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RESUMEN Y PRINCIPALES HALLAZGOS

Introduccion:

Dada la controversia actual sobre el papel del grosor corneal, no solo a nivel central sino
también en la periferia corneal, y su influencia en las medidas tonomeétricas, es plausible
preguntarse de qué manera pueden afectar diferentes zonas de segmentacion corneal
diferentes a la del punto central, en la medida de los tonémetros méas usados en la
practica clinica como son la tonometria de aplanacion de Goldmann (TAG), el
tondmetro de contorno dinamico (TCD) o la tonometria de rebote (TR), y reconocer si
existen patrones caracteristicos que pudieran ayudarnos a discriminar entre pacientes

afectos de glaucoma primario de angulo abierto (GPAA) o sujetos sanos.

Objetivos:

El objetivo principal de este trabajo fue construir 5 modelos de segmentacion circulares
adaptados a la forma del contorno de la cérnea, en una muestra de sujetos sanos y

enfermos con GPAA a fin de determinar:

1. El grosor corneal central (GCC) determinado mediante paquimetria ultrasénica,
el grosor medio de toda la cérnea y el grosor medio de las regiones corneales
generadas en la segmentacion, asi como su influencia sobre la TAG, laTCD y la

TR.

2. Las diferencias existentes, entre los grosores medios de las zonas generadas en la

segmentacion de controles sanos y pacientes afectos de GPAA.



23

Material y métodos:

La muestra del estudio estaba formada por un grupo de pacientes afectos de GPAA y
otro de voluntarios sanos (casos y controles respectivamente). La segmentacion de la
cornea se realiz6 mediante los mapas paquimétricos del Pentacdm. Se decidi6 que dicha
segmentacion corneal consistiria en 5 modelos diferentes, de tal manera que la forma de
cada modelo se basa en un elipsoide centrado en el apex corneal, a partir del cual
seguirian respectivas regiones anulares concéntricas a la antedicha, que contintan la
geometria del contorno de la cornea hasta llegar al limbo de cada sujeto.

Para construir dichos modelos de segmentacién hemos creado un software que calcula
el contorno de la cornea como una funcion del radio desde el apex a cada pixel del
contorno corneal; teniendo en cuenta que en las orientaciones que no corresponden a
ningun pixel del contorno corneal, el radio corneal se obtiene por interpolacion lineal de
los datos del pixel mas cercano disponible. Después, el software genera la
circunferencia central con un determinado diametro y, a continuacion, el resto de la
cornea es segmentada en tantos anillos como el investigador determina; si bien el
didmetro de cada anillo no es constante alrededor de la circunferencia corneal como
consecuencia del contorno irregular que posee la cornea, el software si mantiene
constante el diametro de cada anillo en la direccion del contorno de la cornea de cada
individuo.

En todos los modelos, designamos la zona circular central 1 y los anillos corneales
concéntricos fueron denominados con ndmeros romanos consecutivos desde el mas
central al mas apical.

Asi pues, el primer modelo (Modelo A) fue disefiado de tal manera que tenia una zona |
de 1 mm de diametro y el resto de la cornea fue dividida en 5 anillos (zonas A_I a

A_VI); el Modelo B tenia un anillo central de 0.25 mm de diametro y el resto de la
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cérnea se repartié en 9 anillos (zonas B_| a B_X); el Modelo C tenia un diametro
central de 0.75 mm y 6 anillos concéntricos (zonas C_I| a C_VII); el Modelo D tenia un
anillo central de 1.25 mm y 3 anillos concéntricos (zonas D_I a D_1V); y por ultimo el
Modelo E con un anillo central de 1.5 mm de didmetro y 2 anillos concéntricos (zonas
E_laE_Il).

Para dar respuesta a nuestro primer objetivo, se construyeron, diversos modelos de
regresion lineal multivariante (uno para cada grupo de la muestra, para cada sistema de
tonometria y para cada modelo de segmentacion corneal), siendo en cada uno la variable
dependiente la TAG, la TCD y la TR, pero en los tres, las variables predictoras, las
mismas: GCC determinado mediante paquimetria ultrasonica, grosor medio de toda la
cérnea y grosor medio de las regiones corneales generadas en la segmentacion de cada
modelo.

Para dar respuesta a nuestro segundo objetivo, se construyeron cinco modelos de
regresion logistica multivariable (uno para cada modelo) siendo la variable dependiente
pertenecer al grupo de GPAA (casos) o al de voluntarios sanos (controles) y las
independientes o predictoras, las mismas que en los modelos de regresion lineal

previamente descritos.

Resultados:

Como hemos comentado previamente, se establecié una segmentacion de la cornea en
diferentes regiones centradas en el apex corneal siendo posible la construccion de cinco
diversos modelos (A-E) que siguen la geometria del contorno de la cornea de cada
sujeto y que difieren en el tamafio del radio inicial y de los anillos concéntricos

subsiguientes.
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Incluimos dos grupos de 129 casos y 122 controles con distribucion normal,
analizandose los ojos seleccionados mediante un proceso de aleatorizacion automatica.
De acuerdo con una prueba t (t-test para muestras independientes, asumiendo la
homocedasticidad de las dos muestras con el apoyo de la prueba de Levene), casos y
controles (controles menos casos) diferian en las zonas | (17.93 um; IC 95%: 8.17-
27.69), V (25.52 pum; IC 95%: 13.43-37.61) y VI (31.78 um; IC 95%: 16.99-46.58) del
Modelo A.

El analisis de regresion lineal multivariable realizado para establecer la influencia de las
distintas variables derivadas de la segmentacion corneal de cada modelo sobre cada uno
de los tres sistemas de tonometria, revel6 que las medidas de la TAG en la muestra de
controles estaban condicionadas por el GCC (B = 0.043; IC 95%: 0.017-0.07) y el
grosor de la zona Il del Modelo A (B = -0.045; IC 95%: -0.069- - 0.022). Para la
muestra de casos afectados con GPAA, la TAG se vi6 afectada también por el GCC (B
= 0.025; I1C 95%: 0.009-0.041) y el espesor de la zona Il del Modelo A (B =-0.033; IC
95%: -0.058 - -0.015). La TCD fue Unicamente afectada por el grosor medio de la zona
IV del Modelo A (en controles: B = -0.029; IC 95%: -0.045- -0.012 y en casos: B = -
0.012; IC 95%: -0.26- -0.004).

La TR se vio Unicamente afectada por el GCC en ambas muestras (en controles: B =
0.089; IC 95%: 0.045-0.103 y en casos: B = 0.081; IC 95%: 0.039-0.988).

El modelo de regresion logistica constituido para dar respuesta a las diferencias
existentes entre voluntarios sanos y pacientes afectos de GPAA en los grosores medios
de las zonas generadas en la segmentacion corneal de cada modelo, puso de manifiesto
que el Modelo A es el que mayor capacidad discriminante ejerce entre casos Yy
controles, con una sensibilidad del 68.8% y una especificidad del 67.2%; siendo el area

bajo la curva (AUC) de la curva ROC de 0.716 (IC 95%: 0.64-0.771).
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Conclusiones:

1. Las medidas de la TAG estan influenciadas ademas de por el GCC, por el grosor
medio de la zona 11l del Modelo A, pero en un sentido inverso ya que, mientras
que a mayor GCC, se tiende a sobreestimar la presion intraocular (P10), un
mayor grosor en la zona Il tiende a producir subestimacién de dichos valores de

P10. Esto ocurre tanto en casos como en controles.

2. La TCD es independiente de los parametros corneales estudiados con excepcién
del grosor medio de la zona IV del Modelo A, y de la misma forma que la TAG,
a mayor grosor de la zona IV se tiende a la subestimacion de los valores de PIO.

Esto ocurre tanto en casos como controles.

3. La TR esta influenciada unicamente por el GCC de manera lineal, en ambas

muestras.

4. Mostraron capacidad discriminante entre pacientes afectos de GPAA y controles
sanos el grosor medio de la cornea y el grosor medio de las zonas de
segmentacion A_Ill, A_ IV, A V y A_VI del Modelo A. Ademas también la
media del grosor corneal y los grosores medios de las zonas de segmentacion
B_IV, B_VI, B_VIIl y B_X del Modelo B. Del mismo modo, los grosores de la
zona de segmentacion C_V y C_VI del Modelo C y la media del grosor corneal
y los grosores de la zona de segmentacion D_Il y D_IV del Modelo D. Sin
embargo, el sentido de esta capacidad no es homogéneo para cada variable,
destacando entre todas las variables predichas, que a mayor grosor medio total

del Modelo A es mas probable estar sano mientras que a mayor grosor medio en
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las zonas de segmentacion A_Ill, A_ 1V, A_V y A VI del Modelo A es més
frecuente padecer GPAA. Asimismo, a mayor grosor medio total del Modelo B
es mas probable padecer GPAA, si bien a mayor grosor medio en las zonas de
segmentacion B_IV, B_VI, B_VIIl y B_X del Modelo B es mas previsible estar
sano. En cuanto al Modelo C, a mayor grosor medio de la zona C_V es mas
probable estar sano y a mayor grosor medio en la zona C_VI, tener GPAA. Por
ultimo, en el Modelo D se observd que a mayor grosor medio total es mas
habitual estar sano, mientras que a mayor grosor medio en las zonas D_Il y

D_IV mayor riesgo de padecer GPAA.

5. El modelo de segmentacién corneal propuesto evidencia su utilidad para estudiar
el efecto en las medidas de la TAG, TCD y TR, asi como para comparar a
controles sanos y pacientes afectos de GPAA, pudiendo ser considerado una

variable de interés en la practica clinica.

En resumen, nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia del grosor corneal
de regiones diferentes al punto central en la discriminacion entre controles sanos y

pacientes con GPAA asi como en las medidas de la PIO con diferentes tonémetros.
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SUMMARY

Introduction:

Given the current controversy over the role of corneal thickness, not only at the central
level but also in the corneal periphery, and its influence on tonometry measurements, it
is plausible to inquire how might affect the different areas of peripheral corneal
segmentation into the tonometry values measured with the tonometers most commonly
used in the clinical practice, such as Goldmann applanation tonometry (GAT), dynamic
contour tonometer (DCT) or rebound tonometry (RT). Moreover, to recognize whether
there are characteristic patterns that could help to discriminate between patients with

primary open-angle glaucoma (POAG) or healthy subjects.

Goals:

The main goals of this work was to build 5 models of circular segmentation adapted to
the contour shape of the cornea, in a sample of healthy subjects and patients with POAG

in order to determine;

1. The central corneal thickness (CCT) determined by ultrasonic pachymetry, the
average thickness of the entire cornea and the average thickness of the corneal regions
generated in the segmentation and its influence on GAT, DCT and RT.

2. The differences between the average thickness of the areas generated in the

segmentation of healthy controls and patients with POAG.
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Material and methods:

The study sample included patients with POAG and healthy volunteers (cases and
controls, respectively). The segmentation of the cornea was performed by the
pachymetric maps of the Pentacam. We decided that the corneal segmentation would be
based on 5 different models, and the shape of each model would follow an ellipsoid
centered at the corneal apex, which incorporate concentric circles to the aforementioned
annular regions, in order to continue the geometric contour of the cornea as far as the
limbus of each subject.

A software that calculates the contour of the cornea as a function of the radius measured
from the apex to each pixel of the corneal contour, was created for the segmentation
process; considering that in orientations that do not correspond to any pixel in the
corneal contour, the corneal radius is obtained by linear interpolation of the data
available from the nearest pixel. The software then generates the central circumference
with a certain diameter, and the rest of the cornea is segmented into as many rings as the
researcher determines. Although the diameter of each ring is not constant around the
circumference as a result of the irregular contour of the cornea, the software remains
constant the diameter of each ring in the circumferential direction of the cornea of each
subject.

In all models, the central circular area was designed as | and the concentric corneal rings
were referred with Roman sequential numbers from the center to the most apical.

Thus, the first model (Model A) was designed so that zone | had a diameter of 1 mm
and the rest of the cornea was divided into five rings (A_I to A_VI areas); Model B had
a central ring of 0.25 mm diameter and the rest of the corneal rings were distributed in 9

rings (B_I to B_X areas); Model C had a central diameter of 0.75 mm and 6 concentric
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rings (C_I to C_VII areas); Model D had a central ring of 1.25 mm and 3 concentric
rings (zones D_I to D_1V); and finally the Model E with a central ring of 1.5 mm
diameter and two concentric rings (zones E_I to E_III).

To answer our first objective, different models of multivariate linear regression (one for
each sample group, for each tonometry system and for each model of corneal
segmentation) were executed, being the dependent variable the GAT, DCT or RT, and
the predictor variables, the CCT determined by ultrasonic pachymetry, the average
thickness of the entire cornea and the average thickness of the corneal regions generated
in the segmentation of each model.

To answer our second objective, five models of multivariable logistic regression (one
for each model) were constructed, being the dependent variable to belong to the group
of POAG (cases) or healthy volunteers (controls) and the independent or predictor

variable, the same as described for the linear regression.

Results:

As mentioned previously, a segmentation of the cornea is established in different
regions centered at the corneal apex in order to build five different models (A-E), which
follow the geometry of the corneal contour of each subject and which differ in the size
of the initial and concentric rings.

We include two groups of 129 cases and 122 controls with a normal distribution,
analyzing the eyes selected by a process of automatic randomization.

According to a t-test (t-test for independent samples, assuming homoscedasticity of the

two samples with the support of the Levene test), cases and controls (controls minus
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cases) were different in zones | (17.93 um; 95% CI: 8.17 - 27.69), V (25.52 um; 95%
Cl: 13.43 - 37.61) and VI (31.78 um; 95% CI: 16.99 - 46. 58) of Model A.

The analysis of multivariable linear regression performed to establish the influence of
the different variables derived from corneal segmentation of each pattern on each of the
three tonometry systems, revealed that the measurements of GAT in the control sample
were conditioned by the CCT (B = 0.043; 95% CI: 0.017 - 0.07) and the thickness of the
zone |11 of Model A (B =-0.045, 95% CI: -0.069- - 0.022). For the POAG sample, the
GAT was also affected by the GCC (B = 0.025, 95% CI: 0.009 - 0.041) and the
thickness of the zone 111 of Model A (B = -0.033, 95% CI: -0.058 - -0.015). DCT was
only affected by the average thickness of area IV of Model A (controls: B = -0.029,
95% CI: -0012 - -0.045, and cases: B = -0.012, 95% CI: -0.004 - -0.26). The RT was
only affected by the CCT in both samples (controls: B = 0.089, 95% CI: 0.045 - 0.103
and cases: B =0.081, 95% CI: 0.039 - 0.988).

The logistic regression model was established to evidence the differences between
healthy volunteers and patients with POAG in the thickness of the zones generated in
the corneal segmentation of each model, and it showed that Model A has the most
discriminating capacity between cases and controls with a sensitivity of 68.8% and a
specificity of 67.2%. The area under the curve (AUC) of the ROC curve is 0.716 (95%

Cl: 0.64 - 0.771).

Conclusions:

1. GAT measurements are influenced by the CCT, and in addition by the average

thickness of zone Il of Model A, but inversely, while a greater CCT tends to
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overestimate the intraocular pressure (IOP), a greater thickness in zone Il tends to

underestimate 10OP. This happens both in cases and controls.

2. DCT is independent of all corneal parameters studied except than the average
thickness of IV Model A, and in the same way as in GAT, a greater thickness of zone

IV, tends to underestimation of IOP values. This happens both in cases and controls.

3. RT is influenced only by the CCT linearly in both samples.

4. Mean thickness of the entire cornea and mean thickness of the zones A_IlI, A_ 1V,
A V and A_VI of Model A showed discriminating capacity between POAG patients
and healthy controls. Also the mean corneal thickness and mean thickness of the zones
B_IV, B_VI, B_VIII and B_X of Model B. Similarly, the mean thickness of the zones
C_V and C_VI of Model C and, the mean corneal thickness and mean thickness of the
zones D_Il and D_IV of Model D. However, this capability is not homogeneous for
each variable, emphasizing among all variables predicted that the greater total average
thickness in Model A, greater possibility to be healthy, while the greater average
thickness in A_III, A_IV, A _V and A_VI zones in Model A, is more common to suffer
from POAG. Also, while higher average thickness of Model B is more likely to suffer
from POAG, although a greater average thickness in areas B_IV, B_VI, B_VIII and
B_X, greater possibility to be healthy. As regard for Model C, the higher the average
thickness of C_V area is more likely to be healthy, and the greater average thickness in
C_VI area, to have POAG. Finally in Model D was observed that, the higher mean
corneal thickness is more common to be healthy, while higher mean thickness in D_lI

and D_IV areas greater risk to suffer from POAG.
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5. The proposed corneal segmentation model, appears to be useful in the study of the
effect of peripheral corneal thickness on measurements of GAT, DCT and RT, as well
as to compare the differences between healthy controls and patients with POAG, and

could be considered of interest in clinical practice.

In summary, our results highlight the importance of the peripheral corneal thickness in
the discrimination between healthy controls and patients with POAG, as well as in the

IOP measurements obtained with different tonometers.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La hipotesis que hemos planteado en este trabajo es la siguiente:

1° El grosor corneal no central puede influir en las medidas de tonometria

mediante TAG, TCDy TR.

2° Asimismo, el grosor corneal no central puede ser capaz de discriminar entre
sujetos sanos y enfermos con GPAA, constituyéndose como un parametro de elevada

rentabilidad diagndstica en la practica clinica.
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OBJETIVOS

1. OBJETIVOS PRINCIPALES

El objetivo principal de este trabajo es determinar la capacidad de un modelo de
segmentacion corneal para discriminar entre sujetos sanos y pacientes con glaucoma
primario de angulo abierto, y estudiar la influencia del grosor corneal no central en las
medidas de la TAG, TCD y TR. De esta forma, con dicho modelo, se pretende

determinar, en sujetos sanos y pacientes con GPAA:

- El grosor corneal central determinado mediante paquimetria ultrasonica, el
grosor medio de toda la cornea, el grosor medio de las regiones corneales
generadas en la segmentacion, y su posible influencia sobre las medidas de la

TAG, laTCD y la TR.

- Las diferencias existentes, entre los grosores medios de las zonas generadas

en la segmentacion de controles y pacientes afectos de GPAA.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Determinar el grado de concordancia en la medida de la PIO mediante TAG,
TCDyTR.

- Determinar la distribucion de la TAG, TCD y TR.

- Describir la distribucion de las nuevas variables creadas (generadas en la
segmentacion corneal) y la de su influencia en la tonometria mediante TAG,

TCDy TR.
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JUSTIFICACION DE TRABAJO

La importancia del GCC en el ambito del glaucoma es evidente, no solamente
como factor de confusion en la medida de la PIO realizada con distintos tondmetros,
sino ademas, como factor de riesgo independiente en el desarrollo y progresion de dicha
enfermedad. La dependencia existente de la TAG en el grosor corneal, ha puesto de
manifiesto la necesidad de desarrollar nuevos sistemas de medicion mas independientes
de dicha caracteristica.

Por otro lado, la imprecision por parte del examinador que realiza la medicion
del GCC al ubicar el centro de la cornea, nos hace preguntarnos como influyen las
diferentes zonas corneales, distintas de la central, sobre dichas medidas realizadas con la
TAG, asi como de otros tondmetros tales como el de contorno dindmico y de rebote,
tanto en sujetos sanos como en pacientes con GPAA.

Es importante conocer de qué forma intervienen las distintas areas corneales en
las mediciones realizadas con los diferentes sistemas de tonometria de los que
disponemos en la practica clinica, por ello cualquier método que ayude a entender mas
profundamente esa relacion podria conducirnos a una mejoria en la precision
diagnéstica del glaucoma.

En este estudio, hemos examinado la influencia del grosor medio de diferentes
zonas corneales en la TAG, TCD o TR, a través de una segmentacion de la cornea en
dichas regiones, y ademéas hemos analizamos si las diferencias existentes en el GCC de
controles sanos o pacientes con GPAA, son extensibles al grosor medio de las zonas

corneales derivadas de la segmentacion realizada.
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INTRODUCCION

1. PATOLOGIA DEL GLAUCOMA

1.1 DEFINICION DE GLAUCOMA

El término “glaucoma” (del griego yAvkoo, glaukos, que significa gris o azul
grisaceo) fue empleado clasicamente por los antiguos griegos para designar un conjunto
de procesos heterogéneos y poco definidos, que conducian a la ceguera al adquirir la
cdrnea esta tonalidad, debido a aumentos de la PIO de manera continuada, y de etiologia
muy diversa®.

La fisiopatologia y el tratamiento, tanto médico como quirdrgico de esta
enfermedad han constituido histéricamente un reto dificil de superar, no siendo hasta el
siglo X1X cuando von Graeffe sienta las bases para definir las primeras clasificaciones
del glaucoma, asi como su etiologia, fisiologia y patogenia.

Sin embargo, en los ultimos afios se han logrado avances que han hecho posible
tener un mejor conocimiento y manejo de esta afeccion, mejorandose su prondstico, su
evolucion y profundizandose en el desarrollo de nuevos métodos diagndsticos.

Actualmente, el término glaucoma incluye un amplio espectro de enfermedades
que en ocasiones conllevan diferente presentacion clinica, patogenesis y tratamiento.
Ademas, segun la escuela de donde provenga su definicidn, se pondra mayor énfasis en
el nervio dptico y la perdida de campo visual (escuela anglosajona) o en el control de la
presion intraocular elevada (escuela de Europa continental y América Latina).

En la actualidad, la explicacion mas aceptada de glaucoma se entiende como una

neuropatia dptica, crénica y multifactorial, caracterizada por una excavacion progresiva
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de la cabeza del nervio dptico (CNO) que evoluciona hacia una disminucién visual por
medio de una pérdida progresiva de los axones de las células ganglionares de la retina,
produciendo cambios caracteristicos estructurales y funcionales especificos a nivel del
nervio optico, de la capa de fibras nerviosas de la retina (CFNR) y del campo visual.
Los defectos en el campo visual relativos al glaucoma son detectables cuando al menos
el 40% de los axones de las células ganglionares se pierden o sufren un dafio funcional®.
Estos cambios en el campo visual han sido reconocidos como una herramienta muy util
para identificar pacientes cuya rapida progresioén hace necesario un inicio enérgico del
tratamiento para ralentizar el avance de la enfermedad®.

La importancia de delimitar de manera precisa la PIO determind la evolucion de
la tonometria, conduciendo al desarrollo en un primer momento de la tonometria digital
en 1862, gracias a las aportaciones de Sir William Bowman, asi como a un posterior
desarrollo de prototipos de tonometria de indentacién escleral ideados por Von Graeffe
y Donders y otros prototipos de aplanacién que permitirian a Goldmann, Perkins y
Maurice desarrollar su tonémetro en la década de los cincuenta del siglo XX.

Aunque el aumento de la PIO es el principal factor de riesgo para desarrollar la
enfermedad, no es el Unico factor que justifica todos los casos de enfermedad
glaucomatosa, lo que explicaria la aparicién de lesiones a largo plazo en una proporcién
sustancial de individuos normotensivos, ya que no influye en la definicion de la
enfermedad.

Pese a esto, no se debe olvidar que la PIO elevada es la principal causa de
glaucoma, y hasta la fecha constituye la diana sobre la que se centra la mayor parte de la
estrategia terapéutica disponible. En relacion a esto, se ha demostrado que reducir un
18% los valores de P10 basales resulta en una reduccion de al menos el 40% en la tasa

de empeoramiento del estadio del glaucoma en 5 afios*.
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Por otro lado, dentro de los glaucomas, la forma mas frecuente de esta
enfermedad la constituye el GPAA.

Por el contrario, los otros tipos de glaucoma, entre los que se encuentran los
glaucomas secundarios y el glaucoma de angulo cerrado (GAC), se definen por la
presencia de una elevacion de la P10, junto con unas caracteristicas especificas propias

de cada tipo de glaucoma.

1.2 EPIDEMIOLOGIA DEL GLAUCOMA

El glaucoma representa un importante problema de salud publica, siendo la
segunda causa de ceguera en los paises desarrollados, y la tercera a nivel mundial, por
detras de las cataratas y la oncocercosis. La enfermedad es con frecuencia asintomatica
en estadios precoces, por lo que méas de tres cuartas partes de los pacientes no estan
diagnosticados®. Se estima que la prevalencia del GPAA entre los caucasicos supone un
2% de la poblacion, pudiendo alcanzar un 3% en los pacientes mayores de 70 afios,
mientras que la incidencia de la misma es de 2,4 millones de personas/afio, siendo
responsable del 15% de los casos de ceguera en el mundo® .

Alrededor de 2,25 millones de personas mayores de 45 afios en Estados Unidos
sufren esta patologia, desconociendo la mitad de ellos el hecho de padecer la
enfermedad a pesar de presentar pérdidas demostrables en el campo visual. En el mismo
pais, se estima que el 8% de los adultos por encima de los 40 afios tienen hipertension
ocular®. Ademas, se prevé que en el afio 2020 habra unos 11,2 millones de personas

ciegas bilaterales en el mundo a causa del GPAA® *°.
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Sin embargo, todavia es el glaucoma de angulo cerrado el que causa una mayor
proporcién de ceguera a nivel mundial™.

