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SINTESIS

La cirugia refractiva corneal se encarga del tratamiento de ametropias, posibilita
mejorar la agudeza visual sin correccion y genera un numero creciente de
procedimientos cada afio. Se realizé un estudio descriptivo, prospectivo y longitudinal
en 134 pacientes operados de ametropias con Laser Excimer, con los objetivos de
determinar los cambios morfométricos corneales posteriores a este tratamiento a
través de microscopia confocal de la cArnea; la correlacion entre estos cambios y la
magnitud de la ametropia tratada, asi como desarrollar modelos predictivos de
variables morfométricas. Se utilizaron métodos de estadistica descriptiva e inferencial,
el analisis de varianza de medidas repetidas con correccion de Bonferroni, correlacion
de Pearson, Spearman Yy regresion lineal multiple con validacién cruzada. Se obtuvo
una disminucién de la paquimetria y densidad de queratocitos, aumento del grosor
epitelial y modificaciones de las caracteristicas del plexo nervioso subbasal, asi como
la correlacion inversa significativa entre la magnitud de la ametropia tratada y la
paquimetria, lecho estromal residual y densidad de queratocitos a ambos lados del
corte lamelar en el LASIK y estroma anterior en el LASEK. Se obtienen modelos
predictivos de morfometria corneal. Los datos obtenidos constituyen referentes para

pacientes operados en Cuba con la hovedosa tecnologia Laser Excimer.

LASIK: Queratomileusis in situ asistida por Laser.
LASEK: Laser Epithelial in situ Queratomileusis.
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INTRODUCCION

La humanidad, a lo largo de su proceso evolutivo, ha hecho de la vision uno de
los sentidos mas importantes. Gracias a la vision binocular, estereoscopica y
cromatica, el Homo Sapiens pudo desarrollar su sistema nervioso central y en
especial su corteza cerebral, al grado de crear una diferencia notable en
relacion con el resto de los seres vivos. El fendmeno visual hoy en el tercer

milenio, continta siendo un tema importante de investigacion.

Las alteraciones de la vision siempre han constituido una de las principales
preocupaciones del hombre. Los trastornos de la refraccibn (miopia,
hipermetropia, astigmatismo) se encuentran entre estas alteraciones. Su
prevalencia varia con la edad, el pais, el grupo étnico, el nivel educativo y la
ocupacion.® Existen reportes de que un 30% de la poblacién occidental padece
miopia; 2 aunque en paises asiaticos la frecuencia es mayor, donde asciende
hasta un 50%.* * En Estados Unidos el 25% de la poblacién entre 15 y 54
afios tiene algun defecto refractivo.> ® En Segovia la prevalencia de miopia
alcanza un 23% y en otras ciudades del norte de Europa llega al 40%. Varios
estudios apuntan a la posibilidad de que este defecto aumente en los afios

venideros.” 8

En estudio realizado en el Instituto Cubano de Oftalmologia, el astigmatismo
midpico compuesto fue la ametropia més frecuente, superior al 85 % de los
pacientes con ametropias.® En Pinar del Rio, el 23 % de la poblacién presenta

defectos refractivos, segin datos obtenidos durante la Misién Milagro.™®
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NOVEDAD Y ACTUALIDAD DEL TEMA

La cirugia refractiva es una novedosa subespecialidad de la Oftalmologia, que
se encarga de los procedimientos quirdrgicos dirigidos al tratamiento de los
defectos refractivos, lo cual posibilita mejorar la agudeza visual sin correccién
y, por tanto, prescindir del uso de espejuelos y lentes de contacto, lo que

genera un numero creciente de esta operacion cada afio.

Como consecuencia del gran desarrollo cientifico-tecnolégico de la
Oftalmologia, y en especial de la cirugia refractiva, la existencia de nuevos
equipos Laser de alto impacto, en cuanto a resultados visuales en el mercado
internacional, conjuntamente con los adelantos en la microscopia 6ptica, han
posibilitado el redimensionamiento de los conceptos morfofisiologicos del tejido
corneal y permiten estudiar fendbmenos que hasta hace pocos afios eran
desconocidos para la especialidad. El estudio microscopico de la cdrnea con
posterioridad a la cirugia refractiva corneal con Laser Excimer, 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.

En Cuba se introduce la cirugia refractiva corneal con Laser Excimer en el afio
2002. Con el desarrollo tecnoldgico impulsado por la Mision Milagro, de forma
paulatina y como parte de las grandes inversiones realizadas en este campo,
se instalé en el 2006 la nueva tecnologia ESIRIS de la firma alemana Schwind,
en todas las provincias del pais y en varios centros de la capital, lo cual

propicié el incremento constante de este tipo de procedimiento con estandares

11



de visiobn nunca antes alcanzados en Cuba, en cuanto a exactitud y

predictibilidad en pacientes con defectos refractivos.

En el Centro Oftalmolégico de Pinar del Rio y en otros centros, existe la
microscopia confocal de la cornea: Unica tecnologia en Cuba que posibilita el
estudio in_vivo del tejido corneal, en poco tiempo (menos de cinco minutos),
con anestesia topica (colirio) y minimas molestias a los pacientes sin
reacciones adversas o efectos colaterales. La obtencion secuencial de 350
imagenes con elevada resolucion de las subcapas corneales permite la
profundizacién del estudio cualicuantitativo de la estructura morfolégica corneal

in Vivo en estos pacientes.

FUNDAMENTACION

Es innegable el éxito actual de la cirugia refractiva corneal con Laser Excimer
en cuanto a resultados visuales, rapidez de recuperacion y minimas
posibilidades de complicaciones transoperatorias y posquirdrgicas; sin
embargo, al modificar la curvatura corneal, crea una nueva arquitectura, que
aungue logre altos estandares de vision en los pacientes, debe ser tenida en
cuenta la respuesta tisular a este proceder, asi como las modificaciones
morfométricas que se producen en corneas que han recibido el tratamiento,
factor este de extrema importancia, pues representa una variable determinante
para valorar la seguridad, efectividad y predictibilidad de esta nueva tecnologia
de reciente incorporacion en Cuba; mas aun si tenemos en cuenta que a lo
largo del desarrollo cientifico-tecnolégico de estas técnicas quirdrgicas, algunas

han sido sustituidas debido a sus resultados indeseables.
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La mayoria de los pacientes que solicitan este proceder se encuentran en
etapas utiles de sus vidas, con 0jos sanos, que corrigen sus defectos con
cristales o lentes de contacto, y alcanzan buena agudeza visual. Reciben este
tratamiento con el objetivo fundamental de prescindir de esta correccion oOptica,
por lo que, toda vez que se presente alguna complicacion o resultado
indeseable, solucionarlo se convierte en un reto, el cual requiere, en el peor de
los casos, un trasplante de cornea. Por tanto, el conocimiento de estas técnicas

a profundidad se hace imprescindible.

A nivel internacional, varios investigadores han publicado los cambios
morfométricos posteriores al tratamiento con Laser Excimer, especificamente
las modificaciones del grosor corneal, nervios corneales, células del estroma 'y
endotelio corneal. En algunos estudios se establece la relacién entre estas
variables y la ametropia tratada.”**** Sin embargo, en pacientes cubanos, no
se han descrito las modificaciones morfométricas corneales, posteriores a este
tratamiento. No existen resultados que expongan la relacion entre estos
cambios y la magnitud de la ametropia tratada. No se han obtenido modelos
predictivos de variables que desde el preoperatorio, permitan el conocimiento
de la morfometria corneal en estos pacientes con antelacién, factores que
garantizan la evaluacion y seguridad de la correccion de ametropias con Laser

Excimer en Cuba.

PROBLEMA CIENTIFICO

Existe la necesidad de evaluacion, cada vez mayor, de la cirugia refractiva

corneal con Laser Excimer, asi como de la blusqueda de nuevos elementos
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que perfeccionen el andlisis que se realiza en consulta en la seleccién ¢ptima

de pacientes que requieren este proceder.

En pacientes cubanos con ametropias tratados con L&ser Excimer, se
desconocen: los cambios morfométricos corneales posteriores a esta
operacion asi como la relacion entre la magnitud de la ametropia tratada y
estos cambios. Ademas no existen modelos predictivos que, desde el
preoperatorio, permitan obtener los valores morfométricos corneales al afo

del tratamiento.

¢ Qué modificaciones morfométricas corneales se generan posteriores a
tratamiento con Laser Excimer? ¢Qué relacibn existe entre estas
modificaciones y la magnitud de la ametropia tratada? ¢Es posible la
prediccion de variables morfométricas corneales desde el momento

preoperatorio?

HIPOTESIS

Posterior a tratamiento con L&ser Excimer se genera la modificacion de:
grosores, densidad celular por subcapas y caracteristicas de los nervios
corneales. Estas modificaciones son superiores cuanto mayor es la magnitud
de la ametropia tratada. Es posible desarrollar modelos predictivos de estas

variables desde el momento preoperatorio.

OBJETO DE LA INVESTIGACION

Cambios morfométricos corneales en pacientes con ametropias tratados con

Laser Excimer.

14



OBJETIVOS

1- Determinar las modificaciones morfométricas corneales que se generan

posteriores a tratamiento con Laser Excimer.

2- Identificar la correlacion entre la magnitud de la ametropia a tratar y los

cambios morfométricos corneales.

3- Desarrollar modelos predictivos de variables morfométricas, a partir de
sus valores preoperatorios y de la magnitud de ametropia a tratar, para

cada técnica quirdrgica.

DISENO GENERAL DE LA TESIS

La tesis esta constituida por cuatro capitulos. El capitulo uno expone los
aspectos teoricos y contextuales relacionados con la microscopia confocal y la
tecnologia Laser Excimer, en el capitulo dos se expone el disefio metodoldgico
y en los capitulos tres y cuatro, los resultados y la discusién respectivamente.
Los anexos incluyen imagenes de microscopia confocal de la cérnea, graficos

de medias, correlaciones, entre otros elementos.

METODOS UTILIZADOS

Se realizO una investigacion observacional, descriptiva, longitudinal vy
prospectiva en el Hospital Abel Santamaria Cuadrado de Pinar del Rio. El
estudio cuenta con dos universos: el universo uno lo forman pacientes

operados con la técnica quirargica LASIK. El universo dos lo constituyen
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pacientes operados con la técnica quirdargica LASEK. Ambos universos
cumplieron con criterios de seleccion establecidos. La muestra quedd
constituida por todos los pacientes (134) que asistieron a consulta de forma
consecutiva del primero de noviembre de 2010 al 31 de mayo de 2011: 78
pacientes (151 ojos) operados con LASIK y 56 pacientes (111 ojos) operados

con LASEK.

Los resultados parten de imagenes obtenidas por microscopia confocal,
examen realizado en el preoperatorio y en varios momentos posteriores a la
operacion hasta el afio de seguimiento. Los calculos obtenidos por variable,

fueron incorporados a una tabla de datos en SPSS version 11.5.

De forma general se utilizaron métodos de estadistica descriptiva e inferencial
expresados en frecuencias absolutas, frecuencias relativas y el analisis de
varianza (ANOVA) de medidas repetidas para un factor con ajuste del intervalo
de confianza por Bonferroni. Se evaluaron las correlaciones entre la magnitud
de la ametropia y las variables morfométricas con el coeficiente de correlaciéon
bivariada de Pearson excepto la variable plexo nervioso subbasal con el

coeficiente rho de Spearman.

Se aplicé el analisis de regresion lineal multiple con obtencion de modelos
predictivos de variables morfométricas al afio, a partir de la magnitud de la
ametropia a tratar y del valor preoperatorio de la variable analizada. Se realizé
la validacion cruzada y el analisis de los supuestos de cada modelo de

regresion.
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APORTE DE LA INVESTIGACION

Aporte teorico: Es el primer estudio en Cuba en el cual se obtienen los
cambios morfométricos de la cdrnea en pacientes que han recibido tratamiento
con Laser Excimer. Se obtienen valores in vivo con gran exactitud de grosores
por subcapas corneales, densidad celular de diferentes estratos corneales:
epitelio apical, epitelio basal, estroma dividido en cinco subcapas por
profundidad, endotelio corneal; asi como de los nervios del tejido corneal, con
seguimiento durante un afio posterior a la operacion. Se obtiene ademas la
correlacion entre estos cambios y la magnitud de la ametropia tratada, asi
como modelos de prediccién de variables morfométricas al afio de tratamiento

desde el preoperatorio para cada técnica quirurgica.

Aporte practico: La obtencion desde el momento preoperatorio, a partir de la
magnitud de la ametropia a tratar, de las variables morfométricas de la cornea
al afo de cirugia refractiva corneal con Laser Excimer, mediante ecuaciones
predictivas, constituye un nuevo elemento que perfecciona el analisis que se
realiza en consulta en la seleccion de pacientes con ametropias que requieren
de este proceder, con vistas a elevar la seguridad y predictibilidad del mismo.
Ademas, la obtencion de modelos para cada técnica quirdrgica posibilitan la
seleccidn del proceder 6ptimo para cada paciente de acuerdo con la magnitud
de la ametropia a tratar, con vistas a atenuar las modificaciones morfométricas
corneales y por tanto, elevar el éxito quirdrgico a largo plazo y la éptima

agudeza visual de los pacientes.
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CAPITULO 1:

MARCO TEORICO

Y

CONTEXTUAL
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CAPITULO 1: MARCO TEORICO Y CONTEXTUAL.

El presente capitulo expone los elementos fundamentales que constituyen
basamentos tedricos del actual estudio. Se encuentra dividido en tres
epigrafes que resumen los principios de funcionamiento de la microscopia
confocal, las caracteristicas de la cOrnea normal y aspectos generales

relacionados con la tecnologia Laser Excimer.

1.1- OBJETIVOS:

- Explicar los principios generales de funcionamiento de la microscopia

confocal de la cornea.

- Describir la cérnea normal a través de la microscopia confocal.

- Enunciar los aspectos tedricos generales relacionados con la tecnologia Laser

Excimer.

1.2- PRINCIPIOS GENERALES DE FUNCIONAMIENTO DE LA MICROSCOPIA CONFOCAL

DE LA CORNEA.

Hasta tiempos recientes el diagnéstico de enfermedades de la cornea y la
superficie ocular ha estado basado en la tradicional biomicroscopia anterior. La
evolucion exponencial de tecnologia que ha ocurrido en las ultimas dos
décadas ha estado liderada por la introduccion de nuevos instrumentos como la
topografia corneal, la biomicroscopia ultrasénica y la tomografia de coherencia

6ptica, entre otros, para el andlisis del segmento anterior ocular.'**?
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Estas técnicas ofrecen detalles de la curvatura corneal o secciones
macroscopicas para el examen de estructuras. En cambio, la morfologia
microscopica de la superficie ocular solo se realizaba por histologia ex vivo, lo
cual presenta limitaciones como la degeneracion del tejido, presencia de
artefactos e imposibilidad de evaluar a través del tiempo los procesos de

enfermedad.

