236



CAPITULOS EN LIBROS CIENTIFICOS NACIONALES

e Ocular Response Analycer (ORA), aplicacion clinica. M.A. del Buey, J.
A. Cristobal, L. Lavilla. En: Métodos diagndsticos en segmento anterior. Mac
Line SL. Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular Implanto-Refractiva, 2011, pp.
523-535. ISBN: 978-84-933144-9-1.

e Propiedades Biomecanicas Corneales. Histéresis  Corneal.
Simuladores Matematicos. E. Lanchares, M. A. del Buey, J. A. Cristobal, B.
Calvo. En: Métodos diagndsticos en segmento anterior. Mac Line SL. Sociedad
Espafiola de Cirugia Ocular Implanto-Refractiva, 2011, pp. 507-513. ISBN:
978-84-933144-9-1.

e (Qué necesita el ojo para acomodar? J.A. Cristobal, M.A. del Buey, E.
Lanchares. En: Cirugia de la presbicia. Mac Line SL. Sociedad Espafiola de
Cirugia Ocular Implanto-Refractiva, 2010, pp. 67-78. ISBN: 978-84-933144-8-
4.

e Simulaciobn numérica del refuerzo estructural de segmentos
intracorneales sobre la biomecéanica corneal. M.A. del Buey, E.
Lanchares, J.A. Cristébal. En: Técnicas de modelado corneal. Mac Line SL.
Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular Implanto-Refractiva, 2009, pp.263-270.
ISBN: 978-84-933144-7-7.

¢ Modelado biomecanico del tejido corneal. J.A. Cristébal, E. Lanchares,
M.A. del Buey, B. Calvo. En: Técnicas de modelado corneal. Mac Line SL.
Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular Implanto-Refractiva, 2009, pp. 51-59.
ISBN: 978-84-933144-7-7.

¢ Simulacion numérica de la cirugia de incisiones relajantes sobre la
cornea humana. En: Correccion del astigmatismo. Mac Line SL. Sociedad
Espafiola de Cirugia Ocular Implanto-Refractiva, 2006, pp. 241-250. ISBN:
84-933144-4-7.
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CAPITULOS EN LIBROS CIENTIFICOS INTERNACIONALES

e Simulacion biomecanica de segmentos intraestromales para mejorar
la estabilidad estructural de la cornea. J.A. Cristébal, M.A. del Buey, E.
Lanchares, B. Calvo. En: Queratocono: pautas para su diagnostico y
tratamiento. Autor: Roberto Albertazzi. Ediciones Cientificas Argentinas, 2010,

pp 273-286. ISBN: 9789879758571.
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COMUNICACIONES CIENTIFICAS EN CONGRESOS NACIONALES

e Valoracion de la utilidad de metodos diagndsticos oculares en
pacientes con queratocono. 27 Congreso de la Sociedad Espariola de

Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Sevilla, 2012.

e Versatilidad diagndstica de la tomografia de coherencia 6ptica de
segmento anterior spectralis. 27 Congreso de la Sociedad Espafiola de

Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Sevilla, 2012.

e Patrones topograficos y biomecanicos de queratono en Area
Sanitaria 11l de Aragon. XXII congreso de la Sociedad Aragonesa de

Oftalmologia. Zaragoza, 2012.

e Degeneracion nodular de Salzmann, enfoque diagnoéstico vy
terapéutico. XXIl congreso de la Sociedad Aragonesa de Oftalmologia.

Zaragoza, 2012.

e Evolucion morfoldgica en cérneas queratoconicas tras extrusion de
anillos intraestromales: a propésito de dos casos. 87 Congreso de la

Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Oviedo, 2011.

e Analisis de la correccion del astigmatismo con incisiones Relajantes
Corneales en la cirugia del cristalino. 87 Congreso de la Sociedad

Espafiola de Oftalmologia. Oviedo, 2011.

e Analisis “ex vivo” de las propiedades biomecanicas corneales tras la
terapia crosslinking de colageno en relacion con el tiempo de

irradiacion. 1° Congreso de QUERATOCONO. Baiona, Pontevedra, 2010.

e Analisis de efecto de la terapia crosslinking de colageno (CXL)
sobre la biomecanica y la histologia de la cérnea humana. 1°
Congreso de QUERATOCONO. Baiona, Pontevedra, 2010.

e Influencia de las propiedades biomecanicas preoperatorias en el
efecto del tratamiento Lasik. 86 Congreso de la Sociedad Espafiola de

Oftalmologia. Madrid, 2010.
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Efecto del cerclaje escleral en la cirugia vitreoretiniana sobre la
morfologia y biomecéanica de la cérnea. 86 Congreso de la Sociedad
Espafiola de Oftalmologia. Madrid, 2010.

