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Resum

Introduccio

Tant la caracteritzacio de la superficie corneal com la classificacié del queratocon
en diferents estadis de gravetat es troben en continua evolucid, fruit no només de
I'aveng tecnologic, sind també de la definicio de nous parametres amb els quals es fan
aportacions que ajuden a comprendre millor la geometria, I'estat i I'evolucié dels ulls
afectats, en comparacié amb els ulls sans. Es en aquesta evoluci6 del coneixement del
gueratocon que pren importancia I'analisi de I'afectacié que aquesta patologia
produeix en la morfologia corneal periférica amb I'objectiu de fer una proposta
satisfactoria de disseny de lents de contacte (LC) corneals de gran diametre per
adaptar a pacients amb queratocon, amb I'objectiu de millorar la seva qualitat de visid

amb la maxima comoditat possible i la minima interferéncia en al fisiologia ocular.

Estudis realitzats

L’objectiu d’aquesta série d’estudis és aportar un millor coneixement de la
geometria corneal en tota la seva extensié i, en particular, esbrinar si els canvis
corneals produits en el queratocon son predominantment corneals, limbals/esclerals o
una combinacio d’ambdds; una informacio rellevant a I'hora d’adaptar LC corneals de
gran diametre en pacients amb diferents estadis d’evolucié de la patologia, com a

complement o, fins i tot, alternativa a les opcions actuals d’adaptacio.

Aixi, s’han analitzat, a través de les imatges de Scheimpflug en diferents meridians
oculars, una serie de parametres corneals i del segment anterior de I'ull a pacients
afectats de queratocon en diferents estadis d’evolucié. Un dels fets destacables
d’aquest estudi suposa I'analisi, no només de parametres provinents del software
propi del Pentacam HR®, sind de parametres mesurats manualment sobre les imatges
de Scheimpflug que el propi software no determina, incloent-hi la definicié d’'un nou
parametre (distance to the lens, DL, o distancia des del punt final de mesurament de la
sagita al cristal-li) que s’ha demostrat prou Util per a la caracteritzacié corneolimbal

desitjada.



El seglient pas ha estat analitzar la periféria corneal a través del mesurament dels
angles corneals periféerics (corresponents a una longitud de corda d’entre 8,6 i 12,6
mm) i el grau de simetria de revoluci6é periférica (diferencia entre I'angle corneal
periferic més petit i més gran per a cada ull en particular) amb una metodologia creada
sense altre referent anterior, donat que no es tenia constancia que les zones
estudiades en aquesta investigacié haguessin estat mai investigades amb les imatges

de Scheimpflug.

Finalment, s’ha fet una proposta d’un nou disseny de LC corneal de gran diametre
per a I'adaptacié en casos de queratocon i s’ha desenvolupat un nou métode de calcul
dels parametres d’aquestes lents a partir dels mesuraments fets previament sobre les
imatges de Scheimpflug. Per tal de fer una comprovacio practica que pogués aportar
uns primers resultats en relacid a la viabilitat de I'adaptacié d’aquestes LC i del nou
metode de calcul, s’han realitzat unes primeres experiencies cliniques en 20 ulls

afectats de queratocon (10 pacients) en diferents estadis d’evolucio.

Conclusions

El queratocon es troba associat a un increment de la profunditat de la cambra
anterior que, al seu torn, implica valors més elevats, tant de la sagita interna
(mesurada des de I'endoteli), com de la distancia DL. L’increment de la DL seria
indicatiu d’un desplagament cap a la part anterior de I'ull de I'area de transicié entre
cornia i esclera, amb referencia al pla de I'iris. Per tant, els canvis produits pel
queratocon no només afecten la cornia, sind tot el segment anterior de I'ull, incloses

les estructures limbiques.

Existeix un increment significatiu de I'angle corneal periferic en els estadis
inicials del queratocon, el qual no sembla continuar a mesura que avanga la patologia.
L’angle periferic mitja en ulls amb queratocon és, de mitjana, 0,69° més gran que el

dels ulls sans.

El grau de simetria de revoluci6 periférica no presenta diferéncies entre els

grups d’ulls sans i ulls amb queratocon. Per tant, I'adaptacié de LC que es recolzen



sobre la periferia corneal i tenen simetria de revolucié en aquesta zona sera tan
satisfactoria en ulls amb queratocon com ho és en ulls sans. Aquesta conclusio ha estat
corroborada amb els resultats obtinguts en I'estudi clinic preliminar, amb uns bons
resultats pel que fa a la millora de I'agudesa visual, a la satisfaccié de I'usuari, en
termes de qualitat visual i comoditat d’Us, i sense alteracions rellevants en la fisiologia

ocular detectables en les visites de seguiment.






Summary

Introduction

The characterization of the corneal surface and the classification of
keratoconus into diverse severity stages is a field of research in constant evolution, not
only because of technology advances, but also with the definition of new parameters
that allow a better understanding of the geometry, status and evolution of affected
eyes, as compared with healthy eyes. Within the evolution of our knowledge about
keratoconus, it is increasingly relevant to analyze the changes caused by this pathology
to the morphology of the peripheral cornea with the purpose of successfully
developing large diameter corneal contact lenses (CL) for these patients, to improve

visual quality and comfort, with minimum interference with ocular physiology.

Current Investigations

The objective of this series of studies was to improve our knowledge of corneal
geometry as a whole and, in particular, to determine if corneal changes occurring in
keratoconus are mainly corneal, limbal/scleral, or a combination of both. This
information is key to design and fit large diameter corneal CL in patients with different
stages of the condition, as a complementary or alternative solution to current fitting

strategies.

With this purpose in mind, Scheimpflug images at different corneal meridians
were used to analyse several corneal and anterior segment parameters of eyes of
patients with keratoconus at different stages of the condition. As such, one of the
novel aspects of the present study consisted in a complete analysis of the anterior
segment, not limited to parameters provided by the software of the Pentacam HR®,
but also defining new parameters, not available in the current version of the software.
These parameters, manually measured on Scheimpflug images, included a newly
defined parameter (DL, or distance to the lens, distance from the end point of the
corneal sagittal line to the anterior surface of the lens) which proved very useful for

the required corneal-limbal characterization.



The following step was to analyse the corneal periphery by measuring the
corresponding peripheral corneal angles (at a chord length between 8.6 and 12.6 mm)
and the degree of peripheral revolution symmetry (defined as the difference between
the smallest and largest peripheral corneal angle for a particular eye). This was
accomplished with a newly developed methodology, as the areas under study had not

been previously explored with Scheimpflug images.

Finally, a new design for a large diameter corneal CL was developed for
keratoconus and a new mathematical model was implemented to calculate the
parameters of these CLs from the previously obtained Scheimpflug images
measurements. In order to conduct a practical validation of the viability of this new CL
design and mathematical methodology in keratoconus, a preliminary clinical study on

20 eyes (10 patients) with different stages of the condition was conducted.

Conclusions

Keratoconus was found to be associated with an increase in anterior chamber
depth which, in turn, leads to increased values both in corneal internal sagittal length
(as measured from the endothelium) and in the DL distance. Indeed, the increase in DL
may be evidence of an anterior displacement of the corneal-limbal transition zone of
the eye, with reference to the plane of the iris. Therefore, changes occurring in
keratoconus would not only affect the cornea, but the whole of the anterior segment

of the eye, including the limbal structures.

A significant increase in corneal peripheral angle in the early stages of
keratoconus that does not seem to progress in later stages of the condition was

observed. Mean peripheral angle in keratoconus was 0.69° larger than in healthy eyes.

The degree of peripheral revolution symmetry was not found to differ between
healthy and keratoconus eyes. Therefore, CL with peripheral support and symmetry of
revolution in this area may be fitted as successfully in keratoconus as in healthy eyes.

This hypothesis was verified with the outcome of the preliminary clinical study, in



which satisfactory results in terms of improvement in visual acuity, user satisfaction,
visual quality and comfort were obtained, without significant observable alterations in

ocular physiology in follow-up visits.
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1. Introduccid

CAPITOL 1. INTRODUCCIO

Tot i que el queratocon és conegut des de fa més de cent cinquanta anys [1], en les
dues ultimes décades és quan s’ha produit una millora substancial en el seu
coneixement, en la seva diagnosi i en el seu tractament. Aquesta millora ha estat
possible gracies a la disponibilitat d’eines diagnostiques com la topografia corneal i,
més recentment, la tomografia corneal, les quals han incrementat la capacitat dels
optometristes i oftalmolegs d’identificar el queratocon en estadis més inicials, aixi com
de fer-ne un millor seguiment [2]. Aquesta capacitat in crescendo d’un diagnostic
precog¢ de la patologia va unida als continus esforcos per caracteritzar la superficie
corneal en els ulls dels pacients afectats i a I’establiment d’'un ordre de gravetat del

gueratocon que descrigui acuradament el dels casos ja diagnosticats.

Tant la caracteritzacio de la superficie corneal com la classificacié del queratocon
en diferents estadis de gravetat es troben en continua evolucio, fruit no només de
I'aveng tecnologic, sind també de la definicio de nous parametres amb els quals es fan
aportacions que ajuden a comprendre millor la geometria, I'estat i I'evolucié dels ulls
afectats, en comparacio amb els ulls sans. Aixi, tant la diagnosi com la caracteritzacio
corneal dels ulls amb queratocon prenen especial rellevancia pel que fa al tractament

d’aquesta patologia que esdevé cronica.

Es en aquest ambit, en constant evolucid, on es situa aquesta tesi per compendi
d’articles. Els articles, juntament amb les publicacions adjacents que componen
aquesta investigacié, formen un conjunt que complementa la caracteritzacié corneal

que es tenia fins ara, ampliant la comprensié de I'afectacio que provoca el queratocon
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en els parametres oculars corneals i de cambra anterior. També introduirem i
descriurem parametres no definits anteriorment en la literatura cientifica, i
aprofundirem en I'estudi de parametres poc investigats o emprats fins ara. A més a
més, analitzarem la periféria corneal (generalment oblidada en el gruix de les
investigacions d’aquesta patologia), tant d’ulls amb queratocon com d’ulls sans, i
proposarem una atencié especial a I'afectacié en la morfologia corneal periférica.

En un segon pas descriurem una proposta de disseny de lent de contacte de gran
diametre, fabricada amb material rigid permeable al gas (o Gas Permeable, GP), amb
recolzament a cornia periférica i cupula per sobre el con, que pretén millorar la
comoditat d’as d’aquest tipus de lents de contacte per a pacients amb queratocon,
mantenint una bona qualitat de visio i amb la minima interferéncia fisiologica possible.

Finalment, per testejar I'aplicabilitat clinica de la LC dissenyada, s’ha realitzat un
estudi pilot amb deu pacients afectats de queratocon en diferents estadis d’evolucio,
on es mostra que el recolzament de la LC sobre la periféria corneal és satisfactori i
facilita una rapida i correcta adaptacié d’aquests tipus de lents, les quals estan
aportant una millora visual i de comoditat substancials que repercuteix, directament,

en la qualitat de vida d’aquests pacients.
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CAPITOL 2. ESTAT DE L’ART

En aquest capitol introduirem la definicio i la prevalenca actuals del queratocon,
aixi com una descripcido dels intents d’'una deteccid preco¢ i d’'una completa
caracteritzacio corneal d’aquesta patologia, les quals han derivat en nombroses
classificacions, resultat del continu augment del seu coneixement i comprensio.
Finalment, presentarem les diverses formes actuals de tractament del queratocon,

tant en els seus vessants quirdrgics com en els no quirdrgics.

2.1 CONCEPTE | PREVALENCA DEL QUERATOCON

El queratocon és una ectasia corneal caracteritzada per un aprimament de
I’estroma corneal progressiu que indueix una protrusio en forma de con, astigmatisme
irregular, miopia i una afectacié en la qualitat visual que pot arribar a ser severa [1].
Evidéncies recents trobades a la pellicula lacrimal dels pacients indiquen que la
patogenia del queratocon pot implicar esdeveniments inflamatoris [3, 4], amb un
estrés oxidatiu com a factor important en el seu desenvolupament i progressio [5].
Quan a la seva epidemiologia, diversos estudis han mostrat que aquesta patologia té
una prevalenca que varia considerablement en funcid, entre altres factors, de la
metodologia emprada i de la zona geografica de I'ambit de I'estudi. Aixi, tot i que la
prevalenca més citada en la bibliografia del queratocon és la de 54,5/100.000, trobada
en un estudi a Minnesota (EE.UU.) el 1986 [6], cal remarcar que la diagnosi de la
patologia es va fer a través de proves anteriors a I'existencia de la topografia i la
tomografia corneals. Entre els estudis que usaven aquestes tecnologies, la prevalenca

varia considerablement: entre un 0,2/100.000 (Urals, Russia, 1998) [7] i un
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2340/100.000 (Israel, 2011) [8], essent més baixa en paisos situats al nord i més
allunyats de I'equador terrestre (Finlandia: 30/100.000, Regne Unit: 57/100.000) [9,
10] que en paisos més propers a I'equador (india: 2300/100.000, Israel: 2340/100.000)
[8, 11]. Aquestes diferéncies en la prevalenca podrien indicar que alguns factors
ambientals podrien contribuir en una major prevalenga, especialment un clima
caracteritzat per una sequedat durant la major part de I'any, estius molt calorosos i
una elevada quantitat d’hores de sol durant el dia (com, per exemple, a Israel) [8].
Altres aspectes com la consanguinitat també s’han apuntat com a possibles
explicacions al fet que el queratocon és més prevalent entre asiatics, en el cas de
I'india [8, 11]. Alguns estudis han suggerit que les diferéncies en I'exposicié a la llum
ultraviolada, segons la latitud geografica, podrien explicar les diferéncies en la
prevalenca segons la localitzacio, ja que I'estrés oxidatiu induit podria tenir-hi un paper
important [12, 13].

Cal destacar, pero, que no hi ha dades concloents respecte de la prevalenga del
queratocon a Espanya, tot i que un estudi retrospectiu sembla indicar una elevada
prevalenca de la patologia a Espanya en comparacio a la resta de paisos occidentals:
un 266,32/100.000 en el cas dels homes i un 113,72/100.000 en el cas de les dones
[14]. Aquestes dades indicarien un fet de gran importancia: una prevalenca del
gueratocon a Espanya més alta de la que es preveia i, alhora, més alta que la dels

paisos amb els quals s’havia comparat tradicionalment.

2.2 DETECCIO DEL QUERATOCON | CARACTERITZACIO CORNEAL

La deteccio del queratocon, especialment en estadis inicials, ha estat considerada

una prioritat per prevenir la formacié d’ectasies iatrogeniques, derivades de les
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operacions de cirurgia refractiva [15]. Es en aquests estadis inicials de la patologia, on
la topografia corneal ha demostrat ser una eina molt util per confirmar la diagnosi de
gueratocon [1], per a la qual cosa diversos indexs i descriptors topografics especifics
han estat desenvolupats per a la caracteritzacié corneal anterior [16]. Tot i aixo,
troballes biomicroscopiques com I'aprimament de I'estroma corneal en el queratocon
suggerien, en estudis inicials, que la geometria corneal posterior es troba alterada,
independentment de les alteracions de la cara anterior [16], un fet que ha pres molta
importancia en els ultims anys al tenir en compte les dades de cara posterior com a
eina de deteccid d’ectasies més sensible que no pas utilitzant Gnicament una
combinacio de la topografia de cara anterior i de la paquimetria [2, 16-18]. Per aquest
motiu, en un intent de caracteritzar les superficies corneals afectades pel queratocon,
tant anterior com posterior, de definir alguns parametres que permetin la seva
deteccid primerenca, aixi com de correlacionar-la amb la seva evolucio, s’han utilitzat
tant I'analisi aberrométric corneal com l'analisi de les dades d’elevacions corneals

obtingudes a partir de la topografia o de la tomografia.

Pel que fa a les aberracions, Ali6 i Shabayek [19], utilitzant una validacié ja
publicada de I'analisi de les aberracions corneals anteriors a través de I'analisi de
Zernike, gracies a la topografia [20], van proposar una classificacioé del queratocon amb
la introducci6 de les aberracions corneals anteriors, perqué aquestes eren
significativament més elevades en ulls amb queratocon que en ulls normals.
Concretament, van trobar correlacions significatives entre el coma (en el tercer i

cinqué ordres de Zernike) i la mitjana dels radis centrals en els diferents estadis del
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gueratocon. Tot i aix0, altres estudis han indicat que els autors no fan menci6 de la

seva aplicabilitat clinica [21] i fins a data d’avui es desconeix cap estudi que I'analitzi.

McMahon i col-laboradors [22] també van definir una classificacié del queratocon
(Keratoconus Severity Score, KSS) en la qual utilitzaven el valor quadratic mitja (root
mean square, RMS) de les aberracions d’alt ordre de la cara anterior de la cornia
(ordres tercer a vint-i-sete de Zernike) com un dels parametres a tenir en compte per
classificar la gravetat del queratocon. El principal problema en aquest cas tornava a ser
I'aplicabilitat clinica ja que, com ells mateixos reconeixien, els calculs es feien a partir
de la topografia corneal a través d’un software matematic concret extern al topograf
utilitzat i no es té constancia de cap estudi que analitzi la variabilitat existent entre
topografs ni entre programes de calcul diferents, en comparacié a l'utilitzat en

I'esmentat estudi.

Per tant, el nivell de gravetat de I'afectacié pel queratocon es troba definit a través
de diverses classificacions. La més classica i citada és la d’Amsler-Krumeich [23-26],
gue contempla quatre estadis de gravetat, en funcié de les lectures de queratometria i
paquimetria centrals, dels canvis refractius i de troballes biomicroscopiques. Tot i que
aquesta classificacio continua essent molt utilitzada pels clinics i investigadors, s’ha
reconegut que no té en compte els avencos tecnologics meés recents i les dades que
aquests aporten per a la descripcio de I'afectacié del queratocon [27]. Tot i els intents
de definir noves classificacions [19, 22, 28, 29], les classificacions proposades fins al
moment tenen limitacions des d’un punt de vista clinic [27] com, per exemple, la no

inclusio de dades corneals posteriors o I'analisi del gruix corneal a través de dades de
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mesuraments en punts concrets i no en amplies zones [30, 31], i la classificacio
d’Amsler-Krumeich continua essent una de les més ampliament utilitzades i
acceptades [22, 30]. Recentment, s’ha definit una nova classificacié, basada en la
d’Amsler-Krumeich, en la qual és té en compte la curvatura de la cara posterior corneal
en una intencié de millora de la classificacio esmentada en la qual es basa [30], tot i
gue encara no hi ha estudis que s’hi basin més enlla de I'utilitzat per a la seva definicio.
Vegeu I’ANNEX 1 per a un completa descripcidé de les diferents classificacions del

gueratocon utilitzades fins ara.

En un intent d’introduir les aberracions de la cara posterior corneal en la
descripcio de I'afectacio produida pel queratocon, Nakagawa i col-laboradors [32] van
analitzar les aberracions en la cara anterior i posterior corneals amb la tecnologia de
cambra Scheimpflug, a partir de les dades d’elevaci6 corneals i paquimétriques, pero
no directament amb el software propi del tomograf, sind calculades separadament
gracies a un programa nou i independent. Van trobar un increment del coma anterior i
posterior, especialment del coma vertical, en els ulls amb queratocon. Malgrat aixo, els
seus resultats no es podien comparar amb els obtinguts en estudis previs dels propis
autors [33]; fet que van justificar al-legant diferéncies en la utilitzaci6é dels indexs de
refraccid en els calculs. No obstant aixo, és evident que la realitzacio d’un altre pas en
aquests calculs complexes (de dades d’elevaci6 a aberracions), tant si es fan amb el
software propi de I'aparell com si no, no només afegeix una possibilitat més alta
d’error, sind que fa més dificil la comparacié dels resultats entre estudis i la seva

aplicabilitat clinica.
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Pel que fa a I'analisi de les dades d’elevacions corneals, obtingudes a partir de la
topografia o de la tomografia d’elevacio (Ultimament a través de la tecnologia de
cambra Scheimpflug), tradicionalment s’ha optat per la utilitzaci6 de I'esfera de
referencia o best-fit-sphere (BFS) [21, 34-39], que defineix el radi de curvatura d’una
esfera que pugui adaptar-se millor a la forma corneal. Els diversos autors han arribat a
la conclusi6 que cal tenir molt presents les dades d’elevacié corneal quan s’analitza el
gueratocon, ja que tenen una excellent correlaci6 amb el grau de severitat de la
patologia [21, 37] i I'elevacié de la cara posterior de la cornia sembla ser molt
important per a la deteccié primerenca del queratocon [21, 34, 37]. Tot i aix0, les
analisis comparatives basades en la BFS continuen tenint les limitacions propies dels
metodes classics quantitatius que defineixen la forma corneal com una seccié conica,
definida per un radi i un parametre d’asfericitat o d’excentricitat, el qual intenta
descriure el tipus de conoide que millor defineix la forma de la cornia [40], i altres
investigacions han fet notar que existeixen grans variacions en la forma corneal aixi
descrita, fins i tot entre ulls normals, especialment a la periféria corneal [40]. Es per
aix0 que han estat usats descriptors quantitatius més complexes per caracteritzar la
superficie corneal, com la descomposicié de dades d’elevaci6 corneal en polinomis de
Zernike, els quals descriuen especificament la forma corneal sense necessitat d’'una
complicada analisi aberrométrica de fronts d’ona [40], cosa necessaria, en canvi, en
I'estudi d’aberracions d’alt ordre. Aquest métode de descomposicié de les dades
d’elevacio va ésser utilitzat en la deteccié del queratocon [41] aixi com en el calcul de
les dimensions del con i de la seva localitzacié [42], originant el desenvolupament de la
propia tecnologia del Pentacam HR®. Més recentment, ha estat utilitzat en la

caracteritzacio de cornies normals [40]. Actualment, la propia guia d’usuari del
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Pentacam HR® estableix aquest metode com la millor manera per determinar la

localitzacio exacta del con [43].

D’altra banda, altres parametres descrits recentment han resultat ser de gran
utilitat per a la caracteritzacié corneal, tant centralment com pel que fa a la seva
periferia. Aixi, en la recerca de millors parametres per a la caracteritzacié corneal
enfocada a I'adaptacié de lents de contacte, s’ha usat la sagita corneal, mesurada
directament a través de la tomografia de coheréencia optica (OCT), com a eina util per a
I’'adaptacio de lents de contacte esclerals [44] i com a dada important per a definir la
forma de la cornia, tant en ulls normals [45] com amb queratocon [46]. Tal com es
descriu més endavant, nous parametres introduits en el curs d’aquesta tesi, com la
distancia des del punt final de la sagita fins a la superficie anterior del cristal-li
(Distance to the Lens, DL), podrien ser rellevants en la descripcié corneal. Un millor
coneixement de la forma corneal pot ser d’utilitat en I’'adaptacio de lents de contacte
de gran diametre, tant en el queratocon, com en altres patologies corneals i, fins i tot,

en ulls normals.

Finalment, per a la descripcié de la forma escleral i corneal periferica al voltant del
limbe esclerocorneal, s’han emprat els angles esclerals, mesurats a través de I'OCT,
com a parametre introduit recentment amb resultats que aporten novetat, tant en ulls
normals com en ulls amb queratocon [45, 46]. En el curs d’aquesta tesi, també s’han
analitzat els angles corneals periférics, mesurats amb la tecnologia de les imatges de
Scheimpflug, amb uns resultats prometedors per a la descripcio de la cornia periférica i

I'analisi d’ulls amb queratocon en comparacié amb ulls normals.
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En resum, encara avui dia la deteccié del queratocon necessita d’'una analisi
combinada de parametres de les cares anterior i posterior, de paquimetria corneal, aixi
com de diversos indexs i descriptors topografics [16, 47], un fet que es troba en
continua evolucid i que, juntament amb la caracteritzacio corneal en el queratocon,
continua sense resolucio definitiva. Aquests nous parametres descrits en el present
apartat, aplicats a la caracteritzacio de la cornia afectada pel queratocon, no només
poden ajudar en la deteccid i classificacio del queratocon, siné que poden resultar
d’utilitat per a millorar la comprensid que tenim de la morfologia corneal del
gueratocon; aquest coneixement pot ser de gran ajut per a I'adaptacié de lents de
contacte, de diversos tipus i geometries, en casos de queratocon i d’altres patologies

corneals.
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2.3 TRACTAMENT DEL QUERATOCON

El tractament del queratocon, de la mateixa forma que la seva diagnosi, ha
experimentat una forta evolucié durant les Gltimes dues decades. Es distingeixen dos
grans grups de tractament del queratocon: els procediments quirdrgics i els no

quirdrgics.

Entre els procediments quirurgics, la queratoplastia penetrant (PK o PKP), en
la qual s’elimina tot el gruix de la cornia i se substitueix per teixit corneal transparent
provinent d’'un donant, es continua aplicant per intentar eliminar els efectes del
gueratocon en la cornia, tot i que menys d'un 20% dels pacients afectats de
gueratocon requereixen aquesta intervencio [48]. Aixo és degut a qué només s’utilitza
en els casos de queratocons en estadis molt avancats, en els quals no és pot
aconseguir una adaptacié de lents de contacte satisfactoria o bé hi ha perill de
perforacié corneal [1]; al fet que aquesta técnica presenti el risc de perdua de cél-lules
endotelials i de rebuig de la cornia del donant [49, 50] i, finalment, al fet que hi hagi
actualment altres solucions no tan invasives pel pacient. Entre aquestes, la
gueratoplastia lamel-lar anterior profunda (DLK o DALK), en la qual es remouen les
capes superficials de la cornia en favor de les d’'un donant i es deixen les profundes, ha
estat utilitzada més recentment tot i que hi ha disparitat pel que fa a la possible millora
de I'agudesa visual corregida respecte a la PK, amb estudis que determinen una millora
significativa de I’AV [51], o bé que no hi ha diferéncies entre ambdues tecniques [52] o
bé que, amb aquesta técnica, els pacients no aconsegueixen una AV tan bona com amb
la PK [50]. Un estudi més recent, amb una mostra de milers de casos, determina uns

resultats d’AV corregida en el moment del seguiment significativament millors amb la

11
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PK que amb la DALK [53]. Una altra técnica menys usada és la queratectomia
fotorefractiva (PRK), en la qual es remodela de forma permanent la superficie corneal
anterior central utilitzant un laser excimer per a I'ablacio de part de I'estroma corneal,
pero, a causa de la seva associacio amb I'aparicié d’ectasies iatrogéniques, es troba
molt limitada a queratocons que afecten la cornia inferior molt periferica [54]. La
técnica dels anells intraestromals o intracorneals (ICRS), que consisteix en la
implantaci6 d’un o dos segments d’anells de polimetilmetracrilat (PMMA) en I’'estroma
corneal per reconvertir la forma anormal corneal afectada pel queratocon, s’utilitza en
estadis lleus o moderats del queratocon; perd s’han descrit complicacions com la
formacié incompleta dels canals on s’introdueixen els segments, la perforacié
endotelial, la migracié dels segments posteriorment a la intervencid, I'extrusié dels
segments fora dels canals, neovascularitzacié corneal, queratitis infecciosa, melting
corneal, dolor cronic, edema focal, aixi com haze corneal i halos nocturns [55-59]. El
crosslinking corneal (CXL), que consisteix en I'extraccié de I'epiteli corneal central,
I'aplicacié d’una solucié de riboflavina al 0,1% i la radiacié de la cornia amb llum
ultraviolada (365 a 375 nm), ha demostrat que augmenta la rigidesa corneal i
I'estabilitat biomecanica, reduint la progressio del queratocon [60]. Tot i aix0, s’ha
associat també a una pérdua en el nombre de queratocits, immediatament després de
la cirurgia, seguit per una lenta recuperacio fins als sis mesos posteriors, aixi com al
haze corneal, a cicatrius corneals, a dany endotelial i a diversos tipus d’infeccions
corneals i queratitis, a més de la incertesa sobre els efectes de la radiacio ultraviolada

a llarg termini [61, 62].
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Per tant, totes les técniques quirdrgiques tenen una aplicacié limitada en el cas
del queratocon i una série de riscos que no poder ser obviats. Es per aquests motiu
que s’han realitzat esforcos recents per unificar criteris per al tractament quirdrgic del
queratocon, en els quals s’ha recomanat de limitar la seva utilitzaci6 als pacients que
mostren intolerancia a les lents de contacte o una visié insatisfactoria amb lents de
contacte i amb ulleres, excepte en el cas del CXL, en el qual es recomana tenir en

compte la seva aplicacié combinada amb I'Gs d’ulleres o lents de contacte [27].

