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RESUMEN

TITULO: Sensibilidad y especificidad de indices topogréaficos para la deteccion de queratocono
utilizando topografia con discos de placido, topografia de elevacién y topografia scheimpflug

AUTOR: Jaramillo Angel, Sergio”

PALABRAS CLAVE: indices topogréaficos, queratocono, sospecha de queratocono, Orbscan,
Galilei, Keratron

CONTENIDO

Objetivos: Determinar la sensibilidad y especificidad de 6 indices topograficos en pacientes
clinicamente sanos o sospechosos de queratocono y asi mismo proponer los mejores puntos de
corte para estos indices inclinados a una alta sensibilidad para detectar la patologia y evitar operar
pacientes enfermos de queratocono con cirugia refractiva.

Materiales y métodos: Se realizé un estudio prospectivo de casos y controles, de evaluacion de
tecnologia diagnéstica. En total 94 pacientes fueron clasificados en 3 grupos de acuerdo a los
criterios de seleccién: Queratocono, sospechosos de queratocono y normales. Se realizaron 3
tomas con Galilei, Orbscan, y Keratron Scout para calcular los indices KPI, AER, Roush, Elevacion
posterior, PPK y KISA%. Se analizaron las éreas bajo la curva ROC, sensibilidad y especificidad
para cada uno de los indices y se proponen los mejores puntos de corte dirigidos a una méaxima
sensibilidad.

Resultados: Los indices con mejor area bajo la curva para discriminar queratocono y sospechoso
de queratocono de normales fueron el AER, el criterio de Roush y la maxima elevacién posterior.
Se propone un punto de corte para el AER mayor a 0,166 con un 100% de sensibilidad para
diagnosticar pacientes enfermos. Un AER por encima de 0,4348 no debe ser llevado a cirugia. El
Keratron y Galilei no tuvieron buen desempefio para esta discriminacion.

Conclusiones: Se propone que pacientes con AER inferior a 0,166 pueden ser llevados a cirugia
con seguridad. Pacientes con AER mayor a 0,4348 no deben ser operados y pacientes con AER
entre estos valores deben ser valorados con mayor énfasis en la clinica y se les puede aplicar una
prueba en serie para determinar si se pueden operar.

’ Proyecto de Grado
Universidad Industrial de Santander, Facultad de Salud, Especializacion en Oftalmologia,
Director: Dr. Virgilio Galvis Ramirez



ABSTRACT

TITLE: Sensibility and specificity of topographic indices for the detection of keratoconus using
placido disc topography, elevation and Scheimpflug topography

AUTHOR: Jaramillo Angel, Sergio**
KEYWORDS: topographic indices, keratoconus, keratoconus suspects, Orbscan, Galilei, Keratron

CONTENT

Purpose: To determine the sensibility and specificity of 6 topographic indices on clinically healthy
patients and keratoconus suspects and propose the best cutoff points for these indices leaned
towards a high specificity to detect these pathologies and prevent the surgeon to perform refractive
surgery on ill corneas.

Materials and methods: A prospective case-control study of diagnostic technology evaluation was
performed. A total of 94 patients where classified in three groups according to selection criteria:
keratoconus, keratoconus suspects, and normals. Three scans where performed on the Galilei,
Keratron Scout, and Orbscan. The following indices where analyzed: KPI, AER, Roush, Posterior
elevation, PPK, and KISA%. Area under the ROC curves, sensibility and specificity where
determined for each one of the indices and the best cutoff points where proposed leaned towards a
high sensibility.

Results: The AER, Roush criteria and posterior elevation where the indices with the best area
under the curve to discriminate keratoconus and keratoconus suspects from normals. A cutoff point
of 0,166 for the AER is proposed for a sensibility of 100% to diagnose affected corneas. A cornea
with and AER over 0,4348 should not undertake refractive surgery. The Keratron Scout and the
Galilei did not have a good performance for this discrimination.

Conclusion: Patients with an AER under 0,166 may have refractive surgery done with confidence.
Patients with an AER over 0,4348 should not be operated, and patients with an AER between these
values should be assessed with a deeper clinical analysis and may benefit of another test to
determine if they may be operated.

’ Proyect of Dregree
" Universidad Industrial de Santander, Faculty of Healt, Especializacion en Oftalmologia,
Director: Dr. Virgilio Galvis Ramirez



1. JUSTIFICACION

La consulta meédica oftalmologica representa para el especialista un reto
permanente en el que se interrelacionan diferentes conceptos meédicos, fisicos,
opticos y tecnoldgicos. De un adecuado conocimiento y dominio de estos
conocimientos depende el enfoque y manejo adecuado que se le pueda brindar al
paciente que busca un manejo adecuado de su patologia.

El queratocono es una entidad en la que un adecuado diagndstico optométrico, un
examen fisico detallado, y un apoyo con tecnologia de punta, se suman para que
el oftalmologo tratante pueda emitir un diagnostico certero y darle un adecuado
tratamiento al paciente y su patologia. Por el contrario, si un paciente con
gueratocono no es diagnosticado y se enfoca su manejo medico y quirdrgico de
una manera erronea, las consecuencias visuales para este individuo podrian ser
drasticas. Dentro de la consulta oftalmolégica se puede encontrar un amplio
namero de pacientes con queratocono los cuales se encuentran en un espectro de
enfermedad latente o frustra hasta ectasias severas que comprometen la agudeza
visual. Los pacientes con queratocono manifiesto por lo general son
diagnosticados con la clinica. No siendo asi para el caso de los queratoconos en
etapas iniciales o frustros pues son muy pocos los hallazgos al examen fisico y
requieren de un examen diagnostico especializado con topografia. Este grupo de
pacientes con enfermedad en estado latente o frustro son especialmente
vulnerables a ser pasados por alto en caso de no contar con topografos
diagnosticos, y por lo tanto, ser sometidos a procedimientos refractivos que

traerian consecuencias visuales severas a corto y a largo plazo.

Existen numerosos topégrafos en el mercado; cada uno de ellos con sus ventajas

y desventajas en cuanto a principios épticos utilizados, tecnologia, programaciéon y
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herramientas diagndésticas. Debido a esto se decidio estudiar los diferentes indices
topogréficos propuestos hasta la fecha en la literatura médica para el diagnostico
de queratocono y de esta manera determinar cual de ellos es el mas sensible y el
mas especifico para diagnosticar esta patologia. De esta manera se puede
determinar cuales pacientes estan en riesgo de sufrir secuelas graves al momento
de ser sometidos a cirugia refractiva y cuales pueden ser operados sin temor a

inducir ectasia corneal iatrogénica.
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2. MARCO TEORICO

El queratocono es una condicion en la cual la cornea asume una forma coénica
como resultado de un adelgazamiento no-inflamatorio del estroma corneal. El
adelgazamiento corneal induce astigmatismo irregular, miopia, y protrusion;
llevando a una alteracion en la calidad de la vision del individuol. Se caracteriza
pOr Su curso progresivo y su compromiso bilateral y asimétrico, aunque en algunos
casos puede ser unilateral. Es una condicion poco comdn con una incidencia
anual reportada de 2 por 100,000 y una prevalencia de 54.5 por 100,000 2. Esta
cifra es mayor en pacientes candidatos a cirugia refractiva3.

