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ABSTRACT

® The cornea is the most important part of
the anterior segment of the human eye. In a
natural scenario, the tissue that forms part
of the corneal architecture presents a stable
geometrical morphology, while in a pathological
scenario a morphological alteration that
affects to the geometry of its architecture is
detected. The use of virtual models of biologic
structures in the field of Biomedical Engineering
has been demonstrated to be very useful in
clinical practice for diagnosis and surgical
reconstruction. This paper presents the virtual
modelling of the human cornea as a technique
for the diagnosis of the corneal pathology
named keratoconus. After generating the virtual
model of the cornea, several geometric variables
are then extracted and analyzed, permitting to
differentiate between healthy and keratoconic
corneas. The obtained results have been clinically
validated and demonstrate the functionality
of the methodology applied, being possible to
extend this methodology to other geometric
variables.

e Keywords: geometric modelling, keratoconus,
corneal disease, virtual model.
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INGEGRAF

RESUMEN

La cornea es la parte mas importante del segmento anterior
del ojo humano. En un escenario natural, el tejido que for-
ma parte de la arquitectura corneal presenta una morfologia
geométrica estable, mientras que en el caso de un escenario
patoldgico se detecta una alteracion morfologica que afecta
a la geometria de su arquitectura. El empleo de modelos vir-
tuales de estructuras biologicas en el campo de la Ingenieria
Biomédica ha demostrado ser de utilidad en la practica clinica
para la diagnosis y la reconstruccion quirtrgica. Este articulo
presenta el modelado virtual de una cornea humana como téc-
nica para la diagnosis de una patologia corneal conocida como
queratocono. Tras generar el modelo virtual de la cornea, va-
rias variables geométricas se extraen y analizan, permitiendo
distinguir entre corneas sanas y coérneas con queratocono. Los
resultados obtenidos han sido validados clinicamente y de-
muestran la funcionalidad de la metodologia aplicada, siendo
posible extender esta metodologia a otras variables geométri-
cas.

Palabras clave: modelado geométrico, queratocono, pato-
logia corneal, modelo virtual.

1. INTRODUCCION

La cdrnea es una parte fundamental del ojo humano: es
un tejido complejo, heterogéneo, blando, asférico, delgado
y transparente; forma parte del segmento anterior del ojo, y
presenta un comportamiento mecanico no convencional [1].

La cornea esta considerada como el elemento refractivo
mas importante del dioptrio ocular. Por este motivo, la cua-
lidad de transparencia ha de mantenerse de forma constante
y ser capaz de enfrentarse a los cambios que el crecimiento y
el envejecimiento natural de los tejidos generaran durante su
vida, asi como tener la capacidad de regenerarse asi mismo
frente diferentes patologias y sus posteriores tratamientos [2].

Opticamente, la cornea se puede evaluar mediante unos
parametros relacionados con su forma, espesor, curvatura, ¢
incluso su indice de refraccion. La presencia de una patologia
corneal conlleva variaciones importantes en estos parametros,
siendo una fuente de evaluacion para el diagndstico clinico
muy importante [3].

En un escenario natural sin alteraciones patologicas, la na-
turaleza ha dotado a la morfologia de la superficie corneal con
un estilo geométrico tnico, manteniendo un comportamiento
equilibrado entre tensiones y deformaciones (estadio de mini-
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Fig. 1:Imagen de una cérnea sana obtenida mediante un corte por plano
sagital en el dpex corneal (rojo: superficie anterior de la cérnea, verde:
superficie posterior de la cérnea)

I

Fig. 2: Imagen de una cdérnea enferma obtenida mediante un corte por
plano sagital en el dpex corneal (rojo: superficie anterior de la cérnea,
verde: superficie posterior de la cérnea)

ma energia), lo que genera una curvatura estable de la superfi-
cie corneal y un poder dptico optimo (Fig. 1).

La presencia de alguna patologia corneal compromete el
equilibrio dinamico de minima energia en la cornea y provo-
ca una alteracion morfoldgica que afecta a la geometria de
su arquitectura, lo que se traduce en una modificacion de la
curvatura de la superficie corneal anterior-posterior y en una
pérdida de poder optico (Fig. 2).

A las enfermedades de la cornea relacionadas con la mo-
dificacion de la arquitectura del tejido corneal y, por lo tanto,
relacionadas con la deformacion de la cornea se les denomina
ectasias corneales, siendo la mas comtn la denominada que-
ratocono [4-8].

Algunos estudios han propuesto métodos novedosos para
el modelado geométrico de las partes del cuerpo humano me-
diante una nube de puntos 3D [9-11]. Sin embargo, segun
nuestro conocimiento no existe informacién sobre el desarro-
llo de este procedimiento en el modelado de la cérnea humana.

