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Resumen O

Propdsito:

Investigar patrones de variaciones a corto y largo plazo en el grosor del epitelio
corneal (GEC) en diferentes sectores después de la queratomileusis in situ con
laser (LASIK) midpico usando tomografia de coherencia optica del segmento

anterior (OCT-SA) combinada con topografia basada en disco de Placido.

Métodos:

En este estudio retrospectivo, se inscribieron 36 sujetos (72 ojos) que se
sometieron a cirugia miope LASIK y 53 sujetos sanos (106 ojos) que sirvieron
como controles. La OCT-SA (MS-39) fue realizada en todos los pacientes antes
de la cirugia y posteriormente al dia 1, al mes y a los 6 meses después de la
cirugia. Se obtienen imagenes tomograficas corneales y valores de GEC de los
8 mm centrales, dividiéndolo de forma automatica en 9 cuadrantes y dos anillos
concéntricos. Se realizé un analisis estadistico para analizar los cambios de GEC
a lo largo del tiempo después de LASIK y para detectar patrones de
remodelacion de GEC en comparacion con sujetos sanos. Se realizé un analisis

multivariado para buscar posibles predictores de GEC final.

Resultados:

No hubo diferencias estadisticamente significativas entre los grupos en términos
de parametros demograficos y del segmento anterior (todos p > 0,05). Después
del LASIK, todos los sectores y anillos se engrosaron con el tiempo (1,62-8,32
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pum; p < 0,01). Excepto el sector central, todas las areas alcanzaron el valor de
CET mas grueso al dia siguiente de la cirugia con un adelgazamiento epitelial
progresivo entre 1 y 6 meses de seguimiento. Los cambios en CET ocurrieron
independientemente del grado de miopia antes del LASIK o la refraccion final (p
> 0,05). Ninguna de las variables clinicas estudiadas, incluidas las dioptrias

corregidas, mostro correlacion con el CET final (p > 0,05).

Independientemente de los parametros del segmento anterior y de las dioptrias
corregidas, el GEC aumenta después de la cirugia LASIK. Los sectores del anillo
central y del anillo interno incrementan mas que los periféricos. Los cambios en
el GEC medio y por sectores medido mediante la OCT-SA se mantienen en
pacientes intervenidos de LASIK hace mas de un afio. La remodelacion del CET
después del LASIK midpico debe tenerse en cuenta al planificar la cirugia

refractiva.
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1. Abreviaturas |}

OCT-SA: tomografia de coherencia Optica de segmento anterior.
D: dioptria.

EE: equivalente esférico.

GEC.: Grosor epitelial corneal.

LASIK: Laser in situ keratomileusis.

OCT: tomografia de coherencia 6ptica.

P1O: presion intraocular.

PRK: queratectomia fotorefractiva.

Trans-PRK: queratectomia fotorefractiva transepitelial.

SD-OCT: tomografia de coherencia 6ptica de dominio espectral.
FD-OCT: tomografia de coherencia 6ptica de dominio de Fourier.
SS-OCT tomografia de coherencia 6ptica mediante fuente de barrido.
SNR: ratio ruido/sefal.

TD-OCT: tomografia de coherencia optica de dominio temporal.

US-MAF: ultrasonidos de muy alta frecuencia.
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2.lmportancia y ||}
justificacion.

El defecto refractivo es la causa lider de defecto visual corregible en el mundo,
y la cirugia refractiva constituye uno de los procedimientos oculares realizados
mas frecuentes.’? La miopia constituye el defecto refractivo mas frecuente.® Su
prevalencia estda aumentando a lo largo del tiempo, constituyendo un problema
de salud publica ya que se estima que millones de personas estén afectadas por

esta condicion en 2050.4

A pesar de ser considerada esta cirugia como un procedimiento estético, el
efecto de la cirugia refractiva va mas alla de la independencia de gafas,
mejorando la calidad de vida, la capacidad de trabajo y el rendimiento en el
mismo. En este sentido, la incorporacion de nuevos softwares y aparatos cada
vez mas precisos permiten la obtencidn de resultados cada vez mas predecibles

en estos pacientes.

La llegada de la tomografia de coherencia Optica de segmento anterior ha
supuesto un cambio de paradigma en el campo de la oftalmologia. Ha permitido
el analisis in vivo, no invasivo y con alta resolucion de estructuras oculares del
segmento anterior, teniendo un valor afiadido sobre dispositivos que hasta ahora
constituian el método de referencia en el estudio del polo anterior. Destaca en
este aspecto la incorporacion reciente de la medida del epitelio corneal, que tiene

un papel clave en la clinica diaria y en la cirugia refractiva.

Creemos que la presente tesis doctoral esta plenamente justificada por las

siguientes razones:
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En primer lugar, los recientes avances en la tomografia de coherencia Optica
permiten el estudio del epitelio corneal en la clinica diaria, algo que no era posible

con la tecnologia previa.

En segundo lugar, porque la medida del epitelio actualmente se considera
esencial en cirugia refractiva. Cualquier irregularidad de la superficie estromal
puede ser parcial o totalmente compensada por cambios del grosor epitelial, no
siendo por tanto detectado con topografia corneal basada en Scheimpflug, que

hasta ahora constituia el Gold estandar en este campo.

En tercer lugar, porque el conocimiento del perfil previo de grosor epitelial y su
variacion en el tiempo después de la cirugia corneal podria contribuir
positivamente a la precision de la cirugia refractiva corneal. Por tanto, entender
y ser capaces de predecir estos cambios puede mejorar la predictibilidad de los

procedimientos refractivos corneales.
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3. Objetivos




Objetivos

3. Objetivos. B

Principales

Medir el grosor epitelial corneal (GEC) mediante esta tecnologia y analizar

sus valores en un grupo extenso de controles sanos.

Analizar mediante dicho dispositivo las variaciones de GEC en diferentes
sectores corneales desde el momento de la cirugia refractiva tipo LASIK
midpico hasta el sexto mes y comparar estos resultados con pacientes

sanos no intervenidos.

Estudiar posibles correlaciones entre el GEC final y otros parametros

clinicos y de segmento anterior.

Secundarios:

V.

Estudiar la combinaciéon de Tomografia de Coherencia Optica de
segmento anterior con topografia basada en disco de Placido en un

mismo dispositivo para uso clinico.

Describir el papel del epitelio corneal en la clinica diaria y la importancia

de su medicion en cirugia refractiva.
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La zona anterior de la cubierta

externa del globo ocular esta

formada por una cubierta

transparente denominada cornea

que se continua posteriormente

con la esclera. Se trata de una

estructura avascular que se nutre Figura 1: Polo anterior Doctorando. Cortesia Dr Mora Castilla.
principalmente a través del humor

acuoso y esta inervada por la division oftalmica del nervio trigémino a través de
los nervios ciliares largos. Constituye el primer y mas importante medio refractivo
del ojo. El poder total refractivo del ojo mirando a un punto en el infinito es de

entre 60 y 65 dioptrias siendo entre 43 y 48 de ellas atribuibles a la cornea.®

Entre los factores que influyen en el poder refractivo corneal destacan:

-La curvatura anterior de la cérnea.

-El cambio en el indice refractivo que se da entre aire y cérnea.
-El grosor corneal.

-La curvatura posterior de la cérnea.

-El cambio que se da en el indice refractivo entre cérnea y humor acuoso.
25



Consta de 5 capas bien

diferenciadas:

-Epitelio corneal.

-Capa de Bowman.
-Estroma Corneal.
-Membrana de Descemet.

-Endotelio corneal.

Figura 2: anatomia de la comea: a) seccion de parte anterior del ojo b)
seccion de la comea mostrando sus capas ¢) microscopia confocal in
vivo del endotelio. Navaratnam J, Utheim TP, Rajasekhar VK,
Shahdadfar. A. Substrates for Expansion of Comeal Endothelial Cells
tfowards Bioengineering of Human Comeal Endothelium. J Funct
Biomater. 2015;6(3):917—45.

El epitelio corneal es la capa mas externa, se trata de un epitelio estratificado de
entre 5 y 7 células de grosor que mide aproximadamente 50 um.® Entre sus
funciones destacan la de constituir una barrera protectora ademas de mantener
una superficie regular. El epitelio se encarga de producir glicocalyx que permite
la adhesiéon de la capa de mucina de la pelicula lagrimal’” y ademas posee
multiples proyecciones en la zona apical de las células mas superficiales, lo que

permite aumentar la estabilidad de la pelicula lagrimal.

Dentro del epitelio se distinguen tres capas:

-La capa mas externa esta constituida por células superficiales que
paulatinamente pierden sus adherencias siendo reemplazadas por células de
capas subyacentes.

-La capa intermedia esta constituida por 2-3 filas de células aladas, las cuales

poseen forma poliédrica ademas de algunos procesos laterales.
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-La capa interna esta formada por una unica capa de células basales ancladas

a la membrana basal epitelial y al estroma a través de fibras de anclaje.?

Surface colls
. pfw
.o S

Wing cells t.' ..
Basal colls :

Stromal keratocyte - —

Figura 3: A. Representacion tridimensional del epitelio comeal mostrando varias capas de células B. Corte histologico
superficial de la comea que representa capa de células basales, aladas y escamosas. Remington LA. Clinical Anatomy of

the Visual System. 2nd ed. St Louis. Elsevier/Butterworth-Heinemann. 2005.

El mantenimiento de una superficie regular depende del recambio constante de
células epiteliales que acaban siendo vertidas en la pelicula lagrimal. La
proliferacion epitelial tiene lugar en la capa basal epitelial, en la cual las células
ascienden progresivamente convirtiéndose en células aladas que a su vez
continian ascendiendo, convirtiéndose finalmente en células superficiales.
Unicamente las células en contacto con la membrana basal (capa de células
basales) tienen la capacidad de dividirse.® El origen de estas células basales se

encuentra en las células madre de la periferia corneal situadas en el limbo.

El tiempo total para el recambio completo del epitelio corneal es de
aproximadamente 7 dias,'® siendo mas rapido que en otros tejidos. A pesar de
esta alta tasa de renovacion, el epitelio debe mantener el mismo perfil de grosor
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a lo largo del tiempo para mantener el poder refractivo corneal y por tanto la
refraccion ocular.!" El perfil epitelial puede afectar al poder refractivo corneal
principalmente por 2 motivos:

-Determina la forma de la interfase aire-lagrima.

-Existe diferencia entre el indice refractivo epitelial y el estromal (1.401 frente a
1.377).12

Se ha calculado en estudios previos que el epitelio aporta una media de 1.03

dioptrias del total del poder corneal en los 2 mm centrales.'

Se trata de una capa acelular de funcion indeterminada con un grosor de entre
8 y 14 um® constituida por laminas de colageno cruzadas de forma aleatoria en
el seno de una sustancia mucoproteica. Constituye una capa de transicion entre
epitelio y estroma adoptando la zona posterior de esta capa una disposicion mas
ordenada y muy similar a la del estroma anterior.® No posee capacidad de

regeneracion.

Esta compuesto por fibras de colageno, queratocitos y sustancia intercelular
constituyendo el 90% del espesor corneal con sus 500 um de grosor.® Las fibras
de colageno tienen un diametro de entre 25 y 35 ym y discurren paralelas entre
si dentro de la misma lamela.' En total hay entre 200 y 300 lamelas que
discurren paralelas a la superficie corneal y forman angulaciones regulares entre
ellas. A medida que profundizamos en el estroma la disposicion es mas regular

y las lamelas son de mayor tamafio.™
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Figura 4: Disposicion estroma comeal: A) fibroblastos entre diferentes lamelas. B) disposicion paralela de lamelas
manteniendo angulos constantes entre ellas. C) orientacion tedrica de las fibras de colageno comeal manteniendo
distancia constante, clave ésta Ultima de la transparencia comeal. D) orientacion de fibrillas de colageno en comea
deslustrada; se observa disrupcion de la disposicion regular anteriormente expuesta. Remington LA. Clinical Anatomy of
the Visual System. 2nd ed. St Louis. Elsevier/Butterworth-Heinemann. 2005.

La disposicion regular de los componentes del estroma corneal, asi como el
didametro pequefio de las fibrillas contribuyen a la transparencia corneal.'
Algunos autores describen caracteristicas distintivas en las 10-20 uym finales del
estroma posterior, describiendo una capa nueva capa corneal denominada capa

de Dua o capa pre-descemética.’®

Es considerada la membrana basal del endotelio. Se divide en dos capas, la mas
externa de origen embriolégico y la posterior que es producida de forma
constante a lo largo de la vida llegando a duplicar su grosor a los 40 afios de

edad.8?®
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Figura 5: Membrana de Descemet en diferentes etapas de la vida. A) nifio de afio y medio, la letra d representa grosor de
Descemet y e la del endotelio, similares en este caso B) adulfo de 50 afios en la que se observa mayor grosor de la
membrana de Descemet respecto a endotelio. Remington LA. Clinical Anatomy of the Visual System. 2nd ed. St Louis.

Elsevier/Butterworth-Heinemann. 2005.

Es la capa mas interna, con un grosor aproximado de 5 um.® Esta constituida por
una fila unica de células aplanadas de morfologia hexagonal en contacto con la
camara anterior. Dichas células se disponen de forma organizada formando el
denominado mosaico endotelial cuya densidad celular por mm? es de 3000 a
4000 células en recién nacidos disminuyendo progresivamente con el tiempo'”
hasta las 1000/2000 por mm?a los 80 afios de edad. Su funcion es la de barrera,
permitiendo el paso de nutrientes y la expulsion del exceso de agua. Esta ultima
funcion se afecta muy especialmente si el contaje esta entre 400 y 700 células'®
por mm?. Se trata de una capa de células quiescentes que no se replican,

favoreciéndose dicho estado mediante el contacto célula-célula.®
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Figura 6: mosaico endotelial. Remington LA. Clinical Anatomy of the Visual System. 2nd ed. St Louis. Elsevier/Butterworth-
Heinemann.2005.