Diagnostico atipico de queratocono. 86 Congreso de la Sociedad
Espafiola de Oftalmologia. Madrid, 2010.

Simulacion numeérica de los tratamientos combinados para el
queratocono. 25 Congreso de la Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular

Implanto Refractiva SECOIR. Cédiz, 2010.

Estudio descriptivo de patrones topograficos en el queratocono
clinico diagnosticado. 25 Congreso de la Sociedad Espafiola de Cirugia
Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Céadiz, 2010.

Estudio topografico diferencial secuencial en casos de extrusion de
segmentos de anillos corneales. 25 Congreso de la Sociedad Espafiola de
Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Cadiz, 2010.

Influencia del cerclaje escleral sobre la morfologia y biomecanica
del segmento anterior en la cirugia vitreo retiniana. 25 Congreso de la
Sociedad Espafola de Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Cédiz,
2010.

Ectasia postLasik. Valoracion biomecanica y topografica. 25 Congreso
de la Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR.
Cadiz, 2010.

Analisis de calidad visual mediante sistema de doble paso tras
implantacion de lentes intraoculares. 25 Congreso de la Sociedad

Espafiola de Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Céadiz, 2010.

Propiedades refractivas y sobre la biomecanica corneal de los
segmentos intraestromales en el tratamiento del queratocono. 24
Congreso de la Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular Implanto Refractiva
SECOIR. San Sebastian, 2009.
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Estudio de las caracteristicas biomecanicas corneales: espesor
corneal vs factor de resistencia corneal. 24 Congreso de la Sociedad

Espafiola de Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR. San Sebastian, 2009.

Simulacién numérica del refuerzo estructural de segmentos
intracorneales sobre la biomecéanica corneal. 24 Congreso de la
Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR. San
Sebastian, 2009.

Tratamiento refractivo de los leucomas corneales cicatriciales. 24
Congreso de la Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular Implanto Refractiva
SECOIR. San Sebastian, 2009.

Estudio de las caracteristicas biomecanicas corneales y de la presion
intraocular tras queratoplastia penetrante mediante el Ocular
Response Analycer (ORA). 39 Congreso Sociedad Catalana de

Oftalmologia. Barcelona, 2008.

Simulacién numérica del refuerzo estructural de segmentos
intracorneales sobre la biomecanica corneal. 23 Congreso de la
Sociedad Espafiola de Cirugiaa Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Madrid,
2008.

Biomecanica corneal tras queratoplastia penetrante. 23 Congreso de
la Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Madrid,
2008.

Desarrollo de un modelo biomecanico de globo ocular para
simulacioén de cirugia refractiva. 22 Congreso de la Sociedad Espafiola de

Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Benidorm, 2007.

Simulacion de incisiones relajantes corneales mediante el método
de los elementos finitos. 22 Congreso de la Sociedad Espafiola de Cirugia

Ocular Implanto Refractiva SECOIR. Benidorm, 2007.

Disefio biomecanico de globo ocular para simulacion numérica de
cirugia refractiva y propiedades corneales. 83 Congreso de la Sociedad

Espafiola de Oftalmologia. Las Palmas, 2007.
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e Validacion de modelo numeérico ocular mediante simulacién de
incisiones relajantes. 83 Congreso de la Sociedad Espafiola de

Oftalmologia. Las Palmas, 2007.

e Codrnea biomecanica modelado MEF y aplicaciones. XVIII Congreso de

la Sociedad Aragonesa de Oftalmologia. Zaragoza, 2007.

e Simulacion por elementos finitos de incisiones arcuatas para la
correccion del astigmatismo. XXIV Congreso Anual de la Sociedad

Espafiola de Ingenieria Biomédica CASEIB. Pamplona, 2006.
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COMUNICACIONES CIENTIFICAS EN CONGRESOS INTERNACIONALES

e Combined treatments for keratoconus: a numerical approach.