La sintomatologia es muy variable y en parte, depende del estadio de progresién
de la enfermedad. En las etapas iniciales puede pasar desapercibido por el
paciente y el médico tratante. Similarmente, puede ser notado por el oftalmologo
ante la dificultad para lograr una vision corregida de 20/20 en el paciente. En las
etapas avanzadas, el compromiso de la vision es importante acompafiado de

marcada distorsion de la imagen.

Las manifestaciones clinicas del queratocono abarcan un amplio espectro y estan
relacionadas con la severidad de la enfermedad. EI signo distintivo de las
patologias ectasicas es el afinamiento corneal. A pesar de ser una enfermedad
bilateral, su evolucién es asimétrica, el grado de progresion es variable, y la
severidad del desorden puede ir desde un leve astigmatismo iregular hasta
episodios de hydrops agudo. En el proceso inicial de la enfermedad, la cornea
puede tener una apariencia normal en la lampara de hendidura. Sin embargo se
puede encontrar leve distorsion de las miras en la queratometria asi como
pronunciamiento de las miras en la region central o inferior. La vision pude ser

normal a pesar del comienzo de los sintomas. La sensibilidad de contraste puede
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afectarse en primera instancia aun antes de que se evidencie disminucién de la
agudeza visual. EIl queratocono puede ser sospechado en sus estadios iniciales
ante la presencia de sombras en tijera en la retinoscopia. Este fenbmeno se
produce porque la aberracion esférica, potenciada por un diametro pupilar grande,
hace que la velocidad y la direccién del movimiento del reflejo sean distintos en el
centro de la cornea y su periferia. La visualizacion del signo de la gotera de aceite
de “Charleaux” en la retroiluminacion es un indicador clinico de queratocono
incipiente. Asi mismo en la queratometria se pueden encontrar diversos signos
sugestivos de esta patologia entre ellos la imposibilidad de hacer coincidir los
anillos queratométricos centrales, la distorsion en las miras, y las lecturas
elevadas por lo general mayores a 47 dioptrias. En particular se puede encontrar

discordancia entre la refraccion objetiva y subjetiva

A medida que se encuentra una progresion de la entidad se pueden encontrar
otros signos en el examen clinico. La deformacion en forma de V que adquiere el
parpado inferior cuando se realiza infraduccién conocida como el Signo de
Munson (Figuras 1y 2) demuestra la protrusion conica que adquiere la cornea. Al
realizar iluminacion lateral de la cornea se puede observar como se enfoca la luz

nitidamente en el limbo nasal generando el Signo de Rizzuti (Figura 3).

En el examen fisico en lampara de hendidura puede encontrarse adelgazamiento
del estroma corneal central, paracentral, inferior o inferonasal. Se puede encontrar
un deposito de una linea ferrosa parcial o completa alrededor del cono
denominado Anillo de Fleischer. Con frecuencia se pueden observar multiples
lineas de estrés finas, verticales u oblicuas en el estroma posterior del vértice del
gueratocono denominadas Estrias de Vogt. Tienen una caracteristica particular
gue desaparecen a la digitopresion suave.

También existen signos tardios visualizables en la lampara de hendidura entre

ellos la presencia de cicatrices en la superficie de la cornea (tambien denominados
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leucomas) debidas a las rupturas focales en la membrana de Bowman, el
engrosamiento de los nervios corneales y finalmente el Hydrops agudo, que
corresponde a opacidades profundas en el apice del cono resultado de rupturas en
la membrana de descemet. Estas rupturas facilitan la entrada de humor acuoso al
estroma corneal manifestandose como pérdida subita de la agudeza visual, dolor y

edema corneal.

Los pacientes con queratocono por lo general se caracterizan por manifestar
irritacion ocular asociada a prurito y frotamiento constante de los ojos4. Diversos
estudios indican que pacientes con ectasia corneal se frotan los ojos mas que los

pacientes de control sanosb5.

El queratocono es considerado como una enfermedad rara debido a su baja
incidencia. Sin embargo en los ultimos afios este nimero puede haber aumentado
debido al mayor uso de topografia diagndstica en la consulta oftalmoldgica. Estas
nuevas técnicas diagnosticas aplicadas en los familiares de los pacientes con
queratocono han permitido apreciar que existe una amplia poblacién con
pardmetros topograficos sospechosos que pueden representar una amplia
variedad fenotipica en la que el componente genético se ha manifestado mas o

menos dependiendo de mdltiples factores6.

La presentacion mas frecuente del queratocono es la forma esporadica sin
asociacion a ninguna otra enfermedadl. La asociacion a enfermedades
sistémicas ha sido documentada entre ellas: el sindrome de down7, amaurosis
congénita de leber8, enfermedades del colageno9, entre otras. El sindrome de
Down tiene una incidencia mucho mas alta que la poblacion normal, variando
entre el 0.5% y el 15% (10 a 300 veces mas frecuente)l. Se reconoce la
existencia de familias con varios miembros afectadosl, en los cuales se han

hallado patrones de herencia autosémica dominante con expresion variable10. La
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edad también es importante. Un paciente de 40 afios con refraccion y topografia
estable no es probable que progrese a queratocono clinicoll.

CLASIFICACION:

QUERATOCONQO: Es la entidad en la cual la cérnea adquiere una forma cénica
como resultado de una adelgazamiento progresivo no inflamatoriol, 12. El
diagndstico del queratocono es clinico y, como tal, esta basado en el hallazgo de
los signos clinicos de la enfermedad ya mencionados. La topografia confirma el
diagnéstico.

QUERATOCONO FRUSTRO, SUBCLINICO O SOSPECHA DE QUERATOCONO:
Es la entidad en la que la cérnea presenta una topografia anormal, pero en la que
no estan presentes ninguno de los signos clinicos de la enfermedad ni existen
otras causas que puedan explicar el patron topografico alterado. Algunos autores
lo definen tambien como queratocono incipiente, en aquellos ojos en los que no se
detectan signos clinicos a la biomicroscopia, pero se observan sombras en

tijeral3.
DIAGNOSTICO:

Como se ha mencionado anteriormente, el diagndstico del queratocono es
eminentemente clinico. Sin embargo, gracias a los adelantos tecnologicos en las
plataformas topograficas, la mayor disponibilidad de estas, y la publicacion de
multiples estudios en torno a este tema en particular, el diagnéstico de
gueratocono se ha hecho mas accequible y cdmodo. Anteriormente era suficiente
diagnosticar el queratocono clinico, pero la cirugia refractiva corneal requiere de la
deteccidn y exclusion de las formas subclinicas de queratocono, ya que suponen
un factor de riesgo de ectasia tanto despues de LASIK14 como despues de

PRK15. Es particularmente en este escenario donde se hace de vital importancia
14



la realizacion de topografia como prueba de tamizaje para pacientes interesados

en cirugia refractiva.