En 1880 el oftalmdlogo portugués Antonio Placido invento el queratoscopio de
mano (figura 7) basado en el denominado anillo de Placido.?’ Estaba compuesto
por una placa con anillos concéntricos blancos y negros dispuestos de forma
alternante con una apertura central para observar y fotografiar los reflejos

corneales de estos anillos y un mango de sujecion.

Figura 7: queratoscopio de mano. Fuente:www.historiadelamedicina.org
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Las imagenes obtenidas mediante reflexion de estos anillos permitian
informacion cualitativa del estado de la superficie anterior de la cérnea. Se
observaban alteracion del reflejo en casos de queratocono, astigmatismos muy
elevados o leucomas corneales entre otros. Una limitacion es que requiere al
menos de un astigmatismo de 3 dioptrias para ser detectado por queratoscopia

clasica.?"

En general, las miras reflectivas apareceran mas juntas en partes mas curvas de

la cornea y mas separadas en las zonas mas planas.

El desarrollo del analisis computacional a finales del siglo XX permitié un analisis
cuantitativo de estas imagenes queratoscopicas. Fue Stephen Klyce?? en 1984
quien realizé la primera videoqueratoscopia computerizada siendo capaz de
analizar la informacion obtenida en miles de puntos de la superficie anterior de

la cornea definiendo asi con mayor precision su curvatura.

La union del software de analisis con las imagenes del queratoscopio de anillo
conceéntrico de alta resolucion permite el mapa topografico mediante colores de
la cornea (figura 9) donde los poderes didptricos bajos se representan con
colores frios (azules y verdes) y las potencias dioptricas altas se representan con

colores calidos (amarillo, naranja y rojo).
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Figura 8 Topografia basada en anilo de Plécido. R. Martin. ~ Figura 9: Imagen muestra tipica cobertura comeal de una
Comea and anterior eye assessment with placido-disc topografia de Placido incluyendo solamente los 8-9 mm
keratoscopy slit scanning evaluation topography and scheimpflug ~ centrales. Belin MW, - Khachikian SS. An introduction to

imaging tomography. Indian J Ophthalmol. 2018,66(3):360-66. understanding elevation-based topography: how elevation data
are displayed - a review. Clin Exp Ophthalmol. 2009;37(1):14-29.

La videoqueratoscopia basada en anillo de Placido supuso una revolucion
tecnoldgica que ha ido en continua evolucion y, desde su introduccion, ha sido
una técnica muy valiosa para valorar la superficie anterior de la cérnea teniendo

por tanto numerosas aplicaciones clinicas.?3

La tecnologia basada en disco de Placido se basa por tanto en definir la cornea
mediante mapas de curvatura. Hasta este momento las imagenes obtenidas eran
a partir de estos mapas. Esto conlleva una serie de desventajas de los topdgrafos

basados Unicamente en curvatura:?’

-Ausencia de informacion sobre la cara posterior de la cérnea.
-Limitada cobertura de la cérnea (60% aproximadamente) obviando datos clave
de la superficie corneal paracentral y periférica.

-Ausencia mapas paquimétricos al no detectar la cara posterior.

Por tanto, los mapas de curvatura tienen limitaciones a la hora de reconstruir la
cérnea real. La curvatura topografica estandar (axial o sagital) es una medida

basada en referencias. No es una forma unica de describir la cornea. Una misma
33



forma puede tener diferentes curvaturas dependiendo del eje que usemos para

realizar la medida (figura 10).

Figura 10: Representacion de andlisis de curvatura axial comeal. Un cambio en el eje de referencia crea diferentes mapas
de curvatura axial a partir de la misma forma. Izquierda astigmatismo simétrico. Derecha patron en pajarita con marcada
asimetria. Ambas imagenes a partir del mismo objeto astigmatico Belin MW, Khachikian SS. An introduction to
understanding elevation-based topography: how elevation data are displayed - a review. Clin Exp Ophthalmol.
2009;37(1):14-29.

La concepcion reduccionista de Gullstrand asumiendo que el ojo es simétrico y
que el eje visual, la linea de la mirada, el centro de la pupila y el apex corneal
coinciden no es real.?! La mayoria de las personas no miran por el centro de su
cérnea, por lo que la linea de la mirada y la medida del eje de la
videoqueratoscopia no coinciden. Estos fundamentos se demuestran en un nifio
con pseudoestrabismo: parece que sus 0jos no estan alineados (la linea de la
mirada no pasa por el apex corneal), pero al realizar el cover alterno (técnica
utilizada para romper la binocularidad) los ojos permanecen en la misma
posicion. Al realizar el test de Hirschberg la luz reflejada aparece desplazada,
pero el ojo es fisiolégicamente normal. Esto es porque las imagenes se reflejan
perpendiculares a la superficie corneal. Este es el principal problema de intentar

reconstruir una forma a partir de unicamente una curvatura. Aqui es donde entra
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en juego la topografia basada los mapas de elevaciéon para superar las

limitaciones de basarse Unicamente en la curvatura.

La imagen topografica implica forma, y ésta a su vez requiere la generacion de
un sistema de coordenadas X, Y y Z. Mediante este sistema se generan mapas
de elevacion que se generan mediante la comparacion con una forma de

referencia (generalmente denominada best fit sphere o BFS).

En vez de mostrar de forma directa la elevacion de un punto respecto a un centro
de referencia, realiza la comparacion respecto a una superficie ideal. Esto es
analogo a observar un mapa topografico de la Tierra, en la que la superficie de
referencia seria el nivel del mar. Esto ofrece mapas de elevacién que son mas
faciles de comprender que si usaramos por ejemplo el centro de la tierra como

punto de referencia, ademas de ser mas utiles de forma cualitativa.

Un ejemplo seria analizar la diferencia entre el fondo del Mar Muerto y el Everest
(diferencia de altura de 5 millas aproximadamente); para un ordenador la
diferencia entre ambos puntos independientemente del punto de referencia
establecido es la misma (5 millas) pero para un observador humano la diferencia
si situamos el eje de referencia en el centro de la tierra (8000 millas para el fondo
del Mar Muerto y 8005 millas para el Everest) puede ser inapreciable. Por tanto,
a nivel cuantitativo es equivalente, pero no a nivel cualitativo, la referencia es

clave para la interpretacion de los datos.

Por todo ello, la introduccion de tecnologia basada en mapas de elevacién como
el escaner mediante lampara de hendidura y la tecnologia Scheimpflug
permitieron obtener mas informacion clinica al resolver las limitaciones de la

tecnologia basada unicamente en mapas de curvatura.
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Theodor Scheimpflug (1865-1911) fue un capitan del ejército austriaco que
elaboré un método para corregir la distorsion que habia en las fotos aéreas
segun la perspectiva, creando asi el principio de Scheimpflug.?* Este principio es
fundamental hoy dia en la fotografia profesional o incluso en herramientas
actuales que usamos en nuestro dia a dia como Google Earth. El nexo comun
entre las fotos aéreas y la oftalmologia radica en la superficie curva de ambas
superficies en estudio y en la necesidad por tanto de eliminar las distorsiones
debidas a esta curvatura. Por tanto el principio de Scheimpflug describe las
propiedades Opticas involucradas en la fotografia de objetos o superficies en las
que su propio plano no discurre paralelo a la pelicula de la camara.?® Requiere
que el plano que contiene el haz de hendidura y el plano de la imagen se crucen

en un punto, con los correspondientes angulos iguales.

El Pentacam (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Alemania) emplea este
principio para obtener imagenes de segmento anterior. El dispositivo consta de
una camara giratoria que adquiere hasta 50 cortes de hendidura en menos de 2
segundos. Posteriormente el programa construye una imagen en tres
dimensiones. Una segunda camara captura los movimientos oculares y realiza

las correcciones necesarias.

Esta tecnologia trajo consigo la posibilidad de medir la curvatura posterior de la
cérnea asi como el grosor corneal mediante mapas paquimétricos que resultaron
fundamentales en el estudio de entidades del espectro queratocono-ectasia?'
ademas de medir profundidad de camara anterior y algunos parametros del

cristalino.

La principal limitacién de Scheimpflug es la escasa resolucién y la pobre calidad
de los cortes de segmento anterior. Con el avance de la tecnologia y la
incorporacion de OCT de segmento anterior (OCT-SA) de alta resolucién estas

limitaciones se estan solventando. La OCT de segmento anterior produce
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imagenes con mayor definicion.?® Hay que tener en cuenta que las medidas de

Scheimpflug no son intercambiables con las obtenidas mediante OCT-SA. 26

Figura 11: Seccion horizontal de comea con LASIK previo con laser femtosegundo. Amba: OCT-SA permite visualizacion
del flap y la interfase (izquierda: seccion del ojo completa; derecha: seccion de la coémea incluida en el cuadro rojo). Abajo:
no se visualiza flap con la camara de Scheimpfiug. Savini G, Schiano-Lomoriello D, Hoffer KJ. Repeatability of automatic
measurements by a new anterior segment optical coherence tomographer combined with Placido topography and
agreement with 2 Scheimpflug cameras. J Cataract Refract Surg. 2018;44(4):471-478.

Se trata de una técnica de diagndstico por imagen que permite observar in vivo
y de forma no invasiva la microestructura interna de estructuras biolégicas como
la retina.?” El principio es analogo al del ultrasonido pero empleando la emisién
y reflexion de la luz infrarroja en vez del sonido, y sin necesidad de contacto.?®
Su fundamento se basa por tanto en la capacidad de dispersion y de reflexidon

de la luz.?8
La OCT actualmente constituye una herramienta fundamental en la practica

clinica diaria oftalmoldgica tanto en patologia de polo posterior (retina y nervio

Optico)'®'® como anterior.?®
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Inicialmente en los afios 80 se realizaron medidas que aportaban informacién
axial (una dimension), de forma analoga a una ecografia modo A. Posteriormente
a principios de los anos 90 se desarrollé la OCT de corte transversal obteniendo
imagenes en 2 dimensiones permitiendo la obtencion de imagenes estructurales

que no es posible con ninguna otra técnica diagndstica no invasiva.?®

El principio funcional detras de las imagenes OCT es la interferometria de baja
coherencia. Aunque hay diferentes tipos de configuraciones de interferencia, la
configuracion de Michelson basada en fibra Optica que se muestra en la figura

12 se utilizara para ilustrar el funcionamiento.

En un sistema OCT, la luz de una fuente de baja coherencia es dividida en dos
haces por un acoplador. Se designan dos brazos: uno de referencia y otro brazo
de muestra o tejido a estudiar. La interferometria de baja coherencia mide la
diferencia y la intensidad de la luz reflejada en un tejido comparandola con el haz
de referencia.?®> En el brazo de referencia, la luz se refleja en un espejo de
referencia y regresa de nuevo al interferdmetro recorriendo el mismo camino
pero en sentido contrario. El mismo proceso ocurren en el brazo de la muestra
con la diferencia de que el haz es reflejado en el tejido a estudio. En una muestra
heterogénea diferentes estructuras que la componen tendran diferentes indices
de refraccion y la luz se dispersa o regresa cuando encuentra interfases entre
estructuras con diferente indice refractivo. La luz devuelta por los dos brazos se
recombina al llegar al fotodetector y genera un patron de interferometria que es
analizado por el interferémetro, formando por tanto una sefial (figura12). Esta
sefal se compone de multiples A scans que se combinan para forma una imagen

transversal 2 dimensiones o B scan. 28
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Figura 12: Esquema de funcionamiento de Sistema TD-OCT. Aumann S, Donner S, Fischer J, et al. Optical Coherence
Tomography (OCT): Principle and Technical Realization. In: Bille JF. High Resolution Imaging in Microscopy and
Ophthalmology: New Frontiers in Biomedical Optics. 1% ed. Cham:Springer;2019 59-86. Disponible en
https//www.nchi.nim.nih.gov/books/NBK554044. doi: 10.1007/978-3-030-16638-0_3

Este esquema es aplicable a la OCT de dominio temporal. En esta tecnologia
por tanto las imagenes se obtienen variando de posicion el espejo de
referencia.?® Al ser un proceso limitado mecanicamente por el movimiento de
éste, los datos que infieren tienen una calidad también limitada, obteniéndose

aproximadamente 400 cortes axiales (A-Scan) por segundo.

Posteriormente se introdujeron mejoras en los sistemas OCT mediante el
aumento de la velocidad y calidad de las imagenes con el advenimiento de OCT

de dominio espectral con dos subtipos:

-Fourier Domain OCT (FD OCT): también denominado Spectral Domain OCT
(SD OCT).
-Swept Source (SS-OCT): mediante fuente de barrido.

También conocida como Fourier domain OCT, en este caso emplea un espejo

estacionario de referencia. El principio es similar a TD-OCT, pero el detector se

39



sustituye por un espectrometro. La interferencia entre el reflejo de la muestra y
el de referencia es detectada como un espectro.?2 Un espectrometro usa sus
propiedades difractivas para separar las contribuciones de las diferentes
longitudes de onda en una imagen en forma de linea que es grabada por una
camara lineal de alta velocidad.?® Cada lectura de la camara forma un
interferograma espectral (figura 13). Calculos matematicos usando la
transformacion de Fourier del interferograma espectral produce las imagenes de

cortes transversales.?®

En este caso no existe el limite mecanico de un espejo de referencia en
movimiento, por lo que todos los A scans son capturados simultaneamente,
permitiendo una adquisicion de imagenes entre 10 y 100 veces (40.000 A scan
por segundo) mas rapida y un menor ruido al ser la amplitud de banda mas
reducida comparada con TD-OCT.?° Empleando longitudes de onda mas corta
(830 nm) comparado con TD-OCT es capaz de llegar a resoluciones axiales
entre 4-7 um. La desventaja es que la anchura del escaner horizontal es menor
(entre 3-6 mm) y la profundidad que alcanza también comparado con TD-OCT,
aspectos que influyen sobretodo a la hora de analizar el segmento anterior como

se comentara mas adelante.?8

Figura 13: Esquema de funcionamiento OCT dominio espectral (SD-OCT). Drexier W, et al. Optical coherence tomography
today: speed, contrast, and multimodaility. J Biomed Opt. 2014;19(7):071412. Aumann S, Donner S, Fischer J, et al. Optical
Coherence Tomography (OCT): Principle and Technical Realization. In: Bille JF.High Resolution Imaging in Microscopy
and Ophthalmology: New Frontiers in Biomedical Optics. 1% ed. Cham: Springer; 2019 59-86. Disponible en:
https:/Awww.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK554044. doi: 10.1007/978-3-030-16638-0_3
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Utiliza un laser que "barre" a través de diferentes frecuencias a lo largo del
tiempo para registrar la interferencia. Emplea como fuente de luz un laser en el
que la longitud de onda de emisidn se sintoniza rapidamente en un amplio rango
de longitudes de onda cambiando su estrechisima linea de frecuencia
rapidamente con el tiempo. Esto permite respecto a SD-OCT mayor velocidad
(superior a 100.000 A scans por segundo) y profundidad, siendo estas dos sus
principales ventajas. Durante un barrido, cada longitud de onda de la sefial
interferométrica es detectado secuencialmente por un fotodetector de alta

velocidad (figura 14).

