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ABREVIATURAS
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DDA: Andlisis de Distribucién de la Densitometria (proveniente del inglés, Densitometry
Distribution Analysis)
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GSU: Unidad de Escala de Grises (proveniente del inglés, Grey Scale Units)
OD: Ojo Derecho

Ol: Ojo lzquierdo

ROI: Regidn de Interés (proveniente del inglés, Region of Interest)

SNR: Relacién Sefial-Ruido (proveniente del inglés, Signal-To-Noise Ratio)

SPSS: Paquete Estadistico para las Ciencias Sociales (proveniente del inglés, Statistical Package
for the Social Sciences)

WTW: Distancia Blanco-Blanco de la cérnea (proveniente del inglés, White-To-White)



RESUMEN

Obijetivo: Aplicar el método de analisis de distribucion de densitometria (DDA) para estudiar la
densitometria corneal (DC) en funcién de la edad y la regidn corneal utilizando las imagenes que
proporciona el dispositivo Galilei G2 Dual Scheimpflug Analyzer de tomografia.

Materiales y métodos: Un total de 83 participantes sanos de edad media 39,02 + 18,34 afios

(rango 9 - 81 afos) fueron examinados usando un Galilei G2. Las imagenes se analizaron
utilizando el DDA, y se estimaron dos parametros, a (transparencia corneal) y B (homogeneidad
corneal). Se realizé un andlisis ANOVA bidireccional para investigar si a y B estan influenciados
por la edad (se consideraron 6 grupos de edad), la cornea regidn (se consideraron 4 areas
concéntricas), y su interaccion.

Resultados: Los pardmetros a (transparencia) y B (homogeneidad) cambian estadisticamente
con la edady la regién corneal. Sin embargo, se obtuvo que la regién corneal juega un papel mas
significativo que el envejecimiento en la DC.

Conclusiones: La DC se puede evaluar objetivamente a partir de imdgenes de Galilei G2
utilizando el método DDA. Los resultados generales sobre la DC y el envejecimiento deben
tomarse con cautela, ya que la regién corneal juega un papel mds importante que la edad.

Palabras clave: Densitometria, edad, Imagenes de Scheimpflug, Galilei G2 Dual Scheimpflug
Analyzer.

ABSTRACT

Objective: To apply the Densitometry Distribution Analysis (DDA) method to study corneal
densitometry depending on age and corneal region from Galilei G2 Dual Scheimpflug Analyzer
tomography.

Materials and methods: A total of 83 healthy participants aged 39.02 + 18.34 years (range 9 —

81 years) were screened using a Ziemer Galilei G2. Images were analysed using the DDA, and
two parameters, a (corneal transparency) and B (corneal homogeneity), were estimated. A two-
way ANOVA analysis was performed to investigate whether a and B are influenced by age (6
different groups according to their age were considered), corneal region (4 concentric areas
were considered), and their interaction.

Results: The parameters a (transparency) and B (homogeneity) statistically change with age and
corneal region. The corneal region plays a more significant role than aging in corneal
densitometry.

Conclusions: Corneal densitometry can be objectively assessed from Galilei G2 images using the
DDA method. General results on corneal densitometry and aging should be taken cautiously, the
corneal region plays a more significant role.

Keywords: Densitometry; Aging; Scheimpflug imaging; Galilei G2 Dual Scheimpflug Analyzer.
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1. INTRODUCCION

1.1 La cérnea

La cornea humana es la primera componente refractiva del globo ocular, y proporciona
dos tercios del poder refractivo total del ojo, lo que equivale a 40-44 D y por lo tanto es un
elemento determinante de la calidad de imagen final. Es una estructura avascular y
transparente. Mide en torno a 11-12 mm horizontalmente y 9-11 mm en vertical. Es una
estructura convexa y asférica (sufre un aplanamiento a medida que nos alejamos de su centro)
y su indice de refraccién promedio es 1,376. Su radio de curvatura promedio anterior en el apex
es de 7,8 mm vy el posterior es de 6,5 mm. Su grosor promedio es de 550 um centrales
aumentando en la periferia hasta los 630 um (1).

Esta compuesta por 5 capas: epitelio, membrana de Bowman, estroma, membrana de
Descemet y endotelio (1). En 2013, Harminder Dua, propuso la existencia de una sexta capa
(capa de Dua) encontrada entre el estroma y la membrana de Descement (2). El epitelio es la
capa mas externa de la cérnea y cumple varias funciones para el mantenimiento y la proteccion
de la cérnea. Por lo tanto, ayuda a prevenir la entrada de particulas extrafias, bacterias y otros
patégenos al ojo. Ademas, tiene una capacidad Unica de regeneracidn rapida y eficiente, es
decir, puede repararse en caso de lesiones menores, como pequenrias abrasiones, para restaurar
la integridad de la superficie corneal y mantener la funcion visual adecuada. La capa de Bowman
es una capa acelular de tejido conectivo compuesto de fibrillas de coldgeno orientadas al azary
proteoglicanos que mantienen la forma de la cdrnea (3). El estroma ocupa la mayor parte de la
cornea y es un tejido conectivo que se encarga de mantener la transparencia estromal. Si se
produce algun traumatismo o infeccidn, el estroma crea una cicatriz (4). El estroma ocupa el
90% del espesor corneal y se compone de agua, proteoglicanos y fibrillas de coldgeno ordenadas
para disminuir la dispersién (5), por lo que, la organizacién de lamelas y fibrillas de colageno de
forma homogénea contribuye a la transparencia (6). La membrana de Descemet, que constituye
la cuarta capa de la cdrnea, se caracteriza por ser una matriz compuesta principalmente de
colageno. Esta estructura fibrosa proporciona soporte y resistencia a la cérnea, contribuyendo
a su integridad y funcién adecuada. El endotelio se compone de una Unica capa de células
hexagonales que no se regeneran. Se encarga de mantener la transparencia corneal mediante
la regularizacién de la hidratacion corneal (5). El endotelio recubre la cérnea mas interna e
hidrata el estroma para la transparencia (4).

1.2 Medida de la densitometria corneal
La densitometria corneal (DC) consiste en estudiar y valorar la transparencia vy
homogeneidad corneal objetivamente con el uso de instrumentos Oopticos. Diferentes
tratamientos, enfermedades, asi como factores externos pueden influir en la transparencia de
la cérnea y como consecuencia en el proceso de vision (7-18).

Esto hace que juegue un papel importante en la integridad del globo ocular de los
pacientes y, por consiguiente, estd aumentando su atencidn y preocupacién en el ambito de la
salud ocular de la poblacion (18). La DC es un marcador de la salud de la cornea y puede ser una
prueba interesante en un examen de seguimiento posquirurgico o en el seguimiento de ciertas
enfermedades (19). Por lo que, la transparencia corneal es un signo importante a la hora de
evaluar si la cdrnea estd sana (20).



La DC puede ser evaluada tanto de manera subjetiva como objetiva. Los enfoques
subjetivos implican la evaluacién visual y la percepcién subjetiva por el observador, mientras
que los enfoques objetivos afiaden el uso de técnicas y dispositivos especializados para medir
de manera precisa la transparencia corneal.

1.2.1 Métodos subjetivos

La manera subjetiva y mas popular de evaluar la transparencia corneal es mediante la
[dmpara de hendidura. Con este método, se estudidé en sus principios la dispersidon de la luz en
el globo ocular utilizando la técnica de la dispersién escleral, una técnica para detectar
opacidades corneales. Al incidir el haz luminoso sobre el limbo esclero-corneal, la luz se dispersa
a través de la cérnea bajo el principio dptico de reflexidn total. Si no hay opacidades no se
produce la dispersién (21). Se han detectado niveles de dispersiéon en cdrneas que se creian
claras con la lampara de hendidura, al usar métodos objetivos. Incluso a la hora de tomar
fotografias hay variaciones entre examinadores. Esto indica que las medidas objetivas son mas
fiables para monitorear patologias que los métodos subjetivos (17,20).

1.2.2 Métodos objetivos

Los primeros métodos cuantitativos y objetivos para estudiar la dispersion corneal se
desarrollaron en 1980 (16). Smith et al. (22) utilizaron la fotografia de Scheimpflug como técnica
para examinar imagenes de seccidn sagital del segmento anterior, y asi medir la cantidad de luz
retrodispersada de la cdrnea. La cérnea no es homogénea con respecto a la dispersiéon de la luz,
por lo que a no ser que exista una ubicacidn alterada, no nos dara informacion significativa (16).
La densitometria tradicional basada en Scheimpflug usa una metodologia basada en Ia
distribucidn de intensidad de pixeles de las diferentes capas y zonas de la cdrnea de las imagenes
de Scheimpflug (23).

Los dispositivos mas populares que usan imagenes de Scheimpflug son: Galilei G2 Dual
Scheimpflug Analyzer, Pentacam HR (18) y Corvis ST (18).

