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RESUMEN

Objetivo: describir las caracteristicas in vivo del epitelio corneal y su relacién con la
magnitud del defecto refractivo tratado posterior al tratamiento quirtrgico de LASIK.
Método: estudio descriptivo, prospectivo-longitudinal con 24 pacientes (48 ojos) con
astigmatismo midpico intervenidos con el ESIRIS (Schwind-Alemania) por la técnica
quirurgica LASIK con microqueratomo pendular. Se analizaron los resultados a partir
de técnicas de estadistica descriptiva. Se utilizé el microscopio confocal ConfoScan 4
de NIDEK para la obtencién y estudio de las imagenes in vivo de tejido corneal.
Resultados: el grosor epitelial central medio en el preoperatorio fue 34,7 um, a los 7
dias del posoperatorio hubo un incremento del 36 % en pacientes con defectos
refractivos inferiores a 4D y un incremento del 44 % en pacientes con defectos
refractivos de 4 D o mas. El promedio de densidad de células del epitelio basal a los 7
dias fue de 5 098,3+1 654 células/mm?2, tuvo variaciones minimas inferiores a la
unidad porcentual durante la etapa de estudio.

Conclusiones: existié incremento del grosor epitelial posterior a LASIK que fue
superior en defectos refractivos mayores de 4 dioptrias. La densidad celular del
epitelio basal no tuvo variaciones significativas y fue independiente a la magnitud del
defecto refractivo tratado.
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ABSTRACT

Objective: to describe the in vivo characteristics of the corneal epithelium and their
association with the size of the treated refractive defect after LASIK.

Methods: a prospective, longitudinal and descriptive study of 24 patients (48 eyes)
with myopic astigmatism, who were operated on by using ESIRIS (Schwind-Germany)
and LASIK technique with pendular microketatome. Summary statistic techniques
served to analyze results. NIDEK "s ConfoScan 4 microscope was used to obtain and
to study in vivo corneal tissue images.

Results: mean central epithelial thickness measured in the preoperative stage was

34.7 um, but increased by 36% seven days after surgery in patients with refractive
defects fewer than 4D and by 44% in patients with refractive defects equal to or over
4D. The average cell density of the basal epithelium 7 days postoperatively was 5
098.3£1 654 cell/mm2 and showed minimal changes below 1% during the study
period.

Conclusions: the central corneal epithelium thickness increased after LASIK surgery
and it was higher in refractive defects over 4D. Cell density of the basal epithelium did
not show significant changes and was not associated to the size of the treated
refractive defect.

Keywords: corneal epithelium, LASIK, confocal microscopy, refractive defect.

INTRODUCCION

Es innegable el éxito actual del LASIK en cuanto a resultados visuales, rapidez de
recuperacion y minimas posibilidades de complicaciones trans y postquirdrgicas, sin
embargo, al formar mediante corte automatizado una lamela corneal de espesor
determinado modifica la estructura morfoldgica de la cornea y crea una nueva
arquitectura corneal, que aunque logre altos estandares de vision en los pacientes,
debe ser tenida en cuenta la respuesta cicatrizal a este proceder: las modificaciones
gue se producen a nivel microscopico en cérneas que han recibido este tratamiento,
factor de extrema importancia pues representa una variable determinante para
valorar la seguridad, efectividad y predictibilidad de esta tecnologia.

A nivel internacional varios investigadores han publicado los cambios microscépicos
posteriores a tratamiento con LASIK, especificamente las modificaciones del grosor
corneal, nervios corneales, células del estroma y endotelio corneal, entre otros. Sin
embargo, el epitelio corneal no ha sido ampliamente estudiado. La actual
investigacidn se realiz6 con el objetivo de describir las caracteristicas in vivo del
epitelio corneal y su relacidn con la magnitud del defecto refractivo tratado posterior a
LASIK.