Figura 14: Esquema funcionamiento OCT mediante Fuente de barrido (SS-OCT) Drexler W, et al. Optical coherence
tomography today: speed, contrast, and multimodaility. J Biomed Opt. 2014;19(7):071412. Aumann S, Donner S, Fischer
J, et al. Optical Coherence Tomography (OCT): Principle and Technical Realization. In: Bille JF. High Resolution Imaging
in Microscopy and Ophthalmology: New Frrontiers in Biomedical Optics. 15 ed. Cham: Springer; 2019 59-86. Disponible en:
https:/fwww.ncbi.nim.nih.gov/books/NBK554044. doi: 10.1007/978-3-030-16638-0_3

Hay que tener en cuenta que la sensibilidad de los dispositivos OCT depende en
gran medida de la potencia del laser. Un laser SS-OCT de longitud de onda larga
permite el uso de mayor potencia, pero a costa de la atenuacion de la sefal

debido al contenido acuoso del vitreo. Una penetracion mas profunda en tejidos
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como la coroides gracias a una longitud de onda mas larga tiene el coste de un

contraste mas reducido de las capas retinianas.

Inicialmente esta tecnologia se aplicaba sobretodo en el estudio del polo

posterior. La OCT de segmento anterior es una evolucién de la OCT retiniana.

La tomografia de segmento anterior (OCT-SA) fue descrita por primera vez en
1994 mediante TD-OCT usando una longitud de onda de 830 nm.3° Los primeros
sistemas comerciales OCT-SA fueron lanzados en 2001: el Zeiss Visante OCT
(Carl Zeiss Meditec, Dublin, CA, USA) y la lampara de hendidura OCT (SL-OCT,
Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Germany).?' Su funcionamiento
estaba basado en TD-OCT con una particularidad: empleaban longitudes de
onda mas largas (1310 nm) en sus fuentes de luz que la OCT de retina (820
nm).3233 La OCT de retina emplea longitudes de onda entre 800 y 900 nm, con
un buen paso a través de los medios oculares. Una menor longitud de onda

aporta mayor resolucion axial, a costa de perder penetrar menos en los tejidos.

En el caso del estudio del segmento anterior mediante OCT-SA es mejor usar
mayores longitudes de onda ya que la dispersion de la luz es menor cuanto
mayor es la longitud de onda. Por tanto esa mayor longitud de onda permite una
mayor penetrancia en los tejidos que dispersan mas la luz como la esclera y el
limbo, permitiendo la mejor visualizacion de estructuras como el angulo
iridocorneal®® con una resolucién de 15-20 um®? y una menor pérdida de sefial
en opacidad de medios, lo que implica una mejor visualizacién de estructuras de
segmento anterior como coérnea, iris y cristalino. Ademas, tal y como se ha
expuesto previamente es seguro su uso, ya que la absorcién (en torno a 90%)
por parte del componente acuoso del medio ocular bloquea gran parte de la

exposicion retiniana.
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Esto permitia la adquisicion de imagenes con buena penetrancia tisular (por la
mayor longitud de onda) a costa de perder resolucion axial (18-25 micras) y
velocidad de escaneo (2000 A scans/segundo en el mejor de los casos) por estar
basada en la TD-OCT. La incorporacion de SD-OCT al estudio del segmento
anterior permitia mayor velocidad (>25.000 A-Scans/segundo) y mejor
resolucidn axial. Esto implica un ratio de imagenes cercanas a un video

eliminado los artefactos por movimiento.3?

El problema era que las SD-OCT comerciales disponibles usaban longitudes de
onda mas corta, optimizadas para segmento posterior, por lo que penetraba
menos en los tejidos limitando la profundidad de la imagen. Otra desventaja de
la SD-OCT es que permite la captura de un menor area en una sola toma debido
a la menor anchura de escaner horizontal,®' mientras que TD-OCT permite
capturas de areas mayores del segmento anterior.>* Posteriormente, para
mejorar las adquisiciones de segmento anterior usando SD-OCT, se anadieron
modulos de segmento anterior®® a algunas SD-OCT para mejorar su calidad y se
han incorporado ultrahigh-resolution OCT(UHR-OCT) con resoluciones axiales

inferiores a 5 um.36

Asimismo, se estan comercializando dispositivos SS-OCT en segmento anterior
que emplea una longitud de onda de 1310 nm aportando una alta resolucion del
segmento anterior, una gran profundidad de imagen y una rapida velocidad de

adquisicion (figura 15).
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Figura 15: Imagen de segmento anterior obtenida mediante dispositivo Anterion (SS-OCT-SA). Tyndall en UAA en
paciente pseudofaquico. Imagen cortesia de Dr Mora Castillla y Antonio Moreno Guerrero.

Actualmente las imagenes OCT del segmento anterior permiten la visualizacion
y evaluacidon de parametros del segmento anterior como la pelicula lagrimal, la
cornea, la conjuntiva, la esclera, los musculos rectos, las estructuras del angulo

de la camara anterior y el cristalino.3¢

Es destacable que tales avances recientes en la AS-OCT han permitido la
realizacion de mapas epiteliales corneales in vivo de forma no invasiva con
excelente reproducibilidad y repetibilidad.?® La medicion de mapas epiteliales

nunca habia podido ser evaluada mediante camaras basadas en Scheimpflug.®”

El presente trabajo estudia el reciente dispositivo MS-39 que combina SD-OCT
y topografia corneal basada en anillo de Placido para el analisis del segmento

anterior.%”

Este dispositivo esta basado en la combinacion de mapas de curvatura (anillo de

Placido) y mapas de elevacion que eliminan las limitaciones de los primeros y
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ademas supera las limitaciones de los segundos al aportar mayor resolucion y
definicion en la adquisicion de imagenes respecto a Scheimpflug, que hasta
ahora constituia el método de referencia en el analisis de segmento anterior.
Esto ultimo es lo que permite el analisis de mapas epiteliales, objetivo del
presente trabajo.

Los margenes de los anillos son detectados en la imagen de Placido de forma
que los datos de pendiente y curvatura son calculados usando el método de
pasos de arco con curvas conicas. Los perfiles de cornea tanto anterior como
posterior, cristalino e iris derivan de la imagen de los cortes obtenidos mediante
SD-OCT. Los datos de la superficie anterior provienen de la combinacion de
imagenes de Placido y de SD OCT que son fusionados mediante un método

propio.%’
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Figura 16: A) se observa imagen obtenida mediante MS-39 en paciente previamente intervenido de LASIK. B) mapa
epitelial mismo paciente, noteste areas de engrosamiento difusas. Figura cortesia Dres José Mora y Antonio Moreno
Guerrero.
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El resto de medidas de estructuras internas (cérnea posterior, cristalino e iris)
derivan solamente de los datos obtenidos mediante SD-OCT. Estudios recientes
han demostrado la repetibilidad de medidas de poder corneal, grosor y diametro

corneal empleando este dispositivo.2®

El defecto refractivo es la principal causa de defecto visual corregible en el
mundo, y su cirugia constituye uno de los procedimientos oculares mas
frecuentes."? La cornea constituye la zona mas accesible del ojo, y aporta 2/3
del poder refractivo total del ojo por lo que la cirugia refractiva corneal se

mantiene como el pilar de la correccion refractiva.

Aunque algunos cientificos como Leonardo da Vinci propusieron teorias que
explicaban las fuentes de los errores refractivos, el primer analisis sistematico
de la naturaleza y los resultados de los errores refractivos vinieron de la mano
de Francis Cornelius Donders. En su tratado “Sobre las anomalias de la
acomodacion vy la refraccion del ojo” se marcaron los principios de la optica.®®
Ironicamente en este tratado desaconsejaba alterar de forma quirurgica la forma

de la cornea para corregir dichos errores refractivos.

En 1885 Hjalmar Schigtz describe la realizacion de incisiones corneales para
corregir el astigmatismo.3® En la década de los 40 Sato describe varios casos de
cirugia refractiva incisional empleando incisiones corneales anteriores vy
posteriores.®® El oftalmélogo ruso Svyatoslav Fyodorov posteriormente
desarrolla un procedimiento sistematico de cortes corneales denominado

queratotomia radial anterior tratando miles de ojos de pacientes miopes con
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mayor predictibilidad que previamente.*' El procedimiento quirlirgico de la
queratotomia radial fue refinado con avances en el tipo de cuchillas y
disponibilidad de nuevos microscopios mejorando su precision.*? Las incisiones
realizadas durante la queratotomia radial causaban la elevacién de la cornea
periférica resultando en un aplanamiento de la cérnea central, corrigiendo por
tanto el defecto refractivo midpico. La tendencia a la hipermetropia residual, la
menor calidad visual relacionado con el tamafio de la zona 6ptica y su menor
predictibilidad hicieron que la queratotomia radial dejara de ser realizada en favor

de otras técnicas nuevas.*?

El término queratomileusis literalmente significa esculpido o tallado de la cornea.
El concepto de que el error refractivo se puede corregir modificando el tejido
estromal corneal para asi cambiar la curvatura de la cérnea fue idea original de
Jose Ignacio Barraquer Moner en 1948.43 Barraquer desarrollé un procedimiento
gue denomino queratomileusis. Se trataba de extraer un disco corneal anterior
de unas 240 micras que era después congelado en nitrogeno liquido y colocado
en un torno de relojero para ser fresado. Posteriormente suturaba de nuevo el
injerto autélogo en su lugar modificando asi la curvatura corneal. La reseccion la

llevaba a cabo con un microqueratomo disefiado por €l y dirigido manualmente.

La dificultad en su ejecucion y su escasa predictibilidad impidieron su
popularizacion. En 1964 Barraquer describié que la cornea se aplana cuando el
tejido se elimina del centro y aumenta su curvatura cuando el tejido es eliminado

de la periferia. Fue él mismo quien diseid6 una formula que representaba la
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relacion entre el grosor corneal afadido y el cambio en el poder refractivo,

llamada posteriormente Ley de grosor de Barraquer.#

Figura 17: Jose Igancio Barraquer tallando lenticulo comeal anterior. Reinstein DZ, Archer TJ, Gobbe M. The History of
LASIK. J Refract Surg. 2012;28(4):291-8.

Queratomileusis in situ:

En la década de los 80, el discipulo de Barraquer Luis Ruiz cre6 una técnica que
no implicaba congelacion externa del injerto realizandose por tanto el tallado in
situ. Esta técnica se denominé queratomileusis in situ.*> La técnica implicaba por
tanto dos cortes: el primero de ellos consistia en una queratectomia lamelar en
la que el estroma corneal quedaba expuesto para realizar posteriormente un

segundo corte refractivo sobre el mismo.

Figura 18: Queratomileusis in situ: fotografia intraoperatoria del lecho estromal tras los dos pases del microqueratomo. La
primera parada crea el disco resecado, la segunda retira tejido del lecho estromal para conseguir la correccion refractiva.
Posteriormente se sutura el primer disco en su posicion. Nétese diametro de sequndo corte marcado en imagen, mas
pequerio que el primero de ellos. Reinstein DZ, Archer TJ, Gobbe M. The history of LASIK. J Refract Surg. 2012,28(4):291—

8.
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Posteriormente, Ruiz disefid un sistema para automatizar el paso del cabezal del
microqueratomo permitiendo una velocidad constante, evitando resecciones
irregulares y mejorando la precision. Este sistema se denomin6 queratoplastia
lamelar anterior (ALK). El factor limitante en la predictibilidad de esta técnica era
que requeria la realizacion de dos queratectomias siendo el centrado mas dificil
y menor la precision durante el corte refractivo. La técnica fue refinada

reponiendo el disco sin sutura.*®

En el afo 1989 Ruiz presentd una técnica basada en crear un colgajo unido
mediante una bisagra parando el microqueratomo antes de que terminara el
recorrido, tras esto se colocaba un segundo microqueratomo para realizar la
reseccion estromal simplificandose la reposicion del colgajo y reduciéndose las

complicaciones relacionadas con éste.*’

El uso de laser excimer tiene su propia historia. En 1970 se introdujo el término
excimer para describir un laser construido por Basoc usando un dimero de gas
xenon, la abreviatura excimer proviene por tanto de “excited dimer”. Fue en 1981
cuando un laser excimer se empled por primera vez sobre un tejido organico
cuando Srivivasan, Wynne y Blum, que eran desarrolladores de IBM, realizaron
una incision en restos de cartilago de pavo durante la cena de accion de gracias
sin encontrar evidencias de dafio en el tejido adyacente al corte.*® En 1983
Trokel, Srinivasan y Brodil Braren publicaron el primer experimento realizado en
ojos enucleados de terneros, sugiriendo el uso de laser excimer en cirugia
refractiva.*® A su vez, Taboada encontré que no habia dafio térmico en el tejido
remanente tras emplear 248 nm laser excimer sobre el epitelio corneal.
Posteriormente en estudios comparativos se demostré la mejor calidad de la

herida empleando excimer de 193 nm.%°
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Figura 19: Bordes de laser excimer en pelo humano, demostrandose la precision en el corte sin dafio térmico adyacente.
Krueger RR, Rabinowitz YS, Binder PS. The 25th anniversary of excimer lasers in refractive surgery: historical review. J
Refract Surg. 2010;26(10):749-60.

