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INTRODUCCION

1. ANATOMO-FISIOLOGIA DE LA CORNEA

La cornea es un tejido altamente diferenciado cuya funcién es permitir la
refraccion y la transmision de la luz a su través. Topograficamente ocupa la porcién
mas anterior del globo ocular, formando parte de la cubierta externa. Aunque su
morfologia es parecida a media esfera, tiene caracteristicas propias diferenciadoras. El
meridiano horizontal es mas largo que el vertical (12.5 x 11.5 mm), proporcionandole
una morfologia alargada. Con respecto al grosor hay que destacar que la cdrnea es
mas delgada en la zona central, con un espesor de unas 500 micras, el cual va
aumentando progresivamente hasta alcanzar casi 1 mm en la zona periférica. Es una
lente cdéncavo-convexa que tiene una superficie anterior bafiada por la pelicula
lagrimal y una superficie posterior en contacto con el humor acuoso. El tercio central
de la cara anterior de la cdrnea, conocido como zona éptica, tiene una morfologia casi
esférica con un radio de curvatura de 7.8 mm. La superficie corneal periférica es
menos curva que la central y esta diferencia es responsable de su caracter Asférico.
Por su parte, la superficie posterior es casi esférica y tiene un radio de curvatura de 6.8
mm (1). Una de las caracteristicas mas particulares del tejido corneal es su
transparencia, necesaria para cumplir con su funcién. Ante la ausencia de vasos
sanguineos, los fluidos que bafian ambas superficies aportan los nutrientes que precisa

el tejido para desarrollar su metabolismo.

La cérnea sufre variaciones a lo largo de la edad. En el recién nacido, con una

distancia blanco-blanco de 10 mm, su tamafio es relativamente grande en



comparacion con el tamaiio del globo ocular. Su curvatura es mayor, dando lugar a un
poder didptrico de aproximadamente 51 Dioptrias (2). Durante su crecimiento la
cornea se aplana y alcanza medidas préximas a las del adulto tras el primer afio de

edad (2)

La estructura de la cérnea consta de 5 capas diferenciadas. De exterior a interior se
diferencian el Epitelio, la membrana de Bowman, el Estroma, la membrana de

Descemet y el Endotelio.

1- EPITELIO CORNEAL

El epitelio corneal estd formado por 5-7 capas celulares que forman un epitelio
escamoso, estratificado, no queratinizado y no secretor. Tiene un grosor de
aproximadamente 50-56 micras, siendo mas grueso en la zona periférica donde el
numero de capas aumenta a 8-10. Ademads de las légicas funciones de barrera que
desarrolla, este epitelio se encarga de mantener la transparencia y las caracteristicas
refractivas del tejido avascular que recubre. Entre sus caracteristicas también destaca
su rapida capacidad de cicatrizacién. En el epitelio existen diferentes tipos de células
que se organizan por estratos pero que mantienen una gran cohesién gracias a unas
uniones intercelulares muy desarrolladas con membranas interdigitadas, lo que le
aporta gran estabilidad al epitelio, necesaria para cumplir con su funcién de barrera.
Sobre la membrana basal se dispone una Unica capa de células basales cuboideas con
capacidad mitdtica, que son la Unica fuente de células nuevas que se incorporan al
epitelio corneal. Su soporte lo constituye una membrana basal subyacente con un
grosor aproximado de entre 40-60 nm a la que estdn muy adheridas mediante unos

complejos de unién denominados hemidesmosomas. Existen en estas células otros

7



complejos de uniéon que permiten a las células mantenerse unidas entre si y
comunicarse. Entre ellos se encuentran los desmosomas, las uniones estrechas (tight
junctions) y las uniones comunicantes (gap junctions).

A medida que se dividen, las células se desplazan hacia la superficie y adquieren
una forma mas plana. En esta zona del epitelio se pueden encontrar otros tipos
celulares como linfocitos y células presentadoras de antigenos, denominadas células
de Langerhans.

En la zona media del epitelio se encuentran las células alares o intermedias, en una
capa con un grosor de 3 células, las cuales poseen nucleos paralelos a la superficie y
abundantes uniones desmosdmicas. En la parte mas externa se encuentran las células
apicales, con un grosor de 2 capas celulares y con forma poligonal. En el estudio con
microscopia electrénica de barrido se diferencian 2 tipos segin su aspecto: las células
claras, mas jévenes, y las oscuras, hipermaduras y proximas a la descamacion. Estas
ultimas poseen en su cara externa numerosas proyecciones (microvilli) y en sus bordes
laterales abundantes uniones estrechas, formadas por integrinas y cadherinas, que
sellan el epitelio. Cuando llegan a la capa mas externa, estas células degeneran y se

desprenden en un continuo recambio que dura aproximadamente 7 dias (3).

2- MEMBRANA DE BOWMAN

La capa de Bowmann, que en los mamiferos sélo existe en los primates, es una
zona acelular de 12 micras de espesor que se localiza por debajo de la membrana basal
del epitelio. El estudio con microscopia electronica muestra que esta formada por

fibrillas de colageno tipo | dispuestas de manera aleatoria, que la hacen resistente a
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traumatismos. Esta estructura de barrera carece de capacidad de regeneracién cuando
se lesiona. Ademds de su funcién de barrera se pensaba que podia constituir un
elemento estabilizador de la cérnea pero resultados obtenidos en estudios

biomecanicos no apoyan esta hipoétesis.

3- ESTROMA CORNEAL

Con un grosor central de 0.5-0.54 mm y periférico de 0.7 mm, el estroma corneal
es, con diferencia, la capa mads gruesa de la cdrnea. Constituye el 90% del grosor
corneal total. Su componente principal son las fibras de coldgeno, principalmente de
tipo | y V, las cuales adoptan una disposicion altamente organizada para permitir la
transparencia del tejido. Las fibras de colageno se ordenan en 300 ldminas paralelas a
la superficie, dentro de las cuales todas las fibras adoptan una misma direccién. No
ocurre asi entre las laminas, que tienden a organizarse de manera oblicua. En la parte
anterior del estroma, las lamelas adoptan una orientacién al azar, comenzando en el
limbo y alcanzando la membrana de Bowman donde se fusionan con el colageno de la
misma (4). En la parte posterior del estroma, donde las lamelas son mas gruesas, éstas
adoptan una disposicién mas organizada con una orientacién segun los meridianos
verticales y horizontales. En la zona de transicidn de la cérnea a la esclera, denominada
limbo, las lamelas se fusionan con las fibras de colageno de la esclera con una
orientacién circular, lo cual dota de mayor espesor a dicha zona (5). Esta particular
organizacién, junto con el estrecho didmetro de las fibras (30-38 nanémetros), la
deshidratacion parcial de la cérnea y la carencia de vasos, responden de la

transparencia del tejido.



La cohesidn entre las fibras es mantenida por una matriz de proteoglicanos de tipo
keratadn sulfato y dermatan sulfato que forman el espacio interfibrilar. Mantienen el
ordenamiento fibrilar al unirse a las fibras de coldgeno de forma ordenada en puntos
especificos de unién. Por otro lado contribuyen a los espaciamientos fibrilares al ser
capaces de atrapar cationes y agua procedentes del humor acuoso y de la pelicula
lagrimal, a través de un proceso regulado por bombas y transportadores ubicados en el
endotelio y el epitelio.

A medida que transcurre el tiempo, el estroma corneal sufre modificaciones. Se
produce un incremento del depdsito de colageno y de las uniones entre las fibras por
medio de reacciones de glicacidn otorgando a la cérnea una mayor rigidez.

Tanto el coldgeno como los proteoglicanos de la matriz son sintetizados por el
componente celular principal del estroma, los queratocitos, que se localizan entre las
lamelas. Son células de tamafio grande y de morfologia estrellada, con prolongaciones
del cuerpo celular que suelen mantenerse en el mismo plano y a través de las cuales
contactan con las células vecinas.

Acompanando a los queratocitos puede observarse en el estroma una pequena
cantidad de leucocitos polimorfonucleares, células plasmaticas y macrofagos.

Esta particular organizacién de la estructura tisular es responsable del caracter
anisotrdpico de la cérnea, por el cual ésta muestra propiedades fisicas distintas cuando
se le aplican fuerzas en diferentes direcciones. Al ser la cérnea un tejido vivo que sufre
cambios con el tiempo, estas propiedades mecdnicas se modifican a lo largo de la vida,
en situaciones fisioldgicas como el embarazo y en otras patoldgicas en las que existen

alteraciones en las fibras o en el grado de hidratacién estromal.
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4- MEMBRANA DE DESCEMET

Esta membrana es, en realidad, una lamina basal gruesa producida por las células
endoteliales de 8-12 micras de espesor. En su composicién abundan glicoproteinas,
laminina y colageno tipo IV, los cuales le confieren una gran elasticidad y resistencia
frente a traumatismos o inflamaciones. En la zona periférica encontramos 2
estructuras a destacar: los cuerpos de Hassall-Henle, que son engrosamientos
localizados de la propia membrana, y la linea de Schwalbe, la cual delimita el final de la
membrana de Descemet.

A diferencia de la membrana de Bowman, la Descemet tiene uniones débiles con el
estroma corneal, pudiendo separarse del mismo con facilidad y regenerarse tras la
lesion. Las células endoteliales si que presentan mayor adherencia a la Descemet, a

través de uniones en las que participa la Fibronectina.

5- ENDOTELIO CORNEAL

La superficie posterior de la cérnea estd revestida por una monocapa homogénea
de células cuboideas denominada endotelio. De probable origen en la Cresta Neural,
estas células tienen una forma hexagonal que sufre modificaciones con el tiempo en
forma y altura. A diferencia de otras células de la cérnea, estas células no poseen
uniones especializadas con la membrana de Descemet, aunque existen
interdigitaciones intercelulares y algunos desmosomas. Tienen un gran nucleo celular y
en el citoplasma hay que destacar la abundante presencia de mitocondrias que

aportan energia a los también abundantes transportadores ATP-asa localizados en las
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membranas basolaterales, los cuales regulan la adecuada hidratacién del estroma. En
su cara apical las células endoteliales presentan una superficie lisa necesaria para
permitir una buena calidad éptica. Dicha superficie esta bafiada por el humor acuoso
de la cdmara anterior que aporta los nutrientes necesarios para éstas y otras células
corneales. Con el fin de evitar el paso incontrolado de agua y solutos a su través, las
células endoteliales estan interconectadas mediante uniones herméticas, formando

una barrera firme.

El endotelio no posee capacidad mitdtica tras el nacimiento y su densidad disminuye
de manera fisioldgica con la edad, perdiéndose un 0.6% de células anualmente. La
cérnea del ojo del recién nacido muestra una densidad celular de 5500 células/mm?y
en el adulto varia entre 2500 y 3000 células/mm?. La pérdida fisiolégica de estas
células no pone en riesgo la transparencia de la cérnea, que precisa de un minimo de
entre 500 y 700 células/mm? para que el endotelio pueda ejercer correctamente su
funcién. Los huecos que aparecen con la pérdida celular son cubiertos por el resto de
células gracias a las citadas interdigitaciones celulares, que les permite desplegarse y
cubrirlos. Para ello las células disminuyen su grosor, pasando de 10 micras al
nacimiento a 4 micras en la edad adulta, y aumentan su superficie. Globalmente el
mosaico celular inicialmente homogéneo se transforma en otro heterogéneo, en el
que se puede observar polimegatismo (diversidad de tamafio entre las células) y
pleomorfismo (diversidad de formas).

Existen situaciones en las que el recuento celular endotelial se encuentra alterado. Los
portadores crénicos de lentes de contacto, a excepcién de las lentes permeables al

gas, presentan un polimegatismo celular que parece asociado a la hipoxia de las
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células. También se aprecia polimegatismo, ademds de pleomorfismo, en pacientes
con patologia corneal, como el queratocono, o patologias sistémicas, como la
diabetes. En los pacientes con glaucoma o sometidos a cirugias intraoculares, como la
catarata, existe una disminucidon en el nimero global de células. Ademas de estas
situaciones, existe una patologia especifica de este tipo de células, denominada
distrofia endotelial de Fuchs, en la que existe una muerte progresiva y prematura de
estas células que conlleva en algunos casos la pérdida de la transparencia corneal.

En condiciones fisioldgicas, gracias a la funcion de bomba que ejerce el endotelio
corneal y a la resistencia del epitelio y estroma a la difusién de electrolitos, la
hidratacion del estroma suele ser de 3.5 gr H,0/gr de peso seco y aumenta de manera
lineal con el incremento del espesor corneal.

La cdrnea mantiene un grosor constante en presencia de una presion intraocular hasta
50 mm Hg, a partir de la cual se produce un edema epitelial con incremento del grosor
estromal. Para evitar el edema corneal actua principalmente el endotelio a través de
una funcion de barrera y otra de bomba endotelial. La barrera endotelial no es tan
completa como la epitelial, ya que tiene que permitir el paso de nutrientes, incluido
glucosa y aminodcidos desde el humor acuoso. Existen varias bombas en el endotelio,
siendo las mas conocidas la ATPasa Na+-K+ y la anhidrasa carbdnica, que transforma el

agua y el didxido de carbono en acido carbénico que se elimina hacia el humor acuoso

(6).
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INVERVACION CORNEAL

La cérnea es uno de los tejidos del organismo con mayor sensibilidad. La
primera rama del nervio Trigémino da lugar, después de varias ramificaciones, a los
nervios ciliares anteriores que entran en la cérnea a través del tercio medio del
estroma. Una vez en su interior, la ramificacion continda originando pequefas ramas
que se localizan en el estroma anterior y un plexo subepitelial que inerva el epitelio (7).
Existe controversia sobre si el estroma posterior se halla inervado. Por su parte, el
endotelio y la membrana de Descemet no estan invervados. Estos nervios, junto con
los de la conjuntiva adyacente, recogen toda la sensibilidad corneal.
La inervacion corneal tiene una finalidad protectora, mostrando una gran sensibilidad
al dolor, por lo que la mayor parte de los receptores son nociceptores que responden a

estimulos mecanicos, térmicos y quimicos.

2. BIOMECANICA CORNEAL

2.1. Importancia de la biomecanica corneal

La biomecdnica corneal es un campo novedoso debido al reciente desarrollo de
la tecnologia que permite su analisis in vivo y a la importancia y peso que tiene la
cirugia refractiva corneal en la clinica. Sin embargo, acompaiia la practica clinica del
oftalmdlogo desde hace décadas al estar presente en las actuaciones terapéuticas y

quirurgicas.
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La ciencia de la biomecanica corneal nace del interés por el estudio del estado de
salud, forma, estructura y funcién de los tejidos. Ya en 1978, Foster y Yamamoto (8) se
plantearon medir la resistencia de cérneas con queratocono que pensaban se
encontraba disminuida frente a la normalidad.

La aparicién de nuevas patologias derivadas de las intervenciones con fines refractivos
sobre cdrneas aparentemente normales, como las ectasias corneales (9), hizo
necesario el estudio del comportamiento del tejido corneal in vivo y permitié modificar
las indicaciones y criterios de seguridad de este tipo de cirugias. Estas situaciones
despertaron el interés y la necesidad por el estudio de la estructura, forma y funcién
corneal, tanto en situaciones fisioldgicas, para no causar iatrogenia, como en
patoldgicas, para intentar mejorar su estado.

Anteriormente a la aparicién de multiples estudios sobre biomecdanica corneal, el
comportamiento de la cdrnea se relacionaba con su grosor, creyéndose que era éste el
Unico factor implicado. La clasificacion de cérneas en gruesas o finas ha evolucionado
en otra mas completa en la que el comportamiento biomecénico normal o alterado
juega un papel mas relevante.

Hasta hace unos afos el comportamiento biomecanico corneal alterado se sospechaba
a través de los sintomas y signos clinicos o por su alterada morfologia. Unicamente se
podian realizar estudios ex vivo para confirmar las alteraciones estructurales del tejido
corneal. Actualmente disponemos de dispositivos que evalian el comportamiento
corneal en funcion de la deformacién que experimenta tras la aplicacién de una fuerza,
permitiendo asi el estudio de la biomecanica corneal in vivo.

Asi pues, la biomecanica se define como la ciencia que trata del equilibrio y de la

deformacion de un tejido sometido a una accién exterior. En ella se fusionan
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conocimientos bioldgicos con conceptos arquitectdnicos y mecanicos. Aplicada a la
cornea, nos permite conocer su funcidn vy su estructura, y trata de establecer unas
bases fisico-matematicas que la definan para poder crear modelos de
comportamiento corneal que predigan la respuesta dinamica de la cérnea en

condiciones fisiolégicas y patoldgicas(10, 11).

2.2. Factores que influyen sobre la biomecanica corneal

La geometria real de los tejidos se alcanza como consecuencia de una serie de
tensiones internas, propias de su estructura o material, y de unas acciones externas a
las que se ven sometidas por su relacién con el ambiente y el resto del organismo (12).
De esta manera, los factores que influyen sobre la biomecanica corneal son:

A- Factores Intracorneales (asociados a las caracteristicas del tejido):

1.Grosor corneal
2.Densidad y cruzamiento de las fibras del coldgeno
3.Grado de hidratacién

4.Composicion

B- Factores Extracorneales:

1.Tensiones Externas:
Presion intraocular: factor mas importante

Presidon atmosférica
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Compresidén de los parpados
Traccion de los musculos extraoculares
Traccion del musculo ciliar: es capaz de acortar el didametro corneal
durante la acomodacién (13)
2.Ambiente Externo:
Estimulos mecdnicos: traumatismos, frotamiento, cirugia.

Estimulos bioldgicos: enfermedades oculares y generales.

Los factores intracorneales son inherentes a la propia estructura del tejido corneal. De
ellos, la disposicion, densidad y entrecruzamiento de las fibras coldgenas del estroma
son los responsables de las principales caracteristicas biomecanicas de dicho tejido (5).
La red de fibras aporta una estructura estable a la cérnea que equilibra las fuerzas
ejercidas desde el exterior y mantienen estable el espesor, la curvatura y la

transparencia, necesarias para que la cérnea muestre una buena calidad dptica.

2.3. Propiedades del tejido corneal

La caracterizacidon de la cornea desde un punto de vista biomecanico se realiza
mediante:

1- Mddulo de Young: es un indicador intrinseco de la rigidez-elasticidad de un material.

La elasticidad es una propiedad de los sdlidos que hace referencia a cdmo un material
se deforma ante una fuerza externa. Un material completamente el3stico es capaz de

recuperar su forma original cuando la fuerza aplicada sobre él cesa completamente en
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la misma direccién que se produjo el desplazamiento (14). Hasta que la fuerza cesa la
energia se almacena en el interior del material. La relacién entre la fuerza aplicada
sobre el material (X) y el desplazamiento o deformacidon que esta puede producir (Y)
es conocida como mddulo de elasticidad o médulo de Young. Esta razén (X/Y) puede
ser representada graficamente, quedando el médulo determinado por la pendiente de
la grafica. Un mddulo de Young bajo indica un material mas facilmente deformable.
Por el contrario, una pendiente de la grafica muy vertical, correspondiente a un

maodulo alto, indica mayor resistencia a la deformacién por parte del tejido.

Fuerza (Y) Fuerza (Y)
Acero

X Hueso

o Madera

Desplazamiento (X) Desplazamiento (X)

Figura 1: A. Grafica de fuerza-desplazamiento. Se denomina mddulo de elasticidad o médulo de Young a
la razén X/Y. B. Un médulo de Young bajo indica un material mas elastico o blando. Un médulo de Young
elevado significa un material mas rigido, como el acero. (imagen tomada de la monografia SECOIR de

Biomecanica y arquitectura corneal)

Estudios ex vivo han demostrado que la cérnea tiene un comportamiento eldstico no
lineal, de manera que el médulo de Young se incrementa cuando se aumenta la fuerza

aplicada al tejido (15, 16). Ademds, el moddulo eldstico de la cdrnea varia
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direccionalmente y regionalmente, mostrando un alto médulo de Young en las areas
centrales y paracentrales y circunferencialmente en el limbo, atendiendo a la
disposicion de las lamelas (17). Aunque los valores de normalidad del médulo de
Young en vivo son todavia desconocidos, modelos matematicos han sugerido que varia
con la PIO real y se ha observado que a valores mas altos de PIO real, las cérneas son
mas rigidas.

2- La viscosidad: es la oposicion de un fluido a las deformaciones tangenciales. Es una
manifestacion del movimiento molecular dentro del fluido. Los materiales viscosos
fluyen cuando se aplica una fuerza exterior y a diferencia de los objetos eldsticos, no
recobran su forma original cuando la fuerza cesa. Es una propiedad caracteristica de
los liquidos. Los liquidos altamente viscosos como el aceite fluyen lentamente cuando
se aplica una fuerza, a diferencia de los de baja viscosidad como el agua que fluyen
rapidamente.

El tejido corneal no se comporta ni como un sélido ni como un liquido propiamente
dicho, tiene un comportamiento intermedio (14). Este comportamiento no es elastico
ni viscoso, por lo que se denomina viscoelastico. Los materiales viscoeldsticos
muestran ambos elementos, viscosidad y elasticidad, y, como resultado de la
aplicacion de un estrés, la energia se disipa en forma de calor dependiendo de la
fuerza aplicada y del tiempo. Tras el cese de la fuerza que lo deforma, el material
recupera su forma original pero de un modo distinto, por lo que no sigue la misma
pendiente. En el caso de la cérnea, su comportamiento eldstico no es lineal, ya que el
modulo de Young aumenta con el aumento del estrés sobre el tejido de manera no

proporcional. El area entre las dos curvas representa la energia disipada por el material
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viscoelastico para recuperar su forma original, lo cual recibe el nombre de Histéresis.

Asi pues, la Histéresis es energia perdida durante el ciclo de estrés-tension.

Fuerza (Y) Fuerza (Y)
f"
,-
K =
S e
& I o I
- -~ ]
# e
"' .'1 !
s, K '
’ 4 i
ra s K
. r s
’ ’
s f P
-" 3 - -
P ." '
’ [] -"
’ ) e
Desplazamiento (X) Desplazamiento (X)
A B

Figura 2: Graficas de fuerza-deformacién de 2 materiales de comportamiento distinto. A.
Comportamiento de un material elastico. B. Comportamiento viscoelastico no lineal de la cérnea donde
las curvas de extension y retraccidon no son coincidentes. (imagen tomada de la monografia SECOIR de

Biomecanica y arquitectura corneal)

La cdrnea puede ser definida como un material blando, incompresible, heterogéneo,
anisotropo vy viscoelastico no lineal. Ello es debido a su estructura y composicidn. El
alto contenido en agua (78%) la hace incompresible. Aunque cuenta con 5 capas, el
estroma es estructuralmente la capa mds gruesa e importante. Su estructura de
lamelas es responsable de la heterogeneidad del tejido corneal. La respuesta
biomecanica de la cdérnea a una fuerza externa es modulada fundamentalmente por el
estroma, donde la disposicién del coldgeno de forma paralela a la superficie corneal
condicionara su comportamiento mecdnico (18). Aunque dentro de las lamelas las

fibras de coldgeno transcurren paralelas entre si y las lamelas se orientan en todas las
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direcciones, existen unas orientaciones preferenciales segin la zona de la cérnea. Asi
en la zona central las lamelas se orientan en direcciones superior-interior y nasal-
temporal, y en la zona periférica se orientan en disposicion circunferencial. Esto hace
que el tejido muestre propiedades fisicas distintas cuando la fuerza se aplica en
diferentes direcciones y se traduce biomecanicamente en direcciones preferenciales
de deformacién cuando actia una fuerza, por lo que el tejido corneal es anisétropo.
Estas propiedades no son constantes y varian de manera fisiolégica con los cambios
corneales debidos a la edad y de manera patoldgica cuando una enfermedad afecta a
la estructura corneal. Todas estas situaciones tienen en comun modificaciones del
grado de hidratacién del tejido o de la resistencia u orientacién de las fibras de
coldgeno. Por el contrario, un material isétropo es aquél que presenta las mismas

propiedades fisicas en todas direcciones (18).