En la actualidad, existen equipos oftalmologicos basados
en diferentes tecnologias que presentan una reconstruccion de
la superficie corneal para un analisis especifico de caracteri-
zacion anatdmico y geométrico de la cornea. Estos equipos
trabajan con el método de reconstruccion modal, que es un
estandar ampliamente aceptado en la comunidad oftalmolo-
gica. Se trata de un método matematico basado fundamental-
mente en el uso de los polinomios de Zernike, los cuales son

Fig. 3: Modelos geométricos base: esfera, superficie tdrica, elipsoides de
revolucidn y no-revolucion
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utilizados para el ajuste del residuo o irregularidad respecto al
modelo geométrico base utilizado [12].

Por este motive se emplea una superficie conica o biconi-
ca como modelo de aproximacion a la superficie corneal [13]
(Fig. 3):

* Modelado esférico [14-16].

* Revolucidén en forma candnica o elipse corneal [17].

 Superficie torica [18].

* Modelo Bicoénico [19-21].

* Elipsoide de no-revolucion [22-24].

Sin embargo, la presencia de tal variedad de modelos
geométricos base indica que la superficie corneal no se ajusta
perfectamente a una superficie no-analitica debido a su forma
no-regular (el cuerpo humano no es sistema geométricamente
perfecto).

Otros métodos de reconstruccion de superficie son los de-
nominados métodos zonales, lo cuales estan basados en fun-
ciones matematicas estables denominadas B-Splines [25], y
que no han sido muy utilizados en oftalmologia. Sin embargo,
en los ultimos afios se ha producido un fuerte avante tecnolo-
gico en la adquisicion y procesamiento de imagenes médicas
[26]. Este hecho, junto con el desarrollo de nuevos motores
hardware para la generacion de formas tridimensionales [27],
permite la formulacion de modelos de comportamiento que
reproducen de manera fiel la fisica del problema y mejora las
técnicas de experimentacion para caracterizar los pardmetros
de dichos modelos y su posterior validacion [28], utilizando
el concepto definido como Disefio Geométrico Asistido por
Ordenador (DGAO), el cual resulta muy atractivo en bioin-
genieria.

Concretamente en el campo de la medicina, el DGAO pue-
de ser utilizado para generar un modelo 3D de una estructu-
ra biologica que posteriormente se empleara para propositos
muy diversos, como por ejemplo:

* Nuevos procedimientos de experimentacion [29].

* Disefio de implantes o protesis mediante la modificacion
del modelo obtenido [30].

* Generacion de modelos de Elementos Finitos (EF) para
el analisis biomecanico, donde tan importante es cono-
cer las propiedades del material que conforma la estruc-
tura como su geometria [31].

* Con fines educativos: cuando se combinan actividades
practicas basadas en la investigacion y el analisis reflexi-
vo, la interaccion tecnolédgica es particularmente eficaz
para promover el conocimiento, teniendo en cuenta que
la tecnologia virtual 3D puede aplicarse para establecer
el puente entre los conceptos obtenidos durante el apren-
dizaje y el mundo real [32].

* O simplemente generar modelos fisicos realistas me-
diante técnicas de impresion 3D [33].

Asi pues, este articulo presenta el biomodelado virtual de
la cornea humana como técnica para el diagnostico de la pato-
logia corneal conocida como queratocono. A partir del modelo
3D representativo de la estructura de la cornea se lleva a cabo
un analisis geométrico exhaustivo, extrayendo varias varia-
bles geométricas que pueden permitir distinguir entre corneas
sanas y corneas con queratocono.
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2. MATERIALES Y METODOS

El proceso de diagndstico propuesto en este articulo consta
de dos etapas: 1) se escanea la cornea humana con ayuda de un
topografo corneal y se emplea la informacion proporcionada
para reconstruir un modelo geométrico 3D virtual de la cor-
nea, y ii) se extraen del modelo virtual determinadas variables
geométricas cuyo analisis permitira clasificar la cérnea como
sana o queratoconica.

2.1. PARTICIPANTES

Un total de 131 sujetos (36.03 +/- 13.41 anos de edad) par-
ticiparon de forma voluntaria en este estudio. Los participan-
tes fueron seleccionados por la empresa Vissum Corporacion
(Alicante, Espana), y se dividieron en dos grupos:

* Primer grupo: 90 ojos sanos de 90 pacientes con un ran-
go de edad entre 7 y 66 afos.

* Segundo grupo: 41 ojos con queratocono de 41 pacien-
tes con un rango de edad entre 14 y 65 afos.

Ambos grupos de sujetos fueron clasificados siguiendo un
procedimiento de diagnostico clinico oftalmologico basado en
la graduacion de Amsler-Krumeich [34].