Por tanto, se establecié que la interaccion del laser excimer no producia dafo
térmico sino mas bien division directa de enlaces moleculares con un
calentamiento adyacente minimo; a este proceso se le denominé fotoablacion.

El proceso de fotoablacion mediante laser constaba de 3 fases:®'

-Absorcion: la alta energia proveniente de un unico foton de 193 nm de luz

ultravioleta era suficiente para superar la energia requerida para romper enlaces.
-Rotura de enlaces: Cuando la concentracién fotones o energia excede un valor
critico, los enlaces se rompen sin volver a recombinarse convirtiéndose el tejido

en fragmentos microscopicos.

-Estos fragmentos contienen la suficiente energia cinética para ser eyectados de

la superficie, finalizando por tanto el proceso de fotoablacion.
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Figura 20. A) Imagen que ilustra las 3 fases de la fotoablacion con laser excimer: absorcion, rotura de enlaces y ablacion.
Krueger RR, Rabinowitz YS, Binder PS. The 25th anniversary of excimer lasers in refractive surgery: historical review. J
Refract Surg. 2010;26(10):749-60. B) Fotografia de alta velocidad de la columna de humo (plume effect) durante
tratamiento comeal con laser excimer. Reinstein DZ, Archer TJ, Gobbe M. The History of LASIK. J Refract Surg.
2012;28(4):291-8.

La calidad de aquellas incisiones lineares periféricas mediante laser excimer
hicieron que Marshall pensara en realizar ablaciones mayores en la cornea
central.*® Esto fue descrito en 1986 como PRK.52 Para ello tenia que cumplir una

serie de criterios:

-La profundidad del tejido eliminado requerido para un cambio refractivo dado
debia ser conocido.

-La calidad y la transparencia del area ablacionada debian de ser preservadas.
-El proceso de cicatrizacién no debia provocar opacidades corneales.

Cabe destacar que inicialmente el laser excimer se emple6 para realizar
queratectomia fotorefractiva (PRK), pero no llegé a extenderse en esta época su
uso debido al dolor postoperatorio, la demora en la recuperacion visual y la alta

incidencia de neblina subepitelial o “haze” corneal y de deslumbramiento
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nocturno o “glare”, asociados sobre todo estos fendmenos a correcciones

midpicas elevadas.5?

A principios de los 90 se unen los caminos del laser excimer y de la
queratomileusis in situ para dar lugar a la técnica LASIK que hoy conocemos.*®
La idea de usar laser excimer para ablacionar tejido bajo un flap comenzé6 a
surgir en diversas partes del mundo. El oftalmdlogo griego loannis Pallikaris
acuio por primera vez el término LASIK, tratando a su primer paciente con esta
técnica en Octubre de 1990.46

Figura 21: Errores refractivos antes y después de la cirugia: A) cirugia refractiva corrige miopia mediante una ablacion que
permite el aplanamiento central de la curvatura comeal B) correccion de hipermetropia mediante ablacion semiperiférica
para aumentar la curvatura comeal C) correccion del astigmatismo mediante aplanamiento de un eje especifico. Kim T,
Alio Del Barrio JL, Wilkins M, Cochener B, Ang M. Refractive surgery. Lancet. 2019;393(10185):2085-98.
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Figura 22: Técnica LASIK: flap comeal se crea cortando el tejido comeal, dejando un area de bisagra. A) En el LASIK
mecanico tradicional, se utiliza una cuchilla oscilante guiada a mano (conocida como microqueratomo) para crear el colgajo
o flap comeal. B) En la cirugia LASIK asistida con laser de femtosegundo el laser se mueve hacia adelante y hacia atras,
emitiendo rafagas cortas y rapidas de luz laser que crean una serie de burbujas diminutas a una profundidad
predeterminada. El flap en ambos casos se levanta, exponiendo estroma comeal. Kim T, Alié Del Barrio JL, Wilkins M,
Cochener B, Ang M. Refractive surgery. Lancet. 2019;393(10185):2085-98.

La técnica se difundio rapidamente ya que carecia de las limitaciones de otras
técnicas de ablacion superficial que también empleaban excimer (PRK) como
son el dolor y la demora en la recuperacion visual y ademas permitia

correcciones midpicas mayores.*

Sus ventajas mas importantes derivan precisamente de mantener el epitelio y la

membrana de Bowman intactas,?! esto permite que:

- La reparacion sea mas rapida

- Disminuya dolor postoperatorio.

- Mayor rapidez de recuperacion visual.

- Mayor estabilidad y predictibilidad del resultado final.
- Reduccion del tratamiento postoperatorio.

- Aparicion de nubécula corneal (haze) practicamente nula.>®
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La satisfaccion postoperatoria inmediata del paciente tras la intervencién de
LASIK es muy alta, sin embargo, en este tipo de procedimientos es muy
importante seleccionar cuidadosamente a los candidatos, con un estudio
topografico adecuado para reducir el riesgo de ectasia postoperatoria y un
examen clinico para descartar la existencia de ojo seco previo, ya que este
procedimiento puede inducir debilitamiento de la biomecanica corneal (mayor
tendencia a ectasia) y agravar el ojo seco.%6% En este sentido el estudio del
epitelio es clave, como marcador precoz de ectasias corneales.’® Ademas
existen una serie de posibles complicaciones de este procedimiento entre las
que destacan cortes incompletos, agujeros en el flap durante el corte, pérdida
del mismo, estrias o pliegues, crecimiento epitelial en interfase, queratitis lamelar

difusa y queratitis infecciosa.®®

Durante las siguientes décadas se incorporaron mejoras tecnoldgicas en la
mecanica de los microqueratomos, motores duales para la oscilacién y el avance
y el uso de cabezales de desechables que permitieron el mayor desarrollo de la

técnica.

A medida que se popularizé la correccion refractiva mediante laser excimer, se
observé que habia pacientes insatisfechos con la calidad visual alcanzada a
pesar de tener agudezas visuales de 20/20. Es decir se corregian los errores
refractivos (miopia, hipermetropia y astigmatismo) o aberraciones de bajo orden,
pero habia ciertos sintomas como halos y borrosidad de los cuales eran

responsables las aberraciones de alto orden.>'60

El tratamiento con laser excimer convencional de la miopia crea una cornea mas
oblata o aplanada lo cual induce cierto grado de aberraciones de alto orden per
se, sobre todo aberracion esférica y coma. Estas aberraciones se producen
porque la curvatura corneal estd mas angulada en la periferia que en el centro
respecto a la fuente de la que emana el pulso del laser, esto hace que los
impactos periféricos sean algo menos efectivos con respecto a los centrales,

propiciando dichas aberraciones.
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La introduccion de aberrdometros en la clinica diaria permitio el estudio de estas
aberraciones de alto orden y, el refinamiento del laser excimer ha permitido pasar
de un haz ancho a una ablacién basada en multiples puntos o “spots”!, que
requieren el uso de sistemas de seguimiento (eye tracking).6? Todo ello ha
permitido el desarrollo de diversos sistemas para minimizar estas

aberraciones.®?

-Ablaciones optimizadas (wavefront opimized): el objetivo es preservar las
aberraciones Opticas preexistentes del ojo realizando ajustes basados en la
media poblacional y optimizando la asfericidad de la cornea. Para ello aumenta

el numero de pulsos periféricos por lo anteriormente expuesto (figura 23 A).

-Ablaciones guiadas por frentes de onda (wavefront guided): requiere la medida
realizada por un aberrémetro y disefia un plan de tratamiento en la ablacién para
tratar tanto las aberraciones de bajo orden como las de alto orden (figura 23 B).
La precision en la localizacidn de los spots, mediante eye tracking, hace posible
la unién de complejos patrones de mapas aberrométricos, medidos mediante
frentes de onda, junto con el Iaser excimer para personalizar los resultados en

cada ojo de forma individual.5’

Figura 23: A) Ablaciones optimizadas. B) Ablaciones guiadas por frentes de onda.
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Los resultados de ambos procedimientos son comparables salvo en pacientes
con aberraciones de alto orden significativas en el preoperatorio, en los cuales
los resultados con ablaciones guiadas con frente de onda son superiores.®® Sin
embargo, hay que tener en cuenta que las ablaciones optimizadas pueden
aumentar las aberraciones de alto orden preexistentes y que los tratamientos
guiados por frente de onda pueden no eliminar del todo las aberraciones de alto

orden residuales.??

Asimismo, se ha incorporado el laser femtosegundo como alternativa para la
creacion del flap® lo que ha permitido la reduccion de complicaciones
intraoperatorias relacionadas con éste.®* Esto se debe al disefio de una bisagra
del flap mas personalizada, y a la menor alteracion de la cornea durante el corte

permitiendo asi que éste sea mas regular.®

La cirugia refractiva basada en laser excimer es ampliamente reconocida como
la de resultados mas predecibles en pacientes con cantidades medianas-
pequefias de error refractivo.® Una revisién de mas de 100 trabajos publicados
desde el ano 2008 mostraba que mas del 99,5% de los pacientes intervenidos
alcanzaban una agudeza visual de mas de 20/40 (independencia de gafas), el
98,6% alcanzaban un objetivo de +/- 1 dioptria y el 98,8% estaban contentos con

el resultado alcanzado.®®

En la ultima década la cirugia refractiva ha evolucionado técnicamente mas alla
de la correccidn con laser. Estos avances se acompafian de mejoras en sistemas
de imagenes que permiten una mejor seleccién del paciente, reduciendo
complicaciones quirurgicas y optimizando resultados visuales a través de
tratamientos customizados, mejorando en general la seguridad y eficacia en los

pacientes que se someten a estos procedimientos.5®
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El epitelio corneal juega un papel clave como barrera natural e interfaz Optica
que condiciona el poder refractivo del 0jo.'® Tal y como describe Alfred Vogt en
192187 el epitelio corneal tiene la capacidad de alterar su perfil de grosor para
intentar reestablecer la regularidad y simetria de la superficie Optica
compensando de este modo cambios producidos en el estroma corneal.>® Se ha
hipotetizado en estudios previos, que las modificaciones que sufre el epitelio
durante la cirugia refractiva puede influir tanto en la regresion de la correccion

deseada como en la induccion de aberraciones 6Opticas de alto orden.®8

La primera vez que se estudio el epitelio corneal en humanos fue en 1979 por el
contactélogo Holden que estudiaba el efecto de distintas lentes de contacto
sobre el epitelio corneal.®® Dos décadas después, Reinstein y colaboradores
publicaron por primera vez en 1994 la medicion in vivo del grosor epitelial de los
3 mm centrales usando una sonda de ultrasonidos de alta frecuencia (US-
MAF).” En 1998 se desarrolld un prototipo Artemis US-MAF (ArcScan Inc,
Morrison, Colo) basado en también ultrasonidos de muy alta frecuencia capaz

de medir hasta 10 mm.”"

Figura 24: dispositivo Artemis US-MAF.
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La OCT tiene mayor resolucion que la US-MAF, sin embargo, esta ultima tiene
mayor precision. La cornea esta disefiada para ser transparente a la luz en todas
sus capas, no obstante, hay diferencia clara en la impedancia entre la capa
epitelial y la capa de Bowman en la medida con ultrasonidos. Esto se debe a la
diferencia en impedancia acustica que hay al pasar de una célula basal epitelial
llena de agua a la membrana de Bowman que carece de ella. Esto produce un
pico muy alto. La SNR por tanto es alta en mediciones con ultrasonidos, y es
menos probable que el ruido de fondo interfiera con los picos de las medidas
obtenidas en la interfase entre capas con distintas impedancias. Sin embargo, al
ser transparentes todas las capas corneales el pico en la sefal de OCT es
menor, por tanto, menor SNR. Esto ha hecho que hasta hace poco las OCT no
fuesen capaz de medir el epitelio corneal, ya que el ruido de fondo interferia con
mas facilidad con los picos de los cambios de sefal de luz, siendo menor la

precision en la determinacion de las medidas.”?

No obstante US-MAF no es capaz de detectar medidas inferiores a 20 ym, ya
que esta es la medida de su longitud de onda. Es decir, la resolucién es menor,

pero una vez alcanzada la medida su precision es mayor.

En el afno 2012 la OCT RTVue (Optovue, Inc., Fremont, CA) se convirti6 en la
primera OCT comercialmente disponible capaz de producir mapas epiteliales de
6 mm.”® La expansion en el uso de la tomografia de coherencia 6ptica, ha
permitido el mapeo in vivo y no invasivo del espesor del epitelio corneal con

excelente reproducibilidad y repetibilidad.?®

Sin embargo, hay algunas diferencias en la medicion que ambos dispositivos
realizan del epitelio. Las medidas de OCT incluyen la pelicula lagrimal (reportada
en estudios previos entre 2 y 7 um’#4) mientras que la US-MAF no la incluye
debido a que los escaneres los hace bajo una solucidn salina normal. Esto ultimo
comporta de por si otra posible fuente de error ya que el epitelio puede

edematizarse durante la inmersion alterandose asi su medida.
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Es clave distinguir el epitelio corneal sano del anomalo debido a los cambios
estructurales y funcionales del mismo que se produce en diferentes entidades
corneales, como ojo seco, uso de lentes de contacto o cirugia refractiva
corneal.#? Otra aplicacién clave del epitelio corneal es en el despistaje de
queratocono’® ya que se ha demostrado que el GEC sufre adelgazamiento sobre
el cono y engrosamiento alrededor del mismo’®, ocurriendo estos cambios en
fases precoces, hecho que no podria ser detectado mediante mapas de
curvatura ni tecnologia Scheimpflug. Asimismo, conforme mas curvo sea el cono

mayor es la diferencia epitelial entre los puntos mas fino y mas grueso.”