La microscopia confocal es un método no invasivo para el estudio de imagenes
microscoépicas en tejidos vivos, que ha sido usado para la investigacion de la
microestructura corneal desde el principio de la década de 1990.***° El estudio
de las imagenes ha evolucionado desde niveles experimentales en
investigaciones de laboratorio, hasta las aplicaciones en pacientes saludables y

enfermos. 1617

El microscopio confocal para el estudio de células del sistema nervioso in vivo,
original de 1955, fue desarrollado por Minsky en 1988. Esto permiti6 que la
teoria optica fuera méas formalmente desarrollada y extendida en los afios de
ese decenio (Wilson y Sheppard, 1984) y en el decenio siguiente (Hill; Masters
y Thaer, 1994).2® 1° E| principio basico de la microscopia confocal es que un
punto aislado del tejido puede ser iluminado por un haz de luz y
simultdneamente ser captado por una camara en el mismo plano. Esto genera

una imagen con elevada resolucién. ** 19?2 (Anexo 1)

Actualmente, existen varios tipos de microscopios confocales, por ejemplo: el
Confoscan P4 (Tomey, Estados Unidos), el Confoscan 4 (Nidek, Japén) vy el

Laser corneal confocal microscope (Heidelberg Retina Tomograph Il Rostock

Corneal Module: HRTII) (Heidelberg, Alemania), entre otros.'? %% 24
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Todos los microscopios confocales tienen los mismos principios basicos de
funcionamiento.'” *° La luz pasa a través de una abertura y es enfocada en un
lente objetivo en una pequefia area. La luz es reflejada desde esta area y pasa
a través de un segundo lente objetivo. Esta luz es enfocada en una segunda
abertura, la luz fuera de foco es eliminada. La iluminacion y la deteccion se

encuentran en el mismo plano focal, por ello el término confocal es utilizado.™®

25-28

El sistema tiene la habilidad de discriminar imagenes de alta resolucion lateral y
axial de la luz que no esta en el plano focal, comparado con microscopios de
luz. Claramente, como sistema es limitado por una pequefia vision de campo.
La calidad de la imagen depende generalmente de dos factores: contraste y
resolucién. Depende ademas de la abertura numérica del lente objetivo, niveles
de iluminacién, la reflectividad de las estructuras estudiadas y la longitud de

onda de la fuente de iluminacién.t” %3

El microscopio confocal ha sido ampliamente utilizado en el estudio de
pacientes posterior a procedimientos refractivos. Se han descrito las
modificaciones a nivel de diferentes subcapas de la cornea, mostrando elevada

confiabilidad y reproductibilidad con estos fines.?>*’

1.3- LA CORNEA NORMAL POR MICROSCOPIA CONFOCAL.

El epitelio superficial de la cérnea se observa en forma de células hexagonales
de bordes brillantes con nucleo definido y citoplasma homogéneo.”*3 Las
células tienen forma poligonal caracteristica, casi hexagonal, las cuales se
caracterizan por un citoplasma de alta reflectividad ya que se encuentran en un

alto proceso de descamacion continua, con un nucleo brillante y espacio
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perinuclear oscuro claramente visible. El epitelio superficial ocupa cinco micras

de grosor. 2 3%

Las células del estrato intermedio estdn caracterizadas por el brillo de los
bordes y el citoplasma oscuro. El nucleo puede ser distinguido con gran
dificultad.*®® El promedio de densidad es aproximadamente 5000 cél/mm?2 en
la cérnea central y 5 500 cél/mm?2 en la periferia. Las células del estrato medio

son las de reflectividad mas baja en todo el epitelio corneal.?*: 3% 3940

Las células basales estan localizadas inmediatamente encima de la membrana
de Bowman. Ellas presentan bordes celulares brillantes en los cuales el nucleo
no es visible !> 2+ 2 4143 | 3 comparacion entre células revela reflectividad no
homogénea del citoplasma. Al igual que las células del estrato intermedio, las
células basales muestran solo minima variacién en su forma y tamafo. En
términos de densidad celular en sujetos normales, la relacion entre células
superficiales, intermedias y basales es 1:5:10. Las células basales tienen 10-15
um de diametro y forman un mosaico regular con cuerpos celulares oscuros y

brillo en los bordes celulares. >4

Las células de Langerhans se presentan como particulas corpusculares
brillantes con morfologia celular dendritica y diametro de 15 mm. La
distribucion de las mismas es en forma de gradiente desde bajos niumeros en el

centro a altas densidades celulares en la periferia de la cérnea.?® > 4°

Los nervios subbasales estan localizados entre la membrana de Bowman vy el
epitelio basal.*’*° Aparecen como estructuras lineales con reflectividad
homogénea, aspecto dicotbmico en forma de Y y fibras de interconexion finas

en forma de H.*® ***° La membrana de Bowman no es visible por microscopia
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confocal. El plexo subepitelial se ubica entre la membrana de Bowman y el
estroma anterior. Este plexo tiene una distribucion en parche y difuso, limitado
aparentemente a la cornea medioperiférica y probablemente ausente en la

cérnea central. 4% 516

El estroma se observa con imagenes de nucleos de queratocitos. El cuerpo
celular, los procesos queratocitarios y el colageno estromal no son usualmente
visibles en la cornea normal. Los queratocitos en el estroma anterior son
imagenes bien definidas con brillo, ovales, objetos con variada orientacion que
contrastan con un fondo oscuro.> >"® En el estroma medio los queratocitos
tienen una forma oval mas regular. Los queratocitos del estroma posterior

aparecen mas elongados que los de capas anteriores.3! > 6061

Los nervios estromales se ubican en el estroma anterior y medio, pero no
pueden ser visualizados en el estroma posterior: aparecen como estructuras
lineales, delgadas, reflectivas, en varias orientaciones, con patrén dicotémico,

no se observan detalles internos de los nervios.?%%’

La membrana de Descemet no es visible. Las células endoteliales aparecen
como una linea regular de células hexagonales que exhiben cuerpos celulares

brillantes con bordes mas oscuros. 17+ 22 61,6870

Teniendo como referencia las caracteristicas de la cérnea normal, se han
descrito posterior a cirugia refractiva corneal, a través de la microscopia
confocal, algunas variables como: el grosor del epitelio®® y del colgajo
corneal®, la densidad celular queratocitaria en diferentes estratos™®, las
caracteristicas de los nervios corneales®, la densidad celular endotelial, el

pleomorfismo, polimegatismo®, el grosor del haze corneal®®, entre otras
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variables.
1.4- TECNOLOGIA LASER EXCIMER.

En el momento actual se ha demostrado un grado adecuado de eficacia y
seguridad en varios tipos de intervenciones refractivas’> "3, destacandose el
uso del Laser Excimer como herramienta de alta precision y seguridad para
dicho esculpido (aplanamiento) introducido por Stephen Trokel y Srinivasan del

Centro Médico de la Universidad de Columbia (EEUU) en 1983.74"7

El Laser Excimer utiliza pulsos controlados de energia de luz ultravioleta de
193 nm de longitud de onda para aplicar ablacion sobre tejido estromal
produciendo un patron de excisién refractivo, generando nuevos radios de
curvatura.”® " El término excimer deriva de “dimero excitado”, es una forma
quimica diatbmica singular que solo existe en estado excitado y durante un
tiempo minudsculo. Los pulsos de emision Laser durante la operacién se limitan
a decenas de nanosegundos.’®® Uno de los a4tomos del excimero corresponde
siempre a un gas noble (argon, kriptdbn o xendn), mientras que el otro debe ser

un halégeno (flor, cloro, bromo o yodo).?® 7> 8!

Ambos elementos estan en concentraciones muy pequefas en una mezcla de
helio y se combinan para formar un compuesto inestable que rapidamente se
disocia y libera la energia en forma de luz ultravioleta. La fotoablacion se
produce pues cada foton de luz ultravioleta de 193 nm posee 6,4 eV (electrén
volt) que es suficiente para separar las uniones carbono-carbono de 3,5 eV, es

decir: que la fotoablacién se basa en la ruptura de uniones moleculares.™ "> ™

76
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Debido a que la energia de los fotones se concentra en un punto focal de una
fina capa de tejido corneal, se produce una intensa liberacion de energia y
presion que eyecta, en forma perpendicular a la superficie, los fragmentos
moleculares a una velocidad de aproximadamente 1500 m/s generandose al
mismo tiempo ondas de choque que se propagan a través del ojo y generan un

sonido caracteristico.’* ™ 76 82

El pulso del Laser dura 15 ns. Los tejidos son removidos casi sin dejar
residuos, con un minimo dafo térmico (dafio colateral del tejido circundante)
obteniéndose superficies de ablacion muy uniformes. La emision de pulsos de
altisima potencia inferiores al microsegundo lo convierte en un bisturi perfecto
que deja los limites de corte intactos.?® El rayo Laser ultravioleta aplicado en el
estroma corneal, rompe los enlaces covalentes de las proteinas solo en el
tejido atravesado por el rayo, ademas con ajuste micrométrico de la
profundidad deseada.®® ® El corte responde a una fotoablacién con eliminacién
de tejido corneal, penetrando 14 uym por cada dioptria a corregir, provocando
cambios anatomicos que modifican las dioptrias necesarias para conseguir la

visiébn emétrope.’? ¢ 82

Los avances en la tecnologia del Laser Excimer marcan basicamente tres
grupos; la primera generacion es el Laser de haz ancho, tecnologia que no
toma en cuenta la asimetria del astigmatismo irregular, tratando todas las

cérneas por igual y su fluencia se controla por medio de un diafragma.?* &

Posteriormente surge el Laser de barrido que trabaja barriendo la superficie en
forma de hendidura. Otra generacion dentro de los Laser de barrido es la

llamada flying spot (puntos volantes) y su principio incluye un pequefio punto
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circular o eliptico de diametro variable, moviéndose sobre la superficie de la
cornea, creando asi el disefio de ablacion que se desee, lo que evidencia las
ventajas de este ultimo sobre el Laser de haz ancho, pues se logra una mejor
cantidad y calidad de vision, al producirse una superficie corneal mas lisa y

uniforme, induciendo menor respuesta cicatrizal. "> "> 7® &

Existen tres variantes de operacion con Laser Excimer: la Queratectomia

Fotorrefractiva (QRF), Laser Epithelial in situ Queratomileusis (LASEK) vy el

Queratomileusis In Situ Asistida Con Laser (LASIK). En la QRF la limitacién

principal es la respuesta lenta en la cicatrizacion, el dolor extremo
posoperatorio, el haze corneal, la regresion del defecto refractivo y una escasa
predictibilidad.®” El LASEK logra conservar el epitelio, lo que redunda en un
menor grado de molestias y de reacciéon que con la QRF, asi como una
recuperacion visual relativamente rapida. Con LASEK es posible intervenir
pacientes que por tener un espesor corneal menor no son aptos para la técnica

intraestromal.®% 88

En el LASIK se crea un colgajo corneal promedio de 160 micras de
profundidad, se expone el lecho estromal subyacente para luego provocar una
ablacién del tejido estromal mediante el Laser Excimer, logrando la correccion
deseada; el colgajo al ser reubicado y al fijjarse exactamente en su lugar
original sin suturas, no conlleva ningun astigmatismo operativo (cicatrizacion o
sutura).* 891 |a rehabilitacién visual es dramaticamente mas rapida, hay
menos dolor posoperatorio, menos susceptibilidad a las infecciones vy
virtualmente ningun riesgo de opacidad corneal, por lo que se ha convertido en

una técnica quirargica prevaleciente.
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Por este motivo las previsiones de futuro indican que podra cambiar el tipo de
técnica; pero no, de momento, el tipo de Laser. Los fabricantes ya hablan de
una cuarta generacion de Laser Excimer cuyas innovaciones han ido

sucediéndose en el software y en una mejor adaptacion a la practica quirdrgica.

1.5- CONCLUSIONES

- La microscopia confocal es un méetodo no invasivo para el estudio de
imagenes en tejidos vivos. La luz es reflejada y pasa a través de un
segundo lente objetivo. La iluminacion y la deteccidon se encuentran en el

mismo plano focal, por ello el término confocal es utilizado.

- El estudio de la cérnea por microscopia confocal permite la diferenciacion de
las subcapas del epitelio, el plexo nervioso subbasal, los queratocitos y

nervios del estroma, asi como las células del endotelio corneal.

- El Laser Excimer destaca entre los avances mas sorprendentes de la
cirugia moderna. Permite el moldeamiento de la curvatura corneal con
vistas a lograr un resultado refractivo, con minimas alteraciones al tejido
circundante. Las técnicas quirdrgicas LASIK y LASEK posibilitan lograr este
resultado con répida recuperacion visual y se han convertido en técnicas
quirtrgicas prevalecientes a nivel internacional en el tratamiento de las

ametropias.
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CAPITULO 2:

DISENO METODOLOGICO
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CAPITULO 2: DISENO METODOLOGICO

El presente capitulo expone los aspectos metodolégicos del estudio, esta
formado por cinco epigrafes que incluyen el tipo de investigaciéon, disefio del
estudio y contexto, la definicion de universo y muestra, la operacionalizacion de
las variables, las técnicas y procedimientos realizados asi como los aspectos

éticos.

2.1- TIPO DE INVESTIGACION, DISENO DEL ESTUDIO Y CONTEXTO.

Se realizO una investigacion observacional, descriptiva, longitudinal vy
prospectiva en el servicio de Oftalmologia del Hospital Abel Santamaria
Cuadrado en Pinar del Rio y en el Instituto Cubano de Oftalmologia Ramon

Pando Ferrer.

2.2- DEFINICION DE UNIVERSO Y MUESTRA. CRITERIOS DE SELECCION.

Universo: Constituido por los pacientes que asistieron a consulta de cirugia
refractiva y cumplieron con los criterios establecidos. La investigacion cuenta

con 2 universos, de acuerdo a la técnica quirdrgica empleada.

Universo 1: Pacientes operados con la técnica quirdrgica LASIK.

Universo 2: Pacientes operados con la técnica quirdrgica LASEK.

Ambos universos cumplieron con los siguientes criterios:
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Criterios de inclusion:

Edad mayor de 20 afios con estabilidad refractiva de dos afios.

Defecto refractivo: miopia hasta ocho dioptrias, astigmatismo hasta cuatro
dioptrias, astigmatismo midpico compuesto con menos de ocho dioptrias
(en suma algebraica de esfera y cilindro).

Agudeza visual sin correccién de 0.5 o menos.

Agudeza visual con correccion en el ojo de menor vision superior a 0.3.
Lecho corneal residual programado mayor de 300 micras en LASIK y mayor
de 400 micras en LASEK.

Queratometria media inicial y programada final entre 36 y 48 dioptrias.
Paquimetria preoperatoria superior a 500 micras.