Actualmente se ha evaluado que el nimero de personas afectadas por glaucoma
en todo el mundo es de 61 millones, cifra que se estima que aumente hasta los 79,6
millones en el afio 2020 ** ' De ellas, el 74% sufririn GPAA y los distintos
estudios epidemioldgicos han demostrado que su distribucidn por razas y género sigue
sin ser homogénea, siendo el GPAA la causa mas frecuente de ceguera irreversible en la
poblacion africana, mientras que el GAC se manifiesta de forma méas frecuente en
mujeres y personas de origen asiatico. En Estados Unidos, la prevalencia del GPAA en
americanos de origen africano es 4 0 5 veces mayor que en americanos europeos'®. La
estimaciéon de la incidencia de la enfermedad puede ser calculada usando modelos
matematicos. Basado en dichos modelos, se ha descrito que en Estados Unidos la
probabilidad acumulada de producirse GPAA en personas blancas es del 4,2% y en
pacientes negros del 10,3%".

Recientes estudios han estimado que el 60% de los casos de glaucoma en el
mundo acontecen en pacientes asiaticos, encontrandose una especial predileccion por la
poblacion malasia, quiza debido a la mayor predisposicion de esta raza a acudir a
controles oftalmolégicos®,

Otras fuentes estiman que entre los afios 2010 a 2020, el cambio més remarcable
en cuanto a la extension del glaucoma a nivel mundial sera su notable incremento en la
poblacion india, sobrepasando en la proxima década a la poblacion adolecida en Europa.
Igualmente, seis millones més de chinos padecerén la enfermedad®.

Ademas, las mujeres se ven mas afectadas que los hombres, debido a la mayor

prevalencia de la enfermedad en el sexo femenino y a su mayor longevidad®. EI 55% de
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la poblacion aquejada de GPAA es femenina, el 70% lo es en casos de GAC y a nivel
global, el 59%*".

Los datos para el 2040 no son mucho més alentadores, puesto que se prevé que
el nimero de personas afectadas por el glaucoma en el mundo ascienda a 111,8 millones
en dicho afo, afectando de manera desproporcionada a individuos africanos y
asiaticos'®. Estas estimaciones deberian poner en marcha planes de mejoras en los
programas de screening que afectan a la salud publica mundial.

El GPAA tiene un marcado componente hereditario y su frecuencia de aparicion
aumenta con la edad, acaeciendo la mayoria de los casos de diagnostico durante una
exploracion oftalmoldgica rutinaria. Por ello, no cabe duda de la importancia e impacto
econdmico que supone esta enfermedad. Ademas, recientes estudios han definido el
glaucoma junto con la patologia uveitica como la subespecialidad que maés visitas de
seguimiento requiere en la consulta oftalmoldgica, lo que concierne directamente a
nuestro sistema sanitario™. El consumo de los recursos médicos en el estudio y
tratamiento de la enfermedad, asi como el riesgo potencial de producir ceguera en una
parte de la sociedad activa que conlleva el glaucoma, hacen postular que cuanto mas
progresa la severidad de la enfermedad glaucomatosa, méas esfuerzos deben hacerse por
parte de los oftalmo6logos para frenarla, y de los pacientes para ser conscientes de las

consecuencias.
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1.3 FACTORES DE RIESGO DEL GPAA

Debido a que la mayoria de los diferentes tipos de glaucoma son asintomaticos
en las etapas inciales, no detectdndose en muchos casos hasta que existe una extensa
pérdida en el campo visual, resulta de suma importancia identificar los factores de
riesgo asociados a la enfermedad®®. Clasicamente se han definido diferentes factores de
riesgo asociados a la aparicion de GPAA, pero sin duda y segun ensayos clinicos
randomizados como el Ocular Hypertension Treatment Study (OHTS) y el European
Glaucoma Prevention Stduy (EGPS), la elevacién de la PIO sigue siendo el mayor
factor predisponente y el tnico sobre el que podemos actuar directamente” %2,

La elevacidén de la PIO se produce habitualmente por una resistencia de la salida
del humor acuoso, lo cual reduce el flujo sanguineo ocular e incrementa la apoptosis
celular, el stress oxidativo y la expresion de citokinas® °. La afectacién en la morfologia
del nervio dptico asi como en el campo visual, depende del nivel de resistencia al dafio
que presenten los axones del nervio Optico. Si bien no hay un valor de P1O seguro que
garantice la falta de progresion de GPAA, se ha sefialado que la reduccion de la PIO
ejerce un efecto beneficioso al disminuir la aparicion de nuevos casos o al enlentecer o
detener la progresion de los ya existentes™.

Las fluctuaciones de PIO tanto en el ciclo circadiano como las existentes a
medio y largo plazo han sido también ampliamente estudiadas y se ha establecido su
papel como factor de riesgo independiente para la progresion del GPAA. También los
cambios posturales podrian alterar la P10, particularmente la PIO nocturna. Se sabe que

un cambio postural desde la posicién de sentado a la de tumbado incrementa la PIO®.

Esto es secundario a un aumento en la presion venosa epiescleral, y puede incrementar
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la tension tanto como 1 mmHg por cada 1 mmHg que se eleve dicha presion venosa
epiescleral®.

Otro de los factores de riesgo sobre los que existe un consenso casi total, es la
edad avanzada, observandose un importante aumento en la frecuencia de la enfermedad
en sujetos por encima de los 55 afios®, asi como un riesgo de aparicion del 1% anual en
edades tardias de la vida?'. El Framingham eye Study indicaba que en individuos por
encima de los 65 afios el glaucoma era cuatro veces mas prevalente que en aquellos por
debajo de dicha edad?.

Diversos factores como los cambios relacionados con la edad en la
autoregulacion del flujo sanguineo aportado al nervio Optico, la mayor vulnerabilidad
tisular en la CNO o la pérdida de funcion mitocondrial, juegan también un papel
importante en esta asociacion® 2> 24,

Ademas, la existencia de antecedentes familiares multiplica por nueve el riesgo
de desarrollar la enfermedad segtn diversos estudios®.

Como sefialabamos en el apartado anterior, se sabe que existe mayor prevalencia
de la enfermedad en la raza negra, en la que se ha observado aproximadamente entre
tres 0 cuatro veces mas de riesgo de desarrollar glaucoma, pero aunque se desconoce el
mecanismo, es evidente que esta poblacion presenta presiones intraoculares mas
elevadas, corneas mas finas, papilas mas grandes y con maés fibras nerviosas, asi como
mayores excavaciones que podrian condicionar una mayor susceptibilidad al dafio
glaucomatoso® ?’.

El grosor corneal ha adquirido en los ultimos afios una gran significacion dentro
de los estudios y del manejo del paciente con glaucoma. Asi pues, se sabe que los

pacientes con corneas mas finas tienen mayor riesgo de sufrir glaucoma

independientemente de la relacién con la PIO?® #, siendo ademés un factor de
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confusion sobre los distintos sistemas de tonometria; por ello, a menor grosor corneal,
se incrementa el riesgo de padecer glaucoma y de progresion en la enfermedad. Algunos
autores han sugerido que los ojos con corneas mas finas podrian tener propiedades
biomecénicas estructurales particularmente susceptibles al riesgo de desarrollar
neuropatia glaucomatosa®.

Entre los factores de riesgo ocular, destacan ademas una elevada longitud axial
como la sucedida en ojos con miopia, una excavacion papilar asimétrica, la existencia
de la enfermedad en el ojo contralateral, el aumento del radio excavacion/papila, las
hemorragias peripapilares asi como una disminucion en la presién de perfusién ocular®.

Otros factores de riesgo a nivel sistétmico que se han establecido para el
desarrollo de GPAA, son las alteraciones de la presion de perfusion diastolica, la
diabetes mellitus, la hiperlipemia, la obesidad, arterioesclerosis y un mayor indice de
masa corporal, una ingesta pobre en antioxidantes, el consumo de alcohol y el
tabaquismo asi como algunos trastornos respiratorios>. El habito tabaquico es bien
sabido que induce una respuesta inflamatoria sistémica, lo cual podria explicar que
diversos marcadores inflamatorios como la IL-6 o la IL-8, que aparecen en el curso de
su consumo, se hayan visto asociados al GPAAZ

El Blue Mountains Eye Study afirm6 que existia una asociacion significativa
entre la presencia de diabetes mellitus y GPAA, y ademas, se ha observado que los
estados de hiperglucemia pueden interrumpir la funcion de la malla trabecular
ocasionando incrementos de PIO% %% %,

Ademas, recientemente se ha estudiado una mayor predisposicion a la
hipertension ocular y al glaucoma en personas en tratamiento con hemodialisis, debido
al sindrome de desequilibrio osmolar. Este sindrome, que puede acompafarse de

sintomas neuroldgicos, se cree que es producido por una disminucién de la osmolaridad
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del suero que hace que fluya liquido extracelular desde el compartimento sanguineo
hasta la cAmara anterior del ojo y liquido cerebroespinal, lo que puede conllevar un
aumento de la P10 y del edema cerebral, respectivamente®* **. Otros mecanismos de
posible asociacién entre pacientes con alteracion de la filtracion glomerular y glaucoma,
son la presencia de una malla trabecular distorsionada en dichos sujetos, 0 una presion
de perfusion disminuida durante la hemodialisis que podria producir picos
asintomaticos de tension ocular de manera crénica® %',

Asimismo, existen diversos farmacos cuyo uso prolongado puede incidir en la
aparicion de hipertension ocular o glaucoma. Entre ellos se encuentran los corticoides,
cuyo mecanismo de accion en pacientes respondedores parece ser un aumento del
acumulo de fibronectina y glicosaminoglicanos formando los caracteristicos depdsitos
en forma de dedo en la malla trabecular®*°, Otros agentes con probada influencia en el
aumento de PIO son los anestésicos como la ketamina o succinilcolina. Esta dltima es
capaz de elevar de media unos 8 mmHg con la dosis estandar usada en las intubaciones.
Aunque se han atribuido diversos mecanismos de accion a esta respuesta hipertensiva,
se cree que la contraccion tdnica extramuscular, la deformacion del globo con
acortamiento axial y la dilatacién vascular coroidea juegan un papel fundamental** *2,

A continuacion se detallan brevemente otros farmacos con capacidad para

inducir hipertension ocular o glaucoma y cuyo uso debiera estar monitorizado por un

especialista®;

- Parasimpaticoliticos
- Anticolinérgicos
- Adrenérgicos

- Antidepresivos
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- Parasimpaticomiméticos

- Agentes antineoplasicos

- Antipsicoticos

- Antiparkinsonianos

- Antagonistas de los receptores H1 y H2
- Toxina botulinica

- Anticoagulantes

- Aceite de silicona

Si bien cada vez se realiza un diagnostico mas precoz del glaucoma en los paises
occidentales, todavia asistimos a la presencia de una tasa elevada de glaucomas no
diagnosticados, entre cuyos factores de riesgo particulares se encuentran la falta de
asistencia a las revisiones anuales oftalmolédgicas o una atencion ocular realizada
Unicamente por optometristas, una edad del paciente méas joven o el sexo masculino, ya
que es bien sabido que las mujeres son mas proactivas a realizar sus correspondientes
revisiones periodicas®.

Por otro lado, se ha visto que los individuos de clase ocupacional mas baja
poseen una mayor predisposicion a padecer glaucomas avanzados, ya que se ha
asociado a comportamientos menos sanos, como un menor tiempo dedicado al ejercicio,

mayor propension a la obesidad, habito tabaquico, y dieta pobre en frutas y verduras®.
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Teoria mecanica Incrementos de PIO comprimen las estructuras de la CNO,
alterando el transporte axoplasmico dentro de las fibras
nerviosas. Esto conlleva la muerte de las células ganglionares
y sus axones, resultando en un adelgazamiento del anillo
neuroretiniano e incrementando la excavacion del nervio

optico (“cupping’)

Teoria vascular Existe un aporte sanguineo insuficiente por causas que
reducen la presion de perfusion sanguinea ocular, como un

incremento de presion sistémica sanguinea o el vasoespasmo

Tabla 1. Las dos principales teorias propuestas sobre el inicio del GPAA?

1.4 GENETICA DEL GLAUCOMA

A diferencia de lo que ocurre en el glaucoma congénito o en el glaucoma
primario juvenil, el GPAA en adultos dificilmente sigue patrones de herencia
mendeliana, aunque existe un componente hereditario claro®**°. Sin embargo, hay
evidencias suficientes para afirmar que la carga genética y hereditaria en este tipo de
glaucoma, ademas de la influencia de los factores ambientales exdgenos, tiene un papel
importante en su desarrollo®.

El gen GLC1A fue el primero en identificarse como asociado al GPAA. Esta
ubicado en el cromosoma 1 y su mutacion se ha descrito que aparece aproximadamente

en el 3% de los casos de GPAA. Este gen codifica la protefna miocilina®.
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Recientemente, estudios de asociacion genetica han revelado que el GPAA
puede estar producido por mutaciones heterocigotas en el gen MYOC, OPTN o
WDR3646’47’48.

Ademas, debido a la gran variabilidad en la expresion genética, mutaciones
autosomicas recesivas en el gen CYP1B1, clasicamente asociado a la etiologia del
glaucoma congeénito en poblaciones consanguineas, pueden producir en ocasiones
también GPAA™,

En cuanto a otros tipos de glaucoma, se han identificado otros dos loci en los
cromosomas 2 y 10 respectivamente (GLC1B y GLCLE), produciendo este ultimo
mutaciones en el gen que codifica la optineurina, que se encontraron asociadas a la
produccién de glaucoma normotensivo®. Ademas, recientemente se ha sabido que las
mutaciones en la optineurina se han relacionado con casos de esclerosis lateral
amiotrofica, por lo que todo paciente con un glaucoma asociado a la mutacion de esta
proteina deberian ser sometidos a una exploracion neurolégica precoz** **°.

En cuanto a la genética del sindrome pseudoexfoliativo se han sefialado como
locus susceptibles de su aparicion el LOXL1 o gen lisil oxidasa-like y mas
recientemente el CACNAL1A® %233,

Uno de los ultimos hallazgos sobre la genética en el GPAA, ha sido el
descubrimiento en 2009 de una mutacion heterocigota en el gen que codifica la
neurotrofina, el NTF4, sobre un pequefio porcentaje de pacientes de una cohorte
alemana® **.

Ademas, se ha visto que hay genes implicados en la regulacion de la P10, como
el GAS7 y el TMCO1, que se expresan en tejidos oculares y estructuras que regulan la
dindmica del humor acuoso y la patofisiologia de la neuropatia glaucomatosa, como la

malla trabecular, la lamina cribosa o el nervio dptico®.
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1.5 DINAMICA DEL HUMOR ACUOSO

La PIO esta determinada por la tasa de secrecion y la tasa de drenaje del humor
acuoso, el cual esta producido en los procesos ciliares fluyendo desde la camara
posterior a la cAmara anterior a través de la pupila. Asi pues, existen tres factores
directamente relacionados con la fisiopatogenia de la PIO y que determinan posibles

aumentos de la misma, como son:
e Lavelocidad de produccién de humor acuoso por el cuerpo ciliar.

e La resistencia al drenaje del humor acuoso a través del sistema malla trabecular-
canal de Schlemm; se cree que dicha resistencia se localiza concretamente en la

malla yuxtacanalicular.

e El nivel de la presidn venosa epiescleral.

La formacién de humor acuoso es un proceso bioldgico sujeto a fluctuaciones
circadianas, resultando maximo por la mafiana y minimo en las primeras horas del
suefio y se ve mermado con la edad, al igual que la facilidad de drenaje. En condiciones
normales se forma a una velocidad de 2-2,5 uL/min, recambiandose la totalidad del

volumen a una velocidad del 1% por minuto®.

Como hemos descrito previamente, el humor acuoso se produce en los procesos
ciliares mediante dos pasos, la formacion de un filtrado de plasma en el estroma del
cuerpo ciliar en cada uno de los aproximadamente 80 procesos ciliares de los que
dispone un sujeto sano, y a través de la formacion de dicho humor acuoso a partir de

este filtrado por medio de la barrera hematoacuosa®®.
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La secrecion del humor acuoso a la camara posterior se lleva a cabo a través de

tres mecanismos, secrecion activa, ultrafiltracion y difusion simple.

1.6 PRESION INTRAOCULAR

Goldmann definié la PIO en la ecuacion que lleva su nombre caracterizada

como:

P, = (F/C)+P,

Enlacual:  P,eslaPlO expresada en mmHg.
F es la tasa de formacion de humor acuoso expresada en pL/min.
C es la facilidad de drenaje del acuoso expresada en (uL/min)/mmHg.

P, es la presion venosa en las venas epiesclerales expresada en mmHg.

Segun los datos recogidos en grandes estudios epidemioldgicos, la distribucion
de la PIO en la poblacion general tiene un rango de oscilacién entre 11 y 21 mmHg.
Ademas, estudios en poblaciones occidentales afirman que la PIO media es de 16
mmHg, con un rango de desviacion de 3 mmHg. Aunque no hay un punto absoluto de
corte, 21 mmHg se ha considerado clasicamente el valor limite superior, por encima del

cual, se podrian separar las presiones normales de las alteradas, y definir asi que
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pacientes requeririan terapia hipotensora. Sin embargo, este punto de corte como Unico
método diagndstico apenas alcanza una sensibilidad del 50%°" 2.

No obstante, esta clasificacion no tiene en cuenta aquellos pacientes con rangos
tensionales dentro de los limites de la normalidad y lesiones susceptibles de enfermedad
glaucomatosa, ya que la aparicion de éstas no depende exclusivamente de un valor
absoluto de P1O por encima de lo normal. Como deciamos, actualmente hay consenso
en determinar que para el conjunto de la poblacion no existe un nivel absoluto de P1O
por debajo del cual pueda considerarse normal y por encima del cual pueda considerarse
elevada. No obstante, la elevacion de la P1O sigue considerandose por los expertos un
factor de riesgo de primer orden para la aparicién de la enfermedad™ ®.

Se sabe que los valores de PIO se ven influidos por diversos factores que hacen
que pueda variar, como son el momento del dia, la respiracién, los cambios posturales,
el latido cardiaco, la presion arterial, el ejercicio fisico, la ingesta de liquidos y
medicaciones sistémicas y topicas, entre otros™. El rango medio de fluctuacién diurna
de la PIO en individuos normales es de 2 a 6 mmHg, con una tendencia defendida
clasicamente a ser mas alta por la mafiana y mas baja después del mediodia y por la

tarde®? ©2

, aunque recientes estudios han sefialado que en ocasiones no existe un patron
- 4 . - - -, -
reproducible”™. Sin embargo, dicha variacion es mayor en los pacientes con glaucoma o
hipertension ocular. Una variacion en un periodo de 24 horas de mas de 10 mmHg es
altamente sospechosa de padecer una afectacién por glaucoma®. El patrén circadiano
mas usual es un cenit en la madrugada y un nadir en las primeras horas del suefio,
siendo la PIO menor en la fase REM que en las restantes fases del suefio. Este patrén
suele estar alterado en pacientes afectos de glaucoma siendo habitual que la acrofase de

la P10 se produzca por la tarde o noche y el nadir, por la mafiana ®* %+ .
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En lo que existe un claro consenso a lo largo de la literatura, es que cuanto mas

dafio se haya producido en el nervio éptico, mayor disminucion en los valores de P1O

seré requerida® ®® .
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1.7 FACTORES DE CONFUSION EN LAS MEDIDAS DE LA PIO

Como hemos descrito previamente, se sabe que el glaucoma es una patologia
multifactorial en la que existen diferentes factores de riesgo que pueden influir en las

medidas de la P10, entre las que se encuentran:

- Edad: ha sido ampliamente especificado que existe una correlacion positiva
entre la edad y la PIO. El estudio sobre la hipertension ocular (OHTYS),
mostrd que la edad es uno de los factores a tener en cuenta en la conversion
de hipertensién ocular a glaucoma®’ %%,

- Sexo: aunque existen datos contradictorios, algunos estudios defienden que
las mujeres tienen mayores niveles de PIO especialmente a partir de los 40

aﬁoslll, 70, 71.

- Variaciones diurnas sujetas al ciclo circadiano previamente descritas® ®* ¢,

- Variaciones cardiovasculares: diversos estudios han mostrado que existe
cierta correlacion entre PIO y presion arterial®” > ™. Grandes cambios en
presion arterial se acomparian de pequefios cambios en la PIO.

- Ejercicio: gjercicios de gran intensidad como los levantamientos de pesas han

sido descritos como responsables de producir una elevacion significativa de la

P10, probablemente debida al incremento de la presién intracraneal .

Ademas, existen una gran variedad de factores que pueden actuar como fuentes
de error y producir sesgos en las medidas de tonometria. EI hecho de conocerlos es

importante para no sobre o infraestimar valores en la PIO y como consecuencia, tratar
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de enfermedad glaucomatosa a pacientes sin padecerlo. Algunos de los factores de

confusion més frecuentes en la practica clinica diaria son:

e Cierre forzado de los ojos

e Aguantar la respiracion o maniobra de Valsalva

e Presion sobre el globo ocular

e Fuerza de los musculos extraoculares sobre un globo ocular con
restriccion de movimiento

e Cuello de la camisa o corbata apretados

e Obesidad o esfuerzos para llegar a la ldmpara de hendidura

e TonoOmetro mal calibrado

e Cantidad excesiva o insuficiente de fluoresceina

e Astigmatismo corneal elevado

e Espesor corneal central mayor o menor de lo normal

e Propiedades biomecénicas de la cornea

e Cicatrizacion corneal o queratopatia en banda

e Irregularidad corneal

e Errores técnicos

Es importante sefialar que el papel del espesor corneal central es doble, ya que
por un lado puede actuar como factor de confusion al modificar las lecturas de los
tonometros, y por otro es un factor de riesgo en tanto que GCC bajos pueden asociarse a
glaucoma. Numerosos estudios han confirmado que el GCC es una de las principales

fuentes de error especialmente en la TAG" ™ ™ "® Asi pues, algunos pacientes con
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PIO determinada mediante TAG dentro de los rangos de la normalidad pueden
desarrollar glaucoma, mientras que otros pacientes con PIOs altas no manifiestan la
enfermedad, ademas del hallazgo de una diferencia significativa en los valores de GCC
de los pacientes con glaucoma normotensivo e hipertensivo® ® 778 En estos casos
concretos, se ha estudiado que por ejemplo en los casos con hipertension ocular los
pacientes poseen cdrneas mas gruesas, mientras que en los glaucomas normotensionales
disponen de corneas mas finas, lo que nos lleva a sospechar una posible influencia del
espesor corneal central en la precision de cada tonémetro y, ademas, en la clasificacion

del diagndstico™.



61

1.8 GENERALIDADES EN TONOMETRIA

La medida de la P1O de manera consistente y confiable resulta fundamental para
el diagndstico y manejo del glaucoma. Los términos “precision” y “exactitud” no son
iguales, aunque a menudo se usan de forma intercambiable. En el contexto de la
tonometria, precision refleja si las medidas tonométricas se aproximan a la PIO real,
mientras que exactitud se refiere a la consistencia y repetibilidad de los valores en las
mediciones™.

La TAG es el método més extendido y, actualmente es considerado el gold
standard. Basado en el principio de Imbert-Fick, traduce la fuerza necesaria para

aplanar la coérnea y aportar un valor de P1Q% 8%

, aunque sus medidas estan
condicionadas por varias caracteristicas morfométricas como el grosor corneal central
como principal limitacion, lo que ha conducido al desarrollo de nuevos sistemas de
tonometria independientes de estas variables, entre los que destacan la TCD, la
tonometria de rebote o el analizador de respuesta ocular®.

Aparte del TAG, este trabajo versa sobre otros dos sistemas de tonometria, a
saber el TCD y el tonémetro de rebote, por lo que aungue los describiremos mas
adelante en profundidad, los resumimos ahora brevemente. EI TCD o tonémetro de
Pascal, posee un terminal con una superficie concava, que se adapta perfectamente al
contorno corneal sin ejercer ningun tipo de aplanacion®” . El tondémetro de rebote se
basa en la fuerza con la que rebota una sonda cuando se lanza contra el centro de la
cdérnea con una determinada fuerza, detectandose la deceleracidn causada que aporta un

valor de P108%: 8991,
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El analizador de respuesta ocular es en realidad un tondémetro de aire que,
analizando la deformacidn de la cornea asi como la recuperacion a su forma original en
diferentes velocidades, introduce dos parametros nuevos, la histéresis y el factor de
resistencia corneal, que determinan las propiedades biomecéanicas de la cornea y en
funcion de las cuales se calcula la PIO* %% Este mecanismo se basa en el hecho de
que la cornea no es una estructura perfectamente eldstica o un resorte, si no que se
comporta como un sistema de amortiguacion viscoso®. Diferentes estudios han

demostrados ademas, que la histéresis corneal se ve poco influenciada con el GCC™ %%

94.

Otros sistemas de tonometria menos utilizados pero clasicamente descritos
dentro de la préctica clinica son el tonopén, el pneumotondémetro, el tonémetro de aire,
los tonémetros transpalpebrales o el tonémetro de Schiditz.