Tan so6lo se adoptd un ojo por cada paciente para ambos
grupos, siguiendo una secuencia numérica dicotomica (0 y 1)
creada por un programa informatico con el fin de evitar posi-
bles correlaciones de interferencia que pudieran existir entre
los ojos de una misma persona.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico de Investi-
gacion de Vissum Corporacion (Alicante), y se realizd bajo
consentimiento por escrito de todos los participantes tras ser
informados segun indican las normas éticas definidas por la
Declaracion de Helsinki de 1964.

2.2. MODELADO GEOMETRICO DE LA CORNEA

El método para la reconstruccion geométrica de la cornea
propuesto en este articulo se detalla en la Fig. 4 y se puede
dividir en los siguientes pasos:

/ Modelado geométrico de la cémea \

Etapa 1: Extraccion de las nubes de puntos a partir del topégrafo corneal

Etapa 2: Generacién de ambas
superficies corneales y posicionamiento

Etapa 3: Reconstruccién del
modelo 3D

X

Fig. 4: Proceso de modelado geométrico de la cornea
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1) Medicion de la topografia corneal y preparacion de
la nube de puntos

Todos los ojos seleccionados fueron objeto de medida de
su topografia corneal mediante el dispositivo Sirius (CSO,
Florencia, Italia). Se trata de un instrumento que combina la
rotacion de dos camaras Scheimpflug con la proyeccion de un
disco de Placido sobre la cornea para obtener la topografia
corneal, consiguiendo medidas de buena consistencia.

Sin embargo, los actuales topografos corneales proporcio-
nan una baja densidad de datos de la superficie corneal pos-
terior, lo que dificulta conseguir una reconstruccion completa
3D de la cornea humana. [35-36]. Por este motivo, el criterio
usado en este estudio proporciona un método de reconstruc-
cion de la region corneal desde su centro geométrico (r=0 mm)
hasta el comienzo de la zona periférica (r=4mm). Este criterio
se fundamenta en dos motivos principales: 1) geométrico, ya
que del equipo de topografia SIRIUS se obtuvieron un total de
10752 puntos representativos de la geometria espacial de las
superficies anterior y posterior de la cornea, y ii) clinico, ya
que esta region corneal (r=0-4mm) comprende el 97% de los
casos con queratocono [37].

Tras las medidas realizadas por el topdgrafo corneal, los
datos de altimetria generados por el topdgrafo junto con un al-
goritmo especifico desarrollado en Matlab permitieron gene-
rar una nube de puntos formateada en coordenadas cartesianas
(X, Y, Z) y representativa de las superficies corneales anterior
(ver 1 en Fig. 4) y posterior (ver 2 en Fig. 4)

2) Reconstruccion de la superficie geométrica

Las nubes de puntos obtenidas previamente son importa-
das al software de reconstruccion geométrica de superficies
Rhinoceros V5.0. Este software utiliza un modelo matema-
tico para generar las superficies de ambas caras corneales
basandose en las funciones racionales no uniformes B-Spline
(NURBS), las cuales han sido generadas con la mayor bondad
de ajuste (puntos-superficie) que puede proporcionar el soft-
ware empleado. Las superficies obtenidas de la cara anterior
(ver 3 en Fig. 4) y de la cara posterior (ver 4 en Fig. 4) son en-
tonces posicionadas con la ayuda de su centro geométrico y se
calcula la superficie perimetral (superficie que une ambas ca-
ras en la direccion del eje Z), formando una tnica superficie.

3) Generacion del modelo sélido

Las superficies obtenidas se exportan a continuacion al
software de modelado geométrico Solidworks v2012 y se ge-
nera el modelo so6lido representativo de la morfologia corneal
(ver 5 en Fig.4).

2.3. DEFINICION DE LAS VARIABLES GEOMETRICAS

Sobre el modelo s6lido obtenido se definen una serie de
variables geométricas que van a permitir la caracterizacion
geométrica de la cornea (Fig. 5):

+ Area de la superficie corneal anterior/posterior: area cu-
bierta por la superficie corneal anterior/posterior.

« Area de plano sagital por el apex: 4rea de la cornea com-
prendida en el plano sagital que pasa por el eje Z y el
punto de mayor altura de la cara anterior (a4pex anterior).