Una vez definidas las propiedades fisicas de los materiales y la particular estructura
interna de la cdrnea, debemos relacionar ambos campos y asi poder entender la
naturaleza viscoeldstica no lineal que caracteriza la biomecdnica corneal y también
conocer los factores de los que depende (19). Recordemos que la cérnea es un tejido
muy complejo y anisotrépico, con una organizacidn particular de fibras de colageno en
intima y especifica relacidon con la matriz intersticial. Hasta hace muy poco los factores
biofisicos y bioquimicos que determinan la rigidez, elasticidad, viscosidad y disipacién
de energia no eran bien conocidos (20). Biomecdnicamente la cérnea debe ser
considerada un material compuesto. Esto quiere decir que, entre los elementos que lo

forman, se encuentran tejidos, moléculas o sustancias con propiedades fisicas y/o
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guimicas muy diferentes cuya combinacidon da lugar a un tejido con caracteristicas
diferentes. Este material compuesto, en el caso de la cdrnea, tiene 2 integrantes. El
primero lo forman las fibras de coldgeno, que representan un tejido muy rigido
responsable principal del soporte o carga de la cdrnea. El segundo componente es la
matriz intersticial, formada por proteoglicanos (PG) y glicosaminglicanos (GAG),
responsables de la viscoelasticidad. La viscosidad estd determinada por el contenido
hidrico, componentes macromoleculares (peso, morfologia molecular asimétrica) y las
interacciones entre macromoléculas (capacidad de agregacion). En sustancias con una
viscosidad muy alta, las moléculas estan fuertemente conectadas entre ellas y, por
tanto, no son muy flexibles. La viscosidad esta basada en el contenido de GAG vy la
estructura de PG en la matriz. Aunque la funcién principal de esta matriz no es
necesariamente mecanica, en la practica contribuye significativamente en la
biomecanica del tejido (21). De hecho se ha evidenciado que el comportamiento
viscoeldstico disminuye con la retirada de PG (22). Ademas, la matriz interfibrilar es
importante no sélo en la resistencia a la deformacidn, sino que también influye en la
capacidad de disipar energia tras la aplicacion de una fuerza sobre el tejido. Para
realizar esta funcion la matriz es capaz de modificar su viscosidad mientas se le aplica
una fuerza (23), lo cual indica que, mas que una simple sustancia viscosa, se le debe

considerar un tejido muy complejo.

22



2.4. Biomecanica corneal en la practica Clinica

2.4.1. CIRUGIA REFRACTIVA

La correccidon de los defectos refractivos mediante sistemas de ablacién se ha
consolidado como la técnica quirdrgica refractiva corneal mas eficaz, segura y
reproducible. A pesar de la aplicacion de criterios de seguridad para prevenir
complicaciones derivadas del debilitamiento corneal (9), como son las ectasias
corneales, sigue existiendo un notable nimero de ectasias no explicables por
pardmetros topograficos, de corte o de ablacién (24). Existen casos descritos de
ectasias con lechos estromales relativamente gruesos y ectasias tras ablaciones
superficiales con queratectomia-fotorrefractiva (PRK), por lo que se supone que la
respuesta biomecdnica es una de las principales causas (25-28). Esto indica que,
posiblemente, el estado estructural inicial de la cdrnea esta implicado en la evolucidn
tras la ablacidn, siendo conveniente su estudio en el preoperatorio.

Las principales aportaciones del estudio de la biomecdnica corneal en la cirugia
refractiva son:

1- Pardametros de sospecha del queratocono subclinico (29-31)

2- Control de la presion intraocular tras la operacidon ya que, como se comentard
posteriormente, la medicion de la presion mediante tondmetros de aplanacién
tradicionales en cérneas modificadas por cirugia refractiva es imprecisa.

3- Vigilancia y/o diagnéstico del deterioro biomecanico del tejido corneal tras la

cirugia, especialmente en las ectasias post-cirugia.
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2.4.2. TONOMETRIA OCULAR

La toma de Presién intraocular por aplanacién, que se realiza de forma indirecta a
través de la cérnea, esta influenciada por las propiedades biomecdnicas de la misma.
De esta forma, si los registros se realizan sobre cérneas estandar, las lecturas de
presion seran reales, pero si se practican sobre cérneas con propiedades biomecdnicas
alteradas o fuera de los rangos normales (espesor, curvatura, ect.), las estimaciones no
serdn tan exactas.

La modificacién de la medida de presién en funcidn de los pardmetros biomecdnicos
obtenidos permite obtener un valor mas préximo al real, que sélo puede ser medido
de manera directa mediante manometria intraocular, especialmente en los casos de

corneas alteradas.

2.4.3. PATOLOGIA OCULAR

En la clinica, el estudio biomecdanico es de interés con fines diagndsticos vy
terapéuticos en las cérneas patoldgicas en las que podemos sospechar alteraciones
estructurales. Se ha constatado su interés en las ectasias corneales naturales (32, 33)
como el queratocono, queratoglobo y degeneracién marginal pelicida, en las distrofias
corneales (34), en especial las endoteliales, y tras la cirugia de trasplante de cérnea o
implante de anillos corneales.

En el glaucoma, patologia en la que existe una debilidad de la [dmina cribosa que
contribuye al dafio de los axones de las células ganglionares que forman el nervio

Optico, el estudio de la biomecanica corneal parece aportar informaciéon sobre la
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resistencia de dicha lamina cribosa. Ademads, la correcta medicién de la presidn
intraocular, Unico factor de riesgo modificable, en cdrneas alteradas estructuralmente

permitird un mejor control clinico de estos pacientes (35-37).

3. DISPOSITIVOS DE MEDIDA DE LA BIOMECANICA CORNEAL

Para determinar los pardmetros biomecanicos que tiene la cérnea en pacientes in vivo,
habrd que estudiar su elasticidad, viscosidad y disipacion. Estas propiedades se definen
a partir de pardmetros como la histéresis corneal (CH) y el factor de resistencia corneal

(CRF).

3.1. Métodos ex vivo

Antes de la aparicién de dispositivos de medida capaces de caracterizar in vivo las
propiedades biomecanicas de la cdrnea, el Unico andlisis posible residia en medir la
resistencia a la tension mecdnica del colageno mediante procedimientos de
extensiometria en cérneas procedentes de caddveres de animales y de humanos (18,
38, 39). Tras aplicar una fuerza controlada sobre los dos extremos de una muestra de
tejido corneal, unos sensores detectan la deformaciéon producida y su andlisis se realiza

mediante un software especifico.
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A

Figura 3: A. Dispositivo de experimentacion para realizar pruebas de extensiometria sobre diferentes
materiales y tejidos. B. Tira de tejido corneal humano sometido a prueba de extensiometria.

(imagen tomada de la monografia SECOIR de Biomecanica y arquitectura corneal)

Estos dispositivos permiten inducir diferentes rangos de estrés sobre el tejido, los
cuales generan grados de deformacidn variable. Las propiedades biomecdanicas de la
cornea pueden verse modificadas en ojos enucleados, generdndose imprecisiones en

la medida, siendo preferibles los métodos in vivo.
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3.2. Métodos in vivo

El desarrollo tecnoldgico ha posibilitado la aparicién de dispositivos que son capaces

de realizar la estimacion de la biomecanica corneal in vivo.

3.2.1. MANOMETRO INTRAOPERATORIO DE CAMARA ANTERIOR

Se trata de un método invasivo en el que se mide cémo varia la presidn
intraocular tras inyectar en la camara anterior diferentes volimenes de solucidn salina.
Los cambios en la presidn son representativos de la rigidez de la cdmara anterior. Los
ojos cuyas paredes externas (cérnea y esclera) tengan una biomecanica que les
permita deformarse para adaptarse al nuevo volumen y presion de la cdmara anterior
mostraran aumentos de presién menores que aquéllos cuya rigidez impida dicha
deformacion. Esta técnica estudia la biomecanica corneal de una manera grosera, su

reproductibilidad es dudosa y practicamente se encuentra en desuso.

3.2.2. MEDIDA DE LA AMPLITUD DE PULSO Y DE PULSO DE FONDO

Estas técnicas miden indirectamente la rigidez ocular. Considerando que el
retorno venoso del ojo no es pulsatil, la llegada de sangre al ojo durante el ciclo
cardiaco genera una variacion de presidn ocular por aporte de volumen que se
corresponde con la amplitud de pulso ocular.
La amplitud de fondo cuantifica el cambio de volumen ocular también durante el ciclo
cardiaco empleando un haz de laser diodo con una longitud de onda de 783 nm. La luz

se refleja en la cornea y en la retina, y de esta manera se puede estudiar los cambios
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en la posicién de dichas estructuras, indicativo de la expansion-contraccion del globo
ocular y, por tanto, de su rigidez. Es una técnica que no es especifica de la cornea
puesto que informa de manera global de la deformacién ocular en funcién de la

presion.

3.2.3. CORVIS ST

El Corvis® ST es un tonédmetro de no contacto equipado con una funcién de
paquimetria 6ptica. Mide la presion intraocular sin contacto mediante la aplicacién de
un soplido de aire en el ojo y la determinacion de los momentos de aplanacién de la
cornea. Basado en el principio de Imbert-Fick la presién intraocular se calcula
dividiendo la cantidad de presion de aire entre el drea de superficie aplanada.
Tonometria y paquimetria se determinan en el mismo proceso de medicién.
El interés de este tondmetro se encuentra en que incorpora una camara Scheimpflug
de alta velocidad que registra mas de 4300 imagenes por segundo para monitorizar la

respuesta corneal a un pulso de aire.
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Figura 4 : Corvis ST

La presion que aplica este pulso de aire es progresiva y simétrica con respecto al nivel
maximo de presién aplicado, de una intensidad de 25 kPa. A diferencia del Ocular
Response Analyzer, la presidén aplicada por este instrumento es siempre la misma,
independiente de la presion intraocular del ojo. La cdmara de alta velocidad incorpora
un diodo que emite luz azul de 455 nm, luz libre de ultravioleta, para el seguimiento de
la deformacidn de los 8,5 mm centrales de la cérnea. El tiempo de medida de la
deformacion es de 30 milisegundos, en los que se recogen un total de 140 imagenes.
Cada imagen tiene 576 puntos de medida.

Este sistema de imagen permite la evaluacion dindmica del proceso de deformacion
durante la tonometria de no contacto. A cada imagen estdtica se le aplican algoritmos

avanzados para la deteccién de los limites del contorno corneal.
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Figura 5: Imagenes de la morfologia corneal durante la deformacion tomadas por el Corvis ST

La grabacién comienza con la cdrnea en su posicidn de reposo, donde muestra una
superficie convexa. El pulso de aire fuerza a la cdrnea a desplazarse posteriormente, en
direccién al interior del globo ocular. En su camino hacia la deformacidn maxima, la
superficie de la cdrnea atraviesa un punto de aplanacion (Aplanacion 1; A1) donde se

registra el nivel de presién al que se consigue, correspondiéndose con el valor de la

Presidn Intraocular.

En el punto de maxima deformacidn, la superficie de la cdrnea adopta una morfologia

concava (Concavidad Mdxima; HC). Existe un periodo de oscilaciéon en el punto de
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maxima deformacidén antes de comenzar la fase de recuperacién. Durante este
trayecto de vuelta, la cérnea vuelve a atravesar un punto de aplanacién (Aplanacion 2;

A2) antes de recuperar su morfologia natural.

NN~ Y O
Al HC A2 '

Time

Figura 6: Representacion grafica de las posiciones de deformacién a lo largo del tiempo en los que el
Corvis ST realiza mediciones. Al: aplanacién 1. HC: mdxima concavidad. A2: aplanacién 2. Figura 6.1.

Medicion de la distancia entre picos. Figura 6.2. Radio de curvatura en deformacién maxima. Figura 6.3.

Amplitud mdxima de deformacion.

Los pardmetros que aporta el instrumento para el estudio de la deformacion son

presentados en un informe que recoge graficos y una tabla de datos:
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3.2.3.1. GRAFICOS

Amplitud de deformacion (Deform. Ampl.: milimetros):

De manera grafica se muestra la secuencia de la deformacion del apex corneal
a lo largo de 30 ms. Dos lineas discontinuas delimitan la zona de maxima deformacién.
El punto mas alto de la grafica se corresponde con el maximo de deformacidn, en el
cual la cérnea presenta una concavidad maxima. Como se puede observar, la curva de
deformaciéon es asimétrica con respecto a una linea vertical que pasa por el punto de
mayor deformacion, debido a la histéresis que presenta la cérnea por ser un material

viscoelastico y que ha sido explicada previamente.

15{Deafarm Ampl {mm)
10 /\ |

051

i 10 20 30ms
Figura 7: Grafica de la amplitud de deformacién corneal

Longitud de la aplanacién (applan. len; milimetros)

Esta grafica presenta los datos de longitud, en milimetros, de la zona aplanada.
Los 2 picos que se observan en la grafica se corresponden con los 2 momentos de

aplanacion que muestra la cornea durante el ciclo de deformacion.

H ApplanLen{mm)

o e e

0 10 20 30m:

Figura 8: Grafica de la longitud de la aplanacién corneal con la deformacién
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Velocidad de deformacién corneal (cor. velocity; metros/segundo)

La velocidad a la que la cérnea se deforma varia a lo largo del ciclo, y dicha
informacién se muestra en una grafica. El pico positivo corresponde con la velocidad
maxima, que se registra cuando la cornea se aplana y adquiere una configuracién
concava. El momento de mdaxima concavidad corresponde con una velocidad nula en la
grafica. En este momento la fuerza de deformacion cesa y en su recuperacion la cérnea
muestra un pico de velocidad negativo coincidente con la segunda aplanacién, que
decrece hasta alcanzar un valor nulo cuando la cdérnea adquiere su forma convexa
original. Como sucede con la amplitud de deformacién, la velocidad de deformacién no

suele ser idéntica a la de recuperacidn debido a la histéresis corneal.

5] Cor Velocity(m/s)

ol ™y,

0 0 20 30ms

Figura 9: Velocidad de deformacion de la cornea.

3.2.3.2. TABLA DE DATOS

Presidn intraocular (/OP; mmHg)

Se calcula en el momento de la primera aplanacién midiendo la fuerza ejercida
para conseguir dicha aplanacién.

Paguimetria (pachy; micras)

Se calcula a partir de la imagen de Scheimpflug obtenida antes de la aplicacién

del pulso de aire y se corresponde con el grosor corneal en el apex corneal. El valor
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mostrado es el valor minimo obtenido, pues recordemos la cérnea tiene su espesor
minimo en el centro.

Aplanacién 1y 2 (A1 y A2)

Para el estudio de la Histéresis corneal, el instrumento resume en una tabla el
tiempo (time) , la longitud del desplazamiento (length) y la velocidad alcanzada en los

2 momentos de aplanacidn (velocity).

Inward Corneal Applanation Length: 1.86 mm
Sl

Figura 10: Imagen corneal correspondiente a la primera aplanacion donde se mide la longitud de

aplanacién 1.

Se debe sefialar que la velocidad en el momento de aplanacion 2 presenta un signo

negativo al tratarse de una velocidad de recuperacion.

Outward Corneal Applanation Length: 2.09 mm

—

Figura 11: Imagen corneal correspondiente a la segunda aplanacién donde se mide la longitud de

aplanacién 2

En un tejido viscoelastico estos valores deberian ser diferentes en los 2 momentos de

aplanacion por la histéresis del tejido.
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Maxima concavidad (hi con; HC)

En este apartado se recogen datos relativos al momento en el que la cérnea

adquiere una deformacién maxima.

Distance between corneal bending points

Radius of
Curvature Deformation
amplitude

15.71ms

Figura 12: Imagen corneal correspondiente al momento de mdxima concavidad.

Se muestra el tiempo hasta el desplazamiento maximo (time; milisegundos), dicho
desplazamiento (deform. ampl; milimetros), el radio corneal de la curvatura (radius;

milimetros) y la distancia entre los 2 picos corneales (peak dist; milimetros).

Time Length Velocity 0P Pachy
Appl 1 6.97 ms 1.89mm  010mfs 205 mmHg 551 pm
Appl 2| 2299 ms 1.19mm  -0.34 m/fs

Time Peak Dist. Radius _ Deform. Ampl.
HiCon.| 1/48ms  buZmm  6.36mm 1.28 mm

Figura 13: Tabla de datos que aporta el Software del Corvis ST
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3.2.3.3. ESTUDIOS PUBLICADOS

Los valores de PIO y de espesor corneal medidos con el Corvis ST guardan una
buena correlacidn con otros dispositivos, como el tondmetro de aplanacién de
Goldmann y el paquimetro de ultasonidos (40). También se ha observado que el Corvis
ST presenta un grado de repetibilidad alto (40-43) aunque en algunos estudios sélo lo
encuentran para determinados parametros.

Diversos trabajos han estudiado la deformacidon corneal tanto en pacientes
sanos como con distintos tipos de patologias corneales o generales, encontrando

diferencias entre grupos (44-49).

3.2.4. ORA

El Ocular Response Analyzer (ORA) , desarrollado por Reichert Corp (Reichert,
Corp., NY, EEUU.) es un instrumento que se disefié para su uso en el contexto de la
cirugia refractiva con la intencion de descartar corneas biomecanicamente alteradas
y/o queratocono frustre, y asi prevenir la aparicion de la ectasia tras cirugia corneal
(50-52). Posteriormente se han realizado numerosos estudios que avalan su utilidad
clinica en el entorno de otras patologias corneales y en el glaucoma (34, 53-55).

Este dispositivo analiza la respuesta de la cérnea durante un proceso de
aplanacion bidireccional inducido por un puso de aire. La fuerza de dicho pulso se
incrementa de manera progresiva vy, tras alcanzar su mdaximo, disminuye también
progresivamente. La cérnea atraviesa por diferentes fases durante el proceso, desde la

convexidad natural pasando por un primer aplanamiento hasta alcanzar una leve
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concavidad donde la deformaciéon es maxima, para pasar posteriormente por un
segundo aplanamiento hasta el cese total del pulso de aire y la recuperacién.

Todo el proceso de deformacién es registrado a través de un colimador de luz
electro-éptico que enfoca los 3 mm centrales de la cérnea y un receptor para recoger
la sefial de la luz reflejada en la superficie ocular. La reflexién de la luz es maxima
cuando la cérnea estd aplanada. Ademas el sistema registra dos valores de la presidon
independientes, P1 y P2, que estan asociados a los procesos de aplanacion. Estos dos
valores son diferentes debido a la naturaleza viscoelastica de la cérnea (56).

La versidn inicial del ORA proporciona dos pardmetros biomecdnicos asociados
al proceso descrico: la histéresis corneal (CH, corneal hyteresis) y el factor de

resistencia corneal (CRF, corneal resistance factor)
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Figura 14: Graficas de presidn y sefial (aplanamiento corneal) en funcién del tiempo aportada

por el Ocular Response Analyzer (O.R.A).
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La CH se define como la diferencia entre las 2 presiones (P1 y P2) obtenidas
durante el proceso de medida. La CRF se calcula usando una ecuacién lineal y se
estima que traduce la resistencia global de la cérnea (14).

Por otro lado, el aparado nos aporta datos sobre la tonometria ocular:

IOPg : PIO estimada tipo Goldmann

IOPcc: PIO ajustada por CH.

Existe una gran cantidad de estudios que han tratado de caracterizar la
biomecdnica de la cérnea con el sistema ORA en ojos normales (57) y en diferentes
condiciones patoldgicas (57, 58). Diferentes rangos de normalidad han sido reportados
para los parametros CHy CRF (59), incluso para diferentes grupos de edad (60). Existe,
por tanto, una gran variabilidad en estos pardmetros, pudiendo ser la presion
intraocular unos de los principales factores que contribuyen a dicha variabilidad.

Con la finalidad de superar las limitaciones diagndsticas de CH y CRF, nuevos
parametros biomecdanicos basados en el analisis de la curva de la sefial de respuesta
han sido desarrollados y validados clinicamente (61). Aunque algunos pardmetros son
especificos del aparato, varios de estos nuevos pardmetros informan de los tiempos de
deformacion, longitudes de deformacion y tasas o velocidades de deformacién, de

manera similar a como lo hace el Corvis ST.
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Figura 15: Graficas de datos correspondientes al nuevo software del Ocular Response Analyzer (O.R.A.).

El globo ocular presenta una cobertura externa de tipo mucoso susceptible de ser
atravesada por algunos agentes patégenos. Ademads, la lagrima que nutre dicha
superficie tiene capacidad de transmision de patologias infecciosas. Por todo ello,
las mediciones que se realizaran a las pacientes serdn tomadas con aparatos que

utilizan tecnologia de No-Contacto, evitdndose los citados problemas.
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4. MODIFICACIONES EN LA BIOMECANICA TISULAR
ASOCIADAS A LAS HORMONAS SEXUALES

El embarazo, estado fisiologico en el que existe un aumento de hormonas sexuales,

provoca cambios que afectan a multiples drganos, incluyendo tejidos oculares como la

Coérneay el Trabéculum (62).

Durante la gestacion existe un incremento de Estrdogenos, Progesterona y B-

gonadotropina coridnica humana. Los niveles de progresterona comienzan a

incrementarse a partir de las 20 semanas de gestacién por lo que su efecto aparece
durante la ultima parte del embarazo. Los estrégenos se pueden detectar a partir de
las 9 semanas y su pico maximo se encuentra entre las semanas 31 y 35 de gestacion.

Han sido descritos receptores a los que se unen dichas hormonas en los nucleos de las

células epiteliales, estromales y endoteliales de la cornea (63)
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Figura 16 : Grafica de niveles hormonales durante el Embarazo.
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Entre los cambios corneales asociados a las hormonas sexuales se encuentran:

1- Disminucion de la sensibilidad corneal (62).

2- Modificaciéon de la curvatura corneal (64). Ello explica, junto a otros cambios, la
variacion temporal en la refraccion e intolerancia a las lentes de contacto.

3- Aumento del espesor corneal (65, 66).

4- Cambios en la Biomecanica corneal:

No hay datos precisos actuales sobre la modificacion de la biomecanica corneal por

el efecto de las hormonas sexuales.

Estudios en la piel han confirmado modificaciones tisulares asociadas al embarazo.
Se ha descrito un aumento en el grosor de piel que es resultado de la combinacién de
la mayor acumulacion de agua y de la sintesis de acido hialurénico inducida por los
estrégenos (67). El contenido de agua de la piel puede llegar a casi duplicarse (68) y el
espesor de la misma aumenta entre un 7-15 % tras la terapia hormonal sustitutiva. Al
contrario que en la cérnea, la influencia de los estrégenos en las propiedades
biomecanicas de la piel ha sido previamente investigada (69).

La asociacion entre los estréogenos y modificaciones biomecdnicas ha sido descrita
también en otros tejidos bioldgicos. Se ha observado, por ejemplo, una reduccion de la
rigidez en el ligamento anterior cruzado de conejos bajo la influencia de altos niveles
de estrégenos (70).

