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Comparacion de resultados de la pérdida de glandulas de Meibomio entre dos programas
computacionales y evaluacion de reproducubilidad inter e intraobservador entre ambos

Area de estudio: Estudios diagndsticos para 0jo seco evaporativo.

Perfil de la investigacion: Descriptivo

Departamentos participantes: Servicio de Cérnea y Cirugia Refractiva

Instituciones participantes: Asociacion Para Evitar la Ceguera en México, Hospital “Dr. Luis Sanchez
Bulnes”

Sintesis

1. Ladisfuncién de las glandulas de Meibomio (DGM) es la principal causa de ojo seco

2. Hay muchas pruebas diagndsticas para el sindrome de ojo seco, sin embargo para el ojo seco
evaporativo (por DGM) la Meibografia juega un papel muy importante ya que se puede demostrar la
anormalidad en la anatomia de las glandulas de Meibomio.

3. La Meibografia Infrarrojo permite la observacion y registro de cambios morfolégicos de las GM in vivo.

4. Existen dos programas computacionales para la medicién del area de pérdida de GM, sin embargo no
existen estudios en donde se comparen ambos programas.

INTRODUCCION

El sindrome de ojo seco tiene una prevalencia del 14 al 33% a nivel mundial, con un impacto econémico en
EUA de hasta 55 billones de dolares anuales, considerdndose un problema de salud publica. La disfuncion de
glandulas de Meibomio (DGM) ocasiona una alteracion en la capa lipidica de la pelicula lagrimal, teniendo una
prevalencia de 64.6 a 78%, siendo la causa mas importante del sindrome de ojo seco.

Las pruebas diagnésticas para DGM se basan en demostrar anormalidad en la funcién de las GM midiendo el
tiempo de ruptura lagrimal (TRL), asi como la anatomia que puede evaluarse bajo exploracién en la lampara
de hendidura y con Meibografia (MB). La MB es una técnica diagnéstica que permite la evaluacion in vivo de
la morfologia de las glandulas de Meibomio, se puede realizar con luz infrarroja, laser confocal o tomografia
de coherencia 6ptica. La meibografia con luz ultravioleta y luz infrarroja fue descrita en 1977, y fue en 1985
gue se describio la técnica biomicroscépica de transiluminacién con parpado evertido, lo cual ha cambiado
radicalmente la forma de evaluacién de la DGM. El avance mas reciente permite documentar y medir las GM a
traves de imagenes fotogréaficas y el uso de programas computacionales, gracias a esto se han descrito
diversas clasificaciones para estadificar la pérdida de GM, asi como la posibilidad de evaluar los cambios
visibles en la estructura glandular.

El sindrome de disfuncién de la pelicula lagrimal (SDPL) se divide en deficiencia en la produccion de lagrima y
0jo seco evaporativo, causado por la disfuncién de glandulas de Meibomio, ocasionando una alteracion en la



capa lipidica de la pelicula lagrimal. La alteracion en la capa lipidica de la pelicula lagrimal se ha establecido
como la causa mas frecuente del sindrome de disfuncién de la pelicula lagrimal.

La frecuencia de pacientes con disfuncién de la capa lipidica con ojo seco es de alrededor de 77%?>. Un
estudio reciente dividié a la DGM como asintomatica y sintomatica, siendo la sintoméatica mas frecuente que la
no sintomatica, estableciendo una prevalencia de 21.9% y 8.6% para cada uno de los casos.”

Las pruebas diagnosticas para DGM se basan en demostrar anormalidad en la anatomia y la funcion de las
GM, pudiendo realizarse bajo exploracién en la lampara de hendidura y con Meibografia®, la cual ha sido
utilizada por muchos afios y permite observacién de cambios morfolégicos en las GM in vivo®. Al realizar una
Meibografia se puede hacer una medicién objetiva y subjetiva del cambio en la estructura de las GM al
realizar una toma fotografica, asi como el analisis de las mismas mediante un programa computacional,
Actualmente hay dos programas disponibles, el Phoenix incluido en el meibégrafo Antares y el Image J
desarrollado por el NIH. Algunos de los sistemas utilizados para realizar Meibografia contienen un programa
en donde se puede realizar el registro de los hallazgos encontrados, asi como realizar mediciones de las
imagenes.

