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RESUMEN

La primera parte de este Trabajo Fin de Grado consiste en el estudio de la respuesta
mecanica de la cérnea cuando ésta es sometida a un estimulo mecanico. Para ello, se
toman dos grupos de pacientes: el primero es el grupo de control y estda compuesto por
catorce individuos sanos, y el segundo esté formado por diez individuos diagnosticados
con la enfermedad de queratocono.

Cada uno de los individuos ha sido sometido a una tomografia dindmica con el
instrumento Corvis ST (OCULUS Optikgerdte Inc., Wetzlar, Alemania) a partir de
la cual se obtienen 140 imagenes de uno de sus dos ojos que son procesadas mediante
el programa MATLAB (The MathWorks Inc., Estados Unidos), version R2024a.

Durante el analisis de las imagenes se han caracterizado los maximos nasal y temporal
y el apex de las corneas. Tomando como referencia estos puntos, se ha observado la
deformacién que sufre la cérnea en distintas regiones (nasal, temporal y central), los
angulos de rotacién (entre apex, entre maximos nasal y temporal y en los laterales) y

los desplazamientos horizontales que realizan los bordes de la cérnea.

A partir del andlisis de los resultados obtenidos en el procesado de estas imédgenes,
se observan diferencias estadisticamente significativas entre los ojos de los voluntarios
del grupo de control y los del grupo de queratocono en cuanto a la deformacion y
desplazamiento de la cornea.

En las rotaciones, inicamente se observan variaciones estadisticamente significativas

en los dangulos entre dpex y entre los maximos nasal y temporal.

La segunda parte del trabajo ha consistido en la realizaciéon de una experimentacion
ez-vivo con dos ojos de cabra en la que se ha observado la influencia de la presién
intraocular en la deformacion de la cérnea cuando ésta es sometida a una tomografia
dindmica mediante el Corvis ST.

Para poder llevar a cabo esta experimentacion ex-vivo ha sido necesario la fabricacién de
un soporte mediante impresion 3D aditiva que ha permitido realizarles las mediciones a
los ojos. En esta ultima parte del trabajo se han tomado distintas mediciones realizando
modificaciones controladas de la presién intraocular de los ojos analizados a partir de
un sistema de control de la presion intraocular. Posteriormente, se han analizado las
iméagenes resultantes de las tomografias dinamicas concluyendo que hay una relacién
directa entre la presién intraocular del ojo y la deformacién de la cérnea, siendo ésta

tanto mayor cuanto menor es la presion intraocular.



ABSTRACT

The first part of this Bachelor’s thesis focuses on studying the mechanical response
of the cornea when subjected to a mechanical stimulus. To this end, two groups of
patients were examined: the first is the control group, consisting of fourteen healthy
individuals, and the second contains ten individuals diagnosed with keratoconus.
Each individual underwent a dynamic tomography using the Corvis ST device
(OCULUS Optikgerdte Inc., Wetzlar, Germany), from which 140 images were obtained
of one of their eyes. These images were processed via MATLAB software (The
MathWorks Inc., United States), R2024a version. During the image processing, the
nasal and temporal maxima plus the apex of the corneas were identified. Using these
reference points, the deformation of the cornea in different regions (nasal, temporal,
and central), the rotation angles (between the apex, across the nasal and temporal
maxima, and at the lateral edges), and the horizontal displacements of the corneal

edges were analyzed.

From the analysis of the results obtained during the image processing, statistically
significant differences were observed in terms of corneal deformation and displacement
between the eyes of the control group and those with keratoconus.

Regarding rotations, statistically significant variations were only observed in the angles

between the apexes and along the nasal and temporal maxima.

The second part of the thesis involved ex-vivo experimentation on goat eyes, in
which the influence of intraocular pressure on corneal deformation when subjected to
dynamic tomography using the Corvis ST was observed.

To conduct this ex-vivo experiment, a custom setup was manufactured using additive
3D printing, which enabled the measurement process.

In this final part of the thesis, several measurements were taken while systematically
modifying the intraocular pressure of the eyes using a pressure control system.
The resulting dynamic tomography images were then analyzed, leading to the
conclusion that there is a direct relationship between intraocular pressure and corneal

deformation-the lower the intraocular pressure, the greater the deformation.
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Capitulo 1

Introduccion

1.1. El ojo humano y el queratocono

El ojo es el 6rgano encargado del sentido de la vista, y gracias a él somos capaces
de obtener gran cantidad de informacién de nuestro entorno. En la figura 1.1 se pueden

observar sus estructuras principales:

Gel vitreo

Retina

~ 3
E ™ Nervio dptico
, g’ . Micula

Figura 1.1: Anatomia del ojo

Cnistalino

La coérnea es un tejido avascular, convexo y transparente que protege al ojo y
representa su medio refractivo principal. Como se muestra en la figura 1.2, esta formada

por cinco capas diferenciadas [1 - 3|:

e Epitelio: es la capa mas externa de la cérnea y sirve como medio de proteccion.

También se encarga de la regulacion de la produccion de lagrimas.

e Membrana de Browman: refuerza la estructura de la cornea y actiia como proteccion

frente a microorganismos y células tumorales.

e Estroma: supone la mayor parte del grosor total de la cornea. Contiene unas células
llamadas queratocitos, las cuales sirven como regenerador ante posibles danos

causados en la estructura.



e Membrana de Descement: junto con el resto de estructuras, colabora en el

mantenimiento de la integridad de la cornea.

e Endotelio: es la capa mas interna de la cérnea y tiene como funcion mantener su

transparencia.

Epithelium
Bowman layer

|—Stroma

——Descemet membrane
| | -Anterior chamber

Endothelium

Figura 1.2: Partes de la cérnea.

El queratocono [4-6] es una ectasia corneal progresiva y no inflamatoria que provoca
una protrusién en forma de cono de la cérnea y un adelgazamiento simultdneo del
estroma corneal. En la figura 1.3 se representa la diferencia geométrica entre los ojos

normales y los ojos con queratocono:

Cérnea Queratocono
( Normal

.4

Figura 1.3: Cérnea normal frente a cérnea con queratocono

1.2. Biomecanica corneal

La biomecanica corneal estudia el comportamiento mecanico de la cérnea
frente a fuerzas externas e internas, como la presiéon intraocular. En términos
estrictos, parametros como la elasticidad, rigidez o viscoelasticidad caracterizan este

comportamiento, pero no pueden medirse directamente in-vivo.



Por ello, en entornos clinicos o experimentales se recurre a parametros indirectos
que, sin representar propiedades mecanicas intrinsecas, reflejan la respuesta del tejido
corneal ante un estimulo mecanico. Ejemplos de estos incluyen el desplazamiento
maximo, la velocidad de deformacion, los angulos de aplanamiento o rotacion, entre
otros indicadores derivados de la forma o dinamica de la cérnea durante la aplicacién
de una fuerza controlada. El presente Trabajo de Fin de Grado se centra precisamente

en el analisis de este tipo de parametros.

Estos parametros permiten inferir alteraciones estructurales en la cérnea asociadas a
enfermedades (como el queratocono), intervenciones quirirgicas o cambios fisiolégicos,
y resultan especialmente ttiles en el desarrollo de modelos biomecanicos inversos o en

la evaluacién funcional del tejido corneal.

Las propiedades de la cdérnea que caracterizan su biomecanica dependen,
principalmente, de la disposiciéon de las fibras de colageno que forman parte del
estroma [7]. La desalineacién de estas fibras de coldgeno da lugar a una variacién
en la biomecéanica corneal, provocando como consecuencia la variacién en la geometria
de la cérnea observada en la figura 1.3 [8].