Existen numerosos criterios propuestos para el diagnoéstico de queratocono y
sospecha de queratocono; cada uno de ellos directamente asociado a la
plataforma tecnoldgica implementada con sus respectivos indices. Sin embargo se

han descrito diversos patrones tipicos identificables en las topografias a saber16:
1. Areas aisladas de encurvamiento

2. Asimetria inferior-superior sin desviacion de eje entre hemimeridianos

3. Asimetria inferior-superior con desviacion de eje entre hemimeridianos

4. Corneas muy curvas

5. PatronenD

6. Patron en patas de cangrejo

Diversos indices han sido desarrollados para el diagnoéstico de queratocono. Asi
mismo diversos sistemas basados en sistemas de inteligencia artificial y redes
neurales como el de Rabinowitz- McDonnell13, el KISA%17, entre otros. Ninguno
de ellos nos permite clasificar con un 100% de seguridad entre pacientes con

queratocono y pacientes normales.

Los topdgrafos corneales funcionan basados en dos principios diferentes: la
topografia de reflexién (discos de placido) y la topografia de elevacion (hendidura),
0 una combinaciéon de ambos. La mayoria de los videoqueratoscopios utilizados
en la practica clinica son sistemas basados en discos de placido. Las limitaciones
de estos sistemas ya han sido discutidas18,19.

Cada videoqueratoscopio viene con su propio software y diversos autores han

investigado sus capacidades en la toma de medidas corneales para proponer
15



diferentes indices que permitan diferenciar pacientes con queratocono vy
sospechosos de queratocono de normales. La razon de elevacion anterior (AER)
tomado de sus siglas en ingles anterior elevation ratio es un indice propuesto por
Fam et al20 para discriminar pacientes normales de sospechosos de queratocono
y queratocono basado en datos del topografo Orbscan™. Este indice es el
resultado de dividir la elevacion anterior (AE) en micras por la esfera de mejor
ajuste anterior (ABFS) en dioptrias. AER= AE/ABFS. La maxima elevaciéon
anterior fue definida como el punto de elevacion mas alto sobre los 5 mm centrales
en el mapa del Orbscan. La esfera de mejor ajuste (BFS) fue calculada con un
ajuste de limbo a limbo con esfera flotante. Los autores validaron este indice en
un estudio multicéntrico no aleatorizado, retrospectivo que incluyé 221 candidatos
a cirugia refractiva, 43 queratoconos, y 23 sospechosos de queratocono. El AER
tuvo un area bajo la curva ROC de 0.997 con un punto de corte de 0.5122 o
menor, mostrando 92.2% sensibilidad y 96.4% especificidad para discriminar 0jos
normales de queratoconos y sospechosos de queratocono.

Otro indice que se puede calcular con el Orbscan™ es la maxima elevacion
posterior, la cual se determina midiendo la diferencia entre la maxima elevacion de
la curvatura posterior corneal y la esfera de mejor ajuste determinada por el
sistema. Rao et al21 estudiaron la elevacion posterior de 60 ojos con topografia
sospechosa (TMS 1, version 1.61, Tomey and Orbscan |I™) y hallazgos clinicos
sugestivos de queratocono tales como cilindros oblicuos mayors a 1.5 dioptrias y
curvaturas queratométricas mayores de 47 dioptrias. La elevacion posterior
promedio en el grupo de sospechosos de queratocono fue de 35 uym con una
desviacion estandar [DE] 15. La elevacion posterior promedio en el grupo control
fue de 21 uym [DE] 6. La elevacion posterior promedio en el grupo Klyce/Maeda
positivo (queratoconos) fue de 41 ym [DE] 24. Los autores propusieron que una
elevacion posterior de 4Qum podria ser utilizada como limite de tamizaje para

discriminar pacientes con queratocono y sospechosos de queratocono de
16



normales, ya que este valor se encontraba 2 desviaciones estandar por encima del
grupo control (normales). Sin embargo, no se evaluaron valores de sensibilidad y

especificidad para este punto de corte.

Aunque la precision en las mediciones de la curvatura posterior corneal con el
Orbscan™ han sido cuestionadas22,23, diversos autores han estudiado la
curvatura posterior de la cornea como una importante caracteristica del
queratocono. En el mismo estudio donde Fam y Lim20 propusieron la razon de
elevacion anterior (AER), ellos evaluaron la sensibilidad y especificidad de la
elevacion posterior para discriminar pacientes con queratocono de normales. Las
curvas ROC demostraron un area bajo la curva de 0.636 para la elevacion
posterior y una sensibilidad de 57.7% y especificidad de 89.8% a la hora de
discriminar queratoconos y sospechosos de queratocono de pacientes normales
con un punto de corte en 40 um o mas. Adicionalmente, Schegel et al3 reportaron
una diferencia significativa en los valores de elevacion central maxima posterior
entre pacientes sospechosos de queratocono y pacientes normales (28.8 um
versus 20.6 pm) respectivamente. Estos valores son de menor magnitud que
aguellos reportados por Lim et al24 quienes encontraron valores de elevacion

posterior en pacientes normales de 26 um y de 46 um en pacientes sospechosos.

Otro indice utilizado para el diagnostico de queratocono utilizando la plataforma
Orbscan™ es el denominado Criterio de Roush, el cual se define como una
diferencia mayor a 100 ym entre el punto mas alto y mas bajo en el mapa de
elevacion posterior. La uUnica referencia25 encontrada al respecto de este indice
no menciona dato alguno de sensibilidad y especificidad. Este criterio recibe su
nombre de Craig Roush, antiguo miembro fundador de Orbtek Company (Philippe

Dumarey, Technolas Perfect Vision CEO, comunicacion personal).

El indice de magnitud y localizacion del cono, CLMI (tomado de las siglas en
ingles Cone Location and Magnitude Index) fue publicado por primera vez26 en el

17



2008 basado en el analisis de 78 o0jos sanos y 25 0jos con queratocono. Fue
desarrollado como un indice que pudiese ser aplicado a diferentes plataformas
topograficas para la deteccion del queratocono. De igual manera busca definir el
tamafo relativo (magnitud de la curvatura del cono) y la localizacion del mismo
para facilitar un monitoreo objetivo de la progresion de la enfermedad. Este indice
se calcula en el sistema Keratron Scout™ (Optikon 2000 S.p.A; Roma, Italia)

basado en el mapa axial.