El tonopén es un tondmetro de indentacion basado en el principio de Mackay-
Marg que requiere una menor superficie de apoyo corneal, es extremadamente facil de
usar y se ha revelado especialmente util en pacientes poco colaboradores o con corneas
conjuntivalizadas, cicatriciales o ectasicas®® % %. No obstante, el aparato esta disefiado
para realizar las mediciones en el eje central corneal, por lo que si en corneas alteradas
ha de hacerse en zonas mas periféricas los resultados de las medidas podrian tener
sesgos™. El tonémetro neumético o pneumotondémetro presenta un sensor de PIO
consistente en una camara de aire recubierta de una membrana de silastico; las

variaciones en el volumen de esta cdmara al aplanar la cornea se traducen en PI0®® %'
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El tonémetro de aire es un sistema de no contacto que consigue el aplanamiento a
través de un chorro de aire procedente de un eyector situado frente al ojo examinado,
traduciendo esta fuerza necesaria en PIO; estd altamente influido por el GCC y sus
medidas tienden a sobreestimar la PIO con respecto a la TAG, aunque pueden ser Gtiles
en pacientes poco colaboradores, ya que no requiere anestesia® %.

Los tonometros transpalpebrales se basan en el contacto a través del pérpado
superior para determinar la P10. Las medidas supuestamente estiman la rigidez escleral
a través del parpado, pero pueden ser muy fluctuantes debido a los cambios de flujo
sanguineo y de tono muscular y se ha observado muy baja concordancia con la TAG™.
El tondmetro de Schiitz determina la PIO midiendo la indentacion producida por un
peso conocido aungue sin tener en cuenta la rigidez escleral®® % %.

Otras formas de realizar una medicion de PIO es a través de la lente de contacto
Sensimed Triggerfish®, que es capaz de monitorizar las variaciones de PIO durante
24h. Este método no mide directamente la PIO pero examina cambios en la curvatura
corneal asociados a fluctuaciones de P10O. EIl aparato analiza 60 mediciones cada 10
minutos, dando 144 lecturas en 24 horas. Por el momento se han encontrado resultados
reproducibles y se tolera bien incluso al dormir'®.

Actualmente se hace hincapié en la importancia de la autotonometria por parte
del propio paciente. En esta linea se ha desarrollado el tondmetro de fosfenos Proview®
(Bausch & Lomb, Rochester, NY), que aunque relativamente barato, facil de usar y que
genera significativamente menos ansiedad en las lecturas que los tondmetros habituales

por parte de los usuarios, ha mostrado poseer una baja correlacién con la TAG*+1%,
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Principio de | Contacto/ | Requerimi | Habilidad Costes
tonometria No ento de | requerida por
contacto | anestesia el examinador
TAG Aplanacion Contacto | Si Alta 750-1200%
TCD o Pascal Adaptacion al | Contacto | Si Alta 6500%
contorno
piezoeléctrico
TR Icare Sonda balistica Contacto | No Baja-media 3750%
Tonopén Aplanacion Makay- | Contacto | Si Baja-media 2750-3750%
Marg
Oculus Corvis | Aplanacion de airey | No No Baja-media 25000%
ST analisis corneal con | contacto
Scheimpflug
Tondmetro Sonda balistica | Contacto | NO Baja-media 2750%
transpalpebral transpalpebral con el
parpado
Analizador de | Flujo de aire de | No No Baja-media 8500-15000%
respuesta aplanacion contacto
ocular bidireccional
Tonometria Cémara de | Contacto | Si Media-Alta 7000%
pneumatica aplanacion

Tabla 2. Comparacion de los sistemas de tonometria disponibles actualmente®
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1.9 TECNICAS DIAGNOSTICAS CLASICAS EN GLAUCOMA

El diagnostico precoz de glaucoma es un objetivo prioritario para evitar el dafio
a nivel de nervio Optico asi como una necesidad social para disminuir la carga
econémica que supone la enfermedad por glaucoma en la sociedad'®.

Aunque los cambios patoldgicos iniciales en la retina y nervio dptico son a
menudo asintomaticos e indetectables, clasicamente, el diagnostico de glaucoma se
establece a partir de una serie de pardmetros alterados, entre los que destaca una
medicién elevada de la PIO mediante tonometria, y que se puede ampliar con un estudio
de las fluctuaciones de tension ocular en una curva tensional de 24 horas. Ademas
deben buscarse indicios en el segmento anterior como pseudoexfoliacién, dispersion
pigmentaria o neovascularizacion del iris® .

El estudio del angulo iridocorneal mediante gonioscopia en busca de una posible
recesion angular, pigmento o sinequias, resulta también primordial.

La exploracion debe completarse con una medicién del grosor corneal, debido a la
sobradamente conocida influencia de la misma sobre las mediciones con la TAG y a su
efecto como factor de riesgo de la enfermedad®® ®.

Asimismo, el estudio del paciente con glaucoma debe incluir un examen
oftalmoscopico de la cabeza del nervio dptico, siendo esta una de las pruebas claves
para el diagndstico asi como para el seguimiento de los pacientes'® %, Para ello,
contamos por un lado de las fotografias estereoscopicas de la papila para determinar la
relacién de la excavacion papilar y del grosor del anillo neurorretiniano, asi como de los
sistemas de andlisis de la capa de fibras nerviosas de la retina y de la cabeza del nervio

Optico como la polarimetria laser (GDx), la tomografia de coherencia 6ptica (OCT) o el

tomagrafo retiniano de Heidelberg (HRT) *°” 1%, Estos sistemas analizan la disfuncion
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del nervio optico a nivel estructural. Por otro lado, desde un punto de vista funcional, el

analisis puede llevarse a cabo mediante los diversos métodos de perimetria

automatizada, que abarcan desde el convencional blanco-blanco, hasta la perimetria

pUlsar disefiada para un diagnéstico més precoz®.

Enfermedad indetectable

Enfermedad asintomatica

Alteracion funcional

Estado normal

Cambio en la CFNR

detectable

Cambios en la
perimetria automatica
de longitud onda corta

Aceleracion de la apoptosis
celular

Cambios en la
perimetria automatica
standard

Muerte de células
ganglionares y pérdida
axonal

Cambios en el campo
visual moderados y
Severos

Cambio en la CFNR
indetectable

Ceguera

Tabla 3. Evolucion de la enfermedad por glaucomallo
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2. TONOMETRIA DE APLANACION DE GOLDMANN, DE
CONTORNO DINAMICO Y DE REBOTE

2.1 TONOMETRIA DE APLANACION DE GOLDMANN

Este tonometro fue introducido por Goldmann en el afio 1955, modificando el
principio de Imbert-Fick que establecia que una fuerza externa (W) apuesta sobre la
superficie de una esfera seca, flexible y de paredes infinitamente delgadas equivale a la
presion en el interior de la esfera (Pt) multiplicada por el area de aplanamiento.

Al diferir el ojo humano sustancialmente del modelo ideal de Imbert-Flick,
Goldmann hubo de asumir que se crea una tension superficial (S) y que se necesita una
fuerza (B) para aplanar la pared corneal independiente de la presion interna de la
esfera** 3, Ademas, el hecho de que el grosor corneal sea de 550 pm supone que la
superficie externa (A) de aplanacion difiera de la superficie interna (Al).

De esta forma, el principio de Imbert-Fick tuvo que ser modificado para poder

ser aplicado a la tonometria, siguiendo la forma:

W+S=Pt A+B

Siendo A=7,35 mmz2, W=Pt. El area de aplanacion interna se consigue cuando el

diametro externo es de 3,06mm que coincide con el cono del tonémetro de aplanacion

de Goldmann75, 76, 86, 111- 113
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El resultado de la tonometria determinada por Goldmann es que las mediciones
pueden verse artefactadas por diferentes caracteristicas oculares como la curvatura

corneal, la longitud axial y el grosor corneal central® "

, produciéndose por ejemplo una
sobreestimacion de la P1O en corneas gruesas e infraestimandose en corneas finas.

Diversos estudios han intentado establecer la correspondencia entre el espesor
corneal central y la PIO e incluso han tratado de determinar patrones o0 normogramas de
correccion de la P10 en funcion del resultado de la paquimetria, pero a dia de hoy no
existe unanimidad a la hora de aceptar un algoritmo que los relacione’® **4,

Este sistema de tonometria puede montarse en la ldampara de hendidura, ademas
de existir una versién portéatil del mismo conocida como tondémetro de Perkins, el cual
tiene un mecanismo de contrapeso que permite usarse en decubito. Al hacer la
medicion, el tonémetro en contacto con el apice corneal desplaza la fluoresceina y
anestésico instilados previamente hacia los bordes y la imagen observada con luz
aneritra, es la de dos semicirculos debido a la incorporacion de un biprisma. Si el
didmetro aplanado es de 3,06 mm, los bordes internos de las coronas semicirculares se
ponen en contacto. En ese momento la P10 es directamente proporcional a la fuerza que

ha sido necesaria aplicar para conseguirlo™**3 1,

Fig. 1 Aposicion correcta del tondmetro de Goldmann sobre la cornea causando
una aplanacioén
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En la actualidad el TAG todavia es considerado como el mas fiable y el de uso
mas frecuente para la evaluacion de la PIO. Sin embargo, se pueden presentar algunos
limites y fuentes de error:

e La evaluacion de la PIO es subjetiva, no se proporciona ninguna lectura

por escrito.

e Es necesario que el paciente esté sentado si no se usa la version portatil.

e Las pulsaciones oculares pueden producir variaciones en los semicirculos

del menisco.

e La presencia de una cérnea gruesa, un astigmatismo elevado o una
superficie corneal irregular provocan que las lecturas de la PIO sean

dificiles de determinar o incorrectas®.

e La repeticion de la tonometria o un contacto prolongado entre la cornea y
el tondmetro pueden dafar el epitelio corneal e interferir en una lectura

precisa de la PIO.

e Mayor o menor cantidad de colorante hace que varie el grosor de los

semicirculos e influya en la lectura de la PIO.

e Es preciso antes de cada evaluacion la esterilizacion de la punta del

tonémetro.

Aunque la tonometria de aplanacion tiene como ventaja el hecho de no depender
de la rigidez escleral, estd muy influenciada por las caracteristicas biomecanicas de la

cérnea y como deciamos, es claramente dependiente del grosor corneal. Este hecho ha
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motivado el desarrollo de nuevos sistemas de tonometria que pretenden ser
independientes de ciertos factores de confusion. EI TAG contintia siendo un tonémetro
de alta precision y gran eficacia, si bien el conocimiento de que la exactitud de la de

tonometria por aplanacion depende de muchos factores incontrolables ha despertado un

86-91

renovado interés en el desarrollo de nuevas metodologias tonométricas

Fig. 2 Tondmetro

portatil de Perkins Fig. 3 Detalle del contacto de los margenes internos de

los semicirculos al conseguir la aplanacion correcta
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2.2 TONOMETRIA DE CONTORNO DINAMICO O DE PASCAL

El TCD o de Pascal fue descrito por Kanngiesser en 2002 y es un tonémetro
digital de contacto que va a medir presiones intraoculares comprendidas entre 5-200
mmHg con una precision de 0,2 mmHg. Junto con el valor de la PIO informa del grado
de fiabilidad y calidad de la medicion. Es un tondmetro que se ha descrito como
independiente del grosor corneal y de las caracteristicas biomecénicas de la cérnea
como son la elasticidad, la rigidez, el grado de hidratacion corneal o la configuracién
del estroma lamelar®’ 8- 11> 116,

El TCD basa su teorica independencia del espesor corneal en el disefio de la
punta que toma la medida. Est4 formado por un terminal de 7 mm de diametro y 10,5
mm de curvatura de radio en su superficie concava que encaja con la curvatura de la
cornea estandar y causa una menor distorsion en la superficie corneal. Es el primer
método no invasivo capaz de medir la PIO directa y continuamente 8 8 15 116
Ademas, cuando varia la fuerza con la que se enfrenta la superficie de contorno del cono
a la cornea, se modificara el area de contacto pero no la distribucién de las fuerzas que
se generan entre la superficie de contorno y la cornea; esta ley es la base de la

tonometria de contorno dinamico, pero para que sea valida, se deben cumplir dos

premisas:

1°  que el diametro de la superficie de contorno del cono sea superior al de la
zona corneal a la que se adapta.

2° que la fuerza con la que se apone la superficie de contacto del cono a la
cornea sea constante y ligera, ya que si la fuerza aposicional se

incrementara, acabaria por producirse una aplanacién corneal.
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Senmor 1 "

Fig. 5 Aposicionamiento del terminal
coéncavo a la superficie corneal
convexa

Fig.4 Tondmetro de contorno dindmico o
de Pascal

Al rozar suavemente la cornea, la punta se adapta a la forma corneal. Un campo
de fuerza se establece entre la punta del tonémetro y la cérnea. El sensor de presién
integrado en la punta del tondmetro mide la PIO transcorneal de modo continuo y los
cambios de la PIO en el tiempo. Asi, en teoria, la dependencia del TCD de las
propiedades biomecanicas de la cornea es mucho menor que con los tonometros
tradicionales que aplanan o indentan la cornea®® " 118,

Ademas, al tomar unas 100 veces por segundo la PIO, nos mide la amplitud del
pulso ocular, medida que nos es muy interesante, ya que refleja la diferencia de PIO
entre la sistole y diastole del ciclo cardiaco representando asi el componente pulsatil del
volumen sanguineo cambiante del 0jo*'® *°. Ademas, es una medida indirecta del flujo

sanguineo ocular y es util sobre todo en aquellos pacientes en los que con el TAG los

meniscos de fluoresceina oscilan mucho.
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El tonémetro de contorno dindmico se monta en la ldmpara de hendidura de
manera similar al TAG; en cada toma de PIO, el tondmetro de contorno dindmico nos

presenta en una pantalla digital, tres datos:

1° la PIO: el promedio de las 100 medidas de PIO que registra el tonémetro de
contorno dindmico.

2°. la amplitud de pulso ocular (OPA): promedio de las diferencias entre las PIOs
sistolicas y diastolicas.

3°. indice Q: indice de calidad de la toma; la toma es éptima con Q igual a 1, buena

con Q igual a 2 6 3 y mala por encima de 3.

Una ventaja es que no precisa cables, ya que funciona con una bateria
recambiable y ademéas no necesita fluoresceina. La medida de la fiabilidad de la prueba
expresada por el indice Q junto con el valor numérico con decimales de la PIO, resta
subjetividad al resultado™® *%°.

Ademas, segun los fabricantes no precisa un calibrado periddico, ya que tiene un
sistema de autocalibrado integrado. Los resultados son mostrados en la pantalla.

El procedimiento de la toma de PIO se realiza de manera similar a como se
procede con la TAG, la lampara de hendidura se ajusta de manera que el cono se aponga
sobre la superficie corneal; el observador, a través de las miras de la lampara, acopla
dicha aposicion como una marca de fluido para que adopte una forma circular lo méas
regular y centrada posible.

Durante el proceso de medicion, un sonido oscilante emitido por el dispositivo
avisa al médico sobre la calidad de las medidas que esta obteniendo, que nos orienta

sobre si la aposicién lograda es correcta’®.
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Entre los inconvenientes de la TDC es que necesita un periodo de aprendizaje
por parte del examinador y que durante las mediciones requiere de un tiempo de
contacto cornea-tondmetro con frecuencia excesivo que puede ocasionar a menudo
dafios en el epitelio corneal, consumiendo ademas parte del tan apreciado escaso tiempo

en las consultas de oftalmologia™.
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2.3 TONOMETRIA DE REBOTE O ICARE

El tondmetro de rebote, descrito por primera vez por su inventor Kontiola en
1996, consta de dos muelles coaxiales que impulsan una sonda magnetizada que es
acelerada hacia la cornea, detectandose la deceleracion de la misma tras rebotar contra
la cornea con un solenoide. El principio en el que se basa es cercano al de la tonometria
de vibracion de Krakau, y estd basado en el movimiento de una sonda que induce
cambios de voltaje en los extremos de los muelles dando lugar a un campo magnético
con un voltaje determinado, el cual es detectado por un sensor del tonémetro*? %, El
voltaje producido es proporcional a la velocidad de la sonda tras rebotar en el 0jo*?*. De
todas las variables ligadas al movimiento de la sonda, la inversa de la velocidad de
desaceleracion es la que mejor se correlaciona con la presion intraocular, es decir, que
cuanto mayor es la PIO, mayor la velocidad del rebote y menor la duracion del
impacto’?* . Las sondas que utiliza el tonémetro son desechables, cubiertas de una
esfera plastica y tienen una longitud de 24 mm y un peso de 11 mg. La punta de la
sonda tiene una forma redondeada con un diametro de 1 mm, que minimiza el dafio en
la superficie de la cornea al efectuar el impacto™®* **". Aunque una sonda mas ligera
podria ser mas precisa para la medicion, se ha observado que también son mas
propensas a la influencia de campos magnéticos externos por lo que su comportamiento
podria ser menos predecible?.

Para realizar las mediciones no se requiere la instilacion de fluoresceina,
realizandose las medidas de forma rapida y no invasiva. Ademas, es un instrumento

portatil, y en la mayoria de los casos tampoco es necesario instilar anestésico, siendo

bien tolerado por nifios y pacientes no colaboradores®.
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El tondmetro realiza seis lecturas, desechando la méaxima y la minima, antes de
mostrar en la pantalla la presion intraocular, junto con un indicador de la validez de la
medida. Una letra “P” representa la desviacion estandar de la media. La medida no es
valida y ha de ser repetida si la P parpadea, aparece una “P™ con cualquier cifra de
presion, o una “P-“en presiones mayores de 19 mmHg. La velocidad antes del impacto
corneal es de aproximadamente 0,2 m/segundo. La desaceleracion varia entre 20 y 80 ¢
(0=9,81 m/segundo?) dependiendo de la presion del 0jo*?.

La adecuada reproducibilidad de este tonémetro ha sido determinada tanto en
modelos humanos como en animales, existiendo incluso una version del mismo para uso
veterinario. La distancia a la que se sitGa la sonda del ojo (rango aceptable 3-5mm) y la
inclinacion con respecto al eje visual (rango aceptable 25°) proporcionan una adecuada
precision de las medidas*?.

Distintos autores han encontrado una excelente correlacion entre las medidas
obtenidas con el tonémetro de rebote y las obtenidas con el tondmetro de Goldmann
mostrandose una adecuada fiabilidad y repetibilidad, si bien, el tonémetro de rebote
sobrestima ligeramente las presiones con respecto a las medidas realizadas por el
método de aplanacion, especialmente cuanto mas altas son las P10s'?®. El grado de
sobrestimacion es menor que en el caso de la TCD, con diferencias que oscilan entre los
0,2y los 2,2 mmHg'* %,

Al igual que la tonometria de aplanacion, las medidas obtenidas con el TR se
ven influenciadas por la paquimetria corneal central sobrestimandose la presion en
corneas gruesas e infraestimandola en corneas finas. Ademas, algunos autores han
encontrado que existen otros factores relacionados con la biomecanica corneal
(histéresis y factor de resistencia corneal) que pueden influenciar las medidas obtenidas

con dicho tonometro™.
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Por otro lado, se ha estudiado otra aplicacion potencial de este tondmetro al ser
apto para el estudio de las diferencias en la presion en distintas zonas corneales, debido
al hecho de que sea capaz de realizar lecturas confiables de P1O en zonas periféricas
corneales, y de que exista una alta correlacion entre las mediciones centrales y
periféricas que no afecta a los valores de P10, a pesar del marcado incremento en el

grosor corneal periférico™® %,

Fig. 6 Tondmetro de rebote Icare
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3. LA CORNEA

3.1 ANATOMIA, HISTOLOGIA Y FISIOLOGIA CORNEAL

La forma de la cornea normal es ovalada, con un diametro horizontal medio de
unos 12 mm y vertical de 11,5 mm. La integridad fisica de las funciones del epitelio y
endotelio mantienen indemne la propiedad corneal de ser un tejido transparente,
cumpliendo asi la importante funcion refractiva que posee. La anatomia de la cdrnea,
junto con las propiedades 6pticas, determinan su gran poder didptrico®. La periferia
corneal es mas plana y mas gruesa que la zona central. El poder didptrico total de la
cornea se sitla entre 42 y 42,5 dioptrias, aproximadamente el 70% del sistema Optico
del ojo. La cara anterior de la cornea tiene una forma esférica o ligeramente toriodea,
con una zona de maxima elevacion (punto mas anterior de la cornea, también llamado
clspide o vértice) excéntrica, situada en la region nasal superior. Ademas posee un
radio de curvatura en el vértice de 7,7-7,8 mm, y un radio de curvatura posterior en la
cara endotelial de 6,6 mm. Una caracteristica de la superficie anterior de la cornea es su
asfericidad, tendiendo a disminuir su curvatura hacia la periferia para corregir la
aberracion esférica® %,

La media de grosor cornal en el vértice es de 550 um aunque el intervalo de
confianza al 95% de esta medida puede llegar a ser muy amplio (485-610 um). Como
hemos sefialado, este grosor se va incrementando segin nos alejamos del vértice hacia

la periferia, alcanzandose los 700-800 pm en la regién mas adyacente al limbo®* % 132

133
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Diversos estudios han localizado el grosor corneal minimo en el cuadrante
inferotemporal de la cérnea, hecho que podria explicar el usual posicionamiento de la
ectasia post-Lasik en el territorio inferotemporal o la localizacion en esta zona del &pex
del cono en sujetos con queratocono™**¥,

La cornea consta de 5 capas, siendo la mas superficial el epitelio corneal, el cual
estd recubierto de la pelicula lagrimal. Este epitelio consiste en un tejido
poliestratificado escamoso compuesto por células méas planas en la zona superficial y
mas cubicas sobre la zona basal. Por debajo se encuentra una malla fibrosa denominada
capa de Bowman que comprende el estrato mas superficial del estroma. El estroma
corneal subyacente supone el 90% del grosor corneal, compuesto principalmente por
fibrillas de colageno orientadas de forma regular, fibroblastos y proteoglicanos que
contribuyen a mantener su ultraestructura®. Por debajo del estroma, se encuentra la
membrana de Descemet, consistente en un fino enrejado de fibrillas de coldgeno. Esta
ultima da sostén a la capa unica de células hexagonales que configuran el endotelio
corneal y que reviste la cornea posterior, cuya misién es conservar el mantenimiento
hidrico de la cérnea, bombeando agua desde la cornea hacia el humor acuoso para
mantener la transparencia corneal. La densidad de dichas células en el adulto es de unas
2,500 células/mm2, no teniendo capacidad de regeneracién y disminuyendo un 0,6% al
afio®® ', La membrana de Bowman y la de Descemet coinciden con el estroma en que
estan compuestas a partir de colageno, pero a diferencia de éste, suponen menos del 4%
del espesor total, evitando asf la dispersion de luz entre las diferentes capas corneales™®.

Por otro lado, el epitelio de la cornea tiene unas 53 um de profundidad,
constituyendo asi aproximadamente el 10% del espesor total™*°. De este modo, es el

estroma corneal el que contribuye a proporcionar la mayoria del grosor corneal, por lo
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que es fundamental para proteger el contenido del globo ocular asi como para asegurar

la trasparencia de la cornea de la que depende su gran potencia refractiva'®,

Epitelio corneal

Membrana basal Membrana

Endaotelio

Fig. 7 Corte histologico de la cérnea humana

Fig. 8 Células endoteliales
hexagonales en la cérnea normal
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3.2 PROPIEDADES BIOMECANICAS DE LA CORNEA

El estudio de las propiedades biomecénicas de la cdrnea, se ha podido realizar
gracias al desarrollo de Analizador de respuesta ocular (ORA, Reichert Ophthalmic
Instruments, Buffalo, Nueva York). Este instrumento, mide dichas propiedades
utilizando una relacion de desplazamiento de la cornea a través de la fuerza aplicada por
el mismo, consistente en realizar dos lecturas simultdneas de aplanacion. Las

propiedades biomecanicas de la cdrnea son:

- La histéresis corneal

- El factor de resistencia corneal

Durante las mediciones de este aparato, basadas en los principios de la
tonometria de no contacto, un chorro de aire indenta la cornea hasta producir una
aplanacion y después una ligera concavidad. A continuacion, el chorro de aire deja de
ejercer la presion y la cérnea vuelve a aplanarse para posteriormente recuperar su
morfologia habitual. Asi pues, la cérnea resiste el pulso de aire dindmico causando
retrasos en los estados del inicio y final de la aplanacion, obteniéndose dos valores de
presion al final del periodo de medicion que dura 20 milisegundos'®®. La histéresis
corneal es la diferencia de las dos medidas, lo que refleja la capacidad de absorcién de
energia de la cornea. EI promedio de las dos mediciones nos proporciona el valor de la
P10 correlacionada con Goldmann. El factor de resistencia corneal también se deriva de

estas mediciones, y refleja la resistencia a la deformabilidad corneal. La PIO corneal-
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compensada es el valor de presion dada, que esta relativamente menos artefectada por
las propiedades de la cérnea tales como el GCC'*! 142,

Por tanto, la histéresis corneal se define como la amortiguacién viscoelastica de
la cornea que se puede estimar mediante el analisis de las respuestas de la cornea a la
deformacion inducida por un pulso de aire. Esta resistencia a la deformacion corneal
refleja la constitucion de la matriz extracelular que compone tejidos relacionados con la
afectacion por glaucoma, como la Iamina cribosa o la esclera peripapilar, pudiendo ser
més susceptibles de dafio en casos de mayor tendencia a la deformabilidad™*.