No sélo niveles elevados de estrégenos tienen como resultado cambios en los
tejidos, sino también su reduccién. La cantidad de GAG estd significativamente
disminuida en casos de deficiencia de estrégenos y como consecuencia se aumenta la

rigidez del cartilago (71). Estudios previos confirman estos hallazgos en los que se
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relaciona la degradacion de GAG y el aumento de la rigidez de los tejidos (72, 73).
También se ha encontrado en los vasos sanguineos un aumento de la rigidez con
menor elasticidad asociada a la reduccidn en el nivel de estrégenos (74, 75).

La relacidon entre el grado de hidratacion y las propiedades biomecanicas de la
cornea también ha sido motivo de estudio. Soergel encontré una reduccién de la
resistencia a la deformacién con aumentos de hidratacidn (76). Por otro lado Hjortdal y
su equipo observaron un aumento significativo de la distensibilidad de la cérnea con
grados mayores de hidratacion (76, 77).

Se han descrito cambios a lo largo del ciclo menstrual (78) en la histéresis corneal
(CH) y el factor de resistencia corneal (CRF) que, como sabemos, son pardmetros que

caracterizan las propiedades biomecanicas de la cérnea.

Varios estudios han evidenciado cambios en el grosor corneal durante el ciclo
menstrual y durante el embarazo (65, 66). Con respecto al ciclo menstrual, se ha
descrito que las curvas de grosor corneal tienen una forma bimodal, superponible a la
concentraciéon de Estrégenos (79), la cual tiene su primer pico justo antes de la

ovulacion y su segundo pico 8 dias después de la misma.
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Figura 17 : Niveles hormonales durante el ciclo menstrual.

Por otro lado, durante el embarazo se produce un incremento del grosor
corneal durante el 22 y 3er trimestre que pudiera estar relacionada con la retencién de
liquidos asociada a los cambios hormonales, y mas especificamente a los estrégenos,
gue alcanzan la cdrnea a través de la lagrima y el humor acuoso.

El estroma corneal supone el 90 % del espesor corneal y es la capa mas importante
desde un punto de vista biomecdanico. La matriz extracelular del estroma esta formada
principalmente por coldgeno, proteoglicanos y glucosaminglicanos y de ella dependen
las propiedades viscoelasticas de la cérnea. El cambio en el grado de hidrataciéon
corneal deberia alterar las propiedades viscoelasticas de la cdrnea como se ha visto
gue sucede tras la facoemulsificacién de la catarata donde el edema postquirurgico
aumenta el grosor corneal y reduce los pardmetros de Histéresis y Factor de
Resistencia corneal medidos con el ORA (80). Estudios previos experimentales han
observado cambios en la biomecanica corneal tras el incremento en la hidratacion,

como el aumento de la distensibilidad del tejido (77). Sin embargo, tras cultivar

43



corneas de cerdo en medios con estrégenos y estudiar los cambios en grosor y en
respuesta a la deformacién, Spoerl y su equipo observaron que el efecto de los
estrégenos sobre la biomecdnica corneal parece que se produce por el efecto
hormonal sobre las células corneales y la matriz extracelular y no Unicamente por el

edema del tejido (81).

5. TONOMETRIA Y ERRORES TONOMETRICOS

La presidon intraocular (PIO) es el uUnico factor de riesgo modificable de los
implicados en el desarrollo y progresién de la neuropatia éptica glaucomatosa (82-84)
por lo que su precisa medida es fundamental para el diagnéstico, clasificacion y
seguimiento de la enfermedad. Sin embargo, en la practica no se pueden realizar
medidas directas, que implicarian la colocacion de un mandémetro en el interior del
ojo. De manera alternativa, la determinacion de la PIO debe realizarse indirectamente
a través de la cornea, lo cual implica errores en la medicion dependiendo de las
caracteristicas de la misma (85).

El nivel de PIO estd determinado por la tasa de secrecion y la tasa de drenaje del
humor acuoso, que depende directamente de la resistencia existente en la malla
trabecular, el canal de Schlemm y la presidn venosa epiescleral. La relacidn entre estos
factores puede expresarse a través de la siguiente féormula

F= C (Po-Pe)
donde:

F=tasa de drenaje del humor acuoso.
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C=facilidad de drenaje del humor acuoso (normal: 0,2 pl/min/mmHg).
Po=PIO en mmHg.

Pe= Presidn venosa epiescleral (normal: 10 mmHg).

La distribucién de la PIO en la poblacion general tiene un rango de oscilacién
entre 9 y 21 mm Hg. La PIO no tiene una distribucion estadisticamente normal, sino
que existe una tendencia hacia las altas presiones. Clinicamente se reconoce los 21
mmHg como el valor de corte de la PIO para definir los pacientes que se encuentran
fuera de la normalidad, pero este limite es arbitrario.

La PIO medida varia en funcién del tondmetro utilizado y la poblacién en que se
realiza la medida, lo cual permite ver que la frontera entre normales y sospechosos no
puede tener un limite tan rigido. En la poblacidn japonesa, por ejemplo, el valor medio
de la PIO suele ser 1 mm Hg mds bajo que en los caucasicos.

Ademads, hay que tener en cuenta que la PIO en pacientes sanos sufre
variaciones circadianas en un rango de 5 mm Hg, con una tendencia a valores mayores
entre las 8 y 11 de la mafana y menores por la tarde y después de medianoche. Otros
factores que podrian influir son el pulso cardiaco, la tensidn arterial y las maniobras de
Valsalva (86-88).

Las técnicas para la estimacién de la PIO han evolucionado desde que en 1826 Sir
William Bowman (89) sefialara la importancia de la estimacion digital de la presion
ocular en su practica clinica. A lo largo del siglo XIX y principios del XX se desarrollaron
diferentes tonédmetros que no consiguieron desbancar a la estimacion digital, mucho
mas comoda y rdpida, como método de eleccién. El primer tondmetro de uso

generalizado fue el disefiado a final de los afios 20 por Hjalmar Schiotz, basado en el
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principio activo de la indentacién. Fue mas tarde, en la década de los 50, cuando la
tonometria de aplanaciéon se generalizd, manteniéndose como el método de eleccién
hasta nuestros dias.

La tonometria de aplanacion de Goldmann (TAG) se basa en la ley de Imbert-Fick (W=
p x A), que determina la presidn necesaria para aplanar una esfera seca perfecta de
paredes delgadas, segun la cual la PIO (p) se infiere de la fuerza (W) requerida para
aplanar una cierta drea (A) de la cérnea central. Considerando que la superficie de la
cornea no es seca y que la cérnea no es de paredes delgadas, se realizd6 una
modificacion de esta férmula (W + s= p x A + b); donde s representa a fuerza de
tensién superficial causada por la pelicula lagrimal y b la resistencia de la cérnea a la
aplanacion.

Wes=p-A+b

Fuserza o canga tonaméirica

Flessisten cia L
ala fexidn

Priidn nraocis, p

Figura 18: Representacion de la ley de Imbert-Fick, considerando la tensidn superficial (s) y la
resistencia de la cérnea a la flexidn (b). La PIO (p) se infiere de la fuerza (W) requerida para aplanar una

cierta area (A) de la cérnea central.

Atendiendo a estas modificaciones, Goldmann determind que la aplanacién se
realizaria mejor con un instrumento que incidiese sobre una zona de 3,06 mm de

diametro, ya que la resistencia a la aplanacién quedaria equilibrada por la atraccién
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capilar de la pelicula lagrimal sobre el tonédmetro. De esta forma, s y b se anulan entre
si, reduciendo la ecuacién a la forma simple. Sin embargo, con la aplicacién de esta ley
al aplanamiento corneal se asumen condiciones que no son reales como que la cérnea:

1- tiene un radio de curvatura constante

2- es esférica

3- tiene un espesor minimo

4- presenta siempre la misma rigidez en todos los casos
Los resultados de los estudios clinicos, matematicos y numéricos han demostrado que
la medida de la PIO mediante la tonometria de aplanaciéon esta influenciada por la
morfologia corneal (curvatura, espesor, astigmatismo) y las propiedades biomecdnicas.
Si la aplanacién se realiza sobre cérneas estandar, los valores obtenidos seran reales,
pero si se practican sobre cérneas con morfologia o propiedades biomecdnicas fuera
de los rangos normales, las mediciones no seran exactas.
Las principales fuentes de error que afectan a la tonometria de aplanacién afectan a
todos los tondmetros que usan esta tecnologia, independientemente de que sean de

contacto o de no contacto.

5.1. Influencia del espesor corneal central

El espesor corneal central varia notablemente entre los individuos de una
poblacién, pudiéndose encontrar diferencias de mas del 20% de manera fisioldgica.

Estudios como el de Shah y colaboradores encuentran un ECC medio de 554 micras.
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Por grupos segun la patologia de base se vieron diferencias, siendo la media en los
sujetos glaucomatosos de 550 um, en los glaucomas normotensivos de 514 um vy en la
hipertensién ocular de 580 um. El andlisis de los datos obligd a los autores a reclasificar
los grupos; los hipertensos eran probablemente sujetos con PIO normal y los
glaucomas normotensivos eran glaucomas con PIO elevada (32). Otros estudios en
diferentes tipos de pacientes corroboran estos datos, encontrando espesores medios
entre 540 y 550 micras (90, 91).

Cuando Goldmann disefid el tondmetro de aplanaciéon era consciente de que los
cambios de espesor podian alterar la medida obtenida, pero consideré que las
variaciones no serian significativas.

Mas tarde, Ehlers et al desarrollaron numerosos estudios en los afios 70 sobre el
efecto del espesor corneal central (EEC) en la PIO. Uno de los mas relevantes estudiaba
manomeétricamente ojos que iban a ser intervenidos de catarata y correlacionaba esta
PIO obtenida mediante manometria con la paquimetria y la PIO con Goldmann.
Observaron que la maxima concordancia entre ambas medidas de PIO sucedia para un
espesor corneal de 520 micras, con desviaciones de hasta 7 mmHg por cada 100
micras. Asi pues, desviaciones en el grosor corneal se traducirian en supra o
infraestimaciones de la PIO real. Johnson et al publicaron un caso con un espesor
corneal de 900 micras donde la PIO Goldmann era de 30 mmHg y manométricamente
no superaba los 11 mmHg (92, 93).

Estos trabajos fueron seguidos por otros muchos estudios clinicos, numéricos vy
matematicos. La mayoria de los estudios estaban de acuerdo con la existencia de una
fuerte asociaciéon entre TAG y ECC, pero los resultados obtenidos son dispares, con

horquillas de desviacién amplias comprendidas entre 0.7 y 4.5 mmHg (94).
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Efecto en la TAG de camblos de 100 pm

Autores Ao de ECC {mmHg) Obsarvacdonas
Ehlers et al. 1975 71 Estudio de manaomedria en ojos in vivo
winlfs et al. 1007 1.9 295 sU|etos
ECC = 537 pm (4276200
Foster et al. 1996 1,8 (ojo derecho), 2,4 (ojo 1zquilendo) 1.242 50 |et0s

ECC = 495 £ 32 pm [o]o derachal
ECC = 514 £ 32 pm (o]0 Izqulendo)

Seodtmelster 1998 o7 570 sjetos

ECC = 585 = 41 pm [475-721)
Shah et al. 1909 11 Q0E sujetos
Ehan et al. 2002 21 181 sujetos sinos

ECQC =551 = 49 ym
Foster et al. 003 15218 1.232 50 |eh0s
shimrmyo et al. 2003 1.6 1,976 5U]e00s

ECC = 551 +-35 pm
Gunwant & al. 2004 27 334 sufetos sanos

ECC = 518 pm (426-614)
Schnelder y Grehn 2006 45 100 paclentes sanos
Orssargo y Pye 1999 4 Estudio matemidtico
Llu ¥ Robens 2005 1.6 Estudio matemidtico
Elshelkh et al. 2011 1,65 Estudio numérlco

Tabla 19: Resultados de los estudios realizados para la valoracion del efecto en la tension de aplanacion

de Goldmann (TAG) ante cambios de 100 um de espesor corneal central (ECC).

Hasta la fecha no se ha podido establecer la equivalencia de la PIO en los pacientes con
un ECC distinto a la media poblacional. En general, un grosor aumentado supondra una
sobreestimacion de la PIO, aunque esto no siempre es asi. Estudios mas recientes han
observado que la rigidez de la cdrnea, que determina la resistencia mecanica a la
aplanacion de la cérnea, también es un factor responsable de los errores en la TAG (95,
96). Coérneas biomecanicamente fuertes y con ECC elevado provocaran la
sobreestimacién de la medida de la presidon (34). Por el contrario, la presencia de
edema corneal, situacidn en la cual existe una retencién de agua en el estroma corneal
gue sucede en patologias como la distrofia endotelial de Fuchs o la queratopatia
bullosa de la pseudofaquia, induce un aumento de grosor y un artefacto en la medida
de la PIO, infraestimandose su valor (97) al deteriorarse su comportamiento

biomecanico (34).

49



Estos hallazgos destacan la importancia de la hidratacion del estroma o la existencia de
edema en cérneas gruesas, ya que supondria un grave error tonométrico por parte de
la TAG. Aplicar las correcciones de la medida de la PIO, propuestas por algunos

estudios, incrementaria el error en este tipo de situaciones.

5.2. Influencia de la curvatura corneal

Cuanto mas pronunciada es la curvatura corneal y menor el radio de curvatura,
mayor es la fuerza que debemos aplicar en la cdrnea para producir su aplanacién, lo
gue conducird a un incremento del valor de PIO registrada. Ademas, el consiguiente
incremento del desplazamiento del fluido aumenta la contribucién de la rigidez ocular
a sobreestimar la PIO (85, 98).

Medeiros encuentra que por cada milimetro de incremento en el radio de curvatura
corneal (cérnea mas plana), existe un descenso en la estimacién dela PIO de 3,33
mmHg. Esta influencia era menor cuando se corregian otros factores y se mantenia

relativamente independiente del espesor corneal central (99).

5.3. Influencia del astigmatismo

Cuando existe un astigmatismo significativo, los semicirculos que se producen
en el aparato de medida de Goldmann y que utiliza el observador para marcar el
registro, son elipticos, y esto altera la precision de la medicion obtenida. Se debe tener
presente que por cada 4 dioptrias (D) de astigmatismo puede existir una diferencia de

1 mmHg en casos de astigmatismo regular. Pero en casos de queratoplastias, ectasias
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o cicatrices, la imagen es ademas irregular y la medicion es todavia menos precisa

(100).

5.4. Influencia de la biomecanica corneal

Aunque se sabe desde hace tiempo que las propiedades del material del tejido corneal
influyen sobre la resistencia a la aplanacién, el valor de dicha resistencia era
desconocido al no poder medirse in-vivo. La histéresis corneal (CH) es una medida de
la absorcién de energia de las materias viscoelasticas cuando realizan el ciclo de estrés-
relajacidon o carga-descarga. La CH es un indicador de la capacidad corneal de absorber
y disipar energia. En principio se describe como una propiedad biomecanica
independiente de la morfologia de la cérnea y sus valores no deberian estar influidos
por la curvatura corneal, el astigmatismo, la longitud axial del globo ocular o la
agudeza visual.

Liu y Roberts desarrollaron un modelo biomecanico corneal para entender vy
cuantificar la influencia de los diversos factores corneales sobre la presidn intraocular.
En este modelo observaron que dentro de rangos normales, un 10% de espesor
corneal menos (de 536 um a 482um) supone 0,79 mm Hg de reduccién de la PIO,
mientras que un incremento de un 10% (de 536 um a 590 um) supone un aumento de
0,87 mm Hg en la PIO. Si la elasticidad corneal tenia un mddulo de Young de 0,19 MPa,

un cambio del 10% en el espesor corneal resultaba en una diferencia de 0,87 mm de
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Hg. Si por el contrario el médulo de Young es de 0,58 MPa, el modelo predecia un
cambio de hasta 2,63 mmHg (95).

Estos resultados son coincidentes con otros estudios previos, donde desaconsejaban
un Unico valor para la correccion del efecto del espesor corneal sobre la tonometria.
Numerosos estudios ya habian investigado el efecto del espesor corneal en la medida
de la PIO. Sin embargo no tenian en cuenta otros factores como el médulo de Young

o las propiedades biomecdnicas corneales y ésta es una posible causa por la que
existian resultados tan dispares. Esto desaconseja claramente la aplicacién de un
factor corneal corrector universal (101).

En este modelo informatico, si el radio de curvatura se incrementa un 10% existe un
descenso de la PIO de 0,72 mm Hg. Si por el contrario el radio de curvatura disminuye
un 10%, aumenta 0,97 mm Hg. Cuando la variacién se aplicaba al médulo de Young
variando de 0,1 MPa a 0,9 MPa, la tonometria de aplanacion variaba desde 13 a 30,26
mm Hg para una misma presion real (15 mm Hg). Un 10% de cambio en el mdédulo de
Young supone un cambio de 0,41 mm Hg. La implicacion de esos resultados son muy
importantes, ya que la variabilidad en el médulo de Young en los seres humanos no es
sélo del 10%, sino que puede variar de 0,01 a 10 MPa. Como consecuencia, diferencias
en las propiedades biomecanicas corneales a lo largo de la poblacion pueden significar

un gran impacto en la medida de la P1O (95).
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Figura: Estimacidn numérica del efecto de las propiedades del material en la medida de la PIO mediante
TAG. Se aprecian los grandes errores en la medida de la PIO que se pueden generar ante pequefios

cambios en el mddulo de elasticidad.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

“El embarazo induce variaciones en los parametros de deformacién de la cérnea

medidos por el tondmetro de no contacto Corvis ST”

OBIJETIVOS

Determinar si la respuesta corneal a la deformacion se modifica durante el
embarazo mediante el andlisis de los pardmetros de deformacién aportados

por el tondmetro de no contacto Corvis ST.

Determinar el sentido de estas modificaciones corneales a la deformacion

durante el embarazo.

Determinar si existen variaciones en la curvatura y el grosor corneal durante el

embarazo.

Determinar si existen variaciones en la presion intraocular durante el embarazo

y sus posibles causas.
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MATERIAL Y METODOS

1. Diseno del Estudio

Estudio trasversal de cohortes de pacientes embarazadas y no embarazadas del
mismo sexo y rango de edad. Se ha llevado a cabo en FISABIO Oftalmologia Médica
(FOM) y el Hospital Nisa 9 de Octubre de Valencia. Este estudio fue aprobado por el
Comité Etico de Investigacién de la FOM.

Todas las intervenciones de este proyecto sobre las pacientes se han hecho de
acuerdo con los principios éticos para investigaciones en seres humanos (Declaracién
de Helsinki-Asamblea Médica Mundial de 1964 y posteriores enmiendas).

A todas las pacientes se les explicaron las bases y finalidades del estudio y

libremente firmaron el consentimiento informado del estudio.

Durante la duracidn del estudio se determinaron:

- Medida de parametros oculares de deformacién corneal por el Tondmetro de
no contacto Corvis ST para el estudio de la Biomecanica Corneal.

-Analisis de la refraccion ocular y curvatura corneal mediante wun
Autorrefractémetro/Queratémetro para caracterizar el tipo de globo ocular y

superficie externa de la coérnea.
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2. Entorno y Recursos
El estudio clinico se realizd en la FOM y en el Hospital Nisa 9 de Octubre.
Recursos utilizados: Para este estudio se utilizaron los aparatos de medida
descritos en el apartado correspondiente:

Este estudio ha sido financiado por la propia institucién (FOM).

3. Estancias

Consultas oftalmolégicas de los Hospitales FOM y Nisa 9 Octubre. Estas
consultas estan dotadas de proyector de optotipos para la toma de la agudeza visual,
[dmpara de hendidura para la exploracién ocular, oftalmoscopio binocular y lentes
para la exploracion del fondo de ojo.

La historia clinica se recoge en formato electrénico, para lo cual se dispone de

ordenadores conectados en red con conexion a internet.

4. Personal

Médico oftalmdlogo

Optometristas con experiencia en la valoracion de la refracciéon ocular y la
realizacion de pruebas exploratorias del polo anterior y tonometria de no contacto.

Auxiliares de enfermeria con experiencia en la realizacion de

autorefractometros.
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5. Material

CORVIS ST

Tonémetro de no contacto que incorpora una camara Scheimpflug de alta
velocidad que registra mas de 4300 imdagenes por segundo para monitorizar la
respuesta corneal a un pulso de aire.
El paquete de software incorporado con el que se realizé el analisis de las medidas es
el 1.00r30.
Este aparato es propiedad de Oculus® Espaiia y se cedidé a la FOM para la realizacién

del estudio.

AUTOREFRACTOMETRO/QUERATOMETRO KR-8700 TOPCON: propiedad de la
FOM.

MATERIAL FUNGIBLE Y DE LIMPIEZA

Gasas, guantes y liquidos desinfectantes de superficies

MATERIAL INFORMATICO

Ordenador Dell® Inspiron 17 para almacenamiento de datos y redaccién.

Hojas de base de datos electrénica del programa Excel de Microsoft® versiéon 2010

para la recogida los datos demograficos y las mediciones.

6. Muestra y seleccion de pacientes

Las pacientes se seleccionaron siguiendo criterios de inclusién y exclusion que a
continuacion se detallan. Estos criterios fueron obtenidos a partir de la recogida de los

datos demograficos y la resolucién de un cuestionario de salud
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Las pacientes embarazadas se reclutaron desde la consulta de Ginecologia del Hospital
9 de Octubre de Valencia a la cual acuden a sus revisiones programadas. Las pacientes
controles han sido seleccionadas entre el personal trabajador de la fundacién FOM y
acompafantes sanas de pacientes que acudan a su cita de revisién en la FOM, que

tenian similares caracteristicas de edad que el grupo estudio.

CRITERIOS DE INCLUSION DE PACIENTES
e Pacientes embarazas a partir de la 62 semana de gestacion
e con confirmacién ecogréfica del embarazo por su ginecdlogo
e Mujeres sanas en edad fértil para el grupo de controles.
e Refraccion dentro de +- 5,75 D.

e Curvatura corneal entre 40y 47,9 D.

CRITERIOS DE EXCLUSION DE PACIENTES

1. Patologia ocular previa o concomitante.

2. Cirugia ocular previa o cualquier otro tratamiento l|aser ocular realizado
previamente.

3. Curvatura corneal < de 40 Dioptrias o > 48 Dioptrias.

4. Defecto refractivo superior a 6 dioptrias de miopia o hipermetropia.

5. Patologia general previa o concomitante que pueda afectar al colageno: diabetes,

alteraciones tiroideas, enfermedades del colageno.
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6. Pacientes que en el momento de las medidas o hasta 6 meses antes estuvieran en
tratamiento con medicacién sistémica o tdpica que pudiera alterar los valores de la

presién intraocular.

7. Consentimiento informado

Recogido en el apartado anexos.

8. Exploracion Oftalmoldgica:
Planificacion de la visita

En la visita de Estudio, los procedimientos a realizar se detallan a continuacién:

Firma del consentimiento informado.

=

2- Recopilacidn de los datos personales y de salud de las pacientes con la intencién de
descartar la existencia de factores que pudieran alterar las medidas oculares,
originando sesgos en el estudio de las variables. A continuacion se detalla el listado
datos recopilados:

A- Datos personales:

Nombre, apellidos, sexo y fecha de nacimiento

B- Datos relativos al embarazo: (grupo Estudio)

a. Gestaciones previas y, en caso afirmativo:
Numero de gestaciones previas.
Tipo de lactancia previa: natural / artificial.
b. Semana de la gestacion.

c. Tipo de embarazo: natural, inseminacidn artificial, fecundacién in vitro.
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La planificacién de embarazos puede suponer la toma por parte
de las pacientes de hormonas que modifiquen el grado de
hidratacidon corporal, lo cual podria afectar también al tejido
oculary, por tanto, distorsionar las medidas.

d. Sexo del feto.