Congreso European Association for Vision and Eye Research EVER 2012. Niza,

Francia. 10-13 Oct 2012.

e Influence of intraocular pressure on the photorefractive

keratectomy for myopia correction. A numerical analysis. Congreso

European Association for Vision and Eye Research EVER 2012. Niza, Francia.

10-13 Oct 2012.

e Usefulness of the optical coherence tomography Spectralis®

anterior segment module in the diagnosis and monitoring of corneal

pathology. Congreso European Association for Vision and Eye Research

EVER 2012. Niza, Francia. 10-13 Oct 2012.

e Biomechanical properties in healthy subjects with and whithout

refractive errors: a comparative study. Congress of the American Society
of Cataract and Refractive Surgeons ASCRS 2012. Chicago, USA. 21-26 Abril

2012.

e Osmolarity and Schirmer variation between preop and postop LASIK

surgery versus PRK versus lens refractive surgery. Congress of the

American Society of Cataract and Refractive Surgeons ASCRS 2012. Chicago,

USA. 21-26 Abril 2012.

e Visual quality an ocular surface study in patients after LASIK

surgery technique versus PRK comparing post- and preop using

double.pass system technique after punctual occlusion. Congress of

the American Society of Cataract and Refractive Surgeons ASCRS 2012.

Chicago, USA. 21-26 Abril 2012.

e Corneal biomechanical properties in myopic LASIK. Congreso

European Association for Vision and Eye Research EVER 2011. Creta, Grecia.

5-8 Oct 2011.
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Combined tretments for keratoconus: a numerical approach. XXIX
Congress of the European Society of Cataract and Refractive Surgeons
ESCRS. Vienna. 17-21 September 2011.

Biomechanical properties in spherical refractive errors. A
comparative study. XXIX Congress of the European Society of Cataract and
Refractive Surgeons ESCRS. Vienna. 17-21 September 2011.

Biomechanical properties of cornea in Fuchs dorneal dystrophy:
Evaluation of influence on intraocular pressure measurements.
Congress of the American Society of Cataract and Refractive Surgeons ASCRS
2011. San Diego, USA. 24-28 marzo 2011.

Corneal complication during vitreoretinal surgery. ASCRS Film.
Congress of the American Society of Cataract and Refractive Surgeons ASCRS
2011. San Diego, USA. 24-28 marzo 2011.

Ocular surface study before and after LASIK versus PRK versus
cataract surgery. Congress of the American Society of Cataract and
Refractive Surgeons ASCRS 2011. San Diego, USA. 24-28 marzo 2011.

Evaluation of in vitro cysticidal antiamoebic efficacy of
Riboflavin/UVA combination for acanthamoeba isolates. ARVO 2011
Fort Lauderdale, Florida, USA. 1-5 mayo 2011.

Riboflavin/UVA combination for acanthamoeba isolates: Evaluation
of in vitro cysticidal antiamoebic efficacy. Congress of the American
Society of Cataract and Refractive Surgeons ASCRS 2011. San Diego, USA
24-28 marzo 2011.

Biomechanical properties analysis after corneal collagen
crosslinking in relation to ultraviolet-A irradiation time. Congress of
the American Society of Cataract and Refractive Surgeons ASCRS 2011. San
Diego, USA 24-28 marzo 2011.

A numerical model of the eye for simulation of corneal surgery and
corneal biomechanical properties. European Association for Vision and

Eye Research EVER. Crete, Greece, 2010.
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Descriptive study of biomechanical amd topographic patterns in
clinically diagnosed keratoconus. European Association for Vision and
Eye Research EVER. Crete, Greece, 2010.

How does scleral buckling affect the anterior segment of the eye?

European Association for Vision and Eye Research EVER. Crete, Greece, 2010.

Corneal biomechanical properties associated with glaucoma
damage. European Association for Vision and Eye Research EVER. Crete,
Greece, 2010.

Biomechanical properties in healthy subjects with and without
refractive errors. European Association for Vision and Eye Research EVER.
Crete, Greece, 2010.

Effects of encircling scleral buckling on corneal biomechanical
properties and morphological parameters. EURETINA 2010. Paris,
Francia, Septiembre 2010.

Corneal surprise during vitreoretinal surgery. EURETINA 2010. Paris,

Francia, Septiembre 2010.