En la actualidad, el instrumento Pentacam HR (Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar,
Alemania) se considera el gold standard para la medida de la DC. Emplea la tecnologia
Scheimpflug y una cdmara CCD que permiten generar mapas de cantidad de luz retrodispersada
en diferentes regiones corneales. Con la ayuda de una camara toma 25 imagenes de 1003 x 520
pixeles, cada una de ellas correspondiente a un meridiano con una fuente de luz azul. En la Figura
1(19) se muestra el médulo de estimacién de la DC a partir de las imagenes de Scheimpflug. Nos
ofrece informacién sobre los mapas con valores numéricos de la DC, asi como imagenes
tomograficas corneales de Scheimpflug y el valor de la DC a lo largo de diferentes meridianos.
Ademas, el instrumento estima la DC dividiendo el area de la cornea en 4 zonas concéntricas
centradas en el dpex. El primer anillo tiene 2 mm de didmetro, el segundo se extiende de 2 a 6
mm, el tercero de 6 a 10 mm y el ultimo de 10 a 12 mm. Los datos se expresan en unidades de
escala de grises estandarizadas (GSU), no definidas publicamente, convirtiendo el médulo DC
Pentacam HR en un sistema opaco. La unidad de medida esta definida por una dispersion de luz
minima de 0 (maxima transparencia) y una dispersion de luz maxima de 100 (minima
transparencia).
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Figura 1. Mddulo de estimacion de DC con el instrumento Pentacam HR (17).

Otra alternativa para medir la DC es el sistema dual de Scheimpflug de Galilei G2
(Ziemer Ophthalmic Systems, Bellmund, Suiza), uno de los tomdgrafo mas recientes que
proporciona la curvatura corneal combinando la informacidn de los discos de Placido con datos
de elevacion de la cdmara Scheimpflug. Este dispositivo incorpora una camara rotatoria que
facilita la adquisicion de dos imagenes de hendidura de Scheimpflug y un disco de placido a la
vez. La cdmara es capaz de detectar descentramientos producidos por los movimientos oculares.
El Galilei G2, en comparacién con otros instrumentos que incorporan la tecnologia Scheimpflug
como el Pentacam, disminuye el error de dichos movimientos. Otra ventaja es que cuenta con
el analisis de las aberraciones corneales del frente de ondas de toda la cérnea (24). El dispositivo
permite cuantificar la densitometria de la cdrnea y del cristalino mediante la divisién de la
cornea en multiples capas o en diferentes anillos concéntricos al dpex corneal. Esto es una
ventaja de este instrumento ya que posibilita examinar si la DC experimenta un incremento o
una disminucién exclusivamente en el epitelio, el endotelio o en otras capas corneales. También
se puede analizar si hay cambios en la DC exclusivamente en la regidn central de la cdrnea o en
la zona periférica con el paso de los afos, o con el porte de lentes de contacto etc.

El médulo de densitometria del dispositivo consta de una imagen tomografica corneal
de Scheimpflug (Figura 2), sobre la cual el usuario puede mover 2 cursores, uno vertical y otro
horizontal (representados en rojo en la Figura 2), manualmente para elegir el punto de
estimacion de la DC. El instrumento expresa el valor de la densitometria en GSU. La GSU se
calibra mediante un software propietario, que define una retrodispersidon de luz minima de 0
(maxima transparencia) y una retrodispersién de luz maxima de 100 (minima transparencia). Los
detalles de este instrumento, el cual fue el empleado en este estudio, se describen de manera
mas detallada en un apartado posterior (4.2 Instrumentos utilizados).
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Figura 2. Mddulo de estimaciéon de DC con el instrumento Galilei G2 (12).



El Corvis ST (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Alemania) es un tonémetro de no
contacto rapido que se basa en el principio de Scheimpflug. Este dispositivo capta imagenes de
la deformacién corneal por el soplo de aire (25). No proporciona valores de DC, pero se puede
estudiar la dispersion de la luz (16). El Corvis ST obtiene datos a nivel macroscdpico (grosor
corneal central y presién intraocular) y microscépico. Con estos datos se puede detectar
queratocono leve (26). La estabilidad de la biomecanica se afecta por el queratocono
produciendo cambios macroscdpicos, los cuales son muy poco invasivos (25).

Estos instrumentos presentan una serie de limitaciones. Proporcionan datos poco
cuantitativos que pueden generar multiples interpretaciones de los resultados por parte de
diferentes examinadores, por lo que presentan una falta de fiabilidad. Algunos no proporcionan
automaticamente valores de DC, lo que puede ralentizar el proceso de determinacion de la
transparencia corneal y muestran una escasa capacidad de reproducciéon. En general, los
instrumentos que permiten el cdlculo de la DC utilizan sistemas de software propietarios y
cerrados.

Debido a que los instrumentos para estimar la DC presentan limitaciones, en 2019,
Consejo et al. (27) incorporaron como alternativa un nuevo andlisis de la distribucion de DC
(DDA). Se basa en el analisis estadistico de la distribucidn de la intensidad de los pixeles de las
imagenes corneales de Scheimpflug sin la necesidad de requerir un software propietario. A partir
de las imagenes y aplicando el método DDA, se obtienen 2 pardmetros objetivos: a, relacionado
con la transparencia corneal y B, relacionado con la homogeneidad del tejido corneal. Una
variacion en a provoca una modificacion en la intensidad de los pixeles, con valores de a mas
elevados, lo que significa una imagen mas brillante, y en consecuencia menos transparente. Una
variacion de B influye en el ancho de la distribucién de intensidad de pixeles. A menor 3, menos
dispersion de la intensidad de pixeles y por tanto menor homogeneidad.

Existen diferentes articulos cientificos que han empleado este método (12,27-29).
Consejo et al. (12) estudiaron la transparencia y homogeneidad del tejido corneal con el porte
de lentes de contacto blandas a corto plazo (8 horas de porte) usando las imagenes que
proporciona el Galilei G2. En este estudio (12) se ha validado el método DDA con las imagenes
del Galilei G2. Esta nueva metodologia se emplea en el trabajo actual, donde a partir de las
imagenes que proporciona el Galilei G2 se estimaron los valores de ay B para diferentes grupos
de edad y en diferentes regiones concéntricas de la cérnea.

1.3 Factores que influyen en la densitometria corneal
Como se ha comentado anteriormente, una cérnea sana es dpticamente transparente
como consecuencia de su organizacidn estructural Unica y la ausencia de estructuras opacas. La
base de la transparencia corneal ha sido un asunto de interés entre los cientificos y
oftalmdlogos/optometristas. La disminucion de la transparencia corneal es un factor importante
a estudiar para garantizar la funcionalidad adecuada de la cérnea (7). La transparencia corneal
se ve afectada por diferentes tratamientos, enfermedades, asi como factores externos.



Diversos estudios (14—17) encontraron una disminucidn en la transparencia corneal con
la edad, ya sea en su totalidad (14-16), o periférica (17). Por ejemplo, el estudio llevado a cabo
por Garzon et al. (14), evaluaron la DC en personas de diferentes edades empleando el sistema
Oculus Pentacam. Los resultados obtenidos demuestran que la DC se incrementa con la edad,
de forma que la transparencia disminuye, lo que deriva en un incremento de la dispersion de la
luz en el globo ocular. Ademas, en ese mismo trabajo (14) estudiaron la influencia de la
gueratometria y la refraccién en la dispersién de la luz y no encontraron relacién entre estos
pardmetros y la DC. Consejo et al. (27) investigaron la transparencia corneal con la edad
comparando el DDA con la DC tradicional empleando el Oculus Pentacam HR y descubrieron que
el DDA se pueden utilizar para investigar la transparencia corneal objetivamente en relacién con
la edad.

Por otra parte, Miazdzyk et al. (16) investigaron la relacién de la DC con parametros
oculares mediante el instrumento Corvis ST y detectaron que la DC parece estar relacionada con
los parametros del ojo tales como la profundidad de camara anterior (ACD) y el tamafio pupilar.
Consejo et al. (15) examinaron también la relacidon de la DC con parametros oculares con el
dispositivo Pentacam y encontraron que la DC parece estar vinculada con la inclinacion de la
cornea.

Todavia no hay estudios que demuestren una relacidon entre la DC y el sexo (14). Ni
Dhubhghaill et al. (17) intentaron encontrar un vinculo entre la DC y el sexo usando el Oculus
Pentacam y no hallaron ninguna relacion. En contraposicién, Hillenaar et al. (30) emplearon
microscopia confocal invivo y detectaron mayor dispersion de la luz en hombres que en mujeres.
Sin embargo, Garzén et al. (14) usando el sistema Oculus Pentacam demostraron mayor
dispersion de la luz en mujeres que en hombres.

