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RESUMEN

Objetivo: establecer la correlacién entre los cambios morfométricos corneales y la
magnitud de la ametropia tratada hasta el afio de cirugia corneal con laser de
excimeros por la técnica LASEK.

Métodos: se realizé una investigacion observacional, descriptiva, longitudinal y
prospectiva. La muestra quedo constituida por 56 pacientes (111 ojos) operados con
LASEK en el Hospital «Abel Santamaria Cuadrado», en Pinar del Rio, de noviembre de
2010 a junio de 2011. Se utilizé el microscopio confocal ConfoScan 4 de NIDEK para
la obtencién y estudio de las imagenes in vivo del tejido corneal. Se programoé en
modo escaneo automatico, con fijacién central, velocidad de adquisicién de la imagen
a 25 imagenes por segundo, magnificacién de 500x, resolucién lateral de 0,6 im/pixel,
con 350 imagenes por escaneo, distancia de trabajo de 1,98 mm. Se utilizaron
métodos de estadistica descriptiva, correlacion de Pearson y regresion lineal.
Resultados: se obtuvo posterior a LASEK correlacion estadisticamente significativa
entre la magnitud de la ametropia tratada y las variables: paquimetria, grosor del
haze corneal y densidad de queratocitos en estroma anterior.

Conclusiones: mientras mayor es la magnitud de la ametropia tratada con LASEK,
menor es el valor de paquimetria y la densidad de queratocitos en el estroma
anterior.

Palabras clave: LASEK, morfometria, cérnea.

ABSTRACT

Objective: to establish the correlation between the corneal morphometric changes and
treated ametropia one year after the corneal surgery with Excimer laser using LASEK.
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Methods: prospective, observational, descriptive and longitudinal study was
conducted. The sample was 111 eyes from 56 patients, who were operated on with
LASEK at "Abel Santamaria” hospital in Pinar del Rio province, Cuba from November
2010 through June 2011. NIDEK”s Confocal ConfoScan 4 microscopy was used to
obtain and to study the in vivo corneal tissue images. The equipment was set in
automatic scanning, with central fixing, image taking speed of 25 image/sec, 500x
magnifying, lateral resolution of 0,6 im/pixel, 350 scanned images, and operating
distance of 1,98 mm. Summary statistics, Pearson”s correlation and linear regression
methods were used.

Results: after LASEK, an statistically significant correlation was observed between the
size of treated ametropia and the studied variables pachymetry, corneal haze thickness
and keratocyte density in the anterior stroma

Conclusions: as the size of ametropia treated with LASEK increases, the values of
pachymetry and keratocyte density in the anterior stroma decreases.

Key words: LASEK, morphometry, cornea.

INTRODUCCION

A nivel internacional varios investigadores han publicado los cambios morfométricos
posteriores a tratamiento con laser de excimeros,*™ especificamente las
modificaciones del grosor corneal, los nervios corneales, las células del estroma y el
endotelio corneal. En algunos estudios establecen la relacién entre estas variables y la
ametropia tratada. Sin embargo, en cérneas de pacientes cubanos no se han descrito
las modificaciones morfométricas corneales posteriores a este tratamiento. Ademas,
no existen resultados que expongan la relacidon entre estos cambios y la magnitud de
la ametropia tratada.

El estudio morfométrico corneal posterior a cirugia refractiva corneal con laser de
excimeros se ha convertido en los ultimos afios en tema de investigacion recurrente a
nivel internacional, con vistas a obtener resultados in vivo del tejido corneal y, por
tanto, evaluar estas novedosas tecnologias. Es por eso que el objetivo de la actual
investigacion es establecer la correlacién entre la magnitud de la ametropia tratada y
los cambios morfométricos corneales hasta el afio de la cirugia, posterior a la técnica
quirdrgica LASEK.