En la figura 1.4 se puede observar la diferencia existente en la direcciéon de las fibras
de coldgeno entre los ojos con y sin queratocono:
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Figura 1.4: (a) Direccién de fibras de coldgeno en ojo sin queratocono. (b) Direccién de fibras
de coldgeno en ojo con queratocono [8]



Un pardmetro de gran interés en el comportamiento biomecénico de la cornea es la
presién intraocular del ojo, pues existe una relacién directa entre ella y la rigidez de la

cérnea, siendo esta mayor conforme aumenta la presion intraocular [7].

A partir de esta variacion en la biomecanica corneal entre los ojos con y sin
queratocono, se va a estudiar en la primera parte este Trabajo Fin de Grado (Capitulo
2y Capitulo 3) como afecta la presencia de queratocono en las deformaciones, dngulos
de rotacion y desplazamientos de la cérnea ante mediciones realizadas con el Corvis
ST.

Debido a la gran importancia de la presion intraocular en la rigidez de la cérnea, en la
segunda parte del trabajo (Capitulo 5) se realizard una validacién ez-vivo en la que se

comprobara la relacién entre la presion intraocular y la deformacién de la cérnea.

1.3. OCULUS Corvis ST

En la figura 1.5 se puede visualizar el Corvis ST (OCULUS Optikgerdte
Inc., Wetzlar, Alemania) [9, 10] el cual es un tonémetro y paquimetro que, junto con
una camara Scheimpflug de alta velocidad, permite llevar a cabo una evaluacién in-vivo
del comportamiento biomecéanico de la cérnea cuando es sometida a un pulso de aire.
Actualmente, es el Uinico aparato comercial capaz de tomar imagenes durante el pulso

de aire.

Figura 1.5: Corvis ST

Este instrumento permite obtener, ademéas de una secuencia de imagenes en las que
se observa la respuesta de la cérnea ante el pulso de aire, diversos parametros de interés

para el diagndstico de patologias (figura 1.6).
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Figura 1.6: Datos obtenidos a partir del instrumento Corvis ST

Durante la tomografia dindmica, el Corvis ST expulsa un soplido de aire que entra
en contacto con la cérnea y la deforma. Debido a esto, en las imagenes tomadas se

pueden observar tres etapas diferenciadas:

— Etapa I (frames 1 a 29 y 100 a 140): en esta etapa, la cérnea inicamente presenta

un desplazamiento vertical. No hay una deformacion apreciable en su curvatura.

— Etapa II (frames 30 a 39 y 91 a 100): la cérnea continida desplazéndose

verticalmente y se observa una notable aplanacion en su zona central.

— Etapa III (frames 40 a 90): la cérnea, ademas de desplazarse verticalmente, sufre

una deformacién que modifica su geometria.

En la figura 1.7 se puede observar la secuencia de etapas por las que pasa la cérnea:

11



Figura 1.7: Etapas de la cérnea: (a) Etapa I. (b) Etapa II. (c) Etapa III. (d) Etapa II. (e)
Etapa I

1.4. Nomenclatura

Para facilitar la comprensién del trabajo, se indica a continuacién la nomenclatura

que se va a emplear:

e Se referird como “nasal” a la regién mitad izquierda de las imagenes. Asi, todas las

variables relativas a esta regién seran las nasales.

e Se referird como “temporal” a la regién mitad derecha de las imagenes, por lo que

todas las variables relativas a ella seran temporales.

[13

e Se referird como “frame” a cada una de las imagenes. Tanto “frame” como “imagen”

se emplearan de manera indistinta a lo largo del trabajo.

Como se indicara en el Apartado 2.2, las imagenes son tanto de ojos derechos como
de ojos izquierdos. Para facilitar la comprension e interpretacién de los resultados, se
aplica un filtro de espejo a los ojos derechos. De esta forma, la regién nasal de los ojos
derechos que originalmente se situaria a la derecha de la imagen queda situada en la

izquierda y la regiéon temporal que originalmente se situaria a la izquierda, queda en la

12



derecha de la imagen. En la figura 1.8 se representa el area de las imagenes a las que

se referird como nasal y temporal:

Figura 1.8: Esquema de regiones

1.5. Objetivos

El objetivo principal del trabajo es la obtencion de biomarcadores de queratocono a
partir del andlisis de imagenes tomadas durante la realizaciéon de tomografias corneales
dindmicas mediante el Corvis ST a dos grupos de sujetos: grupo de control (catorce
individuos sanos) y grupo de queratocono (diez individuos con queratocono).

Para ello, se realiza el procesado de las imagenes obtenidas durante la prueba para
analizar la respuesta mecanica de la cérnea, a partir de la que se han calculado las

siguientes variables:

— El area vertical deformada por la cornea una vez es sometida al flujo de aire.

— Las rotaciones realizadas por los puntos caracteristicos de la cérnea a lo largo de

la duracion de la tomografia corneal

— Los desplazamientos laterales que sufre la cornea una vez es sometida al impulso

de aire.

Ademas, también se plantea como objetivo el modelado y fabricacion de un soporte
mediante impresion 3D aditiva que permita llevar a cabo experimentaciones ex-vivo
sobre ojos de cabra. Posteriormente, los ojos de cabra se mediran con el Corvis ST
y se estudiard la influencia de la presion intraocular en la deformacién sufrida por la

cornea durante la tomografia dinamica.
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Capitulo 2

Metodologia del procesado de
imagenes

El procesado de imagenes empleado para la consecucion de la primera parte del
trabajo ha sido realizado mediante el programa MATLAB (The MathWorks Inc.,

FEstados Unidos), versién R2024a junto con el paquete Image Processing Toolbox.

2.1. Obtencién de imagenes oculares

Para poder realizar el trabajo, se han utilizado un conjunto de imagenes obtenidas

a partir de tomografias realizadas previamente a dos grupos de voluntarios:

e Grupo control: catorce individuos sanos sin queratocono ni ninguna patologia previa

que sirven como referencia para los andlisis que se realizan posteriormente.

e Grupo de queratocono: diez individuos que sufren la enfermedad de queratocono.

Para cada uno de los sujetos, se han capturado ciento cuarenta imagenes de uno de
sus dos ojos. Estas imagenes tienen un tamano de 576 x 200 pixeles con una resolucion
horizontal estimada de 14,8 nm/pixel y vertical de 24,0 pm /pixel.

Como se ha indicado con anterioridad, las imagenes han sido obtenidas durante la
realizacién de una tomografia corneal realizada con el instrumento Corvis ST mediante
una camara Scheimpflug de alta velocidad.

La duracion total de la tomografia corneal es de 32.11 ms, por lo que, tras la primera

imagen, las imagenes sucesivas han sido tomadas con una periodicidad de 0.23 ms.
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2.2. Preparacién de las imagenes y optimizacion de
la segmentacion

Una vez en posesion de las imagenes, estas se clasifican en ojos derechos e izquierdos,
siendo a los primeros aplicados un filtro de espejo para facilitar el andlisis de los

resultados que se obtendrén con posterioridad (figura 2.1).

0CULUS , nidE] 2UJU20
(a) (b)

Figura 2.1: (a) Imagen del ojo derecho sin modificar. (b) Imagen del ojo derecho con filtro
espejo

Tras la modificacién de las imégenes pertinentes, se emplea un coédigo previamente
desarrollado por Alejandra Consejo Vaquero y Ana Ramos Arizcuren, tutoras de este
Trabajo Fin de Grado, para realizar la segmentacién inicial del borde anterior de la
cérnea en cada uno de los frames. Esta segmentacion queda representada en la figura
2.2

Figura 2.2: Segmentacién del borde anterior de la cérnea

Tras comprobar la segmentacion del borde anterior de la cornea, se observa que, en
algunas iméagenes (figura 2.3), aparecen distorsiones en los extremos de la segmentacion,

por lo que se opta por realizar una optimizacién.