El software del CLMI busca en los 8 mm centrales un circulo de 2 mm de didmetro
(C1) que representa el promedio mas curvo del mapa (Figura 4) de ahi traza una
linea P1 (r,Q). Donde r representa la distancia radial desde el centro de la
circumferencia, y Q representa la posicion angular. Posteriormente, el promedio
del area corregida de todos los puntos por fuera de C1 es restado del promedio
del area corregida de todos los puntos dentro del circulo C1; lo cual resulta en la
magnitud de diferencia de curvatura, M1. Luego un circulo de 2 mm de diametro
(C2) centrado en P2 (r,Q + 180 grados) es analizado. EI promedio de area
corregida para todos los puntos por fuera de C2 es restado del promedio de area
corregido de todos los puntos dentro de C2, resultando en la magnitud de
diferencia de curvatura, M2. Si P1 se localiza por fuera de la region central de 2.0
mm del mapa, CLMI = M1-M2. De otro lado, si se encuentra dentro de los 2.0 mm
centrales CLMI= M1 — (r x M2). En resumen el area mas curva del mapa es
ubicada y comparada con el resto del mapa y la magnitud del CLMI demuestra la
diferencia relativad del area mas curva con el resto del mapa. La magnitud de

curvatura C1 representa el promedio de curvatura del area mas curva.

En el estudio de desarrollo del CLMI, el porcentaje de probabilidad de queratocono
PPK (del inglés Percent Probability of Keratoconus) se defini6 como el umbral
Optimo de probabilidad para la deteccion de la enfermedad. Ya que el CLMI axial

fue el mejor predictor para queratocono, este fue usado en la ecuacion designada
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para calcular el PPK. El umbral de PPK para identificar un sospechoso de
enfermedad fue escogido como mayor a 20%; y la presencia de un patrdon
queratocoénico fue escogida como mayor a 45%. Estos valores lograron separar
por completo a los pacientes normales de queratocono con un 100% especificidad
y sensibilidad. Una de las ventajas propuestas del CLMI y el PPK es que pueden
ser utilizados como valores de seguimiento y monitoreo de la progresion del
queratocono. El CLMIy el PPK estén integrados a la plataforma Keratron Scout™
(Optikon 2000 S.p.A; Roma, Italia).

El indice KISA% inicialmente propuesto por Rabinowitz et al27 cuantifica las
caracteristicas topograficas observadas en los pacientes con queratocono. Segun
fue descrito, se deriva del producto de 4 indices: el valor K, una expresion del
incurvamiento corneal central; el valor I-S, una expresion de la asimetria didptrica
inferior-superior; el indice AST, el cual cuantifica el grado de astigmatismo corneal
regular (Sim K1- Sim K2); el indice SRAX del eje radial inclinado, una expresion
del astigmatismo irregular que ocurre en el queratocono. Una de las virtudes de
este indice es su compatibilidad y posibilidad de ser aplicado con cualquiera de las
plataformas disponibles. Valores por encima del 100% son altamente probables
de presentar queratocono, y si no se observan signos clinicos de esta patologia,
deben al menos alertar al médico para realizar estudios mas profundos con el fin
de evitar posibles riesgos potenciales con la cirugia refractiva. En el estudio
inicial del indice KISA% con un punto de corte de 100%, los autores refieren que
es altamente sensible y especifico para diagnosticar queratocono. Valores
menores de 60% pueden ser clasificados como normales. Sin embargo, altas

tasas de falsos positivos han sido descritas28.

El indice de prediccién de queratocono KPI (del inglés Keratoconus Prediction
Index) es un indice compuesto conformado por 8 indices separados que capturan

patrones de curvatura corneal comunmente asociados con queratocono, tales
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como el incurvamiento central y la toricidad asimétrica. Como se reporté en el
estudio de validacion29, un KPI de 0.23 o menor puede ser clasificado como
normal con una sensibilidad de 89% y especificidad de 99%. Un valor entre 0.23 y
0.30 puede clasificarse como sospechoso de enfermedad y un valor mayor a 0.30
como queratocono. El indice KPI esta integrado a la plataforma Galilei™ (Ziemer

Group; Port, Suiza) y se mide en el médulo de queratocono del equipo.
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3. OBJETIVOS

Determinar la sensibilidad y especificidad de 6 indices topograficos en pacientes
clinicamente sanos o sospechosos de queratocono.

Comparar los valores de Sensibilidad y Especificidad de estos indices con los
publicados en la literatura

Determinar y proponer los mejores puntos de corte para estos indices inclinados a
una alta sensibilidad para detectar sospechosos de queratocono y queratocono

Determinar la utilidad de las plataformas topograficas de la instituciéon para el
estudio de pacientes candidatos a cirugia refractive.
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4. MATERIALES Y METODOS

El presente es un estudio prospectivo de casos y controles, de evaluacion de
tecnologia diagnostica el cual fue realizado entre Octubre de 2009 y Octubre de
2010. El Comité de Etica de la Fundacion Oftalmolégica de Santander dio
aprobacion para este estudio. La investigacion siguié los principios de la
Declaracion de Helsinki. Todos los sujetos firmaron consentimiento informado y

aceptaron participar del estudio.

En total 94 pacientes fueron clasificados en 3 grupos de acuerdo a estos criterios
de seleccion (Tabla 1): Grupo A (Queratoconos): debe cumplir el numeral 1 y al
menos 2 de los otros 4 criterios; Grupo B (Sospechoso de queratocono): al menos
2 de los criterios y nunca incluir alguna caracteristica del numeral 1 del grupo A;
Grupo C (Normales): debe cumplir todos los criterios y no puede presentar alguna
caracteristica de los grupos A o B. Para todos los grupos no podia existir
antecedente de cirugia ocular previa, patologia corneal diferente al queratocono y

debia cumplir al menos 3 semanas sin uso de lentes de contacto.

Todos los individuos fueron examinados por el mismo autor (S.J.). El examen
incluia biomicroscopia, tonometria de aplanacion de Goldmann, examen de fondo
de ojo. Todas las retinoscopias y paquimetria ultrasonica corneal central fueron
realizadas por optometras expertos (Oscar Blanco, Carlos Julian Rodriguez). Tres
medidas de paquimetria fueron realizadas con el equipo OcuScan® (Alcon

Laboratories, Fort Worth, TX), El valor adquirido mas bajo fue seleccionado.

Luego de aplicar los criterios de seleccion, se obtuvieron 60, 52 y 45 miembros en
el grupo A, B, y C respectivamente. Todos los pacientes fueron evaluados con 3

tomas en cada una de las plataformas topograficas incluyendo el Galilei™ (version
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software 5.0), Orbscan 11z™ (version software 2.21), y el Keratron Scout™ (version

software 4.3.5). Técnicos expertos realizaron todas las topografias (O.B ; C.J.R).