Se han descrito diversas clasificaciones de la Meibografia Infrarrojo (MI), una de ellas permitié la medicién del
area de pérdida de glandulas de Meibomio en porcentaje® junto con la posibilidad de evaluar los cambios
visibles en la estructura glandular, como tortuosidad y la presencia de parches blancos, areas hiperreflécticas
correspondientes a zonas de inflamacion.’

Justificacion: La Meibografia infrarrojo es una herramienta muy util para el diagnéstico de la alteracion
anatémica de las GM. Es importante la correlacion entre distintos observadores para poder tener diagnosticos
confiables en cuanto al grado de pérdida de GM y con los dos distintos programas computacionales.

Planteamiento del problema: ¢Existe variabilidad interobservador e intraobsrvador en la medicién del area
de pérdida de GM mediante medicidon con Meibgrafia con dos programas computacionales distintos?

OBJETIVOS

General;

1. Reportar la variabilidad interobservador durante la medicion del area de pérdida de GM con el
programa computacional Image J

2. Reportar la variabilidad intraobservador durante la medicién del area de pérdida de GM con el
programa computacional Image J

3. Reportar la variabilidad interobservador durante la medicién del area de pérdida de GM con el
programa computacional Phoenix



HIPOTESIS

1. No existe variabilidad interobservador en la medicién del area de pérdida de GM con el programa
Image J.
2. No existe variabilidad intraobservador en la medicién del area de pérdida de GM con el programa

Image J
3. No existe variabilidad interobservador en la medicion de dera de pérdida de glandulas de Meibomio

con el programa Phoenix.

MATERIAL Y METODOS
Universo: Pacientes seleccionados de forma aleatoria a quienes se le

s realiz6 Meibografia.
Unidad de observacidn: porcentaje de pérdida de glandulas de Meibomio

Variables

Variable Independiente/ Tipo de Unidad de Instrumento de
Dependiente variable medicién Medicion
Area total de las GM Dependiente Cuantitativa Meibografia
Programa

computacional
ImageJ

Area de pérdida de Dependiente Cuantitativa Meibografia
las GM Programa
computacional
ImageJ
y programa
computacional
Phoenix

Disefio del estudio:
Prospectivo
Longitudinal

Observacional

En este estudio retrospectivo, longitudinal y observacional, Se seleccionaron de forma aleatoria meibografias
del parpado superior de pacientes de la consulta general de la Fundaciéon de Destellos de Luz. Previo al inicio



del estudio se obtuvo la aprobacién del Comité de Etica del Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes de la Asociacion
para Evitar la Ceguera en México.

Meibografia.

Todas las meibografias fueron tomadas con el topégrafo Antares®, (CSO, Florencia Italia), la realizacion de la
meibografia se realiz6 de acuerdo a las guias dadas por la casa comercial del equipo, se les pidi6 a los
participantes que se sentaran en el sillon y se posicioné de forma confortable colocando la frente y barbilla en
las bases de descanso, la adquisicion de la imagen se realizé enfocando la imagen para la observacién clara
de las glandulas de Meibomio, se escogieron imagenes con las siguientes caracteristicas: buena calidad de la
imagen, mismo acercamiento y punto lagrimal visible con la eversion de parpado

Medicion digital.

Se realiz6 un andlisis del area de pérdida de las glandulas de Meibomio de acuerdo a las instrucciones de los
programas computacionales, para el programa Phoenix el célculo del 4rea de pérdida se calculé de forma
semi-automatica iniciando con la limitacién del area total del parpado evertido (figura l1a), seguido de la
seleccion del area con glandulas (figuralb), con lo que el equipo de forma automatica realiza el célculo del
area perdida (figura 1c); para el calculo con el programa ImageJ se realiza una delimitacion manual del area
total del parpado evertido (figura 2a), seguido de una delimitacion manual del area de pérdida glandulas
(figura 2b) y mediante el célculo de las areas dadas por el programa y la siguiente férmula, descrita
previamente por Srinivasan et al’, (Area de pérdida de las glandulas de Meibomio x 100)/Area total de las
glandulas de Meibomio) se calculd el % de pérdida glandular.