Estas propiedades biomecéanicas de la cérnea han asumido recientemente un
mayor impacto y relevancia en la practica clinica habitual, ya que influyen en la
progresion del glaucoma vy las ectasias corneales, pudiendo afectar el resultado de la
cirugfa refractiva corneal! 12,

Por otro lado, se sabe que la respuesta biomecanica corneal en estrecha relacion
con la viscoelasticidad de la cornea, puede variar de acuerdo a factores intrinsecos de la
cornea. Diversos estudios han demostrado una fuerte correlacion entre la histéresis y el
factor de resistencia corneal con el GCC, asi como una disminucién de la histéresis
corneal con la edad, atribuido principalmente al aumento de la rigidez debido al
incremento del entrecruzamiento del colageno corneal con la edad™** 14414,

Ademas, en pacientes con GPAA se han observado valores menores de histéresis
corneal en comparacion con sujetos sanos, asociandose a un mayor dafio en la CNO y
una mayor progresion en la pérdida de campo visual, aumentando sus valores en caso de
que las tensiones sean disminuidas con terapia antihipertensiva ocular'*" 48,

Sin embargo, en pacientes con glaucoma normotensivo se ha encontrado también una

disminucion de la histéresis corneal, pero valores mayores en sujetos con hipertension

ocular*®?,
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Fig. 9 Resistencia a la deformabilidad de la cornea
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3.3 RELACION DE LA CORNEA CON EL GLAUCOMA Y MEDICION DEL

GROSOR CORNEAL

Como se ha sefialado previamente, el GCC ha sido identificado como uno de los
factores predictivos en la posible progresion del glaucoma. Se sabe que el GCC puede
afectar a las medidas de la PIO, ya que las corneas méas finas conducen a una
infraestimacion de los valores, siendo todavia controvertido el hecho de si el efecto de
dicho grosor en el glaucoma es debido a su accion directa en la toma de mediciones
tensionales erroneas con los diferentes tonometros, o bien si se trata de un factor de
riesgo independiente a consecuencia de las diferencias estructurales y biomecéanicas en
la esclera a nivel de la CNO -como una mayor deformabilidad- y en la lamina cribosa,
que supuestamente afectan a pacientes con diferente grosor corneal y que incrementaria
la susceptibilidad a padecer la enfermedad”® & 14,

Ademas, se ha asegurado que el GCC varia entre los diferentes subtipos de
glaucoma y entre los diferentes grupos de riesgo de padecer glaucoma, especialmente en
individuos de edad elevada y en determinadas razas y etnias, pero continla siendo
desconocido si las diferencias en el GCC explican en su totalidad la incrementada
tendencia a padecer glaucoma en dichos grupos de riesgo®®2% 3 78150,

Aunque se sabe que existe una leve disminucion del GCC segun aumenta la
edad, y que se han efectuado hipotesis sobre que esto pueda estar relacionado con un
mayor desarrollo de glaucoma en estadios tardios de la vida, estudios recientes sugieren
que el incremento en el desarrollo del glaucoma con la edad se produce por mecanismos
diferentes al descenso en el GCC™. También han sido descritas fluctuaciones
circadianas en el GCC, que aunque sutiles, son significativas, si bien no parecen

interferir con los cambios circadianos que experimenta la P10,
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Otros aspectos fundamentales para los que el calculo del GCC tiene un papel
importante son la evaluacion de la funcionalidad de las células endoteliales, la
programacion de cirugias refractivas, o el diagndstico y tratamiento de diversas
patologias corneales™?,

Aunque para la determinacion del GCC se ha observado un incrementado
progreso en la aparicion de diferentes metodologias, clasicamente se ha usado como
técnica habitual la paquimetria ultrasénica, que consiste en un medidor biométrico con
un microprocesador incorporado, basado en la emision de un haz de ultrasonidos a
través de un transductor que se pone en contacto con la superficie corneal y asi
determina el espesor corneal. Una parte de este haz serd reflejada en la interfase
endotelio corneal-humor acuoso y retornaré hacia el transductor. Midiendo el lapso de
tiempo invertido en este recorrido y convirtiéndolo en distancia en virtud de la
velocidad del sonido a través del tejido corneal (1630m/s) podemos obtener una
medici6n exacta del espesor corneal*>*.

Por otro lado, la paquimetria es un método muy utilizado por su facilidad de uso
y rapidez. Pese al hecho de que las medidas pueden verse afectadas y dependen del
emplazamiento de la sonda en el centro de la cornea asi como su disposicion lo més
perpendicular posible a la misma y del hecho de ejercer una compresion adecuada sobre
la superficie corneal, lo cual esta intimamente relacionado con la pericia y criterio del

examinador, su reproducibilidad ha sido ampliamente validada'>***.
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Fig. 10 Paquimetria ultrasénica

Como deciamos previamente, en los dltimos afios, se ha experimentado un
marcado desarrollo en el incremento de sofisticados sistemas que permiten también la
evaluacion del GCC, entre los que se encuentran métodos de contacto y de no contacto.
Entre ellos se encuentra la reflectometria de baja coherencia optica o Lenstar LS 900,
disefiado para realizar ademas la biometria, procedimientos de cirugia refractiva, y
calcular otros parametros como el GCC, la longitud axial, el diametro de camara
anterior y el grosor de cristalino en apenas 20 segundos®®* **.

Las técnicas de microscopia confocal o especular usadas para obtener imagenes

corneales permiten también entre sus funciones realizar el calculo del grosor corneal*"

158

La tomografia de coherencia Optica RTVue esta basada en la tecnologia de
dominio espectral y constituye otro ejemplo de método relativamente novedoso de
obtencion de paquimetria regional y grosor central por medio de un médulo adaptativo
corneal, aunque en un origen ha sido desarrollado como un método de diagnostico por

imagen del segmento anterior**®.
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Basado en el principio de Scheimpflug, el Pentacdm ha sido disefiado como

sistema topogréfico y de analisis del segmento anterior y ha demostrado ser un método

eficaz y reproducible para realizar la medicién del grosor corneal™® 16016,
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4. EL PENTACAM

4.1 PENTACAM Y PRINCIPIO DE SCHEIMPFLUG

El Pentacam (Oculus GmbH, Wetzlar, Germany), (Fig.1) es un sistema de no
contacto que consiste en una camara rotacional que utiliza el principio de Scheimpflug,
de manera que supone una forma no invasiva de evaluar la cAmara anterior. El principio
de Scheimpflug, fue descrito por Theodor Scheimpflug, un oficial naval nacido en
Viena en 1865, y que cansado de las imprecisiones en los mapas cartograficos que tenia
que usar durante sus expediciones, se decidié a desarrollar dicho principio. Se define
como un sistema geométrico que describe la orientacion del plano de foco dptico (por
ejemplo una camara) cuando el plano de la lente no se sitla paralelo al plano de la
imagen, con una maxima profundidad de foco y una distorsion minima®**®. Para ello
se requiere que el plano que contiene el haz de luz y el plano de la imagen se corten en

un punto, con angulos correspondientes iguales.
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Fig. 11 Principio de Scheimpflug
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Para ello toma hasta 50 iméagenes a modo de escaner automatico de forma rapida
desde la superficie anterior de la cornea hasta la superficie posterior del cristalino en no
méas de 2 segundos. El procedimiento de examen usa una luz monocromatica azul
(475nm) y una camara rotacional que gira 360° alrededor del eje dptico para escanear el
segmento anterior, que se convierten en imagenes Scheimpflug tridimensionales ya que
cada una de las fotografias tomadas es una imagen de la cérnea en un angulo

167

especifico’®. Ademés, la rejilla de puntos se estrecha en el centro por dicha rotacion'®*

166

Fig. 12 Cémara rotacional del Pentacdm

La topografia y paquimetria de la cara anterior y posterior corneal es calculada y
descrita con esta técnica. Las imagenes de Scheimpflug tomadas durante el examen son
digitalizadas y trasmitidas a un ordenador. El software incluye un algoritmo para la
correccion automética de la distorsion'®®. Ademés, una segunda cémara capta los

movimientos del ojo y hace las correcciones pertinentes'®®,
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Cuando el exadmen termina, el ordenador calcula un modelo virtual en tres
dimensiones del segmento anterior del ojo, del que se deriva la informacion adicional.
Este constructor tridimensional permite determinar los mapas topogréficos vy
paquimétricos de toda la cdrnea, el estudio del angulo iridocorneal, de la cdmara
anterior, la curvatura corneal anterior y posterior y el cristalino.

También aporta la densitometria corneal y cristaliniana y realiza el andlisis de
polinomios de Zernicke para las aberraciones del frente de onda de la superficie anterior
y posterior de la cornea'®®.

Moviéndose con el cursor, se puede saber la medida exacta en cada punto.
Ademas, es un método reproducible y fiable para determinar los perfiles de dispersion
de la luz y su efecto en la funcién visual, asi como datos de biometria oculares®**%.
Este dispositivo, ha sido verificado y cumple con la normativa eléctrica internacional
IEC 601-1.

Las aplicaciones de este dispositivo son muy amplias en la préctica clinica
diaria, en patologia y cirugia corneal y de la superficie ocular, en seleccién de casos y
seguimiento de cirugia refractiva, en cataratas, en la estabilidad de implantes de lentes
intraoculares y en glaucoma®®® 166169,

A pesar de que el aparato méas usado para calcular el grosor corneal sigue siendo
la paquimetria ultrasonica, el Pentacdm es capaz de capturar la paquimetria en 25,000
puntos, destacando que tiene el beneficio de localizar automéaticamente el apex corneal,
el eje pupilar (“pupil center”), el grosor corneal minimo de la cornea (“thinnest local”)

I'°. Como hemos comentado

junto con su ubicacion relativa al &pex cornea
previamente, se puede conocer el espesor corneal en cualquier punto manualmente

sobre la pantalla, ya que aportan datos no centrales de paquimetria de hasta 5 mm de
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distancia sobre el centro de la cdrnea, y el aparato toma medidas perpendiculares a la

superficie por cada 1 um™®®.
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Fig. 13 Imagen de Scheimpflug con los datos de paquimetria

El mapa paquimétrico se deduce de las diferencias entre la curvatura de la cara
anterior y posterior de la cornea, por tanto es independiente del plano de referencia
sobre el que se realizan los mapas de elevacion.

Este mapa tiene interés para localizar y medir el punto de menor espesor corneal, y
relacionarlo con el punto de maxima elevacion en los mapas de elevacion anterior y
posterior, asi como con el centro geométrico de la cornea. En este sentido, el Pentacdm

aporta las ventajas de un tomdégrafo frente a las de un topografo:
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- Es independiente del eje de referencia.

- Se dispone de un mapa paquimeétrico.

- Se conoce la morfologia de la cara posterior de la cdrnea, ademaés de la anterior.

- Mide los espesores en tres dimensiones.

Otras de las ventajas que presenta el uso del Pentacam son:

e Curva de aprendizaje corta por parte del examinador.

e Manejo sencillo e intuitivo.

e Proceso de enfoque comodo guiado por camaras.

e Posibilidad de disparo manual o automatico.

e Software de gestion de datos simple.

e Rapidez de realizacion de la prueba.

Como hemos dicho previamente, el Pentacdm tiene multiples aplicaciones en
cirugia corneal y refractiva, implantacion de lentes intraoculares o glaucoma. En este
ultimo campo, el Pentacam puede corregir la PIO medida con tondémetro, la cual es
introducida por el usuario, ajustandola de acuerdo a la paquimetria realizada por dicho
sistema’®®,

Para realizar dicho calculo, se debe elegir entre algunas de las férmulas
disponibles con tal fin: Ehler, Shah, Dresden y Orssengo. Esta ultima férmula considera

la curvatura corneal, ademas del espesor, para efectuar el calculo™.
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En diversos estudios llevados a cabo se ha afirmado que el Pentacam mantiene
una gran reproducibilidad en los valores de GCC que calcula, otros estudios incluso han
revelado que se alcanza un 95% de especificidad y un 90% de sensibilidad cuando se
usa el Pentacam para detectar posibles opacidades y analizar la densidad Optica de los
elementos del segmento anterior'’*",

Recientemente se dispone de una nueva version, el Pentacam HR, que ademas
de una cdmara de 1,45 megapixeles que ofrece mayor resolucion y mejores opciones de
fijacion, contiene un software para lentes intraoculares faquicas que simula la posicién
de dicha lente propuesta. La calidad de los datos de la lente depende del tamafio de la
pupila, ya que s6lo parte de la lente puede ser examinada a través de la abertura
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pupilar™". Ademas, ofrece la ventaja de proporcionar cinco veces el niUmero de puntos

de paquimetria en comparacién con el Pentacam estandar'’°.
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MATERIAL Y METODOS

5. POBLACION OBJETIVO, CRITERIOS DE INCLUSION-

EXCLUSION

La poblacion de estudio en este trabajo la constituyeron 129 pacientes afectados
por GPAA (casos) y 122 individuos sanos (controles) tanto a nivel sistémico como
ocular. Los pacientes fueron reclutados desde la unidad de Glaucoma del Hospital
Clinico San Carlos de Madrid, Espafia, mientras que los sujetos sanos pertenecian al
ambito del personal hospitalario asi como voluntarios seleccionados de entre los
familiares y acompafiantes de los pacientes atendidos en la seccion de Glaucoma.

El protocolo del ensayo se realizo de acuerdo a las normas de la Declaracion de
Helsinki y fue aprobado por el comité de ética del Hospital Clinico Universitario San
Carlos de Madrid. Todos los participantes firmaron el consentimiento informado
incluido en el antedicho protocolo. Ademas, todos eran pertenecientes a la raza
caucasica.

Al conjunto de los sujetos se les practicO una exploracion oftalmologica
completa, incluyendo registro de la mejor agudeza visual corregida (MAVC),
biomicroscopia, funduscopia bajo midriasis farmacoldgica, gonioscopia, perimetria
automatizada Octopus TG1X y Pentacdm. Asimismo, a todos los sujetos se les midio la
P10 mediante TAG, TCD y tondmetro de rebote Icare convencional.

Para ser incluidos en el estudio, los voluntarios sanos debian cumplir una serie de

criterios de inclusién entre los que destacan:

e Edad minima de 18 afios de edad.
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e Mejor agudeza visual corregida minima de 20/25 segln la escala de Snellen.

e Biomicroscopia, funduscopia y perimetria normales, angulo iridocorneal abierto
(grado 111 o superior en todos los sectores segun la clasificacion de Shaffer) y
anatomicamente normal.

e Un valor de PIO no superior a los 21 mmHg, independientemente de la

normalidad perimétrica si fue realizada.

Se utilizaron como criterios de exclusion aquellos sujetos con:

e Equivalente esférico mayor de 5 dioptrias y/o astigmatismo superior a 3
dioptrias.

e Aquellos con PIO superior a 22 mmHg independientemente de la normalidad
perimétrica.

e Cualquier opacidad que pudiera alterar la superficie corneal y que impidiera la

correcta visualizacion de la CNO.

e Todo sujeto con alguna patologia sistémica o con alteraciones en la perimetria
debidas a otras enfermedades como cuadros desmielinizantes o alteraciones del
sistema nervioso central.

e Cualquier tipo de cirugia ocular o refractiva realizada en el paciente que pudiera

afectar al grosor corneal central.



100

Los pacientes del grupo de GPAA se consideraron glaucomatosos y fueron

incluidos si:

Presentaban resultados anormales, reproducibles y compatibles con lesion

glaucomatosa en al menos tres perimetrias automatizadas consecutivas

realizadas con Octopus TOP-G1X.

e Existia evidencia de dafio glaucomatoso en la cabeza del nervio éptico
compatible con la lesion perimétrica.

e Tenian angulos abiertos en la gonioscopia.

e Para el control de su patologia podian estar bajo tratamiento hipotensor.

Fueron excluidos del grupo de participantes con GPAA:

e Sujetos con otros tipos de glaucoma (pseudoexfoliacion, dispersidon pigmentaria,
neovascularizacion, postraumatico, etc).
e Sujetos con alteraciones morfol6gicas de la papila, como discos oblicuos o

atrofia peripapilar.

Las pruebas del estudio se realizaron en una unica sesién. El criterio de eleccion de
los participantes se establecid en base al examen perimétrico que fue la primera
exploracién realizada. A continuacion y al tratarse de una prueba de no contacto, se
realizd el Pentacam (Pentacam, Oculus USA); para posteriormente llevar a cabo la PU
(Dicon P55, Paradigm Medical Industries Inc., Salt Lake City, UT, USA), asi como la
TAG (Haag-Streit AG. Gartenstadtstrasse 10; 3098 Koeniz; Switzerland), la TCD (SMT

Swiss Microtechnology Port, Switzerland) y la tonometria con Icare (TAOL; Tiolat Oy.
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Helsinki; Finland), pero estableciéndose el orden en el que se realizarian las siguientes
exploraciones mediante un proceso de  aleatorizacion automatica

(www.randomization.com).

Estas exploraciones se realizaron bajo la administracion tdpica de colirio Fluotest®.
El resto de exploraciones del estudio (biomicroscopia, gonioscopia y funduscopia), se
realizaron a continuacion.
Se estudid un solo ojo por sujeto; la decision de estudiar el derecho o el izquierdo se

determiné también de forma aleatoria (www.randomization.com).



http://www.randomization.com/
http://www.randomization.com/
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6. GENERACION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

La PIO se estableci6 mediante TCD, TAG y tonometria de rebote, el GCC
mediante paquimetria ultrasénica, y las potencias paquimétricas de los segmentos
resultantes de los modelos de segmentacion, se establecieron mediante el Pentacam.

Como explicaremos en profundidad en los apartado siguientes, se elaboraron
mapas paquimétricos realizados a partir del Pentacdm para realizar la segmentacion de
la cornea, ya que este instrumento realiza medidas del grosor de toda la superficie
corneal perpendiculares a la superficie de la cornea, estando separada cada medida de
las adyacentes por 1 um, y los resultados de dichas mediciones fueron exportados a una
hoja de calculo que mantiene, en dos dimensiones, la forma de la superficie corneal. De
este modo se construyeron 5 modelos de segmentacion corneal; la forma de cada
modelo se baso en realizar una segmentacion centrada en el apex corneal (punto de
maxima curvatura o altura, tipicamente localizada en la zona temporal al centro de la
pupila) y consistente en una region circular central, y sendas regiones anulares
concéntricas a la antedicha region circular, siguiendo el contorno de la cornea hasta
Ilegar al limbo que compone aquel de la cérnea de cada sujeto.

Para construir estos modelos de segmentacion creamos un software que, en
primer lugar, calcula el contorno de la cornea en funcion del radio que existe desde el
vertice corneal a cada pixel del contorno de la cdrnea, teniendo en cuenta que en las
orientaciones que no se corresponden con ningun pixel del contorno corneal, el radio
corneal se obtiene mediante la interpolacion lineal de los datos del pixel mas cercano
disponible.

En segundo lugar, el software genera una circunferencia central con un

determinado diametro y, a continuacion, la cdrnea restante, exceptuando el circulo
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central, se segmenta en tantos anillos como el investigador predispone; el didmetro de
cada anillo no es constante alrededor de la circunferencia corneal como consecuencia
del contorno irregular de la cornea pero el software mantiene constante el didmetro de
cada anillo en la direccién del contorno de la cérnea de cada individuo.

Con objeto de ajustarse plenamente a la configuracion de la cornea, que sigue un
perfil elipsoidal méas que circunferencial, asi como de ponderar la importancia de dichos
segmentos o regiones, se decididé que cada modelo debia estar segmentado en radios o
segmentos circulares iguales y adaptados a la forma del contorno corneal, pero con
didmetros que diferian de un modelo a otro; para determinar la anchura o el didmetro de
los segmentos de cada modelo se consideré que, tratdndose de diferentes areas de la
cérnea, los grosores medios de cada una, podrian presentar una importante
hipercorrelacion con las adyacentes lo que devendria en fendmenos de colinealidad en
los modelos de regresion desarrollados para contestar a los objetivos principales antes
planteados; por ello, y para no perder informacién de posibles areas corneales no
segmentadas, se decidio que los segmentos tuvieran diferente anchura en cada modelo,
de tal forma que dicha anchura variaria a lo largo del anillo pero se mantendria
constante a lo largo de la linea de contorno de cada modelo, y siempre buscando una
colinealidad tolerable en todos los modelos de regresion lineal construidos para
determinar el efecto de las variables corneales sobre la PIO determinada mediante TAG,
TCD y tonometria de rebote; en este sentido, se considerd ausencia de colinealidad si la
tolerancia era inferior a 0,1 y el factor de incremento de la variancia superior a 10. En
todos los modelos, designamos a la zona del circulo central 1y los anillos corneales
adyacentes fueron nombrados en nimeros romanos consecutivos desde el més central al
mas limbar (I para el circulo de centro apical, 11 para el anillo circundante al segmento |

y asi sucesivamente).
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Asi pues, el primer modelo (Modelo A) fue disefiado de tal manera que tenia una
zona | de 1 mm de didmetro y el resto de la cérnea fue dividida en 5 anillos (zonas A |
a A_VI); el Modelo B tenia un anillo central de 0,25 mm de didmetro y el resto de la
cérnea se repartié en 9 anillos (zonas B_| a B_X); el Modelo C tenia un diametro
central de 0,75 mm y 6 anillos concéntricos (zonas C_I a C_VII); el Modelo D tenia un
anillo central de 1,25 mm y 3 anillos concéntricos (zonas D_I| a D_IV); y por ultimo el
Modelo E con un anillo central de 1,5 mm de didmetro y 2 anillos concéntricos (zonas

E_laE_I.
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6.1 PROCEDIMIENTO PARA LA SEGMENTACION ESPACIAL DE LA CORNEA

El Pentacdm posee un sistema de exportacion de datos en matrices
bidimensionales, las cuales se ubican en hojas de calculo de Excel. Denominaremos R a
una matriz de datos de dichas caracteristicas. La matriz contiene las medidas de una
variable dada sobre una superficie rectangular en los puntos de interseccion de una
rejilla rectangular bidimensional con una separacién horizontal y vertical de h y v
respectivamente.

En nuestras mediciones de casos se obtiene una superficie rectangular del polo
anterior del ojo, incluyendo la totalidad de la cornea, mediante el uso de una cuadricula
de muestreo con una separacion horizontal y vertical de 0,1 a 100 micras.

Asi, la matriz de datos en R dispone de f filas y ¢ columnas, correspondiente a
las filas y columnas de la cuadricula de muestreo, y su elemento de la fila i y la columna
J, aj, representara el valor obtenido en la medicion de la variable X en el punto
correspondiente de la rejilla.

En nuestro caso, las mediciones se obtienen mediante un dispositivo version
Pentacam 1,16r03, usando una cuadricula que cubre toda la cornea, cuyo tamafio
cambia de un 0jo a otro 0jo, pero siempre con un espacio horizontal y verticalmente
regular: wy=0,1 mm and wy= 0,1 mm respectivamente.

Las mediciones realizadas en la superficie de la cornea representan su grosor en
micras. Los valores dados a los puntos situados fuera de la cornea en la hoja de calculo,

son siempre fijados como un valor nulo de -1.
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Asi la matriz R siempre es cuadrada, pero su dimensién por lo general varia de
0jo a 0jo (en nuestro caso se sitdan desde 117 hasta 139). Ademas, la medida obtenida
en el centro anatomico de la cornea normalmente no se encuentra en la posicion central
de la matriz.

Las condiciones anteriores invitan a una estandarizacion de los datos, a fin de
simplificar el analisis de multiples cifras, de tal manera que se posibilite el estudio de
distintas matrices correspondientes con distintos ojos de diferentes dimensiones. Esta
estandarizacion se realiza mediante la creacion de una matriz candnica, X, que tiene la
misma dimensién para todos los casos, cuya posicion central coincide con el centro

anatémico de la cornea o apex corneal. El proceso se describe a continuacion:
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6.2 MATRIZ CANONICA

El tamafio de la matriz X ha de ser mayor que la mayor matriz R para asi,
asegurar que dicha matriz estard contenida en la primera; de esta manera, establecimos
que el tamafo de la matriz X habia de ser de 201*201. Se identifican en la matriz R de
cada ojo la posicién del centro anatémico de la cornea proporcionando asi los valores de
la fila p y la columna g las coordenadas del &pex corneal en una matriz R dada
(habitualmente el apex corneal se sitla en p=101 y q=101). La matriz R es insertada en
una submatriz de la matriz X de tal forma que se ubica las coordenadas del &pex en el
centro de la matriz (coordenadas 0, 0) manteniéndose el valor convenido de -1 para
aquellas casillas que se encuentran por fuera del perimetro corneal. Asi, la matriz

canonica X se crea siguiendo el siguiente criterio:

Ii(101-p) j—(101-gq) S Ti(101-p) j—(101—q) €5 definido

—1 S T _(101-p) j-(101-q) €5 indefinido

Fig. 14 Ecuacion 1

Por esa razon X contiene las medidas correspondientes a la superficie total de
2x2 enfocada en el centro anatomico de la cdrnea como habia sido identificada
previamente.