Effect of a 60-minute ribofavine ultraviolet-A-induced cross-linking
treatment on the stiffness of porcine corneal tissue. XXVIII Congress
of the European Society of Cataract and Refractive Surgeons ESCRS. Paris,

Francia, Septiembre 2010.

Evaluation of in vitro cysticidal antiamoebics of riboflavin/UVA
combination for acanthamoebal isolates. XXVIII Congress of the
European Society of Cataract and Refractive Surgeons ESCRS. Paris, Francia,
Septiembre 2010.

Corneal biomechanical properties in normal, regular astigmatic, and
keratoconic eyes, assessment of its usefulness in the etiological
diagnosis of astigmatism. XXVIII Congress of the European Society of

Cataract and Refractive Surgeons ESCRS. Paris, Francia, Septiembre 2010.
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Visual quality analysis in corneal refractive surgery - LASIK with
mechanical microkeratome, with Femtosecond-Intralase, surface
surgery vs epicapsualr lens implants. XXVIII Congress of the European
Society of Cataract and Refractive Surgeons ESCRS. Paris, Francia,
Septiembre 2010.

Ocular surface analysis, including osmolarimetric assessment
before and after phacoemulsification. XXVIII Congress of the European
Society of Cataract and Refractive Surgeons ESCRS. Paris, Francia,

Septiembre 2010.

Comparative biomechanical analysis of combined treatments for
keratoconus. Congress of the American Society of Cataract and Refractive

Surgeons ASCRS Symposium and Congress Boston, MA, USA, Abril 2010.

Comparative Study of the Biomechanical Properties in Spherical
Refractive Errors. Congress of the American Society of Cataract and
Refractive Surgeons ASCRS Symposium and Congress Boston, MA, USA, Abril
2010.

Study of Visual Quality with 2 types of diffractive I0Ls versus
accommodating lens. Congress of the American Society of Cataract and
Refractive Surgeons ASCRS Symposium and Congress Boston, MA, USA, Abril
2010.

Biomechanical study of LASIK with flap made using mechanical
microkeratome versus flap using femtosecond laser versus PRK
using ORA. Congress of the American Society of Cataract and Refractive

Surgeons ASCRS Symposium and Congress Boston, MA, USA, Abril 2010.

Morphological refractive and biomechanical characteristics in
keratoconic corneas before and after intrastromal ring implantation.
Congress of the American Society of Cataract and Refractive Surgeons ASCRS
Symposium and Congress Boston, MA, USA, Abril 2010.
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Numerical simulation of the keratoconic cornea and efect of the
treatment techniques. XXVII Congress of the European Sociey of Cataract

and Refractive Surgeons ESCRS. Barcelona, 2009.

Biomechanical properties of the cornea in eyes with moderate-high
hyperopia in comparison with emetropic eyes. XXVII Congress of the
European Sociey of Cataract and Refractive Surgeons ESCRS. Barcelona,

20009.

Corneal refractive and biomechanical changes in evolutive
keratoconus after intrastromal segments implantation. XXVII
Congress of the European Sociey of Cataract and Refractive Surgeons ESCRS.
Barcelona, 20009.

Biomechanical properties of the cornea in moderate-high congenital
astigmatism, keratoconus and normal eyes. ARVO 2009 Anual Meeting.

Fort Lauderdale, USA 2009.

Numerical computation of the ciliary forces for the human
accommodation process. Wavefront and Presbyopic Refractive Correction

Congress. Alicante, 2009.

Biomechanical properties of the cornea in moderate-high hyperopia.

Wavefront and Presbyopic Refractive Correction Congress. Alicante, 2009.

Computational simulation of the accommodation process and loss of
accommodation with ageing. XXVI Congress of the European Society of

Cataract and Refractive Surgeons ESCRS. Berlin, 2008.

Corneal resistance factor (CRF) and corneal hysteresis (CH)
associated with glaucoma damage. XXVI Congress of the European

Society of Cataract and Refractive Surgeons ESCRS. Berlin, 2008.

The use of the Reichert ocular response analyser to establish the
relationship between biomechanical properties and ocular

pathology. ARVO 2008 Anual Meeting. Fort Lauderdale, 2008.
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Measurements of objective scatter index (OSI) in LASIK patients.

ARVO 2008 Anual Meeting. Fort Lauderdale, 2008.