Pel que fa al tractament no quirargic del queratocon, els dos objectius
principals plantejats en una unificacié de criteris publicada recentment per al seu
tractament son: la detencid de la progressio del queratocon i la rehabilitacié visual
[27]. El tractament varia en funci6 de I’estadi d’evoluci6 en que es trobi el queratocon,
essent les ulleres i les lents de contacte toves opcions que poden resultar optimes en
estadis poc avangats de la patologia, quan la visio és satisfactoria amb elles [1, 27]. En
estadis més avancats del queratocon, quan la forma irregular de la superficie corneal
provoca alteracions optiques que afecten de forma determinant la visio (astigmatismes
irregulars, generacio d’elevats valors d’aberracions d’alt ordre, especialment el coma i
I'aberracio esférica [19, 63], etc.), altres tipus de lents de contacte amb la zona optica
rigida han demostrat aportar una visi6 molt més satisfactoria al pacient, tot i els
recents esforcos en el disseny de lents de contacte toves personalitzades per tal de
minimitzar els efectes adversos de I'increment de les aberracions d’alt ordre corneals

produides pel queratocon [64, 65].

13



2. Estat de I'art

Entre els dissenys especifics més utilitzats de lents de contacte per al
gueratocon es troben els corresponents a les lents GP corneals, corneoesclerals,
esclerals, i les lents de contacte hibrides, aixi com les de geometria inversa i dual, i les

lents GP de gran diametre.

Les lents de contacte GP corneals son ampliament utilitzades en el queratocon,
i s’adapten, principalment, seguint tres tecniques diferents: la claredat apical (apical
clearance), el toc apical (apical touch) i el toc de tres punts (three-point touch). En la
técnica de la claredat apical (FIGURA 2.1), la zona de suport de la lent de contacte es
troba en la zona paracentral de la cornia, mentre que I'apex corneal apareix lliure de
toc amb la lent de contacte, apareixent aixi un espai entre la cara anterior corneal i la
cara posterior de la lent, anomenat claredat o vault, en que se situa la llagrima.
Aquesta tecnica redueix el risc de produir erosions, cicatrius corneals o queratopatia
produits pel fregament de la lent amb la cara anterior de la cornia [66], pero esta
associada també a una agudesa visual inferior que I'aconseguida mitjangant altres
técniques [67]. També cal remarcar que s’han descrit altres inconvenients potencials
d’aquesta técnica, com els produits pel tancament de la porcié periférica de la lent,
agreujat alhora per I'excessiva flexio de la lent induida per la pressié palpebral, causant
un segellat de la llagrima que es troba entre la zona Optica posterior de la lent i la
cornia i, per tant, produint un insuficient intercanvi lacrimal i, alhora, un emmotllatge

corneal [68, 69].
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FIGURA 2.1 Imatge del fluorograma d’una lent corneal GP adaptada segons la técnica de la
claredat apical [70]. La zona de suport de la lent de contacte es troba en la zona paracentral

de la cornia, mentre que I'apex corneal apareix lliure de toc amb la lent de contacte.

En la tecnica del toc apical (FIGURA 2.2), la lent de contacte toca o es recolza
en I'apex i la zona corneal central, proporcionant aixi el suport a la lent necessari per al
seu centrat. Tot i que s’ha vist que aporta una bona qualitat visual, sovint més elevada
gue amb la técnica anterior [67, 70], s’ha documentat un increment de les abrasions i
cicatrius corneals, respecte a la no utilitzacio de lents de contacte i respecte a altres
técniques d’adaptacio, i un augment de la intolerancia del pacient a les lents GP a llarg
termini [67, 69-71]. Si bé alguns estudis assenyalen que la vertadera causalitat de les
cicatrius corneals no queda clara respecte d’aquests dos métodes d’adaptacio de lents
GP, ni tampoc respecte de I'evolucié natural de la patologia, essent necessari un assaig
clinic controlat aleatori [72-74], el qual encara no ha estat publicat a data d’avui. Si que
és cert, pero, que s’ha documentat un major percentatge de cicatrius corneals en les
adaptacions de toc apical respecte de les adaptacions de claredat apical [71-73]. Hi ha
un major consens pel que fa a les abrasions corneals centrals, les quals no només

s’associen en major proporcio a la técnica del toc apical, sin6 que poden evolucionar a
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cicatrius corneals si una incorrecta adaptacio de la lent de contacte mitjancant aquesta

técnica persisteix durant un llarg periode de temps [66, 69].

FIGURA 2.2 Imatge del fluorograma d’una lent GP adaptada seguint la técnica del toc apical
en un ull amb queratocon [70]. S’aprecia el recolzament de la lent GP en I'apex i la zona

corneal central, proporcionant aixi suport necessari per al seu centrat.

L’adaptacio de les lents GP mitjangant el toc de tres punts (FIGURA 2.3) dona
un recolzament de la lent en diversos punts de la cornia, incloent una zona de suport
lleuger en la zona central corneal i un de més important en la zona paracentral,
repartint, per tant, en una zona més amplia el pes de la lent de contacte que ha de
suportar la cornia, minimitzant aixi el risc de cicatrius corneals i facilitant I'intercanvi
de llagrima [70]. En totes les técniques és de vital importancia fer una correcta
adaptacio inicial i un continu seguiment. En la del toc de tres punts és important per tal
de prevenir les cicatrius corneals en la zona apical a causa de la proximitat de la cara
posterior de la lent GP a la anterior corneal en la zona de suport central [66], la qual,
en realitat, és un alineament d’ambdues superficies amb una finissima capa lacrimal
entre elles. Un estudi recent comparatiu entre les tecniques d’adaptacié dels tres tocs i

del toc apical assenyala un increment del gruix corneal minim en ambdues técniques
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gue podria ésser produit per una resposta inflamatoria al contacte de la lent GP sobre

la cornia [75].

FIGURA 2.3 Imatge d’una lent GP adaptada seguint la tecnica del toc de tres punts en un ull
amb queratocon [70]. S’observa el recolzament de la lent en diversos punts de la cornia,
incloent un zona de suport lleuger en la zona central corneal i un de més important en la zona

paracentral.

Aixi, en estadis inicials o0 moderats del queratocon, les lents GP poden ser
correctament adaptades aportant una bona qualitat visual i comoditat a I'usuari, pero
aquestes premisses esdevenen dificils d’assolir a mesura que I'estadi del queratocon
avancga provocant que les irregularitats corneals i les diferencies d’elevacions entre
sectors de la cornia siguin elevades [70, 76]. En aquests casos cal tenir presents altres
dissenys diferents de lents de contacte [66], incloent les lents corneoesclerals, les
esclerals, les lents de contacte hibrides, aixi com les de geometria inversa i dual, i,
finalment, les lents GP de gran diametre, les quals es caracteritzen per aportar una
bona comoditat al pacient amb una facilitat de manipulacio similar a la de les lents GP i

molt superior a la de les lents esclerals [77].

17



2. Estat de I'art

Les lents corneoesclerals, definides recentment com aquelles lents el suport de
les quals recau parcialment en la cornia (centralment o periferica) i parcialment en
I'esclera, de forma independent al seu diametre [78], s’han utilitzat en el queratocon i
altres ectasies corneals per tal de millorar la qualitat visual i la comoditat dels pacients
i de minimitzar els problemes associats a I'adaptacié de lents corneals en cornies amb
una elevada irregularitat, obtenint bons resultats [76, 78]. Tot i aix0, continuen tenint
inconvenients com el trencament de les lents (a causa d’un gruix central que,
depenent de la graduacio, pot trobar-se al voltant dels 0,1 mm) [76], i s’ha reconegut
gue aquest tipus de lents son més fragils i que els usuaris han de tenir molta més cura
en la seva manipulacié que en el cas de les lents corneals [76]. Aixi mateix, aquests
tipus de lents poden provocar efectes adversos al pacient derivats de la seva insercié i
extraccié de I'ull, fins i tot en usuaris previs de lents GP, especialment abrasions
corneals i lesions conjuntivals, un fet que manifesta la dificultat de la seva manipulacio
i la necessitat d’'un major aprenentatge a aquest efecte [76]. A més, l'intercanvi
lacrimal en aquest tipus de lents és limitat i pot no compensar qualsevol falta
d’oxigenacio corneal que pugui donar-se a través de la lent [79], un fet que determina
la dependéncia de la transmissié d’oxigen transversalment a través de la lent per evitar
la hipoxia més que no pas de I'intercanvi lacrimal, el qual, al trobar-se reduit, provoca,
a més, un estancament lacrimal amb un cimul de material metabolic toxic entre la lent
i la cornia [80]. A més, s’ha descrit que la inhibicié d’intercanvi lacrimal és un problema
gue s’incrementa a mesura que augmenta el diametre de la lent, com s’ha demostrat
en el cas de les lents esclerals no toriques que descansen sobre una superficie escleral

que no presenta una geometria de revolucié regular [79].
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Les lents de contacte esclerals, el suport de les quals recau totalment en
I’esclera, es subdivideixen en miniesclerals (quan la lent supera fins a 6 mm el diametre
horitzontal de l'iris visible, HVID) i en esclerals de gran diametre (a partir de 6 mm
superiors al HVID) [78]. La seva adaptacié persegueix, basicament, generar una millor
qualitat visual al pacient o com a protecci6 i suport de la superficie ocular [81-85]. Aixi,
les indicacions per a aquest tipus de lents passen per estadis severs de diverses
ectasies corneals com la degeneracidé marginal pel-licida o el queratocon, i després de
cirurgies com la queratoplastia penetrant, els anells intracorneals (ICRS) o les cirurgies
refractives, casos en els quals es requereix una elevada claredat apical o vault per
poder sobrepassar en altura totes les irregularitats, I'excessiva elevacio corneal, o, fins
i tot, les sutures quirargiques o els anells ICRS. Entre els inconvenients i els efectes
adversos d’aquest tipus de lents es troben les dificultats en la seva manipulacié, la
presencia d’halos i d’enlluernaments [82], edema, vascularitzacid, abrasions corneals i
conjuntivitis papil-lar [86]. En un intent d’evitar aquests efectes adversos, s’ha descrit
que el fet de treure les lents un o dos cops al dia i tornar-les a posar amb solucié salina
sense conservants pal-lia en gran part aquests efectes [87], pero, alhora, suposa més
inconvenients al pacient, afegits a la dificil manipulacié d’aquestes lents [78]. Entre els
inconvenients més greus es troben el risc d’infeccions per I'estancament de la llagrima
entre la lent GP i la cornia, com la queratitis microbiana [83, 88] i I'ull vermell agut

[89].

Les lents de contacte hibrides van sorgir com a resposta a les limitacions
esmentades de la resta de lents de contacte en els casos d’'impossibilitat d’aconseguir

una adaptacio satisfactoria de les lents GP [90], a causa d’un pobre centrat de les lents
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GP [91] i, especialment, en els casos d’intolerancia del pacient a les lents GP, i
d’impossibilitat de posar-se les lents [90]. Consisteixen en un centre de material GP i
una periféria tova, anomenada faldé (skirt) [90, 92], i el vault aconseguit amb aquestes
lents varia entre 100 i 600 um, essent superior a 300 um el necessari per casos
d’irregularitats corneals severes [92]. Tot i que s’han obtingut bons resultats quan a la
prediccié del vault a partir de la topografia corneal amb la finalitat de facilitar i
escurcar les proves d’adaptacio [92], alguns estudis mostren que fins al 36% dels
usuaris han necessitat una readaptaci6 o canvi de lent [90], i s’han observat
inconvenients com el tancament d’aquestes lents amb el temps i complicacions com
conjuntivitis papil-lar gegant, infeccions i disconfort, sovint causats per I'absencia de
llagrima en la zona d’uni6 de la part central rigida amb el faldé [90], hipoxia i

vascularitzacions corneals [93].

Les lents de geometria inversa shan wusat tradicionalment en
I'ortoqueratologia per tal de remodelar les capes corneals anteriors, reduint aixi la
miopia baixa 0 moderada, mentre que les lents duals s’han aplicat per disminuir la
hipermetropia o la presbicia, i la seva adaptacié es basa en la sagita [94]. La diferéncia
entre elles radica basicament en la distribucio i alternanca de les zones de la lent
destinades a provocar un aplanament corneal, un alineament, un centratge de la lent o
de facilitar I'intercanvi lacrimal. Aixi, les lents de geometria inversa tenen una zona
més tancada adjacent a la zona optica, mentre que en les duals aquesta zona és més
plana que la zona oOptica [94]. S’han adaptat satisfactoriament lents de geometria
inversa en casos de degeneracié marginal pel-licida, en cornies afectades d’ectasia

posterior a cirurgia refractiva i en casos de queratoplastia penetrant, aconseguint una
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bona estabilitzacio de la lent, un adequat confort i una qualitat visual acceptable en
comparacio amb lents GP convencionals [95, 96]. Aixi mateix, també s’han aconseguit
resultats similars amb lents de geometria inversa i geometria dual en casos de
gueratocon [94], tot i que, s’ha reconegut que calen més casos i un seguiment més
perllongat per confirmar els avantatges i els possibles desavantatges d’aquest tipus de

lents en el queratocon [94].

Finalment, s’han publicat recentment resultats prometedors quan a la millora
visual dels pacients amb queratocon gracies a I'adaptacidé de lents de contacte GP
corneals de gran diametre, les quals disminuirien I'estrés mecanic sobre el con i
afectarien positivament la progressié de la patologia, en comparacié amb les lents GP
de diametre petit [97]. Aixi, amb I'Gs de les LC GP corneals de gran diametre en
pacients amb queratocon s’han mesurat valors de radis corneals (minims i mitjans)
majors i un volum de cambra anterior menor, respecte a la utilitzacié de lents de
contacte GP de diametre inferior [98]; parametres que es troben relacionats amb
I’existencia i I'evolucio del queratocon. Un dels problemes de I'adaptacio de les lents
GP en ulls amb queratocon radica en el fet que aquesta es basa, en gran part, en dades
gueratométriques o topografiques centrals per a I'elecci6 de la primera lent de prova
[77], mentre que ja ha estat ampliament descrit que la forma irregular present en
I’apex, no només no es troba sempre necessariament localitzada en la zona central [99,
100], sind que, a més, s’ha suggerit que aquest desplagament de I'apex del queratocon
respecte del centre pupil-lar pot correlacionar-se amb la severitat del queratocon,
especialment el desplagament vertical [101]. Es obvi que uns valors de radi de

curvatura sén un descriptor parcial i insuficient per a una superficie irregular com la
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d’'una cornia afectada d’ectasia. En consequéncia, caldria tenir en compte altres
parametres relatius a la periféria corneal per a I'adaptacio de les lents GP en casos de
gueratocon [77], aixi com altres parametres que aportin més informacio de la forma

corneal que no pas els tradicionals radis.
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CAPITOL 3. OBJECTIUS

1. Aprofundir en el coneixement i la caracteritzacio de la forma corneal en el
gueratocon, pensant en l'adaptacié d’una lent de contacte GP corneal de gran
diametre amb claredat apical.

Per aconseguir aquest objectiu cal analitzar la variabilitat dels parametres que
descriuen la forma de la cornia i del segment anterior de I'ull, en relacié a I'existéncia o
no de queratocon, per tal d’aportar coneixement sobre la geometria de la cornia en
tota la seva extensié en els casos de queratocon (en els seus diferents estadis
d’evolucid), posant especial émfasi en I'estudi de la periféria corneal, donat que haura
de ser la zona de recolzament de la lent de contacte.

Aquest objectiu també inclou el fet de proposar, si escau, nous parametres per

a la descripcio de les superficies corneals afectades pel queratocon.

2. Treballar en el disseny i adaptacio clinica d‘una lent de contacte GP corneal de
gran diametre amb claredat apical, com a solucié visual per als pacients afectats de
queratocon.

Aquest objectiu s’ha desenvolupat en tres etapes:
2.1 Proposar un disseny de LC corneal de gran diametre amb recolzament periferic i
clpula sobre el con;
2.2 Proposar i posar a prova un metode de calcul dels parametres de la LC a partir de
dades proporcionades pel Pentacam HR®;
2.3 Determinar la viabilitat clinica de les LC proposades duent a terme el procés

d’adaptacio de les mateixes en 20 ulls afectats de queratocon, i analitzant la satisfaccid
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visual i comoditat de I'usuari, les observacions de I'adaptador en relaci6 a la integritat

de la fisiologia ocular, les hores d’Us de les lents i I'agudesa visual obtinguda.
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CAPITOL 4. RESULTATS I DISCUSSIO

4.1 CARACTERITZACIO DE LA SUPERFICIE CORNEAL

4.1.1 CARACTERITZACIO DE LA SUPERFICIE CORNEAL MITJIANCANT COEFICIENTS DE
ZERNIKE

Publicacions i contribucions a congressos
Gispets J, Mas-Aixala E, Lupén N, Cardona G. Sensitivity and specificity of corneal

elevation data in the early detection of keratoconus. Poster, BCLA Clinical Conference
And Exhibition, Liverpool, 2015.

Per a una primera caracteritzacio corneal es va utilitzar la descomposicio en
polinomis de Zernike per tal de comparar les formes de la cornia entre ulls sans i ulls
amb queratocon en un estadi inicial d’afectacid (estadi I, d’acord amb la classificacid
d’Amsler-Krumeich [1]), tant pel que fa als mapes d’elevacio com a les dades de front
d’ona.

Es van analitzar 48 parametres relatius a les elevacions i a les aberracions
corneals per a cadascun dels ulls de la mostra (46 ulls de 33 pacients afectats de
queratocon en l'estadi | d’Amsler-Krumeich i 82 ulls sans de 47 pacients). Aquests
parametres, que s’especifiquen a la TAULA 4.1 i eren relatius a les cares anterior i
posterior de la cornia (separadament), incloien la practica totalitat dels coeficients de
Zernike individuals del 3r al 6 ordre, a més d’altres parametres derivats d’aquests,
com la mitjana quadratica (root mean square, RMS). També es van considerar dos
parametres més que feien referéncia a ambdues cares de la cornia conjuntament (el

coma-like RMS corneal i el RMS corneal total).
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TAULA 4.1 Parametres d’elevaci6 corneal i d’aberrometria anteriors i posteriors (polinomis

de Zernike) analitzats en ulls sans i amb queratocon. (Unitats: micres. RMS: mitjana

quadratica o root mean square).

Ordre Coeficients de Zernike
3 ordre Coma Z(3,-1) Coma Z(3,1) RMS per Coma Z(3,-1) i Z(3,1)
Trefoil Z(3,-3) Trefoil Z(3,3) RMS per Trefoil Z(3,-3) i Z(3,3)
Aberraci6 esferica Z(4,0)
. : Astigmatisme sec. RMS per astigmatisme sec. Z(4,-2) i
4" ordre -
Astigmatisme sec. Z(4,-2) 2(4,2) 2(4,2)
Tetrafoil Z(4,-4) Tetrafoil Z(4,4) RMS per Tetrafoil Z(4,-4) i 2(4,4)
58 ordre Coma Z(5,-1) Coma Z(5,1) RMS per Coma Z(5,-1) i Z(5,1)
Trefoil Z(5,-3) Trefoil Z(5,3) RMS per Trefoil Z(5,-3) i Z(5,3)
6° ordre Aberracié esférica Z(6,0)

3"and 5° ordres
4'and 6° ordres

3° to 6° ordres

Coma-like RMS per Z(3,-1), 2(3,1), Z(5,-1) i Z(5,1)

Esferica-like RMS per Z(4,0) i Z(6,0)

RMS Total per Z(3,-1), Z(3,1), Z(3,-3), Z(3,3), (4,0), Z(4,-2), Z(4.2), Z(4,-4), Z(4,4), Z(5,-1),
2(5,1), 2(5,-3), 2(5,3) i 2(6,0)

L’analisi de les dades mostrava, en primer lloc, una correlacidé positiva molt

forta entre els parametres corresponents d’elevacions i d’aberracions corneals, un fet

[0gic si tenim en compte que el software de I'Oculus Pentacam HR® no fa una mesura

de les aberracions corneals, sind que realitza una transformacié de les dades

d’elevacions per obtenir-les. A més, el major nombre de parametres trobats que

mostren diferencies estadisticament significatives entre els ulls sans i amb queratocon

inicial (29 parametres d’elevacions vs 25 d’aberracions) evidencien que les dades

d’elevacions son, com a minim, igual de valides que les d’aberracions per a la

discriminacié d’alteracions corneals en estadis inicials de la patologia, amb I'avantatge

gue sén mesures directes obtingudes de les imatges de Scheimpflug. En canvi, les

aberracions sén mesures indirectes que s’obtenen a partir de les elevacions mitjangant
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un calcul matematic [40]. Per tant, I'Gs de les elevacions simplifica de forma

considerable qualsevol estudi corneal, en comparacié amb I’Us de les aberracions.

En segon lloc, amb la finalitat de determinar quins dels parametres d’elevacio
presenten una major sensibilitat i especificitat per a discriminar entre cornies sanes i
afectades de queratocon en l'estadi |, es va realitzar una analisi de les corbes ROC
(caracteristica operativa del receptor o receiver operating characteristic), essent els
parametres amb uns valors de precisio, sensibilitat i especificitat més alts el coma-like
RMS corneal total, el coma-like RMS posterior, el coma RMS anterior i el posterior
(ambdés del 3r ordre de Zernike, Z3). Els resultats es mostren a la TAULA 4.2. Aquests
resultats semblen indicar que les elevacions descompostes en polinomis de Zernike,
especialment les relatives al coma de 3r ordre, sén bons descriptors de les alteracions
corneals que produeix el queratocon i que, per tant, podrien ser bons indicadors per a
la seva prompta deteccid, uns resultats que estan d’acord amb estudis previs, tant en

variables d’elevacions [41] com d’aberracions corneals [19, 63].
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TAULA 4.2 Analisi de les corbes ROC (caracteristica operativa del receptor) dels parametres

d’elevacio corneals per a la deteccio de I'estadi | del queratocon. Només es mostren els

coeficients de Zernike amb una area sota la corba (AUC) > 0,9.

(Coma-like RMS: root mean square [RMS] per Z[3,-1], Z[3,1], Z[5,-1] i Z[5,1]; Total RMS: root

mean square [RMS] pels coeficients individuals de Zernike en el 3", 4", 5° i 6° ordres; Coma Z3

RMS: root mean square [RMS] per Z[3,-1] i Z[3,1]; Astigmatisme sec. Z4 RMS: root mean square
[RMS] per Z[4,-2] i Z[4,2]; Coma Z5 RMS: root mean square [RMS] per Z[5,-1] i Z[5,1]; SE: Error

estandard).

Coeficients de Zernike AUC  SE Valorsdetall Sensibilitat (%) Espeg)l/:;mtat
Parametres corneals totals

Coma-like RMS* 0,989 0,65 0,224 96,1% 95,1%

Total RMS” 0,968 0,36 0,274 93,5% 92, 7%
Parametres corneals anteriors

Coma Z3 RMS* 0,985 1,33 0,226 96,1% 95,1%

Coma-like RMS* 0,984 1,21 0,289 94,8% 93,9%

Total RMS” 0,969 0,83 0,267 94,8% 93,9%

Coma Z(3,-1) 0,966 1,37 0,259 92,2% 91,4%

Astigmatisme sec. Z4 RMS® 0,934 1,98 0,301 88,3% 87,8%

Coma Z5 RMS® 0,924 3,67 0,337 85,7% 86,6%
Parametres corneals posteriors

Coma-like RMS* 0,986 0,96 0,24 94,8% 93,9%

Coma Z3 RMS* 0,985 0,93 0,244 94,8% 93,9%

Coma Z(3,-1) 0,977 0,76 0,25 94,8% 93,9%

Total RMS” 0964 05 0,318 92,2% 91,5%

Astigmatism Sec. Z4RMS® 0,926 1,09 0,333 85,7% 85,4%

Coma Z5 RMS® 0919 1,74 0,347 84,4% 84,1%
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4.1.2 APROFUNDIMENT EN LA CARACTERITZACIO DE LA SUPERFICIE CORNEAL |
DEFINICIO D’UN NOU PARAMETRE (DISTANCE TO THE LENS, DL)

Publicacions i contribucions a congressos

Mas-Aixala E, Gispets J, Lupon N, Cardona G. The variability of corneal and anterior
segment parameters in keratoconus. Cont Lens Anterior Eye. 2016;39:466-470.

Mas-Aixala E, Gispets J, Lupon N, Cardona G. Anterior chamber parameters in early

and advanced keratoconus. A meridian by meridian analysis. Cont Lens Anterior Eye.
2018;41:538-541.