Con respecto al sistema de coordenadas en la matriz canonica X, las coordenadas
(x=0, y=0) son las del apex corneal. Los valores positivos para las abscisas (x) se

corresponden con localizaciones dispuestas a la derecha del apex, mientras que valores
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positivos en las ordenadas (y) se corresponden con localizaciones inferiores al 4pex (de
forma opuesta a lo que ocurre con el sistema cartesiano convencional). Desde un punto
de vista angular (Fig. 15), el origen de dicho angulo se sitia en el radio derecho
horizontal, creciendo positivamente en el sentido positivo de las agujas del reloj y
disminuyendo en sentido negativo (de manera opuesta a lo que ocurre en sistemas
matematicos usuales).

Cada elemento x;; de la matriz X representa la medida en la posicion corneal de

las coordenadas anatomicas antedichas; x=0,1(j-101) mm, y = 0,1(i-101) mm.

/'/ |
.“\\ I| _>X
P

Fig. 15 Sistema de coordenadas
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635 635 634 634 634 634 634 634 635
634 634 633 633 633 633 633 633 634
634 633 633 632 632 632 632 632 633
633 633 632 632 631 631 631 632 632
633 ©32 632 631 631 631 631 631 631
633 632 631 631 630 630 630 631 631
633 632 631 631 630 630 630 630 631
633 632 631 631 630 630 630 630 630

633 632 631 631 630 630 630 630 630

Fig. 16 Matriz X representando el grosor corneal

La segmentacion consiste en dividir todo el conjunto en un conglomerado de
regiones que habitualmente se etiquetan con nimeros enteros consecutivos. En nuestro
caso, todo el conjunto constituye la matriz R, que también puede ser interpretada como
la superficie rectangular del ojo de donde provienen los datos.

Por ello, el proceso de segmentacién comienza con la creacion de la matriz
intermedia S, que conlleva la misma dimension que la matriz que va a ser segmentada
Xa01x201, de manera que el valor Sjj representara la recodificacion de cada valor X;; de la
matriz X en el cddigo numérico correspondiente con la posicion que ocupa el valor Xj
en la matriz X.

Asi, la segmentacion que realizamos se dispone de un circulo central radio p, y

sendos anillos concéntricos (n zonas) de la misma o diferente anchura.
Debido al proceso de estandarizacién que se ha descrito anteriormente, se puede asumir
como ya hemos comentado que el centro o apex corneal esta en la filap = 101 y la
columnaen g = 101.

Un vector V con n+1 valores se crea con el radio de cada region: el circulo

central, 1° anillo, 2° anillo, n° anillo...por lo que V= (V1, Vo, ...., Vp+1).
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La matriz intermedia de segmentacién S se establece mediante la asignacion de
un numero entero codificado para cada valor S;; en funcion de en qué region se
encuentra el valor X;; de la matriz X (codigo 1 para el circulo central, 2 para el primer

anillo y asi sucesivamente). Por ello:

1 st p(s;) =vy
2 si vy < p(s;) = vy
S o
n+l siv,<p(s;) v,
-1 siop(5i;) & Vpsy
Donde

[
p (Sij)= *Jl w2 (i—p)*4+w, (i —q)
Fig. 17 Ecuacion 2

Siendo wy y wy respectivamente la distancia horizontal y vertical existente entre

cada punto Sj; (o casilla de la matriz) al centro del eje de coordenada (apex corneal).
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6.3 SEGMENTACION CON UN DISCO CENTRAL CIRCULAR Y N ANILLOS

DE FORMA CONCAVA ARBITRARIA

Para establecer la formacion del disco central y los anillos concéntricos, el

usuario proporciona como entrada las siguientes caracteristicas medibles:

- Radio del disco central.

- La forma cdncava que va a utilizarse, especificandose como una imagen
binaria; en nuestro caso supone la forma de una cérnea dada.

- El nimero de anillos N en los que se quiere dividir la forma corneal.

- La anchura de cada anillo, expresada como una parte de la longitud del
radio variable dependiente de la forma en cada orientacion. Cuando el ancho
de todos los anillos coincida, solo debe de ser provisto el radio del circulo

central.

Debido a la naturaleza céncava del contorno de la cérnea, se ha usado un
detector de borde especifico, por ser mas sencillo de implementar que los detectores de
borde estandarizados cominmente utilizados en el procesamiento de imagenes.

Si representamos la forma de la cornea con una matriz C, cada elemento c;; toma
el valor 1 cuando el elemento correspondiente en X tiene un valor paralelo al de la

cérnea, tomando el valor 0 en caso contrario:

1 Sii x;; >0
€1 T {n Sii x;; <0

Fig. 18 Ecuacion 3
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Si el limite corneal es representado por una matriz Boixe01, 10S elementos deben
tomar el valor 1 al ser los valores correspondientes en C pertenecientes al limite de la
coérnea y tomar el valor O en caso contrario.

El elemento bjj pertenece al limite B de la cornea cuando se satisfacen

simultaneamente tres condiciones:

1. Pertenece a la cornea.

2. Al menos uno de sus cuatro elementos vecinos adyacentes (arriba, abajo, a la
izquierda y a la derecha del mismo) esta fuera de la cérnea, es decir, r.

3. Entre sus 8 elementos vecinos adyacentes, el nimero existente fuera de la cornea

debe estar entre 2 y 5.

Los elementos de B se calculan con la siguiente expresion:

1 Sii (ry> 0) A[(Fi4q ;> 0)V(riy ;> 0)V(tyjuy > 0)V (r;j_y > 0)] A[2 < card(H) £ 5] donde
i He{rylr <0m=i-1 &, i+l Jw=j-1 ] j+1]
0 deotro medo

Fig. 19 Ecuacion 4
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Fig. 20 Matriz C representando la cornea  Fig. 21 Matriz B representando el contorno de
la cornea

El radio de la cérnea varia en funcion de la orientacion. Nosotros hemos creado una
tabla posicionando el radio de la cdrnea para cada angulo p (6) (6 = 0°, 1°, 2°, 3°, 4°....,

3599) en 2 pasos:

1. Las coordenadas polares, p y 0, de los pixeles que conforman el contorno de la

cdrnea se obtienen de la siguiente forma:

p (pij)= JWxZ (i—p)*+w, (-

=t wylima)
(pij)=tg ali=8m)

Fig. 22 Ecuacion 5

2. Para las orientaciones que no correspondan a ningun pixel en la superficie de la
coérnea, el radio corneal se obtiene por interpolacion lineal de los datos

disponibles mas cercanos.
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Por lo tanto se genera una tabla T que permite conocer el radio p 'de la cérnea (mm) en

cualquier orientacion radial 0 (°).

Angle 6 (9) 0 1 2 3 4 5 6 7 358 | 359
Cornea radius p’
(mm) 3,80 3,80 | 3,81 3,71 | 3,72 .. | 3,80
Cornea radius
(interp.) 3,80 (3,80 3,80 3,81|3,76 |3,71|3,72|3,73| .. | 3,80 | 3,80

Tabla 4. Segmentacion

La mascara de la segmentacién es una matriz S que describe la segmentacion
obtenida: cada uno de sus elementos s;; tiene un valor entero que indica a que region se
debe asignar el elemento correspondiente x;; en la matriz de datos X.

La obtencién de la matriz de segmentacidn se continda con los siguientes pasos:

- Las coordenadas polares (p, 0) de sj se determinan en primer lugar usando las

ecuaciones descritas anteriormente.

0566 05 0447 0,412 04 0412 0447 05 0566 13500 12687 11657 10404 9000 75% 6343 5313 4500
05 0424 0361 0316 03 0,316 0,361 0424 05 313 13500 136 10843 9000 7157 5631 4500 3687
0,447 0,361 0283 0,224 02 0,224 0283 0361 0447 15343 14631 13500 11657 9000 6343 4500 3369 2657
0,412 0,316 0224 0141 01 0,141 0,224 0,316 0,412 165% 16157 15343 13500 9000 4500 2657 1843 1404
04 03 02 01 0 01 02 03 04 18000 18000 18000 180,00

0,412 0,316 0,224 0141 01 0,141 0,224 0,316 0,412 19404 19343 20657 22500 27000 31500 33343 34157 345%
0,447 0,361 0,283 0,224 0,2 0,224 0,283 0,361 0,447 0657 236 2500 243243 27000 29657 31500 32631 334
05 0424 0361 0316 03 0316 0361 0424 05 268 2500 23631 25157 20000 28843 30369 31500 31313

0,566 0,5 0,447 0,412 0.4 0,412 0,447 0,5 0,566 22500 23313 24343 25596 27000 28404 29657 30687 31500
a) p b) 6

Fig. 23 Coordenadas polares obtenidas de los elementos de la matriz S
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- Usando las coordenadas 6 y la tabla 4 se calcula la longitud del radio de la
cdrnea en dicha orientacion.

- Ese radio se divide en un nimero de segmentos iguales al nimero de regiones
deseadas, y cada segmento posee una longitud especifica; ademas se determina
en qué parte se encuentra cada pixel, y, finalmente,

- Un valor entero se asigna a s;j, representando el valor de la region a la que
pertenece: 1 para el circulo central, 2 para el anillo méas interno, 3 para el

siguiente, y asi sucesivamente.

Después de haber hecho la misma determinacion para todos los pixeles de la matriz,
se obtienen como resultado de la segmentacion corneal diversos anillos radiales cuya
forma coincide con la de la cornea.

El paso final consiste en el estudio de la variable X representada en la matriz
original. En nuestro caso, las siguientes variables estadisticas se obtuvieron para el
conjunto de elementos de la matriz X pertenecientes a cada una de las areas definidas

por la region de la matriz:

- Numero de pixeles en la region

- Media

- Varianza

- Desviacion estandar de la variable

Cualquier otra variable estadistica podria ser afiadida.
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7. RECOGIDA Y DEPURACION DE LOS DATOS

Los datos de las variables antedichas se recogieron en una hoja de calculo de Excel;
se tabularon disponiendo las variables en columnas y los datos de cada paciente en filas.

En primer lugar se analizo la calidad de los datos segun:

- Las pérdidas de registro.

- La presencia de valores anomalos en las variables, definidos como aquellos
situados por fuera de un intervalo centrado en la mediana y comprendidos entre

el producto de 1,5 por la distancia intercuartilica.

El tratamiento previsto en caso de pérdidas de registro fue excluir todo el caso del
analisis. En situaciones con presencia de valores andmalos, se consideraron cada uno de
estos valores para determinar si se trataba de errores de registro (valores incompatibles
con la variable en cuestion) o valores atipicos; en caso de errores de registro se optd por
excluir todo el caso del analisis y en caso de valores atipicos se decidié mantenerlos
para, posteriormente, en el andlisis de los residuales de los modelo de regresion,

determinar si su presencia invalidaba dicho modelo en cuyo caso serian eliminados.
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8. DESCRIPCION DE LAS VARIABLES DEL ESTUDIO

La normalidad de las variables cuantitativas del estudio se verificd mediante los test
de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk asi como merced al analisis de los diagramas
de caja.

La prueba t de Student se utiliz para comparar los diversos datos cuantitativos y la
prueba de Mann-Whitney en los casos que no cumplian con una distribucién normal de
los datos.

De cada variable cuantitativa se determind su media, desviacién estandar, mediana,
deciles y cuartiles; se representd graficamente la distribucion de cada variable mediante

diagramas de caja.
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9. ACUERDO Y DIFERENCIAS ENTRE LATAG, TCD Y

TONOMETRIA DE REBOTE

El acuerdo o concordancia entre la TAG, TCD y tonometria de rebote, se establecid
mediante el coeficiente de correlacion intraclase (CCI) para el acuerdo absoluto.
Asimismo se establecio la diferencia media entre dichos sistemas de tonometria con su
intervalo de confianza correspondiente.

La relacion de las diferencias entre los aparatos con la magnitud de la medida se

establecié mediante el método de Bland-Altman, construyendo sendas gréficas.
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10. ANALISIS DE LA INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS

CORNEALESEN LA TAG, TCDY TR

La influencia de las caracteristicas corneales sobre la TAG, la TCD y la TR se
estableci6 mediante analisis de regresiéon lineal multivariante; a este efecto, se
construyeron diversos modelos de regresion lineal, estableciéndose uno para cada grupo
de la muestra, para cada sistema de tonometria y para cada modelo de segmentacion
corneal. En cada uno de los modelos las variables independientes (predictoras) son las
mismas pero cambia la variable dependiente, siendo, en un caso la TAG, la TCD o la

TR. El nivel de significacién exigido fue p<0,05.

10.1 VARIABLE DEPENDIENTE

La variable dependiente fue la P1O expresada en mmHg; en un modelo de regresién
estaba medida por TAG en otro por TCD y en el Gltimo por TR. Las medidas de la TCD

debian tener un control de calidad de q<3.

10.2 VARIABLE INDEPENDIENTE

Las variables independientes fueron las mismas en los tres modelos de regresion

lineal propuestos:

A. GCC determinado mediante paquimetria ultrasonica y expresado en um.
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B. Grosor medio de toda la cornea calculado a partir de los mapas paquimétricos

del Pentacdm y expresado en pm.

C. Grosor medio de las regiones corneales resultantes de la segmentacion de cada

modelo (expresados en um).

10.3 MODELIZACION DE LOS FENOMENOS DE INTERACCION-CONFUSION

ENTRE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES

Con el propdsito de establecer si existen fendmenos de interaccién entre las
variables predictoras, es decir, si unas modifican el efecto de otras, se calcularon los
productos (interacciones de primer orden) entre todas las variables independientes para
establecer la significacion de dichas interacciones en el modelo de regresion lineal
propuesto.

Para las interacciones que resultaron significativas en el paso anterior y a fin de
determinar la presencia de fendmenos de confusidn (desajustes en la distribucion de las
variables predictoras en funcién de las restantes), se estratificaron las variables
cuantitativas en cuartiles, evaluando la diferencia entre el coeficiente de regresion del
modelo maximo (con todas las interacciones que resultaron significativas en el primer
paso) y el coeficiente de regresion de los modelos reducidos resultantes de eliminar
secuencialmente las distintas interacciones significativas; el paso anterior se realiz6 para
cada cuartil; si el cambio en el coeficiente de regresion entre el modelo maximo y los
reducidos resultaba clinicamente relevante (para cada estrato en cuartiles), se rechazaria

el modelo reducido; en caso contrario se aceptaria el modelo reducido con menor
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cantidad de términos de interaccién; se establecid como clinicamente relevante un

cambio en el coeficiente de regresion igual o mayor al 10%.

10.4 SELECCION DE LA MEJOR ECUACION DE REGRESION PARA
ESTABLECER LA INFLUENCIA DE LAS CARACTERISTICAS

CORNEALES EN LATAG, TCDY TR

Las interacciones de primer orden que resultaron relevantes se incluyeron de
forma fija en la ecuacion de regresion para cada sistema de tonometria. Para la
depuracion de las restantes variables independientes, se utilizdé como criterio el

coeficiente de determinacién ajustado (R*-ajustado).

10.5 ESTIMACION APRIORISTICA DEL TAMANO MUESTRAL PARA LOS

MODELOS DE REGRESION

Se fijo el tamafio muestral en >10eq (Vgx= n° de variables predictoras) a fin de

mantener un valor positivo en los grados de libertad (df) del estudio.
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10.6 COMPROBACION DE LA VALIDEZ EN LOS MODELOS DE REGRESION

LINEAL PROPUESTOS. ANALISIS DE LOS RESIDUALES

Identificacion de valores alejados en la variable dependiente: se hizo mediante
revision de los residuales externamente estudentizados considerandose como
anormal un 5% o mas residuales externamente estudentizados por fuera del

intervalo +2.

Deteccion de valores alejados en las variables independientes (predictoras): se
hizo mediante andlisis de los valores de influencia centrados (leverage); se
consideraron andmalos aquellos casos con valor de influencia centrado superior

a 2e(g+1)/n.

Deteccién de los valores alejados que afectan sustancialmente a las
estimaciones de los pardmetros del modelo (valores influyentes): se hizo
mediante el examen de la distancia de Cook (se consideraron andémalas
distancias mayores de 1), del estadistico DFBETAS (se consideraron anémalos
valores superiores al cociente de 2 entre la raiz cuadrada del tamafio muestral),
del estadistico DFFITS (se consideraron andmalos valores superiores a la raiz
cuadrada del cociente del producto de 4 por la suma de q mas 1 entre el tamafio
muestral) y de la razén de covarianza considerandose anémalos valores por

fuera del intervalo 1+3e(g+1)/n.
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— Comprobacién del supuesto de normalidad: se verifico mediante los diagramas
de cajas de los residuales estandarizados asi como mediante la aplicacion de los

tests de Shapiro-Wilk y Kolmogorov-Smirvov a dichos residuales.

— Comprobacion de la linealidad y homocedasticidad (examen de los graficos de
los residuales): se representaron gréficamente los residuales externamente
estudentizados en funcion de los valores previstos estandarizados y en funcién

de cada una de las variables predictoras.

— Comprobacién del supuesto de independencia: por un lado se representd
graficamente los residuales de cada sujeto en funcion de los residuales del
sujeto anterior prestando atencion a la aleatoriedad de la distribucion de los
puntos o, en su defecto, a su tendencia; por otro lado, se empled la prueba de
autocorrelaciéon de Durbin-Watson considerandose como andémalos valores

distintos de 2.

— Deteccién de fendmenos de colinealidad: se valor6 mediante la tolerancia y el
factor de incremento de la variancia (VIF) considerandose como andmalos

valores inferiores a 0,1 para la primera y superiores a 10 para el segundo.



127

10.7 TRASFORMACIONES ALGEBRAICAS PREVISTAS EN CASO DE
AUSENCIA DE VALIDEZ DE LOS MODELOS DE REGRESION

PROPUESTOS

En caso de vulneracion de los marcadores de fiabilidad previamente expuestos, se
fijo, en primer lugar la retirada de los casos que generan resultados anomalos en analisis
de los residuales vy, si lo anterior resultaba infructuoso o insuficiente, la realizacién de

las siguientes transformaciones algebraicas:

e Transformacion logaritmica

e Transformacion raiz cuadrada
e Transformacion reciproca

e Transformacion cuadréatica

e Transformacion arco seno

En caso de resultar invalidos los modelos de regresién originales y no corregirse
mediante la eliminacion de los casos que generan la invalidez, se previ6 proceder a las
transformaciones algebraicas descritas reevaluandose de nuevo el modelo tras la
transformacion correspondiente, para elegir como definitivo el que presente mejor

resultado en las pruebas de andlisis de los residuales.
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11. COMPARACION DE LAS VARIABLES CORNEALES ENTRE
SUJETOS SANOS Y PACIENTES CON GLAUCOMA

PRIMARIO DE ANGULO ABIERTO

Se plante6 un estudio de casos y controles en el cual los primeros fueron los
voluntarios sanos y los segundos los pacientes afectos de GPAA. El anélisis consistid,
en primer lugar, en una comparacion de medias de las variables cuantitativas entre los
casos y los controles y, en segundo lugar, en un analisis de regresion logistica
multivariante, construyéndose cinco modelos de regresion logistica multivariable (uno
para cada modelo), siendo la variable dependiente pertenecer al grupo de casos o de
controles y las variables predictoras, las mismas que en los modelos de regresién lineal
previamente, es decir, GCC determinado mediante paquimetria ultrasénica, grosor
medio de toda la cornea y grosor medio de las regiones corneales generadas en la

segmentacion de cada modelo.

11.1 COMPARACION DE LAS VARIABLES ENTRE CASOS Y CONTROLES

Se previd comparar las medias de las variables cuantitativas en estudio mediante un
t-test para muestras independientes; el test de U-Mann-Whytney se reservd para
comparar aquellas variables cuantitativas que vulnerasen de forma significativa los

supuestos de normalidad (test de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk).
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11.2 CONSIDERACIONES SOBRE EL MODELO DE REGRESION LOGISTICA

Para modelar los fendmenos de interaccion-confusion asi como para determinar

el tamafio muestral, se procedié de igual manera a la descrita en el caso de los modelos

de regresion presentados en el apartado 10. Para elegir la mejor ecuacion de regresion se

utilizé como criterio el area bajo la curva (AUC) de la curva ROC.

La validez del modelo se verific6 mediante:

Identificacidn de valores alejados en la variable dependiente: se hizo mediante
revision de los residuales externamente estudentizados considerandose como
anormal un 5% o mas residuales externamente estudentizados por fuera del
intervalo 2.

Deteccion de valores alejados en las variables independientes (predictoras): se
hizo mediante analisis de los valores de influencia centrados (leverage); se
consideraron andémalos aquellos casos con valor de influencia centrado superior
a2e¢(q+1)/n.

Deteccidn de los valores alejados que afectan sustancialmente a las estimaciones
de los parametros del modelo (valores influyentes): se hizo mediante un examen
de la distancia de Cook, considerandose anémalas distancias mayores de 4/(n-q)
y del estadistico DFBETAS (se consideraron andmalos valores superiores al

cociente de 2 entre la raiz cuadrada del tamafio muestral).

— Comprobacién del supuesto de linealidad: la linealidad en la relacién entre la

exposicion y el logit de respuesta se analizé mediante representacion gréafica del

logit contra las variables predictoras.
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— Prueba de bondad de ajuste: la concordancia entre las probabilidades
encontradas en la muestra y las predichas por el modelo, se analizé mediante la

prueba de Hosmer y Lemeshow.
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RESULTADOS

12. GENERACION DE LAS VARIABLES CORNEALES

La segmentacién de la cornea se realiz6 gracias a los mapas paquimétricos
creados por el PentacAm, de tal forma que este instrumento posee un software de
exportacion de datos mediante el cual se representan en una hoja de calculo Excel, el
mapa de grosores corneales en dos dimensiones. Asi pues, cada casilla de la hoja de
calculo se corresponde con una medida de grosor corneal perpendicular a la superficie
corneal; la distancia entre cada medida, y entre las casillas de la hoja de calculo, es de 1
um.

En la figura 24 se puede ver un ejemplo de la hoja de calculo con los grosores
sin procesar; notese como si se reduce al 25% del tamafio de la hoja de céalculo se
pueden observar la mayor parte de los datos, que ademéas adoptan una forma ovalada

por el hecho de estar las casillas disefiadas con mayor anchura que altura.

x] Microsoft Excel - Abian Benito_luan_OD_13062007_1218 PAC.xls [Modo de compatibilidat = U

Fig. 24 Hoja de calculo de Excel



135

En la figura 25 se ha sombreado en verde la zona con datos de grosor corneal,;
por fuera de la regidon correspondiente a los grosores, las casillas contienen valores

nulos.

1 DESP | & MAY [@ NUM |

Fig. 25 Hoja de célculo sombreada

En la figura 26 se han ajustado el tamafio de las celdas de la hoja de célculo
igualando el alto y el ancho a 0,75 cm con lo cual el aspecto de la matriz de grosores

coincide con el de la superficie corneal.
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Fig. 26 Ajuste del tamafio de la hoja de célculo

Los modelos de segmentacion que hemos expuesto en este trabajo estan basados
en un patron original de segmentacion desarrollado previamente en la Tesis Doctoral del
Doctor Federico Saenz-Francés San Baldomero. En este modelo inédito hasta la fecha,
se determind el diametro de los segmentos o regiones corneales, mediante el estudio de
la tolerancia y el factor de incremento de la variancia en dos modelos de regresion lineal
construidos para establecer la influencia de las variables corneales en la TAGy TCD vy,
ademas, con el propdsito de elegir el grosor maximo que no supusiera fendmenos de
colinealidad. De ese modo se encontr6 que un diametro de 1 mm ofrecia el mejor

rendimiento entre tamafio y ausencia de colinealidad.
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Asi pues, este modelo original quedaba segmentado en circunferencias
concéntricas de diametro regular y constante, y la cornea permanecia segmentada en
regiones centradas en el apex corneal, como se representa en la figura 27, en la que se

pueden observar segmentaciones de forma geométrica divididas en diferentes anillos.

Fig. 27 Segmentacion en circunferencias concéntricas

En el modelo circunferencial original la cornea quedaba segmentada en seis
regiones, y como hemos dicho, centradas en el apex corneal: una regién circular de 1
mm de didmetro (zona I) y cinco anillos concéntricos de 1 mm de anchura (zonas Il a
VI). Estos anillos concéntricos no seguian la geometria del contorno de la cdrnea de
cada individuo, si no la de una circunferencia pura, de manera que la segmentacion de

los anillos mas periféricos no estaba completa, como puede observarse en la figura 28.
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Fig. 28 Modelo circunferencial original

Con el fin de superar las limitaciones que mostraba el modelo circunferencial en
cuanto a la pérdida de datos derivada de la segmentacion periférica incompleta y al
diametro no homogéneo de los anillos de segmentacion, asi como al hecho de que el
disefio no se ajustaba plenamente a la configuracion de la cdérnea, que sigue una
tendencia en el perfil mas elipsoidal que puramente circunferencial, se establecieron
diferentes modelos de segmentacion circulares adaptados a la forma del contorno de la
cornea. En la figura 29 se puede apreciar la segmentacion con uno y cuatro anillos que

siguen la figura de la cornea respectivamente.