Topografia corneal normal.

Criterios de exclusion:

Generales:

Pacientes que no cooperaron en la realizacion de la microscopia confocal.
Pacientes que no asistieron a alguna de las consultas programadas en el
estudio.

Pacientes que no otorgaron su consentimiento para participar en el estudio.
Enfermedades sistémicas como diabetes mellitus, epilepsia, enfermedades
del colageno, inmunodeprimidos, trastornos psiquiatricos, Sindrome Marfan,
Ehlers Danlos, Psoriasis.

Infecciones sistémicas.

Embarazo y puerperio (hasta 6 meses).
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Oculares:

- Ojo unico.

- Alteracidon de los anexos oculares y de la lagrima (infeccion, inflamacion, ojo
Seco).

- Configuraciones orbitarias anormales (6rbitas pequefias o profundas,
hendidura palpebral pequefia, enoftalmos, arco superciliar prominente).

- Enfermedad corneal previa (queratitis por herpes simple, zéster, ectasia
corneal confirmada o en sospecha, erosiones corneales recidivantes,
leucomas, pannus, distrofias, degeneraciones).

- Uso continuo de lentes de contacto en el afio previo al estudio.

- Estrabismo u operacion previa del mismo.

- Cirugia refractiva corneal anterior.

- Glaucoma o hipertension ocular.

- Esclerosis del cristalino o catarata.

- Uveitis.

- Historia de desprendimiento de retina, vitrectomia, degeneracion macular,

retinosis pigmentaria.

Muestra: La muestra quedd constituida por todos los pacientes (134) que
asistieron a consulta de cirugia refractiva y cumplieron con los criterios
establecidos del primero de noviembre de 2010 al 31 de mayo de 2011: 78
pacientes (151 ojos) operados con LASIK y 56 pacientes (111 ojos) operados

con LASEK. (Anexo 2).
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2.3- OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Para la operacionalizacion de las variables fueron definidas previamente por
microscopia confocal las siguientes imagenes que constituyen limites de

referencia:

Imagen de epitelio corneal apical: Definida como capa de células poligonales
de bordes definidos, con nucleo brillante que resalta sobre el citoplasma

homogéneo. (Anexo 3)

Imagen de epitelio corneal basal: Definida como capa de células con
citoplasma homogéneo mas oscuro que carecen de ndcleo y presentan bordes

definidos. (Anexo 4)

Imagen de plexo nervioso subbasal: Definida con presencia de fibras nerviosas
gue contrastan sobre el fondo oscuro, finas, brillantes, distribuidas de forma
paralela u oblicua con diversas bifurcaciones que se conectan entre si,

ubicadas entre el epitelio basal y la membrana de Bowman. (Anexo 5)

Imagen de estroma corneal: Definida por la presencia de cuerpos ovales,
alargados y brillantes (presumiblemente nucleos de queratocitos) que

contrastan sobre el fondo oscuro. (Anexo 6)

Imagen de interfase quirdrgica: Definida por la presencia de cuerpos brillantes
puntiformes que resaltan sobre el fondo oscuro, en pacientes operados por

LASIK. (Anexo 7)

Imagen de endotelio corneal: Definida por células hexagonales de bordes

definidos, anucleadas, con citoplasma homogéneo. (Anexo 8)
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Imagen de haze corneal: Definida por imagen de estroma corneal donde no
pueden ser definidos los limites de los queratocitos, con mayor brillo que el
resto de las imagenes estromales y que coincide con picos en la curva CMTF.

(Anexo 9)

Operacionalizacion:

1- Paquimetria. (Cuantitativa continua)

Descripcion: Medida por microscopia confocal de enfoque completo,
representada como profundidad en la parte superior izquierda de la curva

CMTF, expresada en micras. (Anexo 10)

2- Grosor epitelial. (Cuantitativa continua)

Descripcion: Medido por microscopia confocal de enfoque completo desde la
primera imagen de epitelio corneal apical hasta la ultima imagen visible de

epitelio corneal basal, expresado en micras. (Anexo 11)

3- Grosor del colgajo. (Cuantitativa continua)

Descripcién: Medido en pacientes operados con LASIK, por microscopia
confocal de enfoque completo, desde la primera imagen de epitelio corneal
apical hasta la primera imagen de interfase quirtrgica, expresado en micras.
(Anexo 12) El valor del grosor del colgajo preoperatorio corresponde al valor

programado en todos los casos: 160 micras.

4- Lecho estromal residual. (Cuantitativa continua)

Descripcién: Medido en pacientes operados con LASIK, por microscopia

confocal de enfoque completo desde la Ultima imagen de interfase quirtrgica
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hasta la ultima imagen de endotelio corneal, expresado en micras. (Anexo 13)
El valor del lecho estromal residual en el preoperatorio corresponde al valor
gue muestra el programa ORK-CAM para tratamientos asféricos utilizado en la
programacion de los casos, que resulta de la sustraccion de 160 micras (grosor
del colgajo programado) y de la ablaciébn en micras, al valor de paquimetria

preoperatoria medido por microscopia confocal.

5- Densidad de células del epitelio apical. (Cuantitativa continua)

Descripcion: Determinada por método manual, expresada en células/mm2 . Se
seleccioné la imagen de epitelio corneal apical ya descrita. En un area
rectangular (A) de 0,0500 mmz2, para prevenir doble conteo fue marcada cada
célula y las interceptadas por los limites del area fueron contadas solo en el
sector superior y nasal. Se defini6 N como el numero de células contadas en un
area (A). La densidad fue expresada en células por milimetros cuadrados,

obteniendo el cociente entre N y A. (Anexo 14)

6- Densidad de células del epitelio basal. (Cuantitativa continua)

Descripcién: Determinada por método manual, expresada en células/mm2 . Se
seleccioné la imagen de epitelio corneal basal ya descrita. En un éarea
rectangular (A) de 0,0500 mm?2 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 defini6 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. (Anexo 15)
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7- Densidad de queratocitos. (Cuantitativa continua)

Descripcién: Cantidad de queratocitos por mms3.

Se definib6 como queratocito a objetos brillantes alargados (nucleos de
queratocitos) que aparecen en imagenes de estroma corneal sobre un fondo
negro. (Anexo 16) Se calculé la densidad de queratocitos por cada subcapa

estromal.

En un éarea rectangular (A) predefinida de 0,0500 mm?, fue marcado cada
objeto brillante alargado (asumido como nucleo de queratocito). Para prevenir
el doble conteo, los objetos brillantes interceptados por los limites del area solo
fueron contados en la porcion nasal y superior. Se definid6 N como el nimero de
objetos contados en un area (A). La densidad fue expresada en células por
milimetros cubicos, obteniendo por el software NAVIS un primer cociente entre
N y A. Posteriormente se dividi6 este valor por la profundidad de campo

efectiva del microscopio utilizado: 25 (Anexo 17)

La densidad de queratocitos fue obtenida en diferentes regiones del estroma
corneal. Se definieron varias subcapas estromales de acuerdo con el nivel de
profundidad de las mismas, a la técnica quirargica empleada y al momento de
la medicion: pre o posoperatorio. Cada subcapa estromal esta representada

por una imagen seleccionada.

En pacientes operados con LASIK fueron seleccionadas las siguientes

subcapas estromales (Anexo 18)

-Colgajo anterior: Definido como la subcapa mas anterior del estroma corneal

en el preoperatorio y como la mitad anterior del colgajo estromal en el
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posoperatorio. Representado por la primera imagen de estroma corneal
inmediatamente posterior a la imagen de plexo nervioso subbasal en todo

momento del estudio.

-Colgajo posterior: Definido como la segunda subcapa de estroma anterior en
el preoperatorio representado por la imagen de estroma corneal a 100 micras
de profundidad a partir del epitelio, medido por curva CMTF. Definido como
mitad posterior del colgajo estromal durante el posoperatorio, representado por
la imagen de estroma corneal inmediatamente anterior a la primera imagen de

interfase quirdrgica.

-Retroablacion anterior: Definido en el preoperatorio como estroma medio,
representado por la imagen ubicada a 200 micras de profundidad a partir del
epitelio corneal medido por curva CMTF. Definido en el posoperatorio como las
primeras 100 micras posteriores a la interfase quirargica, representadas por la
imagen de estroma corneal inmediatamente posterior a la dltima imagen de

interfase quirdrgica.

-Retroablacién posterior: Definido en todo momento del estudio como el
estroma posterior representado por la imagen ubicada a 200 micras a partir del

endotelio corneal medida por curva CMTF.

-Estroma posterior: Definido como las 50 micras mas posteriores adyacentes a
la membrana de Descemet (no visible por microscopia confocal). Representado
por la imagen de estroma corneal inmediatamente anterior a la primera imagen

de endotelio corneal, en todo momento del estudio.

En pacientes operados con LASEK fueron seleccionadas las siguientes

subcapas estromales: (Anexo 19)
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Estroma anterior: Definido como la subcapa mas anterior del estroma corneal
en el preoperatorio y posoperatorio. Representado por la primera imagen de
estroma corneal inmediatamente posterior a la imagen de plexo nervioso

subbasal en todo momento del estudio.

Estroma medio: Definido como la segunda subcapa de estroma en el
preoperatorio y posoperatorio. Representado por la imagen de estroma corneal

a 150 micras de profundidad a partir del epitelio, medido por curva CMTF.

Estroma posterior: Definido como las 50 micras mas posteriores adyacentes a
la membrana de Descemet (no visible por microscopia confocal). Representado
por la imagen de estroma corneal inmediatamente anterior a la primera imagen

de endotelio corneal, en todo momento del estudio.

8- Densidad de células endoteliales. (Cuantitativa continua)

Descripcidon: Definida como cantidad de células endoteliales por mmz2,
calculada por modo automatico con correcciéon manual a través del software
NAVIS del microscopio confocal especialmente disefiado para este calculo,
utilizando el area predeterminada y la imagen de endotelio corneal ya descrita.

(Anexo 20)

9- Polimegatismo endotelial. (Cuantitativa continua)

Descripcién: Definido como células gigantes en la poblacién endotelial. Se
considera polimegatismo cuando el diametro celular es mayor que el doble de
la célula endotelial normal (20 micras). Expresado en por ciento. Calculado por
modo automatico a traves del software NAVIS que expresa como valor normal:

menor del 30 %. (Anexo 20)
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10-Pleomorfismo endotelial. (Cuantitativa continua)

Descripcidn: Definido como células de diferentes tamafios con pérdida de su
forma hexagonal normal en la poblacion endotelial. Expresado en por ciento.
Calculado por modo automatico a través del software NAVIS que expresa

como valor normal: mayor del 60 %. (Anexo 20)
11- Magnitud de la ametropia. (Cuantitativa continua)

Descripcion: Se definié como la sumatoria algebraica entre cilindro y esfera,
obtenidos en refraccion dinamica y vision con acomodacion paralizada,

expresado en dioptrias.
12- Plexo nervioso subbasal. (Cualitativa ordinal)
Descripcion: Se definio como la imagen correspondiente ya descrita.

Se midi6 por microscopio confocal la longitud de cada segmento de las fibras
del plexo nervioso visible en un area de 0,0750 mm? . Se identific la presencia
0 no de interconexiones entre las mismas, realizando la siguiente escala de

cuatro grupos de acuerdo a estas caracteristicas: (Anexo 21)

Grupo uno: No se visualizan imagenes de nervios.
Grupo dos: Visibles nervios cortos (menores de 200 pm)
Grupo tres: Visibles nervios largos (mayores de 200 um) sin interconexiones.

Grupo cuatro: Visibles nervios largos (mayores de 200 pm) con

interconexiones.
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13- Grosor del haze corneal. (Cuantitativa continua)

Descripcidon: Definido como la cantidad de micras donde existen imagenes
continuas de haze corneal en pacientes operados con LASEK, medido por
curva CMTF desde la primera imagen estromal con haze hasta la ultima,

coincidente con picos en la curva CMTF (Anexo 22)

2.4- TECNICAS Y PROCEDIMIENTOS

2.4.1- Examenes realizados para la seleccion de pacientes.

- Biomicroscopia anterior, lampara de hendidura: Examen objetivo del
segmento anterior ocular.

- Oftalmoscopia directa, Oftalmoscopio directo (Neitz Psu — 1): Examen objetivo
de la transparencia de los medios y del polo posterior ocular.

- Oftalmoscopia indirecta, Oftalmoscopio indirecto (HEINE Omega 180):
Examen objetivo del segmento posterior ocular.

- Tonometria de aplanacion (Goldmann) (APO 20): Determinar valores de la
presioén intraocular (corregida por espesor corneal central)

- Mejor agudeza visual con correccion (MAVC) y sin ella (MAVSC): Unidad de
refraccion NIDEK: Examen subjetivo.

- Autorrefractometro: Determinacién automatica de la esfera, cilindro y eje
refractivo.

- Queratometria: Unidad de refraccion NIDEK: Determinaciéon de la curvatura
corneal en sus diferentes meridianos.

- Vision con acomodacion paralizada (en menores de 40 afios): Determinacion
subjetiva de la MAVC, esfera y cilindro refractivos, bajo midriasis ciclopléjica.

- Paquimetria ultrasénica: Determinar el grosor corneal en micras.
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- Biometria (IOL Master): Determinar la longitud axil del globo ocular y
profundidad de la camara anterior.

- Topografia corneal (Magellan): Determinar mapa de curvatura corneal e
indices predictivos de alteraciones corneales.

- Aberrometria (Hart Chartman): Determinar las aberraciones del frente de
onda.

- Examen de la motilidad ocular, estado de la vision binocular y estereopsia.

- Test de Schirmer. Estudio de la pelicula lagrimal precorneal.

- Dominancia ocular.

2.4.2- Procedimientos quirdrgicos y seguimiento de los pacientes.

Todos los casos fueron operados por el autor de la investigacion. La
planificacion de la operacion se realizd con el programa ORK-CAM para
tratamientos asféricos. ElI LASIK con microqueratomo pendular, programacion
de grosor del colgajo de 160 ym y lecho estromal residual mayor de 300 um. El
LASEK con mitomicina C y lecho estromal residual mayor de 400 um. En

ambas técnicas las zonas oOpticas de 6.50 mm en todos los casos. (Anexo 23)

El tratamiento se realizd con el ESIRIS (Schwind- Alemania) (Anexo 24) el cual
posee las siguientes caracteristicas: diametro del spot 0,8 mm, perfil de
ablacién gaussiano, tasa de repeticion 200 hz, eyetracking activo de alta
velocidad (328 hz), distancia de trabajo 29,5 cm., tubo L&ser cerdmico y
proteccion del sistema de transmision del Laser por compresion de aire. Las

operaciones se efectuaron con valores de temperatura de 18-22 °C, humedad
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relativa de 38-42 % y la ablacién por capas entre 0,530 y 0,580. Se operaron

los dos ojos el mismo dia. No hubo complicaciones transoperatorias.