El proceso de optimizacion de la segmentacién del borde anterior de la cérnea
consiste en partir del punto central de esta y recorrerla lateralmente comparando el

valor vertical que toma la segmentacién en cada uno de los pixeles con el valor vertical
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que toma en el pixel inmediatamente anterior. De esta forma, si hay una diferencia entre
valores sucesivos superior a cinco pixeles, se habra detectado una distorsion. En estos
casos, una vez se detecta una distorsiéon en un punto, se descarta el tramo posterior
a ¢l en la segmentacion. Con esto, se obtiene una segmentacion optimizada del borde
anterior de la cérnea sin ningin tipo de perturbacion que pueda influir negativamente

en los analisis que se realizaran posteriormente.

(a) (b)

Figura 2.3: (a) Segmentacién del borde anterior de la cérnea con distorsién en la regién
temporal (azul). (b) Segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea (verde)

2.3. Ajuste polindmico del borde anterior de la
cornea

Para poder realizar el analisis de las deformaciones, rotaciones y desplazamientos
que sufre la cérnea durante la tomografia, es necesario caracterizar previamente los
puntos que van a servir como referencia para su estudio. Debido a esto, es conveniente
emplear un ajuste polindémico de la segmentacion optimizada del borde anterior de la
cornea que permita conocer, de manera mas sencilla, los puntos de interés en cada una

de las imagenes.

En base a las investigaciones realizadas por M.Rogowska y R. Isklander [12, 13]
se plantean dos posibles ajustes polinémicos: el primer ajuste polindmico consiste en
la aproximacién de la segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea a un
polinomio estandar de sexto grado. En el segundo ajuste polinémico se utiliza un

polinomio de Chebyshev de primer tipo y sexto grado.

Para poder determinar qué aproximacién polinémica ofrece un menor error, ambas
se comparan a partir del error cuadréatico medio (RMSE) que se obtiene con cada
uno de ellas para el conjunto de los ciento cuarenta frames de cada sujeto de estudio.
El error cuadratico medio que se obtiene al realizar cada una de las aproximaciones

polinémicas en las imagenes viene definido por [14]:
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n

1 )
RMSE =, |~ > (i —9:)? (2.1)
i=1

donde n es el nimero total de puntos que constituyen la aproximacion polinémica,
y; es el valor que toma la segmentacién optimizada del borde anterior de la cornea en

el punto 7 y g; es el valor que toma la aproximacion polinémica en el punto i.

2.3.1. Aproximaciéon polindmica de la segmentacién
optimizada del borde anterior de la cornea mediante
un polinomio estandar de sexto grado

En el articulo previamente mencionado [12], se realiza una aproximacién polinémica
de la segmentacion optimizada del borde anterior de la cérnea en la zona deformada
durante la etapa III a partir de un polinomio estandar de sexto grado. Pese a que se
indica que no han obtenido resultados concluyentes con esta aproximacién, se repite el
estudio con el fin de determinar si, aproximando el borde anterior de la cérnea en su

totalidad, se obtiene un buen ajuste en las imagenes.

Los polinomios estdandar de sexto grado quedan definidos como [15]:

P(z) = apz™ + ap_12™ ...+ a2+ ag (2.2)

donde los distintos a; son los coeficientes del polinomio, n el grado méximo del
polinomio, en este caso seis, y x la posicion horizontal de la imagen evaluada en el

polinomio.

Tras obtener el polinomio estandar de sexto grado, se calcula el error cuadratico

medio en cada una de las imagenes segin la ecuaciéon 2.1.

2.3.2. Aproximacion polinémica de la segmentacion
optimizada del borde anterior de la cornea mediante
un polinomio de Chebyshev de primer tipo y sexto
grado

A partir de las conclusiones del estudio publicado en 2015 [13], se realiza una
aproximacion polinomica de la segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea
mediante un polinomio de Chebychev de primer tipo y sexto grado. Este tipo de

polinomios se construyen de forma recursiva de la siguiente forma [15]:
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T()(Z') =1
Ti(z)=x
Toi1(z) = 22T, (z) — T () (2.3)

donde T'n(x) constituye el polinomio de Chebychev de primer tipo y grado n. Los
polinomios de Chebyshev estéan definidos en el dominio [-1, 1] y las imdgenes tomadas
tienen una anchura de 576 pixeles, por lo que el dominio de la segmentacién optimizada
del borde anterior de la cérnea es [1, 576]. Por lo tanto, para poder realizar de forma
correcta este tipo de aproximacién polinémica ha sido necesario llevar a cabo una

normalizacién del dominio.

Una vez construido el polinomio de Chebyshev de primer tipo y sexto grado en el
dominio [-1, 1], este se cambia de dominio al de la segmentacién optimizada del borde
anterior de la cérnea. Al igual que con la aproximacion polinémica anterior, se calcula

el error cuadratico medio a partir de la ecuacién 2.1.

2.3.3. Comparacion de aproximaciones polinémicas

Una vez realizadas las aproximaciones polinémicas de la segmentacion optimizada
del borde anterior de la cornea y calculado el error cuadratico medio para cada una de

las imagenes de los sujetos, se obtienen los resultados de la figura 2.4:

(21 RMSE Polinomio estdndar [J RMSE Polinomio de Chebyshev

1,2

1 L

-
%

o Y,
06 | .

Error cuadratico medio (RMSE)

e
0,4 |
0,2 |
0
Queratocono Control

Figura 2.4: Error cuadrético medio de las aproximaciones polinémicas

En concordancia con el estudio anteriormente citado [13], se observa que el

polinomio que menor error cuadratico medio presenta es el polinomio de Chebyshev
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de primer tipo y sexto grado. En base a estos resultados, se escoge este polinomio
como aproximacién polinémica de la segmentacién optimizada del borde anterior de la
cérnea para poder determinar a partir de él los puntos que serviran como referencia en

los céalculos posteriores.

2.4. Obtencién de los puntos de referencia para el
calculo de deformaciones y rotaciones

Tras establecer la mejor aproximacion polindmica para la segmentacién optimizada
del borde anterior de la cérnea, se procede a realizar el calculo de los puntos que
serviran como referencia para el calculo de las deformaciones y rotaciones.

Para poder realizar un correcto anadlisis posterior, es conveniente caracterizar tres

puntos:

e Maximos nasal y temporal: puntos de mayor altura que toma el borde anterior de la
cornea durante su deformacién en la etapa 11 (figura 2.5). Son la frontera entre

la zona central de la cornea y sus laterales.

e Apex: su definicién varfa segtin la fase en la que se encuentre la cérnea. Si la cérnea
estd en la etapa I o etapa II, el apex es el punto mas alto del borde anterior de
la cornea. Si la cornea se encuentra en la etapa 11, el pex equivale al punto mas
bajo de su borde anterior en la region comprendida entre los maximos nasal y

temporal (figura 2.5).

Figura 2.5: Puntos de referencia cuando la cérnea se encuentra en la etapa I1I: maximo nasal
(azul), maximo temporal (rosa) y dpex (blanco)

Para determinar la localizacion de estos tres puntos se calculan las raices del
polinomio. Una vez calculadas, se detecta que, para gran parte de las iméagenes, las
raices del polinomio pertenecen al dominio imaginario. Debido a esto y con el fin
de minimizar los tiempos de ejecucion del cddigo, se opta por emplear los nodos del

polinomio de Chebyshev como referencia para el cdlculo de los puntos de interés.
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Dado un polinomio de Chebyshev de primer tipo y grado n, sus nodos z; en el

dominio [—1, 1] quedan definidos como [15]:

% — 1
xk:cos(g ),k:1,2,3,...,n (2.4)

n

Tras el calculo de los seis nodos correspondientes al polinomio de Chebyshev de
sexto grado y primer tipo en el dominio [-1,1], estos son trasladados al dominio de la
segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea [1, 576].