METODOS

Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo-longitudinal con 24 pacientes (48 0jos)
con astigmatismo midpico intervenidos con el ESIRIS (Schwind-Alemania) por la
técnica quirdrgica LASIK con microqueratomo pendular, programacién por ORK-CAM
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para tratamientos asféricos con grosor del flap de 160 um, lecho estromal residual
mayor de 300 um y zona Optica de 6,50 mm.

Se utilizé el microscopio confocal ConfoScan 4 de NIDEK para la obtencion y estudio
de las imagenes in vivo de tejido corneal. Se acopld el anillo Z para la fijacion del
globo ocular con el lente 40 x. Se program6 en modo auto, con fijacion central,
velocidad de adquisicion de la imagen a 25 fps, magnificacion de 500 X, resolucién
lateral de 0,6 um/pix, con 350 imagenes por scan, distancia de trabajo de 1,98 mm.
Cada imagen obtenida se encontraba separada de la imagen adyacente por 4 micras,

una profundidad de campo de 25 um, nivel de intensidad de 0 a 255, presion del
anillo Z de 20 %.

Se realizé microscopia confocal de la cérnea en el preoperatorio, a los 7 dias, 1 mes,
3 meses y 6 meses de la cirugia. Se utilizd la microscopia confocal cuantitativa de
enfoque completo (curva CMTF) seleccionando el scan y las imagenes de mayor
estabilidad en cuanto a posicidn y presion aplicada por el anillo Z. Se realizaron los
examenes necesarios en cada paciente hasta obtener escaneos e imagenes de
maxima estabilidad en cuanto a presién aplicada por el anillo Z con variaciones
inferiores al 10 %, representado por la curva amarilla (Fig. 1). Todas las tomas
pertenecieron a los 4 mm centrales de la cérnea. Ninguno de los sujetos experimento
sintomas visuales o complicaciones corneales durante o con posterioridad al examen.
Las imagenes seleccionadas no fueron modificadas en brillo y contraste, fueron
codificadas para realizar el andlisis sin conocer el momento posoperatorio y la
magnitud de la ametropia tratada. El analisis fue realizado con el software NAVIS.

Se analizaron los resultados a partir de técnicas de estadistica descriptiva
(proporcidn, porcentaje), se respetaron los aspectos éticos correspondientes
cumpliendo con la Declaracién de Helsinki y quedaron definidas las variables
siguientes:

- Grosor epitelial central: Medido desde la primera imagen de epitelio corneal apical
hasta la imagen de plexo nervioso subbasal, expresado en micras.

- Imagen de epitelio corneal apical: Definida como capa de células poligonales con
nucleo brillante, citoplasma homogéneo, bordes definidos.

- Imagen del plexo nervioso subbasal: Definida con presencia de fibras nerviosas que
contrastan sobre el fondo oscuro, finas, brillantes, distribuidas de forma paralela u
oblicua con diversas bifurcaciones que se conectan entre si (Fig. 2A).

- Densidad de células del epitelio basal: Determinada por método manual, expresada
en células/mmz2. Se selecciond la imagen de epitelio corneal basal. En un area
rectangular (A) de 0,0500 mm2 fue marcada cada célula para prevenir doble conteo.
Las células interceptadas por los limites del area fueron contadas solo en el sector
superior y nasal. Se definid N como el nimero de células contadas en un area (A). La
densidad fue expresada en células por milimetros cuadrados, obteniendo el cociente
entre N y A, expresada en células/mm2 % desviacion estandar (DE).

- Imagen de epitelio corneal basal: Definida como capa de células con citoplasma
homogéneo mas oscuro que carecen de nlcleo y bordes definidos. (Fig. 2 By C).
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Fig. 1. Imagen de epitelio corneal apical en microscopla confocal de enfoque completo
{CMTF} para estudio de grosor epitelial a los 7 dias de LASIK, Matese |a forma poligonal,
con citoplasma homogeaneo v nlcleo brillante distinguible, ademas la calidad del scan en
cuanto a presidn y posicion del anillo 2 {curva amarilla, curva blancal.