Se siguio el siguiente protocolo quirurgico:

Preoperatorio:

- Medidas de higiene palpebral.

- Cloranfenicol (colirio oftalmico) (Quimefa, Cuba) una gota cada cuatro horas,
desde 24 horas antes de la operacion.

Transoperatorio:

LASIK:

- Instilacién de Anestésico (colirio oftalmico) (Quimefa, Cuba) una gota en el
0jo a operar.

- Aislamiento del &rea quirdrgica con pafio hendido y colocacion de
blefarostato exponiendo el globo ocular.

- Lavado con solucion salina balanceada en fondos de saco conjuntivales.

- Colocacion de anillo de succion 9,0 mm en cérneas con curvatura superior o
igual a 43,0 dioptrias y anillo de succién 10,0 mm en corneas inferiores a
43,0 dioptrias de curvatura.

- Se realiz6 la succién con valores entre 609 y 612 mmHg.

- Corte del colgajo con microqueratomo pendular Carriazo, velocidad de
avance 3,5 mm/s, ubicaciéon de la bisagra nasal. Secado debajo y anterior a
la bisagra con hemosteta.

- Enfoque y aplicacion del Laser con proteccion de la bisagra.

- Lavado con solucién salina balanceada de la zona tratada y la cara estromal

del colgajo.
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- Recolocacion del colgajo en su posicion original, procediendo a la limpieza de
particulas o residuos que puedan permanecer en el lecho.

- Secado de los margenes con ayuda de hemostetas y comprobacion de la
adhesion del colgajo.

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

- Se realiz6 biomicroscopia anterior en el quiréfano con el objetivo de precisar
adhesion y regularidad del colgajo asi como la ausencia de cuerpos extrafios

en la interfase.

LASEK

- Instilacién de Anestésico (colirio oftalmico) (Quimefa, Cuba) una gota en el
0jO a operar.

- Aislamiento del é&rea quirargica con pafio hendido y colocacién de
blefarostato exponiendo el globo ocular.

- Lavado con solucién salina balanceada en fondos de saco conjuntivales.

- Aplicacion de iodopovidona al 5 % en fondos de sacos conjuntivales por tres
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.

- Separacion del epitelio corneal desde los bordes de marcado, excepto en
cornea 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.

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

-El tratamiento posoperatorio consistio en:

Lagrimas artificiales (colirio oftalmico) (Quimefa, Cuba) una gota cada dos

horas.

Cloranfenicol (colirio oftalmico) (Quimefa, Cuba) una gota cada cuatro horas.

Prednisolona (colirio oftdlmico) (Quimefa, Cuba) una gota cada 12 horas.

En el LASEK se retir0 el lente de contacto a los siete dias del proceder.

Se realizaron consultas a las 24 horas, siete dias, al mes, tres, seis meses y al
afio posterior a la operacion. Se realizaron los examenes programados por
consulta (agudeza visual sin correccion, topografia corneal, refraccion
dinamica). No existieron complicaciones posoperatorias hasta el afio de la
operacion. La agudeza visual sin cristales fue la estimada previamente y

permanecid sin variaciones durante todo el afio en todos los casos.

2.4.3- Técnicas de recoleccion.

Se utiliz6 el microscopio confocal ConfoScan cuatro de NIDEK para la
obtencién y estudio de las imagenes in vivo del tejido corneal (Anexo 25). Se
acoplé el anillo Z para la fijacién del globo ocular con el lente 40x (Anexo 25A).
Se program6 en modo escaneo automatico, con fijacion central, velocidad de
adquisicién de la imagen a 25 imagenes por segundo, magnificaciéon de 500k,
resolucion lateral de 0.6 ym/pixel, con 350 imagenes por escaneo, distancia de

trabajo de 1,98 mm.
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Se instilo colirio anestésico (Quimefa) y posteriormente Viscotears (gel) como
medio de acoplamiento entre la cérnea y el anillo Z (Anexo 25B y C). Se
avanzo el lente hasta hacer contactar el anillo con la sustancia de acoplamiento
(Anexo 25D). El lente objetivo fue alineado con el centro de la cornea hasta
observar las primeras imagenes de epitelio corneal. Las imagenes digitales
obtenidas fueron capturadas en modo automatico y grabadas en computadora
Pentium cuatro 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 encontraba separada de la imagen adyacente por
cuatro micras, una profundidad de campo de 25 um, nivel de intensidad de 0 a
255, presion del anillo Z de 20 %. Todas las tomas pertenecieron a los cuatro
mm centrales de la cérnea. Ninguno de los sujetos experimentd sintomas

visuales o complicaciones corneales durante o con posterioridad al examen.

Se realiz6 microscopia confocal de la cornea en el preoperatorio, a los siete
dias, un mes, tres, seis meses y al afio de la operacion. En los pacientes
operados por LASEK no se realiz6 microscopia a los siete dias, porque
coincidié con la retirada del lente de contacto, aspecto que afecta el resultado
del examen. 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 presion
aplicada por el anillo Z con variaciones inferiores al 10 %, representado por la

curva amarilla. (Anexo 26)
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Las imagenes seleccionadas no fueron modificadas en brillo y contraste, se
codificaron para realizar el analisis sin conocer el momento posoperatorio, la
magnitud de la ametropia tratada y la técnica quirargica utilizada. El analisis fue

realizado con el software NAVIS.

2.4.4- Técnicas de procesamiento estadistico.

Los célculos obtenidos por variable, fueron incorporados a una tabla de datos
en SPSS versién 11.5 Para el cumplimiento del objetivo uno se utilizaron
métodos de estadistica descriptiva e inferencial expresados en frecuencias
absolutas, frecuencias relativas y el ANOVA de medidas repetidas para un

factor con ajuste del intervalo de confianza por Bonferroni.

Para el cumplimiento del objetivo dos se evaluaron las correlaciones entre la
magnitud de la ametropia y las variables morfométricas con el coeficiente de
correlacion bivariada de Pearson, excepto la variable plexo nervioso subbasal

con el coeficiente rho de Spearman.

Para el cumplimiento del objetivo tres, en las variables morfométricas donde se
obtuvo correlacién significativa superior a 0,5 con la magnitud de la ametropia,
se aplico el andlisis de regresion lineal multiple para la obtencién de los
modelos predictivos de variables morfométricas en el momento mas avanzado
del posoperatorio, a partir de la magnitud de la ametropia a tratar e incluyendo
el valor preoperatorio de la variable analizada. En el caso de las variables
inexistentes en el preoperatorio la regresion se aplicd solo con la magnitud de

la ametropia.

La muestra, por cada técnica quirdrgica, fue dividida de forma aleatoria en dos

grupos. Los modelos de regresion fueron obtenidos en el primer grupo
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(estimacion), y en el segundo grupo se realizo la validacion de los mismos. Se
realizd la validacion cruzada, que consistio en calcular dos coeficientes de
correlacién, el primero (R?) entre los valores de variables morfométricas
observados y los prondsticos, en el primer grupo de pacientes, cuyo valor
coincide con el R?. El segundo coeficiente (R?,) en el segundo grupo, se obtuvo
entre las variables morfométricas observadas y los valores pronosticados
mediante la funcién estimada en el primer grupo. Se obtuvo el indice de
reduccién en la validacién cruzada (R% - R%,) para cada modelo con valores

inferiores a 0,1 en todos los casos.

Para garantizar la validez de las funciones, se obtuvieron éptimos resultados de
los supuestos del modelo de regresion lineal: graficos de regresion, analisis
estadistico de los residuos y no colinealidad (autovalores, indices de
condicion, tolerancia, factores de inflacion de la varianza). Se utiliz6 un nivel de
significacion del 95 %. Los resultados fueron presentados en tablas y gréficos.
El flujograma del estudio resume los aspectos sefalados en este epigrafe.

(Anexo 27)

2.5- ASPECTOS ETICOS

Se efectuaron los flujogramas correspondientes contenidos en los protocolos
diagndsticos y terapéuticos existentes en nuestro pais para todo paciente con
el diagnostico de ametropias. Se aclararon todas las dudas necesarias
referentes al estudio y no se coacciond a los pacientes con vistas a la
aceptacion del mismo. Luego de asegurar a cada participante la
confidencialidad del estudio, se recogio la voluntariedad y consentimiento para

ser incluidos en el mismo. (Anexo 28)
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Los aspectos que se trataron fueron: propdsito del estudio, procedimientos a
realizar, riesgos y molestias a que pudieran estar sometidos, beneficio de la
investigacion, alternativa de participar o no y la declaracién de consentimiento.
El protocolo de investigacion fue previamente aprobado en el Consejo

Cientifico y el Comité de Etica de la institucion.
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CAPITULO 3:

RESULTADOS
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CAPITULO 3: RESULTADOS

El actual capitulo contiene los resultados de la investigacion; esta formado por
tres epigrafes que exponen la morfometria corneal en ambas técnicas
quirdrgicas, la correlacion entre la magnitud de la ametropia y estos cambios

asi como los modelos de regresion obtenidos.

3.1- DESCRIPCION MORFOMETRICA CORNEAL EN AMBAS TECNICAS QUIRURGICAS.

En cuanto a los valores de grosores corneales posterior a LASIK, como
muestra la Tabla 1, se obtuvo una disminucién significativa de la paquimetria a
los siete dias del posoperatorio con respecto a valores preoperatorios. Esta
disminucién se mantuvo a lo largo del posoperatorio durante un afio, existiendo
una diferencia estadisticamente significativa entre los valores obtenidos en

todos los momentos posoperatorios y los valores preoperatorios.

Tabla 1: Paquimetria y grosores corneales (um) en el LASIK.

Preop. 7 1 3 6 1 afio p
dias mes meses meses

Paquimetria 564,6 516,3 515,8 515,7 5154 513,5 <0,0001
Grosor epitelial 35,7 39,8 39,0 38,2 36,8 35,7 <0,0001

Grosor del 160,0 138,0 136,8 136,5 136,7 136,7 <0,0001
colgajo

Grosordelecho 351,8 351,3 352,2 3519 352,7 352,1 0,180
estromal residual
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El grosor epitelial a los siete dias del posoperatorio fue significativamente
superior a los valores obtenidos en el preoperatorio, con disminucion
significativa durante un afio hasta alcanzar niveles similares al preoperatorio.
Se obtuvo una diferencia significativa entre el grosor del colgajo programado y
su valor a los siete dias del proceder, manteniendo niveles similares hasta el
afio de la operacion. El grosor del lecho estromal residual se mantuvo en

valores similares a los programados en el preoperatorio, durante un afo.

La densidad de células del epitelio basal posterior a LASIK se mantuvo en
valores semejantes a los obtenidos en el preoperatorio, no existiendo
variaciones significativas durante todo el afio. La densidad de células del
epitelio apical se mantuvo sin diferencias significativas en todos los momentos

posoperatorios. (Tabla 2)

Tabla 2: Densidad de células epiteliales (cél/mm?2) en el LASIK.

Preop. 7dias 1mes 3 6 1 afio p
meses meses

Células 5679,6 5626,9 5654,1 5665,3 5691,6 5669,5 0,846
basales

Células 937,5 937,0 936,3 935,9 937,0 938,1 0,053
apicales
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Como muestra la Tabla 3, la densidad de queratocitos disminuyé de forma

significativa en el colgajo posterior y en la zona de retroablacion anterior, y se

mantuvo esta disminucion durante todo el afio. En el estroma posterior hubo

variaciones significativas en varios momentos posoperatorios hasta el afio de la

operacion. La densidad obtenida es superior en las capas superficiales del

estroma (colgajo anterior y posterior) comparada con los valores obtenidos en

las capas mas profundas (zona de retroablacion posterior y estroma posterior).

Tabla 3: Densidad de queratocitos (cél/mm3) por subcapas estromales en el

LASIK.
Subcapa Preop. 7 1 3 6 1 p
estromal dias mes meses meses afo
Colgajo 28,1 28,1 28,1 28,1 28,1 28,1 0,452
Anterior
Colgajo 28,1 279 275 27,2 26,9 26,6 <0,0001
posterior
Zona 27,7 27,4 26,8 26,4 25,9 25,6 <0,0001
retroablacion
anterior
Zona 22,2 22,3 224 224 22,4 224 0,211
retroablacion
posterior
Estroma 16,8 16,7 17,7 16,7 16,9 17,1 <0,0001
posterior
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Los valores obtenidos de pleomorfismo, polimegatismo y densidad de células
endoteliales no tuvieron variaciones significativas con respecto a los niveles

preoperatorios. (Tabla 4)

Tabla 4: Caracteristicas del endotelio corneal en el LASIK.

Preop. 7 1 3 6 1 p

dias mes meses meses ano

Densidad células 2607,8 2602,7 2607,8 26055 2605,7 2610,4 0,551
endotelialles

(cél/mm?)

Polimegatismo 25,5 25,6 25,9 25,6 25,7 25,8 0,228
(%)

Pleomorfismo 65,7 65,6 65,8 65,8 69,4 65,7 0,720
(%)

La Tabla 5 muestra las caracteristicas del plexo nervioso subbasal posterior a
LASIK. En el preoperatorio todos los pacientes poseian caracteristicas del
plexo nervioso subbasal correspondientes al grupo tres (12,6 %) y cuatro (87,4
%). Sin embargo, a los siete dias de LASIK, la mayoria de la muestra se

encontraba distribuida en los grupos uno (50,9 %) y dos (47,0 %).
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Esta distribucion se mantuvo hasta los seis meses de la operacion, donde la
mayoria de los pacientes se encontraban en los grupos dos (56,3 %) y tres
(41,7 %). Al aifo del proceder se incrementa el nimero de pacientes en el
grupo cuatro (20,5 %); sin embargo, no se igualan los parametros

preoperatorios.

Tabla 5: Caracteristicas del plexo nervioso subbasal en el LASIK.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total

# % # % # % # % # %

Preop. 0 O 0 0 19 12,6 132 87,4 151 100

7 dias 77 509 71 47,0 3 19 O 0 151 100
1 mes 76 50,3 71 470 4 26 O 0 151 100
3meses 28 185 119 788 4 26 O 0 151 100
6meses 0O O 85 56,3 63 41,7 3 1,9 151 100

1 afio 0O O 49 325 71 47,0 31 20,5 151 100

Se anexan los graficos de las variables analizadas en el LASIK. (Anexo 29)

53



La Tabla 6 muestra que la magnitud de la ametropia tratada con LASIK fluctuo

entre una y siete dioptrias. El 54,3 % de la muestra tenia tres dioptrias a tratar

0 menos.

Tabla 6: Magnitud de la ametropia (dioptrias) tratada con LASIK.