Repetibilidad intra observador.

Para la medicion de la repetibilidad intra observador, las imagenes fueron analizadas por un observador
experto por cada equipo Phoenix (MGL), ImageJd (LAGB), se realiz6 una medicién con cada equipo en 5
ocasiones, debido a que no es posible cambiar la identificacion de las tomas con el equipo Phoenix, se dejé 7
dias entre cada una de las tomas.

Repetibilidad inter observador.

Para la evaluacion de la repetibilidad inter observador, las imagenes fueron analizadas en una ocasién con
ambos programas por cada uno de los observadores.

Comparacion entre ambos programas computacionales.

La comparacién entre ambos programas computacionales se realizé evaluando la primera medicién de cada
equipo por parte de los observadores expertos, asi como la comparacioén de la medicion de cada uno de los
observadores.

Clasificacion clinica.

La clasificacion clinica fue realizada por un observador experto (NRB) diferente a los 2 observadores que
realizaron la medicién con los programas computacionales, los resultados se clasificaron de acuerdo a la
escala incluida en el programa Phoenix (figura 1d), que divide la pérdida glandular en 0 cuando no hay
pérdida, 1 una pérdida entre 1 y 25.00%, 2 para una pérdida de 25.01 a 50.00%, grado 3 para una pérdida



entre 50.01 a 75.00% y grado 4 cuando la pérdida es de 75.01 a 100%. Para la comparacién con los
programas computacionales, se convirtid los valores encontrados en la primera medicion de cada equipo por
parte de los observadores.

Analisis estadistico

Los analisis se realizaron usando el programa SPSS (version 21.0, IBM), y Excel 2007 (Microsoft, Redmond,
Washington, USA) y los graficos de Bland Altman se realizaron utilizando el programa GraphPad Prism
(GraphPad Software, Inc, La Jolla, CA). La normalidad de distribucién de todos los datos fue evaluada con el
test de Kolomogorov-Smirnov y se utilizaron estudios no paramétricos para el andlisis de los datos.

La repetibilidad intraobservador se evalué usando tres indices:

1) Coeficiente de correlacion intraclase (CCI). Los CCI fueron calculados para cada equipo, dividiendo la
varianza entre sujetos entre la varianza total (CCl=02b/ o2b+ o2w). La varianza entre sujetos indica las
diferencias entre individuos, mientras que la varianza dentro de los sujetos refleja diferencias entre las
medidas hechas a un mismo individuo (error de medicion). Por tanto, el CCl estima la proporcion de la
varianza total que es atribuible a diferencias reales entre sujetos (varianza “verdadera”), siendo 1 cuando no
hay error en las mediciones de un mismo individuo, reflejando alta repetibilidad.

2) Promedio de desviaciones estandar dentro de los sujetos (SDw). Para cada sujeto se calcul6 la desviacion
estdndar de las cinco repeticiones de cada medida, posteriormente se obtuvo el promedio de estas
desviaciones, para generar la desviacion estandar esperada para un individuo promedio dentro de la muestra.

3) Coeficiente de variacion (CV). ElI CV fue calculado dividiendo el promedio de las desviaciones estandar
dentro de los sujetos entre el promedio de las medias dentro de los sujetos. El coeficiente de variacién es una
medida estandarizada de variabilidad que permite la comparacion entre datos que tienen diferentes medias.
Un CV pequefio refleja mejor repetibilidad. Para facilitar su interpretacién el CV fue expresado como
porcentaje.