METODOS

Se realizé una investigaciéon observacional, descriptiva, longitudinal y prospectiva, en
el Hospital "Abel Santamaria Cuadrado", en Pinar del Rio, de noviembre de 2010 a
junio de 2011. La muestra quedo constituida por 56 pacientes (111 ojos) operados
con LASEK. Se aplicaron métodos de estadistica descriptiva, correlacién de Pearson y
regresion lineal. Los pacientes otorgaron su consentimiento para la participacion en el
estudio.
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Los criterios de inclusion fueron: edad mayor de 20 afios con estabilidad refractiva de
dos afios; defecto refractivo: miopia hasta 8 dioptrias, astigmatismo hasta 4 dioptrias,
astigmatismo miépico compuesto con menos de 8 dioptrias (en suma algebraica de
esfera y cilindro); agudeza visual sin correccion de 0,5 6 menos; agudeza visual con
correccion en el ojo de menor visién superior a 0,3; lecho corneal residual
programado mayor de 400 micras; queratometria media inicial y programada final
entre 36 y 48 dioptrias; paquimetria preoperatoria superior a 500 micras.

Los criterios de exclusiéon fueron: generales: pacientes que no cooperaron en la
realizacién de la microscopia confocal; pacientes que no otorgaron su consentimiento
para participar en el estudio; enfermedades sistémicas como diabetes mellitus,
epilepsia, enfermedades del colageno, inmunodeprimidos, trastornos psiquiatricos,
psoriasis, alergias, infecciones sistémicas, embarazo y puerperio. Oculares: ojo Unico;
alteracion de los anexos oculares y de la lagrima; configuraciones orbitarias
anormales; enfermedad corneal previa; estrabismo o cirugia previa de este; cirugia
refractiva corneal anterior; glaucoma o hipertensiéon ocular; esclerosis del cristalino o
catarata; uveitis; enfermedades de la retina.

TECNICA QUIRURGICA Y SEGUIMIENTO DE LOS PACIENTES

Todos los casos fueron operados por el autor de la investigaciéon. La planificacion de la
cirugia se realiz6 con el programa ORK-CAM. El tratamiento se realizé con el ESIRIS
(Schwind-Alemania). Se siguio el siguiente protocolo quirdrgico:

Preoperatorio

- Medidas de higiene palpebral. Cloranfenicol (colirio oftalmico) 1 gota cada 4 horas,
desde 24 horas antes de la cirugia.

Transoperatorio
- Instilacién de lidocaina (colirio anestésico, Quimefa) 1 gota en el ojo a operar.

- Aislamiento del area quirdrgica con pafio hendido y colocacién de blefarostato
exponiendo el globo ocular.

- Lavado con solucidn salina balanceada en fondos de saco conjuntivales.
- Aplicacion de iodopovidona al 5 % en fondos de sacos conjuntivales por 3 minutos.

- Colocacion de contenedor de alcohol de 8,5 mm con centro en pupila, previo
marcado corneal, durante 30 segundos.

- Lavado profuso con solucién salina balanceada. Separacién del epitelio corneal
desde los bordes de marcado excepto en cérnea superior.

- Enfoque y aplicacion del laser.

- Colocaciéon de hemosteta con mitomicina C (0,02 %) durante 20 segundos en lecho
estromal.

- Lavado profuso con solucion salina balanceada.
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- Recolocacion del epitelio corneal. Colocacion de lente de contacto blando.

- Instilacién de una gota de cloranfenicol, prednisolona y lagrimas artificiales en fondo
de saco inferior.

Posoperatorio

El tratamiento posoperatorio consistio en:

- Lagrimas artificiales (colirio) (Quimefa) 1 gota cada 2 horas.
- Cloranfenicol (colirio) (Quimefa) 1 gota cada 4 horas.

- Prednisolona (colirio) (Quimefa) 1 gota cada 12 horas.

Se retir6 el lente de contacto a los 7 dias del proceder. Se realizaron consultas a las
24 horas, a los 7 dias, al mes, a los 3y alos 6 meses y al afio de la poscirugia.

Se realizaron los examenes programados por consulta (agudeza visual sin correccién,
topografia corneal, refraccion dinamica). No existieron complicaciones posoperatorias
hasta el afo de la cirugia.