Por tanto, la medida del epitelio es capital ya que cualquier irregularidad o cambio
de la superficie estromal ser parcial o totalmente compensada por cambios del
grosor epitelial no siendo por tanto detectado empleando topografia corneal
basada en mapas de curvatura. Esto tiene una aplicacion clinica muy relevante

en la seleccion de candidatos adecuados para cirugia refractiva.’®

Los cambios epiteliales corneales son un fendmeno comunmente observado
después del LASIK midpico’"’” (engrosamiento GEC central) y LASIK
hipermetropico’® (engrosamiento del GEC paracentral). De hecho, la influencia
del perfil epitelial en los resultados refractivos ha sido descrita.”® Los cambios
compensatorios en el epitelio tras ablaciones refractivas hace que se pierda su
uniformidad a lo largo de la cornea, lo que unido a su diferente indice refractivo
comparado con el del estroma, provoca que pueda actuar como lente refractiva,
influyendo por tanto los resultados finales.8® De hecho, estudios recientes
reportan que infracorrecciones en LASIK midpico de aproximadamente 0,5 D
cuando el grosor epitelial corneal en el centro es 18 micras mas grueso que en

zonas periféricas.?

Entender y ser capaces de predecir estos cambios puede mejorar la
predictibilidad de los procedimientos refractivos corneales, mientras que el
conocimiento del perfil epitelial preoperatorio puede influir en el resultado

refractivo.”®
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5. Hipotesis I

En el presente trabajo se pretende determinar los valores normales del grosor
epitelial corneal, asi como describir los cambios en los valores de grosor epitelial
corneal acontecidos tras cirugia refractiva tipo LASIK midpico en comparacion
con grupo control empleando el dispositivo MS-39 que combina SD-OCT vy

topografia basada en anillo de Placido.
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6.Métodos
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Métodos

6. Métodos: IR

Diserio del Estudio: ..

Este estudio observacional y retrospectivo fue realizado en la Clinica
Oftalmoldgica Antonio Moreno en Malaga entre Julio de 2018 y Noviembre de
2019. Este trabajo se realizd conforme a los principios de la Declaracion de
Helsinki (Fortaeza, 2013) y las Leyes de Espana. Se calcul6 el tamafio muestral
minimo (56 casos) para la realizacion del trabajo tal y como se detalla en el

apartado de analisis estadistico

Todos los pacientes fueron debidamente informados y dieron su consentimiento

para la participacion en el estudio.

Poblacion a estudio: ..

Grupo de casos:

El grupo de casos estaba formado por 36 adultos (72 ojos) que finalmente se
sometieron a cirugia refractiva tipo LASIK midépico durante el periodo
comprendido entre Julio de 2018 y Junio de 2019.

Criterios de inclusion:

Se incluyeron pacientes de edad igual o mayor a 18 afos sin patologia ocular
salvo errores refractivos estables en el ultimo afio (no mas de + 6.5 D y

astigmatismo * 4.5 D).
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Criterios de exclusion:

-Sujetos con patologias que impliquen compromiso corneal como opacidad
corneal, distrofias corneales, queratocono o enfermedades con componente
inflamatorio, alérgico infeccioso.

-Ojo seco y/o inestabilidad de la pelicula lagrimal mediante parametros no
invasivos (detallado en protocolo).

-Uso de medicacion ocular topica.

-Cirugia ocular previa distinta a LASIK.

-Uso de lentes de contacto en las 2 semanas previas a la primera visita.
-indices de calidad en la adquisicién de tomas con MS-39 inferiores al 80%.
-Equivalente esférico >9 D.

-Valores bajos de histéresis corneal inferiores a 9.82

-Lesiones regmatogenas en el fondo de ojo.

-Pacientes con signos precoces de ectasia (elevacion posterior) o forma frustre
o subclinica de queratocono valorado mediante la herramienta visualizacion del
queratocono de dispositivo MS-39.

- Aquellos pacientes intervenidos de LASIK que mantuvieron esteroides o
antibioticos topicos de forma prolongada (mas de 7 dias después de la cirugia)

y/o lagrimas artificiales con conservantes fueron también excluidos.

Grupo de controles:

El grupo de control estaba formado por 53 voluntarios sanos (106 ojos) que
asistieron a la clinica oftalmologica para obtener informacién sobre cirugia
refractiva y por pacientes que acudian para la realizacion de controles peridédicos
por otros motivos oculares que no afectaban al polo anterior. Los integrantes de
este grupo tenian una edad igual o mayor a 18 afos sin patologia ocular salvo
errores refractivos estables en el ultimo afio (no mas de + 6.5 D y astigmatismo
+4.5D).
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Recogida de datos de Historia Clinica: ..

Se analizaron los siguientes parametros de cada paciente (tanto sujetos como

controles).

-Edad: obteniendo valor numérico real.

-Ojo: fue codificado con valor 0 derecho y 1 izquierdo.
-Sexo: fue codificado con valor 0 varon y 1 mujer.
-Antecedentes personales de enfermedad sistémica.
-Alergia a medicamentos.

Recogida inicial de datos de exploracion ..

oftalmoldgica:

Se descarté enfermedad ocular en todos los controles después de un examen

oftalmolégico completo que incluyo:

-Determinacion de agudeza visual.

-Examen con lampara de hendidura del segmento anterior.

-Presién intraocular.

-Refraccion manifiesta y con cicloplejia.

-Examen de fondo mediante camara no midriatica.

-Tomografia y topografia corneal (MS-39 dispositivo, OSC, Italia):
-indices resumen: diametro corneal, camara anterior, volumen corneal y
promedio de K.

-Queratometria anterior y posterior en 3 mm centrales.
-Grosor epitelial por sectores en area de 8 mm.

-indices de forma: asfericidad anterior en area de 8 mm.
-Analisis refractivo: potencia media de la pupila en los 3 mm

centrales.
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Protocolo: ..

Para estudiar los cambios en el grosor epitelial después de LASIK examinamos
a los pacientes al dia siguiente de la intervencién, al mes y a los 6 meses

realizandose en cada visita topografia corneal con dispositivo MS-39.

Dia Después

Figura 25: protocolo de visitas y mediciones con MS-39.

Ademas, en cada revision se realizé una exploracion oftalmologica completa que

incluy6 la mejor agudeza visual corregida, PIO y refraccion objetiva y subjetiva.
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Aqgudeza visual:

Determinacion de la mejor agudeza visual corregida con gafas. La mejor
agudeza visual corregida (MAVC) se determiné utilizando un optotipo de Snellen
a 6 metros transformado a la escala decimal para el analisis estadistico.

Polo anterior:

Figura 26: Lampara de hendiidura SL-4 Topcon.

Para la evaluacion del polo anterior se empled la lampara de hendidura SL-4 de
la casa Topcon (Tokyo, Japdn). Se valoro superficie corneal, estado epitelial,
opacidades o distrofias corneales, existencia de ojo seco, signos de ectasiay se
descartd presencia de otras enfermedades con componente inflamatorio,

alérgico o infeccioso.

Para la valoracion de la estabilidad de la pelicula lagrimal tal y como
recomiendan las Ultimas guias del estudio de ojo seco TFOS-DEWS 118 se
emplearon parametros no invasivos como los tiempos de ruptura de la pelicula
lagrimal mediante queratografia no invasiva (NIK-BUTs). Esta medida se realizo
mediante la herramienta de analisis de la pelicula lagrimal del dispositivo MS-39.

Aquellos pacientes con valores inferiores a 9 segundos en medidas NIF-BUT
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(tiempo hasta primera ruptura de la pelicula lagrimal) o NIAvg-BUT (tiempo

medio de ruptura de pelicula lagrimal) fueron excluidos del estudio.

Estos parametros fueron evaluados previamente al empleo de cualquier colirio
topico en consulta y a cualquier prueba que pudiese alterar los resultados del

mismo, al alterar la estabilidad de la pelicula lagrimal.

Figura: 26: Paciente excluido por inestabilidad de pelicula lagrimal. 1. Imagen de videoqueratografia. 2. Mapa de fiujo de
dafrios por sectores 3. Grafica representado tiempo de primera ruptura de la pelicula lagrimal (NIF-BUT) y tiempo medio
de ruptura de la pelicula lagrimal (NVAvg-BUT). 4. Mapa de tiempos de ruptura de pelicula lagrimal por sectores.

Se instilo posteriormente de forma de topica colirio de fluoresceina 20 mg/mi

(Alcon El Masnou, Barcelona) para valoracion de tincion de superficie ocular.
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Presion intraocular:

Figura 27: Dispositivo tonémetro de aire Topcon CT-P1

Para el calculo de la PIO se empled el dispositivo CT-1P de Topcon (Tokyo,
Japén). Las cifras obtenidas fueron codificadas como valores numéricos sin

decimales.

Refraccion:

Figura 28: Autoqueratorefractrometro KR-1 TOPCON

Para evaluar el grado de ametropia de cada paciente se empled el
autoqueratorefractometro KR-1 de la casa Topcon (Tokyo, Japon). Se realiz6
autorefraccion sin ciclopléjico y posteriormente con ciclopléjico (colirio
ciclopentolato hidrocloruro 10 mg/ml, Alcon, ElI Masnou, Barcelona). Se
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consideraron valores numéricos positivos o negativos a la hora de valorar el
equivalente esférico, calculado a través de la siguiente férmula y teniendo en

cuenta dos decimales:

Valor del Cilindro
2

Equivalente esférico: Valor de la esfera +

Histéresis corneal:

Figura 29: Dispositivo Ocular Response Analyser.

Para la determinacion de la histéresis corneal se utilizé el dispositivo ORA o
analizador de respuesta ocular “Ocular Response Analyser” (Reichert, Depew,
NY). Este dispositivo usa un procedimiento de aplanacién biomecanico para
medir las propiedades biomecanicas de la cornea y la presion intraocular.
Valores bajos de histéresis corneal (inferiores a 9) o “cérneas blandas” son
candidatos a complicaciones postcirugia refractiva, no siendo recomendable la
intervencion en estos casos.?? Las cifras obtenidas de histéresis se codificaron

como valores numéricos con dos decimales.

71



Métodos

Los datos de las exploraciones hasta ahora expuestas fueron recabados
mediante el software de integracion OftalByte® version 1.03 (figura 30).

Figura 30: Interfaz Oftalbyte®: 1. Agudeza visual con correccion, autorefraccion sin ciclopléjico y con ciclopléjico. 2. Valores
obtenidos de PIO aire. 3. Medlida de histéresis comeal.

Retinografia de campo amplio con camara no midriatica:

[ S
€

Figura 31: A) Optomap Califomia. B) Lesion periférica en empalizada durante evaluacion de paciente candidato a LASIK.

Se exploré a todos los pacientes mediante el dispositivo Optomap versién
California (Optos, Inc, Massachusetts, USA), para valoracion de fondo de ojo en
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un angulo de 200° en diferentes posiciones de la mirada. Se valoro polo posterior
(nervio 6ptico y macula) y se llevd a cabo despistaje de lesiones regmatogenas
activas o predisponentes en periferia retiniana En el procesamiento analisis y
archivado de imagenes se empled el software OptosAdvance™ (Optos plc,

Queensferry House, Escocia).

Tomografia v topografia corneal:

EIMS-39 (CSO, version de software) combina la tomografia de coherencia Optica
de dominio espectral (SD-OCT) y la topografia corneal de disco de Placido para

el estudio de la cérnea.

Figura 32: Dispositivo MS-39

Utilizamos un protocolo de exploracion estandar en todos los ojos de pacientes
incluidos. El proceso de adquisicion toma 1 imagen topografica basada en anillo
de Placido y una serie de 25 escaneos radiales SD-OCT (cada uno tiene 16.0
mm de largo y toma 1024 escaneres) a una longitud de onda de 840 nm, con

una resolucion axial de 3.5 ym, una resolucion transversal de 35 pm y una
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profundidad maxima de 7,5 mm. En el procesamiento, analisis y archivado de

imagenes se empleo el software Phoenix en su version 3.7.

Las imagenes obtenidas con indices de calidad menor del 80% fueron excluidas
del estudio. Estos indices valoran la cobertura de la imagen topografica, el
centrado por queratoscopia y la seccién cubierta por ésta (figura 33).
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Figura 33: Interfaz Phoenix para muestra de mapas comeales y valores obtenidos mediante dispositivo MS-39. 1. Grosor
comeal. 2. Mapa tangencial anterior. 3. Mapa de elevacion anterior. 4. Mapa de elevacion posterior. 5. Cuadro rojo: valores
de calidad de adquisicion de secciones y de queratoscopia. Se expresan los resultados en porcentajes. 6. Cuadro azul:
resto de parametros: indices resumen, queratometria anterior y posterior, indices de forma, analisis refractivo y

visualizacion del queratocono.

En el caso de varias adquisiciones con indices de calidad superiores al 80% se
selecciond aquella de mejor calidad. Para ello nos basamos en la herramienta
de estadistica sobre adquisiciones (figura 34).
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o Estadisticas sobre adquisiciones Cx7
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]
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=8 5% 8 So
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Promedio = 558 pm SD = 1pm

Figura 34: Herramienta estadisticas sobre adquisiciones. Se muestran los valores de las tres tomas realizadas en cada
paciente dividido en distintos apartados. 1. Indices de calidad, cobertura y seccion. 2. Promedio y desviacion esténdar de
las medidas de la queratometria. 3. Cilindros obtenidos. 4. Grosor comeal. 5. Centro de la pupila. 6. Centro de la
queratoscopia. Obsérvese en este caso discrepancia en el centro de la queratoscopia entre las una de las medidas

obtenidas y las dos restantes.

Una vez seleccionada la toma adecuada se recabaron los siguientes datos de

cada una de ellas:

-indices resumen:
-Diametro corneal (expresado en milimetros).
-Profundidad de camara anterior: distancia de endotelio corneal a
superficie anterior del cristalino (expresado en milimetros).
-Paquimetria (expresado en micras).
-Volumen corneal (expresado en mm3).
-Promedio de K (en dioptrias) en los 3 mm centrales.

-Queratometria anterior y posterior (en dioptrias).
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-indices de forma: asfericidad (valor absoluto de coeficiente de asfericidad Q) en

zona optica de 8 mm.