Magnitud Frecuencia Porcentaje
ametropia
1,00 2 0,9
1,25 5 2,3
1,50 4 1,9
1,75 9 4,2
2,00 10 4,6
2,25 10 4,6
2,50 16 7,4
2,75 11 5,1
3,00 15 6,9
3,25 6 2,8
3,50 7 3,2
3,75 3 1,4
4,00 5 2,3
4,25 5 2,3
4,50 11 5,1
4,75 3 1,4
5,00 6 2,8
5,25 1 0,5
5,50 4 1,9
5,75 1 0,5
6,00 4 1,9
6,25 3 1,4
6,50 5 2,3
7,00 5 2,3
Total 151 100,0

Porcentaje
acumulado
1,3
4,6
7,3
13,2
19,9
26,5
37,1
44,4
54,3
58,3
62,9
64,9
68,2
71,5
78,8
80,8
84,8
85,4
88,1
88,7
91,4
93,4
96,7
100,0
100,0
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La Tabla 7 muestra una disminucion significativa de la paquimetria corneal

posterior a LASEK, con valores similares durante todo el posoperatorio. El

grosor epitelial no se modifico significativamente. El grosor del haze corneal

mostro variaciones significativas durante todo el posoperatorio alcanzando su

mayor valor a los 3 meses de la operacion, y disminuy0 posteriormente con el

menor valor al afio de la operacion.

Tabla 7: Paquimetria y grosores corneales (um) en el LASEK.

Preop. 1 mes 3 6 1 afio p
meses meses

Paquimetria 5246 436,8 437,6 434,2 4355 <0,0001
Grosor epitelial 34,9 35,2 34,7 35,6 35,9 0,226

Grosor del haze - 51,8 63,7 29,3 22,4 <0,0001

La Tabla 8 muestra que no hubo modificaciones estadisticamente significativas

en la densidad de células del epitelio corneal.

Tabla 8: Densidad de células epiteliales (cél/mm?2) en el LASEK.

Preop. 1 mes 3 6 1 afio p
meses meses

Células 5657,8 5648,6 5651,3 5651,6 5661,8 0,673
basales

Células 934,7 934,1 935,5 936,7 9334 0,137
apicales
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La densidad de queratocitos disminuye de forma significativa posterior a

LASEK en el estroma anterior como muestra la Tabla 9. En el estroma medio y

posterior no existieron variaciones significativas posteriores al tratamiento.

Tabla 9: Densidad de queratocitos (cél/mm3) por subcapas estromales en el

LASEK.
Subcapa Preop. 1 3 6 1 afo p
estromal mes meses meses
Estroma anterior 29,6 29,1 28,8 28,9 28,5 <0,0001
Estroma medio 28,7 28,4 28,5 28,6 28,8 0,217
Estroma posterior 15,9 154 155 15,7 15,6 0,156

El endotelio corneal, como se observa en la Tabla 10, no tuvo variaciones

significativas en cuanto a la densidad celular, pleomorfismo y polimegatismo

durante el posoperatorio.

Tabla 10: Caracteristicas del endotelio corneal en el LASEK.

Preop.

Densidad células

endoteliales
(cél/mm2)
Polimegatismo (%) 26,2
Pleomorfismo (%) 66,2

1 mes

2587,1 2592,6

26,4

65,9

3

meses

2589,4

26,1

65,4

6 1 afio p
meses
2585,4 2588,7 0,462
25,9 26,3 0,117
66,6 66,1 0,328
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La Tabla 11 muestra las caracteristicas del plexo nervioso subbasal en el
LASEK. En el preoperatorio la muestra se encontraba distribuida en los grupos
tres y cuatro de caracteristicas del plexo; sin embargo, en el primer mes
posterior a LASEK, la mayoria de la muestra se encontraba en el grupo uno y
dos con menor cantidad de pacientes en el grupo tres y no presencia de
pacientes en el grupo cuatro. A partir de los tres meses y hasta el afio del
posoperatorio, se obtuvo una recuperacion de caracteristicas del plexo y
aumentaron paulatinamente los casos en el grupo cuatro, los cuales

recuperaron similares caracteristicas preoperatorias al afio de la operacion.

Tabla 11: Caracteristicas del plexo nervioso subbasal en el LASEK.

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4 Total

# % # % # % # % # %
Preop. 0O O 0O O 15 13,5 96 86,5 111 100
1 mes 31 279 63 568 17 153 O 0 111 100
3meses 7 6,3 27 243 48 43,2 29 26,1 111 100
6meses 0 O 12 10,8 33 29,7 66 59,5 111 100

1 afio 0O O 0O O 19 17,1 92 82,9 111 100

Se anexan los graficos de las variables morfométricas en el LASEK. (Anexo 30)

La Tabla 12 muestra las magnitudes de las ametropias tratadas con LASEK.
Se observa que mas del 60 % de los pacientes presentan ametropia superior a
cinco dioptrias, y algunos pacientes presentaron hasta ocho dioptrias de

tratamiento, que constituye el limite de la muestra seleccionada.
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Tabla 12: Magnitud de la ametropia (dioptrias) tratada con LASEK.

Magnitud Frecuencia Porcentaje Porcentaje
ametropia acumulado
1,00 2 1,8 1,8
1,25 2 1,8 3,6
1,50 2 1,8 5,4
1,75 2 1,8 7,2
2,00 4 3,6 10,8
2,25 2 1,8 12,6
2,50 2 1,8 14,4
2,75 4 3,6 18,0
3,00 4 3,6 21,6
3,25 2 1,8 23,4
3,50 4 3,6 27,0
3,75 4 3,6 30,6
4,00 5 4,5 35,1
4,25 6 54 40,5
4,50 7 6,3 46,8
4,75 8 7,2 54,0
5,00 8 7,2 61,2
5,25 4 3,6 64,8
5,50 6 5,4 70,2
5,75 2 1,8 72,0
6,00 2 1,8 73,8
6,25 2 1,8 75,6
6,50 4 3,6 79,2
7,00 5 4,5 83,7
7,25 6 5,4 89,1
7,50 4 3,6 92,7
7,75 4 3,6 96,3
8,00 4 3,6 99,9

Total 111 100,0 100,0




3.2- CORRELACION ENTRE VARIABLES MORFOMETRICAS Y MAGNITUD DE LA

AMETROPIA.

La Tabla 13 muestra que no se obtuvo correlacion entre la magnitud de la
ametropia y la densidad de células del epitelio basal y apical en diferentes

momentos posoperatorios de LASIK.

Tabla 13: Correlacion entre magnitud de la ametropiay densidad de células

epiteliales en el LASIK.

Variables Pearson p
Densidad células epitelio basal

Preoperatorio -0,015 0,851
7 dias 0,042 0,609
1 mes 0,027 0,742
3 meses 0,049 0,552
6 meses 0,057 0,484
1 afio -0,028 0,737
Densidad células epitelio apical

Preoperatorio -0,082 0,318
7 dias 0,027 0,746
1 mes -0,021 0,801
3 meses 0,016 0,848
6 meses 0,027 0,745
1 afo -0,119 0,147

La Tabla 14 muestra una correlacion directa significativa entre magnitud de la
ametropia y grosor epitelial en varios momentos del posoperatorio de LASIK: a
los siete dias, uno, tres y seis meses. Esta correlacion fue mayor a los siete
dias de posoperatorio con disminucion paulatina hasta no existir correlacién
significativa al aflo de la operacion. El grosor del epitelio corneal es mayor,
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cuanto mayor es la magnitud de la ametropia tratada, hasta los 6 meses

posteriores a LASIK.

Tabla 14: Correlacién entre magnitud de la ametropia y grosores corneales
en el LASIK.

Variables Pearson p

Grosor epitelial

preoperatorio 0,133 0,103
7 dias 0,774 <0,0001
1 mes 0,768 <0,0001
3 meses 0,750 <0,0001
6 meses 0,574 <0,0001
1 afo 0,157 0,054
Paquimetria

preoperatorio -0,070 0,391
7 dias -0,601 <0,0001
1 mes -0,605 <0,0001
3 meses -0,608 <0,0001
6 meses -0,605 <0,0001
1 afio -0,626 <0,0001
Grosor del colgajo

7 dias 0,510 <0,0001
1 mes 0,430 <0,0001
3 meses 0,439 <0,0001
6 meses 0,425 <0,0001
1 afio 0,429 <0,0001
Lecho estromal residual

preoperatorio -0,231 <0,0001
7 dias -0,234 <0,0001
1 mes -0,231 <0,0001
3 meses -0,218 <0,0001
6 meses -0,226 <0,0001
1 afio -0,232 <0,0001
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La Tabla 14 muestra ademas la correlacion inversa significativa entre magnitud
de la ametropia y paquimetria, con un aumento progresivo de esta correlacion
hasta el afio de la operacidon. La paquimetria corneal es menor cuanto mayor
es la magnitud de la ametropia tratada por LASIK. En el caso del grosor del
colgajo se obtuvo una correlacién directa significativa en todo momento del
posoperatorio, mayor a los siete dias posteriores a LASIK, es decir: el grosor

del colgajo es mayor cuanto mayor es la magnitud de la ametropia tratada.

Se obtuvo ademas una correlacion inversa entre la magnitud de la ametropia
tratada y el lecho corneal residual, existe un menor lecho corneal residual a
mayor magnitud de la ametropia tratada en todo momento del posoperatorio de
LASIK. Los valores de correlacion obtenidos con el grosor del colgajo y lecho
estromal residual, aunque significativos, no son tan elevados como los de

paquimetria y grosor epitelial.

La Tabla 15 muestra la baja correlacion no significativa entre magnitud de la

ametropia tratada con LASIK y variables endoteliales.
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Tabla 15: Correlacion entre magnitud de ametropia y caracteristicas del

endotelio corneal en LASIK.

Variable Pearson p
Densidad células endoteliales

preoperatorio -0,154 0,059
7 dias -0,013 0,879
un mes 0,046 0,578
3 meses 0,018 0,829
6 meses 0,015 0,851
1 afio 0,035 0,666
Pleomorfismo

preoperatorio 0,056 0,497
7 dias 0,142 0,083
1 mes -0,027 0,741
3 meses -0,090 0,272
6 meses 0,141 0,084
1 afio -0,005 0,956
Polimegatismo

preoperatorio 0,159 0,052
7 dias -0,002 0,976
1 mes 0,015 0,855
3 meses 0,107 0,190
6 meses 0,082 0,315
1 afio 0,036 0,659

La Tabla 16 muestra la correlacion inversa significativa entre magnitud de la
ametropia y densidad de queratocitos en las subcapas colgajo posterior y zona
de retroablacion anterior, durante el posoperatorio hasta el afio de la operacion.
La densidad de queratocitos a ambos lados del corte lamelar es menor cuanto
mayor es la magnitud de la ametropia tratada en pacientes operados con

LASIK. Esta correlacion inversa es superior en el colgajo posterior y aumenta el
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nivel de correlacion en ambos casos, a medida que avanza el posoperatorio,
hasta alcanzar el mayor nivel de correlacion al afio de la operacion. En el resto

de las subcapas estromales hubo correlaciones muy bajas no significativas.

Tabla 16: Correlacion entre magnitud de la ametropia y densidad de

gueratocitos (Q) por subcapas estromales en LASIK.

Variable Pearson p

(Q) colgajo anterior

preoperatorio -0,042 0,607
7 dias -0,098 0,230
1 mes -0,084 0,307
3 meses -0,190 0,019
6 meses -0,066 0,423
1 afio -0,052 0,526
(Q) colgajo posterior

preoperatorio -0,042 0,607
7 dias -0,580 <0,0001
1 mes -0,745 <0,0001
3 meses -0,806 <0,0001
6 meses -0,806 <0,0001
1 afio -0,826 <0,0001
(Q) retroablacion anterior

preoperatorio -0,568 <0,0001
7 dias -0,582 <0,0001
1 mes -0,630 <0,0001
3 meses -0,611 <0,0001
6 meses -0,642 <0,0001
1 afio -0,645 <0,0001
(Q) retroablacién posterior

preoperatorio 0,056 0,492
7 dias 0,125 0,126
1 mes 0,003 0,975

63



3 meses 0,042 0,610

6 meses 0,036 0,661
1 afio 0,058 0,476
(Q) estroma posterior

preoperatorio 0,070 0,390
7 dias 0,191 <0,0001
1 mes -0,178 <0,0001
3 meses 0,099 0,226
6 meses -0,062 0,453
1 afio -0,121 0,140

La Tabla 17 muestra que no se obtuvo correlacion entre la magnitud de la
ametropia y las caracteristicas del plexo nervioso subbasal en pacientes

operados con LASIK.

Tabla 17: Correlacion entre magnitud de ametropia y caracteristicas del plexo

nervioso subbasal en el LASIK.

Variable Spearman p

preoperatorio 0,044 0,595
7 dias -0,135 0,098
un mes -0,135 0,098
3 meses 0,084 0,307
6 meses 0,145 0,076
1 afio 0,094 0,251

64



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 18.

Tabla 18: Correlacion entre magnitud de la ametropia y densidad de células

epiteliales por LASEK.

Variables Pearson p

Densidad células epitelio basal

preoperatorio -0,019 0,562
1 mes 0,017 0,667
3 meses 0,014 0,465
6 meses 0,013 0,459
1 afo -0,013 0,512

Densidad células epitelio apical

preoperatorio -0,055 0,465
1 mes -0,033 0,732
3 meses 0,026 0,796
6 meses 0,029 0,751
1 afo -0,116 0,543

La Tabla 19 expresa 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, siendo mayor esta correlacion al afio de la operacion. Se
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obtuvo ademas correlacion 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 operacion. No se obtuvo correlacion entre el grosor

epitelial y la magnitud de la ametropia.

Tabla 19: Correlacion entre magnitud de la ametropia y grosores corneales

posterior a LASEK.

Variables Pearson p

Grosor epitelial

preoperatorio 0,133 0,252
1 mes 0,268 0,342
3 meses 0,250 0,276
6 meses 0,209 0,309
1 afio 0,187 0,384
Paquimetria

preoperatorio -0,070 0,391
1 mes -0,715 <0,0001
3 meses -0,712 <0,0001
6 meses -0,714 <0,0001
1 afio -0,721 <0,0001
Grosor del haze

1 mes 0,631 <0,0001
3 meses 0,634 <0,0001
6 meses 0,625 <0,0001
1 afio 0,628 <0,0001
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La Tabla 20 muestra que no se obtuvo correlacion entre las variables

endoteliales y la magnitud de la ametropia tratada posterior a LASEK.

Tabla 20: Correlacion entre magnitud de la ametropia y caracteristicas del

endotelio corneal en LASEK.