TECNICA DE MICROSCOPIA CONFOCAL DE LA CORNEA

Se utilizé el microscopio confocal ConfoScan 4 de NIDEK para la obtencién y estudio
de las imagenes in vivo del tejido corneal. Se acopl6 el anillo Z para la fijacion del
globo ocular con el lente 40x. Se programd en modo escaneo automatico, con fijacion
central, velocidad de adquisicién de la imagen a 25 imagenes por segundo,
magnificacion de 500x, resolucion lateral de 0.6 im/pixel, con 350 imagenes por
escaneo, distancia de trabajo de 1,98 mm.

Se instil6 lidocaina (colirio anestésico, Quimefa) y posteriormente Viscotears

(gel oftalmico) como medio de acoplamiento entre la cornea y el anillo Z. Se avanzo
el lente hasta hacer contactar el anillo con la sustancia de acoplamiento. El lente
objetivo fue alineado con el centro de la cérnea hasta observar las primeras imagenes
de epitelio corneal. Las imagenes digitales obtenidas fueron capturadas en modos
automaticos y grabadas en computadora Pentium 4 con ambiente Windows 2000 para
su posterior analisis. Antes y después de cada examen se realizé la limpieza del lente
objetivo con isopropyl alcohol. Cada imagen obtenida se encuentra separada de la
imagen adyacente por 4 micras, una profundidad de campo de 25 im, nivel de
intensidad de 0 a 255, presion del anillo Z de 20 %. Todas las tomas pertenecen a los
4 mm centrales de la cérnea. Ninguno de los sujetos experimentd sintomas visuales o
complicaciones corneales durante o posterior al examen.

Fue realizada microscopia confocal de la cérnea en el preoperatorio, al mes, tres,
seis meses y al afio de la cirugia. Se realizaron los examenes necesarios en cada
paciente hasta obtener, por microscopia confocal cuantitativa de enfoque completo
(curva CMTF), escaneos e imagenes de maxima estabilidad en cuanto a presiéon
aplicada por el anillo Z con variaciones inferiores al 10 %, representado por la
curva amarilla.
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Las imagenes seleccionadas no fueron modificadas en brillo y contraste; fueron
codificadas para realizar el analisis sin conocer el momento posoperatorio, la
magnitud de la ametropia tratada y la técnica quirdrgica utilizada.

RESULTADOS

En pacientes operados con LASEK no se obtuvo correlacion entre la densidad del
epitelio basal y apical con la magnitud de ametropias tratadas, como muestra la

tabla 1.

Tabla 1. Correlacion entre magnitud de la ametropia v
densidad de celulas epiteliales

Variables Pearson p

Densidad celulas epitelio basal - -

Preoperatorio -0,019 0,562
Un mes 0,017 0,667
Tres meses 0,014 0,405
Seis meses 0,013 0,459
Un afio -0,013 0,512
Densidad celulas epitelio apical

Preoperatorio -0,055 0,465
Un mes -0,033 0,732
Tres meses 0,026 0,796
Seis meses 0,029 0,751
Un afio -0,116 0,543

Se obtuvo una elevada correlacion inversa significativa entre la paquimetria y la
magnitud de la ametropia tratada. Cuanto mayor es la magnitud de ametropia tratada
por la técnica LASEK menor es la paquimetria corneal obtenida. Esta correlacion es
mayor al afio de la cirugia. Se obtuvo ademas correlaciéon directa significativa entre el
grosor del haze corneal y la magnitud de la ametropia; a mayor valor de esta
variable, mayor es el grosor del haze corneal obtenido posterior a LASEK, y existe
mayor correlacion a los tres meses de la cirugia. No se obtuvo correlacién entre el
grosor epitelial y la magnitud de la ametropia (tabla 2).

No se obtuvo correlacién entre las variables endoteliales y la magnitud de la
ametropia tratada posterior a LASEK (tabla 3).

Se obtuvo correlacién inversa significativa entre la densidad de queratocitos en el
estroma anterior y la magnitud de la ametropia tratada. Posterior a LASEK cuanto
mayor es la ametropia tratada menor es la densidad de queratocitos en el estroma
anterior. La correlacién es mayor a los tres meses de la cirugia. No se obtuvo
correlacion entre la densidad de queratocitos en otras subcapas del estroma corneal y
la magnitud de la ametropia tratada (tabla 4).
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Tabla 2. Correlacion entre magnitud de la ametropia v grosores
corneales posterior a LASEK.