En la figura 2.6 se observan los seis nodos de la aproximacién polinémica de la

segmentacion optimizada del borde anterior de la cérnea cuando ésta esta en la etapa

1T

Figura 2.6: Nodos del polinomio de Chebyshev de sexto grado y primer tipo sobre la
segmentacion optimizada del borde anterior de la cérnea en etapa 111

2.4.1. Obtencion de los maximos nasal y temporal

Para poder caracterizar los maximos nasal y temporal de cada una de las
imagenes, se analizan los valores que toma el polinomio de Chebyshev en los intervalos
comprendidos entre el segundo y tercer nodo, y el cuarto y quinto nodo.

En ambos intervalos, se recorre la aproximacién polinémica de la segmentacién
optimizada del borde anterior de la cérnea y se busca su valor maximo. Cuando la
cornea se encuentre en las etapas I o I, los maximos nasal y temporal coincidiran con
el tercer y cuarto nodo respectivamente.

Tal y como se observa en la figura 2.7 | si la cérnea esta en la etapa 111, el valor que se

obtiene de los maximos coincide con los puntos de inflexion:
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(b)

Figura 2.7: (a) Maximos nasal y temporal sobre la aproximacién polinémica. (b) Méximos
nasal y temporal sobre la segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea

2.4.2. Obtencion del apex

Como se ha indicado en la introduccion del capitulo, la posicién del apex depende
de la etapa en la que se encuentre la cérnea. Es por esto que, en este caso, su busqueda
toma como referencia los maximos nasal y temporal calculados previamente.

El proceso de deteccién del apex consiste en partir del punto maximo nasal y recorrer
la aproximacion polinémica de la segmentacién optimizada del borde anterior de la

cornea hacia el maximo temporal.

Si se detecta que la aproximacion polindmica aumenta de valor, la cornea se
encontrard en las etapas I o II y el apex coincidird con el punto de mayor valor entre

los maximos nasal y temporal (figura 2.8).

(a)

Figura 2.8: Apex cuando la cérnea se encuentra en la etapa II sobre la aproximaciéon
polinémica (a) y la segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea (b)

Si los valores que toma la aproximacién polinémica disminuyen, la coérnea se
encontrara en la etapa III, por lo que el dpex serd el punto de menor valor entre

los méximos nasal y temporal (figura 2.9).
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(a)

Figura 2.9: Apex cuando la cérnea se encuentra en la etapa III sobre la aproximacién
polinémica (a) y la segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea (b)

2.5. Registro de la segmentaciéon optimizada del
borde anterior de la cérnea

Cuando la cérnea es sometida al pulso de aire durante la medicion se retrae. Debido
a esto, tras tener caracterizados los puntos de interés de la segmentacion optimizada
del borde anterior de la cornea, es necesario llevar a cabo un registro de ésta para poder

realizar de forma efectiva los calculos posteriores.

Un registro consiste en hacer coincidir puntualmente, para todas las iméagenes
posteriores a la primera, la segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea
del primer frame con la segmentacion optimizada del borde anterior de la cérnea del

frame a analizar.

Para ello, se ha llevado a cabo un registro rigido, pues al realizar un registro no
rigido se observaba una deformacién de la segmentacién optimizada del borde anterior

de la cérnea, dando lugar a resultados erraticos.

El proceso de registro rigido ha consistido en analizar la distancia vertical existente
entre la segmentacion optimizada del borde anterior de la cérnea de la primera imagen
y la segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea de la imagen de estudio.
Una vez hecho este calculo, la segmentacion optimizada del borde anterior de la cornea
de la imagen a analizar se traslada verticalmente la menor de las distancias calculadas.
Como se observa en la figura 2.10, se consigue que las dos aproximaciones queden

alineadas en el lateral en el que se encuentra la distancia vertical minima.
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(a)

Figura 2.10: Segmentaciones optimizadas del borde anterior de la cérnea sin registro (a) y
con registro (b)

2.6. Calculo de las areas de deformacion

Una vez caracterizados los puntos de interés de cada una de las imégenes y hecho el
registro rigido de la segmentacion optimizada del borde anterior de la coérnea, resulta
conveniente calcular las areas de deformacion que se producen durante la tomografia.
Concretamente, se van a estudiar dos tipos de areas distintas con el fin de poder

establecer relaciones que den lugar a biomarcadores para detectar el queratocono:

e Area central de deformacién: es el drea que se forma debido al desplazamiento del

borde anterior de la cornea entre los maximos nasal y temporal.

e Areas laterales de deformacion: debidas al desplazamiento que sufre la cérnea en sus

regiones nasal y temporal.

2.6.1. Calculo del area central de deformaciéon

Tal y como se ha indicado previamente, el drea central de deformacién es aquella
que se debe al desplazamiento del borde anterior de la cérnea entre los maximos nasal

y temporal.

El proceso de calculo de este area consiste en crear, para cada imagen, una funcién
equivalente a la diferencia entre la segmentacion optimizada del borde anterior de la
cornea del primer frame de la prueba y la segmentacion optimizada del borde anterior
de la cérnea de la imagen a analizar. Posteriormente, se realiza la integral definida
entre los maximos nasal y temporal de la funcién resta, dando lugar asi al calculo del

area central de deformacion (figura 2.11).
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Figura 2.11: Area central de deformacién

2.6.2. Calculo de las areas laterales de deformacion

Para calcular las areas laterales de deformacion, el proceso es el mismo que en
el calculo del area central de deformacién: se crea la funciéon diferencia entre las
segmentaciones optimizadas del borde superior de la cérnea en la primera imagen y la

imagen a analizar y se realiza una integral entre los puntos de referencia.
En este caso, se plantean dos tipos de areas laterales:

e Arcas laterales totales: para el drea total nasal (figura 2.12(a)) la integracién se
realiza desde el origen hasta el dpex; para el drea total temporal (figura 2.12(b))

la integracién se realiza desde el apex hasta el final de la cornea.

(a)

Figura 2.12: (a) Area total nasal. (b) Area total temporal

e Areas laterales parciales: el drea parcial nasal (figura 2.13(a)) equivale al valor de
la integral entre el origen y el méximo nasal y el drea parcial temporal (figura

2.13(b)) a la integral entre el maximo temporal y el final de la cérnea.
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(a) (b)

Figura 2.13: (a) Area parcial nasal. (b) Area parcial temporal

2.7. Calculo de los angulos de rotacion

Durante la medida, cuando el pulso de aire deforma la cornea, esta no sufre
unicamente un desplazamiento vertical, sino que también es sometida a una rotacién.
Esto induce a la incognita de si la rotacién en los ojos con queratocono varia
significativamente con respecto a la rotacion que sufren los ojos del grupo de control.

Para poder dar respuesta a esta cuestion, se calculan tres tipos de angulos:

° Angulo entre apex: es el angulo existente entre la recta generada por la unién del

apex de la primera imagen y el apex de la imagen a analizar y la direccién vertical.

e Angulo entre los maximos nasal y temporal: es el angulo existente entre la recta
formada entre la union de los maximos nasal y temporal de la imagen a analizar

y la direccion horizontal.

° Angulos laterales: son aquellos formados por un fragmento de los extremos nasal y

temporal de la cérnea y la direccion vertical.

2.7.1. Calculo del angulo entre apex

Para poder calcular el dngulo existente entre el apex del primer frame y el dpex del
frame a analizar (figura 2.14), se lleva a cabo el siguiente proceso: primero se genera
una recta que una los dos dpex y posteriormente se realizan los calculos pertinentes

para poder determinar qué angulo existe entre esta recta y la direccion vertical.

Cuando el angulo entre dpex sea positivo, la rotacion habrd ocurrido en sentido
antihorario; cuando el angulo sea negativo, la rotaciéon habra ocurrido en sentido

horario.
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(b)

Figura 2.14: (a) Angulo entre dpex positivo. (b) Angulo entre dpex negativo

2.7.2. Calculo del angulo entre los maximos nasal y temporal

Como consecuencia de la rotaciéon producida entre los dpex durante la realizacion
de la tomografia, también se produce una rotacién entre los maximos nasal y temporal
del borde anterior de la cérnea (figura 2.15).