Finite Element ocular model for the simulation of the corneal
relaxing incisions. XXV Congress of the European Society of Cataract and

Refractive Surgeons ESCRS. Stockholm, 2007.

The use of the Reichert ocular response analyser to establish the
relationship between ocular hysteresis, corneal resistance factor
and ocular pathology. XXV Congress of the European Society of Cataract
and Refractive Surgeons ESCRS. Stockholm, 2007.

A numerical model of the eye for simulation of refractive surgery
and corneal properties. XXV Congress of the European Society of Cataract

and Refractive Surgeons ESCRS. Stockholm, 2007.
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PARTICIPACION COMO PROFESOR, PONENTE O MODERADOR EN
REUNIONES CIENTIFICAS O MESAS REDONDAS DE CONGRESOS
NACIONALES E INTERNACIONALES.

e Ponente en el IV Simposium Imexclinic, curso de formacién para médicos
especialistas en oftalmologia sobre Nuevos rumbos en técnicas
quirargicas, impartido en el 82 congreso de la Sociedad Espafiola de
Oftalmologia. A Coruiia 29 de Septiembre de 2006.

e Profesor en Curso de formacién: cirugia del segmento anterior. Tema:
Incisiones relajantes corneales. En Sociedad de Oftalmologia de la

Comunidad Valenciana. Valencia 23 y 24 de marzo de 2007.

e Panelista en el Simposio “V Encuentro La Toja Faco-Refractiva”. Titulo:
“Cirugia incisional corneal: Nomogramas”. Vigo 15-16 de Junio de
2007.

e Participacion en Reunién Internacional de usuarios de segmentos
intracorneales Keraring en el XXV congreso of the ESCRS. Titulo: Segmento
intraestromal keraring para control del queratocono evolutivo.

Stockholm 8-12 de septiembre de 2007.

e Ponente en Mesa Redonda sobre nuevas tecnologias del XVIII Congreso de
la Sociedad Aragonesa de Oftalmologia. Titulo: Nuevos sistemas de

diagnostico: ORA. Zaragoza 27 de Octubre de 2007.

e Ponente de Sesion Cientifica: Cornea biomecanica modelado MEF vy
aplicaciones. XVIII Congreso de la Sociedad Aragonesa de Oftalmologia.

Zaragoza, 2007.

e Ponente en el Simposio de Cornea del 23 Congreso de la Sociedad Espafiola
de Cirugia Ocular Implanto Refractiva SECOIR: Biomecanica Yy

remodelamiento corneal. Madrid, 2008.

e Ponente del 1° Curso Avanzado de INTACS Cross-Linking y CK. Barcelona
5 de Julio de 2008.
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Ponente en el simposium FacoAlarma 2009 del congreso Facoelche. Titulo:
¢Hacia una epidemia de cegueras por glaucomas de baja tensién en

operados de excimer? Elche, febrero 2009.

Ponente de Sesién Cientifica: Biomecanica del cristalino en relacién con
lentes acomodativas. Sevilla Refractiva 2009 y 20 Congreso de la

Keratoconus Society. Sevilla, 2009.

Ponente de Sesién Cientifica: Comportamiento estructural de la cornea
con gqueratocono. Sevilla Refractiva 2009 y 20 Congreso de la Keratoconus
Society. Sevilla, 2009.

Panelista en el Simposio “TECNICAS DE MODELADO CORNEAL. DESDE LA
ORTOQUERATOLOGIA AL CROSS-LINKING” en el 24 congreso SECOIR
(Sociedad Espafiola de cirugia ocular Implanto-Refractiva). Titulo:
Biomecanica de los segmentos corneales em el tratamiento del

queratocono. San Sebastidn 22 de mayo de 2009.

Ponente del Curso de formacion “Métodos diagnosticos” impartido en el 24
congreso de la Sociedad Espafiola de Cirugia ocular Implanto-Refractiva
SECOIR de 2009. Con el titulo “Utilidad diagnéstica del Ocular
Respons Analyser”. San Sebastian 21 de Mayo de 20009.

Colaboradora del curso “LO MEJOR DE LA ASCRS” en el 24 congreso SECOIR
(Sociedad Espafiola de cirugia ocular Implanto-Refractiva) Titulo: Resumen
congreso de la ASCRS. Biomecéanica corneal. San Sebastian 22 de
mayo de 2009.