Los examenes con el Orbscan 11z™ que fueron rechazados por la funcion de
autoedicion del software fueron descartadas y repetidas. Los mapas que tuvieran
pobre cobertura de la cérnea fueron repetidos para evitar errores de ajuste con la
esfera de mejor ajuste BFS22. Se implementaron los ajustes por omisién para los
mapas de BFS en el Orbscan lI1z™M. La esfera de mejor ajuste (BFS) fue calculada
basada en un ajuste limbo a limbo con una esfera flotante. La elevacion anterior y
posterior mas alta fue definidad como el punto de mayor elevacion sobre la BFS
en los 5 mm centrales. El criterio de Roush fue calculado midiendo la diferencia
entre los puntos mas alto y bajo en el mapa de elevacion posterior dentro de los 7

mm centrales. El AER fue calculado como se describi620.

Se realizaron 4 tomas en el Keratron Scout™ para cada ojo y se utilizé la funciéon
de revision de repetibilidad. Unicamente se utilizaron examenes con una
repetibilidad “muy buena” o mejor. La mejor topografia fue manualmente escogida
luego de evaluar la foto con el editor de puntos y pupila. El CLMI y el PPK fueron

calculados automaticamente por el software del Keratron Scout™.

El indice de prediccién de queratocono KPI es calculado por el sistema Galilei™.
El Galilei realiza un chequeo de calidad para cada examen utilizando 4 parametros
y luego los promedia bajo un porcentaje de “calidad global” (overall quality). El
examen con la mejor calidad global de las 3 tomas realizadas fue escogido para el

analisis.

Se excluyeron 12 pacientes debido a que no fue posible obtener parametros
confiables. La totalidad de estos casos ocurridé con el Galilei™. Todos los casos

correspondian a queratoconos avanzados.
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El indice KISA% fue calculado como se describi627 en las 3 plataformas
topogréficas para la totalidad de los ojos. Se utilizé un calculador disefiado en
Excel™  (Microsoft Corp) por un oftaimélogo de la institucion

(germanfigueroa@hotmail.com).

Todos los datos fueron registrados en una base de datos y los analisis estadisticos
fueron realizados con el programa Stata SE, versiéon 10.1 (Stata Corp, College
Station, TX). Las caracteristicas clinicas de cada grupo fueron presentadas como
proporciones 0 medianas con recorrido intercuartil segun fuese necesario. Las
areas bajo la curva ROC fueron calculadas, asi como los puntos de corte

favoreciendo la sensibilidad para cada indice.

Se realizaron tres comparaciones: queratocono versus normales para confirmar
que nuestros pacientes fueron adecuadamente seleccionados y que se
encontraban en un grupo significativamente diferente; Sospechosos de
gueratocono y gueratoconos versus normales para verificar que estos indices
fuesen Utiles para clasificar un ojo anormal de un ojo libre de enfermedad. Esta
comparacion en particular es muy util pues la mayoria de articulos referenciados
han propuesto sus indices con esta comparacion. Finalmente, se compararon
sospechosos de queratocono versus normales con el fin de eliminar el sesgo
inducido por los pacientes con queratocono, lo cual podria desviar los resultados
hacia un valor anormal. Esta comparacion es critica e importante para descartar

ectasia subclinica en candidatos a cirugia refractiva.

La significancia estadistica de las diferencias en las caracteristicas clinicas fue
evaluada con el test de Wilcoxon Rank-sum o la prueba de chi cuadrado. Para
todas las situaciones una prueba se considero estadisticamente significativa si p <
0.05.
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5. RESULTADOS

De la totalidad de 94 pacientes (157 ojos), 45 (79 ojos) eran hombres y 49 (78
0jos) eran mujeres. Todos los grupos compartian caracteristicas similares en
relacion con la edad y el género sin diferencia estadisticamente significativa (Tabla
2). La esfera, el cilindro, la paquimetria y el meridiano mas plano tuvieron
diferencias estadisticamente significativas entre los grupos, pero esto era de
esperarse debido a las patologias corneales intrinsecas a ser discriminadas y a los

criterios de seleccion para cada grupo.

Las graficas ROC mostraron que el AER tuvo la mayor area bajo la curva de 0.977
(1C95% 0.957-0.997) seguida por la elevacion posterior con un area de 0.952
(IC95% 0.920-0.984) para discriminar queratoconos Yy sospechosos de
gueratocono de normales (Tabla 3). El PPK y el KISA% con el Keratron Scout™
tuvo la menor area bajo la curva ROC para esta misma discriminaciéon. Un AER
con punto de corte en 0.5122 como fue propuesto20, mostro 77.7% de
sensibilidad y 100% especificidad para discriminar sospechosos de queratocono y
queratocono de pacientes normales. La elevacion posterior con punto de corte en
40 pm demostré 87.5% sensibilidad y 97.8% especificidad para esta misma

discriminacion (Tabla 4).

Al comparar sospechosos de queratocono con normales, las curvas ROC
mostraron que el AER, el criterio de Roush, y la elevacion posterior tuvieron las
mayores areas bajo la curva: 0.956, 0.933, y 0.905 respectivamente (Tabla 3). Con
el punto de corte publicado en la literatura la sensibilidad fue baja (76.9%). Sin
embargo, la elevacion posterior tuvo la mejor sensibilidad para discriminar

sospechosos de queratocono de normales (Tabla 4).
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Se busco determinar los mejores puntos de corte que permitieran obtener la mejor
sensibilidad y especificidad para discriminar queratocono y sospechosos de
queratocono de normales (Tabla 5). Debido a que el mejor desempefio en area
bajo la curva fue para el AER se analizo este indice. Un valor de 0.3080 en el
AER mostré los mayores valores en sensibilidad (99.1%) para este propésito. El
criterio de Roush con un punto de corte en 70 ym obtuvo el segundo lugar con una
sensibilidad de 92.9% y especificidad del 86.7%.
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6. DISCUSION

Se han reportado diversos indices como herramientas de apoyo para el estudio y
diagnéstico de queratocono. Estos indices pueden ser muy Utiles en casos
subclinicos. Entre ellos se analizaron el AER, la elevacion posterior y el criterio de
Roush con el Orbscan 11z™; el porcentaje de probabilidad de keratocono (PPK)
con el Keratron Scout™ y el KPI con el Galilei™. EI porcentaje KISA también se

analizé para cada una de las tres plataformas.