C- Datos oftalmoldgicos: (ambos grupos)

a. Presencia de patologia ocular.
b. Tratamientos tépicos concomitantes.
c. Intervenciones quirurgicas previas.

D- Datos de salud general: (ambos grupos)

a. Presencia de patologias generales.
b. Tratamientos via oral concomitantes o dentro de los 6 meses previos a

la visita del estudio.

3- Obtencién de las medidas de las variables del estudio

Las exploraciones a realizar se practicaran siguiendo las normas de asepsia
convenientes para cada aparato.

Con el fin de evitar los riesgos derivados de la utilizacidon de farmacos, no se emplearan

en el estudio colirios midridticos o anestésicos en las exploraciones.

3.A. Medicion de la ametropia de la paciente y de la curvatura corneal

El globo ocular presenta una cobertura externa de tipo mucoso susceptible de ser

atravesada por algunos agentes patégenos. Ademas, la lagrima que nutre dicha
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superficie tiene capacidad de transmisidon de patologias infecciosas. Por todo ello, las
mediciones que se realizan a las pacientes son tomadas con aparatos que utilizan
tecnologia de No-Contacto, evitandose los citados problemas.

Autorefractdmetro/ Queratémetro

La medida de la refracciébn y la curvatura corneal se realiza con el
autorrefractémetro.

Entre los requisitos para poder realizar esta prueba, teniendo en cuenta que se
trata de pacientes embarazadas cuya gestacién puede encontrarse en las fases finales,
se tuvo especial cuidado en que la paciente se colocara en posicion sentada y
mantuviera la fijacién ocular. Para evitar el movimiento del globo ocular, la paciente
debe apoyar la barbilla y la frente en la mentonera y el reposacabezas y mantener la
mirada en el estimulo de fijacidn que aporta el instrumento, que en este caso se trata
de una figura. Antes de realizar la medida, es recomendable que la paciente parpadee
varias veces para posteriormente mantener los pdrpados inmoviles. Cuando la
alineacidn es la correcta, el aparato comienza la medida de manera automadtica. Si no
es asi, el comienzo de la medida puede ser accionado de manera manual. Con este
instrumento se realizan 3 medidas, siendo el resultado seleccionado la media de las
mismas que aporta el propio dispositivo.

Los datos que obtendremos del autorrefractémetro son:

1. Magnitud de la curvatura general, expresada en Dioptrias, de:

Meridiano horizontal
Meridiano Vertical
Media de los anteriores

2. Ejes de los meridianos mas curvo y mas plano.
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3. Astigmatismo corneal, expresado en dioptrias, resultado de la resta del

meridiano mas curvo menos el mas plano.

La medida de cada ojo se realizard por separado, comenzando siempre por el
ojo derecho y permitiendo un descanso a la paciente si lo precisa con el fin de que la
fatiga no afecte a la colaboracién y a la calidad de la medida.

Con el fin de garantizar una buena fiabilidad de la medida, las pacientes con
algun tipo de ametropia y usuarias de lentes de contacto fueron instruidas en
discontinuar el porte como minimo 7 dias antes del dia de la medida. Las lentes de
contacto producen una modificacion de la curvatura corneal que se revierte con su

retirada.

3.B. Medicion de la biomecdanica corneal y el grosor corneal (ambos grupos)

Corvis ST

Las medidas con el Corvis ST se realizaron a todas las pacientes embarazadasy a las
controles sanas para la medida de la biomecdnica corneal y la presidn intraocular.

Las medidas fueron realizadas en posicidon sentada y la paciente instruida en
mantener la fijacién en un estimulo luminico que muestra el instrumento de medicién.
La paciente se colocaron adecuadamente, con el fin de poder mantener la cabeza en
reposo y mirando al frente. La medida se realizd en cada ojo por separado,
comenzando siempre por el ojo derecho y dandole la opcidon a la paciente de
descansar si lo precisé para que la calidad de la segunda medida fuera idéntica a la

primera.
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Antes de solicitar a la paciente que mire a la luz de fijacién que aporta el aparato
en su interior, se le pidid que parpadeara varias veces para regularizar la pelicula
lagrimal.

El operador alined, utilizando la visualizacidn en la pantalla, el cabezal de medicién
con el centro de la pupila mediante los botones que desplazan verticalmente la

mentonera.

Mode

Back to
Pat. List

1.
Chinrest

Demo, Patient 14.05.1972

Figura 21: Imagen del proceso de colocacién de la mentonera previo a la medicidn.

Para el ajuste fino del enfoque y el alineado se empled un un joystick que desplaza el

cabezal vertical, horizontal y lateralmente.
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Figura 22: Imagen del proceso de alineamiento previo a la medicién.

Cuando el instrumento se halla correctamente alineado, el registro comienza de
manera automatica. En caso de que no se realice de manera automatica por
problemas de enfoque o alineacidn, el operador puede manualmente iniciar el proceso
de medida, de 30 milisegundos de duracion.

Tras finalizar la medida, registramos los siguientes datos de deformacion obtenidos en

la Pantalla Resumen explicados previamente.
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Pat. [Demo. Patient [14.056.1972  [Right I—1
Deform.Ampl{mm]) || 3| ApplanLen{mm) [{s05] Cor.Velocity{m/s)

el laaag

B 20 3msf| O 0 20 30ms)] 0 0 20 30mg

Time Length Velocity 10P Pachy — 3
Appl 1 6.97 ms 189mm  0.10m/s 205mmHg 551 pm
Appl 2| 2299 ms 1.19mm  -0.34m/s

Time Peak Dist. Radius Deform. Ampl.

Hi Con.| 1748 ms 562mm 636 mm 129 mm

—

Save to
Patient

7_

5—— Video
1 Datos del Paciente 5 Botdén de Video
2 Pardmetros de la deformacioén corneal 6 Boton de Imagenes
3 Valores de PIO / Paquimetria 7 Guardar la medicion
4 Imagen de la Camara 8 Botén de imprimir

Figura 23: Imagen de la pantalla resumen de datos de medicion del Corvis ST.

9. Recogida de Datos

Para la recogida de todos los datos y mediciones utilizamos una base de datos
electrdnica construida con el programa Microsoft Excel® 2010.

Los datos demograficos y de salud se introdujeron manualmente en el
momento de su obtencién.

Los datos resultantes de las exploraciones fueron transferidos a dicha base de

datos de manera manual desde el informe impreso en el caso del Autorefractémetroy
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de manera automatica mediante la funcidn de exportar que incorpora el instrumento

en el caso del Corvis ST.

Para evitar sesgos en el andlisis de los resultados, sélo se selecciond un ojo por

paciente de manera aleatorizada.

10. Metodologia Estadistica

Las variables respuestas primarias seran los 10 pardmetros de deformacién

cuya medicidn se obtiene a partir del tondmetro. Se trata de la maxima amplitud de la

deformacion corneal, tiempos, longitud y velocidad del dpex corneal en primera y

segunda aplanacién, tiempo hasta la maxima concavidad, distancia entre picos no

deformados y radio de curvatura en la maxima deformacién.

Momentos de medicion

Parametros de deformacion

Unidades de medida

Aplanacion 1

Tiempo de Aplanacién 1

Miliseguntos (ms)

Velocidad de Aplanacion 1

Metros / segundo (m/s)

Longitud de la Aplanacion 1

Milimetros (mm)

Aplanacion 2

Tiempo de Aplanacidn 2

Miliseguntos (ms)

Velocidad de Aplanacion 2

Metros / segundo (m/s)

Longitud de la Aplanacion 2

Milimetros (mm)

Concavidad Maxima

Amplitud de deformacién maxima

Milimetros (mm)

Tiempo hasta la maxima concavidad

Metros / segundo (m/s)

Radio de maxima concavidad

Milimetros (mm)

Distancia entre picos de concavidad

Milimetros (mm)

Tabla 1: Parametros de deformacién y unidades de medida del Corvis ST.
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Consideramos que estas variables desempefian el rol de variables dependientes

en el andlisis estadistico multivariable realizado.

En primer lugar realizamos un analisis descriptivo que contiene los estadisticos

mas relevantes para las variables continuas (media, desviacidon estandar, minimo,
maximo, rango) y categodricas (frecuencias absolutas y relativas). La descriptiva se
presenta segmentada segun el grupo test-control al que pertenecen.

El andlisis bivariante engloba todos los contrastes estadisticos necesarios para
evaluar la homogeneidad de los grupos en cuanto a variables demogréficas, factores
intra y extracorneales, asi como a obtener una primera informacién de las posibles

diferencias en las respuestas de deformacion.

Se aplica una prueba de Kolmogorov-Smirnov para evaluar el ajuste de la
distribucién de los parametros continuos a una normal. Sélo se obtienen desviaciones
importantes (p<0,05) para las longitudes de aplanacion, el tiempo hasta la mayor
concavidad y la distancia entre picos. Un andlisis grafico exploratorio detecté una
asimetria negativa para las longitudes, un corto rango de valores posibles para el
tiempo y una distancia entre picos con dos subpoblaciones. En cualquier caso, el
notable tamafio de la muestra permitid la utilizacién de test paramétricos en todas las

variables medidas en este tipo de escala (cuantitativa).

Correlacion de Pearson: Calculamos este coeficiente para evaluar la correlacion

entre parametros continuos, por ejemplo las variables corneales y los indicadores de

deformacion.
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Test t para muestras independientes: Para contrastar la igualdad de medias de

un parametro continuo en los dos grupos de investigacion. Se atiende a la correccién
de Welch cuando no puede aceptarse la homogeneidad de las varianzas, contrastada

mediante test de Levene.

El andlisis multivariante tiene por objeto encontrar la expresién matematica
que permita explicar y predecir el comportamiento de un pardmetro de deformacién
en funcion del resto de medidas corneales, presencia de gestacién y variables de perfil

del paciente.

Desarrollamos un modelo estadistico de Regresion Lineal Multiple. EI modelo
final fue construido a partir de un modelo inicial completo (con todos los factores
forzosamente incluidos) del que, de modo iterativo y manual, se van extrayendo los
términos que no son estadisticamente significativos (a nivel 95%), siempre bajo el
criterio de que los coeficientes estimados de los términos que permanecen en el
modelo no cambien en mds de un 15%. La finalidad de esta estrategia es controlar
estrictamente la existencia de posibles factores de confusién. Atendimos al coeficiente
de determinacidn como indicador de la bondad de ajuste alcanzada con el modelo,
ademas de la varianza residual S. Para el modelo éptimo validamos las hipdtesis de
aplicabilidad habituales: normalidad de los residuos, homocedasticidad, incorrelacién

(Durbin-Watson) y no colinealidad.
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Para las comparaciones entre la IOP media de las pacientes gestantes y la IOP
media predicha a partir de sus datos de deformacion utilizamos el test t de muestras
relacionadas. Como medida de concordancia entre ambas empleamos el coeficiente de

correlacién intraclase (CCl).

Para el estudio de la correlacidon entre los diferentes pardmetros medibles de la
deformacién, desarrollamos un analisis factorial de componentes principales.
Evaluamos la conveniencia del analisis a través del indice Kaiser-Meyer-Olbin y el test
de Bartlett. Proporcionamos la solucién de factores rotada mediante Varimax para la

caracterizacion de los factores.

El nivel de significatividad empleado en los analisis ha sido el 5% (a=0.05).
Cualquier p-valor menor a 0.05 es indicativo de una relacidon estadisticamente

significativa. Por contra, un p-valor mayor o igual a 0.05 indica ausencia de relacién.

Para un modelo de regresion de efectos fijos con 2 predictores, con un nivel de
confianza del 95% y considerando un tamafio de efecto f2=0,15 (medio), la potencia
alcanzada por el test en la muestra actual es 0,94 en el objetivo de detectar un

coeficiente de la ecuacion significativamente no nulo.
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RESULTADOS

1- DESCRIPTIVA DEMOGRAFICA DE LOS GRUPOS
La muestra para la investigacion estd constituida por 76 ojos procedentes de 76
mujeres, distribuidas en dos grupos: 33 gestantes (43,4%) correspondientes al grupo

embarazo y 43 no gestantes correspondientes al grupo control (56,6%).

Grupo

Controles
56,6%

—

Figura 23 : Distribucion de las mujeres segun grupo

Gestantes
43,4%

La edad media en la muestra es de 33,0 + 5,1 anos, con un rango entre los 21

afos de la mas joven y los 45 de la mayor.

Edad

45

40

309

259

209

Figura 24: Diagrama de cajas del factor edad de las mujeres
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La caja del diagrama concentra al 50% de los casos, siendo la mediana la linea
horizontal que la divide. Los bordes superior e inferior de la caja se corresponden con
el 1er y 3er cuartil, por debajo de los cuales esta el 25% y 75% respectivamente de la
muestra. Las lineas que parten de la caja se extienden hasta los valores en un rango

aceptable, por encima de los cuales estdn los atipicos.

Por grupos, la media de la edad en el grupo de estudio es de 34,73 afos,
ligeramente superior que la media de la edad en el grupo control que se sitla en 31,72
afnos. Las edades en el grupo de estudio se encuentran entre los 22 y los 45 aios,

similar a las del grupo control cuyos limites son los 21 y los 43 afos.

GRUPO
Total Control Embarazo
N 76 43 33
Media 33,03 31,72 34,73
Desviacion tipica 5,14 513 4,71
Minimo 21,0 21,0 22,0
Maximo 45,0 43,0 45,0
Mediana 33,00 31,00 35,00

Tabla 2 : Edad de las mujeres segln grupo

A continuacién se resume la descriptiva bdsica para el grupo de las gestantes.
El tiempo medio de gestacién en el grupo de embarazadas es de 25,1+10,7 semanas,
con un minimo de 6 y un maximo de 38 semanas.
Para el 51,5% de las mujeres, éste es su primer embarazo y para un 27,3% adicional se

trata del segundo.
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N %

Total 33 100,0%
1 17 51,5%
2 9 27,3%
3 4 12,1%
4 2 6,1%
5 1 3,0%

Tabla 3: Numero de gestaciones previas en el Grupo Embarazo

Un 75% de las 16 gestantes no primerizas alimenté a su bebé previo mediante

lactancia natural.

N %
Total 16 100,0%
No 4 25,0%
Si 12 75,0%

Tabla 4 : tipo de lactancia en gestaciones previas en Grupo Embarazo

En el embarazo actual, es predominante la fecundacidn natural (81,8%). El sexo

del feto es vardn para un 45,5% de sujetos y mujer para el 33,3%.

N %
Total 33 100,0%
Natural 27 81,8%
Invitro 6 18,2%

Tabla 5 : Tipo de fecundacién en Grupo Embarazo
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1.1. Homogeneidad de los grupos estudio y control con respecto a la Edad

La edad media en el grupo control fue de 31,72 afios, mientras que en el grupo
estudio fue de 34,73 afios. Se observa una diferencia en la edad media de los grupos
de aproximadamente 3 afios. El intervalo de confianza al 95% para la diferencia es
(0,72 5,29), que excluye al cero y por tanto, sugiere diferencias significativas (p=0,011,

t).

GRUPO
Total Control Embarazo
N 76 43 33
Media 33,03 31,72 34,73
Desviacion tipica 514 513 4,71
Minimo 21,0 21,0 22,0
Maximo 45,0 43,0 450
Mediana 33,00 31,00 35,00

Tabla 6 : Valores medios de Edad segin Grupo

2- MEDIDAS OBTENIDAS EN EL GRUPO CONTROL Y ESTUDIO

2.3. Curvatura Corneal

El valor de curvatura (K) es la media de las mediciones vertical y horizontal. La
tabla a continuacién muestra que la media en el grupo control es 43,811,3 frente a

43,411,4 en las embarazadas.
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Total

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

76
43,58
1,33
40,38
46,25
43,50

GRUPO

Control

43
43,75
1,26
41,38
46,25
43,88

Embarazo

33
43,36
1,40
40,38
46,00
43,25

Tabla 7 : Valores medios de Curvatura corneal segin grupo

Con respecto al astigmatismo corneal, resultado de la resta entre el meridiano

corneal mas plano y mas curvo, se puede observar que en ninguno de los dos grupos

sobrepasa las 1,5 Dioptrias.

Total

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

GRUPO

Control

Embarazo

Tabla 8: Valores medios de Astigmatismo seguin Grupo
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2.4. Paquimetria

Con respecto a la paquimetria, las gestantes tienen un grosor medio de

554,2+30,6 um, frente a las 542,3+31,5 um del grupo control.

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

76
5474
315
457,0
630,0
5475

GRUPO

Control

43
542,3
315
457,0
606,0
542,0

Embarazo

33
554,2
30,6
502,0
630,0
553,0

Tabla 9: Valores medios de Paquimetria segin grupo

2.5. Presion Intraocular

En el grupo de las mujeres gestantes la presién media es de 11,5+2,7 mmHg

frente a 12,7+2,1 mmHg entre las controles.

N

Media
Desviacion tipica
Minimo

Maximo

Mediana

Total

76
12,16
242
6,50
17,00
12,25

GRUPO

Control

43
12,69
2,09
7,00
17,00
13,00

Embarazo

33
11,48
2,67
6,50
16,00
11,50

Tabla 10: Valores medios de Presion Intraocular segun grupo
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Todas las pacientes muestran presiones consideradas clinicamente dentro del rango de
normalidad (6-21 mmHg). Sin embargo, hay que sefialar el amplio rango de normalidad
gue presenta dicho valor de la presion intraocular en la poblacién general, y por tanto
también en embarazadas. Asi, en nuestro estudio, las pacientes control mostraron un
minimo de presion de 7mmHg y un maximo de 17 mmHg, miestras que en el grupo

gestante el minimo se situa en 6,5 mmHg y el maximo en 16 mmHg.

2.6. Parametros de deformacion
El evento de deformacion se hace medible a través de 10 pardmetros que describe

el Corvis ST (dimensiones, tiempos y velocidades)

2.6.1. Variables relacionadas con la maxima de deformacion

2.6.1.1. Amplitud maxima de deformacién

Las mujeres embarazadas presentan un valor medio de amplitud maxima de

deformacion de 1,0740,09 mm, superior a los 1,01+0,09 mm de las controles.

GRUPO
Total Control Embarazo
N 76 43 33
Media 1,04 1,01 1,07
Desviacion tipica 10 ,09 ,09
Minimo 87 87 94
Maximo 1,32 1,29 1,32
Mediana 1,03 1,00 1,06

Tabla 11 : valores medios de Amplitud Maxima de Deformacién por grupos
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2.6.1.2. Tiempo hasta la curvatura maxima (HC Time)

El tiempo medio hasta la deformacién maxima empleado por las cdrneas del

grupo control es de 16,48 ms frente a 16,62 ms del grupo gestacion.

N

Media

Desviacion tipica
HCTime i

Minimo

Maximo

Mediana

Total

76
16,54

15,71
17,33
16,63

GRUPO

Control

43
16,48
,36
15,71
17,33
16,63

Gestante

33
16,62
25
16,17
17,09
16,63

Tabla 12 : Valores medios del tiempo hasta la curvatura maxima.

2.6.1.3. Distancia entre picos (peak distance)

La media de la distancia entre picos es de 4,44+0,94 mm en el grupo control y 4,32+

1,10 mm en el grupo embarazo.

N

Media

Desviacion tipica
PeakDist

Minimo

Maximo

Mediana

Total

76
4,38
1,01
2,20
542
4,81

GRUPO

Control

43
4,44
94
2,20
5,36
479

Tabla 13 : Valores medios de la distancia entre picos.

Gestante

33
4,32
1,10
2,28
542
4,90
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2.6.1.4. Radio curvatura de la maxima deformacion (Radius)

Con respecto al radio de la curvatura en concavidad mdxima, la media en el grupo

control es de 8,14+0,77 mm frente a en el grupo estudio 8,04+0,9 mm.

Total
N 76
Media 8,09
Desviacion tipica .82
Radius
Minimo 6,11
Maximo 10,21
Mediana 8,02

Tabla 14 : Valores medios del radio de curvatura en deformacion maxima.

2.6.2. Variables relacionadas con la 12 Aplanaciéon

2.6.2.1. Tiempo hasta la primera aplanacion (Al Time)

GRUPO

Control

43
8,14
J7
6,70
9,95
8,07

Gestante

33
8,04
.90
6,11
10,21
7,88

El tiempo medio hasta la primera aplanacién (A1 time) es mas corto en las

gestantes (7,37+0,25 ms) que en las controles (7,49+0,21 ms). Dicha diferencia de

medias es, en valores absolutos, de 0,2 ms.

Total
N 76
Media 744
Desviacion tipica 24
A1Time
Minimo 6,90
Maximo 7,94
Mediana 7,45

GRUPO

Control

43
7,49
21
6,95
7,94
7,50

Gestante

33
7,37
25
6,90
7,86
7,37

Tabla 15 : Valores medios del tiempo hasta la primera Aplanacidn.
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2.6.2.2. Lontitud corneal en la primera aplanacion (Al length)

La longitud de la zona corneal en la 12 aplanacién (A1 length) es muy similar en

ambos grupos, siendo la media de 1,77+0,07 mm en el grupo control frente a 1,77+

0,09 en el grupo de la gestacién.

Total

N 76

Media 1,77

Desviacion tipica ,08
A1lLength

Minimo 1,43

Maximo 1,87

Mediana 1,80

Tabla 16 : Valores medios de la longitud corneal en la 12 aplanacidn.

GRUPO

Control

43
1,77
07
1,51
1,87
1,79

Gestante

33
1,78
09
1,43
1,86
1,80

2.6.2.3. Velocidad hasta la primera aplanacién (Al velocity)

Con respecto a la velocidad de la primera aplanacién (A1 velocity), se

encuentran en ambos grupos valores de media y desviacidn tipica idénticas 0,1610,02

m/s en ambos grupos. Con respecto al rango de las medidas obtenidas en ambos

grupos, el limite superior también es coincidente, con un valor de 0,21 m/s, siendo el

limite inferior el Unico valor distinto entre grupos (0,12 m/s en grupo control vs 0,10 en

grupo estudio).
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GRUPO

Total Control Gestante
N 76 43 33
Media ,16 ,16 ,16
Desviacion tipica ,02 ,02 ,02
A1Velocity
Minimo 10 12 10
Maximo 21 21 21
Mediana ,16 ,16 ,16

Tabla 17 : Valores medios de la velocidad hasta la primera aplanacién.

2.6.3. Variables relacionadas con la 22 Aplanacion

Los resultados obtenidos de la comparativa entre grupos de las variables son

heterogéneos.

2.6.3.1. Tiempo hasta la segunda aplanacion (A2 time)

El tiempo hasta la segunda aplanacién es mas largo en el grupo de estudio

frente al grupo control (medias 21,9+0,5 y 21,6+0,4 respectivamente).

GRUPO
Total Control Gestante
N 76 43 33
Media 21,73 21,59 21,92
Desviacion tipica 46 A1 AT
A2Time
Minimo 21,01 21,01 21,05
Maximo 22,91 22,91 22,91
Mediana 21,64 21,56 21,92

Tabla 18: Valores medios del tiempo hasta la segunda aplanacidn.
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2.6.3.2. Longitud de la segunda aplanacién (A2 Length)

La longitud de la zona corneal en la 22 aplanacién (A2 length) en ambos grupos
es muy similar, siendo la media de 1,79+ 0,23 mm en el grupo control frente a 1,75+

0,28 en el grupo de la gestacién.

GRUPO
Total Control Gestante
N 76 43 33
Media 1,77 1,79 1,75
Desviacion tipica 25 23 ,28
A2Length
Minimo 91 .96 91
Maximo 2,01 2,01 2,01
Mediana 1,89 1,88 1,90

Tabla 19: Valores medios la longitud corneal en la segunda Aplanacion.