La muestra fue dividida en 2 grupos: pacientes con equivalente esferocilindrico (EEC)
menor de 4 dioptrias (14 pacientes) y pacientes con EEC de 4 o mas dioptrias (10
pacientes).

211
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia. 2013; 26(2):208-217

C

Fig. 2. &: Imagen del plexo nervioso subbasal a los 6 meses de LASIK, Motese las fibras
nerviosas que contrastan sobre el fondo oscuro, finas, brillantes, distribuidas de forma
paralela u oblicua con diversas bifurcaciones que se conectan entre si. B: Imagen al mes
de LASIK gque muestra transicion entre el epitelio basal y el epitelio intermedio, notese
gue el epitelio intermedio mantiene la farma celular del epitelio apical pero va existe
ausencia de ndcleo celular, C. Imagen del epitelio basal con celulas anucleadas
a 3 meses de LASIK, bordes muy bien definidos y citoplasma homogeneo,

RESULTADOS

El grosor epitelial central medio en el preoperatorio fue 34,7 im existiendo a los siete
dias del posoperatorio un incremento del 36 % en pacientes con defectos refractivos
inferiores a 4 D y un incremento de 44 % en pacientes con defectos refractivos de 4 D
0 mas, siendo mayor el aumento en este grupo. Hasta los tres meses de
posoperatorio existido una disminucidn paulatina del grosor epitelial central para
mantener valores estables entre los tres y seis meses de la cirugia donde se
obtuvieron grosores muy similares al preoperatorio en ambos grupos. (tabla 1).
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Tabla 1. Grosor corneal central {pm’ posterior a LASIK

EE Preop. 7 dias 1 mes 3 meses | b meses
Menor 4 D 34,3 46,7 42,3 35,2 34,8
Yariacian parcentual* +36,1 +23,2 +2,6 +1,4
4 D o mas 35,1 ko7 44,7 a7,y 36,6
Yariacion porcentual® +44, 4 +27,4 +7,4 +4,3

*Respecto al valor preoperatorio, Preop: preoperatorio,

El promedio de densidad de células del epitelio basal a los siete dias fue de 5 098,31
654 células/mm?2, tuvo variaciones minimas inferiores a la unidad porcentual durante
la etapa de estudio, comportandose de forma similar en ambos grupos. (tabla 2).

Tabla 2. Densidad células del epitelio basal {cél/mm2

EE Preop. 7 dias 1 mes 3 meses 6 meses
Menor 4 D £ 932,56 C B394,7 £ o051 £ 9z25,9 5 895,32
+1 024 +1 834 1 342 +1 987 2 023

Yariacion porcentual® -0,64 -0,46 -0,09 -0,61
4D 0o mas £az21,5 tagz,o 5 g99,3 5 aza, 4 5 964,1
T2 336 +1 894 T2 331 +1 876 +1 896

Yariacion porcentual® -0,33 -0,37 +0,12 +0,72

*Respecto al valor preoperatorio. Preop: preoperatario.

DISCUSION

El epitelio corneal no recibe la ablacidn del |aser de excimeros con el consiguiente
efecto fotoablativo, sin embargo, no esta exento del stress morfoldgico que sufren las
estructuras adyacentes al estroma corneal. Durante el LASIK con microqueratomo
pendular se produce el corte del epitelio corneal casi en la totalidad del perimetro
circular excepto a nivel de la bisagra, dicho corte afecta de alguna forma la
homeostasis del tejido epitelial e incluye las subcapas del mismo, la membrana basal
y el plexo nervioso subbasal.

Varios estudios atribuyen el incremento del grosor epitelial en la primera semana a
edema del epitelio.!™ El proceso de succidn y la elevacidn transitoria de la presion
intraocular produce edema corneal transoperatorio subclinico donde la subcapa
epitelial es la mas afectada. A nivel microscépico se producen cambios inflamatorios
epiteliales que persisten en el posoperatorio inmediato.*®

Uno de los pasos decisivos en esta técnica quirurgica es la succion. El anillo de
succion realiza tres funciones: fijacion del globo, elevacion de la presion intraocular
para hacer posible una queratectomia de espesor uniforme y un riel para guiar el
desplazamiento de la cabeza del microqueratomo. Para la realizacién de un corte
altamente satisfactorio, la presion intraocular debe alcanzar los 65 mmHg o valores
superiores.