Para poder caracterizar esta rotacion, se crea una recta que une el maximo nasal y el

temporal y se calcula el angulo existente entre esta recta y la direcciéon horizontal.

Cuando el angulo sea positivo implicard que el maximo temporal se encuentra en
una posicién vertical superior al maximo nasal, habiéndose producido una rotacién en
sentido antihorario. Cuando el angulo sea negativo, el maximo temporal se encontrara
en una posicion vertical inferior al maximo nasal y por lo tanto habra rotado en sentido

horario respecto a la direccién horizontal.

OCULUS

(a)

Figura 2.15: (a) Angulo entre méximos positivo. (b) Angulo entre méximos negativo

2.7.3. Calculo de los angulos laterales

Ademas de las rotaciones previamente indicadas, también se produce una variacién
en el angulo que tienen los extremos nasal y temporal del borde anterior de la coérnea.

Para calcular la rotacion de los extremos, se toman dos fragmentos de diez pixeles,
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uno en la regién nasal situado en las posiciones horizontales [10, 20] y otro en la
regién temporal situado en las posiciones horizontales [556, 566], y se calcula el angulo

existente entre estos y la direccion vertical.

Para todos los sujetos se observa que tanto el angulo lateral nasal como el temporal
son positivos, indicando que la regién nasal rota en sentido horario y la regién temporal

en sentido antihorario (figura 2.16).

Figura 2.16: Angulos laterales

2.8. Calculo de los desplazamientos laterales

Al observar la secuencia de imédgenes tomadas durante la tomografia, es notable
que, una vez finalizada la prueba, la cérnea no recupera su geometria original, pues
queda desplazada hacia la regién temporal (figura 2.17).

Para caracterizar esta medida, se toma un punto del extremo nasal de la cérnea y
se observa la evolucion temporal de su posiciéon horizontal con respecto a la primera

imagen.

(a) (b)
Figura 2.17: (a) Segmentacién optimizada del borde anterior de la cérnea y registro rigido

en el primer frame. (b) Desfase lateral entre la segmentacién optimizada del borde anterior
de la cérnea del primer frame (blanco) y el registro rigido del dltimo frame (rojo)
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Capitulo 3

Resultados del procesado de
imagenes

Una vez realizados los calculos para determinar los valores numéricos de las areas
de deformacién, angulos de rotacién y el desplazamiento horizontal de los extremos
nasal y temporal de la cornea, se desea comprobar si hay variaciones estadisticamente
significativas entre el grupo de control y el grupo de queratocono. Para ello, dado
que los datos siguen una distribucién normal, se realiza un andlisis estadistico
independiente t-Student en el que se emplea como método cuantificativo el p-Valor.
Ademads se aplica la Correccion de Bonferroni [16], por la que existiran diferencias
estadisticamente significativas entre los valores obtenidos en el grupo de control y el
grupo de queratocono si se cumple la ecuacién 3.1:

0,05

p < S (3.1)

donde p es el p-Valor y n es el nimero de imégenes empleadas para la caracterizacion
de la variable de interés, siguiendo todas las variables estudiadas una distribucién

normal.

3.1. Areas de deformacién

Como se ha indicado en el Capitulo 2, se ha calculado tanto el area central de

deformacion como las dreas laterales de deformacion.

En este caso, se va a comparar el valor medio de las areas de deformacion por
imagen y grupo. Asi, para cada frame, se tendran dos valores: uno perteneciente al
valor medio de las areas de deformacién en el grupo de control y otro perteneciente al
valor medio del area de deformaciéon en el grupo de queratocono. Por lo tanto, habra
una muestra de n = 140 valores por grupo.

Aplicando la ecuacién 3.1, se considerard que hay diferencias significativas para los
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valores de areas de deformacién entre los grupos de control y queratocono cuando se

obtenga un p-Valor:

0,05
< A
p< g = 0000357

3.1.1. Area central de deformacién

En la figura 3.1 se representa, para cada uno de los frames, el valor medio que toma

el drea central de deformacién en los dos grupos de estudio (control y queratocono).
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Figura 3.1: Grupo de control: azul; grupo queratocono: rojo. Area central de deformacién
junto con su error estandar

Como se puede observar, existe una diferencia notable entre la deformacién central
que sufren los ojos con queratocono y los ojos del grupo de control, siendo los primeros

los que mas se deforman.

A partir de un analisis estadistico, se obtiene un p-Valor p < 0,000357, por lo que

los resultados pueden ser considerados estadisticamente significativos.

En la tabla 3.1 se recoge un resumen de los valores obtenidos:

Grupo Rango de valores (u.a.) Media (u.a.) Desviacién estandar  p-Valor
Control [0, 1,82 109 5.36- 107 6.72-10° 15 . 1014
Queratocono [0, 2,54 - 10°] 7.36 - 10° 9.20 - 10° )

Tabla 3.1: Resumen de los valores obtenidos para el drea central de deformacién
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3.1.2. Areas laterales de deformacién

En la figura 3.2 se presentan los valores medios de deformaciones laterales totales

para cada uno de los frames:
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Figura 3.2: Grupo de control: azul; grupo queratocono: rojo. (a) Area nasal total junto a su
error estandar. (b) Area temporal total junto a su error estandar

Como se puede observar, el area lateral nasal total es menor que el drea temporal
total, lo que indica asimetria en la deformacién sufrida por los ojos frente al impulso
de aire durante la prueba.

Ademas, se observa que tanto en la regiéon nasal como en la temporal, los ojos con

queratocono sufren una mayor deformacién.

Para ambas regiones se obtiene un p-Valor p < 0,000357, por lo que la diferencia
entre grupos en la deformacion lateral total es estadisticamente significativa tanto en

la region nasal como en la temporal.

La tabla 3.2 contiene un resumen de los resultados:

Area total nasal

Grupo Rango de valores (u.a.) Media (u.a.) Desviacion estéandar  p-Valor
Control 0, 5,28 10 2,37-10° 1,54 - 10° 4
Queratocono [0, 6,72-10°] 2,81-10 1,93-10
Area total temporal
Grupo Rango de valores (u.a.) Media (u.a.) Desviacion estandar  p-Valor
Control 0, 1,35 10°] 183-10° 5.01-10° 08,1010
Queratocono [0, 1,61-109 5,59 - 10° 5,85 - 10° ’

Tabla 3.2: Resumen de los valores obtenidos para las 4reas laterales totales de deformacién
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Las areas laterales parciales se representan en la figura 3.3:
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Figura 3.3: Grupo de control: azul; grupo queratocono: rojo. (a) Area nasal parcial junto a
su error estandar. (b) Area temporal parcial junto a su error estandar

Como se puede observar en la figura 3.3, en las dreas laterales parciales no se observa
una diferencia tan clara entre los grupos de control y queratocono como si se observaba
en las areas laterales totales de deformacién de la figura 3.2. Con esto, se puede concluir
que la deformacion lateral total viene dada, principalmente, por el area de deformacién
central vista en la figura 3.1. Pese a esto, para ambas areas laterales parciales, se
obtiene un p-Valor p < 0,000357, por lo que si existen diferencias estadisticamente

significativas entre los grupos de control y queratocono.

Como se puede observar en la tabla 3.3, el p-Valor obtenido para las areas laterales
parciales es varios érdenes de magnitud menor que el obtenido para las areas laterales
totales. Aun con esto, sigue habiendo una correlacién fuerte entre el drea deformada

lateralmente y la existencia o no de queratocono en los ojos estudiados.