Variable Pearson P

Densidad células endoteliales

preoperatorio -0,207 0,051
1 mes 0,046 0,603
3 meses 0,037 0,587
6 meses 0,113 0,592
1 afio 0,135 0,509
Pleomorfismo

preoperatorio 0,176 0,504
1 mes -0,284 0,688
3 meses -0,187 0,216
6 meses 0,173 0,167
1 afio -0,239 0,474
Polimegatismo

preoperatorio 0,312 0,176
1 mes 0,428 0,783
3 meses 0,454 0,477
6 meses 0,562 0,508
1 afio 0,438 0,603

Se obtuvo correlacion 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 correlacion es mayor a los tres meses de la operacion.
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No se obtuvo correlacién entre la densidad de queratocitos en otras subcapas

del estroma corneal y la magnitud de la ametropia tratada. (Tabla 21)

Tabla 21: Correlacion entre magnitud de la ametropia y densidad de

gueratocitos (Q) por subcapas estromales en LASEK.

Variable

(Q) estroma anterior
preoperatorio

1 mes

3 meses

6 meses

1 afo

(Q) estroma medio
preoperatorio

1 mes

3 meses

6 meses

1 afo

(Q) estroma posterior
preoperatorio

1 mes

3 meses

6 meses

1 aho

Pearson

-0,056
-0,782
-0,797
-0,786

-0,788

-0,042
-0,132
-0,248
-0,236

-0,261

0,164
-0,228
0,342
-0,229

-0,308

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
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La Tabla 22 muestra que no se obtuvo correlacion entre la magnitud de la
ametropia tratada y las caracteristicas del plexo nervioso subbasal en

pacientes operados con LASEK.

Tabla 22: Correlacion entre magnitud de la ametropia y caracteristicas del

plexo nervioso subbasal en LASEK.

Variable Spearman p

preoperatorio 0,068 0,405
1 mes 0,052 0,986
3 meses 0,067 0,087
6 meses 0,070 0,115
1 afo 0,066 0,221

Se anexan los graficos de correlacion de ambas técnicas quirdrgicas (Anexos

31y 32)

3.3- MODELOS PREDICTIVOS DE VARIABLES MORFOMETRICAS.

A continuacion se exponen los analisis de regresion lineal mdultiple en las
variables morfométricas, donde existié correlacion significativa superior a 0,5
con la magnitud de la ametropia, incluyendo ademas los valores preoperatorios
de las mismas. El analisis de los residuos en todos los casos mostré buen
ajuste, y los indices de reduccion obtenidos en la validacion cruzada fueron
inferiores a 0,1 en todos los modelos, o que demuestra la fiabilidad de los

mismaos.
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Como expone la Tabla 23, el 84,3 % de las variaciones del grosor epitelial a los

seis meses de LASIK se deben a la magnitud de la ametropia tratada y al

grosor epitelial preoperatorio. El sentido de la asociaciéon univariada se

conserva: a mayor magnitud de la ametropia a tratar, es mayor el grosor

epitelial posoperatorio. En este modelo tiene mayor importancia el valor

preoperatorio de la variable de acuerdo con los valores absolutos de los

coeficientes estandarizados.

Tabla 23: Regresion lineal multiple: grosor epitelial seis meses de LASIK.

Variable Coeficientes no Coeficientes IC 95 % p

estandarizados estandarizados LI LS

B ET

Constante 4,331 1,901 0,605 8,057 0,026
MA 0,723 0,073 0,467 0,580 0,866 <0,0001
GEp 0,842 0,054 0,735 0,736 0,948 <0,0001
Modelo R = 0,918, R?= 0,843, R? corregida= 0,839
Validacion R, - R% = 0,017.
Funcion GE=4,331 + 0,723 x MA + 0,842 x GEp
ET: Error tipico. IC: Intervalo de confianza.

GE: Grosor epitelial a los 6 meses.

GEp: Grosor epitelial preoperatorio.
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La Tabla 24 muestra que el 80,1 % de las variaciones de paquimetria al afio de
la operacion se deben al valor paquimétrico preoperatorio y a la magnitud de la
ametropia tratada con LASIK, con mayor influencia en el modelo de la
magnitud de la ametropia. Se mantiene la asociacion univariada: a mayor

magnitud de la ametropia menor valor de paquimetria al afio de la operacion.

Tabla 24: Regresion lineal multiple: paquimetria un afio de LASIK.

Variable Coeficientes no Coeficientes IC 95 % p
estandarizados estandarizados
B ET LI LS
Constante 62,867 40,454 0,273 142,2 0,124
MA -10,560 0,985 -0,560 -16,423 -9,641 <0,0001
PAQp 0,863 0,071 0,637 0,724 1,002 <0,0001

Modelo R=0,895 R?=0,801 R?corregida= 0,795
Validacion R% - R% = 0,013

Funcion PAQ= 62,867 - 10,560 x MA + 0,863 x PAQp

ET: Error tipico. IC: Intervalo de confianza.
PAQ: Paquimetria 1 afio. PAQp: Paquimetria preoperatorio.
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Como muestran las Tablas 25 y 26, el analisis de regresion lineal de densidad
de queratocitos a ambos lados del corte lamelar, también alcanz6 niveles
adecuados de R?. El 68,8 % de las variaciones de la densidad de queratocitos
en el colgajo posterior se deben al valor de esta variable antes de LASIK, y a la
magnitud de la ametropia tratada. El 48,2 % de las variaciones de la densidad
de queratocitos en la zona de retroablacion anterior se deben al valor de esta

variable en el preoperatorio y a la magnitud de la ametropia tratada.

Tabla 25: Regresion lineal multiple: densidad de queratocitos colgajo posterior

un afo de LASIK.

Variable Coeficientes no Coeficientes IC 95 % p
estandarizados estandarizados
B ET LI LS
Constante 20,861 8,937 3,344 38,378 0,022
MA -1,209 0,096 -0,822 -1,397 -1,021 <0,0001
(Q) FPp 0,352 0,316 0,073  -0,267 0,971  <0,0001

Modelo R=0,829 R?=0,688 R?corregida= 0,679
Validacion RZ%,- R%,= 0,006

Funcién (Q) FP =20,861- 1,209 x MA + 0,352 x (Q) FPp

ET: Error tipico.

IC: Intervalo de confianza.

(Q) FP: Densidad de queratocitos colgajo posterior 1 afio.

(Q) FPp: Densidad de queratocitos colgajo posterior preoperatorio.
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Tabla 26: Regresion lineal multiple: densidad de queratocitos retroablacion

anterior un afo de LASIK.

Variable Coeficientes no Coeficientes IC 95 % p
estandarizados estandarizados LI LS
B ET
Constante 8,941 10,672 -11,976 29,858 0,405
MA -0,952 0,213 -0,519 -1,369 -0,535 <0,0001
(Q) RAp 0,724 0,368 0,228 0,003 1,445 0,032

Modelo R=0,694 R?=0,482 R?corregida= 0,467
Validacién R?% - R% = 0,032

Funcion  (Q) RA =8,941- 0,952 x MA + 0,724 x (Q) RAp

ET: Error tipico.

IC: Intervalo de confianza.

(Q) RA: Densidad de queratocitos retroablacion anterior 1 afio.

(Q) RAp: Densidad de queratocitos retroablacién anterior preoperatorio.

La disminucion de la densidad queratocitaria al afio en ambos modelos esta
mas influenciada por la magnitud de la ametropia de acuerdo con los valores
absolutos de los coeficientes estandarizados. Se mantienen las asociaciones
univariadas: a mayor magnitud de la ametropia a tratar, menor es la densidad e

queratocitos a ambos lados del corte lamelar.
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Las Tablas 27, 28, 29 muestran las funciones de regresion lineal en el LASEK.

El 90 % de las variaciones de paquimetria corneal al afilo de LASEK se deben

al valor de esta variable en el preoperatorio, y a la magnitud de la ametropia

tratada, teniendo mayor influencia la paquimetria preoperatoria.

Tabla 27: Regresion lineal multiple: paquimetria un afio de LASEK.

Variable Coeficientes no Coeficientes IC 95 % p

estandarizados estandarizados

B ET LI LS

Constante 52,216 26,352 0,5661 103,867 0,046
MA -10,031 0,628 -0,537 -11,262  -8,800 <0,0001
PAQp 0,871 0,044 0,624 0,785 0,957 <0,0001
Modelo R=0,952 R?=0,904 R?corregida= 0,893
Validacion  R?;- R%=0,012
Funcion PAQ =52,216- 10,031x MA + 0,871x PAQp

ET: Error tipico.

IC: Intervalo de confianza.

PAQ: Paquimetria 1 afio.

PAQp: Paquimetria preoperatorio.
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El 53 % de las variaciones de densidad de queratocitos en el estroma anterior
al aflo de LASEK, se deben al valor de esta variable en el preoperatorio, y a la
magnitud de la ametropia tratada. En este caso toma mayor importancia en el

modelo la magnitud de la ametropia.

Tabla 28: Regresion lineal multiple: densidad de queratocitos estroma

anterior a un afio de LASEK.

Variable Coeficientes no Coeficientes IC 95 % p
estandarizados estandarizados

B ET LI LS
Constante 21,018 5,219 10,789 31,247 <0,0001
MA -1,207 0,064 -0,812 -1,332 -1,082 <0,0001
(Q) EAp 0,366 0,194 0,084 -0,014 0,746 0,044

Modelo R=0,730 R?=0,533 R?corregida= 0,529
Validacién R?% - R%=0,016

Funcion  (Q) EA =21,018- 1,207x MA + 0,366x (Q) EAp

ET: Error tipico.

IC: Intervalo de confianza.

(Q) EA: Densidad de queratocitos estroma anterior 1 afio.

(Q) EAp: Densidad de queratocitos estroma anterior preoperatorio.
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El valor de R* obtenido no es éptimo en el caso del haze corneal posterior a

LASEK. Solo el 39 % de las variaciones del mismo son dependientes de la

magnitud de la ametropia tratada. Se mantienen las asociaciones univariadas

ya descritas en el LASEK.

Tabla 29: Regresion lineal multiple: grosor del haze corneal un afio de LASEK.

Variable Coeficientes no Coeficientes IC 95 % p

estandarizados estandarizados

B ET LI LS

Constante 19,886 8,121 0,461 3,969 35,803 0,034
MA 0,753 0,409 0,382 -0,049 1,555 <0,0001
Modelo R=0,628 R?=0,394 R?corregida= 0,391
Validacion R?% - R% =0,008
Funcién Gh =19,886- 0,753x MA

ET: Error tipico.
IC: Intervalo de confianza.
Gh: Grosor del haze.
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CAPITULO 4:

DISCUSION
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CAPITULO 4- DISCUSION

El presente capitulo resume las explicaciones tedricas de los resultados
obtenidos, se realiza la comparacion entre los resultados de la investigacion y
los de otros autores, ademas se abordan las proyecciones futuras del tema, la

opinion del autor y elementos de la bibliografia consultada.

El epitelio corneal no recibe la accion del Laser Excimer con el consiguiente
efecto fotoablativo, por tanto pudiera pensarse que no existen cambios
microscopicos a este nivel, posterior a LASIK; sin embargo, los resultados
muestran lo contrario. EI aumento de grosor epitelial puede atribuirse a varios

factores que se agrupan en transoperatorios y posoperatorios.

Dentro de los primeros se encuentra el factor presion intraocular. Uno de los
pasos decisivos en esta técnica quirdrgica 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 hidrataciébn de la cornea es el resultado de la presion de hidratacion
estromal, la funcién de barrera del epitelio y endotelio, la bomba endotelial, la
evaporacion del film lagrimal y la presidn intraocular. La tendencia a
edematizarse de una cornea se debe a la resultante entre la presion 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

78



de la presién intraocular.®> ® El aumento transitorio de este parametro durante
el LASIK, hace que exceda la presion de edema y se produzca imbibicion de
agua desde el humor acuoso. El factor presion favorece la aparicion 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, durante el LASIK con microqueratomo
pendular, al formarse el colgajo, 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 colgajo a su posicién original, los bordes epiteliales afrontan entre si.’ 8% %

95

Como ocurre con otros epitelios planos estratificados, las células se
encuentran conectadas por prolongaciones interdigitadas unidas por
desmosomas. Como es una lesidbn menor las células epiteliales vecinas por

deslizamiento llenan el defecto.%

Durante la técnica quirurgica se realiza el secado de este borde durante dos
minutos, lo que garantiza el inicio del proceso de reparacién. 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 biomicroscépico 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
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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 migracion direccional a lo largo de la incisibn con el
microqueratomo.®® La direccién migracional y la acumulacién de leucocitos
proximos al corte del colgajo, sugieren que citoquinas proinflamatorias estan

presentes en esta region.*

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

posterior a LASIK.

La magnitud de la ametropia tratada condiciona de forma proporcional directa
la profundidad de la ablacion y el tiempo de tratamiento con Laser Excimer,
segin la formula de Munnerlyn: T = S?D/3, donde T corresponde a la
profundidad de la ablacion central (micras), S corresponde al diametro de la
zona optica (mm) y D corresponde a la magnitud de la ametropia a tratar

(dioptrias). (Anexo 33)

El modelo tedrico-matemético 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. Los cambios de grosor
gue se mantienen posteriormente, se deben a hiperplasia del tejido y han sido

documentados hasta 7 afios posteriores a LASIK, >*1%
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Por otra parte varios estudios han sefalado la influencia de esta hiperplasia
epitelial en los cambios refractivos posteriores a LASIK.'***% E| cambio de
grosor epitelial entre el pre y posoperatorio afecta el poder refractivo del
epitelio. El incremento del grosor epitelial central descrito en el vértice corneal,

pudiera explicar la miopia descrita en periodos tempranos posteriores a LASIK.

54, 104-106

Un incremento de 10 ym 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 afo, cuando ya el grosor epitelial se encuentra estabilizado, por lo que
pudiera pensarse que en la regresion miopica no solo influyen los cambios

epiteliales. 2% 108110

Otro factor influyente en esta variable es el farmacoldgico. Los colirios
instilados (esteroides, sustitutos lagrimales y antibiéticos), especificamente la
prednisolona, el cloranfenicol y las lagrimas artificiales, llegan al film lagrimal
pre-epitelial penetrando absolutamente a través del epitelio corneal por
difusién simple®®, mas aun si el farmaco utilizado es liposoluble, como la

mayoria que se utilizan en este tipo de proceder.

El epitelio corneal constituye una capa continua de membranas plasméaticas
debido a la unién de sus células por zonulas 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
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lugar de mayor depésito 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 farmacolégico, presente en la técnica

LASIK, donde el epitelio esta integro a las 24 horas del proceder.

Los mecanismos de regulacién corneal posibilitan la cérneohomeostasis*? y
por tanto la atenuacion de las consecuencias producidas por los factores
mencionados, fendmeno constatado por la disminucién paulatina del grosor
epitelial hasta el afio de la operacidn con niveles similares a los del
preoperatorio en LASIK. Ademas, los pacientes del actual estudio mantuvieron
constante su agudeza visual sin correccion, independientemente de los
cambios de grosor epitelial durante el posoperatorio, aspecto que evidencia la

no influencia de estas modificaciones en el resultado visual.'*®

Posterior a LASEK, el epitelio corneal comienza un proceso de cicatrizacion
durante siete dias, momento en el que se retiran los lentes de contacto. La
conservacion del epitelio corneal y su reposicion durante el transoperatorio con
la mayor perfeccion posible en cuanto a regularidad de los bordes, ausencia de
erosiones y aplicacion del tiempo de alcohol minimo necesario, influyen en una
correcta y rapida cicatrizacion de los bordes que justifican la no variaciéon de

grosor epitelial al mes de la operacion.