La hidratacion de la cornea es el resultado de la presidon de hidratacion estromal, la
funcién de barrera del epitelio y endotelio, la bomba endotelial, la evaporacion del
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film lagrimal y la presion intraocular. La tendencia a edematizarse de una cérnea se
debe a la resultante entre la presién de edema, es decir, la tendencia a retener agua
por el estroma debido a las cargas negativas de glucosalinos, fendmeno que se ve
contrarrestado por el aumento de la presién intraocular.>® El aumento transitorio de
este parametro durante el LASIK, hace que se exceda la presion de edema y se
produzca imbibicién de agua desde el humor acuoso. El factor presién favorece la
aparicién de edema epitelial transquirdrgico subclinico que se mantiene en la primera
etapa del posoperatorio y coadyuva al aumento de grosor epitelial.

Posterior al proceso de succion, al formarse el flap, se produce el corte del epitelio
corneal casi en la totalidad del perimetro circular, excepto a nivel de la bisagra. Este
corte produce una herida epitelial regular y curvilinea; posteriormente, al recolocar el
flap a su posicion original, los bordes epiteliales afrontan entre si. Como ocurre con
otros epitelios planos estratificados, las células se encuentran conectadas por
prolongaciones interdigitadas unidas por desmosomas. Como es una lesién menor las
células epiteliales vecinas por deslizamiento llenan el defecto.* ®

Durante la técnica quirlrgica se realiza el secado de este borde durante dos minutos,
lo que garantiza el inicio del proceso de reparacion. El epitelio es un denso entramado
intercelular que le permite resistir a esta noxa sin cicatrizar con una elevada
capacidad de regeneracion. A las 24 horas del proceder, en el primer examen clinico y
biomicroscdpico posoperatorio, a pesar de que el epitelio fue seccionado, el paciente
no presenta signos o sintomas de causa epitelial, lo que justifica que no existen areas
con ausencia del mismo.

El proceso de corte de cualquier tejido, en este caso con una cuchilla insertada en el
microqueratomo pendular, desencadena respuesta celular local con el consiguiente
edema de origen inflamatorio. A las 24 horas posteriores a LASIK, se ha documentado
adhesion y extravasacion de leucocitos en los vasos conjuntivales, lo que corresponde
con las recientes observaciones en humanos. Cerca del limbo, estas células
inflamatorias se organizan en largas hileras indicando migracién direccional a lo largo
de la incision con el microqueratomo. La direccién migracional y la acumulacién de
leucocitos proximos al corte del flap, sugieren que citoquinas proinflamatorias estan
presentes en esta regién.!™

La localizacion del corte es periférica; sin embargo, el epitelio corneal se comporta
como unidad anatémica y funcional. La respuesta a esta noxa se refleja en el tejido
en su totalidad, por lo que considero que el factor corte epitelial es otro de los
factores transoperatorios que influyen en el aumento de grosor corneal posterior a
LASIK.

Desde el punto de vista farmacoldgico los colirios instilados antes, durante y después
de la cirugia llegan al film lagrimal pre-epitelial penetrando absolutamente a través
del epitelio corneal por difusidén simple, mas aun si el farmaco utilizado es liposoluble,
como la mayoria de los que se utilizan en este tipo de proceder. El epitelio corneal
bajo medicacidn topica posee caracteristicas

diferentes a las habituales en cuanto a actividad metabdlica formando parte del
proceso farmacocinético del medicamento instilado.®™®