Variables Pearson p

Grosor epitelial

Precperatorio 0,133 0,252
n mes 0,268 0,342
Tres meses 0,250 0,276
Seis meses 0,209 0,309
Un afic 0,187 0,284
Paquimetria

Precperatorio -0,070 0,391
Un mes -0,715(*) < 00,0001
Tres meses -0,712(%) < 0,0001
Seis meses -0,714(%) < 0,0001
Un afio -0,721(*) < 0,0001
Grosor del haze

Un mes 0,631(*) < 0,0001
Tres meses 0,634{*) < 0,0001
Seis meses 0,625(*) < 00,0001
Un afio 0,628(*) < 0,0001

* La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral}.

El 90 % de las variaciones de paquimetria corneal al afio posLASEK se deben al valor
de esta variable en el preoperatorio y a la magnitud de la ametropia tratada. El 53 %
de las variaciones de densidad de queratocitos en el estroma anterior al afio
posLASEK se deben al valor de esta variable en el preoperatorio y a la magnitud de la
ametropia tratada. El valor de R? obtenido no es 6ptimo en el caso del haze corneal
posLASEK; solo el 39 % de las variaciones de este son dependientes de la magnitud
de la ametropia tratada. Se incluye en las funciones el valor preoperatorio de cada
variable analizada y fue realizado el andlisis estadistico de los residuos con buenos
resultados (tabla 5).
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Tabla 3. Correlacidn entre magnitud de ametropia y
caracteristicas del endotelio corneal en LASEK

Variable Pearson p

Densidad células endoteliales

Preoperatorio -0,207 0,051
un mes 0,046 0,603
Tres meses 0,037 0,587
Seis meses 0,113 0,592
Un afio 0,135 0,509
Pleomaorfismo

Preoperatorio 0,176 0,504
Un mes -0,284 0,688
Tres meses -0,187 0,216
Seis meses 0,173 0,167
Un ario -0,239 0,474
Polimegatismo

Preoperatorio 0,312 0,176
Un mes 0,428 0,783
Tres meses 0,454 0,477
Seis meses 0,562 0,508
Un afio 0,438 0,603
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Tabla 4. Correlacidon entre magnitud de la ametropia y densidad de

queratocitos por subcapas estromales en LASEK

Variable Pearson

Censidad de queratocitos estroma anterior

Preoperatorio -0,056
Un mes -0,782%
Tres meses -0,797F
Seis meses -0,786%
Un afio -0,788%
Densidad de queratocitos estroma medio
Preoperatorio -0,042
Un mes -0,132
Tres meses -0,248
Seis meses -0,236
Un afio -0,261
Densidad de queratocitos estroma

posterior

Preoperatorio 0,164
Un mes -0,228
Tres meses 0,342
Seis meses -0,229
Un afio -0,308

* La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral}.

Tabla 5. Funciones de regresion lineal en LASEK

Variable dependiente Funcion

Grosor del haze (un 19,886+0,753xMA

afio}

PAQ (un afio) 52,216 - 10,031=MA + 0,871xPAQp

P (Q) EA (un afio)

21,018 - 1,207xMA + 0,366xD (Q) EAp

MA: magnitud de la ametropia.

PAQ: pagquimetria.

PAQp: paquimetria preoperatorio.

P (2) EA: densidad de queratocitos estroma anterior,

0,305
<0,0001
<0,0001
<0,0001
<0,0001

0,607
0,509
0,446
0,462
0,508

0,492
0,376
0,508
0,480
0,347

R2
0,394

0,904
0,533

{Q) EAp: densidad de queratocitos estroma anterior preoperatorio.
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DISCUSION

Posterior a LASEK el epitelio corneal comienza un proceso de cicatrizacion durante
siete dias, y se constata su etapa final con la retirada del lente de contacto. En el
actual estudio la primera medicién de grosor epitelial se realiza al mes del
tratamiento, donde los valores obtenidos son similares a los del preoperatorio.
Hasta el afio de la cirugia el epitelio corneal mantuvo niveles similares de grosor.