2.6.3.3. Velocidad de la segunda aplanacion (A2 velocity)

Por ultimo, la velocidad media de la segunda aplanacién (A2 velocity) es de 0,34 +

0,06 ms en el grupo control frente a 0,36 + 0,07 ms en el grupo gestacion.

GRUPO
Total Control Gestante
N 76 43 33
Media -,34 -,34 -,36
Desviacion tipica ,06 ,06 07
A2Velocity
Minimo -58 - 47 -58
Maximo -,24 -,24 -,25
Mediana -,34 -,34 -,35

Tabla 20: Valores medios de la velocidad de la segunda aplanacion.
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2.7. Cambios en las medidas en el grupo de estudio segtin la edad de gestacion

La media de la edad gestacional de las 33 embarazadas del grupo de estudio es

de 25,1 semanas y la mediana de 29.

N 33
Media 25,1
Desviacion tipica 10,7
Minimo 6,0
Maximo 38,0
Mediana 29,0

Tabla 21: Semana de gestacidén en Grupo Embarazo

Como se puede ver en el siguiente grafico, existe un amplio rango en cuando al
tiempo de evolucién del embarazo, con un minimo en las 6 semanas y un maximo en

las 38 semanas.

L]

T
SEMANAS DE GESTACION

Figura 25: Diagrama de cajas de las semanas de gestacién en Grupo Embarazo.
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Del total de embarazadas, 11 casos se encuentran en la primera mitad del
embarazo (<20 semanas de gestacion), lo que representa un 33%. Las restantes 22 se
encuentran en la segunda mitad del embarazo, lo que hace que este grupo sea

predominante, representando el 66% de las totales.

Dentro de este grupo de embarazadas, se estudia si el tiempo de evolucién de la
gestacion influye sobre los parametros de curvatura corneal, paquimetria y presion

intraocular.

a) curvatura: con respecto a la curvatura corneal, el analisis aporta datos
diferentes e interesantes: existe una tendencia a la relacién lineal entre curvatura y
tiempo de gestacion (p=0,051). A medida que avanza el embarazo aumenta la
curvatura corneal. Sin embargo, cabe destacar que la relacién estd al limite de la
significancia estadistica. Ademas, la magnitud de dicha relacidn sélo podria valorarse
como moderada atendiendo a la magnitud del coeficiente (r=0,342), como puede

verse en el grafico siguiente.

X 43+

T T T T T T T
0 5 10 15 20 25 30 35 a0

SEMANAS DE GESTACION

Figura 26 : Regresion lineal de la curvatura corneal segiin semana de gestacion
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b) Paquimetria: no existe correlacién estadisticamente significativa entre la

semana de gestacién y la paquimetria (p=0,108).

c) Presidn intraocular: no existe correlacidn estadisticamente significativa entre

la semana de gestacién y la presion intraocular (p=0,780)

Por tanto, no existe correlacion estadisticamente significativa entre la semana de
gestacion y la paquimetria o la presién intraocular. Es decir, no se puede afirmar que a

medida que transcurre el embarazo estas variables de presién y grosor corneal

cambien.
r; p-valor
Curvatura K r=0,342; p=0,051 t
Paquimetria r=0,285; p=0,108
Presion intraocular r=0,050; p=0,780
Tabla 22  : Significatividad estadistica de los cambios con el tiempo de los factores curvatura y

paquimetria corneal y presion intraocular.

84



3- COMPARATIVA DE LAS MEDIDAS ENTRE LOS GRUPOS DE ESTUDIO

3.1. Curvatura Corneal

El valor de curvatura (K) es la media de las mediciones vertical y horizontal. No
se han encontrado diferencias significativas entre las cifras de gestantes y no gestantes

(p=0,214, t) con respecto a la potencia de la curvatura corneal.

3.2. Paquimetria

Con respecto a la paquimetria, las gestantes tienen un grosor medio superior

con respecto al grupo control.

Esta superioridad del grupo de las mujeres gestantes (554,2 micras) frente al
grupo control (542,3 micras) no alcanza niveles estadisticamente significativos

(p=0,104, t). Este p-valor apenas sugiere una muy débil tendencia.

Paquimetria (um) segin Grupo

600

575 T

0]
©
+ w
.© 550
5 |
Q
S 542,3

525 ———

500

Controles Embarazo

Figura 27 : Paquimetria segun grupo
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Se trata de una diferencia de medias de 11,8 um, con un intervalo de confianza
al 95% (-2,49 26,19), es decir, que contiene al valor cero por escaso margen y de ahi la

ausencia de relevancia estadistica.

3.3.  Presion Intraocular

La presidn intraocular es significativamente mas baja ( 11,5+2,7 mmHg frente a

12,7+2,1 mmHg ) en el grupo de las mujeres gestantes (p=0,031, t).

Presion intraocular (mmHg) segun Grupo
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Figura 28 : Presidn intraocular segun Grupo

Se trata de una diferencia de 1,2 mmHg la cual alcanza significacién estadistica,

para la que se estimd un intervalo de confianza al 95% (0,11 - 2,29).
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En resumen, con respecto a las caracteristicas del globo ocular se puede
afirmar que la curvatura y el grosor son dimensiones para las que puede aceptarse la
homogeneidad. Existen, sin embargo, diferencias con respecto a la presidn intraocular.
En la siguiente tabla se muestra la significacién estadistica de la comparativa de cada

variable entre los grupos a estudio.

p-valor (test)

Curvatura K 0,214 (t)
Paquimetria 0,104 (t)
Presion intraocular 0,031* ()

Tabla 23: Homogeneidad de los grupos test y control segln variables: Resultados test t-independiente

(t) para comparacion de medias.

3.4. Parametros de deformacion

El evento de deformacidn se hace medible a través de 10 pardmetros que describe
el Corvis ST (dimensiones, tiempos y velocidades) que podrian representar en teoria,
cada uno de ellos, un aspecto especifico de la biomecanica corneal. La prueba t

contrasta si el valor medio de un parametro es igual en los dos grupos de mujeres.
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3.4.1. Variables relacionadas con la maxima de deformacion

3.4.1.1. Amplitud maxima de deformaciéon

Las mujeres embarazadas presentan un valor medio de amplitud
maxima de deformacion de 1,07+0,09 mm, superior a los 1,01+0,09 mm de las
controles. Esta diferencia de 0,06 mm de media en la deformacidon corneal de ambos

grupos ha resultado estadisticamente significativas (p=0,005, t):

Amplitud maxima de deformacién (mm) segun Grupo
1,4
Q
©
+ 1,2
o
©
Q
i |
! 1,01
0,8
Controles Embarazo

Figura 29: Diagrama de cajas de las amplitudes de deformacién en ambos grupos

Por tanto, la deformacion maxima de la cérnea es mayor en el grupo de las

embarazadas.

3.4.1.2. Tiempo hasta la curvatura maxima (HC Time)

El tiempo medio hasta la deformacion maxima empleado por las

corneas del grupo embarazo es 0,14 ms mayor que el empleado por el grupo estudio.
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Aungue las diferencias no alcanzan significacion estadistica (p=0,056), el valor p se
encuentra tan al limite que permite considerar que existe una tendencia a que las
corneas del grupo embarazo tarden mds tiempo en alcanzar el punto de mdaxima

concavidad.

3.4.1.3. Distancia entre picos (peak distance)

No existen diferencias estadisticamente significativas (p=0,609) entre
grupos con respecto a la distancia entre los extremos de la concavidad maxima, siendo
sus medias de 4,44+0,94 mm en el grupo control y 4,32+ 1,10 mm en el grupo

embarazo.

3.4.1.4. Radio curvatura de la maxima deformacion (Radius)

Con respecto al radio de la curvatura en concavidad maxima, la media
en el grupo control es superior al grupo estudio. Sin embargo, no estas diferencias no

alcanzan valores estadisticamente significativos entre grupos (p=0,613).

Los resultados del estudio de estas variables relacionadas con la mdaxima
deformacion evidencian que, aunque la longitud de la deformacién es diferente entre
grupos, siendo mayor en el grupo de las gestantes, la morfologia corneal en maxima
deformacion no experimenta diferencias entre grupos. Con respecto al tiempo
empleado, las corneas que mas se deforman y que por tanto mayor recorrido realizan,

emplean practicamente el mismo tiempo en su desplazamiento.
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3.4.2. Variables relacionadas con la 12 Aplanacidén

3.4.2.1. Tiempo hasta la primera aplanacion (Al time)

Hay que destacar que el tiempo medio hasta la primera aplanacion (A1
time) es mas corto en las gestantes que en las controles. Dicha diferencia, que en
valores absolutos es de 0,2 ms, alcanza valores estadisticamente significativos tras la
aplicacion de la prueba t (p=0,033, t).

3.4.2.2. Longitud corneal en la primera aplanacion (Al length)

La longitud de la zona corneal en la 12 aplanacion (A1 length) es muy
similar en ambos grupos, siendo las medias iguales y diferencidandose en su desviacién
tipica. Dichos resultados no se pueden considerar diferentes desde el punto de vista

estadistico, al no alcanzar p un valor inferior a 0,05 (p=0,696).

3.4.2.3. Velocidad de la primera aplanacion (Al velocity)

Con respecto a la velocidad de la primera aplanacion (A1 velocity), se
encuentran en ambos grupos valores de media y desviacidn tipica idénticas (0,16+0,02
m/s en ambos grupos. No existen, por tanto, diferencias estadisticamente significativas

(p=0,503).
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3.4.3. Variables relacionadas con la 22 Aplanacion

3.4.3.1. Tiempo hasta la segunda aplanacion (A2 time)

Para el tiempo hasta la segunda aplanacion (A2time), las diferencias en
las medias entre grupos son estadisticamente significativas (p=0,002, t). Sin embargo,
hay que sefialar que la lectura es la contraria a lo que sucedia en la primera
aplanacion. Asi pues, este segundo tiempo en las gestantes es mds largo que en el

grupo control (medias 21,9+0,5y 21,6+0,4 respectivamente).

3.4.3.2. Longitud de la segunda aplanacién (A2 length)

La longitud de la zona corneal en la 22 aplanacion (A2 length) en ambos
grupos es muy similar. La diferencia media de 0,04 mm. no alcanza significaciéon

estadistica (p=0,506).

3.4.3.3. Velocidad de la segunda aplanacion (A2 velocity)

Por ultimo, con respecto a la velocidad de la segunda aplanacién (A2
velocity), aunque en este caso la velocidad media y su correspondiente desviacion
estandar son diferentes entre grupos siendo mayor en el grupo gestaciéon (grupo
control 0,34 + 0,06 vs grupo gestaciéon 0,36 + 0,07), no se puede afirmar que las

diferencias sean estadisticamente significativas (P=0,19).
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Los resultados de la bateria completa de pruebas se resumen en la tabla siguiente:

p-valor (test)

Def. Amp. Max. 0,005 (t)
Al-time 0,033* (t)
Al-length 0,696 (t)
A1l-velocity 0,503 (1)
A2-time 0,002 (t)
A2-length 0,508 (t)
A2-velocity 0,190 (t)
HC time 0,056 1 (1)
Peak distance 0,609 (t)
Radius 0,613 (t)

+ p<0,1; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 24: Comparacion de medias de los parametros de deformacién segin grupo: Resultados test t-

independiente (t).

Por tanto, la maxima amplitud de la deformacidn corneal y los tiempos de primera y
segunda aplanacion son los parametros cuya media es significativamente distinta en
embarazadas y controles. El tiempo hasta la maxima concavidad exhibe también una

fuerte tendencia que debe ser estudiada con detalle
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3.5. Efecto de las variables sobre la deformacion.

Puesto que en el modelo multivariante, se incluiran todas las variables corneales
junto al grupo para obtener medidas de efecto corregidas o ajustadas por la
interaccion multiple, se estudia en este apartado inicialmente si existe relacion entre
cada uno de los parametros de deformacién y cada una de los corneales,

independientemente del grupo de membresia de la sujeto.

Se ha estimado el coeficiente de correlacidon lineal de Pearson entre variables de

cada par de bloques (deformacidn y corneales)*:

r; p-valor

Curvatura K

Paquimetria

Presion

Def. Amp. Max.
Al-time
Al-length
Al-velocity
A2-time
A2-length
A2-velocity

HC time

Peak distance

Radius

r=-0,018; p=0,874
r=0,064; p=0,583
r=-0,197; p=0,088t
r=-0,009; p=0,940
r=0,073; p=0,533
r=0,221; p=0,055t
r=0,214; p=0,064t
r=0,001; p=0,993
r=-0,128; p=0,272

r=-0,109; p=0,348

r=-0,292; p=0,011*
r=0,334; p=0,003**
r=0,405; p<0,001***
r=-0,032; p=0,783
r=-0,144; p=0,214
r=0,250; p=0,030*
r=0,394; p<0,001***
r=0,157; p=0,174
r=0,034; p=0,769

r=0,458; p<0,001***

r=-0,867; p<0,001***
r=0,987; p<0,001***
r=0,353; p=0,002**
r=-0,240; p=0,037*
r=-0,897; p<0,001***
r=0,217; p=0,060t
r=0,542; p<0,001***
r=-0,190; p=0,099t
r=0,201; p=0,081t

r=0,512; p<0,001***
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+ p<0,1; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 25 : Significatividad y relaciones entre los factores curvatura corneal, paquimetria y presion
intraocular con los parametros de deformacion.

*Dado el tamafio de la muestra (n=76), algunas relaciones incluso de caracter débil
(-0,3<r<0,3) se revelan como estadisticamente significativas. Es importante centrar la
interpretacion en aquéllas con un r moderadamente elevado ( |r|>0,4 ). Recuérdese
también que el signo del coeficiente indica si la relacion es directa (a mayor valor de

una variable, mayor de la otra) o inversa.

3.5.1. Curvatura corneal

Se advierte escasa correlacién entre parametros de deformacién y curvatura,
por lo que se puede concluir que las medidas que aporta el aparato no estdn
influenciadas por la curvatura corneal. Este hallazgo es importante, pues como hemos
visto en apartados anteriores, la curvatura corneal puede modificarse a lo largo del

embarazo.

3.5.2. Paquimetria corneal

En general, la correlacion es débil a moderada respecto al grosor de la cornea.
Se observd correlacion positiva y significativa para ciertos parametros, mostrandose en
las graficas las mas intensas (aquéllas correspondientes a p<0,001 y con correlacién

moderada =0,4):
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Figura 30 : regresion lineal entre paquimetria y parametros de deformacién longitud

de aplanacion 1, 2 y radio de curvatura maxima.

Especificamente para la longitud de la primera aplanacién, se interpretaria un
cierto componente no lineal en la asociacidn, de grado cuadratico, si bien son pocos

los casos marcadamente alejados de la tendencia global.
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Sin embargo, si analizamos la potencia de la relacién con respecto a los 3
parametros de deformacion en los que encontramos diferencias estadisticamente
significativas entre grupos en nuestro estudio (Amplitud mdxima de deformacion,
Tiempo de aplanacion 1 y 2), se puede observar una relacién significativa pero débil
(r<0,3) en los 2 primeros y una ausencia de relacion significativa en el ultimo (A2 time)

y concluir que dichas medidas estdan muy poco influenciadas por la paquimetria.

3.5.3. Presion Intraocular

Con respecto a la Presion, en general los resultados del anadlisis si que
evidencian una correlacion de moderada a fuerte entre ésta y los pardmetros medidos.
Se encuentra una correlacién intensa (r>0,8) entre la Presion y los 3 pardametros de
deformacion que, como se acaba de sefialar, son estadisticamente diferentes entre
grupos (Amplitud mdxima de deformacion, Tiempo de aplanacion 1 y 2). Como se
puede observar en las graficas de este apartado, las pendientes de las rectas en los
graficos de dispersién de estas variables muestran una mayor verticalidad, indicando
gue sus valores aumentan (Tiempo de aplanacion 1) o decrecen (Amplitud mdxima de
deformacion y Tiempo de aplanacion 2) mas rapidamente que otras por cada milimetro
de mercurio que se modifica la presidn.

Muestran una relacién con la presion intraocular moderada la velocidad hasta
la segunda aplanacién (A2 velocity, r=0,542) y el radio de curvatura (Radius, r= 0,512),

con pendientes de recta en las graficas también moderadas.
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Figura 31: regresion lineal entre presion intraocular y parametros de deformacién.
No tienen relacién estadisticamente significativa la longitud de la segunda
aplanacion (A2 length), el tiempo hasta la maxima deformacién (HC time) ni la

distancia entre picos en deformacién maxima (Peak distance).

Este mismo andlisis de correlaciones se va a repetir dentro de cada grupo de
mujeres. La idea es comprobar si la fuerza y pendiente (impacto) de las relaciones es
similar en unas y otras. Es cierto que para algunas variables (deformacion, Al-time, A2-
time, HC-time) se realiza en el apartado siguiente un exhaustivo analisis de regresién,
por haberse detectado diferencias significativas por grupo. Para otras, sin embargo,
(Al-length, Al-velocity, A2-length, A2-velocity, peak distance, radius), no podemos
concluir nada sobre la influencia del embarazo en sus relaciones con las variables
corneales. Aqui es donde mas utilidad puede tener analisis que se muestra a

continuacion:
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r ; p-valor

Grupo  Curvatura K Paquimetria

Presion

Def. Amp. Max. Control r=-0,077; p=0,625 r=-0,360; p=0,018*
Gestante r=0,153; p=0,394 r=-0,402; p=0,021*
Al-time Control r=0,203; p=0,192 r=0,328; p=0,032*
Gestante r=-0,144; p=0,423 r=0,485; p=0,004**
Al-length Control r=0,294; p=0,055 { r=0,430; p=0,004**
Gestante r=-0,653; p<0,001*** r=0,382; p=0,028*
Al-velocity Control r=0,083; p=0,596 r=-0,111; p=0,480
Gestante r=-0,079; p=0,664 r=0,025; p=0,891
A2-time Control r=-0,059; p=0,709 r=-0,181; p=0,246
Gestante r=0,331; p=0,060 r=-0,285; p=0,108
A2-length Control r=0,238; p=0,125 r=0,175; p=0,263
Gestante r=0,188; p=0,296 r=0,382; p=0,028*
A2-velocity Control r=0,136; p=0,385 r=0,460; p=0,002**
Gestante r=0,255; p=0,152 r=0,412; p=0,017*
HC time Control r=-0,029; p=0,853 r=0,143; p=0,359
Gestante r=0,140; p=0,239 r=0,088; p=0,628
Peak distance Control r=-0,032; p=0,841 r=0,030; p=0,848
Gestante r=-0,245; p=0,169 r=0,066; p=0,716
Radius Control r=-0,073; p=0,642 r=0,456; p=0,002**
Gestante r=-0,166; p=0,355 r=0,509; p=0,002**

r=-0,902; p<0,001**
r=-0,826; p<0,001**
r=0,981; p<0,001***
r=0,992; p<0,001***
r=0,202; p=0,193
r=0,521; p=0,002**
r=-0,169; p=0,278
r=-0,282; p=0,112
r=-0,883; p<0,001**
r=-0,904; p<0,001**
r=0,169; p=0,279
r=0,235; p=0,188
r=0,543; p<0,001***
r=0,514; p=0,002**
r=-0,227; p=0,144
r=-0,043; p=0,811
r=0,077; p=0,622
r=0,294; p=0,117
r=0,364; p=0,016*

r=0,646; p<0,001***

+ p<0,1; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001
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Tabla 26 : Significatividad y correlacién lineal entre pardmetros de deformacidn y variables corneales y
presién intraocular por grupos.

Se observa que la relacion, cuando existe, se suele manifestar tanto en
controles como en gestantes. SAlo en casos puntuales se advierte que su intensidad es

diferente en unas y otras.

Uno de los casos mas notables es el de la asociacion entre curvatura K y Al-
length, para la que las gestantes exhiben una moderada-fuerte relacién inversa; pero

para las controles es aun resefiable y de sentido contrario:

GRUFO
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Figura 32: regresion lineal de los valores de curvatura corneal y longitud de la aplanacion 1 por grupos.
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También la A2-length y la paquimetria estan ligadas segln un patrén algo distinto por

grupos. En las gestantes, la relacion es mas clara (en las controles, linea mas

horizontal, esto es, poca relacion).
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Figura 33: regresidon lineal de los valores de paquimetria corneal y longitud de la

aplanacién 2 por grupos.

Por ultimo, IOP y Al-length se relacionan de una forma mas evidente en las

embarazadas:
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Figura 34: regresion lineal de los valores de presion intraocular y longitud de la aplanacidon 1 por grupos.

En todas las demads correlaciones detectadas, hay escasas diferencias en un grupoy

otro.

3.6. Efecto del embarazo y las variables oculares en la deformaciéon. Analisis

multivariante.

En este apartado se analiza la relacién fundamental de la investigacion desde un
punto de vista multivariable, una vez exploradas las asociaciones a nivel individual. Se
estimard un modelo de regresion lineal multiple entre cada uno de los pardmetros de
deformacion y el grupo, edad de la paciente, grosor y curvatura de la cérnea y presién
intraocular.

Para un modelo de regresion de efectos fijos con 2 predictores, con un nivel de
confianza del 95% y considerando un tamafio de efecto f2=0,15 (medio), la potencia
alcanzada por el test en la muestra actual es 0,94 en el objetivo de detectar un

coeficiente de la ecuacion significativamente no nulo.

3.6.1. Amplitud Maxima de Deformacion
El primer modelo estimado incluye necesariamente todas las variables e
interacciones de orden 2 con el grupo. Los resultados se muestran en la siguiente

tabla:
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Coeficiented

Coeficientes

Coeficientes no estandarizad Intervalo de confianza para
estandarizados B al 95%
Mo delo o8 t Sig.
B Error tip. Beta i;lfr:rlit:r stlpn;:':te)r
(Constante) 1,379 ,283 4,875 ,000 ,814 1,943
GRUPO - 129 ,435 -,662 -,297 767 -,998 740
Edad 7,30E-005 ,002 ,004 ,046 ,964 -,003 ,003
K ,006 ,006 ,075 ,918 ,362 -,006 ,017
1 Pachy ,000 ,000 -,065 -,804 ,425 -,001 ,000
10P -,040 ,004 -,981 9,773 ,000 -,048 -,031
GRUPO_ED 2,64E-005 ,002 ,005 ,011 ,991 -,005 ,005
GRUPO_K -,003 ,009 -,622 327 ,745 -,020 ,014
GRUPO_PAQ ,000 ,000 767 ,654 ,516 -,001 ,001
GRUPO_IOP ,010 ,005 ,638 1,892 ,063 -,001 ,021

1. Variable dependiente : DefAmpMax

Tabla 27: Resultados del modelo de regresién lineal mdltiple.

El resultado apunta a que la presion intraocular esta desempeifiando un papel
importante a la hora de modelar la influencia de la gestacién sobre la amplitud. Se
observa significatividad estadistica de la IOP (p<0,001); pero también préxima a ella de
la interaccién IOP x Grupo. Sin embargo, el resto de variables no exhibe significancia

destacada (p>0,05)

Con estos resultados obtenidos, se re-estima el modelo eliminando
manualmente cada una de las variables no significativas y asegurando que las
estimaciones de los coeficientes del resto de variables que permanecen no ha variado
en magnitud destacada. Con esta comprobacién, se pueden eliminar variables
definitivamente del modelo, concluyendo que no tienen influencia directa sobre la

amplitud de deformacidon maxima ni actian como variables de confusién.
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Tras este proceso de eliminacién de variables, se llega a un modelo que

podemos considerar como definitivo:

Coeficientes no

. Coef. Estand. 1.C. 95,0% para B
estandarizados
B E.T. Beta T Sig Inferior Superior
Constante 1,517 ,044 34,236 ,000 1,429 1,605
GRUPO - 112 ,057 -573 -1,952 ,055 -,226 ,002
IOP -,040 ,003 -,991 -11,593 ,000 -,047 -,033
GRUPO x IOP 011 ,005 674 2,371 ,020 ,002 ,020

Tabla 28: Resultados del modelo de regresién lineal multiple para variable dependiente Amplitud
maxima segun Grupo, edad, variables corneales e interaccidn del Grupo con resto de factores.