-Analisis refractivo: potencia media de la pupila en los 4 mm centrales (en

dioptrias).

Las cifras obtenidas de los anteriores parametros se codificaron como valores

numeéricos positivos con dos decimales. En el caso de la asfericidad se

consideraron ademas valores negativos.

Indices del resumen ? a

Dlémetro horizontal del iris visible

+ Puplla (Topogréﬁca)
x=-0.15mm, y =0.20 mm
@=3.63mm

<"> Punto méas delgado

=0.600 + 3.44 = 4,04 mm

i6n dé lalente =-0,14 mm

Volumen corneal (@ = 10 mm)
Volumen = 63,3 mm?®

X

Queratometrias (Anterior) ? a X

Meridianos v

n0=1n1=13375
@3mm
K1=44.93D @ 15° e
K2=4511D @ 105°
Promedio = 45.02 D
Cyl=-0.17DAx 15°
@5mm
K1=44.77D @ 10° 2
K2=4516D @ 100°
Promedio = 44.96 D 2
Cyl = -0.40 D Ax 10°
@7 mm
K1=4452D @& el

K2=45.03D @ 98° aa
Promedio = 44.77D “i ’
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@ o
o 3
H

270°

W0

270°

Figura: 35 A) Representacion de indices resumen. B) Queratometria anterior seguin diferente longitud de meridianos. En

nuestro caso usamos el de 3 mm.
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Grosor epitelial:

Se obtienen imagenes tomograficas corneales y valores de GEC de los 8 mm
centrales, dividiendolo de forma automatica en 9 cuadrantes y dos anillos
concéntricos. Cada seccion individual del epitelio incluye 800 A scans.
Proporciona una segmentacion automatica con un mapa epitelial estandar
dividido en un total de 9 sectores: una zona central de 3 mm de diametro, 4 zonas
externas (nasal, temporal, superior e inferior) dentro de un anillo entre 3 y 6 mm.
y 4 zonas periféricas (nasal, temporal, superior e inferior) dentro de un anillo

comprendido entre 6 y 8 mm de diametro (figura 36 Ay B).

Los resultados se expresan en ym. Las cifras obtenidas se codificaron como

valores numéricos sin decimales.
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‘;’;g? ! g ,Q ‘?g @ o Q ( ) @ 5\ 9' Comparacién ~ Exportar + E%i-:jiJConfigure BCS -

45/49/52]

Grosor epitelial ~
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Figura 36: Medida de grosor epitelial comeal OD. A) Esquema de segmentacion automatica de dispositivo MS-39. B)

Mapa de grosor epitelial por sectores en interfaz de dispositivo. Se muestras valores minimos, maximos y promedio en
cada uno de los sectores. C) Seccion tomografica que delimita margenes del epitelio (encima de puntos rojos).
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N |

Dos cirujanos experimentados (AMG y JMC) realizaron el procedimiento de
LASIK con compensacion activa de los movimientos oculares mediante un
sistema de seguimiento ocular 7D utilizando el sistema laser excimer Amaris
1050 RS (SCHWIND eye-tech-solutions GmbH, Kleinostheim, Alemania). El
grosor medio del flap fue de 120 ym y las zonas Opticas quedaron comprendidas

entre 6.3 y 6.5 mm.

Figura 37: LASIK Amaris 1050 RS.

Se inyectaron gotas de anestésico topico de tetracaina/oxibuprocaina
(Colircusi® anestésico doble). El flap se corté usando el sistema de
microqueratomo Nidek MK-2000. Se prescribié 4 veces al dia durante 7 dias
tobramicina 0.3% en combinacion con dexametasona 0.1% (Tobradex, Novartis,
Suiza) y lubricacién topica con lagrimas artificiales sin conservantes entre 3 y 4

veces al dia.

Figura 38: Microqueratomo Nidek MK-2000.

79



Métodos

Analisis Estadistico: ..

Los datos fueron recogidos con Microsoft Excel 2011 (Microsoft Corp., Redmond,
WA, EE. UU.) y se analizaron con el programa estadistico SPSS (Version 20,
IBM-SPSS, Chicago, IL, EE. UU.).

Todos los datos se presentaron como media * desviacion estandar. Se calculé
el tamafo muestral necesario para detectar cambios en GE de 2 ym o mas
usando un test de 2 colas, con una potencia de 0.90 a un nivel de significacion
de 0.05 y una proporcidn de pérdidas esperadas del 10%. Basado en un GEC
central promedio de 52.24 + 3.2 ym y una varianza de 10.72 segun estudios

previos® el tamafio minimo muestral necesario fue de 56 casos.

Se utilizaron los contrastes de prueba de Chi-Cuadrado, para variables de
naturaleza cualitativa y T de Student para variables cuantitativas de muestras
independientes con el fin de detectar diferencias entre los grupos. En el calculo

del estadistico T de Student se valord previamente la homocedasticidad.

Dentro del grupo LASIK, se utilizo el modelo lineal general de medidas repetidas
(ANOVA unidireccional con medidas repetidas) para detectar cambios del GEC
con el tiempo y la prueba de T Student para muestras apareadas para comparar
valores medios de un mes y seis meses con la visita preoperatoria. Para corregir
la posible correlacion entre ojos procedentes del mismo individuo se afadio
como factor fijo la variable ojo en los modelos univariados y se incluy¢ la variable

ojo en el andlisis multivariante.84
Se realizé un analisis multivariado para buscar posibles correlaciones entre el

GE final y otros factores oculares y sistémicos. Para identificar posibles

confusores asociados con el GE final se realiz6é un analisis de regresion multiple

80



Métodos

que incluia edad, ojo, sexo, equivalente esférico y parametros de segmento

anterior.

Finalmente, para analizar diferencias en la variacién del GE segun las dioptrias
totales ablacionadas (EE preoperatorio) se dividié al grupo control en 2
subgrupos diferentes basandonos en media y mediana del equivalente esférico
y se realizd el test de T de Student para comparar GEC entre los diferentes

grupos.

Se calculd R cuadrado, coeficiente de correlacion de Pearson, coeficiente B no
estandarizado, prueba de efectos de Greenhouse-Geisser intrasujeto,
comparacidon por pares con posterior correccion de Bonferroni e intervalos de
confianza del 95% (IC 95%).

Todos los valores de p se basaron en pruebas de 2 colas y se consideraron

estadisticamente significativos cuando los valores fueron inferiores a 0,05.
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Resultados

7 .Resultados B

Estudio descriptivo de la muestra: ..

Se estudiaron un total de 89 sujetos: 44 hombres (88 ojos) y 45 mujeres (90

0jos). No se excluyé ningun sujeto, ni hubo pérdidas de seguimiento.

Distribucion por género N=178

@ Varones @ Mujeres

Figura 39: Distribucion porcentual del grupo de estudio en funcién del género.

Se obtuvieron los valores de las variables edad, EE, PIO, paquimetria, histéresis,
PIOcc, diametro corneal, camara anterior, volumen corneal, asfericidad anterior

y potencia pupilar en todos los individuos incluidos en el estudio (tabla 1).
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Variable Minimo  Maximo Media Desviacion Estandar
Edad (anos) 18 54 31,39 8.81
EE (D) -9 2.75 -3.50 2.62
PIO (mmHg) 9 20 13.39 2.20
Paquimetria (um) 490 659 555.12 | 30.65
Histéresis 7.7 13.90 10.45 1.09
PIO CC 94 22.9 14.52 2.68
Diametro Corneal (mm) 10.94 13.11 11.94 0.41
Camara anterior (mm) 2.21 4.20 3.29 0.34
Volumen Corneal (mm?3) 69,3 65.70 57.77 3.18
Promedio de K (D) 40.66 48.41 43.92 1.42
Asfericidad anterior (Q) -.51 .00 24 0.09
Potencia pupila (D) 40.14 47.51 43.35 1.41

Tabla 1: Variables clinicas y de segmento anterior de poblacion a estudio.

Se obtuvieron los valores de GEC en cada uno de los sectores 9 sectores en
todos los pacientes incluidos en el estudio (tabla 2).

GEC pm (N=178) Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Central 45 61 52.42 3.27
Superior Interno 43 62 52.37 3.70
Inferior Interno 44 65 53.92 3.73
Nasal Interno 45 61 53.42 3.22
Temporal Interno 43 61 52.61 3.37
Superior Externo 33 73 50.74 4.61
Inferior Externo 43 67 54.90 4.25
Nasal Externo 46 64 55.10 3.35
Temporal Externo 42 64 53.59 3.73

Tabla 2: Valores medios de GEC por sectores de poblacion a estudio.
No se encontraron diferencias significativas del GE por sectores entre los ojos

derechos (89) e izquierdos (89) con p>0.05 en ambos casos. La media del GE
central en el ojo derecho fue de 52,21 + 3,1 ym, y de 52,63 + 3,4 ym en el ojo
izquierdo (p=0.34).
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Figura 40: GEC por sectores en OD y Ol de pacientes incluidos en poblacion a estudio.

Estudio de los cambios en el grosor epitelial ..
después de LASIK:

El grupo control se constituyé de 106 ojos de 53 sujetos sanos (25 hombres y 28
mujeres) y 72 ojos de 36 sujetos que se sometieron a cirugia LASIK miope para
correccion de miopia (19 hombres y 17 mujeres).

Figura 41: Distribucion poblacion a estudio (grupo LASIK y grupo control) segun intervencion de LASIK. Valores absolutos
de pacientes.
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Estudio comparativo de ambos grupos:

Comparacion de variables clinicas y de segmento anterior grupo control y LASIK:

El grupo control tenia una edad promedio de 32.4 + 10.3 afios con un rango de

18 a 54 anos y un EE promedio de -3.63 + 3.11 D. El grupo LASIK miope tenia

una media de 30.0 £ 5.9 afos con un rango de 21 a 43 anos y un EE promedio

de -3.33 £ 1.66 D. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas

entre los dos grupos en ninguno de los parametros basales estudiados (tabla 3).

Variable Controles (N =106) LASIK (n=72) P

Edad (afios) 324 30.0 0.08
Género (masculino/femenino) 25/28 1917 0.28
MAVC (decimal) 0.98 0.99 0.31
PIO (mmHg) 13.52 13.37 0.69
Equivalente esférico (dioptrias) -3.63 -3.38 0.38
Paquimetria (um) 542.25 540.12 0.64
Histéresis 10.44 10.54 0.54
Diametro corneal (mm) 11.91 11.99 0.21
Potencia pupilar (dioptrias) 43.19 43.61 0.06
Asfericidad (Q) -0.24 -0.23 0.40

Tabla 3: Comparacion variables clinicas y de segmento anterior mediante T de Student para muestras independientes de

mediias de valores basales entre grupo control y grupo de pacientes que se intervienen de LASIK midpico.
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Comparacion de grosor epitelial corneal por sectores grupo control y LASIK:

La media basal y las desviaciones estandar del GEC en los diferentes sectores
corneales de ambos grupos se muestran en la Tabla 4. No hubo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos en el GEC sectorial (todas p>

0.05).

Variable GEC (um) Controles (n =106) LASIK (n=72) Valor de P
Central 52.24 52.69 0.36
Superior interno 52.17 52.67 0.38
Inferior interno 53.83 54.13 0.61
Nasal interno 53.34 53.54 0.68
Temporal interno 52.62 52.60 0.96
Anillo interno 52.99 53.23 0.63
Superior externo 50.66 50.86 0.78
Inferior externo 54.78 55.08 0.65
Nasal externo 55.02 55.21 0.71
Temporal externo 53.46 53.78 0.57
Anillo externo 53.48 53.73 0.63

Tabla 4: Comparacion T de Student para muestras independientes de medias de valores basales de GEC por sectores,
anillos intemo y extemno de grupo control y de grupo LASIK midpico.

La region mas delgada de GEC fue la superoexterna con valores medios de
50.66 £ 496 ym y de 50.86 + 4.09 pym en el grupo control y LASIK

respectivamente.
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La regidbn mas gruesa en los controles y grupos LASIK fue la nasal externa con
valores promedio de 55.02 £ 3.60 um en controles y 55.21 £ 2.94 ym en grupo
LASIK.

Los valores medios del anillo interno GEC en el grupo control y LASIK fueron
52.99 £+ 3.36 ym y 53.23 £ 3.12 ym respectivamente, y los valores del anillo
externo GEC fueron 53.48 £+ 3.67 uym y 53.73 + 3.05 ym, respectivamente. En
ambos grupos, el anillo externo GEC era mas grueso que el anillo interno y el
GEC central (todas las p < 0.01).

Cambios de GEC por sectores a lo largo del tiempo tras LASIK

midpico:

El modelo lineal general de medidas repetidas ANOVA de una direccion mostro
cambios estadisticamente significativos de GEC después de LASIK. Los anillos
central, externo e interno, y cada sector engrosaron con el tiempo (tabla 5, figura
42).

F p valor
Central Intra-sujetos Greenhouse-Geisser 14.50 0.00
Anillo Interno Intra-sujetos Greenhouse-Geisser 44.68 0.00
Anillo Externo Intra-sujetos Greenhouse-Geisser 59.58 0.00

Tabla 5: Prueba de los efectos Intra-sujetos del modelo lineal para medidas repetidas. Cambio en la media de GEC a lo
largo del tiempo en el grupo de pacientes intervenidos de LASIK. Las tres regiones analizadas cambian con el tiempo.
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Figura 42: Evolucién perfil epitelial en paciente intervenido de LASIK midpico: se muestra visita basal, primer dia
postoperatorio, al mes y a los 6 meses A) Corte tomografico. B) Mapa de grosor epitelial por sectores mostrando valor

maximo, minimo y mediio en cada uno de ellos.

En todos los sectores y anillos, excepto el valor central, los valores mas altos de
GEC se alcanzaron un dia después de la cirugia con una disminucion en sus
valores al cabo de 1 y 6 meses de seguimiento. El GEC central se volvido mas

grueso durante los 6 meses de seguimiento (figura 43).