L’objectiu d’aquesta série d’estudis és aportar un millor coneixement de la
geometria corneal en tota la seva extensio i, en particular, esbrinar si els canvis
corneals produits en el queratocon son predominantment corneals, limbals/esclerals o
una combinacié d’ambdoés. La informacié obtinguda en aquests estudis pot ésser de
gran utilitat, no només per a una millor comprensioé de I'afectacié corneal central i
periférica, sind a I'hora d’adaptar LC corneals de gran diametre en pacients amb
diferents estadis d’evoluci6 de la patologia, com a complement o, fins i tot, alternativa

a les opcions actuals d’adaptacio.

Un primer estudi consisti en analitzar, a traves de les imatges de Scheimpflug
del meridia horitzontal (0—180°), una serie de parametres corneals i del segment
anterior de I'ull a un total de 44 ulls de 44 pacients afectats de queratocon en diferents
estadis d’evolucid (25 en I'estadi | d’Amsler-Krumeich, 10 en I'estadi Il, 2 en I'estadi Il i
7 en I'estadi 1V), i a un grup que incloia 44 ulls sans de 44 pacients. Un dels fets clau
d’aquest estudi suposava I'analisi, no només de parametres provinents del software
propi del Pentacam HR®, sin6 de parametres mesurats manualment sobre les imatges

de Scheimpflug que el propi software no determinava, incloent-hi la definici6é d’un nou
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parametre (distance to the lens, DL) que s’ha demostrat prou atil per a la
caracteritzacio corneolimbal desitjada. La TAULA 4.3 mostra tots els parametres

mesurats.

TAULA 4.3 Parametres corneals i del segment anterior de I'ull analitzats en queratocon i ulls
sans. (Distance to the lens: Distancia des del punt final de mesurament de la sagita al cristal-li

en el meridia de 180°).

Parametre Abreviatura  Unitats Parametre Abreviatura  Unitats
Parametres corneals Parametres de segment anterior
(proveits pel software del Pentacam) (proveits pel software del Pentacam)
Queratometria anterior plana Kmin_A D Angle de cambra anterior ACA °

Queratometria anterior

Kmax_A D Volum de cambra anterior ACV mm?
corbada

. . Profunditat de cambra
Queratometria posterior

lana Kmin_P D anterior des de I'endoteli ACD_end mm
P corneal
Queratometria posterior Kmax P D Parametres de segment anterior
corbada - (derivats de la imatge de Scheimpflug)

Diametre horitzontal blanc-

i i i Ant Ast . . dww
Astigmatisme anterior central D blanc (White-to-white) mm

Sagita des de I'endoteli

Best-fit-sphere anterior BFS mm . SAGI 180 mm
P corneal (meridia 180°) -
Elevacio Co\meal anterior Elev_A pum Distance to the lens DL_180 mm
maxima
i6 i Distancia de I'’endoteli al
Elevacio corngal posterior Elev P um ' ; one ACD_end_180 mm
maxima cristal-li (meridia 180°)
Poténcia ref\ra_ctlva anterior RP D
maxima
Excentricitat Ecc
Gruix corneal a I'apex Ct_central mm
Gruix corneal minim Ct-min mm
Volum corneal cV mm?®
Distancia des del centre
CA mm

pupil-lar a I'apex corneal
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La FIGURA 4.1 mostra els parametres mesurats manualment sobre les imatges
de Scheimpflug del meridia horitzontal (180°) de cada pacient. En primer lloc, es
tracava una linea de limbe a limbe, paral-lelament al cristal-li. EI limbe fou identificat
gracies a la perdua de la transparencia corneal, manifestada en les imatges per un to
blanquinds que marca I'inici de I'esclera. Amb aquesta finalitat, va ser activada I'opcio
“Show Pixel Edge” del software del Pentacam HR®, la qual assenyala els limits de les
estructures oculars en les imatges de Scheimpflug, i se seleccionava el primer pixel
indicatiu de I'estructura corneal en ambdues bandes de la imatge. La longitud de la
linia que unia aquests punts era definida com el diametre horitzontal blanc-blanc
(White-to-white, @ww). Seguidament, es tracava una linia vertical des de I'apex
corneal fins al diametre tracat previament, la longitud de la qual definia la sagita en el
meridia de 180° (SAGT_180). Finalment, es tracava una tercera linia des del punt final
d’aquesta sagita fins a la cara anterior del cristal:li, definint aixi el nou parametre
distance to the lens (DL). A més, es van calcular dos parametres derivats dels anteriors.
D’una banda, la sagita des de I'endoteli corneal (SAGI_180) era calculada restant el
gruix corneal, proveit pel software, al valor de la corresponent sagita des de I'epiteli
(SAGT_180). D’altra banda, la distancia de I'’endoteli al cristal-li (ACD_end_180) va ser

definida com la suma de DL_180 i SAGI_180.
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Pixel Edge ol o
- ACD_end_180) .y

FIGURA 4.1 Parametres mesurats en la imatge de Scheimpflug corresponent al meridia
horitzontal. (@ww: diametre horitzontal blanc-blanc; SAGT_180: sagita des de I’epiteli corneal;
SAGI_180: sagita des de I'endoteli corneal; DL_180: distance to the lens; ACD_end_180:

distancia de I’endoteli corneal al cristal-Ii).

La TAULA 4.4 mostra els resultats fruit de I'analisi estadistica dels parametres
del segment anterior de 'ull entre el grup d’ulls afectats amb queratocon i d’ulls sans.
El grup d’ulls amb queratocon mostraven valors significativament superiors del
parametre ACD_end, uns resultats que es troben en concordanga amb estudis previs
[102, 103], els quals assenyalen una major profunditat de cambra anterior en ulls amb
gueratocon que en ulls sans. Pel que fa als nous parametres definits en aquests estudi,
es van trobar diferéncies estadisticament significatives en els parametres DL_180
(p=0,014) i ACD_end_180 (p=0,004) entre ambdds grups d’ulls. Cal remarcar que,
mentre que el valor de la diferencia entre ambdds grups d’aquests dos parametres era
molt similar (ACD_end_180: 0,28 mm; DL_180: 0,21 mm), no es van trobar diferéncies
significatives en el parametre SAGI_180 entre ambdos grups de pacients. Aixo indicaria
gue el gueratocon esta associat amb un increment de la distancia des del limbe a la

cara anterior del cristal-li.
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Un estudi previ havia fet la hipotesi que la protrusié corneal anterior associada
amb el queratocon podria comportar un augment de la profunditat de cambra anterior
[102]. Els resultats en el nostre estudi mostraven, pero, que aquests canvis s6n més
evidents en la porci6 escleral de la cambra anterior (definida per la distancia DL_180),
més que no pas per la porcié corneal (SAGI_180) (FIGURA 4.2), és a dir, que el
queratocon es troba associat amb un increment de la distancia del pla del limbe al
cristal-li i que, per tant, hi hauria un desplacament cap a la part anterior de I'ull de
I'area de transici6 entre cornia i esclera, amb referéncia al pla de I'iris. A més, aquest
fet estaria en concordanca amb els resultats d’'un estudi previ [46] en que els autors
van mesurar angles periférics corneals en una zona periferica similar i van trobar
diferencies estadisticament significatives entre els valors dels angles d’ambdds grups
d’ulls, un fet que suggereix un canvi en la forma escleral adjacent al limbe en els casos
amb queratocon. Aquesta important concordanca entre estudis origina una nova
investigacio, inclosa en la present tesi, en qué s’analitzaven angles corneals periférics
en diferents meridians oculars. Vegeu I'apartat 4.1.3 per a una explicacié detallada

d’aquesta investigacio.
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TAULA 4.4 Valors obtinguts (mitjana + SD) dels parametres més destacats del segment

anterior de l'ull analitzats en el grups d’ull amb queratocon i d’ulls sans. (*prova t-Student. p

< 0,05, en negreta, indica significanca estadistica).

Sans Queratocon p*
Parametres proveits pel
software del Pentacam
ACA (°) 39,77 £ 6,60 37,38+ 8,25 0,137
ACV (mm3) 180,11 + 43,62 196,57 + 43,68 0,081
ACD_end (mm) 3,06+0,43 3,34+0,45 0,004
Parametres mesurats en la
imatge de Scheimpflug
Zww (mm) 12,01 + 0,67 11,98 + 0,55 0,835
SAGI_180 (mm) 2,70+ 0,32 2,77+0,30 0,332
DL_180 (mm) 0,40 + 0,33 0,61+0,45 0,014
ACD_end_180 (mm) 3,10+ 0,42 3,38+ 0,45 0,004
3,50
3,00
250 1+ .
O Sans
c 2,00 | [ B Queratocon
g
1,50 +—| .
1,00 +— .
0,50 +— |-
0,00
ACD_end 180 SAGI_180 DL_180
Parametre

FIGURA 4.2 Valors de la mitjana i dels intervals de confianca d’ACD_end_180, SAGI_180 i
DL_180 pel grup d’ulls sans i amb queratocon. (ACD_end_180: distancia de I'’endoteli corneal

al cristal-li; SAGI_180: sagita des de I'endoteli corneal; DL_180: distance to the lens).
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Seguint les recomanacions dels revisors de la revista que publica el primer
estudi, es va realitzar un segon estudi que suposa una ampliaci6 de I'anterior, tant pel
gue fa a la mostra com a la inclusié dels parametres de tres meridians oculars, en lloc
de limitar-ho només al meridia horitzontal.

En aquest estudi van ser inclosos 84 ulls de 84 pacients amb queratocon,
dividits en dos grups (segons la classificacid6 d’Amsler-Krumeich) [1]: un grup que
incloia els ulls en I'estadi | (grup Al1: 39 ulls) i un segon grup amb els ulls afectats en els
estadis Il al IV (grup A2: 45 ulls). El grup d’ulls sans (AQ) incloia 49 ulls de 49 pacients.
Els parametres analitzats es troben a la TAULA 4.5, que inclou el parametre introduit
per primer cop en l'estudi anterior (distance to the lens, DL). Una de les novetats
importants d’aquest estudi era el mesurament i posterior analisi de tots els
parametres en tres dels meridians oculars (M0: 0° a 180°; M45: 45° a 225° i M135:
135° a 315°). El procediment d’obtencid de les dades fou idéntic a I'utilitzat en I'estudi
anterior, amb uns parametres proporcionats pel software del Pentacam HR®, una série
de parametres mesurats sobre les imatges de Scheimpflug i altres calculats a partir
dels parametres anteriors. La FIGURA 4.3 mostra els parametres mesurats
manualment sobre les imatges de Scheimpflug dels tres meridians analitzats en cada

ull.
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TAULA 4.5 Parametres del segment anterior de I'ull analitzats en el grups d’ull amb
queratocon i d’ulls sans en tres meridians oculars (0° a 180°; 45° a 225° i 135° a 315°).

(Distance to the lens: Distancia des del punt final de la sagita al cristal-Ii).

X . Abreviatura
Parametres de segment anterior

(mm)
Parametres proveits pel software del Pentacam
Profunditat de cambra anterior des de I'endoteli corneal ACD_end
Gruix corneal central CT
Parametres mesurats en la imatge de Scheimpflug
Profunditat de cambra anterior des de I’epiteli corneal ACD
Sagita des de I'epiteli corneal SAGT
Diametre horitzontal corneal HCD
Parametres derivats d’altres parametres
Distance to the lens (ACD — SAGT) DL
Profunditat de cambra anterior des de I'endoteli corneal [ACD - CT]
(mesurada)
Sagita des de I’endoteli corneal [SAGT - CT]

Apex

/‘ N ———

ACD | SAGT

FIGURA 4.3 Parametres mesurats en les imatges de Scheimpflug per a cada meridia. (Apex:
apex corneal; HDC: distancia limbe-limbe en el meridia horitzontal; SGAT: sagita des de I'epiteli

corneal; ACD: distancia de I’endoteli corneal al cristal-li; DL: distance to the lens).
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Aquest estudi, a meés, proveia una validaci6 de la consistencia dels
mesuraments manuals fets sobre les imatges de Scheimpflug. Aixi, d’una banda,
I'analisi dels resultats mostrava una forta correlacio lineal en cada meridia entre els
valors de la profunditat de la cambra anterior des de I'endoteli [ACD — CT], mesurats a
partir de les imatges i el parametre ACD_end proveit pel software (R* > 0,94 i els
pendents propers a 1 en les equacions de regressions, amb els termes independents
tendint a cero). D’altra banda, tal i com s’esperava, els valors de la profunditat de la
cambra anterior (ACD) a cada meridia eren molt similars, sense diferéncies

estadisticament significatives entre ells. Vegeu els resultats a la TAULA 4.7.

L’analisi comparativa dels resultats en funcié de la condicié ocular (grups A0,
Al i A2) revelava que I'increment en la profunditat de la cambra anterior (ACD) en els
ulls amb queratocon, comparats amb els sans, vindria donat, principalment, per un
increment de la distancia DL. Aixi, tal com s’aprecia a la TAULA 4.6, la mitjana de I’ACD
del grup d’ulls amb queratocon avangat és 147 um més alta que la dels ulls sans, una
diferéncia molt propera a la diferencia entre ambdds grups en la distancia DL (141
um). A més, la porcié corneal representada pels valors de la sagita (SAGT) no mostrava
diferencies estadisticament significatives entre els grups (la maxima diferéncia era de

'1,6%).
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TAULA 4.6 Parametres del segment anterior obtinguts a partir de les imatges de Scheimpflug
per al grup d’ull sans (A0) i amb queratocon (Al: estadi I; A2: estadi Il a IV). Els resultats es
mostren com mitjana + desviacié estandard (SD). Es mostren els resultats de I'analisi de la
variancia (ANOVA) per a cada parametre en la columna “Agrupacié”, on les diferéencies

estadisticament significatives entre mitjanes s’indiquen amb lletres diferents.

Meridia Mitjana £ SD Agrupacié Mean £+ SD Agrupacié
(Lm) (Hm)
ACD (p=0,012) ACD-CT (p<0,001)
A0 3725+ 403 A 3170+ 400 A
Al 3838+ 416 AB 3324+ 419 B
A2 3872 + 362 B 3421 + 360 B
SAGT (p =0,370) SAGT - CT (p =0,003)
A0 2999 + 289 A 2444 + 290 A
Al 3040 + 287 A 2526 + 306 B
A2 3005 + 288 A 2554 + 288 B
DL (p=0,016)
A0 726 + 355 A
Al 798 + 400 AB
A2 867+ 375 B

Tot i aix0, cal remarcar que, quan es resta el gruix corneal dels valors d’ACD, és
a dir, quan el punt de referéencia dels mesuraments és I'endoteli, I'increment
corresponent a la profunditat de la cambra anterior des de I’endoteli [ACD — CT] en els
ulls amb queratocon es troba associada amb un increment dels valors tant de la sagita
des de I'endoteli [SAGT — CT] com de la distancia DL. Per tant, es podria concloure que
els canvis produits pel queratocon no només afecten la cornia, sind tot el segment
anterior de I'ull, tal com es va proposar en I'estudi previ que forma part d’aquesta tesi.
Els resultats del present estudi mostraven, a més, que I'increment dels valors dels

parametres amb la progressio del queratocon no era estadisticament significativa, i
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que I'increment de la distancia DL només era significativa quan es comparaven els ulls

sans i el grup d’ulls amb queratocon avancat.

La disminuci6 estadisticament significativa del valor del gruix corneal (CT) era
esperada (de 554,7 um en el grup d’ulls sans a 461,5 um en el d’ulls amb queratocon),
donat que aquest parametre es troba en la propia definicio de la classificacié d’Amsler-
Krumeich [1] i es troba descrita en estudis anteriors [36, 39]. Cal remarcar, pero, que
aquesta disminuci6 en els valors del gruix corneal compensa I'increment de la sagita
interna [SAGT - CT] (mesurada des de I'endoteli) causada pel queratocon i que, per
tant, els valors de la sagita externa (SAGT, mesurada des de [I'epiteli) resulten

estadisticament inalterats.

L’analisi comparativa dels resultats obtinguts en els diferents meridians
revelava, tal com mostra la TAULA 4.7, que els valors de SAGT en el meridia horitzontal
(MO) eren significativament més alts que en els meridians oblics 45°—225° (M45) i
135°—215° (M135), els quals mostraven resultats similars entre ells. En canvi, la
distancia DL en els diferents meridians presentava un comportament contrari al de
SAGT, mostrant valors significativament més alts (i similars entre ells) en els meridians
oblics (M45 i M135) i valors menors en el meridia horitzontal (M0). Aquests resultats
evidencien que la transicié corneoescleral en el meridia horitzontal esta localitzada en
una posicido mes posterior que els meridians oblics. Aixi, el contorn de la cornia no es
troba continguda en un Unic pla, tot i que la similitud dels valors de SAGT en els plans
M45 i M135 denoten un cert nivell de simetria. Aquest resultats estan en concordanga

amb un estudi anterior, realitzat en pacients a la Gran Bretanya, en queé els autors,

39



4. Resultats i discussio

mitjancant mesuraments amb OCT (Visante; Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA), van
obtenir uns valors més elevats de la sagita en el meridia horitzontal (3,17 + 0,20 mm)

que en el vertical (3,09 £ 0,27 mm) [104].

TAULA 4.7 Parametres del segment anterior obtinguts a partir de les imatges de Scheimpflug
per a cada meridia (M0, M45, M135). Els resultats es mostren com mitjana + desviacid
estandard (SD). Es mostren els resultats de I'analisi de la variancia (ANOVA) per a cada
parametre en la columna “Agrupacié”, on les diferéncies estadisticament significatives entre

mitjanes s’indiquen amb lletres diferents.

Meridia Mitjana £ SD Agrupacié Mean + SD Agrupacié
(um) (Lm)
ACD (p=0,811) ACD -CT (p = 0,840)
MO 3823 + 392 A 3314 + 398 A
M45 3810 + 394 A 3303 + 406 A
M135 3787+ 413 A 3278+ 421 A
SAGT (p <0,001) SAGT - CT (p <0,001)
MO 3169 +273 A 2660 +279 A
M45 2924 +258 B 2416 +272 B
M135 2916 +253 B 2407 + 265 B
DL (p<0,001)
MO 654 + 387 A
M45 886 + 344 B
M135 870 =358 B

L’analisi estadistica no mostrava interaccions significatives entre els factors
“Condici6 ocular” (A0, Al i A2) i “Meridia” (MO, M45 i M135) en cap dels parametres
avaluats. Aquests resultats indiquen que el queratocon, tan inicial com avancat, té un

impacte similar en tots els meridians oculars.
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El queratocon, per tant, provoca un increment de la profunditat de la cambra
anterior [ACD — CT] que es troba acompanyat de valors més elevats tant de la sagita
interna [SAGT — CT] (mesurada des de I'’endoteli) com de la distancia DL. A més, tant
les estructures corneals com limbiques es troben afectades pel queratocon en tots els
meridians analitzats. Cal remarcar que les diferencies estadisticament significatives
entre les mitjanes del nou parametre DL entre els ulls amb queratocon i ulls sans s6n
de I'ordre de 0,2 mm (0,21 mm en els resultats del primer estudi entre ulls sans i amb
gueratocon; 0,141 mm en el segon estudi entre els grups d’ulls sans i amb queratocon
avancat). Aquests resultats poden tenir molta rellevancia a I’hora de determinar els
millors parametres per al disseny de lents de contacte i la seva adaptacié en pacients
amb queratocon, en els quals un correcte mesurament de l'alcada sagital i de les
caracteristiques de la periféria corneal, propera al limbe, on es recolzara la lent, s6n de
vital importancia per a I'éxit de I'adaptacio. En el seguent apartat, la investigacio

avancara en aquest sentit.
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4.1.3 GEOMETRIA DE REVOLUCIO | PERIFERIA CORNEAL (ANGLES CORNEALS
PERIFERICS)

Publicacions i contribucions a congressos

Gispets J, Lupdn N, Martinez P, Mas-Aixala, E. Analisis comparativo de la geometria
de la periferia corneal entre ojos sanos y diagnosticados de queratocono. Poster, 24
Congreso Internacional de Optometria, Contactologia y Optica Oftalmica (OPTOM),
Madrid, 2016.

Mas-Aixala E, Gispets J, Lupon N, Cardona G. Comparative Analysis of Peripheral
Corneal Geometry in Health and Keratoconus. Eye Contact Lens. 2018;44(2):102-108.

En aquest estudi van ser inclosos 60 ulls de 60 pacients amb queratocon,
dividits en dos grups (segons la classificaci6 d’Amsler-Krumeich) [1]: un grup que
incloia els ulls en I'estadi | (grup Al: 33 ulls) i un segon grup amb els ulls afectats en els
estadis Il al IV (grup All: 27 ulls). El grup d’ulls sans (A0) incloia 28 ulls de 28 pacients.
S'utilitza el software del Pentacam HR® per a determinar els parametres de la best-fit-
sphere anterior (BFS), la profunditat de cambra anterior des de I’endoteli (ACD_end) i
el volum de la cambra anterior (ACV). A més, es determina el diametre horitzontal
blanc-blanc (@) de cada ull a través del mesurament manual sobre les imatges de
Scheimpflug corresponents al meridia horitzontal (0°—180°). Finalment, es van
mesurar els angles corneals periférics en els meridians de 0°—180°, 45°—225°,
90°—270° i 135—315°). Per tant, s’obtingueren vuit angles corneals periférics per cada
ull: Superior (S), Nasal-Superior (NS), Nasal (N180), Nasal-Inferior (NI), Inferior (I),
Temporal-Inferior (TI), Temporal (T180) i Temporal-Superior (TS). La FIGURA 4.4

mostra les posicions oculars corresponents d’aquests angles periférics corneals.
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FIGURA 4.4 Posicions dels angles corneals periférics mesurats per als ulls drets (UD) i
esquerres (UE). (S: Superior; NS: Nasal-Superior; N180: Nasal; NI: Nasal-Inferior; I: Inferior; TI:

Temporal-Inferior; T180: Temporal; TS: Temporal-Superior).

A la zona periférica corneal se li atorga una gran rellevancia com a zona de
recolzament de les LC corneals de gran diametre emprades tant en casos de
gueratocon com d’ulls sans [77, 105]. Tot i que altres estudis previs havien mesurat i
analitzat angles esclerals i corneals periférics a través de I'OCT [46, 78, 106], no es
tenia constancia que les zones estudiades en aquesta investigacio (corresponents a
una longitud de corda d’entre 8,6 i 12,6 mm) haguessin estat mai investigades amb les
imatges de Scheimpflug. Es per aquest motiu que tota la metodologia aplicada en
aquest estudi va ésser creada partint de zero, sense altre referent anterior. La TAULA
4.8 mostra les zones corneals analitzades en forma de les mitjanes de les longituds de
corda per a cada un dels tres meridians mesurats, amb els ulls classificats segons la

seva condicio ocular (AO, Al i All).
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TAULA 4.8 Longitud de corda per a cada un dels tres meridians analitzats (mitjana + SD).

Longitud de corda

(mm)
Condici6 ocular 0°—180° 45°—255° 135°—315°
Sans (A0) 11,61+0,36 11,04 +0,41 11,12+ 0,47
Queratocon estadi | (Al) 12,09 + 0,68 11,45 +0,60 11,53+0,51
Queratocon estadis Il a IV (All) 11,68 £ 0,56 11,03+ 0,44 10,89 + 0,62

Els angles corneals periférics es van mesurar en les corresponents imatges de
Scheimpflug amb el programa de llicéncia lliure ImageJ (Versié 1.46a, Wayne Rasband,
National Institute of Mental Health, Bethesda, Mariland, USA), ampliament utilitzat en
investigacio clinica, a causa de les limitacions del propi software del Pentacam HR®,
amb el qual era inviable la realitzacio de mesuraments acurats amb la resolucié d’un
sol pixel. Per al mesurament de cada angle periféric corneal es treballava sobre la
imatge de Scheimpflug corresponent (mesurant dos angles periférics per imatge, una a
cada banda). En primer lloc es tracava una linea de limbe a limbe amb I'ajut de I'opci6
“Show Pixel Edge” del software del Pentacam HR® (de forma idéntica a la descrita en
I'apartat 4.2.1 d’aquesta tesi) amb qué es definia el diametre horitzontal blanc-blanc
(@ww), la longitud de la qual era mesurada en pixels. Un segment (x) va ser definit com
el 10% del total de la longitud de la linia que defineix el @ww. Finalment, des del final
del segment (x), es tracava un segment lineal (y) (formant un angle de 90°) fins a la
superficie corneal. El corresponent angle corneal periféric (0) per a aquest meridia
corneal s’obtenia matematicament amb I'arc tangent (y/x). La FIGURA 4.5 mostra

aquest procediment de forma grafica.
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Per arribar a la definicié de (x) com el 10% del total de la linia blanc-blanc es
realitza un estudi previ en qué es determina que era la que millor definia la
tangencialitat a la superficie corneal anterior de la hipotenusa del triangle rectangle
amb catets x i y. Aixi, un increment de la longitud de (x) al 15% de pixels de la linia
blanc-blanc denotava una perdua de la tangencialitat, mentre que una magnitud per
sota del 10% de pixels feia que la repetibilitat dels mesuraments (recordem que es
mesurava amb la definicié d’un sol pixel) fos massa baixa. El valor de cada angle per a
cada posicio i ull es mesurava tres cops, essent la mitjana de les tres mesures el valor

gue s’analitzava estadisticament.

FIGURA 4.5 Angles corneals periférics mesurats en un pacient amb queratocon. (x: segment

corresponent al 10% de la longitud de la linea que uneix ambdés limbes entre les zones de
transicié corneoesclerals; y: segment perpendicular des del final de x a la superficie anterior

corneal; 6: angle determinat per 6 = arctg [y/x]).

També cal remarcar el fet que, en molts casos, la part superior del meridia
90°—270° es trobava cobert parcialment per la parpella superior. En aquests casos no
es va poder realitzar el mesurament de I'angle corneal periféric (0) de la posicié
superior (S). Els resultats de I'analisi estadistica es mostren a la FIGURA 4.6, en qué hi

ha representat un ull dret per a la presentacié de resultats. Com ja s’ha explicat, no es
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van poder mesurar el angles corneals periferics en la posicié superior (S) en molts
casos (en més d’un 50% dels ulls), fet que va originar I'eliminacié d’aquesta posici6 de
I'estadistica posterior.

Un cop mesurats els vuit angles per a cada ull, el grau de simetria de revolucié

periférica va ser definit com la diferéncia entre I'angle més petit i el més gran.