La conservacion del epitelio corneal y su reposicién durante el transoperatorio con la
mayor perfeccion posible en cuanto a regularidad de los bordes, ausencia de
erosiones y aplicaciéon del tiempo de alcohol minimo necesario influyen en una
correcta y rapida cicatrizacion de los bordes que justifican la no variacién de grosor
epitelial al mes de la cirugia.

En pacientes cubanos no existi6 regresion refractiva manifiesta, ya que la magnitud
de la ametropia tratada no excedi6 las 8 dioptrias de ablacién y, por tanto, el efecto
del laser de excimeros en el grosor epitelial es menor y menos duradero que en
estudios foraneos®® donde se han realizado ablaciones de hasta 12 dioptrias, que
indudablemente tienen mayor efecto en el tejido corneal. La disminucién de la
paquimetria en el posoperatorio obedece a la pérdida del tejido estromal central que
se produce con vistas a lograr el efecto refractivo deseado.’® La correlaciéon directa
negativa con la magnitud de la ametropia corresponde con lo expresado por
Munnerlyn en cuanto a profundidad de la ablacién y su relacién con esta variable.**2
El epitelio basal, que funcionalmente se caracteriza por la actividad mitética y la
consecuente renovacion 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.

La densidad del epitelio apical ha sido poco estudiada; no existié correlacion entre la
densidad en ambos estratos epiteliales con la magnitud de la ametropia tratada.
Ademas, los resultados obtenidos no difieren de los valores encontrados en pacientes
normales en estudios con igual tipo de microscopio confocal.

Los valores del lecho corneal residual son superiores a 400 im en LASEK, valor
protocolizado en Cuba en vistas a prevenir la seguridad del proceder y la ectasia
corneal. El andlisis de regresion lineal adquiere mayor valor clinico, ya que los valores
paquimétricos obtenidos se realizan en el paciente con un mayor valor de exactitud
que las técnicas utilizadas habitualmente de paquimetria ultrasénica. Los valores
obtenidos in vivo a través de la microscopia posibilitan mayor exactitud; se analiza a
cada paciente de forma mas exacta con elevada confiabilidad de predictibilidad de
parametros morfoldgicos esperados después del afio de la cirugia.

Los valores de haze corneal obtenidos posterior a LASEK demuestran que,
independientemente de la magnitud de la ametropia tratada en todos los casos, existe
algun grado de haze en el estudio morfométrico in vivo, aunque al examen
oftalmoldgico no sea detectable. Ademas, el grosor de haze aumenta al aumentar la
magnitud de la ametropia tratada, aunqgue —como hemos demostrado
estadisticamente— esta variable solo justifica en parte el grosor del haze, por lo que
se reafirman los resultados de estudios que invocan otros factores de respuesta
cicatrizal propios de los pacientes.***’

Una pérdida de queratocitos posterior a PRK, seguida de repoblacién de queratocitos,
se ha demostrado en estudios histolégicos en conejos.® Erie’® plantea que los
queratocitos en el preoperatorio en el estroma anterior fueron parcial o
completamente removidos durante la ablacion y no fueron reconstituidos en el
posoperatorio. Especificamente, la densidad de queratocitos en el estroma anterior
disminuydé un 41, 40, 43y 45 % a los 6, 12, 24 y 36 meses respectivamente, en
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comparacion con niveles preoperatorios.'® Algunos investigadores muestran una
proliferacidon de queratocitos posterior a PRK, que comienza al mes para alcanzar un
pico a los tres meses y llegar a valores normales a los seis meses de la cirugia.
También existen teorias de movimientos laterales y anteroposteriores de queratocitos
que justifican el aumento en algunos estudios de la densidad en estroma medio y
posterior.?° Se ha demostrado que posterior a PRK existe una disminucién del 5 % por
afio entre uno y tres afios de posoperatorio.?* Posterior a PRK, Erie'® no encontré
asociacion entre la reinervaciéon corneal y la densidad de queratocitos.