Fig. 29 Segmentacion circular siguiendo el perfil corneal



139

En nuestro caso, en todos los modelos se ha designado a la zona circular central
como zona I, y los anillos consecutivos desde el mas central hasta el méas apical,
denominados con nimeros romanos. De esta manera, la cornea queda segmentada en
diferentes regiones centradas en el apex corneal siendo posible la construccion de
diversos modelos que siguen la geometria del contorno de la cornea de cada sujeto y
que difieren en el tamafio del radio inicial y de los anillos concéntricos subsiguientes.

El primer modelo (Modelo A) fue disefiado de forma que la zona | tiene un
didmetro de 1mm vy el resto de la cérnea ha sido dividido en 5 anillos (zonas A_| a

A_VI) como se puede observar en la figura 30.

Fig. 30 Modelo A

El Modelo B dispone de un anillo central de 0,25 mm de diametro y el resto de
la cornea ha sido dividido en 9 anillos (zonas B_I a B_X), tal y como se refleja en la

figura 31.

Fig. 31 Modelo B
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El Modelo C posee un diametro central de 0,75 mm y 6 anillos concéntricos

(zonas C_l a C_VII).

s

i s
g;ﬂ“f”mm mu”, m

Fig. 32 Modelo C

A continuacion el Modelo D dispone de un anillo central de 1,25 mm de
didametro y 3 anillos concéntricos (zonas D_I a D_IV) y el Modelo E con un anillo de
1,5 mm de didmetro central y 2 anillos concéntricos (zonas E_I a E_II1).

Estos Modelos han sido representados en las figuras 33 y 34 respectivamente.

Fig. 33 Modelo D
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Fig. 34 Modelo E

13. TAMANO MUESTRAL

Al contarse con =11 variables predictoras, se estimaron necesarios 120
controles y 120 casos. Casos y controles se emplearon en el modelo de regresion

logistica y s6lo los controles en los modelos de regresion lineal.

14. DEPURACION DE DATOS

126 voluntarios sanos (controles) que cumplian con los criterios de inclusién-
exclusion fueron incluidos en el estudio; mediante un proceso de aleatorizacién
automatica se incluyeron los diversos ojos seleccionados para el analisis. En 4 controles
se encontr6 alguna perdida de registro y fueron excluidos del analisis. Aquellos
controles con valores andémalos (situados por fuera de un intervalo centrado en la
mediana y comprendidos entre el producto de 1,5 por la distancia intercuartilica) pero

no incompatibles con la magnitud de la variable en cuestién pueden verse en los



142

diagramas de caja de la distribucion de las variables cuantitativas representados
mediante un circulo (figuras 22-29); estos controles si fueron incluidos en el analisis.

Atendiendo a lo anterior 122 controles entraron en el analisis.

129 pacientes con diagnostico de GPAA que cumplian con los criterios de
inclusion-exclusion entraron en el estudio. Al igual que en grupo de los casos se
analizaron los ojos seleccionados mediante un proceso de aleatorizacion automatica. En
ninguno de estos casos se encontrd alguna perdida de registro. Los casos con valores
anoémalos (situados por fuera de un intervalo centrado en la mediana y comprendidos
entre el producto de 1,5 por la distancia intercuartilica) pero no incompatibles con la
magnitud de la variable en cuestion pueden verse en los diagramas de caja de la
distribucidn de las variables cuantitativas representados mediante un circulo (figuras 22-
29); estos casos también fueron incluidos en el analisis.

Por tanto, 129 casos entraron en el analisis.

15. UNIDADES DE MEDIDA

La PIO se registro en mmHg, el GCC, el grosor medio de la cérnea y los

grosores medios de los diferentes modelos y de las zonas de segmentaciéon de todos

ellos en um.
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16. ESTADISTICA DESCRIPTIVA DE LAS VARIABLES DEL

ESTUDIO

Los tests de Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk no mostraron vulneracion del

supuesto de normalidad.

16.1 CONTROLES

Las tablas 5 y 6 muestran los datos descriptivos de las variables cuantitativas de
la PIO medida con los 3 diferentes tondmetros utilizados en nuestro estudio y del grosor

medio de las diferentes zonas del modelo circunferencial original.

Percentil
Media | Mediana | Desv. St Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
TCD 17,84 17,50 3,07 10,20 27,20 15,78 17,50 19,80
TAG 16,23 16,00 4,27 9,00 31,00 14,00 16,00 19,00
TR 18,90 18,55 4,29 11,63 33,94 16,37 18,55 21,56
Tabla 5. Datos de PIO con los 3 diferentes tonémetros
Percentil
Media | Mediana | Desv. St Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
TOTAL 660,65 660,08 41,70 543,00 762,04 636,56 660,08 687,88
ZONA | 571,12 572,20 36,03 486,33 664,37 547,27 572,20 598,81
ZONA I 579,98 579,19 35,67 496,87 669,68 557,46 579,19 606,45
ZONA 11l 602,30 601,72 36,12 517,14 687,54 579,19 601,72 630,59
ZONA_IV 637,83 638,44 39,50 538,30 724,77 612,22 638,44 664,42
ZONA V 685,12 688,07 46,60 561,72 783,68 657,94 688,07 714,48
ZONA VI 746,61 746,20 51,80 611,41 865,97 721,42 746,20 777,59

Tabla 6. Datos del modelo circunferencial
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Las tablas 7, 8, 9, 10 y 11 muestran los datos descriptivos de las variables

cuantitativas grosor medio total y del grosor medio de cada una de las zonas de

segmentacion del Modelo A, B, C, D y E respectivamente, producidos en nuestro

estudio.
Percentil
Media Mediana | Desv. St Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
A TOTAL 664,14 665,17 42,26 543,00 770,07 639,50 665,17 691,27
A_ZONA | 571,20 572,20 36,19 486,33 664,37 547,27 572,20 | 598,81
A_ZONA I 576,40 575,69 36,34 492,71 668,48 553,14 575,69 603,20
A_ZONA_llI 593,80 593,01 36,16 507,45 684,45 570,68 593,01 | 623,01
A _ZONA IV 624,74 622,66 38,01 525,14 717,79 601,64 622,66 | 653,67
A ZONA V 668,09 671,97 44,78 539,98 770,90 640,70 671,97 | 699,09
A_ZONA VI 731,14 734,72 53,69 569,33 864,23 699,66 734,72 761,85
Tabla 7. Datos del Modelo A
Percentil
Media | Mediana | Desv. St Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00

B _TOTAL 654,50 655,28 46,14 525,80 781,04 631,60 655,28 | 688,91
B_ZONA_I 564,62 566,08 38,07 470,85 678,00 531,69 566,08 | 596,08
B _ZONA I 565,23 565,32 38,20 472,11 679,04 532,83 565,32 596,52
B_ZONA_IlI 569,68 569,00 38,12 481,87 682,90 539,34 569,00 | 599,99
B _ZONA IV 579,06 576,47 38,08 502,08 692,12 550,07 576,47 609,06
B_ZONA_V 593,09 594,03 38,65 506,49 708,19 566,31 594,03 | 621,69
B_ZONA VI 611,02 611,43 40,51 509,34 731,99 582,51 611,43 | 640,04
B_ZONA_VII 632,29 630,22 44,29 512,01 762,94 604,82 630,22 662,38
B _ZONA VIII| 657,20 659,15 49,66 517,89 797,12 626,82 659,15| 690,71
B_ZONA_IX 687,86 693,06 55,03 528,82 827,13 656,68 693,06 | 728,16
B ZONA X 729,10 737,25 59,09 520,68 847,77 696,75 737,25| 766,99

Tabla 8. Datos del Modelo B
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Percentil
Media Mediana | Desv. St Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
C_TOTAL 654,52 655,32 46,14 525,80 781,05 631,62 655,32 688,91
C_ZONA_I 565,11 566,38 38,22 471,76 678,40 532,09 566,38 | 596,60
C_ZONA_II 568,67 567,79 38,42 479,44 682,00 537,33 567,79 599,52
C_ZONA_lI 581,00 578,71 38,38 502,51 694,38 552,05 578,71 611,47
C_ZONA_IV 602,48 602,51 39,66 507,68 720,62 575,35 602,51 630,14
C_ZONA_V 631,41 629,84 44,14 511,77 761,71 604,36 629,84 | 661,69
C_ZONA_VI 668,19 672,20 51,67 523,99 809,06 636,28 672,20 | 703,41
C_ZONA_VII 720,90 728,41 58,22 522,46 844,30 689,18 728,41 757,87
Tabla 9. Datos del Modelo C
Percentil
Media Mediana | Desv. St | Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
D_TOTAL 654,52 655,32 46,14 525,80 781,05 631,62 | 655,32 688,91
D_ZONA | 566,26 567,46 38,13 474,39 679,36 533,32 567,46 598,15
D_ZONA I 580,45 577,75 38,28 501,32 694,17 551,50 | 577,75| 611,39
D_ZONA il 623,26 622,72 42,49 510,79 750,51 596,24 622,72 654,38
D_ZONA_ IV 699,78 704,53 55,27 525,97 830,76 667,44 | 704,53| 737,19
Tabla 10. Datos del Modelo D
Percentil
Media Mediana | Desv. St Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
E_TOTAL 654,52 655,32 46,14 525,80 781,05 631,62 | 655,32 688,91
E ZONA | 567,03 568,13 38,09 476,07 680,02 534,44 568,13 | 599,20
E_ZONA_II 595,19 596,40 38,97 504,94 712,65 568,59 | 596,40| 623,10
E _ZONA_llI 684,12 685,59 52,18 527,61 815,65 654,19 685,59 | 721,28

Tabla 11. Datos del Modelo E
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En las tablas 12 y 13 se observan las variables cuantitativas de la P1O en casos

con GPAA y pudiendo estar sometidos a tratamiento hipotensor. Dicha P10 fue medida

con los 3 diferentes tondmetros utilizados en nuestro estudio. Ademas se reflejan los

datos de grosor medio de las diferentes zonas del modelo circunferencial original en el

grupo de los casos.

Percentil
Media Mediana | Desv. St Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
TCD 19,47 19,65 3,34 10,90 30,40 17,38 19,65 21,33
TAG 16,52 16,00 3,25 8,00 25,00 14,00 16,00 18,25
TR 19,15 18,69 3,30 10,65 27,65 16,75 18,69 21,02
Tabla 12. Datos de PIO con los 3 diferentes tonémetros
Percentil
Media Mediana | Desv. St Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
TOTAL 636,03 631,41 49,38 525,80 765,99 601,51 631,41 664,10
ZONA | 552,94 549,77 41,50 450,49 643,27 523,57 549,77 581,29
ZONA_II 562,35 559,40 41,30 467,88 655,72 534,97 559,40 588,57
ZONA Il 584,47 579,55 42,28 490,96 701,31 557,75 579,55 608,62
ZONA_IV 617,06 613,67 45,85 509,99 752,30 584,35 613,67 639,17
ZONA_V 660,09 661,67 52,30 528,50 808,36 625,48 661,67 690,40
ZONA VI 720,46 720,53 60,02 561,72 886,04 679,23 720,53 757,37
Tabla 13. Datos del modelo circunferencial

Las tablas 14, 15, 16, 17 y 18 muestran los datos descriptivos de las variables

cuantitativas grosor medio total y del grosor medio de cada una de las zonas de

segmentacion del Modelo A, B, C, D y E respectivamente, del grupo de los casos.
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Percentil
Media Mediana | Desv. St | Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
A_TOTAL 638,57 635,07 49,94 525,80 765,97 605,73 635,07 667,52
A_ZONA | 552,91 549,77 41,43 450,49 643,27 523,57 549,77 580,95
A_ZONA_lI 558,32 555,42 41,08 460,23 647,52 529,35 555,42 584,79
A_ZONA_lI 575,80 572,76 41,16 485,45 678,41 549,28 572,76 599,72
A_ZONA_IV 604,35 599,09 43,70 509,86 726,84 574,48 599,09 629,88
A_ZONA_V 641,99 637,02 51,16 519,53 785,81 611,42 637,02 669,12
A_ZONA_VI 698,86 694,24 63,80 523,34 860,08 658,80 694,24 736,29
Tabla 14. Datos del Modelo A
Percentil
Media Mediana | Desv. St | Minimo | Maximo 25.00 50.00 75.00
B_TOTAL 647,26 644,00 50,17 542,97 781,04 608,79 644,00 678,48
B_ZONA_I 555,09 550,62 42,60 448,23 678,00 524,77 550,62 580,77
B_ZONA_Il 555,46 550,62 42,48 448,68 679,04 525,07 550,62 581,69
B_ZONA_III 559,58 555,17 42,17 456,63 682,90 530,67 555,17 585,25
B_ZONA_IV 568,70 564,70 41,86 473,90 692,12 539,49 564,70 594,82
B_ZONA_V 582,74 580,48 41,95 487,77 708,19 552,49 580,48 609,44
B_ZONA_VI 601,16 600,78 43,02 503,02 731,99 569,96 600,78 626,68
B_ZONA_VII 623,53 621,63 45,87 524,30 762,94 589,83 621,63 653,89
B_ZONA_VIII 650,04 648,36 50,99 538,79 797,12 614,19 648,36 679,57
B_ZONA_IX 682,54 680,60 57,89 552,28 827,13 640,59 680,60 719,73
B_ZONA_X 725,21 718,96 66,42 575,77 884,06 674,62 718,96 775,26

Tabla 15. Datos del Modelo B




148

Percentil
Media Mediana | Desv. St | Minimo Méximo 25.00 50.00 75.00
C_TOTAL 647,27 644,05 50,17 543,00 781,05 608,79 644,05 678,48
C_ZONA | 555,47 551,16 42,58 448,96 678,40 525,00 551,16 581,09
C_ZONA_ll 558,53 553,86 42,28 454,81 682,00 529,39 553,86 584,42
C_ZONA_llI 570,48 566,19 41,85 477,27 694,38 541,54 566,19 596,79
C_ZONA_IV 592,25 589,86 42,36 495,76 720,62 560,24 589,86 618,18
C_ZONA_V 622,53 620,59 45,71 523,60 761,71 588,47 620,59 652,85
C_ZONA_VI 661,69 659,99 53,35 543,88 809,06 622,80 659,99 695,21
C_ZONA_VII 716,89 710,25 64,56 571,62 871,63 668,34 710,25 762,47
Tabla 16. Datos del Modelo C
Percentil
Media Mediana | Desv. St | Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
D_TOTAL 647,27 644,05 50,17 543,00 781,05 608,79 644,05 678,48
D_ZONA | 556,58 552,39 42,50 451,14 679,36 525,87 552,39 581,99
D_ZONA_lI 570,02 565,92 41,88 476,40 694,17 540,74 565,92 595,88
D_ZONA_llI 614,08 613,29 44,55 516,30 750,51 580,98 613,29 641,67
D_ZONA_IV 695,07 689,75 59,60 560,79 834,70 653,29 689,75 730,98
Tabla 17. Datos del Modelo D
Percentil
Media Mediana | Desv. St | Minimo Maximo 25.00 50.00 75.00
E_TOTAL 647,27 644,05 50,17 543,00 781,05 608,79 644,05 678,48
E_ZONA_I 557,31 553,03 42,46 452,59 680,02 527,06 553,03 582,59
E_ZONA_II 584,99 581,87 42,15 491,12 712,65 554,39 581,87 611,00
E_ZONA_III 678,52 672,48 55,79 554,20 815,65 638,98 672,48 714,33

Tabla 18. Datos del Modelo E

Las figuras 35 a 42 muestran los diagramas de caja de la distribucion de las

variables cuantitativas en controles y casos.
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A continuacion, mostramos graficamente la media y el IC al 95% de las
diferentes zonas de segmentacion analizadas: GCC, espesor general medio, grosor de
las zonas del modelo circunferencial original y zonas de segmentacion del Modelo A al

E en el grupo de casos y de controles.

| Controts red

ooy

Mean
>

Fig. 43 Variables relativas a todos los modelos
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17. ACUERDO ENTRE LA TAG, LATCD Y LA TR (muestra de

controles)

El grado de concordancia (acuerdo) cuantificado mediante el CCI para el
acuerdo absoluto de los tres tondmetros fue de 73,1% (intervalo de confianza al 95%

(1C95% 68,1-77,7).

17.1 ACUERDO ENTRE TAG-TCD

El grado de concordancia (acuerdo) cuantificado mediante el CCI para el
acuerdo absoluto entre la TAG y TCD fue de 58,2% (intervalo de confianza al 95%
(1C95%) 49,4-65,9).

A fin de establecer la relacion de las diferencias de la medida entre ambos
instrumentos con la magnitud de la PIO, se construy6 una grafica de Bland-Altman que

puede verse en la figura 44.
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Fig. 44: La linea azul se corresponde con la media (-2,29) de la diferencia entre las
medidas de la TAG y la TCD; las lineas rojas se corresponden con los limites de

acuerdo al 95% (-8,65-4,07).

17.2 ACUERDO ENTRE TAG-TR

El grado de concordancia (acuerdo) cuantificado mediante el CCI para el
acuerdo absoluto entre la TAG y TR fue de 91,1% (intervalo de confianza al 95%
(IC95%) 87,8-94,3).

A fin de establecer la relacion de las diferencias de la medida entre ambos
instrumentos con la magnitud de la PIO, se construyo una grafica de Bland-Altman que

puede verse en la figura 45.
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Bland-Altman Plot
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Fig. 45: La linea azul se corresponde con la media (-2,65) de la diferencia entre las

medidas de la TAG y la TR; las lineas rojas se corresponden con los limites de acuerdo

al 95% (-2,96- (-2,33).

17.3 ACUERDO ENTRE TCD-TR

El grado de concordancia (acuerdo) cuantificado mediante el CCI para el
acuerdo absoluto entre la TCD y TR fue de 60,1% (intervalo de confianza al 95%
(1C95%) 55,4-63,9).

A fin de establecer la relacion de las diferencias de la medida entre ambos

instrumentos con la magnitud de la PIO, se construy6 una grafica de Bland-Altman que

puede verse en la figura 46.
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Bland-Altman Plot

K #1.96 SD
........... s B Sl
To T BN .
“ * * :- -
LR I :
' 5w . e "'} )
5 o - 1_*#_{}_"-_{. . Mean
| v . - ay .'l- "’f-..‘
g . '~ 1'.:"1!'-.-."::1 : * :
‘-'fl" 4 o e, i :. * % .
_______ Lt s 1t -196SD
:
c- L ]
! T 1 T
15 20 25

Mean (tcd, tr)

Fig. 46: La linea azul se corresponde con la media (-0,35) de la diferencia entre las
medidas de la TCD y la TR; las lineas rojas se corresponden con los limites de acuerdo

al 95% (-6,80-6,08).
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18. ANALISIS DEL EFECTO DE LAS VARIABLES CORNEALES
EN LA PIO DETERMINADA MEDIANTE TAG, TCD Y TR:

MODELOS DE REGRESION LINEAL

18.1 MODELIZACION DE LOS FENOMENOS DE INTERACCION-CONFUSION
ENTRE LAS VARIABLES INDEPENDIENTES DEL MODELO DE

REGRESION LINEAL

En los tres casos estudiados, tanto en la TAG, como la TCD asi como en la TR, la
inclusion en el modelo de regresion de, ademas de todas las variables independientes,
las interacciones de primer orden entre las mismas (producto), produjo un incremento
en el coeficiente de determinacion (R?) tanto en casos como en controles, que resultd no
ser estadisticamente significativo (p>0,05), por lo que se descartd la presencia de

fendmenos de interaccion y/o interaccion-confusion para estos modelos.

18.2 R2 DE LOS MODELOS DE REGRESION LINEAL

Sin embargo, la R? se mostro significativa en el Modelo A para la TAG y la
TCD tanto en casos como en controles, y en todos los modelos para la TR también en
ambas muestras. A continuacion mostramos los valores de R? ajustada estadisticamente

significativos para la regresion lineal con los tres sistemas de tonometria:



Modelos de regresion lineal
Z . Significacion
Modelo de R ajustada (%) ®)
TonOmetro |segmentacion | Muestra
TAG A Controles | 10,6 <0,0001
TAG A Casos 6,7 0,02
TCD A Controles | 7,4 0,03
TCD A Casos 29 0,04
Todos los
TR modelos Controles | 11,5 <0,0001
Todos los
TR modelos Casos 10,6 <0,0001

Tabla 19. Rz significativa en los modelos de regresion lineal

18.3 SELECCION DE LA MEJOR ECUACION DE REGRESION LINEAL
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En base al coeficiente de determinacion ajustado (R%-ajustado) se seleccioné de

forma automatica la mejor ecuacion de regresion para los diversos modelos de regresién

lineal multivariante (TAG, TCD y TR).

Los parametros de las ecuaciones de regresion pueden verse en las tablas 20 a 25.



Para la TAG y en controles

Variables | Coef B 1IC95% B- | 1C95% B+
GCC 0,043 0,017 0,007
Grosor 111 | -0,045 -0,069 -0,022
Modelo A
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Tabla 20: Coeficientes de la ecuacion de regresion del modelo para la TAG en

controles. B: coeficiente de regresion; 1C95%-: extremo inferior del intervalo de

confianza de B al 95%; 1C95%+: extremo superior del intervalo de confianza de B al

95%; Grosor Il1I: grosor medio de la zona 111 del Modelo A.

Para la TAG y casos

Variables | Coef B 1IC95% B- | 1C95% B+
GCC 0,025 0,009 0,041
Grosor 111 | -0,033 -0,058 -0,015
Modelo A

Tabla 21: Coeficientes de la ecuacién de regresion del modelo para la TAG en casos. B:

coeficiente de regresion; 1C95%-: extremo inferior del intervalo de confianza de B al

95%; 1C95%-+: extremo superior del intervalo de confianza de B al 95%; Grosor IlI:

grosor medio de la zona 111 del Modelo A.



Para la TCD y controles

Variables | Coef B 1C95% B- 1C95% B+
Grosor IV | -0,029 -0,045 -0,012
Modelo A
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Tabla 22: Coeficientes de la ecuacion de regresion del modelo para la TCD en

controles. Véanse las leyendas de la tabla 7. Grosor 1V: grosor medio de la zona 1V del

Modelo A.

Para la TCD y casos

Variables | Coef B 1C95% B- 1C95% B+
Grosor IV | -0,012 -0,26 -0,004
Modelo A

Tabla 23: Coeficientes de la ecuacién de regresion del modelo para la TCD en casos.

Véanse las leyendas de la tabla 18. Grosor I1V: grosor medio de la zona IV del Modelo

A.

Para la TR y controles

Variables

Coef B

1C95% B-

1C95% B+

GCC

0,089

0,045

0,103

Tabla 24: Coeficientes de la ecuacion de regresion del modelo para la TR en controles.

Véanse las leyendas de la tabla 18. GCC: grosor corneal central.
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Para la TR y casos

Variables | Coef B 1C95% B- 1C95% B+

GCC 0,081 0,039 0,988

Tabla 25: Coeficientes de la ecuacion de regresion del modelo para la TR en casos.

Véanse las leyendas de la tabla 18. GCC: grosor corneal central.

Asi la ecuacidn de regresion lineal para la TAG en controles y casos respectivamente

resulta:

TAG= 30.89+0,043*(GCC)-0,045*(Grosor medio zona I11 del Modelo A).

TAG= 6,6+0,025*(GCC)-0,033*(Grosor medio zona 111 del Modelo A).

Y la ecuacion de regresion lineal para la TCD en controles y casos respectivamente:

TCD= 30,27-0,029*(Grosor medio zona IV del Modelo A).

TCD= 18,76-0,012*(Grosor medio zona IV del Modelo A).

Por ultimo, la ecuacion de regresion lineal para la TR en controles y casos

respectivamente resulta:

TR= 32,19+0,089*(GCC).

TR= 8,01+0,081*(GCC).



163

18.4 COMPROBACION DE LA VALIDEZ DE LOS MODELOS DE REGRESION

LINEAL. ANALISIS DE LOS RESIDUALES

Teniendo en cuenta las premisas para comprobar la validez de los modelos de
regresion lineal, se identificaron los valores alejados en cada variable dependiente, que
representaran un valor residual externamente estudentizado y situado por fuera del
intervalo + 2 en los tres diferentes tipos de tonometria.

En los tres casos (TAG, TCD y TR) el porcentaje fue menor de 5%.

Ademas, se detectaron los valores alejados en las variables independientes (predictoras):
el valor de 2e(g+1)/n=26/126=0,206 Vg=12 (numero de variables predictoras) es el
limite por debajo del cual deben situarse los valores de influencia centrados en caso de
no representar valores alejados en las variables independientes, no excediendo el limite
citado con los diferentes sistemas de tonometria.

Se comprobaron los valores alejados que afectaban sustancialmente a las estimaciones
de los parametros del modelo (valores influyentes) no superandose los puntos de corte
de la distancia de Cook, los estadisticos DFBETAS y DFFITS y la razon de
covarianzas.