La comparacién entre los programas computacionales y la repetibilidad inter observador fueron realizados
usando:

1) Graficos de Bland-Altman. Las diferencias entre equipos se graficaron comparando el promedio de ambos
equipos, para evaluar asi la concordancia entre todo el rango de mediciones. Una concordancia perfecta
implica que la diferencia entre ambos equipos sera cero. Los limites de concordancia (LC) fueron
calculados como la diferencia promedio de las mediciones con cada equipo +1.96 desviaciones estandar
(DE) de las diferencias. 2.00 DE es por definicién, el rango de concordancia entre técnicas con el menor
valor que indica una alta concordancia.

2) Comparacién de medias. La comparacion de medias se realiz6 mediante la prueba no paramétrica de
Wilcoxon.

La comparacion entre los programas computacionales y la clasificacion clinica se realizé mediante la prueba
Chi Cuadrada.

Resultados



Se evaluaron 54 imagenes de 54 pacientes con una edad promedio de 32.74+17.82 afos (rango 8 a 73 afios),
el 66.7% fueron del sexo femenino.

Repetibilidad intraobservador

En la tabla 1 se muestran los resultados de cada una de las 5 mediciones por equipo asi como el coeficiente
de correlacion intraclase, desviacion estandar intra sujeto y coeficiente de variacion.

Comparacion ambos programas

El promedio de la mediciéon con el programa Phoenix fue de 24.48+13.97% (IC95% 20.67,28.29) y para el
programa ImageJ fue de 29.05+15.17(1C95% 24.91,33.19), la diferencia entre ambos equipos fue
estadisticamente significativa (p<0.0001). La comparacién entre ambos equipos demostré unos limites de
concordancia ente ambos programas estuvieron entre -18.55 y 9.14, los graficos de Bland Altman se
presentan en la figura 3.

Repetibilidad interobservador

El promedio de la medicion con el programa ImageJ para el primer observador (MGL) fue de 27.91+14.82%
(IC95% 23.87,31.96) y para el segundo observador (LAGB) fue de 29.05+£15.17(1C95% 24.91,33.19), la
diferencia entre ambos equipos no fue estadisticamente significativa (p=0.60). La comparacién entre ambos
equipos demostré unos limites de concordancia ente ambos programas estuvieron entre -14.09 y 11.82, los
graficos de Bland Altman se presentan en la figura 4.

El promedio de la medicion con el programa Phoenix para el primer observador (MGL) fue de 24.48+13.97%
(IC95% 20.67,28.29) y para el segundo observador (LAGB) fue de 24.93+12.70(1C95% 21.46,28.40), la
diferencia entre ambos equipos no fue estadisticamente significativa (p=0.32). La comparacién entre ambos
equipos demostré unos limites de concordancia ente ambos programas estuvieron entre -10.46 y 9.55, los
graficos de Bland Altman se presentan en la figura 5.

Comparacion clinica vs programas computacionales

Para la evaluacién clinica se eliminaron 3 imagenes (imagen 5,9 y 41) que a juicio del observador clinico no
podian ser estadificadas de forma adecuada, con la clasificacion clinica se clasificaron 14 imagenes como
grado 0, ninguno de los programas computacionales tuvo una imagen en ese grado, ademas, la clasificacién
clinica clasific6 a 6 pacientes con estadio 4, mientras que con el programa ImageJ solo una imagen se
clasifico con la misma severidad y con el Phoenix ningln paciente tuvo una pérdida glandular estadio 4. La
distribucién completa se observa en la figura 6.



Fig. 1(a) Limitacion del area total del parpado evertido. (b) Seleccion del &rea con glandulas de Meibomio. (c)
Calculo del area perdida

Figura 2 (a) Medicion del area total de las GM. (b) Medicion del APGM con el software ImageJ.



Fig. 3 graficos de Bland Altman comparacién entre ambos programas.

Fig. 4 graficos de Bland Altman repetibilidad interobservador con el programa ImageJ



Fig. 5 graficos de Bland Altman repetibilidad interobservador con el programa Phoenix

Fig. 6 Distribucién completa



Tabla 1 Repetibilidad intraobservador
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