Mostra Mostra
29.76 Insuf. 5458 3081 Insuf. 3191
218 1,05 15 218
3187 31.48 32 3161
205 AQ 20 1,82 Al 1,84
31,55 30,08 3231 31.16
234 29,78 256 1.9 312 242
259 214
Mostra
Insuf.
3024 ~ ~ 3165
2,0 1,82
31.3 3121
214 All 1,86
3227 31,08
234 < 3195 — 199
265

FIGURA 4.6 Angles corneals periférics (mitjana £ SD) en ulls sans (A0) i ulls amb queratocon

en 'estadi | (Al) i estadis Il a IV (All). Es mostren els resultats en un ull dret.
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Els valors dels angles mesurats van ser analitzats estadisticament en funcié de
dos factors: la localitzacié o posicié de I'angle (S; NS; NI; I; TI; T180; TS) i la condicid
ocular (grups A0, Al o All). Els resultats mostraven diferéncies significatives per
ambdds factors (p < 0,001). Aixo indica que I'angle corneal periferic esta influit per la

posicio i per la condicié ocular.

Pel que fa a la condicié ocular (FIGURA 4.7) es van trobar diferéncies
significatives entre els grups AO i Al i també entre els grups AO i All, amb valors
d’angles corneals periférics inferiors en el grup d’ulls sans. En canvi, no es van trobar
diferencies estadisticament significatives entre els dos grups d’ulls amb queratocon (Al
i All). Es a dir, que existiria un increment de I'angle corneal periféric en els estadis
inicials del queratocon, pero aquest increment no semblaria continuar a mesura que
avanca la patologia (FIGURES 4.7 i 4.8). Cal remarcar que, tot i la significanca
estadistica, aquests resultats probablement no mostren troballes clinicament
significatives. Com es pot observar a la FIGURA 4.8, la qual mostra la freqliéncia de
distribucié de la mitjana dels angles periférics per als ulls sans i amb queratocon (amb
les dades dels grups Al i All conjuntament), hi ha una gran superposicié de valors entre
els ulls sans i amb queratocon, amb una diferéncia de nomeés 0,69° entre les mitjanes
dels angles periféerics corresponents, uns valors que els farien clinicament poc

rellevants.
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Angle (°)

31,63

Sans (A0) Estadi | (Al)

Condicio ocular

Estadis 11V (All)

FIGURA 4.7 Mitjanes dels angles corneals en ulls sans (AO) i amb queratocon en I'estadi | (Al)

i estadis Il a IV (All). Es mostren els intérvals de confianca del 95%.
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FIGURA 4.8 Frequéncia de distribucio de la mitjana dels angles corneals periferics en ulls sans

(AO) i amb queratocon (grups Al i All conjuntament).
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L’analisi de la dependencia amb la localitzacio (o posicid) dels angles mostrava
gue els angles més grans i més petits es trobaven en les posicions Tl (32,03° + 2,16°) i
TS (30,26° + 1,92°), respectivament. Es van trobar diferéncies estadisticament
significatives entre les posicions Tl i TS; entre les posicions T180 i TS; entre NI i TI; i
entre TS i N180. Les mitjanes dels angles corneals periférics es mostren a la FIGURA
4.9. Es important remarcar que, independentment de la condicid ocular (grau
d’afectacio pel queratocon), els angles periférics més grans es troben sempre en el
quadrant inferior-temporal (I, Tl i T180), mentre que els més petits son sempre els de
la posici6 TS. Sorbara i collaboradors [46] també van observar diferencies
estadisticament significatives (p < 0,001) en els angles periféerics en la corda de I’'HVID.
Per tant, mentre que el present estudi revelava que els ulls amb queratocon tenien
angles corneals periferics més grans que els ulls normals en totes les posicions, I'estudi
de Sorbara i col-laboradors troba angles més grans en el grup queratocon en les
posicions superior i inferior, mentre que eren inferiors en les posicions nasal i temporal
respecte dels ulls sans [46]. Aix0 podria ésser degut a qué els autors no van tenir en
compte la progressio del queratocon i, a més, tenien una mostra més limitada (14 ulls

a cadascun dels grups, sans i amb queratocon).
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33 Localitzacié
32,5 ——TS
32 - M —=—T180
< 315 o \ Tl
? 31 n —X '
30,5 NI
—e—N180
30
% —+—NS
29,5
Sans (AO) Estadi I (Al) Estadis II-1V (All)

Condici6 ocular

FIGURA 4.9 Mitjanes dels angles corneals periférics segons la localitzacio (NS, N180, NI, I, TI,
T180, TS) i la condici6 ocular (ulls sans [AQ]; amb queratocon en I'estadi | [Al] i en els estadis

111V [AIL]).

Els nostres resultats mostraven valors d’angles corneals periférics en els ulls
sans inferiors als trobats en estudis previs [46, 78, 106], tot i que les zones de
mesurament corneals eren molt similars. Aixi, I'equip de van der Worp [78, 106] i de
Sorbara [46] van trobar que les mitjanes dels valors dels angles periférics anaven de
37,6° a 39,3° i de 38° a 39,6° en els seus respectius estudis, mentre que en aguesta
investigacio es trobaven entre 29,8° i 31,9°.

Cal mencionar que, amb molta probabilitat, aquesta disparitat de resultats
podria ésser deguda als equips i als metodes emprats, que difereixen molt entre els
estudis. S’ha mencionat la impossibilitat a I’'hora de mesurar els angles corneals
periferics directament amb el Pentacam HR®, havent de recérrer a un programa
d’analisi d’imatges (Imagel). Es sabut que les eines de mesurament emprades pel propi

software del Pentacam HR® apliquen un algoritme matematic per tal de corregir la
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deformacio produida per les imatges de Scheimplfug, en tant que no sén fotografies a
escala 1:1 de I'ull, siné que es troben basades en els principis de la fotografia aéria,
amb un aplanament en vertical més alt a mesura que es va cap a la part superior de la
imatge. Al mesurar les distancies amb un programa extern al del propi Pentacam HR®,
no es va aplicar aquesta correccio de la deformacié i aix0 hauria pogut originar valors
inferiors de mesurament (especialment en les distancies verticals) i, per tant, valors
inferiors dels angles basats en aquestes distancies. Tot i aix0, en el cas d’haver afectat
la metodologia en els valors absoluts dels angles, no hauria afectat en els valors
relatius ni en I'analisi estadistic entre grups donat que sempre s’utilitzaven la mateixa

metodologia i el mateix programa.

El grau de simetria de revolucié periferica (diferéncia entre I'angle corneal
periferic més petit i més gran per a cada ull en particular) va ser de 3,37° + 1,42° per al
grup d'ulls sans i de 2,96° + 1,54° per al grup d’ulls amb queratocon (grups Al i All
conjuntament). Aquesta diferencia no mostrava significanca estadistica. Aquestes
petites diferencies s’han demostrat clinicament poc rellevants quan s’adapten LC amb
simetria de revolucid i recolzament a la periferia corneal, per exemple en
ortoqueratologia. Per tant, aquests resultats semblarien indicar que les LC amb
geometria de revolucio, amb un disseny que persegueixi un zona de contacte a la
periféeria corneal, podrien adaptar-se en pacients amb queratocon, com es va poder
comprovar en I'Gltima fase d’aquesta investigacié (vegeu I'apartat 4.3). Fins i tot en els
ulls amb queratocon amb menys simetria de revolucié a la periféria, els angles més
grans i més petits estaven sempre localitzats en els quadrants NS—TI o N180—T180, i

NI—TS respectivament; casos en qué es podrien adaptar LC amb un disseny de
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periférica conica especifica per quadrants, una solucié disponible actualment per a ulls
sans, un fet que també es va poder comprovar, de forma satisfactoria, en dos ulls amb

queratocon en la part final d’aquesta investigacio (apartat 4.3).
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4.2 PROPOSTA D'UN NOU DISSENY DE LENT DE CONTACTE CORNEAL DE
GRAN DIAMETRE PER A L’ADAPTACIO EN CASOS DE QUERATOCON

4.2.1 PROPOSTA D’UN NOU DISSENY DE LC CORNEAL DE GRAN DIAMETRE

Els resultats obtinguts en la caracteritzacio corneal (apartat 4.1) indiquen que la
simetria de revolucio a la periféria de les cornies amb queratocon és equivalent a la
dels ulls sans i, per tant, prou acceptable. Aquesta simetria permet plantejar un
disseny de LC corneal de gran diametre per a ulls amb queratocon que es recolzi a la
periferia i faci una cupula sobre I'ectasia, reunint aixi els avantatges de les lents
corneals (bon intercanvi de llagrima i manipulacid) i el de les lents esclerals
(comoditat). La periféria de la lent podria tenir simetria esférica en la major part de
casos i, quan el queratocon es manifestés amb una toricitat periférica considerable, es

podria optar per una periféria torica diferenciada per meridians o per quadrants.

Després de diferents calculs i proves previes, s’establi que una LC amb quatre
zones concentriques diferenciades (més el corresponent aixecament de vora) amb una
geometria esferoprogressiva semblava una bona opci6 per iniciar les adaptacions. La
lent KAKC-I dels laboratoris Condptica SL, que ens permetia una variacié total i a mida
dels diametre de les quatre zones (Do, D1, D, i D3) i dels seus radis de curvatura (Ro, Ry,
R, 1 R3) va ser el nostre punt de partida. La cupula de la lent correspon a les zones
centrals o paracentrals (zona 0 o Optica i zona 1) i les zones de recolzament son les
perifériques (zona 2 i part de la zona 3). La FIGURA 4.11 il-lustra els perfils de la LC i de
la cornia en aquestes zones. Per cada ull, la determinacié dels diametres i dels radis de

curvatura es feia a partir de mesuraments realitzats sobre les imatges de Scheimflug.
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Pel que fa als diametres, s’intentava maximitzar el de la zona optica (Do) i
I’extensid de la zona de contacte (D; — D). En primer lloc es determinava el diametre
total (Dr) que havia de ser el maxim possible sense interferir amb el limbe
esclerocorneal. Per a una primera lent de prova es multiplicava el diametre horitzontal
d’iris visible per 0,9, considerant que el diametre vertical és 0,9 vegades I'horitzontal
[107] i per tal que la LC no sobrepassi aquest diametre. A continuacié es determinava
I'inici exterior de la zona 3 (diametre D3), tenint en compte el diametre de I’aixecament
de vora de la propia LC (ex: si la LC té un aixecament de vora de 0,3 mm al voltant de
tota la seva circumferéncia, cal restar 0,6 mm al Dy calculat). A partir d’aqui s’establia
el diametre de la zona optica (Do) tenint en compte el diametre pupil-lar del pacient en
condicions mesopiques. Llavors, els diametres de la zona 2 (D) i zona 1 (D,) s’establien
repartint els marges restants, sempre donant prioritat a una extensa zona de
recolzament de la LC en la periféria corneal (determinada per les zones 2 i 3) i una zona
prou amplia (zona 1) per assegurar la transicié de la zona Optica a la zona de

recolzament periferica.

Quant als radis, es valoraven les opcions d’aconseguir la cipula amb un disseny
de radis creixents, de centre a periféria, 0 amb geometria inversa, on el radi de zona
optica (Ro) €és més pla que el radi de la zona 1 (R,). El teoric avantatge de la geometria
inversa es veia en el fet que una clpula més plana, per un mateix diametre de zona
oOptica, donaria una cobertura més eficient a cons descentrats. La determinacid dels
radis de la cara posterior de la lent es duia a terme considerant les algades sagitals de
la cornia, mesurades sobre les imatges de Scheimpflug en els diferents punts de canvi

de zona, afegint una estimacié del gruix de llagrima desitjat en cada un dels punts, en
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relacio al perfil corneal. La FIGURA 4.10 mostra un exemple dels mesuraments de les
sagites corneals en un ull amb queratocon. A causa de la particularitat ja descrita de les
imatges de Scheimpflug (vegeu I'apartat 4.1.3), en qué es produeix una deformacié de
la imatge (que afecta especialment al realitzar mesuraments en I’eix vertical), se
situaren les amplituds dels diferents diametres en I'apex corneal i es mesuraven les
sagites corneals sempre fins a la mateixa linia de referéncia. Els mesuraments de les
sagites corneals es realitzaven en els dos cantons, nasal i temporal, de tres meridians

(0°—180°, 45°—225° i 135°—315°), i es realitzava la mitjana dels sis valors.

FIGURA 4.10 Mesurament de les sagites corneals en el meridia 0°—180° en un ull amb

queratocon (UD). Es mostren les sagites corneals (en micres) mesurades per als diametres de 7
mm (Do); 8 mm (D,); 8,60 mm (D,) i 10,20 mm (D3). També hi apareix la longitud de corda
horitzontal blanc-blanc com a referéncia (11,9 mm). Les sagites de la banda esquerra de la

imatges corresponen a la zona temporal i les de la banda dreta a la zona nasal.

En el seglient apartat s’explica amb més detall el procés de calcul dels valors de
radi de la cara posterior de la lent en les diferents zones, a partir de les dades de sagita
corneal en diferents punts. Es important fer notar que en cap cas ens fixem en els
valors de radi de curvatura de la cornia, donat que en una superficie irregular com un

gueratocon aquests son descriptors imperfectes i insuficients de la morfologia corneal.
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4.2.2 NOU METODE DE CALCUL

Considerant un sistema de coordenades cartesianes amb I'eix X paral-lel als
diametres i I'eix Z a les sagites, els valors dels diametres i de les sagites corneals
mitjanes determinats per a cada ull proporcionen les coordenades de quatre punts
sobre el perfil (mitja) de la cornia que, juntament amb el punt central (0,0),
constitueixen la base per al calcul dels radis de les quatres zones de la lent de contacte
que es vol adaptar (FIGURA 4.11).

A partir dels cinc punts sobre la cornia, se’'n determinen cinc més que se
situaran sobre la LC. La coordenada X, que es correspon amb els diametres, és la
mateixa en els dos conjunts de punts. La coordenada Z de la LC s’incrementa respecte
a la de la cornia mitjana en una quantitat igual al gruix de llagrima estimat/desitjat en
aquell punt. A la TAULA 4.9 s’especifiquen els gruixos de llagrima considerats per dos
tipus de lent: LC1 amb radis creixents i LC2 amb geometria inversa. Els gruixos de
llagrima s6n més grans en la clpula i menors en la zona de recolzament. La FIGURA
4.11 mostra els semi-perfils de la cornia mitjana i de la LC (es considera que hi ha

simetria de revolucio).

TAULA 4.9 Gruixos de llagrima considerats per als dos tipus de LC. [LC1: lent de contacte amb
radis creixents; LC2: lent de contacte amb geometria inversa; AZgy: gruix de llagrima en el punt
central; AZy: gruix de llagrima en el punt x = Dy/2 (final de la zona oOptica); AZ;: gruix de llagrima
en el punt x = D,/2 (final de la zona 1); AZ,: gruix de llagrima en el punt x = D,/2 (final de la
zona 2); AZz: gruix de llagrima en el punt x = D3/2 (final de la zona 3 i inici de I'aixecament de
bora)].

Ay AZo(mm)  AZ;(mm)  AZ,(mm) AZz (mm)
LC1 0,030 0,015 0,005 0,005 0,010
LC2 0,100 0,100 0,005 0,005 0,010
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47 Perfil cornia + LC

&& Dzbs
2 2

FIGURA 4.11 Esquema dels perfils de la cornia mitjana (en blau) i de la lent de contacte (en
marro) dibuixats a partir dels punts que delimiten les quatre zones de la lent, també marcats

(no correspon a cap cas real). L’eix X és paral-lel als diametres i el Z a les elevacions o sagites.

Per a cada una de les quatre zones que delimiten els 5 punts, es calcula el radi
de curvatura mitjancant I’equacié d’una circumferencia en el pla XZ, amb centre sobre
I’eix Z, que és el de simetria (suposada) de I'ull.

(x-a)’+ (z-b)*=R? (4.1)

En aquesta equacié (4.1), a i b son les coordenades del centre de la
circumferencia i R el radi. En el nostre cas, a = 0, i b i R son les incognites que es
calculen a partir de les coordenades (X, z) dels dos punts que delimiten cada una de les
zones. A les FIGURES 4.12 i 4.13 es mostren, respectivament, les cares internes d’'una
LC amb radis creixents i amb geometria inversa. Els punts grisos corresponen al perfil
mitja de la cornia i s6n simétrics a banda i banda de I'eix central per a una millor
representacio, és a dir, que, en realitat, hi ha 4 punts diferents (i els altres 4 son els

seus simétrics, que, sumats amb el central, formen un total de 9 punts). La linia
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continua correspon a la lent de contacte separada dels punts grisos pel gruix de
llagrima considerat. Degut a que aquest gruix és molt petit en alguns punts, I'escalat de

la figura no permet visualitzar-lo.

LC + centres de curvatura

Ro Ri °

Z{mm)

X (mm)

FIGURA 4.12 Cares internes d’'una LC amb radis creixents. Els punts grisos corresponent al
perfil mitja de la cornia (simetrics a banda i banda de I'eix central). La linea continua correspon

ala LC separada dels punts grisos pel gruix de la llagrima considerat. La zona corresponent a R;

és més oberta que la de R,.
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LC + centres curvatura
geometria inversa
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FIGURA 4.13 Cares internes d’una LC amb geometria inversa. Els punts grisos corresponent al
perfil mitja de la cornia (simetrics a banda i banda de I'eix central). La linea continua correspon
a la LC separada dels punts grisos pel gruix de la llagrima considerat. La zona corresponent a R;

és més tancada que la de R.
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4.3 PRIMERES EXPERIENCIES CLINIQUES AMB EL NOU METODE DE
CALCUL PER A L’ADAPTACIO DE LC CORNEALS DE GRAN DIAMETRE
EN CASOS DE QUERATOCON

Publicacions i contribucions a congressos
Gispets J, Mas-Aixala E, Lupon N, Cardona G. Peripheral corneal characterization for

large diameter corneal contact lenses fitting in a patient with keratoconus. Poster,
BCLA Clinical Conference And Exhibition, Manchester, 2019.

En aquest apartat s’especifiquen els resultats obtinguts en les primeres proves de
les lents amb pacients. L’objectiu d’aquesta part de I'estudi era fer una comprovacio
practica que pogués aportar uns primers resultats en relacié a la viabilitat de la
filosofia d’adaptacio de lents corneals de gran diametre i del nou metode de calcul de

lents.

4.3.1 DESCRIPCIO DE LA MOSTRA

L’adaptacié de LC corneals de gran diametre es va realitzar en 20 ulls (10
pacients) amb queratocon en diversos estadis d’evolucio (d’'l a IV d’Amsler-Krumeich)
[1]. S'informava els pacients sobre les caracteristiques i contingut de la investigacio i
de les proves, se’ls entregava una copia del full d’informacié al pacient (ANNEX 2) i el
pacient signava el seu consentiment informat, segons els models establers pel Comité
etic de la Mdtua de Terrassa (ANNEX 3). Per motius relacionats amb la logistica de les
visites, només es tenen dades completes de seguiment de 7 dels 10 pacients tractats

(14 ulls).

Abans de I'adaptacio, i per a cada ull, es van realitzar el mesurament de I'agudesa

visual (AV) subjectiva sense correccid, amb la seva correccio habitual (amb LC o, si era
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nou usuari, amb ulleres o sense correccid en els casos en que no en tenien) i amb les
LC a cada prova. Es van realitzar també la retinoscopia (sense i amb les LC), un examen
subjectiu amb la refraccio i AV en visi6 llunyana i propera, aixi com un examen del

segment anterior de I'ull amb biomicroscopia.

La TAULA 4.10 conté una descripcié de la mostra d’ulls inclosos en aquest
apartat. La mostra contenia 5 ulls en I'estadi I, 10 ulls en I'estadi Il, 2 en I'estadi Ill i 3
en l'estadi IV. Cal destacar que, per iniciar aquesta part experimental, es van
seleccionar queratocons centrals o paracentrals en qué lI'apex del queratocon no
estigués excessivament desplacat perifericament (inferior als 3 mm en qualsevol dels
meridians). Més endavant, pero, es va realitzar I'adaptacié en ulls afectats de

gueratocons servers i més periferics (com és el cas de I'UD del pacient nimero 10).

Pel que fa a I'is de LC, 6 pacients eren nous usuaris i 1 pacient (pacient 8) havia
abandonat I'Gs de LC feia anys a causa de les molesties que li provocaven (utilitzava LC
GP corneals de petit diametre de geometria especifica per queratocon), per la qual
cosa se’l va considerar nou usuari, a efectes de la valoracio de I'’AV amb la seva
correccio (amb ulleres i no amb les seves LC). Cal destacar aquest elevat percentatge
de nous usuaris (6 de 10) en una patologia com el queratocon que provoca, en alguns
casos, una greu disminucié de la qualitat visual de 'ull afectat. L’AV amb la correcci
habitual dels ulls d’aquests nous usuaris anava des de 0,04 fins a 0,5 i pot sorprendre
gue no haguessin dut mai LC. Aix0 és degut a que al Centre Universitari de la Visid

(CUV), on es van realitzar totes les proves, molts pacients vénen derivats de la xarxa de
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serveis socials i, per tant, son pacients amb pocs recursos economics, molts dels quals

acudeixen al CUV sense LC o ni tan sols ulleres.

4.3.2 METODE

Amb les dades recollides per a cada un dels ulls, es va aplicar el metode de calcul
de les lents de prova que hem descrit a I'apartat 4.2.2.

Per als ulls que presentaven un queratocon molt centrat s’escollia un disseny
amb geometria convencional de radis creixents, mentre que si el queratocon era
descentrat el disseny escollit era de geometria inversa. Per alguns casos es va fer una
comanda doble: geometria convencional i inversa.

Quan en rebien les lents se citava al pacient per a fer la primera visita

d’adaptacio, que contemplava les seglients proves:

e AV (amb LC), sobrerefraccio i el fluorograma amb les LC; biomicroscopia
amb fluoresceina sense LC per detectar tincions; seccid optica amb cada
LC; una série de 3 preses de dades amb el Pentacam HR® i amb el 3D
OCT-1 Maestro (Topcon Espanya, S.A., Barcelona, Spain) amb cada LC;
satisfaccio subjectiva del pacient amb les seves anteriors lents (en cas que

ja fossin usuaris de LC).

e A més, es feia una presa d’'imatges i gravacié de video amb una cambra
fotografica compacta (Canon G7x; Canon Inc., Toquio, Japd) situada
directament a I'ocular del biomicroscopi. Aquestes proves es realitzaven

per a cada LC de prova.
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En cas que fos necessari, es repetia el procediment amb altres lents de prova. Un
cop decidides les LC definitives, s’entregaven al pacient i se’l citava al cap d’una
setmana d’Us per a una revisio de seguiment en que es preguntava sobre la satisfaccio
subjectiva del pacient amb les noves LC. Finalment, es realitzava una revisio als 3
mesos en la qual es repetien totes les proves. Les imatges van ser utilitzades per a una
millor valoracié posterior de les adaptacions i per poder realitzar mesuraments en la
secci6 optica o en el fluorograma. L’ANNEX 4 conté el model del quadern de recollida

de dades.

4.3.3 RESULTATS

En relacié a la millora de I'agudesa visual, I'increment mitja va ser de 0,3 en
notacié decimal, essent 0,35 + 0,19 I'agudesa visual inicial mitjana i 0,65 + 0,19 la
mitjana amb les noves LC. Cal destacar que, amb el nou disseny, en cap cas es va
produir una disminucié d’AV entre els participants que ja eren usuaris de LC, sin6 que,
com es pot apreciar a la TAULA 4.10, en la majoria de casos es registrava un augment
clinicament significatiu d’aquesta. Aquest augment, com era d’esperar, era

especialment important en els pacients que no feien servir LC.

La satisfaccid subjectiva del pacient es va valorar en una escala de I'1 al 5,
preguntant directament al pacient, a cada visita i per cada prova de LC, com valoraria
la seva satisfaccio respecte les LC adaptades, atenent la comoditat, la manipulacié, les

molésties derivades de I'Gs i les hores d’Us diari sense incomoditats. Els resultats del
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total de pacients mostren una mitjana de satisfaccié amb els noves LC de 4,3 (minim:

3; maxim: 5).

Quant al nombre de LC de prova utilitzades fins a trobar les LC definitives, van ser
necessaries entre 1 (en 9 ulls) i 4 (en 2 ulls), amb 1,8 + 0,95 proves de mitjana, essent
un nombre de LC de prova reduit, fins i tot si ho comparem amb I'adaptaci6 de LC GP
de geometria convencional en ulls sans (en queé alguns estudis parlen d’'una mitjana de
3[108]) i també en I'adaptacié de LC GP en ectasies corneals (d’entre 2 i 7 LC de prova

[109]).

TAULA 4.10 Taula descriptiva dels ulls inclosos en les experiéncies cliniques d’adaptacio de
LC corneals de gran diametre amb el nou metode de calcul. (Anys d’Us de LC anteriors: “0”
indica nou usuari; *AV mesurada amb optotips de lletres i anotacié decimal; *Les AV amb
signes + 0 - indiquen que el pacient percebia una lletra més [+], dues més [++], una menys [-] 0

dues menys [=] de les cinc de que constava I'optotip).

NG, Estadi Anys mg\(/i:na AV* Sa'dnfEaICCié Sa'dnfEaICCié Nombre
de  y Oueratocon d'dsde bl amb les jeves ié r?oves?j: de LCde
pacient (Amslgr- LC' seva noves prova
Krumeich) anteriors correcci6 LC (1abs) (1abs) utilitzades

1 D 2 0 0,3 0,65 4 2

1 E 2 0 0,35 0,7 4 2

2 D 2 2 0,6 0,8- 4 4 1

2 E 3 2 0,5- 0,95 4 4 1

3 D 4 1 0,3- 0,3- 3 5 1

3 E 1 1 0,8 0,95 3 4 1

4 D 2 0 0,3 0,5 5 4

4 E 2 0 0,3 0,5 3 2

5 D 4 30 0,1 0,45 3 5 4

5 E 1 30 0,5 0,8- 3 3 3

6 D 3 0 04 1,0- 5 2

6 E 2 0 0,4= 0,8++ 5 1
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7 D 2 0 0,04 0,45 5 2
7 E 1 0 0,5 0,75 5 2
8 D 1 0 0,35 0,7 4 1
8 E 2 0 0,2 0,5 5 1
9 D 2 0 04 0,75 4 2
9 D 2 0 0,1 0,55 4 2
10 D 4 0 0,1 0,5 4 1
10 E 1 0 0,5- 0,5++ 4 1

4.3.4 DADES DE LES LC ADAPTADES COM A DEFINITIVES

La TAULA 4.11 mostra els parametres de les LC corneals de gran diametre

adaptades amb el nou metode de calcul. Segons el tipus de les LC, la meitat (9) eren

esferoprogressives de radis creixents (amb radis que van aplanant-se cap a la periféeria)

i la resta eren de geometria inversa, dues de les quals tenien, a més, periféeries toriques

amb diferents valors de radis a partir de la zona 1 (R1, Rz i R3) en els meridians 0°—180°

190°—270°. Totes les LC eren fabricades amb el material Boston EO®, caracteritzat per

tenir un bon equilibri entre la permeabilitat a I’oxigen (Dk= 58, 1ISO/Fatt), la duresa (83,

escala Shore D), el modul de flexié (1600 MPa) i la resisténcia (2,6 MNm/m®) en

comparacio amb altres materials GP.