Cuando se compar6d el GEC en la visita de seis meses con el GEC en la
presentacion mediante comparacion por pares, todos los valores fueron mas
gruesos después de LASIK en region central, anillo interno y externo [tablas 6,7

y 8 (todas las p <0.01 excepto nasal externo p= 0.01 y temporal externo p= 0.02)].
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Figura 43: Valores medios de GEC en sector central medidos al inicio, primer dia post-operatorio, al mes y a los 6 meses
de la cirugia en grupo de pacientes intervenidos de LASIK miopico.

Media GEC Central 1 dia 1 mes 6 meses
Inicio 0.007 0.000 0.000
1 dia 1.000 0.794
1 mes 0.006

Tabla 6: Comparacion por pares de la media del GEC del sector central a lo largo del tiempo en grupo de pacientes
intervenidos de LASIK midpico.
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Evolucion de regiones externas e internas. Se muestran sectores y anillos del

GEC en ambas regiones en pacientes intervenidos de LASIK midpico.

©O ANILLO INTERNO
70,00 O ANILLO EXTERNO

Grosor Epitelial Corneal (um)

50,00
Pre op Dia 1 1 mes 6 meses

Figura 44: Valores medios de GEC anillo extemo e intemo medidos al inicio, primer dia post-operatorio, al mes y a los 6
meses de la cirugia en grupo de pacientes intervenidos de LASIK midpico. ANOVA de mediidas repetidas p < 0,05.

Los valores finales de GEC del anillo interno fueron mayores que las del anillo
externo (figura 44). El sector central y el anillo interno cambiaron mas (5.70 ym
y 6.06 um) que el anillo externo (4.25 uym; p <0.01).

Media GEC Anillo | 1 dia 1 mes 6 meses
interno

Inicio 0.000 0.000 0.000

1 dia 0.014 0.005

1 mes 0.337

Tabla 7: Comparacion por pares de la media del GEC del anillo intemo a lo largo del tiempo en grupo de pacientes
intervenidos de LASIK midpico.
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Media GEC Anillo | 1dia 1 mes 6 meses
Externo

Inicio 0.000 0.000 0.001

1 dia 0.000 0.000

1 mes 0.000

Tabla 8: Comparacién por pares de la media del GEC del anillo extemo a lo largo del tiempo en grupo de pacientes

intervenidos de LASIK midpico.

©O SUPERIOR INTERNO
70,00 O SUPERIOR EXTERNO

60,00

Grososr Epitelial Corneal(um)

Pre op Dia 1 1 mes 6 meses

Figura 45 Valores mediios de GEC en sectores superiores intemo y extemo medidos al inicio, primer dia post-operatorio,
almes y a los 6 meses de la cirugia en grupo de pacientes intervenidos de LASIK midpico. ANOVA de medidas repetidas
p<0,05.

El valor de GEC mas delgado fue el sector superior externo (52.53 £ 5.37 ym).
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Figura 46: Valores medios de GEC en sectores inferiores intermo y externo medidos al inicio, primer dlia post-operatorio, al
mes y a los 6 meses de la cirugia en grupo de pacientes intervenidos de LASIK midpico. ANOVA de medidas repetidas p
<0,05.
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Figura 47: Valores medios de GEC en sectores nasales intemo y externo medidos al inicio, primer diia post-

operatorio, al mes y a los 6 meses de la cirugia en grupo de pacientes intervenidos de LASIK midpico. ANOVA de medidas

repetidas p <0,05.

La region que menos cambié fue la nasal externa (1.62 uym).
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Figura 48: Valores medios de GEC comparando sectores temporales intemo y externo medidos al inicio, primer dia post-
operatorio, al mes y a los 6 meses de la cirugia en grupo de pacientes intervenidos de LASIK midpico. ANOVA de medidas
repetidas p < 0,05.

El valor mas grueso de GEC a los seis meses después de LASIK fue el temporal
externo (62.44 + 9.10 ym). Los sectores que mas cambiaron fueron el GEC
temporal externo e interno (8.31 y 8.32 ym)

95



Resultados

Evolucion del equivalente esférico tras intervencion LASIK midpico:

El promedio de EE a 1 y 6 meses de seguimiento después de la cirugia LASIK
fueron 0.26 £ 0.61 D y 0.01 £ 0.45 D, respectivamente (figura 49). Hubo cambios
significativos de EE entre las visitas de 1 y 6 meses (Greenhouse-Geisser y

comparacion por pares: p = 0.00; muestra pareada T-Student: p = 0.00).

Figura 49: Evolucién refraccion durante seguimiento de grupo intervenido de LASIK miépico

Analisis de relacion entre cambios en el GEC sequn el EE previo a la

cirugia.

Se dividieron a los pacientes en dos grupos diferentes usando los valores de la
mediana del EE (-2,81 D).
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No hubo diferencias significativas entre los cambios en el GEC (sector central,
anillos interno y externo) a lo largo del tiempo en pacientes con mas o menos de
-2,81 D de EE (todas las p>0.05).

GEC Media Media P valor | Diferencia Error tip de la | Inferior | Superior
grupo A | grupoB | (bilateral) | entre medias | diferencia

Central 57.85 59.37 0.34 -1.52 1.56 -4.72 | 1.68

Superior | 57.23 58.21 0.40 -0.98 1.17 -3.37 | 1.41

Interno

Inferior 60.54 60.58 0.98 0.04 1.65 -3.41 | 3.33

Interno

Nasal 57.62 58.89 0.25 -1.27 1.11 -3.55 | 0.99

Interno

Temporal | 61.77 60.47 0.51 1.29 1.98 -2.75 | 5.34

Interno

Superior | 52.58 52.78 0.92 -0.19 2.05 -439 |4

Externo

Inferior 60.08 61.42 0.60 -1.34 2.58 -6.62 | 3.93

externo

Nasal 55.38 58.74 0.01 -3.35 1.28 -5.98 | -0.72

Externo

Temporal | 65.69 60.89 0.15 4.79 3.26 -1.86 | 11.46

externo

Anillo 59.28 59.53 0.84 -0.25 1.23 -2.78 | 2.27

Interno

Anillo 58.35 58.27 0.96 0.07 1.70 -3.41 | 3.56

Externo

Tabla 9: Comparacion de la media del GEC en los diferentes sectores a los 6 meses del LASIK miépico entre grupo A con
EE<2.81D y grupo B con EE<2.81 D (mediana).
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Figura 50: Evolucion de los valores medios de GEC en sector central segun la mediana. Naranja: grupo EE>2.81 D;
amarillo grupo EE<2.81 D.

Predictores de espesor epitelial corneal después de LASIK:

Se realizé un analisis multivariante para buscar posibles correlaciones entre el
GEC final y los parametros clinicos. Ninguna de las variables estudiadas,
incluyendo edad, sexo, PIO, ojo, EE, paquimetria, queratometria promedio y

asfericidad se correlacionaron con el GEC final (Tabla 10).

Coeficiente B | Error estandar | Beta P valor

Estandarizado estandarizado
Edad -0.07 0.36 -0.10 0.84
Género -2.52 3.66 -0.25 0.50
EE -1.69 0.95 -0.57 0.11
Paquimetria 0.007 0.05 0.04 0.89
Promedio de K -1.46 1.30 -0.49 0.28
Asfericidad 49.33 44.51 0.56 0.29

Tabla 10: Andlisis de regresion mltiple GEC y variables edad, género, paquimetria, promediio de K y asfericidad.
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8. Discusion: B

En el presente estudio, encontramos que el GEC medido por OCT-SA
combinado con disco de Placido, se vuelve mas grueso después de la cirugia
LASIK, independientemente de las variables de polo anterior y parametros
clinicos analizados. Todos los sectores de GEC aumentaron, alcanzando el
maximo grosor el primer dia tras la cirugia, a excepcion del valor central de GEC,
que alcanzo valores maximos a los 6 meses. Los valores de GEC engruesan de
forma centripeta de forma que alcanzaron mayores valores en el centro y en el
anillo interno que en el anillo periférico. Estos resultados coinciden con el area
donde hay una mayor ablacion en la cirugia de LASIK midpico (hasta 6.5 mm
centrales de zona Optica). La cantidad y el perfil de los cambios GEC en el
presente trabajo fueron independientes del grado de miopia tratada.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que demuestra cambios de GEC
después de LASIK miope usando un nuevo aparato que incorpora OCT-SA
combinado con un dispositivo de disco Placido (MS-39). En investigaciones
previas, las medidas de GEC se obtuvieron mediante microscopia confocal®,
ultrasonido de muy alta frecuencia (US-MAF)™® y dispositivos OCT-SA.8-%1 |a
combinacion de OCT-SA y anillo de Placido parece mejorar la precision y la
repetibilidad a la hora de evaluar simultdneamente en un mismo punto
topografico la curvatura anterior y el grosor epitelial corneal, teniendo en cuenta
ademas que ambos parametros son modificados tras el LASIK. Esto adquiere
mayor importancia siguiendo la linea de estudios recientes que demuestran la

influencia del perfil epitelial en los resultados refractivos post LASIK.8

En comparacion con US-MAF y la microscopia confocal, la OCT-SA es una
técnica no invasiva que no requiere contacto para generar mapas de GEC.
Estudios previos del GEC empleando microscopia confocal muestran que el

numero de puntos analizados es limitado y que requiere la repeticion de las
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medidas debido a la alta sensibilidad a artefactos por movimiento.8592 En el caso
de US-MAF, debido a la imposibilidad del ultrasonido de pasar a través del aire,
la técnica requiere un medio de inmersion.”? Debido a que ambas técnicas
requieren contacto corneal y al mayor tiempo requerido en la medicion en el caso
de la microscopia confocal, no se usan de forma rutinaria en el estudio de GEC
previo al LASIK.%? Asimismo, estudios recientes muestran alta concordancia
entre US-MAF y OCT-SA con los correspondientes ajustes por fuentes de error
en sus respectivas medidas (diferencia estimada de tan solo 2,5 um).”?
Recientemente se ha demostrado una alta repetibilidad de mediciones
automaticas de GEC en ojos sanos, post-cirugia refractiva y con diagndstico de

queratocono utilizando el dispositivo MS-39.28:43.98

Las medidas centrales de GEC en ojos virgenes descritas en este trabajo son
similares a las de investigaciones anteriores que utilizan OCT-SA. Los valores
mas gruesos se obtienen en sectores inferiores y nasales mientras que los mas
delgados se encuentran en sectores superiores.®>% Segun estudios previos el
perfil epitelial tiene una imagen en espejo entre ambos 0jos.”® Tal y como se ha
descrito, el epitelio es mas grueso en sector nasal e inferior que en el temporal
y superior. Esto parece deberse a las fuerzas que se producen durante el
parpadeo. Se ha de tener en cuenta que el epitelio corneal mantiene siempre la
misma forma a pesar de tener una tasa de renovacion completa cada 5-7 dias.'°
Para ello debe mantener una fuerza de crecimiento hacia la superficie ocular que
va en direccidon contraria al parpadeo y las 8 horas de suefio diarias. Esas dos
fuerzas tienen que ser iguales (segun tercera ley de Newton para sistemas en
equilibrio) para que el epitelio sea constante en forma y curvatura. Sabemos que
esto es asi porque la refraccion es estable a lo largo del tiempo a pesar de haber

un recambio constante en esta capa.®*

Este concepto se ilustra si reemplazamos el parpado por una lente de contacto
rigida como sucede en las técnicas de ortoqueratologia.®> Al realizar en este
caso un mapa diferencial epitelial comparando el basal respecto al obtenido

durante el tratamiento se muestra adelgazamiento epitelial en el centro donde
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ejerce mayor presion la lente y también engrosamiento periférico (provocando
correccion miopica segun la ley de Barraquer).%¢ Esta técnica tiene indicacion en
correcciones miopicas bajas, ya que hay un limite hasta donde el perfil epitelial

puede corregir la refraccion del paciente.

En palabras del propio Reinstein, el parpado es la plantilla contra cual el epitelio
llena el espacio definido por la forma del estroma.® Sabemos que en la cirugia
refractiva se modifica dicha forma y se genera una respuesta epitelial

compensatoria. Dicha respuesta puede ser inducida por:

-En primer lugar, la extraccion de un volumen de estroma corneal como en el
caso de la cirugia refractiva corneal tipo LASIK. Sabemos que existe una
remodelacion epitelial que intenta compensar esa pérdida de tejido estromal

para restablecer una superficie optica simétrica lisa.%”

-En segundo lugar, el epitelio también responde de forma compensatoria a
cambios de curvatura.®® Se han comprobado cambios en el perfil epitelial en
queratotomias radiales, donde no existe ablacion de tejido estromal, pero si
modificaciones en la curvatura.®® En estos casos el epitelio engruesa en el
centro que es la zona donde se aplana la cornea y adelgaza en la periferia
gue se corresponde con la zona de la cérnea que aumenta su curvatura. Otro
ejemplo de la respuesta epitelial a los cambios de la curvatura corneal son
los anillos intracorneales tipo Intacs para correccion de miopia.®® De hecho
en estos casos la respuesta del epitelio es asimétrica, generando un
engrosamiento mayor del mismo en el eje de implantacion del anillo. Esta
diferente respuesta del perfil epitelial induce un astigmatismo por

aplanamiento diferencial entre eje horizontal y vertical del GEC.

-En tercer lugar, el cambio epitelial se relaciona con la tasa de cambio de
curvatura. Esto ha sido previamente demostrado al comparar la remodelacion
epitelial segun el didmetro de la zona éptica empleada.'® %! Las zonas

opticas mayores tienen menor tasa de cambio de curvatura al ser mas
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gradual la zona de transicion. En estos casos la tasa de compensacion

epitelial es menor que si se emplean zonas Opticas de menor tamafio.'00.101

A pesar de que no hay manipulacion quirurgica de la capa epitelial, los cambios
después de LASIK estan bien documentados.!!71.77.87.102 | 3 evolucién de los
cambios refractivos después del LASIK, teniendo en cuenta que el estroma
permanece transparente desde el inicio, sugieren que los cambios morfoldgicos
en el epitelio tienen un papel importante en la regresidon postoperatoria. A pesar
de ser un contribuyente menor al espesor corneal total en comparacién con el
estroma, el epitelio desempefia un papel clave cuando se usa el tratamiento de
frente de onda corneal donde cantidades muy pequefas de ablacion intentan

corregir aberraciones de orden superior.%3

Usando US-MAF, Reinstein y sus colaboradores describieron el cambio epitelial
acontecido después del LASIK miope, que tiende a ser mas grueso de forma

centripeta alcanzando valores menores en sectores periféricos."’