Area parcial nasal

Grupo Rango de valores (u.a.) Media (u.a.) Desviacion estandar — p-Valor
Control 0, 1,50 - 107 6,35 101 4,84 -10% 1.30.10-8
Queratocono 0, 1,64 -10% 5,90 - 10* 4,52 -10* ’
Area parcial temporal
Grupo Rango de valores (u.a.) Media (u.a.) Desviacion estandar  p-Valor
Control 0, 9,66 - 107 4,11 -10* 1,38 10 1 70.10-10
Queratocono [0, 1,02- 109 3,63 -10% 1,64 -10* ’

Tabla 3.3: Resumen de los valores obtenidos para las dreas laterales parciales de deformacion
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3.2. Angulos de rotacion

3.2.1. Angulo entre dpex

Para poder observar las posibles diferencias entre los dangulos existentes entre los
apex en cada uno de los grupos, se ha llevado a cabo una comparacién de resultados
cuando la cornea se encuentra en la etapa I1I, pues es en esta cuando las diferencias
son més significativas. Tal y como se ha indicado previamente en el Apartado 1.2, se
ha tomado como etapa III los frames 40 a 90, haciendo un tamano muestral de n = 50.
Debido a esto, para que las diferencias entre los resultados obtenidos con el grupo de
control y el grupo de queratocono sean estadisticamente significativas, deben cumplir

la ecuacién 3.1:

La figura 3.4 representa el valor medio de los angulos entre apex en cada uno de

los frames de estudio en cada uno de los grupos:
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Figura 3.4: Grupo de control: azul; grupo queratocono: rojo. Angulo entre los méximos nasal
y temporal junto a su error estandar

En la figura 3.4 se observa que, durante la etapa III, el dngulo entre apex varia
significativamente entre el grupo de control y el grupo de queratocono.
En el grupo de control se obtienen valores positivos, indicando que se produce

una rotacién en sentido antihorario. En el grupo de queratocono los valores son
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predominantemente negativos, indicando asi un giro horario.

Tras la realizacién de un estudio estadistico, se obtiene un p-Valor< 0,001, por
lo que los resultados son estadisticamente significativos. En la tabla 3.4 se hace un

resumen de los mismos:

Grupo Rango de valores (°) Media (°) Desviacién estandar  p-Valor
Control [1,57, 15,00] 6,84 3,31 331,102
Queratocono [-9,95, 1,67] -2,63 2,48 ’

Tabla 3.4: Resumen de los valores obtenidos para el dngulo entre dpex

3.2.2. Angulo entre los maximos nasal y temporal

Al igual que con el angulo entre apex, el angulo entre los méximos nasal y temporal
se va a comparar cuando la cornea se encuentra en la etapa IIl. De esta forma, para

que los resultados sean significativos se debe cumplir p — Valor < 0,001.

La figura 3.5 muestra el valor medio por frame del angulo entre los maximos nasal

y temporal para cada uno de los grupos de estudio:
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Figura 3.5: Grupo de control: azul; grupo queratocono: rojo. Angulo entre dpex junto a su
error estandar

Tal y como ocurria en el angulo entre apex, se observa que el angulo entre
los maximos nasal y temporal del grupo de control es predominantemente positivo,
mientras que en el grupo de queratocono es negativo. Estos resultados son intuitivos,
pues cabe esperar que, si el angulo entre apex es positivo y por lo tanto se ha realizado

un giro en sentido antihorario, el dngulo entre maximos sea también positivo, dando
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lugar a que el maximo nasal se quede en una posicion vertical inferior al méximo
temporal. Ocurre lo contrario con el grupo de queratocono: cuando el &ngulo entre apex
es negativo y, por lo tanto, el giro se ha realizado en sentido horario, es congruente que
el angulo entre los maximos nasal y temporal sea negativo, indicando que el maximo

temporal queda verticalmente por debajo del maximo nasal.

En el resumen de los resultados (tabla 3.5) se puede observar que el p-Valor vuelve
a ser menor a 0,001, por lo que los resultados son estadisticamente significativos y la

existencia de queratocono influye en los valores obtenidos.

Grupo Rango de valores (°) Media (°) Desviacién estandar  p-Valor
Control 0,15, 0,57] 0,25 0,21 A
Queratocono [-0,96, 0,01] -0, 46 0,22 ’

Tabla 3.5: Resumen de los valores obtenidos para el angulo entre los méximos nasal y
temporal

3.2.3. Angulos laterales

Para analizar los angulos laterales nasal y temporal se hace un estudio de todas las
imégenes, por lo que en este caso el nimero de muestras es n = 140 y, para considerar

diferencias significativas entre el grupo de control y el grupo con queratocono, el p- Valor
debe ser p < 0,000357.

En la figura 3.6 quedan representados los valores medios de los angulos laterales

nasal y temporal para cada una de las imagenes en los dos grupos:
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Figura 3.6: Grupo de control: azul; grupo queratocono: rojo. (a) Angulo lateral nasal junto
a su error estandar. (b) Angulo lateral temporal junto a su error estandar
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En la figura 3.6 no se observa diferencia entre los valores obtenidos para el grupo de
control y el grupo de queratocono. Si se observa que el grupo de ojos con queratocono

tiene angulos laterales temporales ligeramente superiores a los del grupo de control.

Para el dngulo lateral nasal se obtiene un p-Valor p > 0,000357 (tabla 3.6),
por lo que no se puede concluir que la presencia de queratocono tenga influencia

estadisticamente significativa en los resultados.

En el 4ngulo lateral temporal se obtiene un p-Valor p = 0,000248 (tabla 3.6). Pese a
estar dentro del rango de aceptacién para concluir que hay diferencias estadisticamente
significativas entre ojos con y sin queratocono, es un valor cercano al limite. Debido
a esto y considerando el resultado obtenido para el angulo lateral nasal, no se puede

afirmar que el queratocono influye en los angulos laterales.

Angulo lateral nasal

Grupo Rango de valores (°) Media (°) Desviacién estandar  p-Valor
Control 58,22, 61,44] 59, 61 0, 66 041
Queratocono (57,46, 61,23] 59, 54 0,90 ’
Angulo lateral temporal
Grupo Rango de valores (°) Media (°) Desviacion estandar  p-Valor
Control 49,98, 59,60] 58,01 0,69 9 48 . 10~
Queratocono (45,44, 60,39 58,49 1,31 ’

Tabla 3.6: Resumen de los valores obtenidos para los éngulos laterales

3.3. Desplazamientos laterales

Los desplazamientos laterales nasal y temporal son medidos a lo largo de toda la
prueba. Debido a esto, el nimero de muestras para cada grupo es n = 140 y el rango
de aceptacién de variaciones estadisticamente significativas entre grupos es un p-Valor
p < 0,000357.

En la figura 3.7 se representan los desplazamientos medios para cada una de las

imagenes en cada grupo:
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Figura 3.7: Grupo de control: azul; grupo queratocono: rojo. (a) Desplazamiento horizontal
nasal junto a su error estandar. (b) Desplazamiento horizontal temporal junto a su error
estandar

Se observa que, en ambos laterales, el desplazamiento horizontal respecto a la
posicion inicial es mayor en el grupo de control.
El desplazamiento horizontal nasal es positivo, indicando que la region nasal de la
cornea ha realizado una traslacion de izquierda a derecha.
Como el desplazamiento horizontal temporal es predominantemente negativo, la cérnea

se ha desplazado de derecha a izquierda en su region temporal.

Ademas, al finalizar la prueba, es notable que el desplazamiento horizontal nasal
es distinto de cero tanto en el grupo de control como en el de queratocono, por lo que
en la ultima imagen tomada durante la prueba la cérnea continiia comprimida en su
regién nasal.

En el caso del desplazamiento horizontal de la region temporal, se observa una posicién

mas cercana a la inicial una vez se termina la prueba.