TAULA 4.11 Taula descriptiva dels parametres de les LC corneals de gran diametre adaptades

amb el nou metode de calcul en ulls amb queratocon.

Nﬂm. de ull Tipus LC Do D, D, Dr Ro Ri R, Rs Pvp
pacient (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (Mmm) (mm) (mm) LC(D)
1 D Radis creixents 6,00 6,90 930 10,50 7,25 7,25 8,35 10,25 -6
1 E Radis creixents 6,00 6,90 9,30 10,50 6,9 7,2 8,3 10,25 -8
2 D Radis creixents 6,00 7,50 9,10 10,20 6,6 6,8 7,7 10,25 -7
2 E Radis creixents 6,00 7,50 9,10 10,20 6,25 6,55 7,3 10,25 -10,75
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3 D Radiscreixents 7,00 800 960 1080 67 68 725 1025 -65
3 E Radiscreixents 7,00 800 960 1080 68 7 78 107 -7

4 D  Geometriainversa 600 670 830 950 69 545 825 88  -10
4 E  Geometriainversa 600 710 870 1010 69 675 775 85 -12,25
5 D  Geometriainversa 7,00 800 9,60 1080 665 605 745 83 -1275
5 E Radiscreixents 7,00 800 960 1080 655 68 74 1025 -1175
6 D  Geometriainversa 7,00 800 9,60 1100 68 625 755 815 -575
6 E  Geomefriainversa 7,00 800 960 1080 725 625 77 79 225
7 D Radiscreixents ~ 600 710 870 1000 665 7 735 76 -475
7 E Radiscreixents 600 710 870 1000 68 72 75 8  -375
8 D  Geometriainversa 7,00 810 970 1090 7,65 645 76 10  -225
8 E  Geometriainversa 7,00 810 970 1090 695 66 785 86  -4,25
9 (1500) ?ZZTfeetﬁ'fa'?ZﬁEZa 600 760 920 1040 77 67 78 915 -375
9 (9'30) ?ZZTfeetﬁ'fa'?ZﬁEZa 600 760 920 1040 77 61 8 84 375

E Geometria inversa

9 180 iperfericatorca 00 760 920 1040 7 67 79 85 125
9 (Q(E)o) ?ZZTfeetﬁ'fa'?ZﬁEZa 600 760 920 1040 7 52 735 84 725
10 D  Geometriainversa 7,00 800 9,60 1080 64 545 655 72 -1225
10 E  Geometriainversa 7,00 820 980 1100 735 645 755 11  -05

A I’hora de dissenyar les LC, la sagita central havia de ser suficient per superar

I’ectasia en tots els casos i prou gran per evitar |'efecte ortoqueratologic en els casos

en qué s’aplicava una lent de geometria inversa (TAULA 4.9). Per tal d’assegurar que

aquests resultats teorics es corresponien amb I'adaptacio final a I'ull de cada pacient

es va obtenir una imatge de la part central de la cornia (6 mm) amb la LC, mitjangant

I’OCT, en els mesuraments de les quals es van constatar dues coses:

1.
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superior a les 60 um i, per tant, no hi hauria efecte ortoqueratologic.

Que en tots els casos de geometria inversa el gruix de llagrima central era

Que els resultats no sempre es corresponien amb els esperats. Aquesta

discrepancia requereix d’analisis addicionals en treballs futurs. Una hipotesi
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plausible és que s’originés en les diferéncies que, en alguns casos,
s’observaven entre les dades del perfil corneal dels mesuraments sobre la
imatge de Scheimpflug i les que sorgien dels valors d’elevacié objectius del

Pentacam HR®.

4.3.5 EXPOSICIO EN DETALL DE DOS CASOS

En aquest apartat s’aporten dades cliniques relatives a dos dels participants,
amb l'objectiu que serveixin d’evidéncia de la metodologia seguida, de la viabilitat
clinica de la filosofia d’adaptacio i del métode. S’acompanya la informacié amb imatges
grafiques que il-lustren el resultat de les adaptacions. S’han escollit aquests pacients
perqué, en base a les seves caracteristiques corneals i de les LC adaptades, son, entre

els dos, prou representatius de la mostra.

4.3.5.1 PACIENT 5

El pacient 5 és un home de 58 anys, afectat d’un queratocon amb un elevat
grau d’asimetria entre ambdos ulls (vegeu la TAULA 4.10) i amb poca millora de I'AV
amb ulleres (de 0,05[UD]/0,3[UE] sense correccid a 0,08/0,4 amb correccid) per la qual
cosa havia abandonat el seu Us feia anys. D’altra banda I’Gs d’ulleres i perjudicava la
visié proxima (VP), donat que ja és un pacient presbita. Pateix, a més, d’'una ptosi
binocular asimetrica, molt més marcada en I'UE. Va ser usuari de LC GP durant 30 anys
(de diversos tipus i geometries), amb una AV de 0,1/0,5 amb les seves ultimes LC.
Altres dades (UD/UE): Diametre corneal horitzontal: 11,9/11,8 mm; Diametre pupil-lar
(mesopic): 4,7/4,7 mm; Posicio de I'apex del con respecte al centre geometric corneal:

central (< 1 mm) en ambdés ulls.
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En aquest cas es va optar per fer dues proves amb dues geometries de LC
diferents a cada ull (geometria de radis creixents i inversa), donat que els queratocons,
tot i la seva asimetria, es trobaven forga centrats i el nou metode de calcul donava la
possibilitat d’adaptar ambdues geometries. Ja en les primeres proves s’observa com el
comportament i el fluorograma de la geometria inversa superava la geometria de radis
creixents en I'UD, principalment en la consecucié del necessari vault central per no
provocar cap efecte advers en el con i en el paral-lelisme en la mitja periféria (zones 2 i
3 de la LC) per aconseguir un recolzament i centrat adequats. La geometria de radis
creixents limitava I'obtencio del vault central necessari quan el recolzament en la mitja
periferia era adequat, o bé produia zones de toc centrals i de mitja periféria
inacceptables, o bé, quan el vault central semblava adequat, el recolzament en la
periféeria era molt limitat amb un centratge del tot inadequat.

En el cas de I'UE, la geometria inversa també semblava adequada, pero s’obta
per la geometria de radis creixents perqueé facilitava, en les diferents proves, un millor
aixecament de vora, tot garantint un bon intercanvi de llagrima, sense comprometre el

vault central.

La TAULA 4.11 mostra tots els parametres de les LC definitives adaptades a
aquest pacient 5. Aixi, amb aquestes LC definitives en ambdds ulls, s’obtenia un gruix
de llagrima central situat en el vault clarament visible, essent suficient en AO per evitar
qualsevol possible toc de la cara posterior de la LC a I'apex del con o un efecte
ortoqueratologic no desitjat en I'ull adaptat amb geometria inversa. La FIGURA 4.14

mostra els fluorogrames i les imatges d’OCT centrals (6 mm) corresponents al meridia
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horitzontal d’aquestes LC definitives. En les imatges d’OCT es pot observar com,
efectivament, en cap cas es produeix contacte LC-cornia, essent el gruix lacrimal
superior en la LC de geometria de radis creixents respecte la de geometria inversa
(UD/UE: 71/174 um). Una caracteristica de les LC de geometria inversa és el canvi
sobtat del fluorograma en la transicié de la zona optica i la zona 1 (amb un radi més
tancat), on la corba posterior es tanca sobtadament per encaminar-se a la zona 2
(moment en qué la LC adopta un paral-lelisme amb la cornia per a un millor
recolzament al voltant de tot el perimetre). Per tant, el camul de llagrima central
correspon a la zona optica i gran part de la zona 1. En la mitja periféria, el fluorograma
mostra una alternanca clara de les diferents zones, amb un elevat paral-lelisme LC-
cornia en la part exterior de la zona 1, un lleu cimul lacrimal a la zona 2 per tornar a
un paral-lelisme clar a la zona 3 abans d’iniciar-se I'aixecament de vora.

En canvi, en la LC de geometria de radis creixents (UE), aguesta transici6 entre
la zona optica i la zona 1 és meés suau, conservant un gruix lacrimal forga elevat en les
zones 11 2. Es pot apreciar una transicié suau de fluoresceina que va davallant des de
la zona oOptica a la zona 1, per passar a un paral:lelisme cornia-LC fins a la zona 3 i

I'aixecament de vora.

La FIGURA 4.15 mostra les imatges de Scheimpflug corresponents a aquesta
adaptacio en el meridia horitzontal. En elles s’aprecia amb prou claredat el perfil de la
LC, del menisc lacrimal (amb una hiperreflectancia, caracteristica d’aquest tipus
d’'imatges, que crea I'efecte de I'existéncia d’un major gruix de llagrima que el real,
perd perfectament valid a nivell comparatiu) i de tota la cornia. S’aprecia com en

I'adaptacio de la LC de geometria inversa s’interromp de forma sobtada la llagrima de
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la zona oOptica en una posicid6 més central que en el cas de la LC de radis creixents
(recordem que els diametres tant de la zona optica com de la resta de zones és
idéntic). En la LC de radis creixents, a més, s’observa una fina pel-licula lacrimal fins a la
periféria. S'observa també el final de les LC, abans del limbe, amb un tra¢ que “talla”

tota la cornia, efecte produit per la refraccié de les propies LC.

Pel que fa a la visi6 i la comoditat, el pacient va millorar substancialment I’AV
en ambdos ulls, passant, respecte les seves anteriors LC, d’'un 0,1 a 0,45 a I'UD i d’un
0,5 aun 0,8- a I'UE. La comoditat s’iguala respecte a les seves anteriors LC en I'UD (3
sobre 5 en els dos casos) i millora de 3 a 5 en 'UE. Segons manifesta el pacient “mai
havia portat una LC tan comoda en I’'UD ni havia aconseguit tan bona visié en I'UE”.

Recordem que és un usuari amb 30 anys d’experiéncia amb LC GP de diametre petit.
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FIGURA 4.14 Fluorogrames i imatges d’OCT de I'adaptacio de LC al pacient 5. De dalt a baix:

fluorograma d’una LC de geometria inversa en I'UD (imatge esquerra) i d’una LC de geometria
de radis creixents en I'UE (imatge dreta). A sota, imatges d’OCT de la LC i la cornia centrals (6

mm) de I’'UD i, a sota, de I'UE, corresponents a les mateixes adaptacions que els fluorogrames.
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FIGURA 4.15 Imatges de Scheimpflug de I'adaptacio de LC al pacient 5. Imatge superior: una
LC de geometria inversa en I’'UD; Imatge inferior: una LC de geometria de radis creixents en

I'UE.

4.3.5.2 PACIENT 10

El pacient 10 és una dona de 24 anys, afectada també d’un queratocon amb un
elevat grau d’asimetria entre ambdds ulls (vegeu la TAULA 4.10), amb una important
millora de I'AV corregida (de 0,03[UD]/0,03[UE] sense correccié a 0,1/0,5- amb
correccio), i portava ulleres habitualment. Cal remarcar que I'UD conté un leucoma
central que s’aprecia a ull nu. A tot aixo cal afegir una ptosi simetrica en ambdos ulls i
que pateix de conjuntivitis al-lergica i rinitis, cosa que li produeix un excessiu llagrimeig
i una marcada epifora. No havia portat mai LC en el moment d’iniciar I'estudi. Altres
dades (UD/UE): Diametre corneal horitzontal: 11/10,8mm; Diametre pupil-lar
(mesopic): 4,4/4,5 mm; Posicio de I'apex del con respecte al centre geometric corneal:

2,0 mm en el meridia superior-nasal/4,1 mm inferior.
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En aquesta pacient es va optar per iniciar les proves amb unes LC de geometria
inversa en ambdos ulls, donades les particularitats de I'afectacio corneal derivades del
queratocon. Aixi, en I'UD existia un marcat aprimament corneal central, un leucoma
central que s’estenia uns 3 mm en el meridia horitzontal, un apex del con situat
inferiorment 2 mm (respecte el centre geométric corneal) i situat dins el leucoma, aixi
com un astigmatisme central invers molt elevat (95° -11,8 D). En I'UE, tot i trobar-se en
un estadi | d’Amsler-Krumeich, I'apex del con es trobava desplacat inferiorment 4 mm
del centre geometric corneal, aixo podria fer que una LC de geometria convencional de
radis creixents (tot i amb un diametre de zona oOptica gran) no creés prou vault com
per sobrepassar en elevacié aquest apex, com efectivament van mostrar els calculs
inicials. Aixi, per crear un vault amb un marge d’'un minim de 30 um (TAULA 4.9), els
calculs previs mostraven una periferia sense un recolzament satisfactori en cap

meridia.

La FIGURA 4.14 mostra els fluorogrames i les imatges d’OCT centrals (6 mm)
corresponents al meridia horitzontal d’ambd6s ulls amb les LC definitives. Tal com
s’aprecia, el gruix de la llagrima central situat en el vault o cipula central és clarament
visible, essent similar i suficient en AO per evitar qualsevol possible toc de la cara
posterior de la LC a I'apex del con o un possible efecte ortoqueratologic no desitjat. En
les imatges d’OCT es pot observar com, efectivament, en cap cas es produeix contacte
LC-cornia, essent el vault similar en ambdues LC (UD/UE: 81/85 um). Com s’ha explicat
en el cas del pacient 5, el cimul de llagrima central correspon a la zona optica i gran

part de la zona 1. Una caracteristica de les LC de geometria inversa (descrita
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anteriorment) és el canvi sobtat del fluorograma en la transicié de la zona optica i la
zona 1 (amb un radi més tancat), cosa que s’aprecia perfectament en el cas de la LC de
I’'UE, mostrant un tipic fluorograma de geometria inversa en un ull amb queratocon:
una elevada clpula central, un canvi sobtat al nivell de la zona 1 per adoptar un
paral-lelisme vers la cornia, que continua fins a I'aixecament de vora. En I’'UD, en canvi,
s’observa un fluorograma d’una alternanca clara de les diferents zones, amb els
corresponents cumuls lacrimals. Aixi, en aquest UD, s’observen perfectament els
canvis entre la segona meitat de la zona 1 (amb menys llagrima) i les zones 2 i 3 (amb
més cumul lacrimal). L’aixecament de vora és superior en I'UE a causa de la diferéncia
important en les elevacions LC vs cornia al nivell de la zona 3 entre les LC d’ambdds
ulls, aplicada per facilitat el moviment de la LC de I'UE per tal de contrarestar un

tancament periféric excessiu i una limitacié del moviment observats.
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FIGURA 4.16 Fluorogrames i imatges d’OCT de I'adaptaci6 de LC al pacient 10. De dalt a baix:

fluorograma de dues LC de geometria inversa, en I'UD (imatge esquerra) i en I'UE (imatge
dreta). A sota, imatges d’OCT de la LC i la cornia centrals (6 mm) de I'UD i, a sota, de I'UE,

corresponents a les mateixes adaptacions que els fluorogrames.

La FIGURA 4.17 mostra les imatges de Scheimpflug corresponents a aquest
pacient en el meridia horitzontal. En elles s’aprecia amb prou claredat el perfil de la LC,

el menisc lacrimal (amb I'esmentada hiperreflectancia) i tota la cornia. S’aprecia com,
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en ambdos ulls, s’interromp de forma sobtada la llagrima de la zona central (zona

optica i part de la zona 1). S'observa també el limit de les LC just abans del limbe

esclerocorneal.

FIGURA 4.17 Imatges de Scheimpflug de I'adaptacio de LC al pacient 10. Imatge superior: una

LC de geometria inversa en I’'UD; Imatge inferior: una LC també de geometria inversa en I'UE.

Cal fer esment del fet que caldra un seguiment a mig/llarg termini de I’'evolucié
del pacient amb les LC adaptades. Caldra estar especialment atents a la possible flexid
de la LC a causa de la pressio exercida per la parpella superior en una superficie
considerable de la LC [68, 69], agreujat pel fet que sén de diametre gran, i,
especialment, en pacients amb ptosi (com en el cas dels pacients 5 i 10). També caldra
estar atents a la possible aparici6 de puntejats (tincions de fluoresceina) en la
superficie corneal, els quals indicarien possibles abrasions pel fregament mecanic de la

LC, i que podrien ésser produits també en la mitja periféria o en la periféria corneal a
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causa d’un descentrament de la lent. També caldra vigilar possibles signes d’hipoxia
corneal a llarg termini o canvis en la topografia, com a consequiencia de I'evolucié del
gueratocon o per efecte d’'un modelatge corneal provocat per I'Us de les lents de

contacte.

Aquests pacients exposats, juntament amb la resta d’adaptacions realitzades en
aquesta investigacio, ens indiquen que, en queratocons més avancats i/o descentrats,
la geometria inversa acostuma a ser una soluci6 més satisfactoria que no pas la
geometria de radis creixents, mentre que la geometria de radis creixents pot resultar
adequada en queratocons més centrals i d’estadis més inicials, tot i que, com hem vist
en aquest Ultim pacient descrit (pacient 10), I'adaptacié de LC de geometria inversa

pot realitzar-se amb éxit en queratocons més lleus.
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CAPITOL 5. CONCLUSIONS

Les principals conclusions derivades d’aquesta investigacio son les seguents:

1. Les dades d’elevacions sén, com a minim, igual de valides que les d’aberracions
per a la discriminacié d’alteracions corneals en estadis inicials de la patologia,
amb l'avantatge que sén mesures directes obtingudes de les imatges de
Scheimpflug, mentre que les aberracions sén mesures indirectes que s’obtenen a
partir de les elevacions mitjancant un calcul matematic.

2. Les elevacions descompostes en polinomis de Zernike, especialment les relatives
al coma de 3r ordre, sén bons descriptors de les alteracions corneals que
produeix el queratocon i, per tant, podrien ser bons indicadors per a la seva
prompta deteccio.

3. El queratocon es troba associat amb un increment de la distancia des del limbe a
la cara anterior del cristal-li, definida pel nou parametre DL (distance to the lens),
i, per tant, existiria un desplacament cap a la part anterior de I'ull de I'area de
transici6 entre cornia i esclera, amb referencia al pla de I'iris.

4. El queratocon provoca un increment de la profunditat de la cambra anterior
(mesurada des de I'endoteli) que es troba acompanyat de valors més elevats tant
de la sagita interna (mesurada des de I’endoteli) com de la distancia DL. Per tant,
els canvis produits pel queratocon no només afecten la cornia, siné tot el
segment anterior de I'ull, incloses les estructures limbiques.

5. Les diferencies estadisticament significatives entre les mitjanes del nou
parametre DL entre els ulls amb queratocon i ulls sans s6n de I'ordre de 0,2 mm

6. Existeix un increment significatiu de I'angle corneal periféric (mesurat en una

longitud de corda d’entre 8,6 i 12,6 mm) en els estadis inicials del queratocon, el
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qual no sembla continuar a mesura que avanga la patologia. L’angle periféeric
mitja en ulls amb queratocon és, de mitjana, 0,69° més gran que el dels ulls sans.
El grau de simetria de revolucié periférica (diferencia entre I'angle corneal
periferic més petit i més gran per a cada ull en particular) no presenta diferencies
entre els grups d’ulls sans i ulls amb queratocon. Per tant, I'adaptacié de LC que
es recolzen sobre la periferia corneal i tenen simetria de revolucié en aquesta
zona sera tan satisfactoria en ulls amb queratocon com ho és en ulls sans.

Amb el nou métode de calcul de parametres de les LC corneals de gran diametre,
s’han adaptat satisfactoriament tant LC de geometria inversa com de radis
creixents en ulls amb queratocon en diferents estadis d’evolucié amb un nombre
de LC de prova reduit (1,8 proves de mitjana), amb uns bons resultats pel que fa
a la millora de I'agudesa visual, a la satisfaccié de I'usuari, en termes de qualitat
visual i comoditat d’Gs, i sense alteracions rellevants en la fisiologia ocular
detectables en les visites de seguiment.

Els resultats obtinguts en I'estudi clinic preliminar apunten que les LC corneals de
gran diametre amb geometria inversa poden ser una bona solucid, tant en
queratocons més avancats i/o descentrats com en estadis més inicials, mentre
gue la geometria de radis creixents pot resultar adequada en queratocons més

centrals i d’estadis més inicials.



6. Futurs treballs

CAPITOL 6. FUTURS TREBALLS

Es interessant ressaltar la importancia de continuar aquesta linia d’investigacio

amb futurs treballs amb I'objectiu de validar, si escau, el disseny que es proposa en

aguesta tesi de lents de contacte corneals de gran diametre per a millorar la visio de

pacients amb queratocon. Per fer-ho, caldria dissenyar i desenvolupar un estudi clinic

amb una mostra prou amplia de pacients i fer-ne un seguiment d’un minim de tres

anys com a usuaris de lents de contacte, amb els segilients objectius:

1.

4.

Seguir treballant en I'optimitzacié del metode de calcul de parametres de
les lents de contacte, a partir de les imatges de Scheimpflug, amb I'objectiu
d’entendre millor les possibles discrepancies entre les mesures directes
sobre les imatges i els valors d’elevacié objectius que subministra el
Pentacam HR®.

Correlacionar els parametres de les LC amb els parametres corneals d’ulls
afectats per aquesta patologia. Aix0 esdevindria un pas previ necessari a
I’hora de construir una caixa de proves de LC amb una série de parametres
establerts per poder fer les proves inicials i estalviar aixi proves i terminis de
fabricacié de LC. Aixo també posaria aquesta opci6 d’adaptacio a I'abast de
centres que no disposen de la tecnologia de Scheimpflug.

Realitzar un seguiment del pacient als 3 anys d’Us de les LC per tal de
detectar i fer el seguiment de les possibles complicacions a llarg termini i
millorar, si escau, el disseny de les LC.

Aportar una base de dades suficient per correlacionar el grau del

gueratocon amb tots/alguns parametres de les LC.
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Annex 2

ANNEX 2. Full d’informaci6 al pacient

L Pagina 1 de 4
g:é\éré?g:?gaxL172cnchnscnm_umm ASSalg CI|n|C: .,
Cantra Universitari de fa Visic 9 -7 - Ve rSIO: 1
Full d’informacio al pacient
Data:
05/03/2014

1. Dades de I'estudi

Titol de I'estudi Caracteritzacio dels parametres corneals per a I'adaptacié
de lents de contacte en casos de queratocon

Codi del promotor

Nom del promotor

2. Dades de I'investigador principal

Nom i cognoms de

I'investigador principal

NUm. de col-legiat/da

Unitat d’especialitzacio

Nom del centre Centre Universitari de la Visi6 de la Universitat Politécnica
de Catalunya - BarcelonaTech

3. Introduccid

Ens dirigim a vosté per informar-lo sobre un estudi d’investigacié en el qual se li
convida a participar. L’estudi ha estat aprovat pel Comité d’Etica i Investigacié de
I’'Hospital Universitari Mitua Terrassa, d’acord amb la legislacié vigent, i es porta a
terme amb respecte als principis enunciats en la declaracié de Hélsinki i a les normes
de bona practica clinica.

La nostra intencid és tan sols que vosté rebi la informacié correcta i suficient perqué
pugui avaluar i jutjar si vol o no participar en aquest estudi. Per a aixo, llegeixi aquest
full informatiu amb atencio i nosaltres li aclarirem els dubtes que li puguin sorgir
després de I'explicacio. A més, pot consultar amb les persones que consideri oportu.

4. Participacio voluntaria

Ha de saber que la seva participacié en aquest estudi €s voluntaria i que pot decidir no
participar o canviar la seva decisi6 i retirar el consentiment en qualsevol moment,
sense que per aixo s’alteri la relacio amb el seu optic optometrista ni es produeixi cap
perjudici en el seu tractament.
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Pagina 2 de 4
@ T L T— Assaig clinic: Versio: 1
Full d’informaci6 al pacient Data:
05/03/2014

5. Descripcio general de I’estudi

L’objectiu d’aquest estudi €s adaptar lents de contacte GP corneals de gran diametre a
un total de 10 pacients per a la correcci6 i millora de la qualitat visual dels pacients
afectats de queratocon, mitjancant la técnica de la claredat apical, i descriure qué
passa amb la comoditat i la visio dels pacients.

Es realitzara un examen subjectiu de I'agudesa visual i la refraccié de cada ull inclos en
I'estudi, aixi com la presa de mesures amb la tecnologia de cambra de Scheimpflug
Pentacam HR® i amb tomografia computeritzada ocular (OCT), abans i després de
I'adaptacio i en les seguients revisions.

La durada de I'estudi és d’'un mes després de I'adaptacié de les lents de contacte (LC)
definitives, incloent les visites ordinaries de control d’adaptacié de les LC.

Aquest estudi no comporta cap risc ni inconvenient afegit al procediment ordinari
d’adaptacions de LC en casos de queratocon.

6. Beneficisiriscos derivats de la seva participacio en I'estudi

Els beneficis derivats de la seva participacié en aquest estudi inclouen I'adaptacio
d’unes LC personalitzades per a la millora visual i comoditat del pacient. Tot i aix0, és
possible que no obtingui cap benefici per a la salut per participar en aquest estudi.

Les LC utilitzades en aquest estudi es troben aprovades i comercialitzades
internacionalment per a aquest Us.

Aquest estudi no comporta cap risc per a la salut de les dones embarassades, ni per
elles ni pel fetus.

7. Tractaments alternatius

Existeixen alternatives terapeutiques eficaces existents en [I'actualitat per al
tractament del seu defecte refractiu que podria rebre en cas de no participar en
I'estudi. Concretament, I'adaptacio de les mateixes o d’altres LC comercialitzades per
aquest Us sense participar en aquest estudi.

El responsable de I'estudi li donara més informacio si ho desitja.

8. Asseguranca (quan sigui necessari)

El Promotor de I'estudi ha concertat una polissa d’assegurances amb la
companyia gue s’ajusta a la legislacié vigent i que cobreix tots
els possibles danys i lesions que puguin produir-se en relacid amb la seva participacié
en I'estudi.
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Pagina 3 de 4
@ - Assaig clinic: Versio: 1
oo Full d’informaci6 al pacient Data:
05/03/2014

9. Confidencialitat

El tractament , la comunicacio i la cessi6 de les dades de caracter personal de tots els
subjectes participants s’ajustara al que disposa la Llei Organica 15/1999, de 13 de
desembre, de protecci6 de dades de caracter personal, i el seu reglament de
desenvolupament. D’acord al que estableix la legislacié esmentada, vosté pot exercir
els drets d’accés, modificacid, oposicid i cancellaci6 de dades, per a aixd s’haura
d’adrecar al seu optic optometrista de I'estudi.