Teniéndose en cuenta la comprobacion del supuesto de normalidad, asi como de los
supuestos de linealidad y homocedasticidad, y del supuesto de independencia, y
descartandose la presencia de fenémenos de colinealidad, los resultados de los analisis
de los residuales de los modelos de regresion lineal propuestos nos permitieron afirmar

que eran validos, descartandose la necesidad de emplear transformaciones algebraicas.
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19. COMPARACION DE LAS VARIABLES CORNEALES ENTRE

CASOS Y CONTROLES

19.1 COMPARACION DE LAS MEDIAS DE LAS VARIABLES

CUANTITATIVAS

Tras comprobar que las variables cuantitativas no vulneraban los supuestos de
normalidad (Kolmogorov-Smirnov y Shapiro-Wilk) y dado el tamafio muestral, el test
empleado para comparar las medias de las variables cuantitativas fue el t-test para
muestras independientes. La comparacion de las variables entre los sujetos normales y
los glaucomas (controles menos casos), y tras asumirse homocedasticidad de las dos
muestras por medio del test de Levene, se reveld la presencia de diferencias
estadisticamente significativas en las medias de los grosores de las zonas | (17,93 um;
Cl 95%: 8,17-27,69), V (25,52 um; CI 95%: 13,43-37,61) y VI (31,78 um; Cl 95%:
16,99-46,58) del Modelo A. No existieron diferencias estadisticamente significativas en
el resto de parametros medidos con este test.

En la tabla 26 se muestran las diferencias de las variables entre las dos
poblaciones y su intervalo de confianza. En la figura 47 se muestra la distribucion de las
variables en las que existié diferencia estadisticamente significativa entre los dos grupos

poblacionales (grosores medios de la las zonas I, V y VI del Modelo A).
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t-test para muestras independientes

Diferencias: controles menos casos
Intervalo de confianza al 95% de la
Diferencia diferencia

valor de p media Limite inferior Limite superior
GCC ,05 8,34 -,08 16,76
Grosor medio ,07 16,83 -1,67 35,32
Al ,04 13,60 58 26,63
A ll ,29 9,92 -8,41 28,24
A_lll 41 8,51 -11,97 29,00
A IV ,18 12,44 -5,60 30,47
AV ,04 19,00 1,24 36,76
A VI ,01 25,05 5,08 45,02
B_I 43 5,20 7,86 18,25
B_II ,66 3,55 -12,25 19,31
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B_IlI ,82 2,10 -16,61 20,82
B_IV ,90 1,32 -19,22 21,86
B_V ,90 1,30 -19,29 21,89
B_VI ,84 1,91 -16,99 20,81
B_VII ,80 2,24 -14,87 19,35
B_VIII ,92 91 -16,78 18,59
B_IX 87 -1,66 -21,57 18,25
B_X ,82 -2,28 -22,34 17,79
C_I 43 5,24 -7,91 18,39
c_l 74 2,92 -14,50 20,34
c_ ,88 1,58 -18,77 21,94
C_IvV ,87 1,66 -18,19 21,52
C.V ,80 2,20 -15,12 19,53
C_VI ,99 -,12 -18,74 18,50
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C_Vil ,81 -2,44 -22,58 17,71
D_I ,45 5,14 -8,18 18,47
D_ll ,86 1,76 -18,13 21,64
D_Il ,84 1,87 -16,24 19,98
D_IV ,85 -1,88 -21,44 17,67
E | ,46 5,02 -8,49 18,54
E_Il ,86 1,78 -17,75 21,30
E_IlI ,92 -1,03 -19,97 17,91

Tabla 26. Diferencias de las variables e IC
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Fig. 47 Distribucion de las variables significativas
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19.2 MODELOS DE REGRESION LOGISTICA PARA ESTABLECER LA
CAPACIDAD DISCRIMINANTE ENTRE CASOS Y CONTROLES DE LAS
VARIABLES CORNEALES EN LOS DISTINTOS MODELQOS DE

SEGMENTACION

Para la realizacion de la regresion logistica binaria, una importante consideracion
es que se construyeron tantos modelos de regresion logistica como modelos de
segmentacion poseian nuestros 5 diferentes Modelos (A-E). De tal forma que en todos
ellos, la variable dependiente (padecer o no glaucoma) es dicotdbmica y permance
estatica, mientras que las variables predictoras son generadas con las respectivas
segmentaciones y difieren segun los distintos modelos (Grosor zona | Modelo A, Grosor

zona Il Modelo B, etc).

19.3 ANALISIS DE LOS FENOMENOS DE INTERACCION-CONFUSION EN LOS

MODELOS DE REGRESION LOGISTICA

El andlisis de los diferentes modelos de regresién logistica, demostrd que las
interacciones de primer orden (producto) entre las variables predictoras no eran
estadisticamente significativas en todos los modelos. La estratificacion en cuartiles
revelo la ausencia de confusion entre dichas variables predictoras.

A continuacion se muestra la tabla con los valores de la Rz Nagelkerke que
indican el porcentaje de variacion explicado para la regresion logistica de cada modelo,
del A al E, constituyendo un indicador adecuado para reflejar la bondad del ajuste

global de cada modelo.
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MODELO NAGELKERKE R? (%)
A 16,41
B 7,92
C 3,88
D 4,55
E 2,51

Tabla 27. R2 Nagelkerke de cada modelo

19.4 RESULTADOS DE LOS MODELOS DE REGRESION LOGISTICA

El estudio de los distintos modelos de regresion logistica creados para
determinar la capacidad discriminante (entre controles sanos y casos de GPAA) de las
variables corneales estudiadas, empleando como criterio de seleccion de la mejor
ecuacion de regresion, el AUC de la curva ROC, revel6 como significativas, la media
del grosor corneal y los grosores de las zonas de segmentacion A _Ill, A_ IV, A Vy
A VI del Modelo A. Ademas también resultaron significativas la media del grosor
corneal y los grosores de las zonas de segmentacién B_IV, B_VI, B_VIII y B_X. del
Modelo B. También los grosores de la zona de segmentacion C_V y C_VI del Modelo
C y la media del grosor corneal y los grosores de la zona de segmentacion D_Ily D_IV
del Modelo D.

Los parametros de estos modelos de regresion se muestran en la tabla 28; el
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Modelo A resultd ser el mas eficiente en cuanto a la capacidad de discriminacion,

obteniéndose un AUC de la curva ROC en dicho modelo de 0,716 (IC 95%: 0,64-

0,771). La sensibilidad de este modelo para diagnosticar GPAA fue del 68,8% vy su

especificidad del 67,2%.

Modelo [ Sensibilidad | Especificidad [ AUC de | IC 95% para el Variables significativas | OR IC 95% para
ROC AUC de ROC del modelo el OR
A 68.8 67.2 0.716 0.64| 0.771| Grosor corneal medio 032 0.14| 0.72
Al 128( 101| 1.63
AV 1.25 11| 1.44
AV 131 101| 1.69
A VI 147 112 194
B 64.8 52.9 0.636 0.567 | 0.706 | Grosor corneal medio 11.09| 1.59| 77.56
B_IV 0.62| 041 0.93
B VI 0.72| 056 0.91
B_VIII 0.38| 0.17| 0.85
B X 0.53| 0.32| 0.89
C 62.5 48.7 0.586 0.515( 0.658|C_V 0.93| 0.88| 0.99
c_Vvi 1.04( 101 1.07
D 65.6 47.1 0.585 0.513| 0.656 | Grosor corneal medio 09| 081 0.99
D_ll 1.04( 101 1.07
D_IV 107 101| 1.16
E 67.2 37 0.549 0.476 | 0.621 | Ninguno

Tabla 28. Odds ratio significativas de las variables en ambas muestras
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Source of the Curve

— Predicted probability_A
— Predicted probability B
Predicted probability_C
= Predicted probability_D
Predicted probability E
— Reference Line

0.0 T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Fig. 48 AUC de la curva ROC de los Modelos A-E
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19.5 SELECCION DE LA MEJOR ECUACION DE REGRESION LOGISTICA

En base al coeficiente de determinacion ajustado (R%-ajustado) se selecciond de

forma automatica la mejor ecuacion de regresion para los diferentes modelos de

regresion logistica (Modelo A-E).

Asi la ecuacidon de regresion logistica para el Modelo A resulta:

Odds Ratio (OR) = 644,73 x 0,32(0roser corneal medio) » 9 5gA I » 1,258V x 1,31%- x

1,47V

Para el Modelo B:

Odds Ratio (OR) = 58,38 x 11,09(@roser comeal medio) g2B_IV y (0,728 x 0,385-""" x

0,538-%

Para el Modelo C:

Odds Ratio (OR) = 35,62 x 0,93%" x 1,04°-"!
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Para el Modelo D:

Odds Ratio (OR) = 49,15 x 0,9(@rosr cormeaimedio) 1 9481y 1 g7°-1V

Para el Modelo E:

Odds Ratio (OR) = 34,93

19.6 ANALISIS DE LA VALIDEZ DE LOS MODELOS DE REGRESION

LOGISTICA

Teniéndose en cuenta las premisas del analisis de validez en los modelos de
regresion logistica, a saber, la identificacion de los valores alejados en cada variable
dependiente, la deteccion de valores alejados en las variables independientes
(predictoras), de los valores alejados que afectan sustancialmente a las estimaciones de
los parametros de los modelos (valores influyentes) asi como la comprobacion del
supuesto de linealidad y la prueba de la bondad de ajuste, los resultados de los analisis
de los modelos de regresion logistica propuestos nos permitieron afirmar que eran

validos.
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DISCUSION
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DISCUSION

El aumento de la PIO es considerado el factor de riesgo méas importante para el
desarrollo y la progresion del glaucoma y el tnico sobre el que se puede actuar'® * 8.
El incremento mantenido de este pardmetro produce un elevado gradiente de presion
translaminar que induciria un blogueo del flujo axonal en las fibras del nervio ptico a
nivel del plano de la ldmina cribosa, impulsando una muerte celular progresiva
caracteristica de la enfermedad™"* 17> 7®,

La medicion precisa de la P10 resulta ser un parametro de capital importancia en
cualquier examen ocular. Unas lecturas rigurosas de PIO contribuyen a la deteccién
precoz y seguimiento del glaucoma primario y secundario, asi como al diagnostico
diferencial del GPAA, glaucomas normotensivos o hipertensiones oculares. La TAG
permanece siendo hasta nuestros dias la tondmetria gold standard para la medicion de la
P10 en la practica clinica diaria***™°. Ademas de la facilidad de su uso y de ser capaz
de mostrar datos de tonometria confiables incluso en casos de nistagmus o falta de
cooperacion, destaca por mostrar gran reproducibilidad, sobradamente analizada en
diversos estudios, como el de Kotecha et al que describen una variabilidad
intraobservador de 1,7 mmHg y una interobservador de 0,4 mmHg* *”. El tonémetro de
aplanacion portatil, también Ilamado Perkins, ofrece la misma precision, con la ventaja
de ser capaz de examinar al paciente independientemente de la posicion'’®.

Sin embargo, ha sido ampliamente reportado en la literatura, que las medidas de
la PIO realizadas mediante TAG ya sean en su version portatil o en lampara de
hendidura, dependen de mudltiples factores que condicionan dichas mediciones’"".
Entre los factores que hay que valorar para interpretar las lecturas de este tonometro

destacan variables como la histéresis o el factor de resistencia corneal, la curvatura

corneal, la estructura corneal y la longitud axial, todos ellos elementos que pueden
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afectar a dichas mediciones** '*’. Pero existe un factor clave sobre el que no hay
controversia en la literatura y que indudablemente interviene de manera muy
significativa en las lecturas de P1O con la TAG, y es el GCC, especialmente teniendo en
cuenta que la TAG basa su tedrica aplanacion sobre un GCC estandar de 520 um, y que
en la préctica clinica este pardametro difiere significativamente entre unos individuos y
Otrosl?Q, 180.

Madltiples han sido los estudios que han observado una marcada correlacion entre
la P10 medida con TAG y GCC, Schneider et al incluso llegan a asumir una diferencia
de 4,5 mmHg por cada 100 pm de diferencia en el grosor corneal?® 7476 181. 182

Es bien sabido que al influir el GCC de manera directa en las mediciones
realizadas con TAG, una cornea con mayor grosor supone un factor de proteccién para
la progresion o avance del glaucoma, debido a que la TAG sobrestima la P1O en cérneas
gruesas y la infraestima en cérneas finas, pero también el GCC se ha definido como un
factor de riesgo independiente para la progresién del glaucoma®’ 2431 76 183.184,

Una teoria extendida es que un grosor corneal disminuido y unas propiedades
biomecénicas alteradas de la cornea estarian en estrecha relacion con una evolucion
estructuralmente irregular de la ldmina cribosa, desencadenando un dafio funcional en el
nervio optico™ 184186,

Por otro lado, Elsheikh et al han descrito una interaccion no lineal entre el GCC
y la TAG, existiendo una menor correlacion entre ambas variables cuanto menor es la
P10%’. No obstante, para minimizar los posibles sesgos que la citada dependencia del
grosor corneal en la TAG puede ocasionar, se han ideado diversos normogramas que
corrigen la P10 determinada mediante la TAG a partir del GCC, aunque la validacion de

estos factores de correccién contintia siendo muy controvertida® > .
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Estas limitaciones para encontrar unos valores mas independientes de las
caracteristicas corneales en las mediciones con la TAG, han fomentado el desarrollo de
nuevos sistemas de tonometria, como el TCD o la TR, tedricamente menos influidos por
estas variables.

El TCD basa su teorica independencia del GCC en el disefio de un terminal
concavo del que dispone, que minimiza la distorsion corneal sin producir aplanacion y
mide la PIO transcorneal usando un sensor digital'®® *®°. Kaufmann et al sefialaron que
las medidas de la P10 realizadas con este aparato no variaban con el GCC, la curvatura
corneal, el astigmatismo corneal, la profundidad de camara anterior o la longitud
axial'®®. Ademas, las mediciones de la PIO realizadas con TCD antes y después de la
cirugia LASIK no cambiaron de manera significativa, mientras que si lo hicieron con la
1-/\(3118,190,191.

Sin embargo Francis et al encontraron en un amplio estudio con 2517
participantes, que aunque la TCD estaba efectivamente menos afectada por el GCC que
la TAG, si lo estaba por la curvatura corneal 2.

Por otro lado, el exdmen del TCD muestra que es un sistema de tonometria con
grandes ventajas, especialmente como hemos comentado, en pacientes sometidos a
ablaciones refractivas cuyo GCC podria producir sesgos con la tonometria standard,
habiéndose comprobado también que presenta una gran reproducibilidad, al tener una
menor variabilidad intraobservador e interobservador que la TAG, siendo la primera de
0,08 y la segunda de 0,02 respectivamente™®® **3. Ademas, existe una buena correlacion
de las medidas con respecto a la TAG, aunque casi todos los estudios coinciden en
sefialar que la TCD sobreestima una media de 4 mmHg las medidas tanto en 0jos con

120, 121, 190, 194

glaucoma como en sanos , y otros estudios como el de Barleon et al afirman

que las medidas de ambos tonémetros no pueden usarse de manera intercambiable ya
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que las diferencias medias en las lecturas realizadas por los dos tonémetros varian segun
lo haga el valor de la PIO'" 0 1 Ep este sentido, Schneider et al sefialaron mayor
sobreestimacion con la TCD sobre la TAG cuanto menores valores de P10,

El otro tondmetro utilizado por nosotros en este estudio, la TR, ha demostrado
ser una opcion cada vez mas usada en la practica habitual por su coste relativamente
bajo, su portabilidad, la falta de necesidad de anestésico y por su facil uso. Ademas la
TR se ha descrito como una herramienta Util para medir presiones en corneas
patoldgicas en las que la TAG no proporcionaba medidas validas debido a la
irregularidad o el edema de la superficie ocular®® %%

La literatura avala una buena correlacion entre TAG y TR incluso en manos
inexpertas, tanto en sujetos sanos como en pacientes con glaucoma, si bien coinciden en
sefialar una discreta sobreestimacion de las medidas con la TR sobre la TAG® 127197,
Salim et al informaron de que la TR sobrestimaba en 2,45 mmHg las medidas con
respecto a los valores ofrecidos por la TAG en pacientes con glaucoma y Kim et al
valoraron esta sobreestimacién en 1,92 mmHg con respecto a la TAG también en 0jos
con glaucoma a pesar de la buena correlacién entre ambos®® *°. Estos resultados son
consistentes con los del estudio de Garcia-Resua et al, en el que se detectd6 una

diferencia de <3 mmHg en 63,2% de los casos entre ambos tonémetros®®

. A pesar de
estos datos, se han sefialado diferencias que pueden llegar a ser de hasta 7,7 mmHg,
particularmente cuanto mayor valor de PIO, rango en el que se han encontrado mayores
discrepancias® 1?°,

También Ozcura et al estimaron en 1,75 mmHg dicha sobreestimacion en sujetos sanos
y sin embargo solo de 0,37 mmHg en ojos con glaucoma'®*. Esto podria explicarse por
el hecho de que la TR ha resultado ser dependiente del GCC en diversos estudios y es

bien sabido el menor GCC del que disponen los sujetos con la enfermedad™* !, La
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citada dependencia del GCC podria ser debida a que el rebote de la sonda del tonémetro
ejerce una fuerza que impacta en el punto central de la cdrnea, y no en la periferia.

Nuestros resultados al respecto evidencian un acuerdo global absoluto adecuado

entre los tres sistemas de tonometria (CCI de 0,731), en la linea del metaanalisis
analizado por Cook et al, que mostraba una concordancia moderada para la TCD y TR
respecto a la TAG, si bien hallaron una mayor correlacion entre la tonometria portatil de
aplanacion y de no contacto con respecto a la tonometria gold standard 2*.
Ademas, nuestros datos revelaron que la mayor correlacion era la que existia entre la
TAG-TR (CCI 0,911), encontrandose valores de acuerdo elevados, similares a los
hallados entre ambos sistemas de tonometria en estudios previos como el de Martinez
de la Casa et al (r= 0,864) y Borrego Sanz et al (CCI= 0,74)%® %",

Aparte de la concordancia entre los diferentes tonémetros, como comentdbamos
previamente también la dependencia de cada uno de ellos a las variables corneales como
el GCC ha sido ampliamente analizada. Ozcura et al encontraron una correlacion
significativa entre GCC y la TAG, la TR y la TCD excepto en la TCD en ojos con
glaucoma, observando que la TR es el tondmetro que se ve mas afectado por el GCC de
los tres, y el TCD el que menos, tanto en casos como en controles. Tampoco advirtieron
correlacion significativa de la curvatura corneal en las mediciones con cualquiera de
estos instrumentos'®. Esto coincide con lo expuesto por Kotecha et al quienes
advirtieron de una mayor dependencia de la TAG por el GCC vy la edad con respecto a
la TCD?®, pero difiere de otros estudios como el de Grieshaber o Ceruti et al, que
asumian la existencia de una similar influencia del GCC sobre la TCD y TAG, y
ademas, que las medidas con la TCD estaban influidas por la curvatura corneal

respectivamente?** 2%,
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En lineas generales, la TR se ha descrito como altamente dependiente de los
pardmetros biomecénicos de la cornea debido a que de una manera significativamente
similar al Analizador de Respuesta Ocular y, salvando que en éste Ultimo se emplea
como método de actuacién la aplanacion, podria hipotetizarse que utiliza la energia
absorbida en el rebote para retrasar la respuesta corneal cuando se aplica el impacto de
la sonda al medir la PIO?®. A pesar de ello, Chui et al han descrito unos valores
similares de PIO obtenidos en el punto central de la crnea asi como a 3 mm del limbo
corneal temporal en 0jos sanos con este tondmetro*®.

Todos estos datos nos conducen a pensar que a dia de hoy no existe un consenso
generalizado e inequivoco para definir la dependencia de los diferentes tondmetros con
el GCC y los pardmetros queratométricos, a pesar de la sabida importancia de dichos
pardmetros en el panorama de la oftalmologia actual.

En este sentido y en lo respecta al GCC puramente, nuestros resultados
evidencian como mas adelante concluiremos, que las medidas de la TAG estan
influenciadas por el GCC, las de la TCD son independientes de los pardmetros
corneales estudiados a nivel central, mientras que los de la TR estan fuertemente
condicionados por el GCC.

El manejo del GCC es de vital importancia al constituir una pista clave en la
interpretacion de los datos de tonometria asi como en la progresion del glaucoma, pero
esta variable no resulta solo interesante en el ambito de la enfermedad glaucomatosa,
también nos proporciona informacion sobre la monitorizacion de ectasias corneales, las
complicaciones asociadas al uso de lentes de contacto o la planificacion de
procedimientos refractivos.

Aunque antes comentabamos el extraordinario desarrollo en el campo de la

tonometria, existe un notable menor nimero de herramientas para la medicion de la
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paquimetria, si bien el método mas habitual continda siendo la PU, gracias al alto grado
de reproducibilidad interobservador e intraobservador, a su facil uso y bajo coste™® 8
201209 s embargo, el procedimiento esta sujeto a diversas limitaciones, entre ellas, la
falta de fijacion por parte del sujeto, la transmision de infecciones o la subjetividad del
examinador al colocar la sonda en el punto central de la cornea™®. Por ello, se han
desarrollado otros métodos de no contacto igualmente reproducibles, que ademés de
proporcionar la paquimetria tienen mdltiples aplicaciones en la exploracion del
segmento anterior y pueden aportar datos biométricos, como el PC o el Orbscan II.
Estos aparatos, han mostrado con creces una gran reproducibilidad en los datos
de paquimetria central de crneas sanas*?*?. Si bien es cierto que diversos estudios
sefialan que existe una tendencia a presentar una disminucion en las lecturas medidas
con PC que con la PU, y que de hecho, ambos instrumentos no deberian usarse de

manera intercambiable en la practica clinica®: 2321

, hosotros realizamos un estudio
comparando ambos instrumentos y llegamos a esta misma conclusién, pero observamos
que el GCC medido con el PC era una media de 10 um mayor que con la PU,
posiblemente debido a que el PC incluye en sus medidas la pelicula lagrimal precorneal
y a que la PU desplaza dicha pelicula lagrimal y comprime la superficie ocular

resultando en valores menores®®®

. Ademas, nuestro mismo grupo en un estudio previo
en el que comparabamos las medidas de GCC estimadas mediante PU con los grosores
proporcionados por el PC y observando su influencia en las medidas de la PIO, hechas
tanto con TAG como con TCD, no encontramos variacion significativa en funcion de si
su célculo se hacia con uno u otro método de paquimetria®®. Estos mismos datos se
repitieron en un estudio en el que comprobamos que solo existia variacion significativa

en las medidas de PIO realizadas con TAG cuando el GCC era calculado mediante

microsopia especular o Lenstar LS 900, pero no si eran realizadas mediante PU o PC**®.
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Estos hechos no hacen sino avalar la validez de ambos aparatos a pesar de sus
posibles limitaciones y sefialar la independencia en los datos de tonometria
indistintamente del aparato que se use para realizar la paquimetria™®. Si bien las
diferencias en los datos pueden conducirnos a debate, es innegable que existe una
excelente reproducibilidad en la paquimetria medida con el PC en lo que a GCC se
refiere, pese a que algunos estudios han mostrado que dicha reproducibilidad va
disminuyendo a medida que se determina en las zonas mas periféricas de la cérnea™®’.

Khoramnia et al que coinciden en sefialar una disminucion de la
reproducibilidad de los valores a medida que nos alejamos hacia el limbo corneal,
asumiendo que esto es debido a la mayor superposicién de las imagenes Scheimpflug en
el centro que en la periferia, lo que inevitablemente conlleva a la menor fiabilidad en
valores periféricos?.

En contraposicién, otros autores defienden que el PC puede aportar informacién
mas completa de la crnea al no limitarse sus mediciones a un Gnico punto central, si no
que al captar las medidas de 25,000 puntos extendidos en la superficie corneal, hace que
se puedan correlacionar el grosor a nivel central y periférico y establecer un perfil de
espesor global de toda la cérnea®? ?*. De hecho, algunos estudios no han encontrado
diferencias en la concordancia entre las zonas central y periférica en las medidas
realizadas por el PC y la PU, observando que las diferencias existentes entre los dos
instrumentos se mantienen intactas en ambas regiones corneales®*’.

Las mediciones de paquimetria fuera del punto central de la cornea se nos
antojan importantes y relativamente poco estudiadas en la literatura, ya que
proporcionan datos de interés para el manejo de patologias corneales como ectasias,
distrofias, asi como evaluaciones pre y postoperatorias de la cirugia corneal aportando

valiosa informacion clinica. Asi pues, se ha descrito un aumento en el espesor
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progresivamente mas excéntrico a partir del grosor del 4pex corneal, tanto a 3 como a 7
mm de dicho punto, siendo ain de mayor grosor la regién méas periférica que las areas
de media periferia y observandose un grosor mayor en la region superior, seguida de la
nasal, la inferior y por ltimo la temporal medidos con el PC*®* #3:215.218 'En yn estudio
de paquimetria realizado con OCT de segmento anterior en 64 ojos, se determinaron
datos de GCC promedio de 532 um, asi como de 623 pum y 597 um a 4 mm del centro
en los sectores nasal y temporal respectivamente®".