Por otra parte, Garzon et al. (14) estudiaron la densitometria en diferentes capas
corneales y en diferentes anillos concéntricos usando el sistema Oculus Pentacam. La cdrnea se
dividié en diferentes capas corneales: capa anterior; capa intermedia/central; capa posterior.
Para las diferentes profundidades la capa anterior presenté el valor mas alto de densitometria.
La cérnea también se dividio en diferentes anillos concéntricos: zona central (0—2 mm); primer
anillo (2-6 mm); segundo anillo (6—10 mm); zona mas periférica (10-12 mm). Se encontrd que
el anillo mas periférico (10-12 mm) obtuvo el valor de densitometria mas elevado.

La DC se ha estudiado en diferentes enfermedades como queratocono (8,9,11),
chalaziéon (31), cérnea verticillata (32), glaucoma (33,34), sindrome de Marfan (28) y diabetes
mellitus (35), entre otras.

Existen estudios, como el de Jiménez-Garcia et al. (9) y el de Lopes et al. (8), que han
estudiado la relacién entre la DC y el queratocono utilizando el instrumento Pentacam. Ambos
documentaron la existencia de la relacién entre la DC con el queratocono ya que a medida que
evoluciona esta condicién aumentan los valores de DC por el dafio en las ultimas etapas. Los
mismos resultados fueron encontrados por Urfalioglu et al. (11) que estudiaron la densitometria
en pacientes pediatricos con queratocono mediante el instrumento Pentacam. A partir de estos
resultados concluyeron que la DC puede ser Util para detectar la presencia del queratocono.
Ademas, se estudid la DC en sujetos con queratocono tras el tratamiento de cross-linking y se
obtuvo que la transparencia disminuye en los primeros meses después del tratamiento, pero
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con el tiempo se recupera (10). Consejo et al. (29) analizaron el queratocono subclinico con el
modelado estadistico de la distribucién de intensidad de pixeles de las imagenes de Scheimpflug
utilizando el Pentacam HR y observaron que con la retrodispersion de la luz en la cérnea se
detecta con éxito el queratocono subclinico.

Onciil et al. (31) analizaron la DC en presencia de chalazién utilizando el instrumento
Pentacam HR y observaron que aumenta la DC en presencia de esa afeccidn, y que disminuye al
eliminarlo. En el caso de la cdrnea verticillata asociada con Fabry, Cankurtaran et al. (32) quienes
utilizando el Pentacam HR y el Corvis ST demostraron una reduccion de la transparencia corneal.
Existen estudios, como el llevado a cabo por Patel et al. (33) con un dispersometro
personalizado, o el de Morales-Fernandez et al. (34) usando un Pentacam HR, en los que hay
diferencias significativas entre el brillo y homogeneidad de los ojos sanos y con glaucoma. A
pesar de que el glaucoma afecta al nervio dptico, se estd investigando la cérnea para la deteccion
y tratamiento del glaucoma (23). De la misma forma, la disminucién de la claridad de la cdrnea
en ojos con glaucoma puede ser debido a los medicamentos que disminuyen la presion
intraocular que pueden afectar a la superficie ocular y DC (20). Por otra parte, Tack et al. (28)
examinaron la relacidn con la cdrnea en el sindrome de Marfan empleando el Pentacam HR, y
hallaron que estos pacientes patoldgicos tienen una reflectividad mayor que en pacientes sanos.
Ramm et al. (35) lo investigaron en pacientes que tengan diabetes mellitus. Las mediciones se
realizaron con el Pentacam HR y observaron que la densitometria dptica se reduce.

Otras investigaciones, por ejemplo, la realizada por Consejo et al. (12), analizaron la
influencia del porte de lentes de contacto blandas a corto plazo en la transparencia corneal
empleando el Galilei G2. Demostraron que la homogeneidad y claridad corneal cambia cuando
un paciente usa durante 8 horas lentes de contacto blandas diarias, aunque no se considera
estadisticamente significativo. En el caso de las lentes de contacto esclerales a corto plazo,
Consejo et al. (13) utilizaron el Pentacam HR y descubrieron que existe una variacién de dos
pardametros objetivos: a y B, donde a representa la transparencia corneal y B la homogeneidad.
Se realizd un estudio a nivel macroscdpico (grosor corneal) y microscépico.

Por el contrario, la DC no cambia a la hora de realizar alguna intervencién quirudrgica
refractiva, como en el caso de la queratectomia fotorrefractiva (PRK), la cirugia asistida por laser
in situ queratomileusis con un laser de femtosegundo (LASIK-FS) o la extraccién de lenticulos
con incisién pequefia RELEX (RELEX SMILE). Poyales et al. (19) estudiaron la relacién de la DC con
estas intervenciones quirdrgicas empleando el Oculus Pentacam y encontraron que los
resultados no desvelan diferencias en la DC dependiendo del tipo de cirugia. Pillunat et al. (20)
investigod la relacion entre la DCy la trabeculectomia con la ayuda del Pentacam HR, y afirmaron
que la DC se recupera a los meses de la intervencion quirdrgica. La reduccién de la presion
intraocular podria ser una razén. Patel et al. (33) estudiaron la relacidn de la densitometria con
la queratoplastia penetrante con la ayuda de un dispersdmetro personalizado y descubrieron
que la dispersion de la luz en la cérnea aumenta con el tiempo después de la intervencién.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cankurtaran+V&cauthor_id=31915973
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pillunat+KR&cauthor_id=32732700

2. HIPOTESIS

La DC, como medida de la transparencia de la cdrnea, esta influenciada tanto por la edad
del paciente como por la regidn de la cdrnea analizada.

3. OBIJETIVOS DEL TRABAIJO

El objetivo principal de este trabajo es analizar la DC mediante la determinacién de dos
pardmetros objetivos, la transparencia corneal (a) y la homogeneidad (B), y como esta
influenciada por dos variables especificas, la edad y la regién corneal.

Para lograr este objetivo, se establecieron unos rangos de edad especificos, y la cdrnea
se dividié en diferentes regiones concéntricas. El instrumento utilizado fue el dispositivo Galilei
G2 Dual Scheimpflug Analizador de tomografia (Ziemer Ophthalmic Systems, Bellmund, Suiza),
a través del cual se tomaron imagenes corneales de los participantes. Para analizar dichas
imagenes se utilizd el DDA para el calculo de los pardmetros a y B.

4. METODOLOGIA

4.1 Participantes y protocolo
El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investigaciéon Clinica de Aragén
(P122/531) y se adhirié a los principios de la Declaracién de Helsinki. Antes de comenzar las
pruebas, tanto los sujetos mayores de edad como los tutores legales de los menores de edad,
firmaron el consentimiento informado (Anexo 1 y Anexo 2 respectivamente) en el que
autorizaban ser parte del estudio piloto realizado desde septiembre hasta noviembre de 2022.
Se realizd en la Facultad de Ciencias de la Universidad de Zaragoza, Espaia.

El nimero total de participantes fue de 83, de los cuales 36 fueron hombres y 47 fueron
mujeres. La edad media fue de 39,02 + 18,34 aios, rango entre 9 - 81 afios. Se evaluaron ambos
ojos de cada participante, es decir, fueron recogidos datos de 166 ojos.

Los criterios de inclusién en este estudio fueron:

-Sujetos sin patologias oculares previas (trauma, ectasia o infecciones) ni
enfermedades sistémicas (diabetes mellitus, esclerosis multiple e hipertensién no
controlada).

-Sujetos sin cirugia ocular previa.

-Sujetos que no tomasen medicamentos sistémicos que provocan cambios en la
cornea.

-Los sujetos no debian ser usuarios de lentes de contacto rigidas.

-Los sujetos de lentes de contacto blandas debian estar 48 horas antes de la medida
sin usarlas.



Cada participante realizd una Unica visita a la Facultad y la examinadora fue siempre la
misma, S.B.G. para no influenciar en la toma de medidas y siempre bajo las mismas condiciones
de iluminacién. Las pruebas se tomaron al menos tres horas después de que el participante se
despertara el mismo dia del examen.

En la visita y, en primer lugar, se realizé6 una anamnesis completa, necesaria para la
recopilacion de una serie de datos imprescindibles de cada paciente (Anexo 3). Ademas, se
realizaron las siguientes pruebas: refraccién objetiva con el autorrefractémetro de campo
abierto (Binocular Accomodation Auto Refractometer/Keratometer WAM-5500); refraccion
subjetiva segln el protocolo utilizado en la asignatura de Laboratorio de Optometria (22 Curso
del Grado en Optica y Optometria); toma de agudeza visual monocular con compensacion;
examen con lampara de hendidura o biomicroscopio; medicién de la refraccién en gafa con el
uso del frontofocémetro; biometria ocular con el aparato IOL Master 500 y medida con el
aparato de doble cdmara Scheimpflug Galilei G2.

4.2 Instrumentos utilizados
A lo largo del reclutamiento y la toma de medidas, se usaron una serie de aparatos
especificos anteriormente nombrados. Sin embargo, en este apartado se va a describir con mas
detalle los dispositivos Galilei G2 y el IOL Master 500.