El hallazgo fundamental proviene de la interaccién significativa entre Grupo y
Presion Intraocular (p=0,020). Es decir, el embarazo influye sobre la amplitud maxima,

pero lo hace de manera diferente segun el nivel de presién intraocular de la mujer.

No se puede afirmar que la gestacién incremente la amplitud maxima de
deformacion en una cierta magnitud constante y generalizable para cualquier nivel de

presion. El grafico siguiente facilita la interpretacion de este resultado:
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Figura 35 : Regresion lineal de los valores de amplitud de deformacién maxima y presidén segln grupo.

Con presiones bajas, se espera que las cérneas del grupo control tengan mayor
amplitud de deformacion que las gestantes. Pero conforme se tienen presiones mas
elevadas, las controles reducen mds rdpidamente su amplitud frente a las
embarazadas. Este patrén de disminucién diferente o falta de paralelismo entre las

lineas se ‘lee’ en la significatividad de la interaccion.
La ecuacion de regresion estimada por el modelo puede escribirse como:

Def.amp.max.=1,517-0,040 IOP-0,112 Grupo+0,011 Grupo x IOP

La variable Grupo toma el valor 0 en las controles y 1 en las gestantes, por lo
gue sustituyendo diferentes valores de IOP en uno y otro grupo se dibujan las lineas
gue observamos en las graficas.
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¢Es el impacto del embarazo sobre la deformacién -0,112 como se deduce de la
férmula? Lo seria en la situacion ‘hipotética’ de tener una IOP=0. En ese momento, la
deformacion de las gestantes es -0,112 mm inferior a la de las controles para la

intensidad de presion aplicada por el Corvis ST.

La diferencia entre la deformacion de gestantes y controles depende del nivel
de presidn sobre el que se calcule (las rectas se cruzan) y se cifra en -0,112 + 0,011 IOP.
Légicamente si IOP=0 se obtiene -0,112; pero conforme aumenta la presion la
diferencia se reduce hasta hacerse 0 cuando |IOP es aproximadamente 10,2 y, a partir

de ahi, se invierte.

De la ecuacidon del modelo puede extraerse informacion cuantitativa mucho

mas detallada:

En las controles: Def. amp. max.=1,517-0,040 IOP

En las gestantes: Def. amp. max.=1,41-0,029 |IOP

Es decir, por cada mmHg mas de presidn, la deformacion disminuye -0,040 mm
en el grupo control y -0,029 mm en el grupo embarazo. Esto explica la mayor
pendiente de la recta en el grafico de dispersién del grupo control, siendo la pendiente

en las gestantes mas suave.

Ademas se vuelve a observar en las formulas como el efecto de la IOP sobre la

deformacion no se puede disociar de la situacién de embarazo o no de la paciente.
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Obsérvese también que la paquimetria ha sido eliminada del modelo, a pesar
de que en el apartado 3 se habia mencionado su relacién con la amplitud. La
explicacion es que, en presencia de la IOP, poco nuevo aporta saber el grosor para
explicar el valor de la amplitud de deformacidn. La razén de fondo puede estribar en
una posible relacién entre paquimetria y presién. Se ha estimado la correlacién lineal
entre ambos factores y, en efecto, se percibe una asociaciéon de caracter moderado

entre ambas (r=0,346, p=0,002).

Respecto a la calidad del ajuste del modelo, se ha obtenido un coeficiente de
determinacion R2=0,78, bastante elevado. Esto es, el 78% de la variabilidad inherente
a la amplitud de deformacion puede explicarse a partir del valor de IOP y de la
situacion de embarazo o no de la paciente. Se han verificado otras hipdtesis teéricas
para asegurar la validez del modelo, sin encontrarse problemas relevantes. Los
residuos se distribuyen normalmente (p=0,56, KS) y no existe heterocedasticidad; ya
que la varianza de los errores se mantiene similar para distintos niveles de la

deformacion predicha.

Por otra parte, el estadistico de Durbin-Watson garantiza la incorrelacién de los
residuos (DW=1,83>1,68, valor tabulado como cota minima para el rechazo de la

dependencia).

Se estima, por ultimo, un modelo complementario dentro del grupo de

embarazadas para evaluar el efecto de la semana de gestacion sobre la amplitud. El
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resultado es negativo: No hay relacion entre el tiempo de gestacién y la deformacién

en términos de amplitud maxima (p=0,916).

El modelo anterior para la deformacién utiliza como variable predictor la IOP,
cuya medicidon puede verse afectada por la situacidon de embarazo. Esta limitacién
obliga a realizar algunas comprobaciones para evaluar el posible impacto de Ia

medicion cuestionable.

3.6.1.1. Amplitud maxima en sub-muestra homogénea por PIO

La estrategia consiste en replicar el modelo de regresién anterior en un
subconjunto de mujeres con IOP mds homogénea. Se trataria de un subconjunto con la

misma |IOP media en gestantes y no gestantes.

Se restringe la muestra a aquellas controles con IOP entre 9,0 y 14,5 y aquellas
embarazadas con IOP superior a 10,0. Permanecen en la muestra, por tanto, 61

mujeres. Pueden repetirse aqui las pruebas de homogeneidad de los grupos:

p-valor (test)

Edad 0,013* (t)

Curvatura K 0,232 (t)
Paquimetria 0,002** (1)
Presion intraocular 0,803 (t)

+ p<0,1; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

Tabla 29: Homogeneidad de los grupos test y control segun variables de perfil y de morfologia corneal:
Resultados test t-independiente (t) para comparacion de medias.
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Como se observa, la presion media es ahora similar en ambos grupos (p=0,803,

t). Las diferencias son ahora mds evidentes en cuanto a paquimetria (p=0,002, t).

Ti.12.- PRESION INTRACORNEAL segan GRUPO

Total
N
Media 12,56
Desviacion tipica 1,62
Minimo 9,50
Maximo 16,00
Mediana 12,50

GRUPO

Control

36
12,51
1,43
9,50
14,50
13,00

Gestante

25
12,62
1,89
10,00
16,00
12,00

Ti13.- PAQUIMETRIA segiin GRUPO

N
Media

Desviacion tipica

Minimo
Maximo

Mediana

Tabla 30: valores medios de Presidn Intraocular y Paquimetria por grupos.

Se estima un modelo de regresidn similar al anterior, obteniéndose en primera

instancia:

Coeficientes

Modelo

(Constante)
GRUPO
Edad

K

Pachy

10P
GRUPO_ED
GRUPO_K
GRUPO_PAQ
GRUPO_IOP

1. Variable dependiente: DefAmpMax

Tabla 31: Resultados del modelo de regresién lineal mdltiple.

Coeficientes no
estandarizados

Error tip.
1,344 ,288
-,636 ,528
,000 ,002
,006 ,006
,000 ,000
-,040 ,006
-,001 ,003
,005 ,011
,000 ,000
,020 ,008

Coeficientes
estandarizad
os

Beta

-4,648
-,008
116
-,092
-,959
-,287
1,482
1,886
1,869

Sig.

Intervalo de confianza para

B al 95%

Limite Limite

inferior superior
,766 1,921
-1,695 ,423
-,003 ,003
-,006 ,019
-,001 ,000
-,052 -,028
-,006 ,004
017 ,026
,000 ,001
,004 ,036
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GRUPO
Total Control Gestante

61 36 25

549,8 539,6 564,6
31,9 31,8 26,1
457,0 457,0 512,0
630,0 606,0 630,0
551,0 540,0 563,0



Para llegar a un modelo final ajustado como se ha hecho previamente como el que se
muestra a continuacion:

Coeficientes no

estandarizados Coef. Estand. 1.C. 95,0% para B
B E.T. Beta T Sig Inferior Superior
Constante 1,513 ,067 22,619 ,000 1,379 1,647
GRUPO -,208 ,091 -1,523 2,289 ,026 -,391 -,026
IOP -,040 ,005 -,954 -7,535 ,000 -,051 -,029
GRUPO x IOP ,019 ,007 1,767 2,618 011 ,004 ,033

Tabla 32: Resultados del modelo de regresion lineal multiple para variable dependiente Amplitud
maxima segun Grupo, edad, variables corneales, presion e interaccion del Grupo con resto de factores
en submuestra homogénea por presién intraocular.

El resultado aporta las mismas conclusiones que el modelo con la muestra
completa. La conclusién fundamental, de nuevo, proviene de la interaccién
significativa entre Grupo y Presidn Intraocular (p=0,011). Es decir, el embarazo influye

sobre la amplitud maxima, pero lo hace de manera diferente segun el nivel de presién

intraocular de la mujer.
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Figura 36: Regresion lineal de los valores de presion y amplitud de deformacién maxima segun

3.6.2. Tiempo de Aplanacién 1

grupo.

El modelo inicial maximo revela, de nuevo, asociaciones que involucran a la

IOP, al grupo e, incluso una interaccidn significativa entre Grupo y Edad.

Coeficientes

Modelo

(Constante)
GRUPO
Edad

K

Pachy

10P
GRUPO_ED
GRUPO_K
GRUPO_PAQ
GRUPO_IOP

1. Variable dependiente: A1Time

Coeficientes no
estandarizados

B Error tip.
5,900 ,221
,405 ,340
-,002 ,001
,008 ,005
4,10E-005 ,000
,101 ,003
,005 ,002
-,009 ,007
,000 ,000
,007 ,004

Coeficientes
estandarizad
os

Beta

,853
-,039
,043
,005
1,035
,354
-,861
-,136
-,187

26,709
1,192
-1,437
1,653
,208
32,069
2,508
-1,406
-,361
-1,720

Sig.

,000
,238
,156
,103
,836
,000
,015
,164
,720
,090

Intervalo de confianza para

B al 95%
Limite Limite
inferior superior
5,459 6,341
-274 1,084
-,004 ,001
-,002 ,017
,000 ,000
,095 ,108
,001 ,009
-,023 ,004
-,001 ,001
-,016 ,001
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Tabla 33 : Resultados del modelo de regresion lineal multiple.

Del modelo se eliminan, paso a paso, aquellos términos que no exhiben influencia

significativa sobre el tiempo Al, siempre y cuando no alteren sustancialmente el resto

de estimaciones. Tras una serie de interacciones se llega al modelo final que se

considerara como valido:

Coeficientes no

estandarizados

B E.T.
Constante 6,245 ,043
GRUPO -,053 ,072
Edad -,002 ,001
IOP ,102 ,003
GRUPO x Edad ,005 ,002
GRUPO x IOP -,008 ,004

Coef. Estand.

Beta

-1
-,035
1,043
,346
-215

146,85

-, 736
-1,325
33,976
2,500
2,181

Sig
,000

/464
,189
,000
,015
,033

1.C. 95,0% para B

Inferior

6,161

-,196
-,004
,096
,001
-,016

Superior
6,330

,090
,001
,108
,008
-,001

Tabla 34: Resultados del modelo de regresién lineal multiple para variable dependiente Al Time
(Tiempo hasta primera aplanacion) seguin Grupo, edad, variables corneales, presion e interaccion del

Grupo con resto de factores.

La ecuacion subyacente a los resultados se expresa:

Altime = 6,25 + 0102 JOP — 0,002 Edad — 0,053 Grupo — 0,008 Grupe x JOP + 0,005 Grupo x Edad
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La interaccién entre grupo y presidon intraocular es estadisticamente significativa
(p=0,033). Es decir, el embarazo influye sobre el tiempo hasta la primera aplanacién;
pero el efecto es especifico de cada nivel de presion. Cuando la presion medida es
baja, el tiempo hasta el evento en las controles es mds corto que en las gestantes. La

situacion se invierte a partir de una IOP aproximada de 11,5-12.
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Figura 37: Grafico de dispersion de los valores del tiempo de aplanacion 1 (Al time) y presién intraocular

por grupos.

Reciprocamente, en las controles un incremento unitario de la presién tiene un mayor

efecto que en las gestantes.

La interaccidn significativa se corresponde con la diferencia de pendientes que se

observa en el grafico de dispersion.
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También existe una interaccidn significativa entre Grupo y Edad (p=0,015). Por tanto,
misma conclusién previa: El embarazo influye sobre el tiempo Al estudiado; pero la

influencia estd caracterizada por la edad de la mujer.
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Figura 38: Grafico de dispersion de los valores del tiempo de aplanacién 1 (Al time) y edad por grupos.

En las controles, se ha observado que un incremento de la edad produce tiempos
hasta la primera aplanacion mas largos. En el grupo de embarazadas, desaparece
claramente esta tendencia y, de hecho, podria afirmarse que el tiempo Al es

totalmente independiente de la edad.

El valor de R? para el modelo estimado es 0,98, o lo que es igual, el tiempo hasta la

primera ampliacién guarda una correlacién practicamente perfecta respecto a la IOP.
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La desviacion residual S es 0,036 ms. El modelo cumple las hipétesis tedricas de
aplicacion.

Un modelo reducido al grupo de embarazadas para explorar el efecto del tiempo de
gestacion concluyd que no tiene efecto sobre el Al-time (p=0,900).

3.6.3. Tiempo de deformacion 2

La misma estrategia de analisis se replica para el estudio del tiempo A2. El

modelo inicial maximo ha resultado:

Coeficiented
Coeficientes no :;:::;:?::: Intervalo de confianza para
estandarizados B al 95%
Modelo 0s t Sig.
B Error tip. Beta ilr-1lf:1rlit:r st:)n;:it:r
(Constante) 21,811 1,041 20,945 ,000 19,732 23,891
GRUPO 2,896 1,602 -3,136 -1,807 ,075 6,095 ,304
Edad -,001 ,006 -012 -,188 ,852 -013 ,011
K ,028 ,022 ,082 1,284 ,204 -,016 ,073
1 Pachy ,002 ,001 113 1,781 ,080 ,000 ,004
10P -,183 ,015 -,960 -12,275 ,000 -213 -,153
GRUPO_ED -,002 ,009 -,062 -,183 ,856 -,020 ,016
GRUPO_K ,044 ,032 2,064 1,391 ,169 -019 ,107
GRUPO_PAQ ,002 ,002 1,120 1,225 ,225 -,001 ,005
GRUPO_IOP ,010 ,020 ,129 ,490 ,626 -,030 ,050

1. Variable dependiente: A2Time

Tabla 35: Resultados del modelo de regresion lineal maltiple

Inicialmente parece claro que la edad aporta poca informacion a la hora de explicar el

tiempo de aplanacion 2. En este caso no existe interaccién entre Grupo e IOP.

El modelo final estimado ha sido:

Coeficientes no

estandarizados Coef. Estand. 1.C. 95,0% para B
B E.T. Beta T Sig Inferior Superior
Constante 20,950 ,801 26,145 ,000 19,352 22,548
GRUPO 1,171 744 -1,269 -1,574 120 -2,655 313
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K ,049 ,015 140 3,139 ,002 018 079

Paquimetria ,001 ,001 ,102 1,682 ,097 ,000 ,003
IoP -,180 ,010 -,946 -18,770 ,000 -199 -,161
GRUPO x Paquimetria ,002 ,001 1,388 1,709 ,092 ,000 ,005

Tabla 36: Resultados del modelo de regresién lineal multiple para variable dependiente A2 Time
(Tiempo hasta segunda aplanacidn) segliin Grupo, edad, variables corneales, presién e interaccion del
Grupo con resto de factores.

La interaccion Grupo-Grosor no es estadisticamente significativa (p=0,092); pero
sugiere que las diferencias de tiempo A2 debidas a la gestacién dependen

moderadamente del valor de paquimetria de la mujer.
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Figura 39: Grafico de dispersion de los valores del tiempo de aplanacion 2 (A2 time) y paquimetria por

grupos.

Segun se observa en la figura, para grosores elevados, las diferencias en el tiempo de

la 22 aplanacion de gestantes y controles se minimizan.
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La relacion entre PIO y A2-time es intensa (p<0,001). Si se mantienen constantes el

resto de pardmetros, se tiene que una variacion de 1 mmHg adicional en la IOP

provocard una reduccién de -0,18 ms. La relacidn es evidente graficamente:
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Figura 40: Grafico de dispersion de los valores del tiempo de aplanacién 2 (A2 time) y presion.

Obsérvese, en este caso, como la relacion es practicamente idéntica en controles y

gestantes (de ahi, la ausencia de interaccién, excluida del modelo):
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Figura 41 : Grafico de dispersion de los valores del tiempo de aplanaciéon 2 (A2 time) y presidn por

grupos.

También se ha detectado una asociacidn significativa entre curvatura y tiempo A2
(p=0,002). En este caso, la relacién es menos intuitiva, posiblemente porque esta
afectada por la suma de interacciones mas débiles con el resto de factores. Aun asi,
puede afirmarse que un incremento unitario de K genera un incremento del tiempo A2

de 0,049 ms:
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Figura 42 : Grafico de dispersion de los valores del tiempo de aplanacién 2 (A2 time) y curvatura

corneal.
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Un modelo reducido al grupo de embarazadas para explorar el efecto del tiempo de

gestacion concluyd que no tiene efecto sobre el A2-time (p=0,222).

Las estimaciones para el modelo inicial se presentan en el gréfico siguiente:

3.6.4. Tiempo de concavidad maxima
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Coeficientes

Coeficientes no
estandarizados

Modelo
B

(Constante) 15,597
GRUPO 775
Edad ,004
K -9,77E-005

1 Pachy ,003
10P -,057
GRUPO_ED -,002
GRUPO_K ,025
GRUPO_PAQ -,001
GRUPO_IOP ,047

1. Variable d ependiente: HCTime

Tabla 37. Resultados del modelo de regresién lineal multiple.

Error tip.

1,879
2,891
,011
,040
,002
,027
,016
,057
,003
,036

Coeficientes
estandarizad
os

Beta

-1,204
,072
,000
,265
-,428
-,096
1,681
-1,194
,881

8,302
-,268

,423
-,002
1,614

2,117

-,109

,438
-,505
1,296

Sig.

,000
,789
,674
,998
11
,038
914
,663
,615
,199

Intervalo de confianza para

B al 95%

Limite Limite

inferior superior
11,846 19,348
6,547 4,997
017 ,026
-,080 ,080
-,001 ,006
- 111 -,003
-,034 031
-,089 ,139
-,007 ,004
-,026 ,120

Sélo la PIO manifiesta un efecto estadisticamente significativo (p=0,038), con la

paquimetria exhibiendo también una débil asociacién. Lo mas llamativo de este

modelo es que el coeficiente de determinacion R? = 0,13, muy inferior a cualquiera de

los estudios anteriores. Solo el 13% de la variabilidad propia del tiempo HC puede

explicarse a partir de este grupo de factores.

De la forma habitual se eliminan variables y términos no significativos hasta llegar a un

modelo final mas parsimonioso:
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Coeficientes no

. Coef. Estand. 1.C. 95,0% para B
estandarizados
B E.T. Beta T Sig Inferior Superior
Constante 15,668 ,636 24,652 ,000 14,401 16,935
GRUPO ,071 078 110 911 ,366 -,084 226
Paquimetria ,002 ,001 219 1,759 ,083 ,000 ,005
IoP -,032 017 -,239 -1,890 ,063 -,065 ,002

Tabla 38. Resultados del modelo de regresion lineal multiple para variable dependiente HC Time
(Tiempo de maxima concavidad) seguin Grupo, edad, variables corneales, presion e interaccién del
Grupo con resto de factores.

Hay que aclarar que los tres factores que permanecen no son estrictamente
significativos; pero el escaso conocimiento del tiempo HC sélo puede proceder de
grosor y presion corneal, y de ahi su inclusion. Por otra parte, el Grupo se ha

mantenido para responder al objetivo principal de la investigacién.

No hay diferencias en el tiempo hasta la maxima concavidad debidas a la gestacion
(p=0,366). Recuérdese que en el apartado 3 se apuntaba a una fuerte tendencia, al
limite de la significatividad (p=0,056); pero este efecto no estaba controlado por otras
variables importantes. Ahora si podemos afirmar que si se compara el tiempo de
maxima concavidad de dos mujeres una gestante y otra control, con exactamente la

misma paquimetria y presion, no se encontraran diferencias significativas.
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Sin alcanzarse las diferencias significativas (p=0,063), la IOP guarda una relacién con el
tiempo de maxima concavidad. Un incremento unitario de 1 mmHg implica una

reduccion de -0,032 ms en el tiempo:
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Figura 43: Grafico de dispersion de los valores del tiempo de concavidad maxima (HC time) y presion.

Finalmente, con una débil asociacién (p=0,083) se observa que los mayores grosores

tienden a generar tiempos mas largos:
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Figura 44 : Grafico de dispersidn de los valores del tiempo de concavidad maxima (HC time) y

paquimetria.
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El modelo explica sélo el 4,4% de la variabilidad del HC. Concretamente el ANOVA de la
regresion llevaria a interpretar que los factores del modelo no explican (apenas) una
parte significativa de la incertidumbre asociada a la duracién del evento HC (p=0,068).
Podemos concluir que el tiempo HC es un pardmetro bastante impredecible, al menos

a partir de los factores considerados.

Un modelo reducido al grupo de embarazadas para explorar el efecto del tiempo de

gestacion concluyd que no tiene efecto sobre el HC-time (p=0,247).
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DISCUSION

El embarazo produce de manera fisiolédgica cambios en los tejidos del globo
ocular (62, 102), al igual que acontece en otros érganos del cuerpo. Muchos de estos
cambios han sido descritos y su explicacidon encontrada a través de las investigaciones
realizadas. Sin embargo, los efectos de la gestacion sobre la presién intraocular, el
factor de riesgo mas importante de la enfermedad glaucomatosa y Unico modificable,
no se comprenden por completo (103). Estudios en pacientes no glaucomatosos han
evidenciado una disminucidn estadisticamente significativa en la PIO durante todos los
trimestres de la gestacidn en comparacién con controles no gestantes (104, 105). La
reduccion de presion media descrita varia entre pacientes, habiéndose encontrado un
descenso en pacientes sanas de entre 10%-20% segun las series (65, 106). En
pacientes con Hipertension Ocular se ha detectado un mayor descenso tensional en
algunas series (106), que llega a alcanzar el 24,4%, debido a que su cifra basal es
mayor. Estos estudios también encuentran que el descenso tensional aumenta con el
paso de las semanas y que no sélo provoca una reduccién en la PIO media, sino
también en el rango de fluctuacion circadiana (107). En este trabajo hemos encontrado
una diferencia en la presiéon media del 9,4%, siendo mas bajas en el grupo de
embarazo. Por tanto, nuestros resultados estan en consonancia con los reportados por
otros autores.