En la practica profesional seria de gran utilidad poder contar con una prueba que
cumpla los requisitos de ser altamente sensible y especifica. Usualmente esta
situacion no se encuentra. Mas aun, la sensibilidad y la especificidad de una
prueba seran determinadas por el establecimiento de un punto de corte (el punto
en el continuo entre la normalidad y la anormalidad), lo cual es una decision
arbitraria. Por este motivo, al determinar un punto de corte en un examen con
puntajes continuos, es inevitable el intercambio entre la sensibilidad y la
especificidad de cualquier examen. Cuando el punto de corte se ajusta buscando
un umbral bajo para detectar un caso positivo (haciendo la prueba mas sensible),
usualmente tiene el efecto concomitante de hacer la prueba menos especifica.
Puesto que a mayor sensibilidad en una prueba, menor la proporcion de
resultados falsos negativos, el punto de corte de una prueba debe establecerse en
un punto que se maximice la sensibilidad si un resultado falso negativo es
completamente indeseable30. Esto seria lo ideal al detectar queratocono
subclinico en candidatos a cirugia refractiva. En este escenario las consecuencias
de no diagnosticar la condicion serian deletéreas puesto que pueden llevar a
ectasia corneal progresiva posterior al procedimiento refractivo con todas las

implicaciones posteriores que esto conlleva como el compromiso de la vision y la

27



necesidad de otros procedimientos incluyendo al trasplante de coérnea. Por el
contrario, un resultado falso positivo, en este caso, llevaria a evaluaciones clinicas
mas profundas, seguimiento médico, y a lo sumo al cancelamiento del
procedimiento refractivo, sin las consecuencias que éste podria traer para la salud

visual30.

Una alternativa para escoger el mejor punto de corte es la elaboracion de una
curva ROC basada en la informacion disponible de sensibilidad y especificidad en
cada punto de corte. La curva grafica la sensibilidad (o proporcion de verdaderos
positivos) en el eje vertical, contra la proporcion de falsos positivos (1-
especificidad) en el eje horizontal. En ambos ejes se grafica la probabilidad de 0 a
1. Si una prueba tiene alta sensibilidad y especificidad, la curva ROC tendera
hacia la esquina superior izquierda ya que altas tasas de verdaderos positivos
estan asociadas a bajas tasas de falsos positivos. En estos casos a medida que
se incrementa progresivamente la sensibilidad (p.ej. cuando se baja el punto de
corte) hay poca pérdida de especificidad hasta que se alcancen altos niveles de
sensibilidad. Por lo tanto, la curva ROC muestra cuan severo es el intercambio
entre sensibilidad y especificidad para una prueba, y puede ser utilizada para
ayudar a decidir dénde se debe ubicar el mejor punto de corte. Generalmente el
mejor punto de corte esta ubicado en o cerca al “hombro” de la curva ROC, a
menos que existan razones clinicas para minimizar la tasa de falsos negativos o
falsos positivos31. El area bajo la curva ROC es una buena manera de comparar
el desempefio de diferentes pruebas diagnésticas. Las pruebas con mayores
areas bajo la curva tienen mayor sensibilidad y especificidad, por lo tanto, tienen
mayor poder discriminatorio32. Este fue el abordaje utilizado para determinar los
mejores puntos de corte para el grupo de estudio, siempre favoreciendo la

sensibilidad.
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Estudios previos20 han demostrado que un AER mayor de 0.5122 puede ser
utilizado como indice diagnéstico de queratocono. Sin embargo, en este estudio
se encontrd una sensibilidad de 77.7% para esta discriminacion. Esto es una cifra
mucho menor que la reportada de 92.2% para este punto de corte (Tabla 4). La
elevacion posterior con punto de corte en 4Qum obtuvo la mayor sensibilid ad de
87.5% y especificidad de 97.8% para discriminar queratoconos y sospechosos de
gueratocono de pacientes normales. Esta cifra fue mucho mayor que la reportada
por Fam20 (sensibilidad 57.7% vy especificidad 89.8%). Estos dos indices
demostraron en el grupo de estudio la mayor area bajo la curva ROC al discriminar
gueratoconos y sospechosos de queratocono de normales.

En general el comportamiento de todos los indices fue muy bueno para discriminar
pacientes de queratocono de normales en relacion al area bajo la curva ROC
(Tabla 3), sin diferencia estadisticamente significativa entre ellas. Esto refleja que
las pruebas analizadas con las plataformas tecnoldgicas son confiables al
momento de estudiar pacientes verdaderamente enfermos y verdaderamente
sanos. Al comparar queratoconos y sospechosos de queratocono contra normales
el desempefio de las pruebas en relacion al area bajo la curva también fue muy
bueno. EI PPK y el KISA% calculado con el Keratron Scout™ tuvieron las menores
areas bajo la curva. Sin embargo, toda area bajo la curva mayor a 0.75 es
consideraba como aceptable. Se observé una diferencia estadisticamente

significativa entre las areas bajo la curva de los indices para esta comparacion.

Al comparar sospechosos de queratocono con normales, el AER, el criterio de
Roush y la elevacién posterior presentaron la mayor area sobre la curva ROC. El
KISA% con el Keratron tuvo el peor desempefio en area bajo la curva. Al analizar
el intervalo de confianza de este indice se puede observar incluso que este cae
por debajo de 0.75 lo cual nos indica que la prueba no tiene un buen desempefio.

Sin embargo, con los puntos de corte publicados, la elevacion posterior tuvo la
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mejor sensibilidad (78.9%) y especificidad (97.8%). Esta comparacion es de gran
utilidad pues se esta eliminando un posible “sesgo” inducido por los queratoconos,
los cuales podrian desplazar los valores un poco mas hacia arriba. Seria de gran
utilidad tener la opcidn que el equipo Orbscan llz vinculara en su software el
calculo automatico de estos indices, pues en la actualidad se deben realizar
manualmente. Esto podria favorecer la presencia de errores operador-
dependiente. Se observo una diferencia estadisticamente significativa en el area

bajo la curva entre los diferentes indices para esta comparacion.

Independientemente de la plataforma utilizada el KISA% con un punto de corte en
60% presento las menores sensibilidades 44.2% con el Orbscan llz, 38.5% con el
Keratron Scout y 40.4% con el Galilei a la hora de discriminar sospechosos de
qgueratocono de normales. Los criterios de seleccion de este estudio fueron muy

similares a los utilizados en el estudio de elaboracion del KISA%.

Al comparar queratoconos y sospechosos de queratocono con normales (Tabla 4),
el PPK del Keratron Scout también mostré una baja sensibilidad de 65.2%, aun
con los nuevos punto de corte propuestos (Tabla 5). Se considera como una
posible explicacion a esto el hecho que el Keratron Unicamente utiliza el principio
de refleccion (Discos de Placido) y no se correlaciona con los mapas de elevacion

como lo hacen las otras plataformas.