Las diferencias existentes entre los autores se deben fundamentalmente al
modelo de microscopio confocal utilizado, sus lentes objetivos, resoluciones
axiales y laterales, y distancias de trabajo, entre otros aspectos, los cuales
influyen notablemente en el contraste de las imagenes, su resolucion y

posterior analisis. (Anexo 34)
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En el actual estudio no existio regresion refractiva manifiesta debido a que la
magnitud de la ametropia tratada no excedi6 las ocho dioptrias de ablacion, y
por tanto, el efecto del Laser Excimer, 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. (Anexo 35)

El epitelio basal que funcionalmente se caracteriza por la actividad mitética y la
consecuente renovacion de estratos mas superficiales, requiere de estudios
gue 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,
los resultados obtenidos no difieren de los valores encontrados en pacientes
normales, en estudios con igual tipo de microscopio confocal. Los estudios
anteriores de estos estratos celulares epiteliales se han realizado en pacientes

normales. (Anexo 36)

El estroma corneal es la subcapa donde mas cambios se producen debido a
que recibe de forma directa la accion del Laser Excimer. Es precisamente en el
moldeamiento del estroma donde se logra la modificacion de la curvatura

corneal con vistas al resultado refractivo final del paciente.

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 correlacién directa negativa con la magnitud de la ametropia
corresponde con lo expresado por Munnerlyn, en cuanto a profundidad de la

ablacion y su relacion con esta variable.”’ 83 122-124
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Los resultados reflejan correlacion entre la magnitud de la ametropia y grosor
del colgajo, sin embargo, esta variable depende, fundamentalmente, de la
velocidad de avance del microqueratomo, no depende de la magnitud del

defecto refractivo.'>>*?’ El conocimiento in vivo por microscopia confocal de los

valores exactos de grosor del colgajo contribuyen de forma decisiva en los
resultados del cirujano refractivo, colgajos demasiado delgados o gruesos se
relacionan con complicaciones transoperatorias y/o posoperatorias del LASIK®.
El estudio morfométrico de su grosor aporta aspectos que pasan inadvertidos
en biomicroscopia anterior del globo ocular, y constituye una variable de

seguridad que influye en el grosor del lecho corneal residual.* *?®

Los valores del lecho corneal residual son superiores a 300 um en LASIK, y
400 uym en LASEK, valor protocolizado en Cuba con vistas a prevenir la
seguridad del proceder y la ectasia corneal posterior a este tratamiento, una de
las complicaciones méas temidas de esta operacion.?™ #2312 | 3 microscopia
confocal de la cornea permite la medicién éptima de esta variable, con mayor
exactitud que los métodos ultrasénicos, su seguimiento y comprobacion de

estabilidad en el tiempo.

La prediccion del valor de paquimetria al afio de cirugia refractiva corneal, a
partir de la magnitud de la ametropia a tratar y de la paquimetria preoperatoria
medida por microscopia, posibilitan una seleccion Optima de los pacientes
candidatos a esta operacion, factor determinante en el éxito quirirgico de estos
procederes y en su seguridad a largo plazo. Ademas, la obtencién de este valor
paquimétrico con un afo de antelacidon, asegura una paquimetria optima futura
posterior a tratamiento, incluso la posibilidad de un nuevo tratamiento refractivo

de ser necesario. Por otra parte, el conocimiento de esta variable a partir de la
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paquimetria in vivo preoperatoria, influye en la seleccion del tipo de tratamiento

a utilizar*?®, donde la eleccién de tratamiento con Laser de superficie pudiera

garantizar mayor paquimetria predictiva al afio.**

La disminucién de la densidad de queratocitos durante el posoperatorio de
LASIK, en las subcapas colgajo posterior y zona de retroablacion anterior
coincide con series de casos anteriores. Esta disminucion a ambos lados del
corte lamelar es consistente, aunque no comparable, con la zona acelular
posterior a LASIK que es reportada en animales™! y humanos®®?. Erie obtuvo
disminucién de queratocitos en el estroma anterior, mas rapida en el primer

mes posterior a LASIK .3

Existen varias teorias que intentan explicar tal hallazgo. Vesaluoma® sugiere
que la denervacion del colgajo puede ser uno de los factores, los nervios que
inervan el colgajo son cortados, excepto a nivel de la bisagra por el
: 4 90,134 ; - 135 : ;7
microqueratomo. Observaciones de Miller> apuntan a la inervacion
individual de queratocitos y que la ausencia de influencia neurotréfica puede

afectar los queratocitos mas anteriores y disminuir su densidad.

Durante el LASIK, los nervios estromales superficiales son cortados en el
margen del colgajo y los nervios del lecho estromal son expuestos a la
fotoablacion.'® La profundidad de la ablacién varia de acuerdo con la magnitud
de la miopia. Ambos factores, el corte del colgajo y la ablacion, contribuyen al

dafio de la inervacion, que se desarrolla posteriormente a LASIK 18 137. 138

El factor apoptosis queratocitaria es otro de los que pudieran explicar esta
disminucion.>” 3% 1° En modelos experimentales de LASIK, las células mueren

por apoptosis inducidas por citoquinas como interleuquina-1.*** Realmente, la
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apoptosis celular se ha constatado a ambos lados del corte lamelar después de
LASIK en ratones. ***%* Esta hipétesis no esta totalmente confirmada. Primero,
inmediatamente después de LASIK se observa una apoptosis queratocitaria
pero la misma es regulada de forma inmediata, en segundo lugar, los
queratocitos necesitan una sefal especifica para manifestar la apoptosis
durante un largo periodo, porque este proceso es una reaccion de tipo “todo o
nada”. Es poco probable que exista una sefial después de meses de realizada
la operacion, cuando ya la cérnea no ha recibido ningun tipo de estimulo

exterior y se encuentra en franco estado cicatrizal sin signos clinicos.* 14

Una pérdida de queratocitos posterior a PRK seguida de repoblacion 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. Posterior a PRK, Erie!*® no obtiene

asociacion entre la reinervacion corneal y la densidad de queratocitos.

Algunos investigadores muestran una proliferacion 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 operacién. 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 disminucion del 5% por

afio entre uno y tres afios de posoperatorio.'?® '’

El factor fotoablativo puede influir en la pérdida de queratocitos en ambas

técnicas quirtrgicas.®® La fotoablacién se produce, pues cada fotén de luz
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ultravioleta de 193 nm posee 6,4 eV (electron volt) lo cual es suficiente para
separar las uniones carbono-carbono de 3,5 eV, es decir: que se basa en la
ruptura de uniones moleculares del colageno corneal, fibras entre las que se

encuentran localizadas los queratocitos.’® "

Debido a que la energia de los fotones se concentra en un punto focal de una
fina capa de tejido corneal, se produce una intensa liberacién de energia y
presién que eyecta, en forma perpendicular a la superficie, los fragmentos
moleculares a una velocidad de aproximadamente 1500 m/s, generandose al
mismo tiempo ondas de choque que generan un sonido caracteristico. El pulso
del Laser dura 15 ns, los tejidos son removidos casi sin dejar residuos, con un
minimo dafio térmico (dafio colateral del tejido circundante) obteniéndose
superficies de ablacién muy uniformes.**® Sin embargo, independientemente
de esta selectividad ablativa, el efecto fotoacustico y/o fotoablativo pudieran
influir en la disminucién de estas células, o al menos, constituir una sefial para

el factor apoptosis.

Los queratocitos anteriores estan sujetos a mucho estrés por la ablacién del
Laser Excimer y pueden convertirse prematuramente en queratocitos

° muestra que después de 6 meses de LASIK, los

senescentes. Dawson*
queratocitos migran y se convierten en quiescentes, formando zonas
acelulares. En la fase temprana, los queratocitos son metabolicamente muy
activos y participan en la respuesta a la cicatrizacion. Posteriormente, ellos
retornan a su fenotipo normal quiescente, donde contienen un gran numero de

vacuolas.?% 109

87



Conjuntamente con los factores fotoablativo, apoptotico y de denervacion, los
altos niveles de ascorbato en la cérnea pueden ser afectados posteriormente al
tratamiento con Laser Excimer. Los niveles de acido ascorbico del epitelio
corneal absorben la radiacion ultravioleta y protegen las capas mas profundas
de la cornea y los queratocitos estromales, del dafio de la radiacion. La
alteracion de los niveles de ascorbato puede acelerar la muerte

queratocitaria.**®

Por tanto la habilidad de los queratocitos para proteger la cornea de eventos
como la radiacion ultravioleta, entre otros, disminuye después del tratamiento
con Laser Excimer, estas células estan mas propensas a dafio permanente y a
la muerte. El déficit de queratocitos resultante del dafio estromal no es

reconstituido por division celular o migracion.?* 108 151

Las diferencias de densidad obtenida entre las subcapas estromales, estan
dadas, en primer lugar, por la variabilidad morfolégica intrinseca del estroma
corneal. Los queratocitos de la regién anterior y media del estroma tienen
algunas diferencias morfologicas, ademas producen diferente cantidad de
queratan sulfato y dermatan sulfato.®® **? Las primeras 100 pm del estroma
corneal posteriores a la membrana de Bowman contienen, desde el punto de
vista morfolégico, distintas subpoblaciones de queratocitos™ con una

apariencia granular y procesos de extensién celular citoplasmatica. 1% 1°31%°

Estudios en humanos y conejos ilustran mayor densidad celular en el estroma
anterior, comparado con el estroma posterior. En segundo lugar, el efecto

fotoablativo en las subcapas colgajo anterior, retroablacion posterior, estroma
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posterior y predescemético es minimo o inexistente, por lo que la disminucion

de queratocitos en estas subcapas es menor.®® %5 7

Las diferencias entre los autores pueden estar relacionadas con varios
factores. En la precision de la medicién influyen pardmetros Opticos del
instrumento para grabar las imadgenes 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 similares.”***° E|

programa identifica
objetos brillantes y selecciona los que representen nucleos celulares, los
criterios de seleccién del programa se basan en el estudio de clOrneas
normales.®® Evaluaciones previas estiman en cérneas normales una

variabilidad aproximada de 7,8 % interobservadores. %% 160 161

La correlacion directa negativa entre la disminucion de la densidad
queratocitaria y la mayor magnitud de ametropia a tratar es evidente en ambas
técnicas quirargicas. Mientras mayor es la profundidad de la ablacién, mayor
es la cantidad de tejido estromal removido y el factor fotoablativo es superior en
tiempo de accidbn sobre el estroma corneal, con sus consecuencias

morfométricas.

El factor tiempo de accion fotoablativo se relaciona con la frecuencia de
aplicacién de los disparos, especificamente con los cambios de hidratacién del
estroma corneal que ocurren con el tiempo. Los tratamientos mas prolongados

pueden afectar adversamente la hidratacion tisular, la cornea pierde hidratacion
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a medida que avanza el tiempo de aplicacion del Laser, por lo que mas tejido
corneal es removido, aspecto que justifica un mayor efecto fotoablativo sobre la
poblacion queratocitaria en mayores magnitudes de ametropias tratadas y por

tanto influye en la disminucién de la densidad de esta linea celular.?® 118166

La significacion clinica de esta pérdida gradual de queratocitos es desconocida,
como también lo es la densidad necesaria de estas células para mantener la
transparencia corneal.’®® Conocer este parametro es importante para entender
como es el comportamiento de estas células productoras del colageno y los
proteoglicanos necesarios para mantener el tejido; su deficiencia durante afos
pudiera afectar la transparencia y curvatura corneal, por tanto: la importancia
de su estudio antes y después de intervenciones quirdrgicas corneales es un

elemento que adquiere cada vez mayor relevancia.

Es un elemento de seguridad de la técnica quirargica aplicada, la no
modificacion de esta variable en subcapas mas profundas del estroma que
garantizan el mantenimiento de la salud corneal a largo plazo. La marcada
disminucién de la poblacion queratocitaria en otros estudios a niveles
profundos del estroma, se deben a la mayor magnitud de ametropias tratadas,

con el consiguiente aumento de la profundidad de la ablacién. (Anexo 37)

Si bien no se han reportado signos corneales y en la agudeza visual
posoperatoria cuando existe disminucion de la densidad queratocitaria, la
menor influencia posible en la homeostasis estromal debe convertirse en
premisa esencial de todo cirujano de defectos refractivos, con vistas a propiciar
de por vida una Optima agudeza visual y funcion corneal, que depende entre

otros factores, de la integridad estructural y funcional de la célula fundamental
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del estroma corneal: el queratocito. Por lo que en pacientes con magnitudes de
ametropias cercanas a ocho dioptrias, independientemente del valor de
paquimetria corneal inicial, es prudente seleccionar un tratamiento de superficie
con menor repercusion morfométrica en subcapas inferiores del estroma

corneal.

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, aunque no sea
detectable al examen oftalmolégico. La magnitud de la ametropia solo justifica,
en parte, el grosor del haze, por lo que se reafirman los resultados de estudios

que invocan otros factores de respuesta cicatrizal de los pacientes.?® 60 167169

El Laser Excimer puede causar alteraciones a nivel endotelial. Se describen

170

factores como el dafio térmico y mecanico ", las ondas de choque y el dafio

actinico por la luz ultravioleta. **°> "

En Laser de superficie no se reportan cambios en la densidad celular endotelial
por microscopia confocal hasta un afio después del tratamiento.’”> No
obstante, ablaciones superiores a las 130 ym en corneas de conejo han
incrementado la permeabilidad endotelial resultando en alteraciones
morfométricas. Otros estudios reportan disminucién de la densidad celular
endotelial después de queratectomia fototerapéutica a una profundidad de 150
pgm, sugieren que la profundidad de la ablacién de la cérnea puede dafiar las

células endoteliales bajo determinadas circunstancias.*®® "3 174

Posterior a queratotomia radial y queratectomia fotorefractiva un niamero de

estudios coinciden en que no ocurren cambios significativos en la densidad
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celular endotelial, igualmente permanecieron sin variaciones el coeficiente de
variacion y el porciento de hexagonalidad hasta dos afios después de la

OperaCién. 41, 108, 175, 176

Otros autores reportan un pequefo incremento de la densidad celular al mes
de la operacién, con cambio significativo en el porciento de hexagonalidad en
ablaciones de 160 um de profundidad, plantean la no existencia de correlacién

entre la profundidad de la ablacién y la pérdida endotelial. * *">17®

En ablaciones de superficie para la correccion de miopia moderada no aparece
dafio del endotelio corneal®®'®: sin embargo, con LASIK se ablaciona més
cercano al endotelio corneal, por lo que se evalia con mayor frecuencia la

influencia del mismo en el endotelio corneal.