El Galilei G2 Dual Scheimpflug Analyzer es un tomégrafo de no contacto que se
compone de discos de placido y de dos cdmaras Scheimpflug que permite la evaluacién del
segmento anterior del globo ocular. Este instrumento analiza y toma diferentes imdagenes, cada
una correspondiente a un meridiano corneal con la ayuda de una fuente de luz azul uniforme
(LED azul a 475 nm) perteneciente al propio instrumento (18). Durante la exploracion giratoria,
los discos de Placido y las imagenes de Scheimpflug son capturadas simultdneamente. La
presencia de dos camaras disminuye los posibles artefactos producidos por movimientos
oculares, y aumenta la precision de la imagen mediante la superposicion de las dos imagenes.
La presencia de los discos de Placido mejora la precision del calculo de la curvatura corneal
anterior.

El instrumento toma dos imdagenes simultaneas y opuestas 180°, y reconoce 122000
puntos del segmento anterior. Las imagenes que toma por defecto son 15, pero tiene capacidad
para tomar hasta 60. Como se ha comentado anteriormente, permite un analisis tridimensional
del segmento anterior del ojo. Proporciona datos como la topografia corneal anterior y
posterior, paquimetria central y periférica, densitometria de la cdrnea y del cristalino, ACD y
aberrometria. Ademas, el instrumento Galilei G2 proporciona diferentes indices que permiten
la valoracién del queratocono (36). Puede recrear diferentes tipos de mapas entre los que
destacan: los mapas fotoqueratoscépicos, mapas de curvaturas, mapas de elevacidn, mapas
refractivos y mapas paquimétricos, entre otros (37).

De los parametros que proporciona el dispositivo, para este estudio se ha empleado:

- Imdagenes de tomografia corneal de Scheimpflug correspondientes a 26 meridianos
corneales.



En la toma de medidas, a pesar de que se tomé una sola medida por paciente, se tuvo
en cuenta la veracidad del instrumento, tomando cada imagen una calidad minima del 90%, la
cual marcaba ademas con un tic el software del Galilei G2. No obstante, anteriormente en el
estudio realizado por Consejo et al. (12), se validé el método DDA con la toma de 3 imagenes.
Para analizar estas imagenes se utiliz6 el DDA para el cdlculo de los parametros ay B (en el
apartado 4.3 Analisis de imagen se describe el procedimiento empleado).

Otro aparato que se usé en este trabajo fue el Carl Zeiss IOL Master 500, un biémetro
Optico de no contacto que utiliza un haz de luz infrarroja de longitud de onda 780 nm para la
medicion de la longitud axial (AL) del ojo mediante interferometria de coherencia parcial (PCl).
Proporciona la AL desde la cara anterior corneal hasta el epitelio pigmentario de la retina.
Ademas, puede realizar la medicidn de la distancia blanco-blanco (WTW) de manera automatica,
asi como la queratometria y la ACD. Se necesita que la relacion sefal-ruido (SNR) sea superior a
2 para asegurarnos de que la toma es fiable y en la medida de la AL se necesitan como minimo
cinco medidas, registrandose el valor medio de todas las medidas validas (38).

De los pardmetros que proporciona el dispositivo, para este estudio fueron empleados:
-Valores de AL del globo ocular.
-Valores de queratometria de la cérnea.
-Valores de ACD del globo ocular.
-Valores de WTW de la cérnea.

A partir de estos parametros se calculé la media y la desviacion estandar de cada uno
de ellos para hacer una descripcidn de la muestra estudiada.

4.3 Analisis de imagen
A partir de las imagenes exportadas con el Galilei G2 se calcularon los pardametros a y B.
El nimero total de imagenes fue 4316 (= 83 sujetos x 2 ojos/sujeto x 26 imagenes/medida). El
tamanfio de cada imagen es de 1004 x 1004 pixeles. Para el analisis de las imagenes se utilizo la
técnica alternativa DDA que consta de las etapas que se describen a continuacién (Figura 3).
Para mas detalle del procedimiento de analisis de las imagenes véanse las referencias (12,29).

1. Enla primera fase, después de realizar la captura de imagenes corneales de los
participantes, se exportaron las imagenes tomadas de cada meridiano ocular en cada
ojo por paciente. Como el aparato Galilei G2 se compone de dos cdmaras, captura
dos imagenes por meridiano. Para evitar efectos de borde no deseados (fuertes
reflejos limbares/esclerales), la cornea periférica no se incluyé en el analisis.

2. Ensegundo lugar, se reposiciond cada imagen para su posterior procesado de
forma individual. Asi mismo, se procedié a la segmentacién corneal, es decir, se
identificaron de forma automatica los bordes de la cara anterior y posterior corneal.

3. Después se escogid una region de interés (ROI) a la cual se aplicd un ROl movil
en cada imagen corneal.



4. Lasiguiente fase es el modelado estadistico de la distribucion de intensidad de
los pixeles en cada ROI utilizando la funcién de distribucién de Weibull. En otras
palabras, se crean histogramas los cuales simbolizan la distribucién de intensidad de
pixeles por ROI. La funcién Weibull facilita los pardametros a, que simboliza la
intensidad del pixel (transparencia) y B, la distribucion de dicha intensidad
(homogeneidad).

5. Por ultimo, se representd gréficamente la distribucion espacial en forma de
mapa de los parametros corneales a y B. Para ello los datos se pasaron de
coordenadas cartesianas (x, y) a polares (r, 8) con los que se reconstruyé el mapa
final.

Una variacién en a provoca una modificacion en la intensidad de los pixeles (eje x), con
valores de a mas elevados, lo que significa una imagen mas brillante, y en consecuencia mas
dispersa y menos transparente. Una variacién de B influye en el ancho de la distribucién de
intensidad de pixeles. A menor 3, menos dispersién de la intensidad de pixeles en una imagen o
ROl y por tanto menor homogeneidad.

4.4 Analisis de datos y estadistico

Para el analisis de datos los sujetos fueron agrupados en 6 grupos dependiendo de su
edad:

-Grupo 1: 9-17 afios [n2 de participantes (n) = 15]
-Grupo 2: 18-29 afios [n = 15]

-Grupo 3: 30-39 afios [n = 13]

-Grupo 4: 40-49 afios [n = 13]

-Grupo 5: 50-59 afios [n = 15]

-Grupo 6: >60 afios [n = 12]

Ademas, se analizaron los datos en funcién de diferentes regiones corneales
concéntricas: Nivel 1, central (0-2 mm); Nivel 2, medio (2-6 mm); Nivel 3, medio-periférico (6-10
mm); Nivel 4, periférico (10-12 mm).

Para el andlisis descriptivo de los diferentes parametros obtenidos con el IOL Master 500
se empled el programa Microsoft Office Excel (Microsoft Professional Plus 2016). Para cada uno
de los parametros se obtuvo la media y la desviacién estandar, maximo y minimo, por grupos
de edad establecidos anteriormente.

Como se ha comentado en el apartado anterior (4.3 Analisis de imagen) se han analizado
las imagenes segln el DDA y se han obtenido para cada grupo de edad los parametros a (que
hace referencia a la transparencia corneal) y B (que hace referencia a la homogeneidad del tejido
corneal).
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Para el andlisis estadistico se ha utilizado el SPSS (SPSS Inc, Chicago, IL, EE. UU.). Se
realizd la prueba de andlisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas bidireccional en a (es
decir, transparencia) y en B (es decir, homogeneidad) de forma independiente para comprobar
si esos parametros cambian en funcidn de la edad (6 niveles correspondientes a los 6 grupos de
edad previamente definidos) y del drea corneal (4 niveles: cérnea central (0 a 2 mm), media (2
a 6 mm), medio-periférica (6 a 10 mm) y periférica (10 a 12 mm)). La prueba de Shapiro-Wilk, la
prueba de esfericidad de Mauchly y la prueba de Levene indicaron que los supuestos de
normalidad, esfericidad y homogeneidad de varianza, respectivamente, no habian sido violados.
El nivel de significacién se fij6 en 0,05. Ademas, se utilizé la correlacidn de Pearson para evaluar
las correlaciones de ay B frente a la edad, segun el area regional considerada.
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Figura 3. Proceso de analisis de imagenes con la técnica alternativa DDA (12).

5. RESULTADOS

En este estudio han participado 83 personas sanas, lo que resultéd en datos 166 ojos
divididos en los 6 grupos que se han comentado en el apartado anterior (4.4 Andlisis de datos y
estadistico). En el Grupo 1 la edad media fue de 15,3 * 2,5 afios; en el Grupo 2 la edad media
fue de 22,3 + 3,2 afios; en el Grupo 3 la edad media fue de 35,9 £ 2,8 afios; en el Grupo 4 |la edad
media fue de 45,0 £ 3,2 afos; en el Grupo 5 la edad media fue de 54,1 + 2,5 afos; en el Grupo 6
la edad media fue de 67,7 + 7,3 anos. En el Anexo 4 se muestra la media + desviacion estandar
(minimo - maximo) de cada parametro y de cada ojo (derecho e izquierdo) en funcién de los
grupos de edad anteriormente establecidos. Los parametros son: edad; la refraccion subjetiva
(esfera y cilindro); los datos proporcionados por el IOL Master 500: queratometria (radio mas
planoy curvo), AL, ACD y WTW.