El Galilei fue recientemente introducido con la ventaja de incorporar dos camaras
Scheimpflug para compensar cualquier error relacionado con la rotacion y
descentracion. El KPIl es autométicamente calculado por este sistema. Sin
embargo este complejo indice presento un desempefio moderado en el estudio.
Al discriminar queratocono y sospechosos de queratocono de normales, con los
puntos de corte recomendados por el fabricante de 23%, la sensibilidad fue de
65.2% vy la especificidad de 100%. Con los nuevos puntos de corte de 8.6% estos

valores incrementaron a 81.3% y 88.9% respectivamente para esta discriminacion.
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Al diferenciar sospechosos de queratocono de normales utilizando los puntos de
corte recomendados, la sensibilidad fue de 42.3% y la especificidad de 100%.
Adicionalmente, hubo que excluir 12 pacientes con queratocono del estudio debido
a que no se pudo obtener datos confiables en las mediciones de los discos de
placido con el Galilei. Esto puede estar relacionado con el hecho que los discos
de Placido son proyectados desde una superficie plana y, debido a la alta
diferencia en las mediciones queratométricas presentes en los pacientes con

gueratocono, no era posible obtener un foco adecuado en todas las miras.

Puesto que el examen ideal en este escenario seria uno con una alta sensibilidad
para detectar queratocono y sospechosos de queratocono, se determinaron cuales
serian los puntos de corte que mostraran la mas alta sensibilidad para estos
indices (Tabla 5). EI AER con un punto de corte de 0.166 mostraria una
sensibilidad del 100% para diagnosticar sospechosos de queratocono vy
gueratocono. Dicho de otra manera, si tenemos un valor de AER menor a 0.166
ese paciente puede ser llevado a cirugia refractiva con total seguridad que no va a
presentar un queratocono. De otro modo, si encontramos un AER mayor a
0.4348 ese paciente no debe ser llevado a cirugia refractiva, dado que este valor
nos da una especificidad del 100%. Sin embargo, con una alta sensibilidad es
posible que se dejen de operar algunos pacientes sanos. Si se utiliza el punto de
corte propuesto de 0.3080, aquellos pacientes que se encuentren entre 0,166 y
0,3080 tienen un 1% de probabilidad de ser un queratocono o sospechoso de
gueratocono, es decir, pueden ser falsos negativos. Es precisamente este grupo
de pacientes los cuales no se deben someter a cirugia refractiva. Por lo tanto si se
encuentra un AER entre estos valores se debe reforzar el examen clinico sobre
estos pacientes para asegurarse que no se vaya a cometer el error de operarlo.

También se puede utilizar una prueba en serie como el criterio de roush.
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Si se encuentra un paciente con un AER entre 0,3080 y 0,4348, existe una
probabilidad del 12% de encontrar un paciente sospechoso de enfermedad. Se
debe reforzar aun mas clinica para analizar estos pacientes y se propone aplicar
una prueba en serie para analizar aquellos pacientes que se encuentren con un
valor de AER entre 0,166 y 0,4348. El criterio de roush presento la segunda mejor
area bajo la curva para esta misma discriminacion. Si se aplica a estos pacientes
el punto de corte en 52, que es el punto de corte necesario para una sensibilidad
del 100%, aquellos pacientes con un ROUSH menor a 52 pueden ser llevados a
cirugia, aquellos con un Roush mayor a 52 no deben ser operados ( ver flujograma
FIGURA 6).
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7. CONCLUSIONES

En el contexto de una consulta oftalmolégica es de vital importancia la
implementacion de recursos tecnoldgicos de dltima tecnologia como instrumentos
de apoyo al examen clinico minucioso. La cirugia refractiva es un procedimiento
con mucha acogida dentro de la poblacién general debido a el alto impacto que
tiene en la calidad de vida de las personas. A medida que transcurren los afios ha
sido posible perfeccionar los resultados obtenidos gracias a las investigaciones

enfocadas en este tema.

En el presente estudio observamos que todos los equipos implementados tienen
un buen desempefio a la hora de diagnosticar pacientes con queratocono y
pacientes normales. Sin embargo no existe a la fecha un equipo que nos permita
diagnosticar con total seguridad aquellos pacientes con queratocono frustro o
incipiente con el fin de descartarlos para cirugia refractiva corneal. Debido a esto
es que se han propuesto en la literatura médica una gran variedad de indices
topogréficos que puedan ayudar a esta discriminacion. Algunos de ellos estan
vinculados al software de los diversos topégrafos. Otros requieren de célculos
manuales dispendiosos y susceptibles de error humano. Gracias a esto podemos

concluir:

La sensibilidad y especificidad de los indices topograficos es muy variable entre

los estudios publicados.

Con los puntos de corte publicados hasta la fecha en todos los indices la
sensibilidad no es buena, es decir, se pueden filtrar personas con queratocono

para cirugia refractiva
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En general todos los indices son buenos para discriminar entre queratoconos y

normales basados en area bajo la curva

Encontramos que al discriminar queratoconos y sospechosos de queratocono de
pacientes normales con los puntos de corte publicados en la literatura, todos los
indices son buenos para clasificar pacientes como normales (especificidad de
100%). Al momento de clasificarlos como queratoconos o sospechosos, las
sensibilidades son muy bajas. Esto no coincide con lo publicado en la literatura.

Esta misma tendencia se observa al discriminar sospechosos de normales.

Por este motivo fue necesario plantear nuevos puntos de corte buscando
aumentar la sensibilidad de los indices a la hora de diagnosticar pacientes
enfermos y sospechosos de gqueratocono. De esta manera se disminuyeron los
puntos de corte respecto a los publicados y se obtuvieron buenas sensibilidades.
Entre los diversos indices, los que obtuvieron mejor sensibilidad fueron el AER, el

criterio de Roush, y la elevacién posterior.

Se propone un AER con un nuevo punto de corte en 0,3080 para discriminar
queratocono y sospechosos de queratocono de normales con una sensibilidad del
99%.

En los pacientes que se presenta duda sobre operar 0 no, se puede realizar una

prueba en serie.
El criterio de Roush <52 ayuda a resolver esta duda.

Seria ideal incluir los calculos del AER, el Roush y la elevacion posterior

automaticamente en el Orbscan llz.