Varios mecanismos han sido propuestos para explicar la bajada de la PIO durante Ila
gestacién. Se ha postulado que el drenaje del humor acuoso a través de la via
uveoescleral aumenta como resultado de los cambios en los niveles hormonales

(estrogenos, progesterona, relaxina, beta gonadotropina coridnica humana, ect.) pero
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no ha sido probado (105, 108). La acidosis metabdlica durante el embarazo podria
tedricamente disminuir la produccidn de humor acuoso, pero su tasa de produccién
permanece constante durante la gestacion (109). Por otra parte, un descenso en la
presion venosa epiescleral podria favorecer un descenso tensional (110). Sin embargo,
es posible que la PIO no se encuentre realmente disminuida durante el embarazo y
que este hallazgo sea debido a un aumento del error tonométrico (103). El aumento de
flexibilidad fisiolégico de los ligamentos que acontece en la segunda mitad del
embarazo podria no ser exclusivo de estos tejidos y tener lugar también en la cubierta
corneo-escleral, reduciendo su rigidez y necesitando una menor fuerza para su
aplanacion. Asi la lectura de la tonometria por aplanacion aportaria valores
artificialmente disminuidos (105) en la gestacidn.

La tonometria de aplanacién de Goldmann (TAG) es actualmente la tonometria de
referencia para la medicién en la practica clinica de la PIO. La precision de esta
tecnologia estd afectada por el grosor corneal y por la respuesta biomecanica de la
cornea, siendo éste ultimo el factor limitante mds importante de su precisidén (95). En
su estudio, Lui y Roberts (95) realizaron un andlisis de la asociacién entre la PIO y
parametros corneales como la curvatura, el grosor y la elasticidad corneal a través de
un modelo matematico simulado. De esta manera determinaron que una variacién
fisiolégica del grosor corneal (443-629 micras) podria representar una desviacion de
2,87 mmHg en el valor medido frente al real. Por el contrario, una variacion de la
elasticidad corneal dentro de su rango fisiolégico (mddulo Young 0,1-0,9 MPa), podria
ser responsable de una desviacidn en la medicién por aplanacién de 17,26 mmHg. Este

hallazgo pone de relieve la importancia e interés de nuestro estudio en caracterizar la
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biomecanica de la cdrnea. Pequeiios cambios en la resistencia a la deformacién
podrian suponer un gran error tonométrico con importantes implicaciones clinicas.

Actualmente existe evidencia cientifica suficiente para sospechar que el tejido
corneal modifica su rigidez durante la gestacion, provocando un error tonométrico que
podria justificar total o parcialmente las menores presiones intraoculares descritas a lo
largo del embarazo. Por un lado, a pesar del hallazgo de que la PIO decrece durante el
embarazo, algunos estudios sefalan que las pacientes siguen precisando el
tratamiento médico de glaucoma si lo llevaban previamente. Se ha descrito, asimismo,
empeoramiento del glaucoma en pacientes embarazadas (111), lo cual implica un mal
control tensional subyacente durante los meses que dura la gestacién en los que, en
teoria, mejor control tensional deberia existir. En un estudio retrospectivo, Brauner y
colaboradores (111) describen un empeoramiento clinico del glaucoma del 36% de sus
pacientes.

Por otro lado, se sospecha que los cambios hormonales durante la gestacién
podrian afectar a la biomecanica corneal. Varios estudios encuentran un aumento del
grosor corneal inducido por el embarazo por aumento de la hidratacién (65) y un
cambio en la curvatura corneal (79) que regresan a la normalidad tras el cese de la
lactancia, lo cual demuestran cambios en la estructura del tejido. La relacion entre el
grado de hidratacién y las propiedades biomecanicas de la cornea también ha sido
motivo de estudio. Soergel encontrd una reduccidn de la resistencia a la deformacién
con aumentos de hidratacién (76). Por otro lado Hjortdal y su equipo observaron un
aumento significativo de la distensibilidad de la cérnea con grados mayores de
hidratacion (76, 77). El aumento de la hidratacién corneal provoca un aumento del

grosor corneal, medicién ésta que se conoce como paquimetria. En nuestro estudio
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hemos encontrado grosores medios corneales mayores en el grupo embarazo. Aunque
la diferencia en las medias no alcanza niveles estadisticamente significativos, si puede
sugerir una discreta tendencia al engrosamiento corneal inducida por el embarazo.
Tampoco hemos hallado en este trabajo diferencias en la cantidad de astigmatismo
corneal entre grupos, aunque si que se ha evidenciado en el grupo de gestantes una
tendencia al aumento de curvatura corneal con el paso de las semanas de gestacion. La
descripcién de casos asociados al embarazo de aparicidon o progresion de ectasias tras
cirugia refractiva o de progresion de queratocono (114) apoyan esta sospecha de que
existen cambios fisioldgicos en la resistencia del tejido corneal durante el periodo
gestacional.

Como se ha descrito previamente, para definir el comportamiento biomecdanico
de un material o tejido, en este caso la cdrnea, es imprescindible conocer algunas
propiedades fisicas de los materiales descritas en la introduccidon, como son la
elasticidad, la viscosidad y la viscoelasticidad. La cérnea se puede definir como un
tejido viscoelastico con la particularidad de que, al tratarse de un tejido vivo, sus
respuestas biomecanicas estdan condicionadas por el grado de hidratacién, la
composicion, el grosor y edad del tejido (14, 115). Si alguno de estos factores cambia
con el tiempo, la deformacidn encontrada tras aplicar la misma fuerza serd diferente.

El Corvis ST permite monitorizar la respuesta de deformacion que la cérnea
muestra con el paso del tiempo tras la aplicacidon de una fuerza externa. Del andlisis de
dicha deformacidn, el instrumento aporta una serie de tiempos, longitudes vy
velocidades de deformacion con las que intenta caracterizar su biomecdnica. Pero
dichos tiempos, longitudes y velocidades de los distintos momentos del ciclo de carga 'y

descarga de la fuerza en los que son medidos (aplanacién 1, concavidad maxima,
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aplanacion 2) no representan directamente las propiedades fisicas del tejido. El
estudio de dicha relacién ha sido motivo de algun trabajo que ha conseguido
evidenciar que, en un primer momento tras la aplicaciéon de la fuerza, la cérnea
muestra una deformacién instantanea (hasta la aplanacién 1) que tiene un
comportamiento puramente elastico (116). La respuesta de deformacién posterior

dependiente del tiempo es representativa de su comportamiento viscoelastico.

El andlisis de los datos de nuestro estudio permite concluir que la deformacién corneal
esta influenciada por el embarazo, habiéndose encontrado diferencias entre grupos en
3 de los parametros medidos con Corvis ST: Amplitud maxima de deformacién y
tiempos hasta primera y segunda aplanacion. No se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas, sin embargo, en los otros 7 parametros aportados por
el instrumento. Estos resultados estdn en concordancia con la mayoria de trabajos
publicados de biomecanica corneal medida con Corvis ST en los que se describen
parametros de deformacion estadisticamente diferentes entre grupos control y grupos
estudio. El queratocono es una enfermedad ectdsica corneal en la que se ha
demostrado la existencia de un debilitamiento interno de la estructura estromal
responsable de la deformacidn irregular. Existen, hasta la fecha, 2 estudios publicados
gue estudian la deformacidn corneal en el queratocono con Corvis ST. Bak-Nielsen y
colaboradores encuentran diferencias entre controles y queratocono en el Al time, la
amplitud maxima de deformacion y el radio de curvatura en deformacién maxima (45).
Tian y colaboradores encuentran diferencias entre los mismos grupos en dichos
parametros y también en otros como las velocidades de deformaciéon 1y 2 y la

longitud de deformacién 2 (117). Hay que destacar que, en este segundo estudio, los
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calculos han sido realizados con un paquete de Software mejorado que parece
presentar menor variabilidad en la medicidn de pardmetros como la deformacién vy
velocidades 1 y 2 y que ello pudiera ser la causa de hallar diferencias significativas
entre grupos con respecto a estos pardmetros. Por otro lado, la cirugia refractiva
corneal disminuye el espesor de este tejido y estd demostrado, como en el
queratocono, que ello modifica su biomecanica (33). Estudios recientes con Corvis ST
encuentran diferencias de deformacién entre controles y operados Unicamente en los
tiempos de deformacién Al y A2, la amplitud maxima y el radio de curvatura en
maxima concavidad (48), como sucede en nuestro estudio. Los mismos resultados
aparecen en este estudio en un subgrupo de pacientes a los que se les estudié la
biomecdnica antes y después de ser intervenidos de PRK.

Si bien el Corvis ST aporta datos interesantes sobre la biomecanica corneal,
siendo una tecnologia de reciente desarrollo, existen actualmente pocos estudios que
nos permitan un conocimiento exacto de su funcionalidad. No aporta directamente
informacién sobre las propiedades fisicas de los tejidos pero es capaz de encontrar
diferencias muy pequefias en la deformacidn entre cérneas sanas y cérneas donde se
ha comprobado ex vivo la existencia de una alteracidn en su resistencia (118, 119). Es
un instrumento util para discriminar pequefias variaciones de la biomecdnica corneal
gue podrian explicar comportamientos clinicos no atribuibles a otros factores.
Pensamos que nuestro trabajo contribuye a aumentar el conocimiento sobre el
maodulo de elasticidad de la cérnea durante la gestacidn.

Actualmente no existe consenso sobre los valores de normalidad de los
parametros de deformacién que aporta el Corvis ST. Sin embargo, recientes

publicaciones aportan informacion con respecto a qué pardmetros de los que mide son
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clinicamente mas relevantes y cual es la relacién de cada uno de ellos con las
propiedades fisicas del tejido (120, 121). La concordancia en los pardmetros de
deformacion en los que se han encontrado diferencias significativas entre los grupos
en este trabajo y otros trabajos hacen necesario darles prioridad en su andlisis.

Para una cérnea mas facilmente deformable son esperables los siguientes
hechos (46):

Alcanzar la primera aplanacion mas rapidamente (Tiempo de Al mas corto,
Distancia A1 mas pequefia, Velocidad A1 mds alta) como encontramos en el grupo
embarazo.

Mostrar una mayor concavidad maxima (mayor Amplitud mdxima de
deformaciéon, menor Radio de Curvatura, menor Distancia entre picos). Nosotros
hemos hallado en embrazadas distancias de amplitud maxima de deformaciéon mas
largas y tiempos A2 mas largos.

Alcanzar la segunda aplanacién con retraso (Tiempo A2 mas largo, Distancia A2
menor, Velocidad A2 menor), hallazgos que concuerdan con nuestros resultados en lo

gue respecta al pardmetro Tiempo A2.

Podemos afirmar, por tanto, que el embarazo parece modificar la respuesta de la
cornea a la presidn, haciendo que las cérneas sean mas facilmente deformables.

El tiempo de aplanacién 1 es un pardmetro que ha sido propuesto como
representativo de la respuesta eldstica de la cérnea, de la que el componente fibrilar
es el principal responsable. Los tiempos cortos en el grupo embarazo significarian una
matriz colagena que opone menor resistencia a la deformacién ante una misma fuerza.

La retencion hidrica que acontece en el embarazo es un hecho reconocido. Spoerl (81)
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y su equipo analizaron in vitro el médulo de elasticidad de cérneas de cerdo antes y
tras ser expuestas a una solucidn con alta concentracidn de estrogenos durante 7 dias.
Hallaron una disminucién en la resistencia del tejido del 36%, no justificada
completamente con sélo el 6% de aumento en el espesor tisular asociado a la
retencion hidrica. Esto les llevd a pensar que existia otro mecanismo asociado a la
solucion que alteraba el otro componente del estroma corneal: la red fibrilar. La
sintesis de biomoléculas es responsable de la estabilidad biomecanica del tejido y se
halla regulada, en parte, por la interaccion hormonal. Se han descrito receptores de
estréogenos en los queratocitos de la cornea de ambos sexos a través de los cuales los
estréogenos regulan la expresion de los genes. Asi son capaces de modificar la rigidez de
los tejidos, desempefiando un papel importante en la composicién de la cérnea. Como
ya se ha comentado, la resistencia a la deformacién de la cérnea esta determinada por
las fibras de coldgeno y la sustancia interfibrilar compuesta por proteoglicanos vy
glicosaminglicanos (GAG). El estradiol estimula la produccidon de metaloproteinasas de
la matriz (122) y estas enzimas son responsables del debilitamiento de la red de
colageno (123). Por otro lado, los estrogenos aumentan la produccion de
prostaglandinas, éstas activan a las colagenasas que son finalmente las encargadas de
romper las fibras de colageno. Esto lleva a la degradacion del colageno tipo | (124),
disminuyendo la rigidez corneal y aumentando la distensibilidad.

El comportamiento viscoeldstico de la cérnea también depende de los
proteoglicanos, los cuales desempefan un importante papel en la organizacién del
colageno. Actian como fuerza cohesiva de las lamelas y modulan la distancia entre las
fibras de coldgeno. Los estrégenos parecen reducir la cohesion entre las fibras de

coldgeno, permitiendo su desplazamiento dentro del estroma (125).
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Por su parte, los GAG tienen capacidad de retenciéon del agua y estan
implicados en la flexibilidad de los tejidos. Los estrégenos estimulan la sintesis de GAG
gue actlan como un expansor osmotico al retener agua, provocando un amento del
espacio interfibrilar (126) y una expansién del entrecruzamiento del colageno que
provocan un debilitamiento de la red fibrilar (76, 127, 128).

Este trabajo ha encontrado una amplitud maxima de deformaciéon en el grupo
embarazo significativamente mayor que en el grupo control. Esto significa, como se ha
explicado, que las cérneas de las mujeres gestantes mostraron menor resistencia a la
deformaciéon. Pero al haberse publicado la existencia de una casi total dependencia
entre este parametro de deformacién y la presién intraocular (120), concordante con
nuestros resultados del analisis univariante, es necesario analizar los datos del analisis
multivariante para buscar algun otro factor implicado en las diferencias. La
significatividad estadistica del factor grupo x PIO confirma la relacion del embarazo con
los cambios observados. Los datos de nuestro estudio concuerdan también con los
resultados de un estudio in vitro (120) donde se evidencié la disminuciéon de la
amplitud maxima de deformacidon en cdérneas tratadas con crosslinking, una técnica
gue ha demostrado aumentar a rigidez corneal (129). Es decir, los factores que alteran
la matriz fibrilar de la cérnea producen un cambio en su resistencia a la deformacion y
esto puede ser detectado por el Corvis ST. También coinciden estos resultados con los
del grupo de Bak-Nielsen, que estudiaron los pardmetros de deformacién de la cornea
con Corvis ST antes y después de aplicar la terapia con crosslinking sobre cérneas con
gueratocono. Encontraron diferencias estadisticamente significativas en la amplitud
maxima de deformacién antes y después del tratamiento, siendo los ultimos valores

mas préximos a los normales (45). En nuestro trabajo, ademas, hemos cuantificado la
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relacion entre embarazo y amplitud maxima de deformacién. El embarazo modifica la
resistencia a la deformacion de la cérnea, pero lo hace de manera diferente en funcién
del nivel de presidn. En general, cuanto mas se incrementa la presién, mayor se hace
la diferencia en el parametro amplitud maxima de deformacién entre grupos. Se debe
recordar que, biomecdnicamente, la cérnea es un tejido en el que la relacion fuerza
aplicada-deformacion es de tipo no-linear, por lo que se define su médulo de
elasticidad como no constante (130). Esto significa que a medida que la presién
intraocular aumenta, la tensién de las cubiertas externas aumentard y la cérnea se
mostrara mas rigida, encontrdndose una mayor resistencia a su deformacion. No se
puede definir las propiedades biomecdanicas de una cdérnea sin tener en cuenta la
presion a la que son estudiadas. Un tejido corneal mas blando mostrara en niveles
altos de presion intraocular un comportamiento mas rigido que una cdrnea mas rigida

en niveles de presion mas bajos (131) como ocurre en nuestro grupo de embrazadas
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Stiffness
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v

IOP

Figura 45: Grafica de la variacion de la rigidez en funcién de la presién.
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Los resultados de nuestro estudio concuerdan también con otros en definir a la
PIO como el factor predictor mas importante de la amplitud maxima de deformacion,

seguido del factor biomecanico y, finalmente, la paquimetria (120, 132).

Por otro lado, existe una ausencia de diferencias estadisticamente significativas
entre grupos en los parametros que aportan informaciéon de la morfologia de la
superficie corneal durante el proceso de deformacién. Dichos pardmetros son las
longitudes Al y A2 y el radio de curvatura y la distancia entre picos en deformacién
maxima. Una interpretacion de la igualdad en estos 4 pardmetros seria considerar que
las coérneas se deforman mas facilmente durante el embarazo pero lo hacen
manteniendo la misma forma. Este hecho no concuerda con la esperable respuesta
qgue deberia mostrar un tejido mas facilmente deformable (46). Con respecto a la
longitud de aplanacién 1, pensamos que esta relacionada con la rigidez de la cérnea,
pues una cérnea blanda con un mddulo de elasticidad bajo mostraria una mayor
deformacion ante la misma fuerza de deformacién. Asi pues, cérneas blandas
producirian profundas y estrechas deformaciones, y cdrneas rigidas producirian
escasas y amplias deformaciones (131). Varios estudios realizados en cérneas con
resistencias a la deformacidn disminuidas confirman esta hipétesis (50, 133-136).

El Corvis ST no tiene la capacidad de medir todos los parametros con la misma
fiabilidad. Practicamente todos los estudios publicados hasta la fecha realizados con la
misma version de software que este estudio coinciden en determinar que la
variabilidad intra e interobservador del Corvis ST es baja (coeficiente de correlacion
intraclase >0,8) en la medicién de los siguientes parametros de deformacién (42, 45,

46, 120, 137, 138): Amplitud de deformacién méxima, Tiempo A1, Tiempo A2, Radio en
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Deformacién mdaxima. También las mediciones de la PIO y la paquimetria presentan
una baja variabilidad. La medicion del resto de parametros de deformacion presenta
una alta variabilidad. Por tanto, una interpretacién del hecho de no encontrar
diferencias estadisticamente significativas con respecto a ciertos pardmetros de
deformacién seria que la variabilidad en su medicion ha impedido encontrar
diferencias. Esto significaria que realmente la morfologia de la cérnea si varia durante
su deformacion, lo cual es cientificamente mds plausible y coincidente con otros
estudios (120).

No debemos descartar, sin embargo, el hecho de que estos pardmetros puedan
no aportar informacién relacionada con la deformacidn, lo cual seria una segunda
interpretacion con menor légica. Efectivamente, la nueva version de software del ORA
incluye el analisis de las distancias de aplanaciéon 1 y 2, al considerarse utiles para la
caracterizacion de la deformacion del tejido (134).

En este trabajo hemos encontrado diferencias en cuanto a la deformacién
corneal de ambos grupos. El andlisis minucioso de los resultados puede ayudarnos a
encontrar qué cambios tienen lugar en la cornea y con ello poder explicar la diferente
deformacion de las cérneas del grupo control y del grupo embarazo. Con respecto al
radio de curvatura y al espesor corneal central (EEC) no encontramos diferencias entre
grupos en este estudio, aunque algunos grupos han publicado que estas variables
pueden variar con el embarazo. Diversos estudios, alguno reciente, han observado que
la curvatura corneal se incrementa con la gestacion (139, 140). En sentido opuesto y
coincidente con nuestros resultados, Manges y colaboradores no encontraron cambios
en la curvatura corneal durante el embarazo en 93 pacientes embarazadas,

uniformemente distribuidas por trimestres, con respecto a 38 controles (141). Las
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diferencias en los resultados podrian deberse a diferencias en las muestras a estudio
con respecto a factores como la curvatura corneal, la semana de gestacién o incluso la
paquimetria. Es posible que la retencidon hidrica modifique la curvatura corneal sélo en
determinadas corneas o que dicha retencidon sélo alcance magnitudes importantes en
determinados momentos de la gestacion.

Con respecto a la paquimetria, tampoco existe consenso en la literatura
cientifica publicada. Algunos estudios concluyen que existe un discreto incremento del
ECC durante el embarazo debido a la retencién hidrica que acontece en los tejidos
(108, 140-142), mientras que otros no encuentran diferencias estadisticamente
significativas (139, 141, 143). La retencidn hidrica causante del incremento del ECC
durante el embarazo se ha postulado como uno de los 2 factores que modificarian la
biomecanica corneal en el embarazo. Aunque no hay diferencias estadisticamente
significativas entre grupos con respecto al ECC, hay que sefialar que la media del grupo
de gestacidén es 14 micras mas alta que la del grupo control. Este valor obtenido en
este trabajo es muy similar al descrito por grupo de Weinreb (65), que encontrd una
diferencia entre medias de 16 micras, alcanzando este valor significacion estadistica
(p=0.01) en su estudio. En lo que si coinciden los 2 trabajos es en no encontrar relacion
entre el espesor y las semanas de gestacion. No se puede concluir que en el tercer
trimestre, donde los niveles hormonales son mas altos y llevan mas tiempo ejerciendo
su influencia sobre el tejido corneal, el ECC sea mas alto que en los previos. Los
instrumentos empleados en la mayoria de los estudios para su determinacidon son
diferentes al de este trabajo. La tecnologia de referencia (144, 145) en este campo
utiliza ultrasonidos para la medicién, mientras que el Corvis ST calcula el espesor

mediante la medicién de distancias a partir de las imagenes de alta resolucidn
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obtenidas con la cdmara que incorpora y ello puede hacer el que la medicién no sea
tan precisa. No obstante, los trabajos publicados evidencian no sélo su baja
variabilidad en la medicién (ICC=0,99) (46, 48), sino también su ausencia de diferencias
en la medicién con respecto a la paquimetria ultrasénica (p=0.36) (47).

Por tanto, podemos afirmar que nuestros grupos control y estudio tienen una
curvatura y paquimetria corneales bastante homogéneas, lo cual es especialmente
importante para la paquimetria ya que el estudio estadistico ha evidenciado una
correlacién estadisticamente significativa de grado leve-moderado entre ésta y
algunos parametros de deformacion, entre los que se encuentran la amplitud maxima
de deformacidn y el tiempo de aplanacién 1.

El andlisis de los resultados de la paquimetria en los grupos puede ayudarnos
en la interpretaciéon de las diferencias encontradas entre ellos. Estda ampliamente
aceptada la relacién entre este pardmetro y el grado de hidratacién de la cérnea 'y, por
tanto, se considera que determinados cambios en la hidratacion de la cornea provocan
los correspondientes cambios en el espesor corneal (146). Sin embargo, es posible que
la correlacion hidratacidon corneal/paquimetria no sea lineal. Asumiendo que lo es y
gue dicha relacién fuera aplicable a la situacidon del embarazo, ello nos lleva a concluir
qgue el embarazo no ha provocado en las gestantes de este estudio un cambio
significativo en el grado de hidratacidn corneal. La matriz interfibrilar del estroma
corneal no ha aumentado su proporcion de agua de manera significativa durante el
embarazo, pudiéndose atribuir al componente fibrilar (ldminas de coldgeno) la
responsabilidad de los cambios en los parametros de deformacién encontrados.

En el supuesto de que la paquimetria no fuera un fiel representante del grado

de hidratacidn del estroma corneal, el embarazo en nuestro grupo de gestantes podria
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realmente haber modificado el grado de hidratacidn corneal y ello ser un factor que ha
participado en la modificacién de la biomecanica. En este caso habria que atribuirle
importancia al hecho de que el espesor corneal en gestantes es mayor que en las
controles en una magnitud similar al descrito por Weinreb, aunque las diferencias no
resultaron estadisticamente significativas en nuestro estudio. Ello indicaria un mayor,
aunque leve, edema estromal inducido por las hormonas de la gestacion.