Directora y Ponente del Curso de formacion impartido en la Sociedad
Espafiola de oftalmologia 2009. Con el titulo “Iniciacion a la cirugia

refractiva corneal”. Santander 23 de Septiembre de 2009.

Coordinadora del Curso “Lo mejor del ultimo afo en el tratamiento del
Queratocono y las ectasias yatrogénicas” de la Xl edicion del CIMO
“Sevilla Refractiva”. Sevilla 29 Abril al 1 de Mayo de 2010.

Ponente en el Curso “Lo mejor del dltimo afio en el tratamiento del

Queratocono y las ectasias yatrogénicas” de la XI edicion del CIMO “Sevilla
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Refractiva”. Titulo: Analisis de las propiedades biomecanicas de la
cornea don el ORA y su papel de prediccion de la ectasia corneal.
Sevilla 29 Abril al 1 de Mayo de 2010.

Moderador de la Mesa redonda “Diagnodstico y  tratamiento del
Queratocono” de la Xl edicion del CIMO “Sevilla Refractiva”. Sevilla 29 Abril
al 1 de Mayo de 2010.

Ponente en el Curso “Lo mejor del dltimo afio en el tratamiento del
Queratocono y las ectasias yatrogénicas” de la XI edicion del CIMO “Sevilla
Refractiva”. Titulo: Ensayos de los efectos de la terapia Crosslinking
tras la implantacion de segmentos intracorneales. Sevilla 29 Abril al 1
de Mayo de 2010.

Colaboradora del curso “LO MEJOR DE LA ASCRS” en el 25 congreso
SECOIR (Sociedad Espafiola de cirugia ocular Implanto-Refractiva).
Resumen congreso de la ASCRS. Biomecanica corneal. Cadiz 19- 22
de mayo de 2010.

Colaboradora del curso “Métodos diagnosticos” en el 25 congreso SECOIR
(Sociedad Espafiola de cirugia ocular Implanto-Refractiva). Titulo: Papel del
ORA en la deteccidon de la patologia ocular. Cadiz 19-22 de mayo de
2010.

Panelista del Simposio “Queratocono” en el 25 congreso SECOIR (Sociedad
Espafiola de cirugia ocular Implanto-Refractiva). Titulo: “Diagndstico del

queratocono”. Cadiz 19- 22 de mayo de 2010.

Ponente de la Mesa Redonda “Aplicacion de nuevas tecnologias diagndsticas
en cataratas” en el VI Encuentro Faco-Refractiva La Toja 201°. Ttitulo:
“Aplicaciones del ORA”. La Toja 18- 19 de junio de 2010.

Ponente de la Mesa Redonda *“Cirugia refractiva corneal” en el VI Encuentro
Faco-Refractiva La Toja 2010. Titulo: “Biomecénica corneal”. La Toja 18-
19 de junio de 2010.
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Componente del Grupo de Discusion de casos clinicos presentados en el VI
Encuentro Faco-Refractiva La Toja 2010. Titulo:” EI mejor y el peor caso

del afo en Cirugia Refractiva”. La Toja 18- 19 de junio de 2010.

Participacion como ponente en el Simposium “LO MEJOR DEL ANO 2010”
celebrado en el 86 Congreso de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia. Titulo:
Cirugia refractiva y biomecanica corneal. Madrid 22-25 Septiembre de
2010.

Participacion como ponente en el Forum keraring del congreso de la Sociedad
Espafiola de Oftalmologia. Titulo: Modelo biomecanico de globo ocular
para investigacion en tratamientos del queratocono. Madrid 23
septiembre de 2010.

Ponente del Curso de formacion impartido en la Sociedad Espafiola de
oftalmologia 2010 “consejos para tener wuna cirugia ocular sin
complicaciones”. Titulo “Cirugia refractiva corneal sin complicaciones”.

Madrid 22 de Septiembre de 2010.

Ponente del Curso de formacion impartido en la Sociedad Espafiola de
oftalmologia 2010 “CIRUGIA COMBINADA”. Titulo “Cirugia combinada de
astigmatismo y catarata mediante incisiones relajantes corneales”
Madrid 22 de Septiembre de 2010.

Participacion como Secretario en sesion de comunicaciones libres del XXI
congreso de la Sociedad Aragonesa de oftalmologia. Zaragoza 5 y 6 de

Noviembre de 2010.