Les seves dades seran tractades informaticament i s’incorporaran a un fitxer
automatitzat de dades de caracter personal el responsable del qual
, que ha estat registrat a I’Agencia Espanyola de Proteccié de

Dades.

Les seves dades recollides per I'estudi estaran identificades per un codi i només el seu
optic optometrista a I'estudi i col-laboradors podran relacionar aquestes dades amb
vosté i amb la seva historia clinica. Per tant, la seva identitat no sera revelada a cap
persona llevat d’excepcions, en cas d’urgencia medica o requeriment legal.

Només es transmetran a tercers i a altres paisos, prévia notificacio a I’Agéncia
Espanyola de Proteccié de Dades, les dades recollides per a I'estudi que en cap cas
contindran informacié que li pugui identificar directament, com nom i cognoms,
inicials, adrega, nimero de la seguretat social, etc. En el cas que es produeixi aquesta
cessio, sera per als mateixos fins de I'estudi descrit i garantint la confidencialitat com a
minim amb el nivell de proteccio de la legislacié vigent al nostre pais.

L’accés a la seva informacié personal quedara restringit a I'dOptic optometrista de
I'estudi / col-laboradors, autoritats sanitaries, al Comité d’Etica de la Investigacio de
I’'Hospital Universitari Mtua Terrassa i personal autoritzat, quan ho necessitin per
comprovar les dades i procediments de I'estudi, perd sempre mantenint-ne la
confidencialitat d’acord amb la legislacio vigent.

10. Compensacio economica
La seva participacio en I'estudi no li suposara cap despesa i no haura de pagar pels
productes sanitaris de I'estudi.

El seu optic optometrista no rebra una compensacié economica per la seva participacio
en aquest estudi i ha declarat que no existeix conflicte d’interessos.
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Pagina 4 de 4
@ T L r—— Assaig clinic: Versio: 1
Full d’informaci6 al pacient Data:
05/03/2014

11. Altra informacio rellevant

Qualsevol nova informacié referent als productes sanitaris utilitzats en I'estudi i que
pugui afectar la seva disposicié per participar en I'estudi, que es descobreixi durant la
seva participacio, li sera comunicada pel seu optic optometrista el més aviat possible.

Si vosté decideix retirar el consentiment per participar en aquest estudi, cap dada nova
sera afegida a la base de dades i pot exigir la destruccié de totes les mostres
identificables préviament retingudes per evitar la realitzacié de noves analisis, si bé els
responsables de I'estudi podran seguir utilitzant la informacio recollida sobre voste fins
a aguest moment, llevat que vosté s’oposi expressament.

També ha de saber que vosté pot ser retirat de I'estudi en cas que els responsables de
I'estudi ho considerin oportd, ja sigui per motius de seguretat, per qualsevol
esdeveniment advers que es produeixi pels productes sanitaris o técniques en estudi o
perqué considerin que no esta complint amb els procediments establerts. En qualsevol
dels casos, voste rebra una explicacid adequada del motiu que ha ocasionat la seva
retirada de I'estudi.

Si vosté és retirat de I'estudi, per algun dels motius expressats, el seu oOptic
optometrista li prescriura un tractament adequat al seu defecte refractiu.

En signar el full de consentiment adjunt, es compromet a complir amb els
procediments de I'estudi que li han exposat.

12. Estudis clinics en menors d’edat

L’informem que es tracta de la participacié del seu fill o filla que té més de 12 anys
d’edat, se li lliurara a ell mateix o ella mateixa un full d’informacio i consentiment
informat adaptat a la seva capacitat de comprensié i ha de signar-lo. A més, d’acord
amb la legislacid vigent, els responsables de I'estudi han posat en coneixement del
Ministeri Fiscal que s’hi inclouran menors d’edat.
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ANNEX 3. Consentiment informat

o Pagina1del
Assaig clinic: o
ggé‘ééﬁ:g:fg;;ﬁl_ﬁécchOECATALUG‘IA - - Ve rSIO- 2
@ oo s e i Consentiment informat Data:
r escrit per al pacient :
per escrit per al pacie 14/07/2017

1. Dades de 'estudi

Titol de I'estudi Caracteritzacio dels parametres corneals per a I'adaptacié
de lents de contacte en casos de queratocon

Codi de I'estudi

Codi del promotor

Nom del promotor

2. Dades de I'investigador principal
Nom i cognoms de

I'investigador principal

NUm. de col-legiat/da

Unitat d’especialitzacio

Jo,

He llegit el full d’informacié que se m’ha lliurat.
He pogut fer preguntes sobre I’estudi.

He rebut suficient informacio sobre I'estudi.

He parlat amb: ENRIC MAS AIXALA

Comprenc que la meva participacio és voluntaria.

Comprenc que puc retirar-me de I'estudi:

1. Quan vulgui.

2. Sense haver de donar explicacions.

3. Sense que aixo repercuteixi en les meves atencions sanitaries.

Presto lliurement la meva conformitat per participar en I'estudi i dono el meu
consentiment per a I'accés i utilitzacio de les meves dades en les condicions detallades
en el full d’informacid.

Signatura del pacient Signatura de I'investigador/a
Nom i cognoms Nom i cognoms
Data Data

Aquest document se signara per duplicat. L’investigador o investigadora se’n
quedara una copia i el pacient una altra
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ANNEX 4. Quadern de recollida de dades

@ R — Assaig clinic: Quadern de recollida de dades Pagina 1de 3

Centre Universitar de fa Visié

1. Dades de I'estudi
Titol de I’estudi

Codi de I'estudi

Codi del promotor

Nom del promotor

Nom de I'investigador principal
2. Dades del pacient

Nom i cognoms

Edat

Dades basiques

UD | AVsc: Rx:
UE | AVsc: Rx:
Topografia (Pentacam):
K1
ub
UE
SAGITAO
ub
UE

Calcul de la lent de prova 1
DIAMETRES
do di d2 dT
ub
UE

Calcul de la lent de prova 2
DIAMETRES
do di d2 dT
ub
UE

Calcul de la lent de prova 3
DIAMETRES
do di d2 dT
ub
UE

Versio: 1
Data: 20/02/2014

Caracteritzaci6 dels parametres corneals per a I'adaptacio de lents de
contacte en casos de queratocon

Teléfon

Data:

Avcc: @corneal: @pupilar:

Avcc: @corneal: @pupilar:

K2 @ corneal
SAGITA 1 SAGITA 2 SAGITA TOTAL

Comoditat:
RADIS Y MAT

SRX AV r0 rl r2 r3

Comoditat:
RADIS Fv MAT
SRX AV r0 rl r2 r3

Comoditat:
RADIS Fv MAT
SRX AV r0 rl r2 r3
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@ L — Assaig clinic: Quadern de recollida de dades Pagina 2 de 3

Gentre Univarsitar de fa Visio

Calcul de la lent de prova 4
DIAMETRES

do di d2 dT SRX AV
ub
UE
Fluorograma amb la lent 1 recent posada: Data:
Lent | #LC | Centre Periféeria mitjana
ub K Tancada/ok/plana = Tancada/ok/plana
UE K Tancada/ok/plana = Tancada/ok/plana
Fluorograma amb la lent 1 recent posada: Data:
Lent  #LC | Centre Periféeria mitjana
Ub K Tancada/ok/plana = Tancada/ok/plana
UE K Tancada/ok/plana = Tancada/ok/plana
Fluorograma amb la lent 1 recent posada: Data:
Lent | #LC | Centre Periféeria mitjana
ub K Tancada/ok/plana = Tancada/ok/plana
UE K Tancada/ok/plana = Tancada/ok/plana
Fluorograma amb la lent 1 recent posada: Data:
Lent | #LC | Centre Periféeria mitjana
Ub K Tancada/ok/plana = Tancada/ok/plana
UE K Tancada/ok/plana = Tancada/ok/plana

Topografia amb la lent 1 (Pentacam):

DIAMETRES
ub do dl d2 dT
UE
SAGITAO SAGITA 1
ub
UE

108

Versio: 1
Data: 20/02/2014

Comoditat:
RADIS Fv MAT

r0 rl

Periféria

r2 r3

Diagnostic

Tancada/ok/plana | Definitiva/canviar a:
Tancada/ok/plana ' Definitiva/canviar a:

Periféria

Diagnostic

Tancada/ok/plana | Definitiva/canviar a:
Tancada/ok/plana | Definitiva/canviar a:

Periféria

Diagnostic

Tancada/ok/plana | Definitiva/canviar a:
Tancada/ok/plana | Definitiva/canviar a:

Periféria

Diagnostic

Tancada/ok/plana | Definitiva/canviar a:
Tancada/ok/plana | Definitiva/canviar a:

Data:

SAGITA 2

@ corneal

SAGITA TOTAL
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ABSTRACT
Purpose: To analyse, describe and test diverse corneal and anterior segment parameters
in normal and keratoconic eyes to better understand the geometry of the keratoconic

cornea.

Method: 44 eyes from 44 keratoconic patients and 44 eyes from 44 healthy patients
were included in the study. The Pentacam System was used for the analysis of the
anterior segment parameters. New ad-hoc parameters were defined by measuring the
distances on the Scheimpflug image at the horizontal diameter, with chamber depth now
comprising of two distinctive distances: corneal sagittal depth and the distance from the

endpoint of this segment to the anterior surface of the lens (DL).

Results: Statistically significant differences (p<0.05) between normal and keratoconic
eyes were found in all of the analysed corneal parameters. Anterior chamber depth
presented statistical differences between normal and keratoconic eyes (3.06 £ 0.43 mm
versus 3.34 + 0.45 mm, respectively; p = 0.004). This difference was found to originate
in an increase of the DL distance (0.40 = 0.33 mm in normal eyes against 0.61 £ 0.45

mm in Keratoconic eyes; p = 0.014), rather than in the changes in corneal sagittal depth.

Conclusion: These findings indicate that keratoconus results in central and peripheral
corneal manifestations, as well as changes in the shape of the scleral limbus. The DL
parameter was useful in describing the forward elongation and advance of the scleral
tissue in keratoconic eyes. This finding may help in the monitoring of disease

progression and contact lens design and fitting.
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INTRODUCTION

Keratoconus is an ectatic corneal disorder, characterized by progressive thinning of the
stroma and cone-like protrusion, which may lead to irregular astigmatism, myopia and
severe visual impairments [1]. Several topographical descriptors have been introduced
to characterize the anterior corneal shape in keratoconus, thus aiding in the detection of
this condition [2]. However, early keratoconus detection has been found to require the
combined analysis of anterior and posterior topographic parameters, as well as, several
specific indices and descriptors, usually software or hardware dependent [2, 3]. Tools,
such as the Scheimpflug Imaging System, have been used in several studies to measure
corneal curvature parameters [4-6], corneal thickness in healthy [7, 8] and keratoconic
eyes and other anterior segment parameters in keratoconic eyes, including the depth of

the anterior chamber [6].

The anterior corneal surface sagittal concept has been traditionally used to describe the
relationship between the change in corneal power and the ablation depth in refractive
surgery techniques, as well as the changes in corneal thickness associated with
orthokeratology [10]. Although corneal sagittal assessment has been introduced in the
fitting of soft contact lens of healthy corneas [11], many contact lens fitting guides still
rely on corneal radii as the parameter to be considered for the selection of the first trial
lens, even in keratoconic eyes [12]. In searching for better parameters, corneal sagittal
depth, as measured by optical coherence tomography (OCT), has been used to fit scleral
contact lenses [13] and to improve the description of the shape of the peripheral cornea

in healthy [14] and keratoconic eyes [15].
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The present study aimed at examining a selected range of corneal and anterior segment
parameters in the keratoconus detection framework. Although many of these parameters
are provided by the Pentacam software, additional anterior segment parameters were
manually measured on Scheimpflug images or derived from others. To the best of our
knowledge, some of these additional parameters have not been described as tools to
differentiate between healthy and keratoconic eyes. The purpose of the present analysis
was to gain a better understanding of the overall corneal geometry in keratoconus, in
particular to explore whether structural changes are predominantly corneal,
limbal/scleral, or a combination of both. This information should be useful when
designing new contact lens fitting strategies for keratoconic eyes, either as an alternative

or to complement the traditional approach based on the assessment of corneal radii.
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METHOD

Study Sample

A group of patients with keratoconus was selected. The same corneal specialist
diagnosed and classified all keratoconic eyes according to the Amsler-Krumeich
classification [16]. For comparison purposes, an age and corneal diameter-matched
control group of healthy patients was recruited. In order to match for age and corneal
diameter, first a data base search was conducted to identify normal subjects with the
same age (x 2 years) as each of the keratoconus subjects. Subsequently, within the same
age, eyes with similar corneal diameter (x 0.2 mm) to the target keratoconus eyes were
included in the control group. Eyes with a history of ocular or refractive surgery, ocular
trauma, wearing contact lenses or suffering from a corneal pathology, other than
keratoconus, were excluded from the study. All participants provided written informed
consent after an explanation of the nature and possible risks and consequences of the
study. The study was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki tenets of

1975 (as revised in Tokyo in 2004).

Corneal and Anterior Segment Parameters

The Pentacam Scheimpflug system (software version 1:18, Optikgerdte Oculus GmbH,
Wetzlar, Germany) was used to analyse anterior and posterior corneal, as well as
anterior segment parameters. All Pentacam measurements were conducted following the
guidelines of the manufacturer. An experienced optometrist, masked to the purpose of
the study and of the status of the participants (keratoconus or normal) conducted all
Scheimpflug measurements. Three consecutive measurements were obtained of each

eye and the best captures were selected for data analysis.
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Although most of the parameters that underwent evaluation were collected from the
Pentacam output display, others required additional calculation, based on manual
measurements conducted on the Scheimpflug images. Table 1 displays a summary of

the parameters that were under consideration.

The Scheimpflug image closest to the horizontal meridian (180°) was chosen for image
analysis. Given the difficulties for data acquisition without manually retracting the
upper eyelid, the vertical corneal meridian was not explored. Firstly, a line was drawn
from limbus to limbus, approximately parallel to the lens. The limbus was identified by
the loss of corneal transparency, that is, by the white tone in the Scheimpflug image that
marks the start of the sclera. For this purpose, the Pentacam software option “Show
Pixel Edge” was employed to mark the boundary of the structures in the Scheimpflug
images, selecting as a reference the first pixel belonging to the cornea at both limbi. The
length of this line was defined as the horizontal white to white diameter (dww).
Secondly, starting from the highest corneal point of the image, which is identified by
the software with a white line, a second line was drawn perpendicularly to the previous
one, defining the 180° meridian sagittal height (SAGT_180). Finally, a third line was
drawn from the end point of this sagitta to the anterior surface of the lens (distance to
the lens, DL). The “Show Fitted Curve” option was used to define the boundary of the
anterior surface of the lens when the line of pixels was interrupted. This option displays
the mathematic curve, which better describes the previously detected edges of the
image. In addition, the sagittal distance from the corneal endothelium at the horizontal
meridian (SAGI_180) was also calculated by subtracting the corneal central thickness,
provided by the software, from the corresponding sagittal values measured from the

epithelium (SAGT_180). Therefore, the distance from the lens to the corneal
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endothelium (ACD_end_180) was defined as the sum of DL_180 and SAGI_180. These

distances are illustrated in Figure 1.

Data Analysis

Statistical analysis of the data was conducted with the SPSS 19.0 software for Windows
(IBM Spain SA, Madrid, Spain). Data were first examined to establish normality with
the Kolmogorov-Smirnov test, which revealed conformity with a normal distribution.
Data from all of the keratoconus eyes were pooled together and compared with that of
healthy eyes with a paired Student’s t-test (equal variances were assumed). It must be
noted that the sample of healthy eyes were age and white to white diameter-matched to
the characteristics of the keratoconus group, thus allowing for the assumption that any
differences in saggital parameters between both groups would originate in the actual
topographical changes associated with keratoconus. A p-value of 0.05 or less was
defined as the cut-off point for statistical significance. Given the exploratory nature of
the present research, no Bonferroni correction (which would require a p-value < 0.002)
was applied to control for family-wise type | error in order to avoid missing a possible

effect worthy of further investigation [17].
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RESULTS

Study sample demographics

Forty-four eyes from 44 patients suffering from keratoconus (aged 35.29 + 13.21 years
old, 23 females) were included in this study: 25 eyes were at stage | of the Amsler-
Krumeich classification, 10 eyes at stage Il, 2 eyes at stage Ill and 7 eyes at stage V.
The control group included 44 healthy eyes from 44 patients (aged 34.14 + 8.49 years,

22 females).

Corneal parameters
Statistically significant differences were found between healthy and keratoconic eyes in

all corneal parameters (p < 0.05), as shown in Table 2.

Anterior segment parameters at the horizontal meridian

Statistically significant differences were found between healthy and keratoconic eyes in
anterior chamber depth from the corneal endothelium (ACD_end), as provided by the
Pentacam software. Of the new parameters measured on the Scheimpflug image at 180°,
statistically significant differences were uncovered between both samples in
ACD_end_180 and DL_180. Table 3 displays a summary of the results for the various
anterior segment parameters under evaluation. Figure 2 shows mean values and
confidence intervals of ACD _end 180, SAGI 180 and DL_180 parameters.
Interestingly, a similar increase was found in ACD _end 180 (0.28 mm) and DL_180
(0.21 mm) when comparing eyes with keratoconus to healthy eyes. Differences in the
values of SAGI_180 between keratoconic and healthy eyes failed to reach statistical

significance.
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It may be noted that, although no Bonferroni correction was applied to control for
family-wise type | error, statistical analyses revealed p-values < 0.002 in almost all pair-

wise comparisons between normal and keratoconic eyes.
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DISCUSSION

Although eye care practitioners commonly rely on topographical parameters and indices
readily available from the results screen of many anterior segment assessment devices,
such as the Pentacam or Orbscan imaging systems, not many of these parameters are
useful to describe corneal periphery. However, some of these devices allow for ad hoc
measurements to be conducted on the original image captures, thus encouraging
researchers to define and to investigate the diagnostic validity of new parameters. In the
present study, we examined corneal and anterior segment parameters in a group of

keratoconus patients and compared them to a control group of normal eyes.

All corneal parameters that underwent evaluation showed significant differences
between healthy and keratoconic eyes, therefore reflecting the significant anterior and
posterior corneal involvement associated with keratoconus. Indeed, these findings were
expected, as the same Amsler-Krumeich classification that was used in this study
requires changes in corneal radii and corneal thickness at the thinnest point. In addition,
the discriminative power of other corneal parameters (BFS, Elev_A, Elev B and
Ct_central) to differentiate between healthy and keratoconus eyes has been extensively
investigated using Scheimpflug imaging [18-20], suggesting their possible use as
indicators for the detection and follow up of this pathology. Our findings are in
agreement with these previous research efforts. Our findings on corneal volume (CV)
revealed a statistically significant reduction in eyes with keratoconus in comparison to
normal eyes, as previously reported [21, 22]. Progressive corneal thinning in
keratoconus was described as a probable cause of the reduction in CV [21]. In addition,
our findings on the distance from the pupil centre to the corneal apex (C_A) denote that,

with the progression of the disease, there is a shift in the position of the corneal apex.
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This finding is in agreement with a previous study using the Pentacam systems [23], in
which the displacement of the corneal apex from the pupil centre was found to be

correlated with the severity of keratoconus, particularly in the vertical axis.

Keratoconic eyes were found to present statistically significant higher values of
ACD_end. These findings are in agreement with published literature [21, 24]
documenting deeper anterior chambers in keratoconus than in healthy eyes. Regarding
the newly defined distances measured on the Scheimpflug image at the horizontal
meridian, statistically significant differences were found between healthy and
keratoconic eyes in DL_180 (p = 0.014) and ACD_end_180 (p = 0.004). It must be
noted that, whereas the difference between healthy and keratoconic eyes in
ACD_end_180 (0.28 mm) and DL_180 (0.21 mm) is very similar, no differences in
SAGI_180 between both groups of patients were found (Figure 2). Thus, keratoconus is

associated with an increase in the distance from the limbus plane to the lens.

Our findings may be approached with caution, as the vertical meridian of the cornea
was not used for image analysis. Should further studies show that our results at 180° are
also extendable to the other corneal meridians/quadrants, these findings would suggest
that the increment in chamber depth associated with keratoconus originates in a
stretching of scleral tissue adjacent to the limbus, that is, keratoconus results in changes
of the anterior eye as a whole, and not only of the cornea. Previous research has
hypothesised that the anterior central protrusion of the cornea associated with
keratoconus may lead to an increase in the depth of the anterior chamber [21]. The
present findings highlighted that these changes are more evident in the scleral portion of

the anterior chamber (DL _180 distance), rather than in the corneal portion (SAGI_180),
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that is, there is an anterior displacement of the area of transition between cornea and
sclera, with reference to the plane of the iris. This finding is in agreement with previous
observations reported by Sorbara et al [15]. These authors measured scleral angles along
particular chord diameters (horizontal visible iris diameter and at 15 mm), and described
statistically significant differences in scleral angles between normal and keratoconic
eyes, only at the 15 mm chord, thus also suggesting a change in the scleral shape

adjacent to the limbus in keratoconus.

In conclusion, the present findings suggest that keratoconus is accompanied by central
and peripheral corneal involvement and by changes in the scleral shape adjacent to the
limbus. The evaluation of corneal and anterior segment parameters may be useful for
the characterization of the peripheral cornea and the scleral zone, which may lead to a
better understanding of the morphological changes in keratoconus. In addition, this
information may assist both practitioners and manufacturers in designing and fitting
large diameter contact lenses, which repose in this area for stability, for the keratoconus
patient. In effect, one of the main difficulties in designing rigid gas permeable contact
lenses for keratoconus resides in providing both sufficient clearance at the apex of the
cone and good peripheral alignment for comfort and stability. The present findings,
together with on-going research exploring the rotational symmetry of the corneoscleral

junction, may prove to be useful when designing the periphery of these contact lenses.
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TABLES

Table 1. Corneal and anterior segment parameters assessed in keratoconus and healthy

eyes. Parameters were provided by the Pentacam software, manually measured on the

Scheimpflug images or derived from other parameters.

Parameter

Abbreviation

Corneal parameters
(provided by the Pentacam software)

Anterior flat keratometry (D) Kmin_A
Anterior steep keratometry (D) Kmax_A
Posterior flat keratometry (D) Kmin_P
Posterior steep keratometry (D) Kmax_P
Anterior central astigmatism (D) Ant Ast
Anterior best-fit-sphere (mm) BFS
Maximum anterior corneal elevation (um) Elev_A
Maximum posterior corneal elevation (um) Elev_P
Maximum anterior refractive power (D) RP
Eccentricity Ecc
Central corneal thickness (mm) Ct_central
Corneal thickness at the thinnest point (mm) Ct_min
Corneal volume (mm?) cV
Distance from the pupil centre to the corneal apex (mm) CA
Anterior segment parameters
(provided by the Pentacam software)
Anterior chamber angle (degrees) ACA
Anterior chamber volume (mm?®) ACV
Anterior chamber depth from corneal endothelium (mm) ACD_end
Anterior segment parameters
(derived from the Scheimpflug image)
White-to-white horizontal diameter (mm) dww
Sagitta (180° meridian) from corneal endothelium (mm) SAGI_180
Distance to the lens® (mm) DL_180
Distance from corneal endothelium to the lens (180° meridian) (mm) ACD_end_180

® Distance from the endpoint of the sagitta measurement (180° meridian) to the lens.
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Table 2. Comparison of corneal parameters between healthy eyes and keratoconic eyes.

Results are shown as mean + standard deviation.

Healthy Keratoconus p value*
Corneal parameters

Kmin_A (D) 41.86 £5.45 46.40 £4.93 <0.001
Kmax_A (D) 42.79 £5.57 50.26 £5.85 <0.001
Kmin_P (D) -6.07 £0.26 -6.63 £1.07 0.001
Kmax_P (D) -6.40 £0.31 -7.46£1.10 <0.001
Ant Ast (D) 0.94 +0.59 3.56 £2.85 <0.001
BFS (mm) 7.95+0.27 7.44 +0.48 <0.001
Elev_A (um) 4.05+3.11 39.93 +20.78 <0.001
Elev_P (um) 5.54 + 4.66 70.98 +31.06 <0.001
RP (D) 42.88 £1.52 52.81+7.51 <0.001
Ecc 0.46+0.14 0.63+0.43 0.019
Ct_apex (mm) 0.56 £0.03 0.48 £0.05 <0.001
Ct_central (mm) 0.55 £0.03 0.47 £0.05 <0.001
CV (mmd) 61.62 +4.07 58.06 + 4.86 <0.001
C_A (mm) 0.19+0.1 0.44 £0.30 <0.001

* Student’s t-test. p < 0.05 denotes statistical significance.
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keratoconic eyes. Results are shown as mean = standard deviation.

Healthy Keratoconus p value*
Pentacam software
parameters
ACA (9 39.77 £6.60 37.38£8.25 0.137
ACV (mm?) 180.11 + 43.62 196.57 + 43.68 0.081
ACD_end (mm) 3.06 £0.43 3.34+£0.45 0.004
Parameters derived from the
Scheimpflug image at the
horizontal meridian
@ww (mm) 12.01 £0.67 11.98 £0.55 0.835
SAGI_180 (mm) 2.70£0.32 2.77 £0.30 0.332
DL_180 (mm) 0.40 £0.33 0.61+0.45 0.014
ACD_end_180 (mm) 3.10+£0.42 3.38+£0.45 0.004

* Student’s t-test. p < 0.05, in bold, denote statistical significance.
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FIGURES

Figure 1. Measured parameters on the Scheimpflug image corresponding to the
horizontal meridian at 180°. (@ww: white-to-white horizontal diameter; SAGT_180:
corneal sagitta from the epithelium at 180° SAGI_180: corneal sagitta from the
endothelium at 180° DL_180: distance from the endpoint of the sagitta measurements

to the lens at 180°;, ACD_end_180: distance from the corneal endothelium to the lens at

180°)
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Figure 2. Mean values and confidence intervals of ACD_end 180, SAGI 180 and
DL_180 for healthy and keratoconic eyes. (ACD_end_180: distance from the corneal
endothelium to the lens at 180° SAGI_180: corneal sagitta from the endothelium at
180°;, DL _180: distance from the endpoint of the sagitta measurements to the lens at

180°)
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ABSTRACT
Objectives: To describe and compare corneal peripheral angles in normal and

keratoconic eyes, to gain a better understanding of the topography of the periphery of
the cornea in keratoconus and assist practitioners in the selection and fitting of large
diameter contact lenses.