En relacién a modificaciones en la hidratacién corneal y cambios en la
biomecdnica de la misma hay estudios que apuntan a que variaciones en la proporcion
de agua en el estroma corneal no tienen un papel relevante en la modificacion de la
resistencia a la deformacién. Kling y su equipo (120) realizaron un estudio con la
finalidad de determinar la influencia del grado de hidratacion y de entrecruzamiento
fibrilar del estroma corneal en la biomecanica corneal. En él se midié la deformacion
corneal en ojos de cerdo antes y después de inducir la deshidratacién corneal
mediante desepitelizacidon superficial y aplicacién de una solucién de Rivoflavina-
Dextrano. Los resultados mostraron la ausencia de diferencias estadisticamente
significativas en los pardmetros de amplitud y tiempos de deformacion corneal
medidos con Corvis ST, siendo los cambios en paquimetria corneal muy notables antes
y después de la deshidratacién (reduccién en el espesor del 34%). Estd demostrado
gue valores bajos de la paquimetria son responsables de una menor resistencia a la
deformacion en cérneas estructuralmente sanas (147), por lo que podria ser esperable
encontrar diferencias en la deformacion del tejido antes y después de su
deshidratacion. Sin embargo, en este trabajo de Kling, a pesar de que el componente
fibrilar permanece intacto, se produce un gran cambio en la proporcién de los

integrantes del estroma corneal. Como los autores sugieren en la discusion, el
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adelgazamiento corneal y los cambios en la geometria del tejido se anulan entre si, no
modificdndose la deformacion del tejido tras su deshidratacidn. Las corneas mas finas
se deberian deformar mas, pero el aumento en la densidad del tejido explicaria el
aumento de la resistencia a la deformacién compensatorio con la deshidrataciény, por
ello, el tejido muestra los mismos parametros de deformacion.

Por otra parte y también coincidentes con este anlisis, el grupo de Terai y
colaboradores (19) apuntan en su revision que el aumento de la hidratacién corneal
reduce la viscosidad del tejido, neutralizando el efecto del aumento del espesor. Esta
reduccidon de la viscosidad corneal asociada al aumento del contenido hidrico del
estroma ha sido descrita en diversos trabajos. El analisis de la biomecanica tras cirugias
intraoculares que ocasionan edema corneal, como la catarata y la vitrectomia (80, 148,
149), revela una menor Histéresis Corneal medida con el ORA asociada a la menor
viscosidad del tejido edematoso. Esta menor viscosidad podria compensar en cierta
medida el aumento del grosor corneal asociado al edema por las cirugias, que
aumenté tras la facoemulsificacién en 24 micras (80) y en 32 micras tras la vitrectomia
(148). Sin embargo, debido a que el modelo de ORA utilizado no mide distancias ni
tiempos de deformacién, la supuesta igualdad de deformacién antes y después de la
cirugia no pudo ser comprobada.

No se pueden obviar las diferencias entre los citados estudios y el presente
trabajo con respecto al tipo de cérnea (cerdo en el estudio experimental), el grosor
corneal, el grado de hidratacidn corneal y la duracién de la misma, que pueden influir
en la variabilidad de los resultados. Sin embargo, las evidencias existentes con
respecto a la relacién hidratacidn corneal y biomecdnica apoyan la afirmacion de que,

en determinadas situaciones, como seria en nuestro estudio, pequefios cambios en la
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hidratacion corneal no detectados por la paquimetria, no tendrian magnitud suficiente
como para ser responsables de las modificaciones en la deformacion corneal
observados.

Uno de los factores con respecto al cual nuestros grupos no son homogéneos
es la edad. La geometria del tejido y la biomecanica corneal sufren variaciones con la
edad. Con el paso de los afos se incrementa el grado del entrecruzamiento de las
fibras de colageno (crosslinking) y esto provoca un aumento en la resistencia a la
deformacion (150). Simultaneamente, la sustancia fundamental del estroma sufre una
disminucion de PG y GAG, lo cual provoca una disminucion de la histéresis corneal (60,
151-153) y ECC (154, 155). Los estudios aportan tasas de reduccidon de Histéresis
similares, siendo de -0.28 mmHg por década en el estudio de Kotecha (153). Las
limitaciones de estos estudios son varias, pero fundamentalmente el hecho de no ser
estudios longitudinales hace que los factores asociados a la edad no hayan podido ser
controlados y pueden interferir en los resultados. Es conocido que la PIO, que aumenta
con la edad en muchos pacientes, provoca un remodelado del tejido corneal que
modifica su histéresis corneal (153). Corregida la histéresis por el aumento de la
presién asociado a la edad seguramente evidenciaria tasas de cambio menores de las
publicadas. Otros estudios, ademas, describen coeficientes de correlacion pobres entre
CH y edad (r=0,02) (29).

En cualquier caso debemos considerar que la variacién por cada 10 aiios es muy
baja y que la diferencia en las medias de edad entre los grupos de nuestro estudio es
de 3 afos (grupo control 31,72 afios vs grupo gestacién 34,73), valor que puede
considerarse pequefio. Por tanto, la influencia de la edad en los valores de

deformacion obtenidos podria considerarse despreciables en este trabajo.
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Por ultimo, hemos encontrado diferencias en la PIO entre los grupos de
estudio. El andlisis univariante demuestra que existe una relacion entre los parametros
de deformacion y la presidon. En general, cuanto mayor es la presidon, mayor es la
resistencia mostrada por la cérnea a la deformacién y mas rapido recupera su posicién
original tras el cese de la fuerza (19). Por tanto, la fuerza ejercida desde el interior del
globo ocular por la PIO modifica los parametros de tiempos, distancias y velocidades
medidos por el Corvis ST. Diversos estudios han acreditado lo sensibles que son estos
pardmetros a la PIO (47, 120, 137). Para comprobar si las diferencias encontradas en
los parametros de deformacion entre los grupos de estudio se debian exclusivamente
a la presién, se practicé un analisis multivariante. Este evidencié que las diferencias
encontradas con respecto a los parametros amplitud maxima de deformacién y tiempo
de aplanacion 1 estaban relacionadas con la presién, y eran diferentes entre los dos
grupos. Siendo que la condicion de embarazo es la variable fundamental que
diferencia a los grupos, ello hace proponer a la gestacion como factor modificador de
la biomecdnica corneal, mostrando las cdrneas en este periodo una mayor amplitud
maxima de deformacion y un menor tiempo de aplanacién 1.

Podriamos decir también con los datos obtenidos, que las diferencias entre
grupos con respecto al parametro A2 time estan relacionadas principalmente con la
PIO, y no con el hecho de la gestaciéon. También se ha detectado una asociacion
significativa entre A2 time y la curvatura corneal aunque, como no se puede descartar
qgue dicha interaccion sea el resultado de la suma de interacciones mas débiles con el

resto de factores, la relevancia de este hallazgos es de menor interés.
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Debemos tener en cuenta que la geometria de los tejidos es modificada por las
presiones a los que estan sometidos. Estos cambios en la estructura tisular corneal
debido a la presidn podrian ser responsables en nuestro trabajo, junto a la gestacién,
de la diferente deformacién de las cdrneas de ambos grupos. En los tejidos colagenos,
existen células con receptores mecanicos que responden al aumento de la presion.
Estas sefales son trasladadas a los fibroblastos tisulares que modifican su expresion
génica y secretan factores que producen cambios en la matriz extracelular. De esta
manera se incrementa la resistencia del tejido a la presidn, previniendo futuros dafios
tisulares (156). Varios estudios han reportado cambios en la matriz extracelular de los
tejidos oculares, como la [dmina cribosa, en respuesta a la presion intraocular con el
paso del tiempo (157-159). Dichos cambios pueden aparecer tan pronto como 3
semanas después del aumento de la presidén, siempre que dicho aumento sea
importante (23-44 mmHg) (160). Presiones altas mantenidas en el tiempo también
parecen provocar cambios en el tejido corneal, modificando su biomecanica. La CH es
significativamente diferente en pacientes con Hipertension ocular (PIO > 21 mmHg)
con respecto a controles (161), lo cual también sucede en el glaucoma (162) incluso
independientemente de la presion (19). Esto significa que, una vez se han modificado
las propiedades del tejido, éste se deforma de manera diferente bajo la accién de una
misma presion (160). Esta afirmacidn concuerda con otros estudios en los que la CH de
pacientes glaucomatosos permanece estadisticamente diferente a los normales tras el
descenso tensional en el corto plazo (163, 164). Por otro lado, es conocida la capacidad
gue tiene la cdrnea de modificar su geometria interna para mantener su estructura
intacta y hacer frente a los cambios en las presiones externas e internas a las que esta

sometida. Estd preparada para afrontar aumentos clinicos de presién intraocular de
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magnitudes de 20-30 mmHg e incluso mas (106). Por tanto, es poco probable que
existan cambios internos de notable magnitud en la geometria del tejido corneal en
respuesta a variaciones de presion del 10-20 % (que equivalen a 1,5-3 mmHg) que
acontece durante la gestacién en pacientes sanas. En nuestro estudio, las presiones se
encuentran en todas las mujeres dentro de los limites de la normalidad (media grupo
control 12,69 vs 11,48 media grupo gestacién) y considerablemente alejadas del limite
considerado superior (21 mmHg). No sélo las medias de los grupos son clinicamente
muy parecidas, también su desviacion tipica y sus respectivos rangos. Esto es, por otra
parte, légico, al tratarse de pacientes jévenes en las que es poco probable encontrar
cifras tensionales elevadas (165-167) y teniendo en cuenta que se descartaron casos
de patologia ocular. Por todo lo expuesto, creemos que la influencia que las minimas
diferencias de presidén entre grupos puedan ejercer sobre la arquitectura corneal es
despreciable. Asi pues, el unico factor clinicamente significativo y diferente entre
grupos es el factor gestacion, al que consideramos responsable en nuestro estudio de

la diferente deformacién corneal entre grupos.
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Figura 46: Prevalencia del glaucoma primerio de dngulo abierto en funcidn de la edad y la raza.

Otra estrategia para confirmar la validez de nuestros resultados fue homogeneizar los
grupos con respecto al factor presion intraocular. Para ello se restringioé el nimero de
la muestra, excluyendo a las pacientes con presiones mas bajas. Posteriormente se
comprobé que la nueva muestra no mostraba diferencias estadisticamente
significativas con respecto al factor PIO. El analisis multivariante de la nueva muestra
aportd los mismos resultados que en la muestra original: existe una dependencia en
los valores del parametro Def Amp Max con respecto al factor presion x grupo, lo cual
significa que la deformacidn maxima que sufren las cérneas depende de la presién y
también de la condicién de embarazo. Esta igualdad de resultados en esta variable
permite extrapolarlos al resto de parametros de deformacién.

El trabajo objeto de esta Tesis es pionero en el estudio de los cambios en la
biomecanica corneal que acontecen en el embarazo mediante la descripcion de la
respuesta corneal a la deformacién medida con Corvis ST. Sin embargo, el estudio de

los cambios en la biomecdanica corneal con el embarazo si que ha sido objeto de
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estudio en otros trabajos (139, 143), aunque en ellos se realizaban las mediciones con
el Ocular Response Analyzer, cuya tecnologia y método de estudio de la deformacién
corneal es diferente al empleado por nosotros. Ni el estudio de Sen (143) ni el de
Goldich (139), parecidos en disefio y en numero de pacientes a este trabajo,
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre el grupo embarazo y el
grupo control de la misma edad con respecto a los pardmetros de deformacidon que
aporta el ORA, la histéresis corneal (CH) y el factor de resistencia corneal (CRF).

Los resultados de este estudio permiten concluir que el embarazo modifica
algunos de los pardametros de deformacién corneal medidos con la tecnologia
Scheimpflug que utiliza el Corvis ST, pareciendo pues, que este método de medida
aporta informacion no obtenible por otros métodos empleados previamente. Dichos
pardametros parecen ser los que mejor caracterizan la respuesta corneal a la
deformacion tras la aplicacion de una fuerza. Aunque el factor que mas influencia tiene
sobre la deformacién corneal es la presion Intraocular, la condicion de embarazo ha
demostrado ejercer una influencia sobre dicha deformacién. Las cdrneas de las
pacientes gestantes muestran un patron de deformaciéon medido por Corvis ST
caracteristico de cérneas con menor resistencia a la aplanacion. Conocida la relacién
entre el tiempo hasta la primera aplanacién (Al time) y la fuerza de aplanacién, se
puede afirmar que la aplanacién de una determinada superficie corneal exige en las
pacientes embarazadas la aplicacion de una fuerza menor. Esto supone una
modificacidn de las condiciones de medicién de la presidn intraocular en una misma
paciente mediante la tonometria de referencia actualmente, la tonometria de

aplanacion de Goldmann. Por tanto, la disminucidn de la presion intraocular descrita
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durante el embarazo podria efectivamente deberse, al menos en parte, a un error

tonomeétrico asociado a los cambios en la deformacidn corneal.

La principal limitacion de este estudio es su caracter trasversal y comparativo.
Aunque se ha demostrado que ambos grupos son comparables con respecto a la
mayoria de variables que influyen en la biomecdnica corneal y se ha razonado la
despreciable relevancia de las pequeias diferencias encontradas, la situacion ideal
hubiera sido el estudio comparativo de la biomecdanica corneal en las mismas pacientes
durante la gestacion y en ausencia de la misma. De esta manera los posibles factores
de confusion se hubieran anulado. También hubiera sido posible realizar un estudio
comparativo mas fiable con respecto a los cambios en la presidn intraocular inducidos
por el embarazo. Sin embargo, esta situacion hubiera requerido mayores recursos y
mayor tiempo de seguimiento, factores limitantes compartidos por la mayoria de
publicaciones citadas en este trabajo. La ausencia de estudio de variabilidad de las
medidas intraobservador también debe ser considerado como un factor limitante. Sin
embargo, queremos enfatizar que este trabajo sélo ha encontrado diferencias entre
grupos en aquéllos pardmetros de deformacion cuya variabilidad en la medida, segin
las publicaciones, es menor. Por otra parte el hecho de no haber encontrado
diferencias en ciertos parametros de deformacidn corneal con el embarazo puede ser
debido bien a la propia variabilidad en la toma de las mediciones o bien a la ausencia
real de las mismas. Aunque la literatura cientifica nos ayuda a responder a esta
cuestidn, el haber realizado el citado estudio de variabilidad nos hubiera ayudado a
razonar la respuesta y a encontrar soluciones, pues la mayor variabilidad de las

" n

mediciones se puede contrarrestar con una “n” mayor.
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Como linea futura de trabajo planteariamos un estudio longitudinal en el que se
analizaran las medidas antes, a lo largo del embarazo y un periodo después del parto.
De esta manera se podria disponer de mayor informacién sobre la modificacién de la

biomecdanica corneal medida con Corvis ST.
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CONCLUSIONES

1- El embarazo produce una modificacion en los parametros de deformacion corneal

medidos con el tondmetro de no contacto Corvis ST.

2- El embarazo modifica la respuesta de la cérnea a la presién, haciendo que las
corneas sean mads facilmente deformables: aumenta la amplitud maxima de
deformacién y tiempos hasta primera y segunda aplanaciéon. Pero lo hace de

manera diferente segun el nivel de presion intraocular de la mujer.

3- La curvatura corneal y el grosor corneal no sufren variaciones significativas durante

el embarazo.

4- Lla presion intraocular disminuye durante el embarazo, hecho que debe ser

atribuido en parte a un error tonométrico en la medida de la presion debido a los

cambios en las condiciones de medicion.
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ANEXOS

LISTA DE FIGURAS

Figura 1: A. Grafica de fuerza-desplazamiento. Se denomina mddulo de elasticidad o
modulo de Young a la razén X/Y. B. Un mddulo de Young bajo indica un material mas
eldstico o blando. Un médulo de Young elevado significa un material mas rigido, como
el acero. (imagen tomada de la monografia SECOIR de Biomecanica y arquitectura
corneal)

Figura 2: Graficas de fuerza-deformacion de 2 materiales de comportamiento distinto.
A. Comportamiento de un material elastico. B. Comportamiento viscoelastico no lineal
de la cérnea donde las curvas de extensidn y retraccidon no son coincidentes. (imagen
tomada de la monografia SECOIR de Biomecanica y arquitectura corneal)

Figura 3: A. Dispositivo de experimentacién para realizar pruebas de extensiometria
sobre diferentes materiales y tejidos. B. Tira de tejido corneal humano sometido a
prueba de extensiometria.

(imagen tomada de la monografia SECOIR de Biomecanica y arquitectura corneal)
Figura 4 : Corvis ST

Figura 5: Imagenes de la morfologia corneal durante la deformacién tomadas por el
Corvis ST

Figura 6: Representacion grafica de las posiciones de deformacién a lo largo del tiempo

en los que el Corvis ST realiza mediciones. Al: aplanacion 1. HC: maxima concavidad.

162



A2: aplanacidn 2. Figura 6.1. Medicion de la distancia entre picos. Figura 6.2. Radio de
curvatura en deformacion maxima. Figura 6.3. Amplitud maxima de deformacién.
Figura 7:  Grafica de la amplitud de deformacidn corneal

Figura 8: Grafica de la longitud de la aplanacién corneal con la deformacién

Figura 9: Velocidad de deformacién de la cérnea.

Figura 10: Imagen corneal correspondiente a la primera aplanacién donde se mide la
longitud de aplanacién 1.

Figura 11: Imagen corneal correspondiente a la segunda aplanacidon donde se mide la
longitud de aplanacién 2.

Figura 12: Imagen corneal correspondiente al momento de maxima concavidad.

Figura 13: Tabla de datos que aporta el Software del Corvis ST.

Figura 14: Graficas de presion y sefial (aplanamiento corneal) en funcion del tiempo
aportada por el Ocular Response Analyzer (O.R.A).

Figura 15: Graficas de datos correspondientes al nuevo software del Ocular Response
Analyzer (O.R.A.).

Figura 16: Grafica de niveles hormonales durante el Embarazo.

Figura 17: Niveles Hormonales durante el ciclo menstrual.

Figura 18: Representacion de la ley de Imbert-Fick, considerando la tension superficial
(s) y la resistencia de la cérnea a la flexion (b). La PIO (p) se infiere de la fuerza (W)
requerida para aplanar una cierta drea (A) de la cdrnea central.

Figura 19: Resultados de los estudios realizados para la valoracion del efecto en la
tensién de aplanacién de Goldmann (TAG) ante cambios de 100 um de espesor corneal

central (ECC).
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Figura 20: Estimacion numérica del efecto de las propiedades del material en la
medida de la PIO mediante TAG. Se aprecian los grandes errores en la medida de la PIO
gue se pueden generar ante pequefios cambios en el mddulo de elasticidad.

Figura 21: Imagen del proceso de colocacidn de la mentonera previo a la medicion.
Figura 22: Imagen del proceso de alineamiento previo a la medicién.

Figura 23: Distribucion de las mujeres segun grupo

Figura 24: Diagrama de cajas del factor edad de las mujeres

Figura 25: Diagrama de cajas de las semanas de gestacion en Grupo Embarazo.

Figura 26: Regresion lineal de la curvatura corneal segin semana de gestacion.

Figura 27: Paquimetria segln grupo

Figura 28 : Presidn intraocular segin Grupo

Figura 29: Diagrama de cajas de las amplitudes de deformacién en ambos grupos.
Figura 30: regresion lineal entre paquimetria y pardmetros de deformacién longitud de
aplanacion 1, 2 y radio de curvatura maxima.

Figura 31:regresion lineal entre presién intraocular y pardmetros de deformacion.
Figura 32: regresion lineal de los valores de curvatura corneal y longitud de la
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Paciente D/ D2

N° de Historia

En cumplimiento de las leyes 41/2002 de Sanidad y 1/2003 del 28 de Enero de la Generalitat, de Derechos e
Informacién al paciente de la Comunidad Valenciana.

Consentimiento informado

ESTUDIO DE LAS MODIFICACIONES OCULARES DURANTE EL EMBARAZO

Durante el embarazo se producen modificaciones fisiolégicas en el globo ocular que alteran
sus caracteristicas, pudiendo verse afectada la funcién visual. A continuaciéon se detallan
dichas modificaciones y sus posibles implicaciones en la vision:

- Con respecto a la Cérnea, se ha evidenciado una reduccién de la sensibilidad y un
incremento de grosor y de curvatura. Por ello, durante el embarazo, las gestantes pueden
experimentar:;

1. Intolerancia a las lentes de contacto que previamente habian usado sin
problemas.
2. Disminucién de la agudeza visual secundaria a cambios en la graduacion.

- La Presion Intraocular puede sufrir variaciones durante el embarazo, habiéndose descrito
disminuciones en la misma. Sin embargo, dado que las caracteristicas corneales influyen
en la medida de la Presion y que éstas cambian en el embarazo, se desconoce con
exactitud si realmente varia la presién y en qué medida. Por ello, proponemos el estudio
combinado de la Presién Ocular y de las propiedades Corneales.

Ademas de las maodificaciones fisiol6gicas, en el embarazo pueden darse situaciones
patolégicas que provoquen pérdida o alteraciéon en la visién, por lo que las revisiones
oftalomolégicas posibilitaran:

- Control de enfermedades oculares detectadas previamente que pueden sufrir cambios con
la gestacion, como la retinopatia diabética o inflamaciones intraoculares (uveitis).

- Diagnoéstico de patologias oculares que pueden aparecer en el embarazo, como la
Coriorretinopatia Central Serosa.

- Estudio del fondo de ojo para la deteccidén de alteraciones retinianas secundarias a
problemas circulatorios inducidos por el embarazo, como la Hipertension Arterial
(Eclampsia), las Oclusiones Vasculares o las Embolias Arteriales.

Protocolo de Revisiones

- El estudio constara de 1 revisién: Tras ella, la paciente proseguira sus controles
oftalmolégicos en el especialista de su Hospital de Referencia.

- Las exploraciones a realizar seran: Medida de la Agudeza visual y refraccion,
Autorrefractometro, Tonometria de Aire, Analisis de la Biomecanica corneal con O.R.A.,
Topografia corneal y Medida del espesor corneal.

- Las revisiones se llevaran a cabo en la Fundacion Oftalmologica del Mediterraneo (Av.
Pio Baroja esquina General Avilés s/n, Valencia, 46015) y la paciente debera solicitar la
Primera Visita de manera telefonica (96.232.81.00).
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Riesgos médicos derivados de las revisiones:

- En las exploraciones a realizar no se precisa el contacto de ningun aparato con la
superficie ocular, imposibilitando asi la transmision de enfermedades infecciosas derivadas
de las exploraciones.

- No se utilizaran colirios farmacolégicos que pudieran interferir en el embarazo.

Proteccién de Datos de Caracter Personal:

Informamos a las pacientes que de conformidad con la Ley Organica 15/1999, de 13 de
Diciembre, de Proteccion de Datos de Caracter Personal, sus datos formaran parte de un fichero cuyo
responsable es la FUNDACION OFTALMOLOGICA DEL MEDITERRANEO. A su vez le informamos que
otorga su consentimiento expreso, para el tratamiento de sus datos sanitarios, cuya finalidad es
exclusivamente el referido estudio.

Igualmente le informamos que cuenta con los derechos de acceso, rectificacion y cancelacion,
pudiéndose ejercitar por escrito a través de correo fisico a la direcciéon del Centro. En la peticidn, debera
adjuntar la siguiente informacion: Nombre, apellidos, direccidn, derecho que desea solicitar y contenido de

su peticion. Le informamos que le serd entregada en mano en la propia Fundacion, para evitar accesos
fraudulentos.

DECLARO:
QUE Y0, oottt he sido
informada y ademés he comprendido las ventajas e inconvenientes de las exploraciones a

realizar, asi como que en cualquier momento puedo revocar mi consentimiento y/o solicitar una
copia del mismo.

En consecuencia doy mi consentimiento para participar en el estudio.

En Valencia, a ....... de .o de........

Firma de la paciente o representante legal Firma del médico

N° Colegiado:
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