En el presente estudio, el grosor epitelial promedio fue significativamente mas
grueso 24 horas después del LASIK (16.66 ym y 10.79 ym mas grueso que
inicialmente en el anillo externo e interno respectivamente). Un mes después de
LASIK, el engrosamiento del epitelio tendio a retroceder (8,12 umy 7,21 ym mas
grueso en el anillo externo e interno respectivamente en comparacién con los
valores basales). Finalmente, a los seis meses de seguimiento, el engrosamiento
fue mayor en el anillo interno respecto al externo, lo que coincide con otras
publicaciones previas”"'1(4,17 um y 6,13 uym de grosor en el anillo externo e
interno respectivamente en comparacion con valores basales). Por el contrario,
observamos un aumento progresivo a lo largo del tiempo en el sector de los 3
mm centrales (engrosamiento de 3,65 um, 3,58 ym y 5,49 ym en comparacion
con valores iniciales en un dia, un mes y seis meses tras la intervencion) sin
regresion de los mismos, lo cual también ha sido previamente descrito.”! Aunque
el numero de sectores medidos difiere entre las maquinas AS-OCT dificultando

comparaciones precisas, el presente trabajo describié un GEC mas delgado en
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los sectores periféricos en comparacion con las areas del anillo central e interno,

similar a los estudios previos.8”-88

A pesar de que el epitelio corneal es una capa muy activa con alta tasa de
renovacion,'® dicho proceso dura entre 5y 7 dias. Por tanto, el engrosamiento al
dia siguiente del LASIK no puede deberse solamente a hiperplasia epitelial.
Algunos autores como Molainen et al. han sugerido que puede ser el resultado

del proceso inflamatorio secundario a la cirugia.'%4

La modificacion del perfil epitelial induce un cambio miope después de los
procedimientos LASIK miopes también esta bien descrito en la literatura.8%.105.106
Existen dos teorias el sobre la implicacién del epitelio corneal en la regresion

postoperatoria.

1. El epitelio intenta restaurar la forma original como describen Dierick y
Misoten en su “modelo tensional” basado en el principio de inhibicion de
proliferacion celular por contacto.®®1%” Segun este modelo la “memoria
interna del epitelio” activa la proliferacion de las células basales para que

la cérnea recupere su curvatura original.

2. Un segundo modelo fue descrito por Sudi Patel que analiz6 los
diferentes indices refractivos corneales en relacion con la cirugia
refractiva. Sabemos que el indice refractivo de la cérnea no es uniforme
en todas sus capas.?® El poder dioptrico calculado del epitelio corneal es
distinto al del estroma.'? Estas variaciones en el indice refractivo en
diferentes zonas de la cdérnea no afectan significativamente al poder
dioptrico total de la misma, asi que se puede asumir que en condiciones
normales el epitelio corneal central es constante y no contribuye a la
refraccidn ocular. Sin embargo, si el epitelio no es uniforme en su grosor
y puede actuar como un lenticulo e influir en la refraccion. Esto ocurre tras
el LASIK donde el epitelio induce cambios refractivos. Por tanto, puede

influir en el resultado de la refraccion final postoperatoria. De esta forma,
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un pequefo cambio en el grosor del epitelio entre centro y periferia puede
provocar un cambio dioptrico significativo. Esto explica hallazgos como el
de cambios refractivos de 1 D por diferencias de 10 um entre GEC central
y GEC periférico.8°

En el presente estudio hay un rango considerable de error de refraccion residual
al mes después de LASIK. Los cambios en la refraccion a lo largo del tiempo
fueron estadisticamente significativos con una sobrecorreccion inicial (media
+0.26 D al mes postoperatorio) que regres6 mas tarde al objetivo (media de
+0.01 D a los 6 meses postoperatorio). Aunque la remodelacion epitelial puede
explicar parte de estos cambios en funcion del mayor engrosamiento de los
sectores centrales de GEC, los cofactores biomecanicos adicionales en el
estroma también podrian influir en estos cambios refractivos descritos en la
literatura.8-105.106  En este sentido, no pudimos demostrar una diferencia
estadisticamente significativa entre el engrosamiento epitelial y el grado de
miopia tratada, como ha sido descrito previamente por Reinstein.'" Segun sus
hallazgos hay una respuesta compensatoria del epitelio mayor cuanto mayor es
la correccion tratada. El epitelio cambiaria de forma proporcional al cambio
estromal. Por tanto, cuanto mayor sea la miopia o hipermetropia tratada, habria
un mayor engrosamiento epitelial.'"1%8.78 Sin embargo, el cambio refractivo
parece ser mayor en miopias de menor cuantia en los que hay un patron
lenticular mas marcado por la mayor diferencia de GEC entre centro y periferia.
El mayor engrosamiento en el centro da lugar a un patron lenticular que actua
como lente positiva segun las leyes de Barraquer. En cambio, en correcciones
altas no se puede generar ese patrén lenticular. Esto ultimo se debe a que el
centro no puede engrosar mas, siendo menor por tanto la diferencia con la
periferia también engrosada. De esta forma habria menos diferencia en el GEC
entre centro y periferia. Por lo tanto, segun estas lineas de investigacion parece
que la respuesta compensatoria del epitelio tiene un limite. Se necesitan mas
estudios para establecer si la respuesta epitelial depende de la cantidad de
miopia tratada y para poder cuantificar la influencia refractiva de los cambios en
el perfil epitelial.
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Nuestros resultados mostraron que habia cambios en el epitelio corneal a los 6
meses desde la cirugia. Sin embargo, no analizaba si estos cambios persistian
mas alla de ese periodo. Aunque esta descrito que los principales cambios de
GEC ocurren durante el primer mes después de LASIK,77:87.103,108 103 nogibles
variaciones pueden ocurrir 6 meses después de la cirugia, como se ha
demostrado por microscopia confocal.’® Por esta razén se decidi6 realizar un
segundo estudio retrospectivo para ver si los cambios persistian mas alla del afio
del LASIK midpico.

Se incluyeron un total de 238 ojos de 119 pacientes: 186 ojos de 93 sujetos no
intervenidos como controles y 52 ojos de 26 casos intervenidos de LASIK hace
mas de 1 afo. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas
entre ambos grupos en las variables edad, sexo, ojo, EE ni paquimetria previa a
LASIK (Tabla 11).

Variable Controles (n = | Post-LASIK >1 afo (n = | P valor
186) 52)

Edad (afios) 32.80+9.67 33.68+9.21 0.31

Sexo (hombre/muijer) 92/94 22/30 0.22

Refraccion previa (EE, D) | -2.90+2.37 -4.26+1.92 0.36

Paquimetria previa (um) | 542.42+28.12 549.94+28.96 0.70

TCP (poder corneal total,  43.28+1.40 38.84+2.48 0.00

D)

Tabla 11: Variables demograficas y de segmento anterior de grupo control y post LASIK>1 afio.

Se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) entre los dos

grupos (no operados y LASIK>1 afio) en todos los sectores estudiados, asi como

en los anillos interno y externo siendo mayores todos los valores de GEC en los
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pacientes intervenidos de LASIK>1 afio. En la figura 51 se muestran los valores

medios de grosor epitelial corneal (GEC) en los diferentes sectores de ambos

grupos.
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Figura 51: Medidas de grosor epitelial comeal (GEC) por sectores de grupo control y post LASIK mayor de 1 afio. Se
obtuvieron diiferencias estadisticamente significativas en todos los sectores y anillos estudiados (p <0.05).

El valor medio de GEC del anillo interno en no intervenidos y LASIK>1 afio fue
de 53.15 + 3.29 ym y 58.97 + 3.58 pym respectivamente. El anillo externo obtuvo
unos valores medios de 53.66 + 3.48 ym y 57.13 + 4.12 ym en no operados e
intervenidos de LASIK>1 afio respectivamente. En el grupo de LASIK >1 afio los

valores de GEC fueron mayores en anillo interno que externo.

Figura 52: Mapas de grosor estromal (ammiba) y epitelial (abajo) en paciente pre-LASIK (a), post-LASIK 1 afio (b) y post-
LASIK 10 afios (c).
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Se realizé un analisis multivariante para buscar posibles correlaciones entre el
GE central final y otros parametros clinicos. Las variables edad, sexo, ojo,
paquimetria y refraccidn previa no estaban correlacionadas con el grosor epitelial
final (todas las p>0.05). La unica variable relacionada fue el tiempo transcurrido

desde la intervencion (p<0.05).

Por tanto, encontramos que el grosor epitelial corneal (GEC), medido mediante
OCT-SA combinado con topografia mediante disco de Placido es mayor en
pacientes intervenidos de LASIK de al menos 1 afo (figura 52),
independientemente de la edad, sexo, equivalente esférico y dioptrias
corregidas. Asimismo, los grosores adquirian valores mayores conforme nos
acercabamos al centro en el grupo de pacientes intervenidos de LASIK midpico,

coincidiendo este engrosamiento con la zona de mayor ablacion.

Limitaciones

Deben abordarse algunas limitaciones de esta investigacion:

En primer lugar, este estudio incluia medidas hasta 6 meses de seguimiento. Por
ellos se realiz6 un segundo estudio para ver si el engrosamiento del GEC

persistia mas alla del afio de seguimiento.

En segundo lugar, este trabajo solo incluye pacientes con LASIK midpico, lo que
limita la posibilidad de encontrar diferentes patrones de crecimiento epitelial
corneal dependiendo del area ablacionada, como sucede en LASIK
hipermetropico.”® Son necesarios mas estudios comparativos de la repuesta

epitelial segun el patron de ablacion empleado.

Por ultimo, aunque se han excluido del andlisis las mediciones de baja calidad,
existe la posibilidad de que los artefactos de lagrimas, parpados o del propio flap

puedan tener valores alterados. En particular, este hecho puede ser cierto para
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los valores periféricos que se han descrito como mas propensos a ser medidos
erroneamente y menos reproducibles.”? Los estudios de reproducibilidad de la
medida del GEC hasta la fecha con MS-39 incluyen los 6 mm centrales. En este
sentido serian necesarios mas estudios que amplien el diametro incluido hasta
los 8 mm. En un estudio reciente se ha visto que este sector periférico es el que

obtiene menores valores de reproducibilidad.”®

Perspectivas

Finalmente, este estudio demuestra que OCT-SA combinado con anillo de
Placido es capaz de evaluar de manera objetiva, precisa y no invasiva el efecto
de LASIK en el grosor del epitelio corneal con el tiempo. El GEC se vuelve mas
grueso al dia siguiente del LASIK y se mantiene mas grueso a los 6 meses de
seguimiento. Estos cambios de GEC persisten mas alla del afo de la cirugia
LASIK. Estas modificaciones en el perfil epitelial deben tenerse en cuenta antes

de planificar esta cirugia.

La medida del GEC tiene una gran proyeccion de cara al futuro en la cirugia
refractiva. Asimismo, la medida exacta del epitelio permitiria una ablacion mas
customizada en funcion del GEC en diferentes sectores.'®® Esto es clave en
procedimientos refractivos que se han incorporado en los ultimos afos como la
trans-PRK.""? Actualmente hay estudios en desarrollo para la implementacién de
queratectomias fototerapeuticas basadas en la medida del GEC y la prediccion
de la respuesta del mismo (Optical PTK) para aumentar la precision de la
ablacién en corneas irregulares donde se ha demostrado que el perfil de GEC

no es uniforme.%’

El presente trabajo muestra la importancia del estudio del epitelio corneal en la
clinica diaria, asi como en la mejora de la precision de los resultados en cirugia

refractiva. Sin embargo, hemos de tener presente que los mapas epiteliales de
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este trabajo estan basados en 25 cortes radiales de la circunferencia corneal.
Esto nos permite un conocimiento parcial del “verdadero” mapa epitelial. Seran
necesarios nuevos dispositivos con mayor numero de cortes para la obtencion
de mapas reales del epitelio corneal de forma sistematica y sin contacto en
grupos extensos de individuos. Esta medida mas real y masiva permitira una
mayor compresion de los cambios acontecidos en el epitelio, asi como de las

implicaciones de los mismos en nuestro dia a dia.
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VI.

VII.

9. Conclusiones IR

La OCT-SA con disco de Placido es un dispositivo util y fiable para el analisis

cuantitativo de multiples variables de interés clinico.

La OCT-SA es capaz de obtener imagenes de alta resolucidon que permiten
la medicion objetiva, fiable y reproducible del epitelio corneal.

La region mas delgada de GEC en sujetos sanos fue la superoexterna

mientras que la regidbn mas gruesa fue la nasal e inferior externas.

El GEC tras LASIK miopico aumenta en todos los sectores (central, anillo
interno y anillo externo) a los seis meses de seguimiento respecto a la visita

basal.

En todos los sectores y anillos, excepto el valor central, los valores mas
altos de GEC se alcanzaron un dia después de la cirugia con una

disminucion en sus valores al cabo de 1 y 6 meses de seguimiento.

El sector central y el anillo interno cambiaron mas que el anillo externo. Los
valores finales de GEC del anillo interno fueron mayores que las del anillo

externo.

El valor mas grueso de GEC a los seis meses después de LASIK fue el
temporal externo mientras que el mas delgado fue el sector superior externo
Los sectores que mas cambiaron fueron el temporal externo e interno y la

region que menos cambio fue la nasal externa.
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VIII.

Hay cambios significativos en la refraccion (miopizacidn) entre la visita del

mes y la de los 6 meses.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los

cambios en el GEC segun el equivalente esférico previo a la cirugia.

No se encontro correlacion estadisticamente significativa entre el GEC final

y otros parametros clinicos y de segmento anterior.
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