El epitelio corneal constituye una capa continua de membranas plasmaticas debido a
la union de sus células por zénulas ocludens. Las drogas lipofilicas traspasan el
epitelio con facilidad, ya que sus membranas plasmaticas estan compuestas por
fosfolipidos. Debido a que el epitelio corneal posee mas de las dos terceras partes de
las membranas plasmaticas de la cérnea, este es el lugar de mayor depdsito para
drogas lipofilicas. Ademas, influye en el grosor epitelial la elevada frecuencia de
aplicacion de colirios en el primer mes de posoperatorio que refuerza el factor
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farmacologico, presente en la técnica LASIK, donde el epitelio esta integro a las 24
horas del proceder.”*°

Los cambios de grosor epitelial que se mantienen posteriormente se deben a
hiperplasia del tejido y han sido documentados hasta 7 afios posteriores al LASIK.
Ademas dichos cambios se han relacionado con el tipo y magnitud de defecto
refractivo. La magnitud del grosor epitelial se incrementa con el aumento de la
profundidad de la ablacién. El modelo tedrico-matematico desarrollado por Huang
simula la migracion epitelial posterior a cirugia refractiva corneal con laser, el mismo
predice el grosor epitelial central después de la ablacién midpica.'!

En la hipermetropia Reinstein obtiene una diferencia de 10 im de grosor entre epitelio
temporal y nasal, el epitelio central fue fino y el epitelio paracentral grueso para
correcciones hipermetrdpicas elevadas, plantea que esto compensa el tejido estromal
removido por la ablacidén hipermetrdpica y que el adelgazamiento central es
compensado por el incremento de la curvatura corneal central.'?

Por otra parte varios estudios han sefialado la influencia de esta hiperplasia epitelial
en los cambios refractivos posteriores a LASIK. El cambio de grosor epitelial entre el
pre y posoperatorio afecta el poder refractivo del epitelio, el incremento del grosor
epitelial central en el vértice corneal pudiera explicar la miopia descrita en periodos
tempranos posteriores a LASIK.!3 14

Un incremento de 10 im de grosor epitelial resulta en una dioptria de regresion,
factores mecanicos y terapéuticos controlan la hiperplasia epitelial. Las modificaciones
del epitelio corneal juegan un rol en el resultado refractivo final, sin embargo se han
producido cambios refractivos entre el mes y el afio, cuando ya el grosor epitelial se
encuentra estabilizado, por lo que pudiera pensarse que en la regresion miopica
posterior a LASIK no solo influyen los cambios epiteliales.*>*®

En el actual estudio no existio regresién refractiva manifiesta debido a que la
magnitud de la ametropia tratada no excedié las ocho dioptrias de ablacién, y por
tanto, el efecto del Laser Excimer, en el grosor epitelial, es menor y menos duradero
gue en estudios foraneos donde se han realizado ablaciones de hasta 12 dioptrias,
que indudablemente, tienen mayor efecto en el tejido corneal.

El epitelio basal que funcionalmente se caracteriza por la actividad mitética y la
consecuente renovacién de estratos mas superficiales requiere de estudios que lo
relacionen con la hiperplasia epitelial descrita, hasta el momento no existe relacion
entre la densidad celular a este nivel y la magnitud del defecto refractivo tratado.'” 8

Las diferencias existentes entre los autores se deben fundamentalmente al modelo de
microscopio confocal utilizado, sus lentes objetivos, resoluciones axiales y laterales,
distancias de trabajo, entre otros aspectos, los cuales influyen notablemente en el
contraste de las imagenes, su resolucién y posterior analisis. De forma general
coincidimos con los resultados obtenidos por Erie y Patel (tabla 3).

Se hacen necesarios estudios multicéntricos a largo plazo con mayor cantidad de
pacientes, donde se profundicen y relacionen los cambios epiteliales con el tipo de
defecto refractivo, meridiano tratado, didmetro de la zona dptica, cambios en limbo
esclerocorneal y margen del flap, aberraciones corneales, asi como la profundizacion
en la regresion refractiva de causa epitelial.
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