* Volumen total corneal: volumen comprendido entre las
caras anterior, posterior y perimetral del solido generado.
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2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Se empleo un test de Kolmogorov—Smirnov para evaluar las
puntuaciones obtenidas, y se observo que los valores tenian una
distribucion no-normal. De acuerdo con este analisis, se realizd
una prueba de U-Mann Whitney Wilcoxon para datos no apa-
reados, con el fin de describir las diferencias entre los grupos
normal y queratoconico en todas las mediciones propuestas. Se
realiz6 un analisis de la curva ROC con el objetivo de obtener la
precision de las diferentes medidas. Un area de 1 representa el
test mas preciso, mientras que un area de 0,5 representa un test
sin valor. Cuanto mas se aproxima la curva al borde izquierdo-
superior del espacio ROC, mas preciso es el test. De esta mane-
ra se obtiene una estimacion de la capacidad de estas medidas
para identificar mas positivos verdaderos y reducir al minimo el
namero de falsos positivos. Todos los analisis estadisticos men-
cionados se realizaron utilizando el software Graphpad Prism 6.

Areadela e —— Y Volumen
superficie & S, total de la
corneal anterior cérnea

Areade la
superficie corneal
posterior

Punto de maxima
elevacion de la superficie
corneal anterior

Area del plano
sagital

Fig. 5: Variables geométricas analizadas durante el estudio

3. RESULTADOS

Del total de 131 pacientes, este estudio incluy6 un total de
90 ojos sanos (personas de entre 7-66 afios de edad) y 41 ojos
(personas de entre 14 y 66 afios de edad) con diagndstico de
queratocono en varios grados (51,2% en el estadio I, 36,6%
en el estadio II, 12,2% en las etapas mas extremas, [ y IV).

El valor predictivo de las variables modeladas se establecio
mediante un analisis de la curva ROC (ver Fig. 6 y Tabla I). Se
encontraron dos variables con un area bajo la curva por encima
de 0.7: 1) el area de la cara anterior (area: 0.847, p<0.000, error es-
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Fig. 6: Curva ROC modelando la sensibilidad vs. 1-especificidad para las
variables de diagnosis de la existencia de queratocono (se han dibujado
tnicamente las variables seleccionadas con un drea bajo la curva de 0.7)

tandar: 0.038, IC 95%: 0.777 a 0.925), se obtuvo un valor de cor-
te de 43.11 mm?, con una sensibilidad y especificidad asociada
del 89% y 57% respectivamente, y ii) el area de la cara posterior
(area: 0.807, p<0.000, error estandar: 0.042, IC 95%: 0.726 to
0.889), se obtuvo un valor de corte de 44.2 mm?, con una sensi-
bilidad y especificidad asociada del 91% y 44% respectivamente.

4. DISCUSION Y CONCLUSIONES

Este articulo propone un nuevo método para la reconstruc-
cion geométrica 3D de la cornea que va a permitir: i) obtener un
modelo virtual representativo de la estructura de la cornea de una
paciente vivo, y ii) la caracterizacion de la cornea estudiada por
medio de varias variables geométricas extraidas del modelo vir-
tual, permitiendo distinguir entre corneas sanas y queratoconicas.

Algunos estudios han propuesto métodos novedosos para
el modelado geométrico de las partes del cuerpo humano me-
diante una nube de puntos 3D [9-11]. Sin embargo, segiin
nuestro conocimiento no existe informacion sobre el desarro-
llo de este procedimiento en el modelado de la cornea humana.
Otros autores han reconstruido la superficie de la cornea utili-
zando aproximaciones a una geometria base conica o biconica
mas un residuo representativo de las irregularidades con res-
pecto a la geometria de la base [13]. Sin embargo, la presencia
de tal variedad de modelos geométricos base se debe a que la
superficie corneal no se ajusta perfectamente a una ninguna
superficie analitica. Por ello, el método de reconstruccion pro-

Volumen total corneal [mm?] 25.81 (25.47-26.14) 23.42 (22.81-24.03) 0.000 0.153
Area de la superficie corneal anterior [mm?] 43.08 (43.04-43.11) 43.39 (43.30-43.40) 0.000 0.847
Area de la superficie corneal posterior [mm?] 44.24 (44.18-44.30) 44.73 (44.57-44.89) 0.000 0.807
Area de plano sagital por el apex [mm?] 4.33 (4.27-4.39) 3.90 (3.80-4.00) 0.000 0.135
Tabla I: Valores descriptivos (media e IC 95%) y diferencias entre las variables modeladas para corneas sanas y queratoconicas
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puesto en este articulo emplea el concepto de Disefio Geomé-
trico Asistido por ordenador, el cual permite un gran ajuste de
las curvas para la generacion de superficies e intersecciones
entre entidades geométricas, permitiendo obtener un modelo
que es altamente sensible ante las variaciones geométricas que
pueda presentar la superficie de la cornea.

Existen algunos estudios en los que el ojo con queratoco-
no se diagnostica mediante el estudio de ciertos parametros
geométricos intrinsecos directamente proporcionados por to-
pografos corneales [38-40]. Sin embargo, en este estudio se
proponen nuevas variables geométricas extraidas de un mo-
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