En las Figuras 4, 5 y 6 se muestran los datos promedios de la AL, la ACD y la WTW en
funcién de los grupos de edad establecidos, respectivamente. No se obtuvieron diferencias
estadisticamente significativas entre el ojo derecho (OD) y el ojo izquierdo (Ol) para las
diferentes variables (AL, ACD y WTW); todos p>0,05. En las figuras se representan los datos del
Ol. Se observa que no hay una tendencia entre los diferentes parametros estudiados y el grupo
de edad considerado.
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Figura 4. Media y desviacién tipica de AL en funciéon de los grupos de edad establecidos. Solo
se representan los datos del Ol.
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Figura 5. Media y desviacién tipica de ACD en funcidn de los grupos de edad establecidos. Solo
se representan los datos del Ol.
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Figura 6. Media y desviacion tipica de WTW en funcidn de los grupos de edad establecidos.
Solo se representan los datos del Ol.

En la Tabla 1, se presenta la media junto a la desviacidn estdndar de los parametros
objetivos (a y B) correspondiente a las diferentes zonas corneales y a los diferentes grupos de
edad previamente establecidos. No se obtuvo diferencias estadisticamente significativas entre
ODy el Ol en los parametros ay f OD vs. Ol a: p = 0,84 y B: p = 0,88. Por lo tanto, en la Tabla 1
se muestran los resultados unicamente del Ol de cada paciente, ya que se obtuvo una
correlacién entre OD y Ol para ambos parametros (a: r=0,96 y B: r = 0,96, ambos p<0,001).
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Como se ha comentado en el apartado 4.3 Analisis de imagen, una variacion en a
provoca una modificacién en la intensidad de los pixeles, valores de a mas elevados, significan
una imagen mas brillante, y en consecuencia un tejido menos transparente. Una variacién de B
influye en el ancho de la distribucién de intensidad de pixeles. A menor B, menor dispersién de
la intensidad de pixeles en una imagen o ROl y por tanto menor homogeneidad. En la Tabla 1 se
observa que existe una disminucién estadisticamente significativa en la transparencia corneal
(parametro a) con la edad (ANOVA bidireccional, F (5,405) = 23,95, p<0,001, n,>=0,28) y con la
distancia desde el apice (ANOVA bidireccional, F (3,243) = 44,61, p<0.001, n,? = 0,31).
Igualmente, hay un efecto de interaccion estadisticamente significativo entre las dos variables
independientes (edad y distancia desde el vértice) (ANOVA bidireccional, F (15,1134) = 2,92,
p<0,001, n,> = 0,13). Por otra parte, hay un cambio estadisticamente significativo de la
homogeneidad de la cérnea (parametro ) con la edad (ANOVA bidireccional, F (5,405) = 2.89,
p = 0.015, n,>=0.05) y con la distancia desde el dpice (ANOVA bidireccional, F (3,243) = 106.9,
p<0.001, ny,>=0,51).

En la Tabla 2 se muestran los resultados de la prueba post-hoc de Bonferroni para los
pardmetros a y B respecto a la edad. De la misma manera en la Tabla 3 se muestran los
resultados de la prueba post-hoc de Bonferroni para los parametros a y B respecto al area
corneal. En ambas tablas el guion (-) representa la falta de significacion estadistica. En la Tabla
2 se observa que existe una diferencia estadisticamente significativa para el parametro a con la
edad. Sin embargo, esa dependencia con la edad es menor para el pardmetro B. En cuanto el
area corneal analizada, se observa en la Tabla 3 que existe una relacidn entre los dos parametros
ay By laregion de cérnea analizada.

Tabla 1. Los valores promedios + desviacion estandar de las variables a y B en distintas zonas
de la cornea y grupos de edad. Datos solo para el Ol (18).
9-17 afios  18-29 aflos 30-39 afios 40-49 afios 50-59 afios  >60 afos

N2 ojos 15 15 13 13 15 12
Edad media
(afios) 153+2,5 22,3+3,2 359+28 450+3,2 541+25 67,7+7,3
0-2 mm
a 39+8 467 46+ 6 54+8 58 + 10 74+ 11
B 51+0,8 4,7+0,5 48+0,4 5,2+0,7 5,6+0,6 6,0+0,8
2-6 mm
a 33+4 34+3 36+2 39+4 39+5 50+8
B 4,1+0,6 4,0+0,3 4,0+0,2 4,4+0,7 4,8+0,7 49+0,8
6-10 mm
a 46 + 15 59+10 60+ 12 78 £19 87+20 113 +18
B 59+14 5,4+0,7 54+0,8 6,2+0,9 6,8+0,6 7,8+1,4
10-12 mm
a 46 + 30 78 £41 52+24 59 + 38 64 +27 93+34
B 9,1+2,7 8,1+25 9,3+2,2 8,3+3,5 8,7+3,0 7,0+£2,1
0-12 mm (toda
la cérnea)
a 41+18 54 + 27 49 + 16 58 £ 25 62 +27 82 +30
B 6,025 55120 5923 6,1+2,3 6,5+2,1 6,1+2,2
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Tabla 2. P-valor para comparaciones por pares de la prueba post-hoc de ANOVA (ajuste para
multiples comparaciones: Bonferroni) para las variables a y B respecto a la edad. La falta de
significacidn estadistica se marca con un guion (-) (18).

9-17 afios  18-29 aflos 30-39 aflos 40-49 afos 50-59 afios >60 afos

a
9-17 afios 0,008 - 0,001 <0,001 <0,001
18-29 afios - - - <0,001
30-39 afos - 0,018 <0,001
40-49 aiios - <0,001
50-59 afos <0,001
>60 afios
B
9-17 afios - - - - -
18-29 afios - - 0,017 0,046
30-39 afios - - -
40-49 afios - -
50-59 afios -
>60 afios

Tabla 3. P-valor para comparaciones por pares de la prueba post-hoc de ANOVA (ajuste para
multiples comparaciones: Bonferroni) para las variables a y B respecto al area corneal. La falta
de significacién estadistica se marca con un guion (-) (18).

0-2mm 2-6mm 6-10mm 10-12 mm

a

0-2 mm <0,001 <0,001 0,001

2-6 mm <0,001 <0,001
6-10 mm <0,001
10-12 mm

B

0-2 mm 0,002 <0,001 <0,001

2-6 mm <0,001 <0,001
6-10 mm -
10-12 mm

En la Figura 7 se ha ilustrado la distribucion media del pardmetro a (transparencia
corneal) para cada grupo de edad y teniendo en cuenta el area corneal total, es decir, los 12
mm. Se observa un aumento en el parametro a en funcién de la edad, siendo mayor esta pérdida
de transparencia en la cérnea periférica. En la Figura 8 se muestra la distribucion del parametro
B (homogeneidad corneal) para cada grupo de edad y teniendo en cuenta el drea corneal total,
es decir, los 12 mm. Un menor valor de B, implica una mayor dispersion y por lo tanto una menor
homogeneidad. Se observa que este valor es menor en la zona periférica de la cérnea para los
grupos 5y 6 en comparacién con los otros grupos de edad.
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Figura 7. Distribucién media de a (transparencia corneal) para los diferentes grupos de edad
en la cdrnea global (12 mm). La barra de color (a) se expresa en unidades arbitrarias (u.a.); yo:
years old (edad) (18).

9to 17 yo (n=15) 18 to 29 yo (n=15) 30 to 39 yo (n=13)

40 to 49 yo (n=13) 50 to 59 yo (n=15) > 60 yo (n=12)

Figura 8. Distribuciéon media de B (homogeneidad corneal) para los diferentes grupos de edad
en la cdrnea global (12 mm). La barra de color (a) se expresa en unidades arbitrarias (u.a.); yo:
years old (edad) (18).

En la Figura 9 se muestran la relacidn entre los parametros a y B en funcion de la edad
para las diferentes zonas corneales analizadas, representadas en la figura con diferentes colores.
Los resultados del coeficiente de correlacidon de Pearson junto con su P-valor se muestran en la
Tabla 4. Se observa que a adquiere mayor dispersion en todas las edades para todas las regiones
corneales respecto a B.