Pero no solo existe un limitado conjunto de estudios sobre las pagquimetrias
periféricas en 0jos sanos, sino que ademés también sorprende el escaso nimero de
publicaciones en la literatura sobre la influencia de los grosores corneales diferentes al
del punto central dentro del &mbito de la enfermedad por glaucoma, sobre todo teniendo
en cuenta que la mayor parte de los tondmetros vigentes ejercen un contacto con la
cornea que difiere del puramente central’’® *®. Jordan et al comparando el grosor
central y paracentral de 4 cuadrantes en una muestra de sujetos hipertensos oculares y
con glaucoma normotensional, observaron valores de paquimetria significativamente
menores en todos los sectores analizados en los pacientes afectos de glaucoma,
concluyendo que el lugar de contacto donde ejercen la aplanacion los tondmetros
deberia estar minuciosamente correlacionado con el punto paquimétrico en dicho
nivel®*®.

Algunos textos defienden que no existen diferencias en las medidas de las P1Os
entre las regiones central y periférica usando la TAG™. Mok et al usando Tono-Pen
tampoco encontraron diferencias en la P1O entre las diferentes zonas corneales, si bien
Khan et al comprobaron que en el sector temporal de la cérnea los valores eran algo

mayores que el punto central con este mismo tonémetro®?® %!, Este mismo tonémetro

mostré medidas mas fiables de P1O en el sector temporal después de cirugia refractiva
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en relacién a las medias de tonometria centrales que se obtenian en el preoperatorio con

la tonometria convencional®?®

. Ademés, como hemos comentado previamente, Chui et
al usando Icare reportaron que no existian diferencias entre las PIOs de las diferentes
regiones corneales’®, a la vez que Martins Jorge et al tampoco encontraron cambios
significativos en la PIO medida con Icare en las regiones periféricas méas gruesas de
cérneas sanas pero si una correlacién positiva entre este tondmetro y el factor de
resistencia corneal, reforzando asi la hipétesis de que en la TR las propiedades elasticas
y viscosas de la cornea parecen desempefiar un papel significativo en la interaccion de
la sonda con la superficie ocular®®’, mientras que en otro estudio realizado con Icare
también era el sector temporal en el que se obtenian medidas més altas que en el central
y nasal®®. También con Icare, Gonzélez-Méijome et al encontraron valores de PIO
menores en las zonas periféricas corneales de pacientes ancianos pero no en las
centrales, concluyendo que a pesar del aparente incremento en la rigidez ocular en la
senectud, los adultos jovenes presentan mayor rigidez y mayor resistencia al impacto de
la sonda de la TR. Es posible que un control de la hidratacion en edades avanzadas mas
vulnerable, pueda estar detras de estos cambios™".

Como se puede deducir de lo anterior, no existe un consenso exacto en la
literatura cientifica acerca de como varia la PIO entre las regiones periféricas y
centrales, aungue en general se acepta que la cornea es mas gruesa en la periferia y por
lo tanto suele asumirse que los valores de PIO son mas elevados en las regiones mas
excéntricas??* 2%,

Sin embargo algunos autores defienden que histolégicamente la densidad de las fibrillas
de colageno en la periferia es menor que en la regién central**> *’°. Boote et al han

avalado la existencia de un aumento del espacio interfibrilar entre las fibrillas de

colageno que componen las zonas mas periféricas de la cornea humana, mostrando una
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separacion interfibrilar de un 5 a un 7 % mayor en la periferia que en los 3 mm centrales
de la cérnea®®. Este hecho, aumentaria la susceptibilidad a la extensibilidad y
elasticidad corneal durante la realizacion de las medidas de tonometria, lo cual podria
conllevar una infraestimacion de la medicién de la PIO en las regiones mas periféricas.
Otros estudios como el de Fan et al realizado en pacientes operados de Lasik abogan sin
embargo que las diferencias de PIO mayores en la periferia que en el centro son aun
mas significativas tras la ablacion corneal inherente a la cirugia refractiva, al verse
afectado el material colageno que alteraria la rigidez corneal en la zona que abarca el
flap corneal pero respetada la zona colindante?”> %, Por todo ello, lo anteriormente
dicho sirve para constatar la ausencia de acuerdo en lo relativo a la relacion de la PIO
con los parametros corneales.

De ahi la trascendencia de un estudio previo realizado por medio de la excelente
Tesis Doctoral del Dr. Federico Sdenz-Francés, que es la base para la realizacién de este
trabajo, y que por primera vez disefi6 un modelo de segmentacién del grosor corneal
mediante zonas consistentes en un circulo centrado en el apex corneal y diversos anillos
geométricos circunferenciales concéntricos a dicho circulo hasta alcanzar el limbo
corneal, disponiendo todos del mismo didmetro, 1 mm. Basado en el contacto existente
de ciertas zonas corneales durante las medidas con la TAG y TCD de laPIO y del GCC
estimado por parte de la PU y PC, este modelo utilizado en dicho trabajo para estudiar
las lecturas de dichos tonometros de manera innovadora -puesto que hasta ese momento
no se habia usado previamente un enfoque parecido- dié muestras validadas y efectivas
de ser capaz de discriminar entre casos afectos con GPAA y controles sanos, mostrando
una curva ROC de 0,711 (IC 95% 0,622-0,801).

Este mismo modelo de segmentacion propuesto, también sirvio como

herramienta util en el campo de la tonometria, observandose una influencia moderada
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en la TAG (R? ajustada=0,11; p=0,04) y en la TCD (R?ajustada=0,013; p=0,02) en una
muestra de sujetos sanos?’.

En dicho estudio, la eleccién de realizar un disefio circular con anillos
concéntricos se realizé en base a la adaptacion del contorno circular de la cornea misma
y del contorno circunferencial del cono provisto del que disponen la TAG y la TCD.

Sin embargo, este disefio geométrico circunferencial poseia algunos problemas
tedricos que podrian ocasionar sesgos y que convenia recomponer para mejorar la

precision de los resultados, a saber:

e laforma de la cornea no es un circulo exacto;

e este disefio instaba a que el anillo mas excéntrico estuviera incompleto y el

anillo inmediatamente concéntrico al mismo no tuviera un grosor homogéneo.

Para superar estas dificultades, en el presente trabajo se ha ideado un modelo de
segmentacion en el cual, a diferencia del modelo circunferencial, el contorno de los
anillos sigue la geometria del contorno corneal e individual de cada sujeto participante.
Ademas, se han establecido diferentes tamafios en cuanto al circulo inicial y los anillos
concéntricos subsecuentes constituyendo cinco modelos distintos (Modelos A-E), a fin
de estudiar las variables generadas (grosores medios de los segmentos) y su influencia
en la PIO determinada mediante regresion lineal con los mismos tonometros pero
afiadiendo la TR, y asimismo tratando de minimizar los eventuales fendmenos de
colinealidad derivados de la hipercorrelacion entre dichas variables que pudieran surgir.

En este sentido, hemos encontrado que en nuestro modelo predictivo para estudiar la

influencia de la TAG, TCD y TR en casos de GPAA y controles sanos, al comparar el
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GCC determinado mediante PU, el grosor medio de la cornea y los grosores medios de
las zonas generadas en la segmentacion, el Modelo A, que contiene dimensiones
similares al modelo circunferencial, que como deciamos fue previamente desarrollado
por el Dr. Séenz-Francés, va un paso mas alla, al ser capaz de demostrar una mejor
capacidad discriminante con respecto a dicho modelo anterior, proporcionando
estimaciones més eficientes y estables en la regresion logistica y una mejor bondad de
ajuste (obsérvese por ejemplo que la ecuacion de Nagelkerke R2 para el modelo
circunferencial era de 11,6%, siendo la del Modelo A de 16,41%).

El modelo A en contraste con el modelo circunferencial que se proponia
anteriormente, sugiere que cada contorno del anillo sigue el contorno de la cérnea, y
ademas el didmetro de cada anillo se mantiene constante en todas las direcciones de la
circunferencia corneal, es decir, la zona | tiene un didmetro de 1mm vy el resto de la
cérnea es dividida en 5 anillos (zonas A_I a A_V1). Como explicamos anteriormente, en
el modelo circunferencial, sin embargo, los contornos del anillo eran circunferencias
geométricas, algunas de ellas incompletas. Nosotros mediante nuestro anélisis de
regresion logistica hemos podido destacar que teniendo en cuenta la capacidad de
discriminacion y bondad de ajuste, el modelo A demuestra tener una adecuada
capacidad diagndstica para el GPAA (especialmente teniendo en cuenta que no es un
prueba diagndstica ad hoc para esta afeccion), mientras que aumentar (como se expresa
en los modelos B y C) o disminuir (modelos D y E) la cuantia de la zona corneal
segmentada va en detrimento de esta capacidad.

El por qué de que el Modelo A en comparacion con el modelo circunferencial
previo, demuestre que un disefio que sigue el contorno de la cérnea es capaz de
aumentar la capacidad discriminante entre la muestra de casos con GPAA y controles

sanos, es probable que esté en intima relacion con una mejoria funcional y anatémica de
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dicha segmentacion méas acorde a las diferencias estructurales inherentes entre sujetos
sanos y enfermos.

Por otro lado, todos los participantes de nuestro estudio tanto casos como controles
eran de raza homogéneamente caucésica, evitando asi las posibles variabilidades en el
grosor corneal debido a diferencias étnicas, ya que se sabe que mientras los japoneses y
afroamericanos tienen cérneas mas finas, las de los hispanos y chinos son mas
gruesas”®®. Las diferencias observadas en nuestro analisis ponen de manifiesto medidas
menores en el GCC asi como en los grosores medios de todas las zonas segmentadas en
los casos con GPAA. Del mismo modo, desconocemos si estos hallazgos tienen relacion
en si con la naturaleza de la propia enfermedad glaucomatosa o con el tratamiento
farmacoldgico empleado. En este sentido algunos autores han sefialado que la
disrupcion en la arquitectura estromal y la pérdida de colageno conducen a un
adelgazamiento corneal caracteristico de los procesos crénicos, lo que estaria en intima
relacién con el curso progresivo del GPAAZ®. Por otro lado se ha descrito que algunos
colirios hipotensores podrian inducir cierta variabilidad en la paquimetria, como los
inhibidores de la anhidrasa carbdnica que incrementarian el GCC mientras que las
prostaglandinas lo disminuirian'*? %

Si bien, Ehlers y Hjortdal sefialan que el grosor de la cornea alcanza valores
definitivos adultos entre la primera y segunda década de la vida, parece que la
disminucién con el tiempo es préacticamente inexistente?*’. Del mismo modo, Brandt et
al observaron que el GCC de una persona permanece bastante estable en el tiempo, de
manera que se podria especular que los espesores de las zonas examinadas en nuestro

estudio son igualmente estables®"

. Ademas, Khoramnia et al afirmaron que no existia
correlacion entre la edad y el grosor central y periférico, asumiendo asi que la

paquimetria es independiente de la edad por lo menos en individuos entre 18 y 77
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afios?*®, rango de edad que coincide préacticamente con el de los sujetos de nuestro
estudio (media 67,4, SDx 14,7; rango de 18 a 85 afos). Incluso tampoco se ha

232,233 5 asociacion

encontrado correlacion directa entre grosor corneal y diferente género
entre GCC y hora del dia'*.

Ademas, es un hecho ampliamente estudiado que la histologia de la cérnea es
similar en la zona central y periférica, sin embargo, varia en cuanto al espesor (mayor
en la periferia) y en cuanto a la densidad celular®®*. El estroma corneal representa el
90% del grosor corneal total y esta primariamente constituido por fibrillas de colageno
dispuestas de forma que abarcan de 200 a 300 laminillas paralelas, tanto en adultos
jovenes como en individuos de més avanzada edad. > Este incremento progresivo en el
grosor corneal periférico, parece secundario al aumento del ndmero de laminillas
estromales y del didmetro del colageno en las zonas circundantes ** 2*. Como hemos
expresado anteriormente, parece controvertido decantarse y no resulta claro si dichas
diferencias entre la cornea central y periférica deben su origen a un cambio en la
estructura corneal como respuesta a la alta presion intraocular mantenida o a los colirios
hipotensores usados en pacientes con glaucoma de manera mantenida. Sin embargo,
basandonos en las caracteristicas morfométricas de la CNO en el glaucoma, y las
relaciones estructurales entre el nervio Optico y la cdrnea en el contexto de esta
enfermedad, se podria considerar la hipotesis de que estos hallazgos son tal vez mas
consistentes con la idea de que existen diferencias estructurales primarias entre la
cornea de una persona sana o con GPAA, ya que las diferencias en el grosor corneal no
parecen el unico factor suficiente para explicar la marcada susceptibilidad a padecer
glaucoma en algunos sujetos.

Este hecho ha sido examinado en multiples trabajos, como el de Lesk et al, que

confirmaron la relacion entre el GCC vy la topografia de coherencia Optica del nervio
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optico al encontrar un adelgazamiento de la cabeza del nervio Optico en pacientes con

2% Ademas,

GPAA y pacientes hipertensos oculares que disponian de corneas mas finas
Pakravan et al, detectaron una relacion inversa significativa entre el GCC y el area del
disco 6ptico medido con HRT-II, asumiendo que los ojos con corneas mas finas y
deformables poseen nervios épticos a su vez mas grandes, alterables y susceptibles al
dafio glaucomatoso®’ y otros autores como Terai et al también observaron una
correlacion significativa entre GCC y tamafio del disco Optico en pacientes con
GPAA™® Wu et al relacionaron un GCC més adelgazado con un area menor de anillo
neurorretiniano y una mayor relacion excavacion papilar en pacientes que padecian
GPAA pero no en aquellos sujetos sanos®*®. En esta misma direccion Hawker et al no
encontraron ninguna correlacion entre GCC y parametros de la CNO medidos con HRT
en una poblacién de sujetos sanos ancianos®®®. Ademés, Prata et al observaron en
individuos recientemente diagnosticados de GPAA que no tenian prescrito ningin
tratamiento, una correlacion significativa entre un menor GCC e histéresis corneal y un
aumento en la morfometria del disco Optico determinada mediante HRT-III
independientemente de los valores de PIO que presentaban®®. También Vergados et al
observaron que en pacientes con pseudoexfoliacion existia una correlacién
significativamente positiva entre el GCC y el adelgazamiento de la CFNR y de la CNO
medidos con HRT-1117*!,

Si buscamos explicaciones posibles que pudieran arrojar luz sobre la relacion
entre los pardmetros corneales y la morfologia de la CNO en ojos con glaucoma,
definiriamos dos posibles factores. Por una parte, ya que los valores de GCC menores
causan una infraestimacion de las mediciones reales de PIO, podria producirse un

retraso en el diagnostico del GPAA que influiria en el estadio de la enfermedad,

empeorando a su vez la morfologia del disco optico en el momento del diagndstico. Por
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otra parte, se ha especulado que las caracteristicas biomecéanicas de la cdrnea son fiel
reflejo de las caracteristicas del complejo CNO- esclera- lamina cribosa®* 24224,

En este sentido, se ha reportado una correlacién entre el GCC y el grosor de la ldmina
cribosa que reflejaria cambios asociados al glaucoma, al presuponer que la esclera y la
lamina cribosa no son sino la continuacién anatémica de la cérnea®* 2% 2%
incrementadndose el grosor de la lamina cribosa significativamente con la edad al
acumularse més colageno'. Estas alteraciones estructurales podrian reducir la
efectividad de la difusion de nutrientes desde los capilares de la ldmina cribosa hacia los
axones de las células ganglionares favoreciendo la patogenia que conocemos del
glaucoma®* 22, Por otro lado, algunos autores no han encontrado ninguna correlacion

entre GCC y grosor de la lamina cribosa en ojos sanos’® '#°

, probablemente debido a
las diferentes fases en las que cada una se conforma durante el desarrollo embrionario y
a que en contraste con la cornea, la cual no cambia de manera significativa una vez
configurada, la lamina cribosa experimenta multiples variaciones en su contenido y
estructura, ya que alrededor de dos tercios de los axones de las células ganglionares de
la retina del primitivo nervio Optico se pierden durante la embriogénesis y
fetogénesis®**. En lo que se ha observado unanimidad es en que existe un
adelgazamiento escleral en ojos con glaucoma y que con frecuencia también poseen un
GCC mas adelgazado™*? 18> 203. 245,246 ‘hacho que podria asociarse a un incremento de la
elastosis de la ld&mina cribosa aumentando la susceptibilidad al dafio ejercido por la
elevacion o fluctuacion de PIO. Pierscionek et al observaron en ojos de cerdo sanos post
mortem que a diferencia de lo que ocurria con la curvatura corneal, la curvatura escleral
aumentaba de forma lineal con el incremento de PIO probablemente debido a cambios

I 247

en la rigidez escleral”*’. Aunque podria ser mas que posible que exista una correlacion

entre GCC, grosor escleral y especificamente de la lamina cribosa, las actuales



193

limitaciones a la hora de medir in vivo el grosor de la lamina cribosa mantienen la
controversia con respecto a este tema™®*.

Sin embargo, todos estos datos apoyan un innegable vinculo estructural entre el
GCC, la morfometria del disco Optico y las propiedades biomecanicas oculares,
expresado también en nuestros resultados mediantes las diferencias observadas en la
segmentacion corneal de casos y controles sanos. Si tal relacion fuera confirmada,
apoyaria nuestra hipétesis de que existe una diferencia en la estructura corneal inherente
a los pacientes con glaucoma y los controles sanos que podria no ser solamente
secundaria a las variaciones de PIO.

Como previamente comentdbamos, no existe consenso general en la literatura
acerca de la dependencia de la TCD sobre el GCC de cada individuo o su queratometria,
asi como tampoco existe un acuerdo absoluto en relacion a la correlacion del TAG con
estas mismas variables®® 7476 118, 181,182, 190192 "parg 1o que si se ha establecido con
caracter general es que la TCD tiende a sobreestimar la PIO en comparacién con la
TAG 121 190194 “ Agimismo, el modelo de segmentacién que sigue la geometria del
contorno de la cornea y que hemos desarrollado en este trabajo (Modelo A), en
comparacion con el modelo circunferencial previo, ha demostrado una mejor capacidad
de anélisis de la influencia del grosor corneal tanto en la TCD como en la TAG.
Precisamente, las medidas de la TAG estan condicionadas ademas de por el GCC, por el
grosor medio de la zona Ill del Modelo A, pero de forma inversa. Del mismo modo, la
TCD es independiente de los parametros corneales estudiados con excepcion del grosor
medio de la zona IV del Modelo A y también de manera inversa. Por ello, nuestros
resultados destacan que dicha influencia en estos sistemas de tonometria va mas alla de

la medicién de paquimetria en un Unico punto central y ademas que nuestros datos de
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regresion logistica apoyan que esta relacion es mas compleja de lo que cabria esperar en
base a los estudios previos limitados puramente al GCC.

Si buscamos explicaciones posibles a este hecho, debe tenerse presente que las
zonas corneales segmentadas que condicionan las lecturas de TCD y de la TAG, estan
dentro de la tedrica zona de contacto realizado por medio del cono de ambos
instrumentos.

Desde su descripcion inicial por Kontiola, la TR ha demostrado una buena
reproducibilidad en sus mediciones, tanto en animales de experimentacion como en
humanos. Las lecturas de PIO realizadas por este tondmetro permanecen estables,
habiéndose descrito que apenas se ven afectadas por la distancia a la que se coloca la
sonda del ojo (dentro de un rango de entre 3 y 5 mm), o por el &ngulo en el que la sonda
impacta en el ojo (hasta una divergencia de 25° con respecto al eje visual) ' 2%,

Como comentabamos previamente, varios estudios han evaluado la TR y la
mayoria de ellos han sefialado una ligera sobreestimacion con respecto a la TAG y una
influencia similar del grosor corneal en sus medidas 2 "%

Algunos autores han estudiado los diferentes sistemas de tonometria portatil por
medio de la comparacion de las mediciones de PIO obtenidas con TR, Tonopén y
tonometria transpalpebral TGDc 01 en relacion a la TAG, describiendo una buena
concordancia entre las lecturas de TR y TAG al obtener una diferencia de solo 0,6
mmHg (p > 0,05) %**?*°. Sin embargo observaron que el GCC afectaba de igual manera
a la TAG y TR. Martinez de la Casa et al, también observaron una correlacion similar
entre paquimetria y TR o TAG®. Por otra lado, Nakamura et al encontraron una buena
concordancia entre estos mismos tonometros pero sefialaban que la TR tendia a
sobreestimar la P1O con respecto a las presiones realizadas por la TAG a medida que el

GCC se incrementaba®,



195

Nuestros resultados muestran que a pesar de la influencia del GCC sobre las
medidas de la TR, que es mayor que la observada para las mediciones con TAG y TCD,
los espesores medios de las otras zonas corneales analizadas en la segmentacion no
tienen ningun impacto en este tondmetro. Al interpretar esta falta de influencia, el hecho
de que el disparo de la sonda en la TR impacte solamente en un punto del centro corneal
deberia tenerse en cuenta e incluso, refuerza ain mas nuestra hipotesis de que las zonas
corneales que afectan al TCD y TAG y que estan dentro de la region tedrica de contacto
realizado por medio del terminal de ambos instrumentos, podrian tener gran relevancia
para discriminar entre sujetos sanos y enfermos.

Por todo ello, los resultados que aqui expresamos ponen de relieve que en el
campo del glaucoma y la tonometria ocular, la importancia del espesor corneal va
mucho mas alla del grosor de un solo punto situado en el centro de esta estructura
anatomica.

Futuros estudios deberan confirmar estos hallazgos y ver si nuestros resultados
son extrapolables a otras poblaciones étnicas asi como a otros tipos de patologias tales
como el glaucoma pseudoexfoliativo y pigmentario o normotensivo, ya que nuestro
estudio esta limitado a representar una muestra de sujetos sanos y otra de afectos por
GPAA, asi como analizar si las diferencias en la biomecéanica corneal entre los
individuos podrian tener un mayor impacto en los valores de P1O que el propio grosor o
curvatura corneal, ya que es probable que la asociacion con el glaucoma sea mas
compleja que la simple presencia de una cornea mas 0 menos gruesa.

Por otra parte, la importancia de otros modelos de segmentacion corneal
diferentes a los que nosotros hemos estudiado también debiera considerarse. En el caso
de que nuestros hallazgos se confirmen, el grosor medio de las zonas periféricas o

diferentes a la meramente central de la cornea bien podria ser incorporado a los modelos



196

disefiados para el calculo del riesgo de desarrollo de glaucoma, y deberian tenerse en
cuenta al determinar la PIO utilizando diferentes tondmetros como el TAG, la TCD y el

TR.
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1°.

2°.

3°.

40,

Las medidas de la TAG estan influenciadas ademas de por el GCC, por el grosor
medio de la zona Ill del Modelo A, pero en un sentido inverso ya que, mientras
que a mayor GCC, se tiende a sobreestimar la PIO, un mayor grosor en la zona
I11 tiende a producir subestimacion de dichos valores de PI1O. Esto ocurre tanto

en casos como en controles.

La TCD es independiente de los parametros corneales estudiados con excepcion
del grosor medio de la zona IV del Modelo A, y de igual forma que la TAG, a
mayor grosor de la zona IV se tiende a la subestimacion de los valores de PIO.

Esto ocurre tanto en casos como controles.

La TR estd influenciada Unicamente por el GCC de manera lineal, en ambas

muestras.

Mostraron capacidad discriminante entre pacientes afectos de GPAA y controles
sanos el grosor medio de la cornea y el grosor medio de las zonas de
segmentacion A_Ill, A_ IV, A V y A_VI del Modelo A. Ademas también la
media del grosor corneal y los grosores de las zonas de segmentacion B_IV,
B_VI, B_VIIl y B_X del Modelo B. Del mismo modo, los grosores de la zona
de segmentacion C_V y C_VI del Modelo C y la media del grosor corneal y los
grosores de la zona de segmentacion D_Il y D_IV del Modelo D. Sin embargo,
el sentido de esta capacidad no es homogeneo para cada variable, destacando
entre todas las variables predichas, que a mayor grosor medio total del Modelo

A es mas probable estar sano mientras que a mayor grosor medio en las zonas de
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segmentacion A_IlIl, A_ IV, A V y A VI del Modelo A es més frecuente
padecer GPAA. Asimismo, a mayor grosor medio total del Modelo B es méas
probable padecer GPAA, si bien a mayor grosor medio en las zonas de
segmentacion B_IV, B_VI, B_VIIl y B_X del Modelo B es mas previsible estar
sano. En cuanto al Modelo C, a mayor grosor medio de la zona C_V es mas
probable estar sano y a mayor grosor medio en la zona C_VI, tener GPAA. Por
ultimo, en el Modelo D se observd que a mayor grosor medio total es mas
habitual estar sano, mientras que a mayor grosor medio en las zonas D_Il y

D_IV mayor riesgo de padecer GPAA.

El modelo de segmentacidn corneal propuesto evidencia su utilidad para estudiar
el efecto en las medidas de la TAG, TCD y TR asi como para comparar a
controles sanos y pacientes afectos de GPAA, pudiendo ser considerada una

variable de interés en la practica clinica.

Nuestros resultados ponen de manifiesto la importancia del grosor corneal de
regiones diferentes al punto central en la discriminacion entre controles sanos y
pacientes con GPAA asi como en las medidas de la PIO con diferentes

tonémetros.
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