Methods: Eighty-eight eyes were included in the study, divided in three groups: healthy
(A0, 28 eyes), keratoconus at stage | according to the Amsler-Krumeich classification
(Al, 33 eyes) and keratoconus at stages Il to IV (All, 27 eyes). The Pentacam

Scheimpflug system was employed to manually measure the corneal peripheral angles
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corresponding to a chord length range between 8.6 and 12.6 mm at eight different
peripheral locations.

Results: The peripheral angle was influenced by ocular condition and by the peripheral
location, with no interaction effect between both factors. Statistically significant
differences were found in mean corneal peripheral angles between group AO
(30.84°+£2.33% and Al (31.63°+2.02) (p=0.001) and between A0 and All (31.37°+2.11°)
(p=0.030). The differences between Al and All were not significant. In all eyes, the
largest and smallest peripheral angles were found at the temporal inferior and temporal
superior locations, respectively, with a mean difference between largest and smallest of
3.37°+1.42° in healthy eyes and 2.96°+1.54° in keratoconus (Al + All).

Conclusion: Clinically insignificant differences were found in peripheral angles
between keratoconus and healthy eyes, giving support to the use of large diameter,
intralimbal contact lenses with peripheral designs, and resting on the same corneal
region, as those fitted on normal corneas.

KEYWORDS: Keratoconus; Peripheral corneal geometry; Scheimpflug imaging;

Pancorneal contact lenses; Peripheral corneal angle
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Keratoconus is an ectatic corneal disorder characterized by progressive stromal thinning
and cone-like protrusion, which may lead to irregular astigmatism, myopia and severely
affect vision.! Although the most commonly cited prevalence rate of keratoconus is 54.5
per 100,000 population,? published prevalence rates may range from 0.3 per 100,000 in
Russia® to 2340 per 100,000 in Israel.* Recent evidence recovered from the tear film
suggests an inflammatory component to the pathogenesis of keratoconus.>® In addition,
oxidative stress may play an important role in the development and progression of this
condition.” Structural and anatomical changes, such as, stromal thinning and posterior
stress lines, suggest a possible change in the geometry of the posterior cornea,

independent of anterior surface alterations.®

At present, there are different options for the management of keratoconus, depending on
the stage of the condition and on the effect on vision, including surgical and nonsurgical
approaches. Among nonsurgical management strategies, corneal gas-permeable contact
lenses are available for keratoconic patients with unsatisfactory vision with glasses or
conventional soft contact lenses.” Alternatively, contact lens options include pancorneal
(lenses that rest on the corneal periphery), corneoscleral (lenses that rest partly on the
cornea and partly on the sclera), and scleral lenses (lenses that rest completely on the
sclera).”™ To fit these types of lenses practitioners need detailed knowledge of the
corneal, limbal and anterior scleral shape, and rely on complex corneal topographical
descriptors beyond central keratometry values.*>*? Although central corneal shape is
well described in the literature, only a few research efforts have been devoted to the
analysis of peripheral corneal and corneo-scleral junction geometry. For instance, a

previous study introduced a new parameter to describe the forward elongation and
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advance of the scleral tissue in keratoconic eyes.** Also, van der Worp and colleagues
measured the corneal-scleral tangential angle between 10 mm and 15 mm (limbal angle)
and between 15 mm and 20 mm (scleral angle) in 96 normal eyes.’>™ These authors
noted flatter radii at the nasal than temporal quadrants of the eye and observed a more
pronounced scleral than limbal toricity. The same research group also suggested using
tangent angles rather than curves when fitting scleral lenses.*? Similarly, Sorbara et al*®
measured the sagittal depth of the cornea and the scleral angles along the chord
corresponding to the horizontal visible iris diameter (HVID) and again at 15 mm in
normal and keratoconic eyes. These authors observed differences between normal and
keratoconic eyes in peripheral scleral angles measured at the HVID at the inferior and
temporal locations only, whereupon they highlighted the relevance of assessing sagittal
depth, together with inferior and temporal angles when fitting very large diameter
contact lenses.™

Although corneal topography is considered the most sensitive and commonly used
method to detect keratoconus,' tomography (e.g., Scheimpflug Imaging System) has
been described as the best available current technique to diagnose early keratoconus.’
The Scheimpflug Imaging System captures information of the entire anterior segment
from the anterior corneal surface to the lens, and assesses several corneal and anterior
chamber parameters.” This device, and others, such as, the Visante™ (Carl Zeiss,
Dublin, CA) anterior segment optical coherence tomographer (OCT), provide images
and/or software to derive, through the appropriate analysis, relevant information about
the peripheral cornea. Thus, for instance, the Visante™ was used by van der Worp and
co-workers and by Sorbara and colleagues to measure scleral and peripheral corneal

angles.}#1>1°
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With the aid of this instrumentation, new studies may be conducted to gain a better
understanding of the geometry of the periphery of the cornea to aid in the design and
fitting strategies of new contact lenses for keratoconic eyes, as either an alternative or
complementing the traditional approach based on corneal radii. With this purpose, the
present study employed Scheimpflug images to explore peripheral corneal angles in a
sample of keratoconic eyes, and compared them with a group of age-matched healthy
eyes. The area under study, corresponding to a chord length range between 8.6 and 12.6
mm, has not been previously investigated with this instrumentation, albeit this region
may be considered of relevance, as a resting area of large diameter intralimbal contact

lenses used both for keratoconus and healthy eyes.
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METHODS

Study Sample

Sixty eyes from 60 patients with keratoconus were included in the study. Patients were
selected from those presenting for eye care or contact lens fitting. The same corneal
specialist diagnosed and classified all the eyes with keratoconus according to the
Amsler-Krumeich classification:'® 33 eyes were at stage |, 18 eyes at stage 11 and 9 eyes
at stage IV. In patients with bilateral keratoconus, only one eye was included in the
study, selected at random. In addition, 28 healthy eyes from 28 patients were included
in an age-matched control group. Eyes that had a history of ocular or refractive surgery,
contact lens wear, ocular trauma or corneal pathology other than keratoconus were
excluded from the study. All participants provided written informed consent after the
nature of the study was explained to them. The study was conducted in accordance with

the Declaration of Helsinki tenets of 1975 (as revised in Tokyo in 2004).

Procedure

The Pentacam Scheimpflug System (software version 1:18, Optikgerate Oculus GmbH,
Wetzlar, Germany), which was calibrated according to the recommendations of the
manufacturer, was used to analyse the corneal and anterior segment parameters. All
Pentacam measurements were conducted following the guidelines of the manufacturer.

An experienced examiner captured three consecutive images from each eye.

The Pentacam software was used to determine the anterior best-fit-sphere (BFS), the
anterior chamber depth from the corneal endothelium (ACD_end) and the anterior
chamber volume (ACV). In addition, Scheimpflug images corresponding to the 180° -

0° meridian were used for the determination of the length of the horizontal chord
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(LHC). Finally, the images corresponding to the 180° - 0°, 45° - 225° 90° - 270° and
135° - 315° meridians were retrieved to determine the angles of the corneal periphery at
both ends of each meridian. Therefore, eight angles were considered for each eye:
Superior (S), Nasal-Superior (NS), Nasal (N180), Nasal-Inferior (NI), Inferior (1),
Temporal-Inferior (TI), Temporal (T180) and Temporal-Superior (TS). The positions

corresponding to these angles are shown in Figure 1.

Corneal peripheral angles were measured manually on Scheimpflug images, using the
tools of the freely available software Image J (Version 1.46a, Wayne Rasband, National
Institute of Mental Health, Bethesda, Mariland, USA). Firstly, the Pentacam software
option “Show Pixel Edge” was used to mark the areas where the cornea first lost
transparency, whereupon the first pixels of these areas were employed as anchor points
from which a straight line (chord) was traced joining both sides of the cornea (Figure
2). The length of this chord was measured in pixels and a segment x was defined with a
length equal to 10% of the total length of the chord. Finally, a y segment was drawn
forming a right angle from the end of x to the corneal surface. The corresponding angle
for that meridian (6) was therefore obtained from arctan (y/x), that is, angles were

measured with respect to the horizontal line.

The length of x was defined at 10% of the total length of chord line after initial trial and
error, in which it was determined that this length resulted in the hypotenuse of the
triangle defined by the catheti x and y to be tangent to the surface of the cornea. Thus,
an increase in the length of x to 15% of chord line was found to result in loss of
tangency, whereas the relative magnitude of measurement error did not support using

shorter lengths than the defined 10%. All angle measurements were performed by the
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same trained technician, masked for the purpose of the study, who obtained three values
(one for each of the recordings) from each eye. The angle value for any position and eye
was calculated as the mean of these three values. Figure 3 and Figure 4 provide
examples of small (28.82°) and large (33.31°) peripheral angles, as measured with this

technique.

It must be noted that in some eyes the superior portion of the 90° - 270° meridian was
partly covered by the superior eyelid. In these cases, data from the superior angle were
unavailable. To measure the inferior angle, a line was drawn starting at the pixel edge
marking the loss of corneal transparency at 270° and parallel to the anterior plane of the
iris. By moving along this line, the length of x was defined as the 20% of the distance
between the point of loss of corneal transparency at 270° and the geometrical centre of

the pupil.

Once all visible angles were determined for each particular eye, the differences between

the largest and smallest angles were calculated.

Data analysis

The statistical analysis of the data was conducted with the Minitab® 17 Statistical
Software. The data were first examined for normality with the Kolmogorov-Smirnov
test, revealing the occurrence of a normal distribution. Consequently, the values of the
corneal peripheral angles were submitted to a two-way analysis of variance (ANOVA),
in which the considered independent variables or factors were ocular condition (healthy
eyes [A0], keratoconic eyes at stage Amsler-Krumeich | [Al], keratoconic eyes at stages

Amsler-Krumeich 11 and 1V [All]), and peripheral location (S, NS, N180, NI, I, TI,
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T180, TS). Whenever a statistically significant difference was found, post-hoc, pair-
wise comparisons were conducted with the Tukey’s test. In addition, a t-test was used to
compare normal and keratoconic eyes (pooling together Al and All) in terms of the
difference between the largest and smallest angles. Finally, the correlations between the
mean angle for each eye and the corresponding values of BFS, ACD_end, ACV and
ACD_end/ LHC were examined with a Pearson’s coefficient of correlation test to
determine whether any of these anterior segment parameters was a good predictor of
peripheral corneal angle. In addition, the correlation between the measured chord
lengths and the corresponding angles was explored to investigate whether possible
differences in angles amongst the meridians originated in the actual peripheral location
under analysis. A p-value of 0.05 or less was defined as the cut-off point for statistical

significance.
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RESULTS

Sample demographics

Keratoconus patients were 34.4 + 14.5 years old (mean £ SD). Thirty-three eyes were
classified at stage Amsler-Krumeich I (Al) and 27 at stages Amsler-Krumeich Il and 1V
(All). Healthy patients (AO) were aged 32.8 + 13.7 years. No statistically significant
differences were revealed in neither age (p = 0.8) nor LHC (p = 0.62) between the three

groups.

Peripheral corneal angle analysis

The mean and SD values of the corneal angles of each examined peripheral location for
healthy and keratoconic eyes are shown in Figure 5, using a right eye for data
presentation. In less than 50% of the patients, data were available at the S position,
which prevented statistical analysis being conducted for that particular peripheral
location. When submitted to a two-way ANOVA test, statistically significant
differences were found for each of the considered factors (p < 0.001), that is, peripheral
angle was influenced by ocular condition (A0, Al or All) and by peripheral location.
However, no interaction effect between both factors was revealed (p = 0.475). Table 1
presents a summary of the chord lengths for each of the meridians under consideration,
classified by ocular condition. Overall, chord length ranged from between 8.6 mm to

12.6 mm.

Regarding the factor ocular condition, Figure 6 displays a summary of the peripheral
angle for each group (data are shown as mean and confidence intervals at 95%). The
Tukey test revealed statistically significant differences between A0 and Al (p = 0.001)

and between AO and All (p = 0.030), with smaller peripheral angles for the healthy
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group of patients. No statistically significant differences were found between Al and
All (p = 0.743). It must be noted, however, that even if statistically significant, these
findings were probably not clinically significant. As may be observed in Figure 7,
which shows the frequency distribution of mean peripheral angles for healthy eyes and
keratoconic eyes (groups | and Il pooled together), there is a large overlap between
healthy eyes and those with keratoconus, with an actual difference of only 0.69°

between the mean peripheral angle values.

The analysis of the influence of the factor peripheral location revealed that the largest
and smallest mean peripheral angles were located at the TI (32.03° £ 2.16°) and T180
(31.73° = 29), and at the TS (30.26° = 1.92°) locations, respectively. Statistically
significant differences were found between the mean peripheral angle values at Tl and
TS (p < 0.001) and between T180 and TS (p = 0.003). In addition, statistically
significant differences were found between NI and TI (p = 0.004) and between TS and

N180 (p = 0.033).

The mean peripheral angle values for each position and ocular condition are displayed
in Figure 8. It may be observed that, irrespective of condition, the largest peripheral
angles are always located at the inferior temporal quadrant (I, T1 or T180), whereas the
smallest angles are at TS. The mean difference between maximum and minimum
peripheral angles was of 3.37° + 1.42° for healthy eyes and 2.96° + 1.54° for keratoconic
eyes (Al and All pooled together). This difference did not reach statistical significance

(p = 0.226).
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Correlation analysis

Table 2 presents a summary of the analysis of correlation between the mean corneal
peripheral angles for healthy and keratoconic eyes (Al and All pooled together) and
other anterior segment parameters (BFS, ACD_end, ACV and ACD_end/LHC). Weak
to moderate significant correlations were found between the mean corneal peripheral
angles and BFS (r = 0.44; p = 0.019), ACD_end (r = 0.48; p = 0.01) and ACV (r = 0.60;
p = 0.001) for healthy eyes, and ACV (r = 0.41; p = 0.001) for keratoconic eyes, that is,
none of the measured anterior segment parameters could be considered a good predictor

of peripheral angle.

Finally, in the analysis of the correlation between chord lengths and angles, a
statistically significant lack of correlation was found (r = 0.32; p < 0.001), that is,
changes in the variable chord length only explained 10% of the variance encountered in

the measured angle (coefficient of determination of 0.105).
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DISCUSSION

Smaller peripheral corneal angles were found in healthy eyes than those reported by

both van der Worp and colleagues for their “limbal angle”***®

and by Sorbara et al, on
the HVID chord.'® Thus, van der Worp et al and Sorbara et al documented angles at the
different peripheral locations ranging from 37.6° to 39.3° and 38° to 39.6°, respectively,
whereas the present findings ranged from 29.8° to 31.9°. It must be noted, however, that
the region under investigation in the present study corresponded to a chord length range
from 8.6 to 12.6 mm, that is, angles were measured at the corneal periphery, not in the
limbus or sclera, as in those reports. Besides, although overall chord length varied from
8.6 mm to 12.6 mm, mean values for each group of patients were in agreement with
published literature.™® Furthermore, no correlation was found between chord lengths and
peripheral corneal angles, that is, it may be assumed that small variations in chord
length amongst the meridians under evaluation had a negligible influence on angle
measurements. Finally, the employed methodology, in which we conducted all angle
measurements considering a segment of 1/10™ of the chord length, ensured that all
measurement points were at approximately the same relative distance from the limbus
(with variations of the order of 0.1 mm) for all patients and meridians. Interestingly, the

measured angles and chord length range considered in this study are within the range of

parameters commonly available in intralimbal lenses.

Regarding the factor ocular condition (AO, Al, All), the present findings revealed a
statistically significant change between A0 and Al but not between Al and All, that is,
whereas there is an increase in corneal peripheral angle at an early stage of keratoconus,

this change does not seem to continue to later stages of the condition (Figures 6 and 7),
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albeit as the present sample of patients did not include enough keratoconus at stage 11l
and 1V this finding must be interpreted with caution. However, it must be noted that the
differences in peripheral angles encountered in this study between normal and
keratoconic eyes (Al+All) were very small (Figure 7, mean difference of 0.69°) and
probably clinically insignificant. In this regards, these findings are not dissimilar to
those of Sorbara and colleagues,'® who did not observe any overall difference between
keratoconus and healthy eyes, although these authors measured angles at the HVID
chord diameter, used a different measuring technique and did not take into consideration

differences in disease progression.

With reference to the factor peripheral location (NS, N180, NI, I, TI, T180, TS), the
largest and smallest mean corneal peripheral angles were found at the Tl (32.03° *
2.16°) and TS (30.26° £ 1.92°) positions, respectively. Overall, the largest peripheral
angles corresponded to the temporal quadrant (I, T1 i T180) (Figure 8). Sorbara et al*°
also observed a significant difference at the temporal quadrant (p < 0.001) in peripheral
angles at the HVID chord, but only in the keratoconus eyes. Our findings suggest that
keratoconic eyes had larger angles than normal eyes at all peripheral locations, whereas
Sorbara et al only found larger angles for the keratoconus group at the superior and
inferior positions, reporting larger nasal and temporal angles in healthy eyes than in
keratoconic eyes.'® As noted above, any comparison with previous research, however,
must be approached with caution, as the chord lengths under consideration, the

instrumentation and the measurement technique (manual versus automatic) were not the

Same.
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The mean maximum differences in corneal peripheral angles in the present sample of
patients were of about 3°, both for keratoconus (2.96° = 1.54°) and healthy eyes (3.37°
1.42°). In healthy eyes, this difference is either considered negligible when fitting
revolution of symmetry large diameter intralimbal contact lenses (overall diameter of
approximately 90% of HVID), or it is overcome using lens designs with a toric
peripheral geometry, which rest on this area of the peripheral cornea. In keratoconic
patients, the present findings give support to the use of large diameter intralimbal
contact lenses, such as the Dyna IntraLimbal lens (Lens Dynamics, Golden, Colorado,
US) or the Rose K2 IC lens (Menicon Co., Nagoya, Japan), which have a similar
peripheral design to those employed in healthy eyes. Besides, it may be worth noting
that small differences in peripheral angles may have an impact on edge lift, lens
centration and stability, similar to healthy corneas. Thus, considering an ideal edge lift
of 200 um and a landing zone width of 1 mm, a change of 1° in peripheral angle
corresponds to approximately a 15 um change in edge lift, that is, up to 45 pum changes
in edge lift may be expected between peripheral quadrants (in keratoconic eyes the
largest and smallest angles were always located at the same meridians). In these cases, a
contact lens with a quadrant-specific peripheral design may be employed, a solution that
is currently available for many lens designs, in particular for pancorneal® and scleral
lenses.?° Finally, our results suggest that lenses with peripheral conic designs may also

be safely fitted in patients with keratoconus.

Correlation analysis revealed statistically significant associations between corneal
peripheral angle values and those of other anterior segment parameters, with the
expected direction of the slope of the regression line and with the strongest correlation

corresponding to ACV for both healthy and keratoconic eyes. However, all values of the
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coefficient of determination were relatively small, thus denoting that these anterior
segment parameters are not good predictors of peripheral corneal angle and vice versa,
and giving support to the need for direct measurement of peripheral angles on the

Scheimpflug images to fully describe corneal periphery.*°

It may be worth noting that the Pentacam System is not an ideal instrument to examine
limbal angles. Indeed, given the characteristics of Scheimpflug images, measured angles
with the Pentacam reside in the corneal periphery away from the limbus, at an area of
interest when considering the peripheral geometry of large diameter intralimbal contact
lenses. Besides, the same technique was employed to compare healthy and keratoconus
eyes and, within the same group, to compare amongst the diverse meridians under
examination. Therefore, any error in the present methodology would have a similar
impact on all measurements, that is, comparison and relative values remain valid. Future
research shall use anterior optical coherence tomography (OCT) technology to further

explore these findings.

In conclusion, at a chord length between 8.6 and 12.6 mm the characteristics of the
measured corneal peripheral angles were similar in healthy and keratoconus eyes.
Indeed, the absolute values of peripheral angles and the difference between the largest
and smallest angles were similar, irrespective of the condition, and within the normal
range of peripheral parameters (tangential angle, overall diameter and angle selection
steps) commonly found in large diameter intralimbal lens designs, albeit some
keratoconus patients may benefit from toric designs or small quadrant-by-quadrant
adjustments. The findings of this research may assist practitioners and lens

manufacturers in the selection of peripheral lens designs for these patients.
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FIGURES

Figure 1. Positions of the examined peripheral corneal angles for the right (RE) and left

(LE) eyes.
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Figure 2. Peripheral corneal angles measurement in a patient with keratoconus. [x: a
segment corresponding to 10% of the cord length joining the areas of loss of corneal

transparency; y: a segment drawn perpendicularly from the end of x to the anterior

surface of the cornea; 0: angle determined by 6 = arctan (y/x)].

Figure 3. Scheimpflug image showing the measurement of a small peripheral angle

(28.82°).
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Figure 4. Scheimpflug image showing the measurement of a large peripheral angle

(33.31°).

Figure 5. Corneal peripheral angles in mean £+ SD in healthy (AO) and keratoconic eyes

of stage | (Al) and stages 11 and IV (All). Data are displayed on a right eye.
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Figure 6. Mean corneal peripheral angles in healthy (A0) and keratoconic eyes of stage

I (Al) and stages Il and 1V (All). Error bars show confidence intervals at 95%.
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Figure 7. Distribution of corneal peripheral angles in healthy (AQ) and keratoconic eyes

(pooled data of Al and All).
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Figure 8. Mean corneal peripheral angle values according to peripheral location (NS,

N180, NI, I, Tl, T180, TS) and ocular condition (healthy [AQ], keratoconic eyes stage |

[Al] and keratoconic eyes stages I1-1V [All]).
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Table 1. Summary of chord lengths for each of the meridians under consideration

(results are presented as mean + SD).

Ocular
condition Chord length (mm)
0-180° 45-255° 90-270° 135-315°
Healthy 11.61+0.36  11.04+0.41  10.19+0.84 11.12+0.47
Keg?;‘;?l”“s 12.09+0.68  11.45+0.60 9.95+1.31 11.53+0.51
Keratoconus 1) sa1056  11.03:044  10.20£1.05 10.89+0.62
Stages I1-1V
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Table 2. Correlation between the mean values of the corneal peripheral angles and the

other anterior corneal parameters under study (keratoconus eyes include Al and All

groups).
Parameter Mean peripheral angle Mean peripheral angle
(healthy eyes) (keratoconic eyes)
R* Slope  p-value * R* Slope  p-value *

BFS 0.19 0.07 0.019 0.003 0.02 0.685
ACD_end 0.229 0.1 0.01 0.059 0.07 0.062
ACV 0.355 12.56 0.001 0.165 10.53 0.001
ACD_end/LHC 0.124 0.006 0.066 0.02 0.177 0.279

R*, coefficient of determination
*Pearson Correlation test. p < 0.05, in bold, denote statistical significance

BFS, best-fit sphere
ACD_end, anterior chamber depth measured from the endothelium

ACV, anterior chamber volume
LHC, length of the horizontal chord
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e Keratoconus leads to topographical changes in the anterior segment of the eye as
awhole

e Corneal, limbal and near limbus sclera tissue involvement is evidenced from
topographical data

e Anterior segment alterations in keratoconus are similar among meridians,
although small differences occur

e Scheimpflug images may be employed to measure and derive new useful
parameters for anterior segment characterization

e Keratoconus may be better understood with an holistic approach to anterior
segment exploration

ABSTRACT

Purpose: To explore anterior segment changes with keratoconus onset and progression
to determine whether structural changes are predominantly corneal, limbal or both. To
investigate these changes in different corneal meridians.

Method: Eighty-four eyes with keratoconus and 49 healthy eyes were included in the
study. Eyes with keratoconus were divided in two groups according to the Amsler-
Krumeich classification: stage | and stages II-1V. Scheimpflug images at three different
meridians were used to evaluate the following parameters: anterior chamber depth from
the endothelium (ACD_end) and corneal thickness (CT) (software provided), anterior
chamber depth (ACD) and sagittal depth (SAGT) from the epithelium, and distance
from the end point of SAGT to the anterior surface of the lens (DL) (measured
manually), and [ACD - CT] and [SAGT - CT] (calculated). Changes in these
parameters with ocular condition and meridian were analysed.

Results: Statistically significant larger values were found of ACD (p=0.012) and DL
(p=0.016) with keratoconus onset and progression, with no differences in SAGT values.
Besides, [ACD - CT] and [SAGT - CT] were significantly larger in keratoconus eyes

(p<0.001 and p=0.003, respectively). Significant differences (all p<0.001) were found in
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SAGT, [SAGT - CT] and DL among meridians. Changes in these parameters with
keratoconus onset and progression were similar in all meridians.

Conclusion: Considering the results from the three meridians under investigation, it
may be concluded that keratoconus onset has an impact on the anterior segment as a
whole and not only on corneal structures. The DL distance is a useful parameter to

describe limbal changes in keratoconus.

KEYWORDS: Anterior chamber depth; Corneal sagittal depth; Corneal shape;

Keratoconus; Scheimpflug imaging; Scleral shape

INTRODUCTION

Keratoconus is an ectatic corneal disorder, characterized by progressive thinning of the
stroma and cone-like protrusion, which may lead to irregular astigmatism, myopia and
severe visual impairment [1]. Although corneal topography has traditionally been the
most sensitive method used to detect keratoconus [1], tomography (e.g., a Scheimpflug
based imaging system such as the Pentacam, Optikgerdte Oculus GmbH, Wetzlar,
Germany) is currently the best and most widely available technique to diagnose early
keratoconus [27]. The Pentacam Imaging System, and other instruments, such as, the
Visante (Carl Zeiss, Dublin, CA) anterior segment optical coherence tomographer
(OCT), capture information of the anterior segment of the eye, from the anterior surface
of the cornea to the lens, and assess several corneal and anterior chamber parameters
[121]. Besides, relevant additional information may be obtained with the analysis, given

the appropriate software, of the raw images provided by most of these devices.
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Recent studies have used various instruments based on Scheimpflug photography to
measure several anterior segment parameters in healthy and keratoconic eyes, including
anterior chamber depth [112] and corneal sagittal height, and new parameters have been
recently introduced, such as the DL distance, defined as the distance from the endpoint
of the sagittal height to the anterior surface of the lens [122]. In addition, Scheimpflug
images have been used to measure corneal peripheral angles in healthy and keratoconic
eyes in different corneal meridians [123]. The findings of these and similar studies [7,8]
suggest that keratoconus is accompanied by central and peripheral corneal involvement
and by changes in the scleral shape, adjacent to the limbus. It has also been shown that
the evaluation of corneal and anterior segment parameters may be useful for the
characterization of the peripheral cornea, the limbal and the near limbus scleral zone,
and, therefore, to gain a better understanding of the morphological changes in
keratoconus [46, 106, 122, 123].