® 0-2mm 1 * 0-2mm
® 26 mm ® 28mm
10 Eanmm i + BA0mm
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Figura 9. Graficos de dispersidon de a (izquierda) y B (derecha) en funcién de la edad expresada

en afos (Age (years)) para las regiones corneales del andlisis. Los valores que adquieren a y 3

se expresan en unidades arbitrarias (u.a.). Las estadisticas correspondientes se muestran en la
Tabla 4 (18).
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Tabla 4. El coeficiente de correlacién de Pearson y el P-valor correspondiente de ay B con los
diferentes valores de edad, dependiendo de la zona de la cérnea. También se considera la
cornea de manera global. Los diagramas de dispersidn correspondientes se muestran en la

Figura 9 (18). El asterisco indica significacion estadistica.

o B
0-2 mm r=0,77, p<0,001* r=0,51, p<0,001*
2-6 mm r=0,69, p<0,001* r=0,55, p<0,001*

6-10 mm r=0,80, p<0,001* r=-0,12, p<0,001*
10-12 mm r=0,23,p=0,04* r=-0,12,p=0,26*
cornea general r=0,40, p<0,001* r=0,12,p=0,025*

6. DISCUSION

El objetivo principal de este trabajo es estudiar la DC mediante la transparencia corneal
(a) y la homogeneidad (B), y como esta influenciada por la edad y la regidén corneal. Para ello, se
establecieron diferentes rangos de edad y se dividid la cérnea en diferentes regiones
concéntricas. Se empled el tomdgrafo Galilei G2 Dual Scheimpflug Analyzer, utilizando para el
analisis de datos la técnica alternativa DDA. En total se evaluaron 83 pacientes (166 ojos), rango
de edad entre 9 - 81 afos. Se consideraron 4 regiones concéntricas corneales para el andlisis de
los datos: cdrnea central (0 a 2 mm), media (2 a 6 mm), medio-periférica (6 a 10 mm) y periférica
(10a 12 mm).

Los resultados obtenidos muestran que existe una variacién estadisticamente
significativa en la transparencia corneal (a) y la homogeneidad (B) con la edad (Tablas 1y 2). La
homogeneidad corneal (B) tiende a modificarse con la edad (Tabla 1, Figura 9) pero menos que
la transparencia (Tabla 2). Por otra parte, la transparencia corneal (a) se eleva con la edad (Tabla
1, Figuras 7 y 9), lo que significa un descenso en la transparencia corneal. Similares resultados
han sido encontrados en trabajos previos. Garzon et al. (14), Ni Dhubhghaill et al. (17) y Alzahrani
et al. (39) determinaron los valores de normalidad de la DC en relacion con la edad con el sistema
Oculus Pentacam y encontraron que la DC aumenta con la edad, lo cual indica que la
transparencia de la cérnea tiende a disminuir con el paso del tiempo. En estos estudios se evalud
la regién corneal en su totalidad hasta los 12 mm.

Por otra parte, los resultados obtenidos de este trabajo concluyen que la regién corneal
parece jugar un papel importante en la relacidn entre los parametros del tejido corneal y la edad
(Tabla 4). Se encontré una significacién estadistica mas fuerte en las comparaciones por pares
dentro de las regiones corneales (Tabla 3) que dentro de los grupos de edad (Tabla 2). En este
estudio al igual que en estudios anteriores (14,17,39) también se opto por estudiar la cdrnea en
su totalidad, es decir, hasta los 12 mm. En la Figura 9 se muestra la gran dispersién observada
enay B enlaregidn mas periférica lo que indica una gran variabilidad en esta area dependiendo
del individuo. En estudios similares, Ni Dhubhghaill et al. (17) y Consejo et al. (27),
documentaron que la DC en relacion con el envejecimiento se ve menos afectada por la
profundidad que por la regién corneal. En estos estudios se aplica el método para realizar un
analisis por capas corneales, es decir, se estudio la contribucion del epitelio, estroma o endotelio
en la DC. En resumen, los estudios previos y el actual resaltan la importancia de la regidn corneal
en el analisis de la DC. En nuestro estudio, que la DC se vea mds afectada por el area corneal,
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podria ser debido a los reflejos procedentes del area limbal. Dichos reflejos son inherentes de la
imagen Scheimpflug y originan una corneal periférica mas blanca, dando el aspecto de un tejido
opaco cuando en realidad no lo es. Todavia no se ha investigado la razén de la intensidad de los
reflejos, pero un articulo anterior sobre medidas normativas de la DC (17), encontré que la
periferia corneal es la menos reproducible y repetible.

En otros estudios basados en imagenes de Scheimpflug y el método DDA acotaron el
area de andlisis para evitar los reflejos comentados anteriormente. Consejo et al. (13)
investigaron el efecto del uso de lentes de contacto esclerales a corto plazo sobre el estroma de
la cérnea central hasta los 8 mm con Pentacam HR. Consejo et al. (29) examind la deteccién de
queratocono subclinico en la cérnea central hasta los 8 mm, basado en el modelado estadistico
de la distribucidon de intensidad de pixeles de las imdgenes de Scheimpflug utilizando el
Pentacam HR. Consejo et al. (27) compararon el DDA, para evaluar la transparencia de la cdrnea
central dividiéndola en anillos concéntricos hasta los 10 mm, en relacién la edad, con la DC
tradicional empleando el Oculus Pentacam HR. Existen otros estudios, que han revelado que la
DC influenciada por diferentes pardmetros oculares que pueden resultar siendo factores de
confusiéon a la hora de estudiar la DC. Consejo et al. (15) estudiaron la DC en relacién con los
pardmetros oculares utilizando el dispositivo Pentacam y descubrieron que la DC tiene relacién
con la inclinacién corneal, lo que sugiere que este factor puede afectar los resultados de la
densitometria. Miazdzyk et al. (16) investigaron la relacién de la DC con pardametros oculares
usando el instrumento Corvis ST y encontraron que la DC estd relacionada con los parametros
oculares, en concreto la ACD y el tamafio pupilar.

Existen numerosos estudios, como el de Consejo et al. (27), Ni Dhubhghaill et al. (17) y
Garzoén et al. (14), en los que se reflejan una serie de tablas que incluyen los valores normativos
de DC con respecto a la edad y la regién corneal analizada. Los valores de la DC proporcionados
por los dispositivos Pentacam y Galilei G2 se expresan en GSU especificos de cada dispositivo
que hace dificil una comparacidn directa entre los resultados obtenidos. Por otra parte, Consejo
et al. (27) y el presente estudio utilizan el DDA para obtener dos pardmetros objetivos a y B
relacionados con la transparencia y la homogeneidad corneal respectivamente. Sin embargo, se
debe de tener en cuenta, a la hora de interpretar los valores de ay B, que a medida que aumenta
a, disminuye la transparencia corneal y una menor B indica una mayor dispersiéon por tanto
menor homogeneidad. En el estudio de Consejo et al. (27) también se muestran los valores de
DC expresados en GSU. El presente estudio, en la Tabla 1 se muestra la variacion de los
pardmetros a y B con la edad para diferentes regiones corneales. Estos valores de a guardan
relacién con los valores de DC normativos del estudio de Consejo et al. (27). En la Tabla 5 se
muestran los valores normativos en cuanto a la edad y a la regidn corneal de a,  expresados en
unidades arbitrarias y DC expresada en GSU de la referencia (27). En esta tabla se encuentra que
o aumenta con la edad y B no guarda ninguna relacién. En cuanto a la regién corneal, a no tiene
un patrén definido, mientras que B disminuye sus valores al acercarnos al limbo. Hablando de la
DC, aumenta sus valores con la edad, pero no existe un patron a medida que se amplia la region
corneal. Este comportamiento de la DC con la edad coincide con el estudio de Ni Dhubhghaill et
al. (17).
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Ni Dhubhghaill et al. (17) describieron los datos normales para la DC de Scheimpflug
utilizando el Oculus Pentacam. Documentaron que este software de imagenes permite evaluar
de manera rdpida y objetiva la DC, ademas de poder usar estos datos normales para
investigacion. Estos valores normales de DC en referencia a la edad y a la regién corneal se
representan en la Tabla 6 como referencia. Los datos de DC aumentan con la edad, mientras que
la DC disminuye desde los 0 mm hasta los 6 mm de regién corneal para aumentar sus valores
mientras se amplia la regién corneal hasta los 12 mm corneales. Este patrén de cambios
relacionados con la DC y regidn corneal concuerda con los hallazgos reportados en el estudio
realizado por Garzon et al. (14)

Garzon et al. (14) determinaron los valores normativos de DC con relacién a la edad,
sexo, error refractivo, grosor corneal y queratometria, empleando el Oculus Pentacam y
obtuvieron que la DC aumenta con la edad. Los resultados de DC en diferentes regiones de la
cornea del estudio en cuestién se presentan de manera detallada en la Tabla 7. Se observa una
disminucién de valores de DC desde el centro corneal hasta los 6 mm. A partir de los 6 mm y
hasta el limbo corneal aumentan los valores.