Las diferencias entre los autores pueden estar relacionadas con varios factores. En la
precision de la medicion influyen parametros Opticos del instrumento para grabar las
imagenes del estromal corneal, como los métodos usados para identificar y contar
células en estas imagenes. La densidad celular determinada en diferentes estudios
con diferentes instrumentos puede ser comparada solamente si los instrumentos
comparados entre si son calibrados.?? Ademas, el nicleo del queratocito no puede ser
distinguido de otros objetos con brillo y contraste similar.?® El programa identifica
objetos brillantes y selecciona los que representen nucleos celulares. Los criterios de
seleccion del programa se basan en el estudio de cérneas normales.?* Previas
evaluaciones estiman en cérneas normales una variabilidad aproximada de 7,8 %
interobservadores.

En laser de superficie no se reportaron cambios en la densidad celular endotelial por
microscopia confocal hasta un afio después del tratamiento.? No obstante, ablaciones
superiores a las 130 im en corneas de conejo han incrementado la permeabilidad
endotelial y han resultado alteraciones morfométricas. En otro estudio, se reporta que la
densidad celular endotelial disminuye después de queratectomia fototerapéutica a una
profundidad de 150 im. Este estudio sugiere que la profundidad de la ablaciéon de la
cornea puede dafar las células endoteliales bajo determinadas circunstancias.*’2°2°
Posterior a queratotomia radial y queratectomia fotorefractiva, un nidmero de estudios
coinciden en que no ocurren cambios significativos en la densidad celular endotelial
posterior a este tratamiento. Igualmente permanecieron sin variaciones el coeficiente de
variacion y el porcentaje de hexagonalidad hasta dos afios después de la cirugia.?’3°

En una serie de 10 ojos posterior a queratectomia fotorefractiva para miopia se
obtuvo que la densidad celular endotelial se redujo un 5,69 % a los seis meses y
10,56 % al afio posoperatorio. Otros autores reportan un pequefio incremento de la
densidad celular al mes de la cirugia con cambio significativo en el porcentaje de
hexagonalidad con ablaciones de 160 im de profundidad. Plantean la no existencia de
correlacion entre la profundidad de la ablacion y la pérdida endotelial. 22:3°-32

En ablaciones de superficie para la correcciéon de miopia moderada no aparece dafio
del endotelio corneal; sin embargo, el laser intraestromal (LASIK) ablaciona mas
cercano al endotelio corneal, por lo que se evalla con mayor frecuencia la influencia
de este en el endotelio corneal. Estudios mas recientes demuestran pérdida celular
endotelial en ablaciones profundas con excimer laser. Ablaciones ubicadas a 40 im de
la membrana de Descemet producen pérdida endotelial. Una ablacién del 90 % de
profundidad estromal altera la estructura del endotelio.

En pacientes cubanos no existieron diferencias significativas en cuanto a variacion de
densidad celular endotelial, pleomorfismo y polimegatismo. Las variaciones existentes
entre diferentes autores respecto al tema se deben al gran diapason de defectos
refractivos tratados que genera respuestas histoldgicas variables de acuerdo con la
cantidad de micras ablacionadas y, por tanto, a la profundidad de la ablacion.
Igualmente, respetar el lecho corneal residual superior a 400 im en LASEK atenta el
efecto del laser de excimeros en el endotelio corneal ya que la ablacién se realiza a
menor profundidad. De ahi que en Cuba, donde se tiene en cuenta este parametro de
forma estricta, no existan cambios en el endotelio corneal, como se refleja en el
actual estudio. Consideramos que el perfeccionamiento y la optimizacién de los
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perfiles de ablacion, asi como los limites de esta cirugia en cuanto a la reduccién de la
magnitud de los defectos refractivos tratados, coadyuvan a realizar ablaciones
menores a 100 im y mantener la homeostasis endotelial.

En conclusion se obtuvo posterior a LASEK correlacidon estadisticamente significativa
entre la magnitud de la ametropia tratada y las variables: paquimetria, grosor del
haze corneal y densidad de queratocitos en estroma anterior. Cuanto mayor es la
magnitud de la ametropia tratada con LASEK, menor es el valor de paquimetria y la
densidad de queratocitos en el estroma anterior y mayor el grosor del haze corneal.
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