The purpose of the present analysis was to further the exploration of the anterior
segment geometry in keratoconus. We aimed at determining whether structural changes
are predominantly corneal, limbal/scleral, or a combination of both, and at assessing
possible differences amongst anterior segment meridians. This information may be
useful when designing new contact lens fitting strategies for keratoconic eyes, either as
an alternative or a complement to the traditional approach based on the assessment of

corneal radii.

MATERIAL AND METHODS

Study sample
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The study sample included eyes with different stages of keratoconus. The same corneal
specialist diagnosed and classified all the eyes according to the Amsler-Krumeich
classification [1]. Eyes that had a history of ocular or refractive surgery, contact lens
wear, ocular trauma or corneal pathology other than keratoconus were excluded from
the study. In addition, a group of healthy eyes was included as a control group. All
participants provided their written informed consent after explanation of the study
procedures. The study followed the tenets of the Declaration of Helsinki (as revised in

Tokyo in 2004) and was approved by an ethics review board.

Procedure

The Pentacam Scheimpflug System (software version 1:20), calibrated according to the
recommendations of the manufacturer, was used to measure several anterior segment
parameters. An experienced examiner captured three consecutive images from each eye,
whereupon the mean of the measurements was used for statistical analysis.

The corresponding software was employed to determine the anterior chamber depth
from the corneal endothelium (ACD_end) and central corneal thickness (CT). In
addition, Scheimpflug images corresponding to the 0° to 180°, 45° to 225°, and 135° to
315° meridians were selected to manually measure (with calipers) the anterior chamber
depth from the epithelium (ACD) and the sagittal depth from the epithelium (SAGT) at
each of these meridians. For this purpose, first, a line parallel to the lens was drawn
from limbus-to-limbus at each meridian. The limbus was identified with the Pentacam
software option “Show Pixel Edge” that marks the boundary of structures in
Scheimpflug images. The length of this chord was considered as the corneal diameter
for each meridian, and the one corresponding to the 0° to 180° meridian was defined as

the horizontal corneal diameter (HCD). Then, the corneal apex was located by drawing
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a second line parallel to the first one and tangential to the cornea. Thus defined, the apex
represents the anterior corneal point of maximum vertical separation or elevation with
reference to the limbus-to-limbus chord, which may not necessarily correspond to the
point of maximum curvature or elevation with reference to a best fit sphere. Finally,
starting from the corneal apex, measurements were conducted using a perpendicular
vertical line to define two distances: from the apex to the anterior surface of the lens
(ACD), and from the apex to the limbus-to-limbus line (SAGT). The values in mm of

these distances, as illustrated in Figure 1, were recorded.

Apex

ACD | | SAGT

Figure 1. Lines manually drawn and parameters measured on the Scheimpflug images
for each meridian: corneal apex, limbus-to-limbus distance at the horizontal meridian
(HCD), sagittal depth (SAGT) and anterior chamber depth from the epithelium (ACD).

The DL distance is also shown.

Subsequently, calculation was employed to determine several additional parameters, as
previously described in the literature [5]: the distance DL, corresponding to the distance
between the limbus-to-limbus chord at that meridian and the anterior surface of the lens,
that is, ACD — SAGT,; the anterior chamber depth from the endothelium [ACD - CT]
and sagittal depth from the endothelium [SAGT — CT]. Table 1 shows a summary of

all the previously described parameters.
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Table 1. Anterior segment parameters assessed in keratoconus and healthy eyes (the
source of each parameter, either provided by the software, measured on the Scheimpflug

image, or derived from calculation from other parameters is shown).

Anterior Segment Parameters Abbreviation

(provided by the Pentacam software)

Anterior chamber depth from corneal endothelium ACD_end

Central corneal thickness CT

(measured on the Scheimpflug images)

Anterior chamber depth from the epithelium ACD
Sagittal depth from the epithelium SAGT
Horizontal corneal diameter HCD
(derived from other parameters)
Distance to the lens® (ACD — SAGT) DL
Measured anterior chamber depth from the endothelium [ACD - CT]
Sagittal depth from the endothelium [SAGT - CT]

® Distance from the endpoint of the sagittal height at the limbus-to-limbus chord to the anterior

surface of the lens.
It may be noted that the Pentacam system may not be free of error when conducting this
type of measurements. Thus, on the one hand, the change in reflectivity used to
determine the location of the limbus might not always represent the actual limbal
location, as reflection actually denotes change in density, not geometric transition. On
the other hand, absolute values of anterior chamber parameters measured through the
cornea may not represent real values, as the Pentacam software provides a correction to
account for light refraction. However, this source of error may be considered negligible
in the framework of relative values, that is, when comparing the same parameter

between different eyes.

Data Analysis
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Statistical analysis was conducted with the Minitab 17 Statistical Software (AppOnFly,
Inc., San Francisco, CA). Data was first examined for normality with the Kolmogorov-
Smirnov test, revealing the occurrence of a normal distribution. Accordingly, results are
described as mean * standard deviation (SD). The correlation between the values of
[ACD - CT] at each meridian and the corresponding values of ACD_end was examined
with a Pearson coefficient of correlation test. Age, HCD and CT values underwent a
variance analysis (ANOVA), considering "Ocular condition™ as independent variable or
factor: healthy eyes (AO); keratoconic eyes at Amsler-Krumeich stage | (Al) and
keratoconic eyes at Amsler-Krumeich stages Il — 1V (A2). Finally, the parameters ACD,
[ACD - CT], SAGT, [SAGT - CT] and DL underwent a two way ANOVA with
“Ocular condition” (A0, Al and A2) and “Meridian” (MO: 0° to 180°; M45: 45° to
225°; and M135: 135° to 315°) as factors. Pair-wise analysis was performed with the
Tukey test. A P value of 0.05 or less was defined as the cut-off point for statistical

significance.
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RESULTS

Study sample demographics

Eighty-four eyes with keratoconus (40 right eyes and 44 left eyes) from 84 patients (47
females) were included in the study: 39 eyes (patients aged 32.9 + 11.0 years) were at
stage | (Al), and 45 eyes (patients aged 36.7 + 16.2 years) were at stages 11 to IV (A2),
including 23 eyes at stage I, 9 eyes at stage Ill, and 13 eyes at stage 1V, according to
the Amsler-Krumeich classification. In addition, 49 healthy (AQO) eyes (23 right eyes
and 26 left eyes) from 49 subjects (aged 32.4 + 12.2 years; 25 females) were included as
a control group. No statistically significant differences were found in neither age (p =

0.253) nor horizontal corneal diameter (p = 0.069) among the three groups.

Correlation analysis

Statistically significant linear correlations were found at each meridian between the
[ACD - CT] values measured on the Scheimpflug images and parameter ACD_end
provided by the Pentacam software (p <0.001 in all meridians). The coefficient of
determination values were R? > 0.94 and the slopes of the regression equations were
close to 1, with the y-intercept tending to zero (given x = [ACD - CT] and y =
ACD_end, then R? = 0.949 and y = —27.46 + 1.009x in MO, R =0.943 and y = 28.12 +

0.9958x in M45, and R? = 0.973 and y = 42.77 + 0.9938x in M135).

Corneal thickness
Corneal thickness values for each ocular condition group were: 554.7 + 35.4 um for A0,

5175 £ 45.6 um for Al and 461.5 £ 65.9 um for A2. An ANOVA test revealed
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statistically significant differences among groups, which were also found between each

pair of groups with the Tukey test (all p < 0.001).

Ocular condition and Meridian analysis

With the onset and progression of keratoconus, statistically significant differences were
found in ACD, DL, [ACD - CT] and [SAGT — CT], with larger values in the later
stages of the condition. Conversely, no statistically significant group differences were
found in SAGT. A summary of these measurements, the ANOVA results and the

subsequent pair-wise analyses is provided in Table 2.

Table 2. Summary of anterior segment parameters obtained from Scheimpflug images
for healthy (AO) and keratoconic eyes (Al: stage |; A2: stages II-1V). Results are
displayed as mean £ SD. Outcomes of the ANOVA test are shown for each parameter.
Statistically significant pair-wise differences are shown with different letters in the

grouping columns.

Condition (mean £ SD) Grouping (mean £ SD) Grouping
(pm) (pm)
ACD (p =0.012) ACD - CT (p <0.001)
A0 3725 £+ 403 A 3170 £ 400 A
Al 3838 + 416 AB 3324 £419 B
A2 3872 + 362 B 3421 + 360 B
SAGT (p = 0.370) SAGT - CT (p = 0.003)
A0 2999 + 289 2444 + 290 A
Al 3040 + 287 2526 + 306 B
A2 3005 + 288 2554 + 288 B
DL (p = 0.016)
A0 726 + 355 A
Al 798 £ 400 AB
A2 867 £ 375 B

No significant differences were found in ACD and [ACD — CT] among meridians, in

contrast with the parameters SAGT, DL and [SAGT - CT]. Thus, SAGT values were
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smaller in M45 and M135 than in MO0. Accordingly, the DL distance was larger in M45
and M135 than in MO. A summary of these results and the corresponding ANOVA and

Tukey analysis is shown in Table 3.

Table 3. Summary of anterior segment parameters obtained from Scheimpflug images
for each meridian (MO, M45, M135). Results are displayed as mean + SD. Outcomes of
the ANOVA test are shown for each parameter. Statistically significant pair-wise

differences are shown with different letters in the grouping columns.

Meridia (mean £ SD) Grouping (mean £ SD) Grouping
n (pm) (pm)
ACD (p = 0.811) ACD - CT (p = 0.840)
MO 3823 £ 392 3314 + 398
M45 3810 £ 394 3303 + 406
M135 3787 413 3278 £ 421
SAGT (p < 0.001) SAGT - CT (p <0.001)
MO 3169 +£273 A 2660 +279 A
M45 2924 + 258 B 2416 +272 B
M135 2916 + 253 B 2407 + 265 B
DL (p <0.001)
MO 654 + 387 A
M45 886 + 344 B
M135 870 +358 B

Finally, no interaction effect of the factors Ocular condition x Meridian was discovered
for any of the parameters under evaluation (p = 0.987 for ACD; p = 0.987 for [ACD -

CT]; p=0.537 for SAGT,; p = 0.558 for [SAGT - CT]; p = 0.900 for DL).

DISCUSSION
The present study aimed at investigating the impact of keratoconus on the different
anatomical structures of the anterior segment of the eye. To gain a better understanding

of the corneal versus limbal alterations in keratoconus, the “anterior chamber depth”
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parameter was divided into a corneal portion, corresponding to the sagittal length from
the epithelium (SAGT) and a limbal portion, defined as the distance DL, or the distance
between the end point of SAGT and the anterior surface of the lens. This distance was
defined and explored in detail in a previous publication [122], in which it was reported
that the increase in anterior chamber depth observed in keratoconic eyes could be
largely attributed to an actual increase in the DL distance, thus documenting a limbal
impact of keratoconus, in addition to the previously observed corneal alterations. In the
previous study, in which keratoconic and healthy eyes were compared, all
measurements were conducted on Scheimpflug images corresponding to the horizontal
or 0-180° meridian, defined as the HCD in this investigation. The purpose of the present
study was to complement the previous investigation by exploring two oblique
meridians, in addition to 0-180°, and to recruit a larger sample of patients including
healthy, incipient and advanced keratoconus.

The present results provide validation to the consistency of the manual measurement
method employed in the study. Thus, on the one hand, as expected, the values of ACD
in each meridian are very similar, with no statistically significant differences among
them (Table 3). On the other hand, the correlation analysis revealed a strong
statistically significant correlation between the values of [ACD — CT] measured on the
Scheimpflug images in each meridian and the parameter ACD_end provided by the
Pentacam software (R%> 0.94 and slopes close to 1 in the regression equations, with the

independent terms tending to zero (<1.7% of minimum [ACD - CT]).

Ocular condition

Measurements obtained from the corneal epithelium revealed that the increase in

anterior chamber depth in keratoconic eyes, when compared with healthy eyes, appears
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to originate mainly from an increase in DL distance. Indeed, as may be observed in
Table 2, the average ACD of the eyes with advanced keratoconus is 147 pum greater
than the ACD of healthy eyes, a difference matching very closely the difference in DL
distance (141 um) between the same eye groups. In addition, the corneal portion
represented by sagittal depth values (SAGT) did not show any statistically significant
differences among eye groups (the maximum average difference was of 1.6%).
However, it must be noted that when corneal thickness is subtracted from ACD values,
that is, when the reference point for measurements is the endothelium, the
corresponding increase in anterior chamber depth from the endothelium [ACD - CT] in
keratoconic eyes is associated with an increase in the values of both [SAGT — CT] and
DL. Therefore, pooling measurements obtained in the three meridians under evaluation,
it may be concluded that the changes produced by the emergence of keratoconus not
only affect the corneal portion of the eye, but the entire anterior segment, as previously
suggested [122]. Indeed, Pifiero et al [7], using the recently available corneo-scleral
topographer Eye Surface Profiler (Eaglet Eye b.v., Houten, The Netherlands) also
reported significant correlations between several corneal and scleral parameters,
particularly in those patients presenting more advanced keratoconus. Our findings also
show that the increase in [ACD — CT] and [SAGT - CT] values with keratoconus
progression is not significant, and that the increase in the DL distance is only significant
when comparing advanced keratoconus and healthy eyes.

The significant decrease in CT values with the onset and progression of keratoconus is
not unexpected, as this parameter is used in the Amsler-Krumeich classification [1] to
group keratoconic eyes according to the severity of the condition. In effect, the obtained
CT values, ranging from 554.7 um in healthy eyes to 461.5 um in eyes with advanced

keratoconus, are in agreement with those reported in previous studies [11,12]. It may be
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observed that the reduction in CT values balances the increase in internal sagittal depth
[SAGT — CT] caused by the ectasia, resulting in unchanged external sagittal depth

(SAGT) values.

Meridian

Anterior eye measurements at the different meridians revealed that SAGT values at the
horizontal MO meridian were significantly larger than those measured at the oblique
meridians M45 and M135, which matched closely. Given a common reference plane at
the anterior surface of the lens, the DL distances at the various meridians not
unexpectedly presented the opposite behaviour, with values significantly larger, and
similar, at the M45 and M135 meridians, and smaller at the MO meridian. These
findings provide evidence that the corneal-limbal transition in the horizontal meridian is
located more posteriorly than in the oblique meridians. Thus, the base of the cornea is
not contained in a single plane, although the similarity of the M45 and M135 SAGT
values denotes a certain level of symmetry. The values of sagittal depth summarized in
Table 3 are in agreement with those obtained by Hall and co-workers in a cross-
sectional study of patients in the United Kingdom [13]. These authors used an OCT for
their measurements, obtaining significantly larger sagittal depth values in the horizontal

3.17 + 0.20 mm than in the vertical 3.09 + 0.27 mm meridian.

Interaction Ocular condition x Meridian

No significant interactions were revealed of the factors Ocular condition x Meridian in
any of the parameters under evaluation. This finding gives support to a generalized
involvement of the totality of the anterior segment of the eye in keratoconus, that is,

keratoconus onset and progression has a similar impact in all meridians.
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In conclusion, keratoconus onset leads to an increase in depth of the anterior chamber
[ACD - CT] which is accompanied with larger values of both [SAGT - CT] and DL,
that is, both corneal and limbal structures are affected by the disease, irrespective of the
meridian under investigation. The DL distance was found to be a useful parameter to
describe limbal changes in Kkeratoconus, thus allowing for a more complete
characterization of anterior segment changes. These findings may be of relevance when
determining the best parameters for new contact lens designs, particularly in patients
with more advanced forms of keratoconus in whom the correct selection of sagittal

depth and landing zone angle may prove critical to fitting success.
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Purpose
To use the topography and aberrometry data provided by a
Scheimpflug imagining system to determine which parameters offer
the best sensitivity and specificity in the detection of early stages of
keratoconus, as compared to healthy eyes.

Methods

A total of 46 eyes in the early stages of keratoconus (Stage |, according
to the Amsler-Krumeich classification) were included in the study (age:
34.7 + 12.7 years), as well as 82 healthy eyes (age: 35.0 + 14.0 years).
Patients with other corneal conditions, with a history of ocular or
refractive surgery and those with non-reliable topographies were
excluded. Anterior and posterior corneal elevation and high order
aberrations were measured with a Scheimpflug imagining system

3D/2D anterior surface elevation 3D/2D anterior surface aberration
maps of Coma Z(3,-1) [pm] maps of Coma Z(3,-1) [um]

(Oculus Pentacam HR®). The sensitivity and specificity values of the
diverse topography and aberrometry parameters to differentiate
between normal and Stage | keratoconus eyes were determined by
plotting ROC curves, also obtaining the Area Under the Curve (AUC) and
the corresponding cut-off values.

Results

Elevation Zernike AUC  SE Cut-off Sensitivi Specifici
Statistically significant differences were found in several Zernike Coefficients Value EUEHIEVIRS PESTLEITY

coefficients (both aberration and elevation) between normal and Anterior corneal parameters
Stage | keratoconus (all p<0.05). A strong positive statistically Coma Z3 RMS? 0.975 0.202 0.935

significant correlation was found between the matching pairs of Coma-like RMS?  0.973 0.202 0.935

aberration and elevation Zernike coefficients (all r>0.95; all p<0.05). Coma z3™* 0.971 0.206 0913

Therefore, only elevation data was used when plotting ROC curves. Total RMS® 0.969 0.267 0.948

The highest AUC values corresponded to anterior primary vertical Sec. Astigmatism Z4
coma (Z,7) (AUC=0.993; sensitivity=0.957; specificity=0.951; cut- d 0934 1.98 0.301 0.883

RMS

off=0.320um), followed by posterior coma-like RMS (Zsﬂ + Zsﬂ)
(AUC=0.977; sensitivity=0.913; specificity=0.915; cut-off=0.224um),
anterior coma (Z,*!) (AUC=0.975; sensitivity=0.935; specificity=0.927;
cut-off=0.202um), posterior coma (Z,*}) (AUC=0.975;

Coma Z5 RMS® 0.924 3.67 0.337 0.857
Posterior corneal parameters

Coma z3* 0.993 0.76 0.320 0.957

Coma-like RMS®  0.977 0.96 0.224 0.913

sensitivity=0.913; specificity=0.915; cut-off=0.198um), anterior coma- N
Coma Z3 RMS 0.975 0.93 0.198 0.913

like RMS (2311 + Zsﬂ) (AUC=0.973; sensitivity=0.935; specificity=0.927;
cut-0ff=0.202um), and anterior primary vertical coma (Z,?)
(AUC=0.971; sensitivity=0.913; specificity=0.902; cut-off=0.206pum).

Total RMS* 0.964 0.5 0.318 0.922

Sec. Astigmatism Z4
" 0.926 1.09 0.333 0.857

0.919 1.74 0.347 0.844

e
Conclusions Coma 25 RMS
The use of corneal elevation data resulted in a high accuracy in the :R°°t mean square (RMS) for Z(3,-1) and 2(3,1).
Root mean square (RMS) for Z(3,-1), Z(3,1), Z(5,-1) and Z(5,1).
‘Root mean square (RMS) for individual Zernike coefficients in the 3"’,
4"', 5" and 6™ orders.
“9Root mean square (RMS) for Z(4,-2) and Z(4,2).
°Root mean square (RMS) for Z(5,-1) and Z(5,1).
AUC: Area Under the Curve

detection of early stages of keratoconus from normal eyes. In
topography, elevation data is a more straight forward
representation of corneal shape than aberrometry. Coma
coefficients offered the best combination of sensitivity and
specificity values for the detection of early stages of keratoconus.
Although with a slightly better AUC in the posterior cornea, both
anterior and posterior primary vertical coma were accurate to SE: Standard Error
differentiate between Stage | keratoconus and normal eyes.
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ANALISIS COMPARATIVO DE LA GEOMETRIA DE LA PERIFERIA CORNEAL ENTRE
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OBIJETIVOS

= Realizar un analisis comparativo de los angulos de inclinacidn que presenta la periferia corneal en una muestra de ojos sanos y con
queratocono, a partir de imégenes de Scheimpflug del segmento anterior del ojo.

= Aportar datos que permitan disefiar lentes de contacto corneales de gran diametro, aptas para ser adaptadas a pacientes con queratocono.

MATERIAL Y METODOS

= Muestra:
27 sujetos (45 ojos) sanos (grupo 0)
edad: 33,95 + 14,25 afios
72 sujetos (124 ojos) 46 ojos Amsler-Krumeich | (grupo 1)
50 sujetos (79 ojos) con queratocono 20 ojos Amsler-Krumeich Il (grupo 2)
edad: 34,52 + 13,42 afios 13 ojos Amsler-Krumeich Il y IV (grupo 3)

= Imégenes de Scheimpflug y de |a topografia corneal obtenidas mediante el Oculus Pentacam® HR (tres medidas vélidas por ojo entre las que
se seleccionaba la que contenia una mejor visibilidad de las estructuras oculares).

» Mapa topométrico para obtener los valores de Kmdx, Kmin, y el valor de la oS s
profundidad de la cdmara anterior (ACD). TS (909 ™ NS N = (a0}~ TS

(1359) (459) (1359) (452)

/ X / \
» Cuatro imagenes de Scheimpflug correspondientes a los meridianos (1802 - 02, 452 - T180 N180 N180 T180
2259, 902 - 2702 y 1352 - 3159) para la  determinacién de los 4ngulos de la periferia " o (180¢) 9
corneal en ambos extremos de cada uno de ellos = ocho angulos que se nombraron, - NI"' A - -
independientemente del ojo analizado, como: Superior (S), Nasal-Superior (NS), Nasal (2259 _ | - (3159 @259 . | _ (3159
(N180), Nasal-Inferior (NI), Inferior (I), Temporal-Inferior (Tl), Temporal (T180), (2702) (2709)

Temporal-Superior (TS).

> Realizaciéon de las medidas de los angulos de la periferia
corneal [x: segmento correspondiente al 10% del didmetro
blanco-blanco; y: segmento perpendicular a x medido hasta
la superficie corneal anterior; 6: dngulo determinado por 6 =
arctg (y/x)1:

RESULTADOS ) )
Analisis estadistico mediante ANOVA de tres factores: 32,5

Ojo (D, 1)/Condicién ocular (sanos, queratocono)/Posicion del angulo. 32

’ ;o ) B ~ 315
Ojo (D, 1)/Condicién ocular (grupos 0, 1, 2, 3)/Posicién del angulo. ™ 2
=]
& 305
5
32,5 32,5 < 30
31,9 31,85 29,5
; 32 A
32 31,58 31,52 31,56 29
315 - 315 31,27 731,27 30:97 ) |
] 31 g 4t 30,57 32 1,60
® 30,5 30,33 ® 30,5 019 ~315
< 30 < 30 2 3033
29,5 29,5 £330 -
30
29 29
29,5
[ 1 2 3 NS N180 NI 1 T T80 TS 54

CONCLUSIONES

= Existe una asimetria entre el ojo derecho y el ojo izquierdo en los angulos de la periferia corneal, tanto en ojos sanos como con queratocono,

con valores mayores en el ojo derecho.

= Posicion del angulo:

»El dngulo méximo se encuentra en el cuadrante temporal-inferior (T1).

»La diferencia méxima de valores de los dngulos es de 1,662 = la periferia corneal es relativamente uniforme y no se producen diferencias
significativas entre ojos sanos y ojos con queratocono, en este aspecto.

= El angulo de la periferia corneal se incrementa ya en estadios iniciales de la condicién, pero el incremento es pequefio frente a la dispersion

inter-sujetos, con lo cual, dicha variacién no es un signo Util para la deteccion del queratocono incipiente.

= Los resultados indican que no se producen cambios significativos de simetria en la periferia corneal y avalan la posibilidad del disefio y

adaptacién con éxito de lentes de contacto corneales de gran didmetro, con geometria cénica de revolucién para queratocono.
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Purpose
To describe a case in which large diameter corneal contact lenses (CL)
were fit to a patient with asymmetric stage IV (RE) and stage | (LE)
keratoconus (Amsler-Krumeich scale) to improve visual quality and
comfort. Contact lens geometry was spherical-progressive, with four
concentric radii obtained by a novel corneal characterization method
based on Scheimpflug images (Oculus Pentacam HR®).

Method

Total CL diameter was 0.9 times the value of the horizontal visible
corneal diameter, whereupon the width of each concentric zone
corresponded to a predefined percentage of the total, with a minimum
optical zone diameter of 6 mm. The radii of each zone was obtained
from the mean sagittal height at the corresponding corneal diameter, as
measured on Scheimpflug images at meridians 0°-180°, 45°-225° and
135°-315°. Five different trials with CLs of different geometries and
parameters were conducted. Final CL selection was RE: KA4 REVERSE
(Conoptica S.L.); LE: KAKC-I (Conoptica S.L.).

Results
Corneal sagittal height data analysis led to a successful CL fit, with an
inverse geometry CL in the RE and a keratoconus specific geometry
(albeit of large diameter) in the LE. Contact lens fitting resulted in an
improvement in corrected distance visual acuity of 0.35 (from 0.1 to Optical coherence tomography (OCT) and fluorescein images. Top:
0.45 Dec) in RE and of 0.3 (from 0.5 to 0.8 Dec) in LE over the previous OCT capture showing the central cornea (6 mm) of RE with an inverse

CL design used by the patient. Subjective comfort was graded at 5/5 for geometry CL; Middle: OCT of LE with a keratoconus specific geometry
both eyes, as compared with 3/5 with the previous fit. CL; Bottom: Corresponding fluorescein images of RE (left) and LE (right)

Conclusions
The new method of corneal characterization based on sagittal height measurements on Scheimpflug images has improved data understanding and
availability to allow for the determination of large diameter corneal CL parameters. Besides, large diameter CL, either of inverse geometry or
keratoconus specific geometry, notably improved both visual acuity and subjective comfort, as compared with the previous CL design.

Do D, D R R R, Ry CLPower
Eye CLGOMENSY () (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (mm) (D)

RE Inverse 7,00 800 9,60 10,80 6,65 6,05 745 83 -12,75

(g Keratoconus ;40 500 960 1080 655 68 7,4 1025 -11,75
specific

Parameters of large diameter contact lenses selected for

X Corneal sagittal measurements [um] in the 0°-180° meridian of RE for diameter chords
right eye (RE) and left eye (LE)

of 7mm (Dy); 8 mm (D, ); 8.60 mm (D,) and 10.20 mm (D,). White-to-white horizontal
chord is shown for reference (11.9 mm). Sagittal height data from the temporal (left)
and nasal (right) locations is displayed
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