Tanto para la regiéon temporal como para la nasal, el desplazamiento horizontal tiene
un p-Valor p < 0,000357, por lo que se puede concluir que el desplazamiento horizontal
de las regiones laterales de la cérnea es influido por la existencia de queratocono. En

la tabla 3.7 se presentan los resultados:
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Desplazamiento lateral nasal

Grupo Rango de valores (u.a.) Media (u.a.) Desviacion estdandar — p-Valor
Control [—0,50, 41,42] 17,89 13,96 9 73.10-30
Queratocono [—0, 60, 34,90] 14,12 11,67 ’
Desplazamiento lateral temporal
Grupo Rango de valores (u.a.) Media (u.a.) Desviacion estdandar — p-Valor
Control [—27,92, 0,42] -11,44 9,03 9 76.10-32
Queratocono [—25,70, 0,70] -9,62 8,51 ’

Tabla 3.7: Resumen de los valores obtenidos en los desplazamientos laterales nasal y temporal
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Capitulo 4

Desarrollo del montaje
experimental para la validacion
exr-vivo

Tras el procesado de las imagenes, se plantea la realizacion de una validacion ex-vivo
para observar la influencia que tiene la presién intraocular en la deformacion que sufre
la cornea cuando esta es sometida al impulso de aire emitido durante la tomografia
dinamica. Para ello, es necesario el disenio y fabricacion de un soporte en el que se

puedan introducir los ojos para posteriormente ser analizados mediante el Corvis ST.

4.1. Modelado y ©prototipado del montaje
experimental

De forma previa al diseno del soporte, se establecen las siguientes directrices:

e El soporte debe tener la capacidad de girar el ojo sobre el eje axial, permitiendo
asi la realizacion de mediciones con el Corvis ST en los distintos meridianos del

globo ocular.

e El soporte debe tener la capacidad de desplazar tanto verticalmente como
horizontalmente el ojo, pues inicamente variando su posicién vertical y horizontal
se podra modificar su ubicacion para que el Corvis ST sea capaz de enfocarlo

correctamente y realizar la tomografia.

Una vez definidos los requisitos de disenio se procede al modelado de prototipos.
El modelo que finalmente es fabricado consta de cuatro elementos diferenciados: un
contenedor para el ojo, un tren epicicloidal de engranajes, una estructura metélica que
permite su anclaje a la mesa en la que se encuentra el Corvis ST y una carcasa de

union entre el tren epicicloidal y la estructura metélica.
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Ademas, se anade un sistema auxiliar de control de la presién intraocular para permitir

la correcta realizacién de las pruebas.

4.1.1. Contenedor para el ojo

Con el fin de poder realizar mediciones ez-vivo sobre o0jos, es necesario que exista
un elemento en el que se introduzca el ojo para poder fijar su posicion y ser estudiado.

Para ello, se disena el contenedor de la figura 4.1:

Figura 4.1: (a) Carcasa fija del contenedor para el ojo. (b) Base mévil roscada del contenedor
para el ojo

El contenedor para el ojo esta compuesto por dos partes diferenciadas: una carcasa
fija y roscada en su interior y una base mévil roscada. La carcasa fija contiene una
serie de orificios que sirven como via de entrada para la aguja del sistema de control

de presién intraocular descrito en el Apartado 4.2.

4.1.2. Tren epicicloidal de engranajes y carcasa de union a la
estructura metalica

El segundo elemento del montaje experimental para la validacion ex-vivo es un tren

epicicloidal de engranajes. Este tren epicicloidal consta de cuatro tipos de componentes:

e Engranaje central o sol: disenado de tal forma que permite la unién por presion entre
el contenedor en el que se introduce el ojo y el mecanismo del montaje.
El engranaje contiene veinticuatro dientes, permitiendo asi la rotacion del ojo en

intervalos de quince grados.
e Satélites: permiten la rotacién del engranaje central girando en torno a él.

e Corona fija: es el tinico elemento fijo del tren epicicloidal. Sirve como apoyo para el

giro de los planetas.
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e Brazo: solidario al engranaje central, permite su rotacion.

En la figura 4.2 se puede observar el montaje del tren epicicloidal:

Figura 4.2: Modelo del tren epicicloidal. (a) Engranaje central o Sol. (b) Satélite. (¢) Corona
fija. (d) Brazo

Ademas, para poder relacionar este tren epicicloidal con la estructura metalica del
montaje, se disena una carcasa semicircular (figura 4.3) que hace de nexo entre los dos

grupos de elementos.

Figura 4.3: Modelo de la carcasa de unién entre el tren epicicloidal y la carcasa metética

En la figura 4.4 se puede observar el ensamblaje formado por el tren epicicloidal y

la carcasa:
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Figura 4.4: Ensamblaje tren epiciloidal-carcasa

4.1.3. Estructura metalica

Para poder sujetar el tren epicicloidal y la carcasa a la mesa en la que se sitia el

Corvis ST, se ha disenado una estructura metélica (figura 4.5).

Esta estructura, formada por los elementos que se detallardn a continuacion, ha sido
creada de tal forma que permite flexibilidad de uso en distintos tipos de instrumentos
para la realizacién de tomografias u otras pruebas oftalmoldgicas.

La estructura metalica del montaje consta de:

e Una agarradera: sirve de unién entre la superficie en la que se encuentra el Corvis

ST y el resto de la estructura metélica.

e Dos barras metalicas: permiten la regulacién de la posicion vertical y horizontal del

0jo.

e Un bloque de ajuste: une las barras metdalicas vertical y horizontal. Permite la

colocacién de la barra horizontal en distintas posiciones.

e (Cinco tornillos de palometa: permiten fijar las barras en las posiciones deseadas.
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Figura 4.5: Modelo de la estructura metdlica. a) Agarradera. b) Barras vertical y horizontal.
c¢) Bloque de ajuste. d) Tornillos palometa

4.2. Sistema para el control de la presion
intraocular

Tal y como se detalla en el Capitulo 5, la validacion ez-vivo a realizar en este trabajo
consiste en observar la deformacién que se produce en los ojos estudiados en funcién
de su presion intraocular. Para ello es de vital importancia poder controlar la presiéon

intraocular del ojo que se esta midiendo.

Para poder controlar la presion intraocular de los ojos de cabra, se emplea un
sistema de circulacién de suero fisiolégico a partir de tres tubos de PVC unidos entre

si por un conector.

Tal y como se observa en la figura 4.6, uno de los tubos estd conectado a una aguja,
la cual es introducida en el globo ocular para que el suero fisiolégico pueda entrar en él.
Sobre el extremo libre de otro de los dos tubos se coloca un conector jeringuilla-tubo,
pues es por €l por el que se introduce el suero fisioldgico en el sistema. El tubo restante
queda libre en su extremo y se emplea como medida de la columna de suero fisioldgico,

siendo ésta una medida indirecta de la presiéon intraocular del ojo.
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Figura 4.6: Sistema para el control de la presién intraocular

El funcionamiento del sistema de recirculacion de suero fisiolégico es el siguiente:
una vez se ha colocado la aguja en el ojo a estudiar, se introduce suero fisiologico en el
sistema mediante el tubo en el que se encuentra la jeringuilla. Al hacer esto, el suero
fisiologico fluye por el sistema y se distribuye en el tubo conectado al ojo, entrando
suero fisioldgico en él, y en el tubo cuyo extremo esta libre. Es sobre éste sobre el que se
mide la altura de la columna de suero fisiol6gico tomando como referencia el conector
que une los tubos, el cual estd situado a la misma altura que el ojo.

A partir de la mediciéon de la altura de la columna de suero fisiolégico, se emplea el

Principio de Bernoullt para determinar la presién intraocular:
P=p-g-h (4.1)

donde P la presién intraocular, p es la densidad del suero fisiolégico, g es la constante

de gravedad y h es la altura de la columna de suero fisiolégico.

4.3. Fabricacion del montaje experimental

Para la fabricacién del montaje experimental se hace uso de los materiales y medios
disponibles en el Departamento de Fisica Aplicada de la FEscuela de Ingenieria y

Arquitectura de la Universidad de Zaragoza.
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En el caso del contenedor para el ojo, el tren epicicloidal de engranajes y la carcasa
de unién con la estructura metalica se emplea la impresion 3D aditiva a partir de

filamentos de plastico PLA, los cuales son polimeros termoplasticos de origen vegetal.