Tabla 5. Valores medios + desviacion estandar de a, B y DC para diferentes grupos de edad y
regiones corneales. a y B se expresan en unidades arbitrarias, mientras que DC se expresa en

GSU (27).
18-29 afios 30-39 aflos 40-49 afios 50-59 afos 60-69 afios 70-80 afios
0-2 mm
a 39+9 46 +5 45+ 6 48+ 6 49+4 55+6
B 3,8%£0,6 3,804 3,8£0,4 3,7£0,5 35+0,4 3,6£0,5
DC 13+3 16+2 16+3 17+2 18+ 2 19+2
2-6 mm
a 357 41+5 416 45+5 49 +10 53+9
B 3,7+0,5 35+04 3,604 35+04 3504 3,5+0,5
DC 12+3 15+2 15+2 161 18+3 18+3
6-10 mm
a 45+9 5710 63113 8017 89+ 25 97 £27
B 2,7+£0,5 25104 30£04 29+04 3,2+0,5 3,2+0,5
DC 12+3 175 204 24+ 6 28+9 2918
10-12 mm
a 398 48 +5 508 5818 62112 68 £13
B 3,6+£0,5 3,4£0,3 3,4£0,4 3,1£0,6 29+0,6 2,8+0,7
DC 13+3 16+2 17+3 19+2 21+4 224

Tabla 6. Valores de DC y sus desviaciones estandar, divididos en grupos de edad y de regiones
corneales. La DC se representa en GSU (17).

20-30 anos 30-40 afios 40-50 aflos 50-60 afios 60-70 afios  70-80 afios
0-2mm 166+1,78 169+1,87 172+195 164+1,77 16,5+1,83 16,9+1,87
2-6mm 149+161 154+1,78 160+1,89 158+1,86 16,1+2,11 17,0+2,55
6-10 mm 14,6+2,08 17,5+1,79 20,3+3,78 23,3+6,35 259+6,59 29,7+7,83

10-12mm 20,9+4,29 246606 27053 29,8+8,42 309+7,37 319+7,67
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Tabla 7. Valores medios de DC + desviacion estandar y rango entre paréntesis segun los anillos
corneales. La DC se representa en GSU (14).
DC
0-2mm 16,59 + 1,24 (21,30, 13,00)
2-6mm 14,95 1,12 (19,20, 11,80)
6-10mm 15,21 +2,72 (31,90, 10,40)
10-12 mm 21,77 + 4,42 (25,80, 12,50)

La elaboracién de este estudio ha revelado que, para poder valorar la DC objetivamente,
se puede estudiar a partir de tomografias corneales tomadas con el aparato Scheimpflug Galilei
G2 Dual Scheimpflug Analyzer. En un estudio reciente realizado por Consejo et al. (12) utilizaron
las imdagenes proporcionadas por el Galilei G2 y estudiaron la DC con el porte de lentes de
contacto blanda. Concluyeron que el método DDA puede ser empleado en las imagenes
proporcionadas por el Galilei G2 para el estudio de la DC. En el trabajo actual, solo se tomé una
medida por persona, pero no se considera como una limitacién actual porque hay evidencias
previas de la repetividad y fiabilidad del método DDA cuando se aplica a las imagenes del
analizador Galilei G2 Dual Scheimpflug. Dichas evidencias se reflejan, por ejemplo, en el articulo
de Consejo et al. (12), las cuales validaron el método DDA con la toma de 3 imagenes en su
estudio de lentes de contacto y la DC. Como se ha comentado anteriormente, el método DDA
permite un analisis de capas (epitelio, estroma y endotelio). Sin embargo, en el presente trabajo
no se considerd la profundidad corneal. Como se ha comentado anteriormente, la influencia de
los reflejos espurios en la cornea periférica, inherente a las imdgenes corneales de Scheimpflug,
podria confundir los resultados, ya que estos reflejos originan una corneal periférica mas blanca,
dando el aspecto de un tejido opaco cuando en realidad no lo es.

7. CONCLUSIONES

La DC analizada a través de dos parametros objetivos la transparencia corneal (a) y la
homogeneidad (B) se ve afectada por la edad y por la regidén corneal analizada. Sin embargo, la
region corneal influye mas en la DC que el envejecimiento.

La transparencia corneal a aumenta con la edad, es decir, existe una menor
transparencia corneal con la edad. Sin embargo, la homogeneidad corneal (B) cambia en menor
proporcién con la edad.

El aparato Galilei G2 Dual Scheimpflug Analyzer es util a la hora de comprobar
objetivamente la DC. Sin embrago, la influencia de los reflejos espurios en la cérnea periférica,
inherente a la tecnologia Scheimpflug (también presenta esta limitacién el dispositivo
Pentacam), podria confundir los resultados.
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9. ANEXOS

9.1 Anexo 1. Consentimiento informado mayor de edad
Anexo 1. Consentimiento Informado

Documento de Consentimiento informado Para .......cc.cocecceceieiseneereece e e e

Este documento sirve para que usted de su consentimiento informado para participar en la
investigacion de este proyecto, el cual consta de la medida de la densitometria corneal, es
decir, la medida de la transparencia y homogeneidad de la cérnea, con el fin de analizar
pardmetros corneales en funcién de la edad. Para llevar a cabo el estudio se realizaran las
pruebas pertinentes. Por ello es indispensable que lo lea con atencién y comprenda
totalmente su contenido.

Su participacién en esta investigacidén es totalmente voluntaria. Si Vd. lo firma significa que
ha entendido nuestras explicaciones y nos autoriza a que realicemos las medidas que le
corresponden las cuales se detallan a continuaciéon. Este proyecto incluird sélo 1 visita al
laboratorio de Optometria de la Universidad de Zaragoza. En esta visita se tomaran las
medidas corneales y se realizardn las pruebas complementarias necesarias. Las medidas se
realizaran con aparatos comerciales totalmente seguros para la salud ocular.

Pruebas que serdn realizadas
-Densitometria corneal con el Galilei G2.
-Medida de la refraccidn objetiva con el autorefractdmetro de campo abierto WAM-5500.

-Medida de la longitud axial con el biometro 0L Master.

DECLARO QUE:

He leido y comprendido totalmente el presente documento. La investigadora principal,
estudiante del grado de Optica y Optometria me ha facilitado informacion sobre las pruebas
que se realizaran.

En caso de cualquier consulta, no dude en ponerse en contacto con la investigadora
principal.

Manifiesto, con mi firma, mi consentimiento libre y voluntario para la realizacién de las

medidas.
] ;A de e, de
Firma del responsable de la adaptacion Firma del usuario
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9.2 Anexo 2. Consentimiento informado menor de edad
Anexo 2. Consentimiento Informado

Documento de Consentimiento informado Para.........cccceieeecececeieisene e st eraerans
padre/madre/tutor [egal de..........cceeieece et e autoriza a que
a la/el menor participe en el estudio.

Este documento sirve para que usted de su consentimiento informado para participar en la
investigacion de este proyecto, el cual consta de la medida de la densitometria corneal, es
decir, la medida de la transparencia y homogeneidad de la cdrnea, con el fin de analizar
pardmetros corneales en funcion de la edad. Para llevar a cabo el estudio se realizaran las
pruebas pertinentes. Por ello es indispensable que lo lea con atencién y comprenda
totalmente su contenido.

Su participacion en esta investigacion es totalmente voluntaria. Si Vd. lo firma significa que
ha entendido nuestras explicaciones y nos autoriza a que realicemos las medidas que le
corresponden las cuales se detallan a continuacién. Este proyecto incluira sélo 1 visita al
laboratorio de Optometria de la Universidad de Zaragoza. En esta visita se tomaran las
medidas corneales y se realizardn las pruebas complementarias necesarias. Las medidas se
realizaran con aparatos comerciales totalmente seguros para la salud ocular.

Pruebas que seran realizadas
-Densitometria corneal con el Galilei G2.
-Medida de la refraccidn objetiva con el autorefractdmetro de campo abierto WAM-5500.

-Medida de la longitud axial con el biometro 0L Master.

DECLARO QUE:

He leido y comprendido totalmente el presente documento. La investigadora principal,
estudiante del grado de Optica y Optometria me ha facilitado informacion sobre las pruebas
que se realizaran.

En caso de cualquier consulta, no dude en ponerse en contacto con la investigadora
principal.

Manifiesto, con mi firma, mi consentimiento libre y voluntario para la realizacién de las

medidas.
1 o R - de e de
Firma del responsable de la adaptacion Firma del usuario
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9.3 Anexo 3. Ficha paciente

FICHA PACIENTE

DENSITOMETRIA CORNEAL CON

EL ANALIZADOR DE DOBLE CAMARA SCHEIMPFLUG GALILEI

DATOS PERSONALES

Nombre:

Apellidos:

Contacto:

Fecha de nacimiento: .../ / Edad:
Sexo:

Color de ojos:

Porte LC: Tipo de LC:
Patologia ocular:

Antecedentes familiares y oculares:
PRUEBAS

|:| Galilei G2 imagenes

|:| Refraccion

Refraccidn Objetiva (autorefractémetro)
OD:

ol
|:| Graduacion con frontofocometro
OD:

Ol:

I:' Biometria

N del paciente:

Fecha:

/
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9.4 Anexo 4. Descripcion de la muestra
Anexo 4. Descripcion de la muestra (18).