Participacion como Ponente en la mesa redonda sobre “Avances en
Diagnostico y tratamiento en Oftalmologia” del XXI congreso de la Sociedad
Aragonesa de Oftalmologia. Titulo: Papel del ORA como detector de

patologia ocular. Zaragoza 5y 6 de Noviembre de 2010.

Participacion como Ponente en la mesa redonda sobre “Crosslinking en
queratocono”. Titulo: “Crosslinking corneal”. Baiona 11-13 de Noviembre
de 2010.
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Moderador de la Mesa redonda “Diagndstico y tratamiento del Queratocono”
de la XII CURSO del CIMO “Sevilla Refractiva”. Titulo: Lo mejor del ultimo
ano en tratamiento del queratocono y de las ectasias

iatrogénicas.Sevilla 14 Abril al 16 de Abril de 2011.

Ponente del XIlI Curso del CIMO “Sevilla Refractiva”.Titulo: Cambios
morfoloégicos corneales en casos de segmentos intraestromales

extruidos. Sevilla 14 Abril al 16 de Abril de 2011.

Ponente del VII REUNIAO TEMATICA CORNEA 2011 PORTUGUESA. Titulo:
Investigacion en biomecanica corneal. Santa Maria da Feira. Portugal 6

y 7 de Mayo de 2011.

Ponente del 12 FORUM KERARING PORTUGUES 2011.Titulo: Cambios
topograficos tras segmentos intraestromales extruidos. Santa Maria
da Feira. Portugal 6 de Mayo de 2011

Colaboradora del curso “LO MEJOR DE LA ASCRS” en el 26 congreso SECOIR
(Sociedad Espafiola de cirugia ocular Implanto-Refractiva). Titulo: Resumen
congreso de la ASCRS. Valencia 25-28 de mayo de 2011.

Panelista del Simposio “Queratocono” en el 26 congreso SECOIR (Sociedad
Espafiola de cirugia ocular Implanto-Refractiva). Titulo: Diagndstico

biomecanico del queratocono. Valencia 25-28 de mayo de 2011

Colaboradora del simposio “LO MEJOR DEL ANO™ en el congreso SEO
(Sociedad Espafiola de oftalmologia). Titulo: Resumen de novedades

internacionales en cérnea. Oviedo 21-24 de septiembre de 2011.

Ponente del Curso de formacion impartido en el Forum Arruzafa 2011
“Actualizacion en sistemas diagnosticos del segmento anterior”. Con el titulo
“Tonometria y Paquimetria. Histéresis Corneal.” Cérdoba 11 y 12 de
Noviembre de 2011.

Moderador de la mesa 3 del Curso de formacion impartido en el Forum
Arruzafa 2011  “Actualizacion en sistemas diagnésticos del segmento
anterior”. Con el titulo “Topografia y OCT.” Cordoba 11 y 12 de Noviembre
de 2011.
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Ponente del simposio “LO MEJOR DE LA ASCRS”” en el 27 congreso SECOIR
(Sociedad Espafiola de cirugia ocular Implanto-Refractiva). Titulo: Resumen
de novedades internacionales en cirugia de catarata y refractiva.
Sevilla 23-26 de mayo de 2012.

Ponente del Curso de formacion impartido en el 27 congreso SECOIR “Curso
de Actualizacion: OCT en cérnea y superficie ocular” Con el titulo “OCT en

opacidades corneales.” Sevilla 23-26 mayo de 2012.

Moderador de la mesa Crosslinking corneal en el 22 Congreso Internacional

de Queratocono. Titulo: Crosslinking corneal. Vigo 21-23 junio de 2012.

Ponente de la mesa Bases Fisicas y biologicas del queratocono con la
ponencia Biomecanica Corneal en el 22 Congreso Internacional de

Queratocono.. Vigo 21-23 junio de 2012.

Participacion como ponente en el XXIIl Congreso de la Sociedad Aragonesa
de Oftalmologia en el Simposio de Cérnea Quirdrgica con la ponencia:
“Manejo del queratocono (1). Lentes de contacto y Crosslinking”.
Zaragoza 19 de octubre de 2012.