Para la estructura metélica se hacen uso de distintos bloques de acero y barras de
aluminio. Los bloques de acero son mecanizados en el propio Departamento de Fisica
Aplicada de la Escuela de Ingenieria y Arquitectura de la Universidad de Zaragoza para

que se ajusten a los requerimientos de diseno.

En la figura 4.7 se puede observar el montaje experimental sobre la mesa en la que

se sittua el Corvis ST

Figura 4.7: Montaje experimental sobre el Corvis ST
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Capitulo 5

Validacion ex-vivo

Como complemento al procesado de imagenes, y para la comprobacion del buen
funcionamiento del montaje experimental, se realiza una validacién ex-vivo. Tal y como
se ha indicado con anterioridad, la validacion ez-vivo realizada en este trabajo consiste
en la observacion de la evolucion de la deformacién de la cérnea en funcion de la presion
intraocular del ojo. Para ello, se emplean como objeto de estudio dos ojos de cabra

cedidos por la Facultad de Veterinaria de la Universidad de Zaragoza.

La validacion ez-vivo consta de tres etapas diferenciadas: la preparacién de las
muestras, la toma de imagenes mediante el Corvis ST y el procesado de imégenes para

la obtencién de resultados.

La preparacion de las muestras comienza con el recorte del exceso de tejido que
rodea al ojo, permitiendo asi su correcta colocacion sobre el contenedor de la figura
4.1. Para mitigar la pérdida de humedad del ojo a lo largo de las tomografias, se coloca

un algodén hiimedo en la parte posterior del contenedor del ojo (figura 5.1).

(b)

Figura 5.1: (a) Algod6én himedo sobre la parte posterior del contenedor para el ojo. (b) Ojo
de cabra dentro del contenedor

Para la toma de las imagenes, se coloca el contenedor del ojo sobre el tren

epicicloidal y, este, sobre la carcasa, la cual ha sido colocada previamente en la
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estructura metdlica, ya situada frente al Corvis ST. Una vez el ojo estd colocado en
la carcasa, se ajusta su posicion vertical y horizontal mediante las barras vertical y

horizontal de la estructura metdlica.

Tras esto, se introduce la aguja del sistema de control de presion intraocular y se
introduce en este el suero fisiolégico necesario para conseguir la presién intraocular
deseada. Posteriormente a esto, se emplea el Corvis ST para la realizacién de la
tomografia dinamica.

Durante la realizacién de la tomografia (figuras 5.2 y 5.3) es necesario que el ojo esté
constantemente hidratado. Debido a esto, es necesario suministrar de forma manual

suero fisiologico sobre el ojo para evitar que se deshidrate.

Figura 5.3: Visor del Corvis ST durante la tomografia dindmica

Una vez realizadas las tomografias dinamicas mediante el Corvis ST, los ciento
cuarenta frames de cada una de ellas son exportados y analizadas mediante el cédigo
desarrollado durante la primera parte de este Trabajo Fin de Grado para el andlisis de

imagenes descrito en el Capitulo 2.
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5.1. Resultados de la validacionex-vivo

Las imagenes obtenidas a partir de las tomografias dindmicas realizadas a cada uno
de los ojos de cabra estudiados son procesadas, obteniéndose los resultados de la figura

5.4 relativos al area central de deformacién en funcién de la presion intraocular:

6,0E+06
«6.0mmHg - 7.0mmHg < 8.0mmHg < 10.5mmHg
t < 11.5mHg * 13.5mmHg « 15.0mmHg - 15.5 mmHg
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Figura 5.4: Area central de deformacién de los ojos de cabra en funcién de la presién
intraocular

Como se puede observar en la figura 5.4, mediante la validacién ex-vivo se concluye
que, de forma general, conforme aumenta la presion intraocular del ojo, disminuye el
area central de deformacion.

Cabe destacar que hay casos aislados, como puede ser el de la presion intraocular de
7.0 mmHg, en los que esto no se cumple. El motivo principal de este suceso es el
deterioro que sufre el ojo durante la realizacion de las distintas tomografias. Como la
presion intraocular normal del ojo humano se sitia entre los 11 mmHg y los 20 mmHg,
se realizaron primero las mediciones con la presion intraocular en ese rango de valores.
Debido a esto, al realizar las mediciones con una presion fuera de esos limites, los ojos
estaban notablemente deteriorados, por lo que los resultados obtenidos en las ultimas

tomografias realizadas pueden no ser fieles al comportamiento normal de la cérnea.

En la figura 5.5 se puede observar el deterioro que presenta la cérnea a lo largo de

la realizacién de las tomografias corneales.
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Figura 5.5: (a) Ojo de cabra durante las tomografias iniciales. (b) Ojo de cabra durante las
tomografias finales
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Capitulo 6

Conclusiones

Con este Trabajo Final de Grado, se puede concluir a partir del procesado
inicial de las imégenes obtenidas de las tomografias dinamicas de los grupos de
control y queratocono, que la presencia de queratocono en los ojos supone diferencias
significativas en la respuesta mecdanica de la cérnea ante un impulso de aire.
Concretamente, tras el andlisis estadistico de los resultados obtenidos a partir de este
procesado, se han observado diferencias estadisticamente significativas en los resultados

debido a la presencia del queratocono en las siguientes variables:

e Area central de deformacién: p — Valor < 0,000357.

Areas laterales parciales y totales de deformacion: p — Valor < 0,000357.

Angulos entre apex: p — Valor < 0,001.

Angulos entre los maximos nasal y temporal: p — Valor < 0,001.

Desplazamientos laterales nasal y temporal: ambos con p — Valor < 0,000357

En cuanto a la validacién ex-vivo, se concluye que las diferencias de presion
intraocular suponen una variacion significativa en la deformacion que sufre la cornea
durante la tomografia dinamica. No obstante, y tal y como se ha indicado previamente,
los ojos de cabra analizados sufrian un notable deterioro durante la realizacion de las
distintas mediciones, por lo que es conveniente tomar los resultados con cautela e iterar

el proceso con muestras que presenten un menor deterioro.

Estos hallazgos no solo confirman que los ojos con queratocono presentan una
respuesta biomecanica alterada frente a un estimulo controlado, sino que también
sugieren que es posible detectar dichas alteraciones mediante parametros derivados del

analisis dindmico de imagenes. La capacidad de identificar diferencias estadisticamente
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significativas en fases tempranas de la deformacién corneal abre la puerta al desarrollo
de nuevos biomarcadores no invasivos para el diagnéstico precoz del queratocono.
Ademas, la metodologia empleada, basada en anédlisis de imagen, ajuste polinémico
y segmentacion automatizada, podria extenderse al estudio de otras ectasias corneales
o aplicarse como herramienta complementaria en la planificacion de cirugia refractiva,

donde una caracterizacion precisa de la biomecanica corneal resulta critica.

6.1. Lineas futuras de estudio

Una vez valorados los resultados de este Trabajo Fin de Grado, se plantean una

serie de lineas futuras de estudio.

En primer lugar, se plantea la realizacién de sucesivas tomografias dindmicas sobre
los distintos meridianos del ojo mediante su rotacion, permitiendo asi el estudio
de las posibles variaciones existentes en los resultados de deformacién, angulos y
desplazamientos en funcion del meridiano de estudio. Con esto, sera posible determinar
si el meridiano en el que se realiza la medida influye significativamente en los pardmetros
de estudio.

Ademas, también se puede plantear el estudio de la influencia que presenta la presién

intraocular en las deformaciones, angulos de rotacién y desplazamientos estudiados.

Por 1ltimo, se plantea el uso de un nimero mayor de sujetos, tanto de control
como con queratocono, para ampliar el nimero de datos disponibles en el procesado
de imagenes inicial y obtener conclusiones precisas en aquellas variables en las que no

ha sido posible obtener resultados concluyentes.
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