El Galilei es un equipo técnicamente dificil para la toma en queratoconos
avanzados por mala calidad en anillos de Placido.
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El Keratron Scout tiene un pobre desempefio para discriminar sospechosos de

queratocono y queratoconos de sanos

Resulta importante realizar un estudio de validacion aplicando estos indices.
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8. FIGURAS

FIGURA 1. Sigho de Munson

FIGURA 2. Sigho de Munson
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FIGURA 3. Signo de Rizzuti

FIGURA 4. Mapa para la elaboraciéon del CLMI
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FIGURA 5. CALCULADOR DE KISA% (Con permiso de German Figueroa MD)
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FIGURA 6: FLUJIOGRAMA PARA EL AER
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9. TABLAS

TABLA 1: CRITERIOS DE SELECCION

Grupo A
Queratocono

(Al menos 3 de los
siguientes, debe incluir
numeral 1)

Grupo B

Sospechoso de
Queratocono

(al menos 2 de los
siguientes, nunca numeral
1 del Grupo A)

Grupo C
Normales

(todos los siguientes)

1. Presencia de uno o
mas de los siguientes
signos:
¢ Cicatriz corneal
e Estrias de Vogt
¢ Anillo de Fleischer
e Protrusibn  corneal

(Signo de Munson)

2. Paquimetria <480 um

3. AVCC < 20/20

4. Queratometria

plana >47 D

5. Sombras en tijera en la

retinoscopia

mas

1. Queratocono en el ojo
contralateral

2.Historia  familiar
queratocono

3. Paquimetria < 480 pm

4. AVCC < 20/20

5. Queratometria
plana > 45 D

6. Sombras en tijera en la
retinoscopia

de

mas

1. AVCC 20/20 o mejor
2. Paquimetria >500 pym

3. Queratometria mas
plana <45 D
4.No cumplir con
caracteristicas del
grupo Ao B
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TABLA 2: Caracteristicas de los tres grupos estudiados*

Caracteristicas (mediana Grupo A: Queratocono
o recorrido intercuartil)

Masculino
Femenino

Edad (afios)
Paquimetria (um)
Meridiano plano (D)
Esfera (D)

Cilindro (D)
LogMAR

AER

Elevacion posterior (um)

PPK (%)
KPI
Roush

KISA% Orbscan™

GRUPO DE PACIENTES

(n =60 ojos)

21 pacientes, 34 ojos
18 pacientes, 26 ojos
28 (21, 36)

475 (449, 498.5)
45.1 (43.5, 47.6)
-1.25 (-2.63, 0.0)
-3.00 (-4.12, -1.75)
0.30 (0.18, 0.44)

0.896 (0.710, 1.234)

85 (62, 109.5)
99.5 (75.5, 100)
59.7 (37.7, 100)
152 (114.5, 191.5)

2951 (153, 12750)

Grupo B: Sospechoso de
gueratocono (n =

0jos)

12 pacientes, 21 ojos
20 pacientes, 31 ojos
26 (20.5, 36.5)

482 (465, 504)

435 (42.0, 45.0)
-0.25 (-2.50, 0.0)
-2.00 (-3.00, -1.25)
0.10 (0.10, 0.18)

0.639 (0.425, 0.812)

52 (40.5, 72)
8.1 (1.7, 86.8)
17.3 (4.5, 41.0)
109 (84, 135)

48.2 (10.6, 206.9)
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Grupo C: Normales (n

45 ojos)

12 pacientes, 24 ojos
11 pacientes, 21 ojos
25 (23, 31)

552 (534, 564)

43.0 (42.5, 44.5)
0.25 (-0.25, 0.50)

0.0 (-0.25, 0.0)

0.0 (0.0, 0.0)

0.261 (0.215, 0.321)

25 (21, 31)
1.0 (0.5, 2.2)
0.0 (0.0, 4.2)
57 (45, 66)

5.2 (1.9, 8.7)

Valor p**

0.204
0.204
0.283
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001

<0.001
<0.001
<0.001
<0.001

<0.001



KISA% Galilei™

1869 (144.9, 14984)

34.5 (10.6, 157.6)

3.0 (1.2, 10.3)

<0.001

KISA% Keratron™

981 (109, 8041)

25.7 (4.70, 181.9)

4.1 (15,8.7)

<0.001

* Entre paréntesis recorrido intercuartil (RIQ) a menos que indique lo contrario
** Hallado por medio de la prueba de igualdad de la mediana

TABLA 3. AREAS BAJO LA CURVA ROC

AER

VS normales

(Queratocono + Sospechosos)

Sospechosos Queratocono vs

normales

0.977 (0.957, 0.997)

0.956 (0.916, 0.996)

0.994 (0.987, 1.000)

Elevacion posterior

0.952 (0.920, 0.984)

0.905 (0.840, 0.970)

0.993 (0.983, 1.000)

PPK 0.887 (0.838, 0.936) 0.797 (0.709, 0.885) 0.966 (0.931, 1.000)
KPI 0.903 (0.859, 0.947) 0.833 (0.755, 0.911) 0.963 (0.928, 0.998)
Roush 0.949 (0.915, 0.983) 0.933 (0.884, 0.981) 0.963 (0.918, 1.000)
KISA% Orbscan™ 0.923 (0.883, 0.936) 0.862 (0.789, 0.935) 0.977 (0.945, 1.000)
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Queratocono vs normales




KISA% Galilei™ 0.928 (0.890, 0.966) 0.872 (0.803, 0.941) 0.977 (0.947, 1.000)
KISA% Keratron'" 0.866 (0.812, 0.921) 0.744 (0.644, 0.843) 0.972 (0.941, 1.000)

Valor p <0.001 <0.001 0.331

TABLA 4: SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD CON LOS PUNTOS DE CORTE ACTUALES:

Punto (Queratocono + Sospechoso vs normales Queratocono vs normales
de sospechoso) vs normales
Indice corte
Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad | Especificidad | Sensibilidad Especificidad
AER 0.5122 77.7% 100% 63.5% 100% 90.0% 100%
Elevacion posterior 40 87.5% 97.8% 76.9% 97.8% 96.7% 97.8%
PPK 20 66.1% 100% 40.4% 100% 90.0% 100%
Roush 100 76.8% 100% 65.4% 100% 86.7% 100%
KPI 23 65.2% 100% 42.3% 100% 86.7% 100%
30 60.7% 100% 36.5% 100% 81.7% 100%
KISA% Orbscan™ 60 67.0% 100% 44.2% 100% 86.7% 100%
100 59.8% 100% 32.7% 100% 83.3% 100%
KISA% Galilei™ 60 64.3% 100% 40.4% 100% 86.7% 100%
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100 57.1% 100% 34.6% 100% 78.3% 100%
KISA% Keratron™ 60 65.2% 100% 38.5% 100% 88.3% 100%
100 54.5% 100% 28.9% 100% 76.7% 100%

TABLA 5: MEJORES PUNTOS DE CORTE PROPUESTOS PARA QUERATOCONOS Y SOSPECHOSOS DE

QUERATOCONO VERSUS NORMALES

Sensibilidad

Especificidad

AER

Elevacidn posterior
PPK

Roush

KPI

™
KISA % Orbscan

™
KISA% Galilei

0.3080

34

2.4

70

8.6

10.1

52

99.1%

92.0%

81.3%

92.9%

81.3%

87.5%

95.5%

62.2%

88.9%

82.2%

86.7%

88.9%

86.7%

62.2%

43

<0.1666

<17

<0.4

<52

<0.2

<0.67

<0.3

>0.4348

>45

>7.6

>95.6

>21.3

>20.7

>23.5




KISA % Keratron 11.7 78.6% 86.7% <0.07 >60.2
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