Participacion como ponente en el XXIIl Congreso de la Sociedad Aragonesa
de Oftalmologia en el Simposio de Cornea Quirlrgica con la ponencia:
“¢,Como controlar el rechazo de la queratoplastia?”. Zaragoza 19 de
octubre de 2012.
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PREMIOS Y RECONOCIMIENTOS

e Segundo premio al mejor video de cirugia refractiva. “Segmento
keraring en implante asimétrico como tratamiento del queratocono evolutivo*. 3°
video-festival del congreso nacional de la Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular

Implanto-Refractiva (SECOIR). Benidorm, mayo de 2007.

e Premio a la mejor comunicacion libre: “Simulacion de incisiones
relajantes corneales mediante el méetodo de elementos finitos” del 22 Congreso
de la Sociedad Espafiola de Cirugia Ocular Implanto-Refractiva. Benidorm. 9-12
de Mayo de 2007.

o 2nd Place Best Free Paper Presentation en Wavefront international
congress. Al trabajo “Numerical computation of the ciliary forces for the human
accommodation process”. Lens Refractive and Wavefront Summit. Alicante,

Spain. 7th March 2009.

o Premios MSD-SEG de Investigacion en Oftalmologia. Primer
premio a la mejor publicacion de investigacion en Glaucoma en el
2009. entregados en el Congreso Nacional de Glaucoma 2010. Al trabajo:
“Biomechanical properties of the cornea in Fuchs corneal dystrophy”. Publicado
en la revista Invest Ophth Vis Sci. 50(7), 3199-3202, 2009.

o Posters of Special Interest in ASCRS 2010. Seccion Cornea. Al
trabajo: “Comparative Biomechanical Analysis of Combined Treatments for
Keratoconus”. Otorgado por American Society of Cataract and Refractive
Surgeons (ASCRS) Symposium & Congress. En Boston, MA. Abril de 2010.

o Primer finalista de la 12 edicion del Premio Fernando Martinez
Sanz. FACOELCHE 2011. Al trabajo titulado “/nfluencia de las propiedades
biomecanicas corneales preoperatorias en el tratamiento lasik”. Entregado en el

congreso Facoelche, Febrero 2011.
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o Posters of Special Interest in ASCRS 2011. Seccion Coérnea. Al
trabajo: “Riboflavin/UVA Combination for Acanthamoeba Isolates. Evaluation of
in Vitro Cysticidal Antiamoebic Efficacy”. Otorgado por American Society of
Cataract and Refractive Surgeons (ASCRS) Symposium & Congress. En San Diego
(California) Marzo de 2011.

e Ganador de la 22 edicion del Premio Fernando Martinez Sanz.
FACOELCHE 2012. Al trabajo titulado “Evaluacion de la eficacia in vitro del
cross-linking contra acanthamoeba”. Entregado en el congreso Facoelche,
Febrero 2013.
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MENCIONES EN PRENSA

e Mencion especial en el Periddico internacional Ocular Surgery News Edicién
Especial “Biomechanical Properties of the Cornea in Moderate-High
Congenital Astigmatism, Keratoconus and Normal Eyes” Octubre 2008 al
trabajo “The use of the Reichert ocular response analyser to establish the
relationship between biomechanical properties and ocular pathology”. M. del
Buey, et al. presentado en el congreso ARVO 2008 Anual Meeting. Fort
Lauderdale, 2008 como uno de los 3 trabajos destacados sobre biomecanica

ocular. By Thomas R Elmer Jr.

e El Periodico de Aragon, 1 Enero 2008, seccion I+Dear, p. 3. “Mas precision

en la cirugia ocular". Por D. Lumbreras.

e El Periodico de Aragon, 15 Enero 2009, seccion I+Dear, pp. 4-5. “Buscando

la perfeccion en cirugia ocular”. Por F. Mantecon.

e Diario médico del Miércoles 7 Septiembre de 2011, mencién en portada y

pagina 13.

e Mencion en la revista OFTALPRO de Portugal N© 13- Mayo-Junio 2011
paginas 24-29 sobre la participacién en el congreso portugués de CORNEA

con 2 ponencias de investigacion biomecanica en oftalmologia.

e Otras menciones en revista nacional “Informacion Oftalmolbgica” por

conferencias, trabajos y recogida de premios.

e Otras menciones en la revista internacional TODAY. Cataract and refractive

Surgery sobre presentacion de trabajos y premios otorgados.
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