*M=masculino, F=femenino

**Entre paréntesis se muestra los valores minimo y maximo.

Refraccion gafa Queratometria AL ACD WTW
(D) (mm) (mm) (mm) (mm)
Grupo| N2de Edad oD Ol oD Ol
. Color
edad | particip de o SD
N e 0jo . R1 R2 R1 R2
(afos) | antes (afos) _ _ i _ oD Ol oD Ol oD Ol
(radio | (radio | (radio | (radio
S C S C ] ] ] i
mas mas mas mas
plano) | curvo) | plano) | curvo)

017 15(5M/10F) 2 Claros 15,3+2,5 0,05+1,2 (-0,1)£0,14 041,09 (-0,1)£0,29 7,85+0,30 7,71+0,29 7,77+0,35 7,68+0,31 23,61+0,94 23,55+1,01 3,57+0,25( 3,6%0,28 11,84+0,38 11,93+0,4
13 Oscuros (9-17) ((-2)-3,75) ((-0,5)-0) ((-2)-3,25) ((-1)-0) (7,52-8,5) | (7,38-8,34) | (7,07-8,48) | (7,32-8,37) | (21,91-24,85) | (21,52-24,97) | 3,13-4,17) | (3,15-4,33) (11,3-12,6) (11,3-12,7)

18-29 15(4M/11F) 4 Claros 22,343,2 (-1,25)+1,82 (-0,30)+0,44 (-1,17)+2,1 (-0,30)%0,46 7,78+0,26 7,65%0,22 7,77+0,26 7,57+0,25 23,79+0,77 23,69+0,86 3,57+0,36 3,6610,21 11,90+0,28 11,89+0,29
11 Oscuros (18-29) ((-5,75)-0) ((-1,25)-0) | ((-5,75)-2,75) | ((-1,25)-0,25) | (7,25-8,07) (7,16-8) (7,24-8,05) | (7,02-7,95) | (22,85-25,50) | (21,93-25,40) | (2,61-4,25) | (3,41-4,24) | (11,20-12,30) | (11,20-12,30)

30-39 13 (6M/7F) 6 Claros 35,9+2,8 (-1,79)+2,64 (-0,33)+0,53 (-1,56)%2,1 (-0,19)+0,42 7,71+0,16 7,58+0,19 7,71+0,18 7,58+0,20 24,18+1,08 24,18+0,91 3,57+0,27 3,60+0,29 12,12+0,20 12,15+0,23
7 Oscuros (30-39) ((-8)-0) ((-1,75)-0) ((-5)-0) ((-1,25)-0) (7,48-7,99) (7,29-7,87) (7,45-8,07) (7,24-7,93) (22,68-26,07) (22,74-25,92) (2,92-4,04) (2,96-4,24) (11,70-12,40) (11,60-12,50)

40-49 13 (6M/7F) 3 Claros 45,0%3,2 0,27%3,65 (-0,37)+1,11 0,04+3,21 (-0,40)%0,93 7,88+0,27 7,70+0,26 7,8+0,34 7,68+0,29 23,48+1,92 23,53+1,77 3,17+0,45 3,2940,39 12,13+0,36 12,05+0,39
10 Oscuros (40-49) ((-7)-9,50) ((-4)-0) ((-7,50)-7) ((-3,25)-0) (7,47-8,32) (7,24-8,08) (7,15-8,33) (7,15-8,11) (18,73-26,84) (19,80-27,02) (2,31-3,95) (2,75-4,09) (11,6-12,6) (11,50-12,70)

s059 | 15(emy7e) | 8PS 54125 | (-0,22)£1,5 | (-0,72)t1,41 | (-0,03)t133 [ (-0,42)t0,81 [ 7,81£0,23 | 7,660,225 | 7,80,23 | 7,6840,22 | 23,841,10 23,66:0,85 | 3,24:031 | 3,25:0,30 | 11,90:0,40 11,8740,39

9 Oscuros (50-59) ((-2,5)-2,25) ((-5,50)-0) ((-2,25)-2,50) ((-2,75)-0,50) (7,32-8,28) (7,18-8,20) (7,26-8,27) (7,18-8,03) (22,36-26,64) (22,02-25,12) (2,78-3,84) (2,85-3,87) (10,90-12,40) (11-12,50)

60 12 (7M/5F) 5 Claros 67,7+7,3 (-0,29)+2,77 (-0,43)+0,45 (-0,54)+2,93 (-0,11)%0,28 7,86+0,20 7,7740,21 7,87+0,19 7,7610,18 24,09+1,50 24,13+1,58 3,21+0,35 3,25+0,39 11,86+0,32 11,86+0,24
7 Oscuros (60-81) ((-3,75)-5) ((-1)-0) ((-4,50)-4,75) ((-0,75)-0) (7,69-8,21) | (7,58-8,11) | (7,70-8,18) | (7,59-8,10) | (21,47-25,80) | (21,51-25,90) | (2,53-3,72) | (2,51-3,81) | (11,40-12,40) | (11,50-12,20)
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9.5 Anexo 5. Publicacion cientifica asociada al TFG

El trabajo realizado durante este TFG ha dado fruto a la publicacion cientifica ‘Corneal Densitometry
with Galilei Dual Scheimpflug Analyzer’ publicado en un nimero especial en ‘Visual Optics’ de la
revista indexada Photonics (2023). Se adjunta la primera pagina de la publicacién.

Referencia completa: Consejo, Alejandra, Silvia Basabilbaso, and Laura Remon. "Corneal
Densitometry with Galilei Dual Scheimpflug Analyzer." Photonics. Vol. 10. No. 4, 2023.

DOI: https://doi.org/10.3390/photonics10040467 (acceso abierto)
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Abstract This study aims to apply the densitometry distribution analysis (DDA ) method to study
comeal densitometry depending on age and corneal region from Galilei Dual Scheimpflug Analyzer
tomography. A total of &3 healthy participants aged 39.02 + 18.34 years (range 81 years) weme
screened using a Ziemer Galilei G2 Images weme analysed using the DDA, and two parameters, o
(corneal transparency) and § (comeal homogeneity ), were estimated. A two-way ANOVA analysis
was performed to investigate whether o« and @ are influenced by age, corneal regicn (four concentric
areas were considerned), and their interaction. The parameters o« and @ statistically change with age
and corneal region. A statistically significant interaction effect of 13% (n) and 11% {[3) exists between
age and cormeal region. However, the comeal region plays a mome significant role than aging in
corneal densitometry; 31% () and 51% (B) of the variance can be attributed to the cormeal region,
while 28% (o) and 5% () can be attributed solely to aging. Corneal densitometry can be objectively
assessed from Galilei G2 images using the DDA method. The comeal megion plays a mome significant
role than aging in corneal densitometry. Consequently, general results on comeal densitometry and
aging should be taken cautiously:

Keywords: densitometry; aging: Scheimpflug imaging: Galilei G2 Dual Scheimpflug Analyzer;
image processing

L Introduction

Corneal densitometry consists of estimating corneal transparency automatically and
objctively. Comeal transparency is of paramount importance to guarantes ocular inkbegrity.
Consequently, corneal densitometry is gaining interest as an indicator of ocular health.
Investigating corneal densitometry has shown to be of use to assess corneal integrity in
a large range of conditions, such as corneal infection [1,2], keratoconus [3-6], refractive
surgery [7-9], contact lens wear [10-13], aging [14-17], and myopia [18], among others.

In the clinical environment, comeal densitometry has traditionally been restricted to
Scheimpflug imaging with a single clinical device (Pentacam HR, Oculus GmbH, Wet-zlar,
Germany), which made cormeal densitometry a *black box”. However, due to the increasing
intenest in corneal densitometry, novel algorithms ane being designed, wested, and shared to
estimate comeal densitometry objectively. These have been applied to Scheimpflug images
obtained from different devioes [5,12,13,15,19]. Similar algorithms for cormeal densitometry
estimation ame also applied to Optical Coherence Tomography (OCT) [20-23]. In this confext,
the Densitometry Distribution Analysis (DDA) was introduced [13,15]. The DDA is based
on the statistical modeling of the pixel intensity distribution of Scheimpflug images [13,15].
The DDA has shown to be very well cormelated with traditional densitometry estimated
from Pentacam HR [15), while at the same time has shown to be repeatable and platform
independent [15]. The DDA method provides two different parameters, oand B, accounting
for comeal transparency (equivakent to comeal densitometry from Pentacam HR [15]) and
comeal homogeneity, respectively. Corneal densitometry acquired from Pentacam HR
represents an objective measune of cormeal transparency. Additionally, the DDA has already
been applied to Scheimpflug images acquired with a Galilei G2 Dual Scheimpflug Analyzer,
overcoming the lack of proprietary software for corneal densitometry caleulation [12].
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