Estudios mas recientes demuestran pérdida celular endotelial en ablaciones
profundas con Laser Excimer. Ablaciones ubicadas a 40 ym de la membrana
de Descemet producen pérdida endotelial, y una ablacion del 90 % de

profundidad estromal altera la estructura del endotelio. (Anexo 38)

Las variaciones existentes entre diferentes autores con respecto al tema, se
deben al gran diapason de defectos refractivos tratados que generan
respuestas morfométricas 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 300 um en LASIK y 400 ym en LASEK,
atenua el efecto del Laser Excimer en el endotelio corneal, ya que la ablacion
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.

El perfeccionamiento y la optimizacion de los perfiles de ablacion, asi como los
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limites de esta operacion en cuanto a la reduccion de la magnitud de los
defectos refractivos tratados, coadyuva a realizar ablaciones menores a 100

Mm y mantener la homeostasis endotelial.

En general, el patron de inervacidbn posoperatoria obtenido es similar al
reportado por Linna y asociados.?® Lee y colaboradores encontraron que a un
afio de LASIK, el numero de fibras del plexo nervioso subbasal permanece
menor que antes de LASIK.'® Igualmente, varios autores consideran que la

recuperacion normal del plexo nervioso ocurre a los dos afios de LASIK 89133

184, 185

El examen de la regeneracion del plexo nervioso subbasal muestra que,
primeramente, la regeneracién de las fibras aparece como pequefias fibras
subbasales. Los nervios que son visibles después de LASIK tempranamente
pudieran ser los que entran a través de la bisagra, que han permanecido
intactos. Posteriormente, durante tres meses se van elongando, pero las

interconexiones no se observan antes del sexto mes del posoperatorio.*? > 18

La recuperacion morfologica de la inervacion corneal puede tardar mas de un
afio después de LASIK'®. La reinervacién comienza desde los margenes de la
zona de ablacién hacia el centro.'®® Este hallazgo explica la gran disminucién
de la sensibilidad en la hipermetropia y el mayor tiempo de recuperacion de

este parametro.tt? 183, 186

La ausencia de corte lamelar influye en que, posterior a LASEK, se recuperen
de forma mas rapida las caracteristicas preoperatorias del plexo nervioso
88, 89, 109, 173 La

subbasal, y esta recuperacion es total al afio de la operacion.

profundidad de la ablacion, la cantidad de tejido removido en el estroma y la
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profundidad de dafio a los nervios estromales se encuentran estrechamente
relacionados.’®” ® La reinervacién en cérneas indica que la inervacion
epitelial es restaurada, solo si existe una minima regeneracion neural en el

estroma'SO, 63, 161, 187, 189, 190

Estudios donde se correlacionan estos hallazgos y la sensibilidad corneal
medida por el anestesibmetro de Cochet-Bonnet, sugieren que las cérneas sin
imagenes de nervios 0 nervios cortos, y las fibras sin interconexiones en la
region subbasal estan asociados a menores niveles de sensibilidad corneal,
que las cérneas con fibras largas con interconexiones o sin ellas.®® *** La
sensibilidad corneal normal es esencial para mantener la estructura y funcion
6ptimas de la cérnea.”® La inervacién corneal provee proteccién importante,
funciones tréficas y su reduccién puede resultar en dafio corneal. La secrecién
lagrimal normal, que puede estar afectada por la hipoestesia corneal, es
esencial para un buen funcionamiento de la superficie corneal, y por tanto, para

una funcion visual 6ptima. 6% 183 191-193

La diferencia entre algunos autores en cuanto al tiempo de recuperacion de la
sensibilidad corneal, esta relacionada con dos factores: las variaciones entre
los grupos de estudio y en la definicién de recuperacion de sensibilidad corneal.
La completa recuperacion de la sensibilidad corneal, definitivamente, es un

proceso mas largo, que lo que llamamos sensibilidad corneal normal.

Existen varios estudios para cuantificar los parametros del plexo nervioso
subbasal.®® *** La cuantificacién puede resultar dificil, ya que su nimero es
pequefio y puede estar en cortes consecutivos de la seccion Optica. La manera

en la cual la densidad es definida, varia de un médico a otro. La mayoria de los
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estudios definen densidad subbasal como el total de nervios visibles en un area
(um/mm2 o mm/mm?2), pero algunos estudios solo incluyen nervios mayores de
50 um en sus mediciones. Otros, solo analizan el total de nervios en un corte,
pero las definiciones varian de niamero y longitud de los nervios. Los reportes
de la densidad de nervios subbasales dependen del tipo de microscopio usado,
ya que hay variacion de contraste entre los mismos y los nervios son mas

ViSibles. 184, 192, 195, 196

Por estas causas, existen variaciones comparando diferentes estudios
cuantitativos, de ahi que este analisis no fue incluido en el actual estudio. El
analisis cualitativo es el mas cercano a la evoluciéon morfolégica del plexo; no
obstante, debido a la variacion de la profundidad de campo, resultados falsos
negativos pueden obtenerse en el estudio del plexo por microscopia confocal.
La imagen del plexo es oblicua, y las fibras largas pueden ser consideradas
falsamente como cortas. Los micropliegues de la membrana de Bowman,
hallazgos posteriores a LASIK, interfieren con la visualizacién de los nervios y
contribuyen al riesgo de considerar largas las fibras que realmente son

Cortas_64, 133, 135, 173, 189, 190
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CONCLUSIONES.

En pacientes con ametropias que reciben tratamiento con Laser Excimer
se generan modificaciones morfométricas en el grosor epitelial,
paquimetria, densidad de queratocitos, grosor del haze corneal y plexo

nervioso subbasal.

La microscopia confocal de los pacientes operados con Laser Excimer,
permite constatar modificaciones de variables morfométricas corneales
que se relacionan de forma directa con la magnitud de la ametropia a
tratar. En la técnica LASIK es mayor el grosor epitelial y menores la
paquimetria y la densidad de queratocitos a ambos lados del corte
lamelar; en el LASEK es menor la paquimetria y la densidad de

gueratocitos en el estroma anterior, y mayor el grosor del haze corneal.

Los modelos predictivos obtenidos revelan que las variaciones de las
variables morfométricas, al afio del tratamiento, dependen en gran
medida de sus valores preoperatorios y de la magnitud de la ametropia a

tratar.

Los modelos predictivos constituyen herramientas a tener en cuenta
como criterios de seleccion de pacientes candidatos a cirugia refractiva
con Laser Excimer, asi como la eleccion 6ptima de la técnica quirdrgica,
con vistas a atenuar las modificaciones morfométricas corneales
posteriores a este tratamiento, y por tanto, elevar el éxito quirdrgico a

largo plazo de esta novedosa tecnologia.
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RECOMENDACIONES

Incluir y perfeccionar el analisis de otras variables morfométricas,

posterior a tratamiento con Laser Excimer.

Continuar el estudio a largo plazo de variables morfométricas corneales

en ambas técnicas quirdrgicas.

Realizar el estudio morfométrico corneal en pacientes con regresion del
defecto refractivo, operados de queratotomia radial y en ectasias

corneales.

Incorporar la microscopia confocal de la cornea en el Protocolo de

estudio y seguimiento de pacientes operados de ametropias en Cuba.

Incluir los modelos de regresion obtenidos en el analisis que se realiza

en consulta para la seleccién de pacientes candidatos a tratamiento con

Laser Excimer.
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Anexo 1: Principios oOpticos de la microscopia confocal (Mastropsascua y

Nubile, 2002)
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Anexo 2: Caracteristicas generales de la muestra.

Caracteristicas generales de la muestra.

Edad promedio 36,4 afnos.

Color de la piel 65,1 % blancos.
20,8 % mestizos.
14,1 % negros.

Sexo 63,3 % femenino.
26,7 % masculino.

Agudeza visual sin correccién preoperatoria promedio 0,27

Agudeza visual sin correccién postoperatoria promedio 0,94

Queratometria media promedio 45,62 dioptrias
Longitud axil promedio 25,79 mm
Tonometria promedio 16,75 mmHg
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Anexo 3: Epitelio corneal apical: Capa de células poligonales de bordes

definidos, con nucleo brillante que resalta sobre el citoplasma homogéneo.

Corresponde a paciente a los 6 meses de LASEK.

Anexo 4: Epitelio corneal basal: Capa de células con citoplasma homogéneo
MAas oscuro que carecen de nucleo y bordes definidos. Corresponde a paciente
al afo de LASEK.
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Anexo 5: Plexo nervioso subbasal: Fibras nerviosas que contrastan sobre el

fondo oscuro, finas, brillantes, distribuidas de forma paralela u oblicua con

diversas bifurcaciones que se conectan entre si. Corresponde a paciente al
afo de LASIK.

Anexo 6: Estroma corneal: Definida por la presencia de cuerpos ovales
brillantes (queratocitos) que contrastan sobre el fondo oscuro. Corresponde a
paciente a los 3 meses de LASIK.
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Anexo 7: Interfase quirdrgica: Presencia de cuerpos brillantes puntiformes que

resaltan sobre el fondo oscuro. Corresponde a paciente 1 mes posterior a
LASIK.

Anexo 8: Endotelio corneal: Células hexagonales de bordes definidos,
anucleadas, con citoplasma homogéneo. Corresponde a paciente al afio de
LASEK.
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Anexo 9: Haze corneal, no pueden ser definidos los limites de los queratocitos,

con mayor brillo que el resto de las imagenes estromales. Corresponde a
paciente 3 meses posterior a LASEK.
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Anexo 10: Medicién de paquimetria. La paquimetria es el valor ilustrado como
profundidad en la parte superior izquierda de la imagen de curva CMTF. El

ejemplo corresponde a 6 meses posteriores a LASIK.

604,0
ND

68

84
32%
-6295,0
-5377.0

O- Intensity Profile (0-255)
Perfil de Posicion {pm)
Nivel a=81%
Z-Ring force

Qriginal order

Order by position

0%

Reproducir Sefeccion | 'J— 51ps

Rtpriir... | Export.iraﬁrce.f...l

Store dist, | Renove dist; | 4

Saiir |

130



Anexo 11: Medicion de grosor epitelial. Se selecciona la imagen de epitelio
corneal apical mas anterior por curva CMTF (imagen superior) y se lleva el
cursor hasta la dltima imagen de epitelio corneal basal. (imagen inferior) El
grosor epitelial es el valor ilustrado como Distancia (um)=41 en la parte
superior izquierda de la imagen inferior. El ejemplo corresponde a 6 meses
posteriores a LASIK.
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Anexo 12: Mediciéon de grosor del colgajo. Se selecciona en curva CMTF la
primera imagen de epitelio corneal apical (imagen superior) y se lleva el cursor
hasta la primera imagen de interfase quirdrgica (imagen inferior). El grosor del
colgajo es el valor ilustrado como Distancia (um)=147 en la parte superior

izquierda de la imagen inferior. El ejemplo corresponde a 6 meses posterior a
LASIK.
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Anexo 13: Medicién de lecho estromal residual (3 meses posterior a LASIK).
Por curva CMTF se selecciona la ultima imagen de interfase quirtrgica (imagen
superior) y se lleva el cursor hasta la Ultima imagen de endotelio corneal
(imagen inferior). El grosor del lecho estromal residual es el valor ilustrado
como Distancia (um)=439,0 en la parte superior izquierda de la imagen inferior.

El ejemplo corresponde a 3 meses posterior a LASIK.

Original order

Order by position

Reproducir Seleceion | ‘b sms

Exportar @ Bxcel...

Fprimi...

Stora dist | Remove dist.

Saiir

Original order

Saiir
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Anexo 14: Célculo de la densidad de células del epitelio apical. Después de
seleccionada la imagen y el area de ROI (0,0500 mm?2), se marcan las células

en la imagen superior izquierda y se obtiene el valor de densidad a través del

software, en este caso 937,6 células/ mmz2. El ejemplo corresponde a 6 meses
posterior a LASEK)

ROD Caliracian  Colores

E.qg Memero de celulas Areade R0 foré]  Céldasenpoigone  drea d'el pg!igono
47 0.0501 0 0,0000
A ‘FH ‘a|L- @
Q; % = @ ' E E ~DENZIDAD -AREA ~DISTANCIAS ———
[ 7 |
[e2lulgfrnm] ) Promedio [pr] (4 ‘alores [|im]
9376 1066.5 0.0
Fango Nomal [edad: 26]
e 1996,7 - 3532.9
s " Corlad 2 { Sutas (I Nimerodecdlies /|| (1ade ROI/Ninero
iea de ROl de células
sali Guardar y sl
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Anexo 15: Calculo de la densidad de células del epitelio basal. Después de
seleccionada la imagen y el area de ROI (0,0500 mm?2), se marcan las células
en la imagen superior izquierda y se obtiene el valor de densidad a través del

software, en este caso 4642 células/ mmz2. El ejemplo corresponde a 1 afio
posterior a LASEK)

-t Cont.Cel

ROL  Calbracidn  Colores

sliCle

I

E. b Mumero de células Lrea de ROI [mr?]  Células en poligona Area d_e\ pg!l'gono
i 232 0.0500 0 0.0000
B Gy e ‘ ‘ . Zh
%, % — @ ¥ | E - DENSIDAD - AREA - DISTANCIAS
e B
[e2lulamen®] () Promedio [pm?] () “alares [Hrm]
4642 2 215.4 0.0
Fango Momal [edad: 25)
i 2015.1 - $551.9
e £ Contador 2 S (Himero de celias /|| (4 Areade ROI/ Nimero
Area de ROI de células
salir | Guardar p salir |
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Anexo 16: Estroma corneal anterior (7 dias posterior a LASIK). Se observan los

gueratocitos como cuerpos brillantes ovales que resaltan sobre el fondo oscuro

y homogéneo.
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Anexo 17: Célculo de la densidad de queratocitos. En la porcién superior

derecha se observa la seleccion del area, en la porcién superior izquierda el
marcado de cada queratocito.

=i Cont.Cel

ROL  Calbracidn  Colares

fﬁ§ Mamero de células Losade ROl [mrf]  Células en poligona Lrea dgl pg!l'gana
Sy b2 0.0803 0 0.0000
s = @ L4 ) }: DENSIDAD APEA DISTANCIAS
-_— 4w
[céluladmm®] i*) Fromedio [pm?] (%) “Walores ]
6477 1643.9 0.0
Hanga Marmal [edad: 24]
T 2034,7 - 35721
% Contador 1 (" Contador 2 (" Conladar 3 CNmea de colilas. 2 [ rea de AOI / Neimero
Areade ROI de céllas
salit Guardar p salir

El primer cociente obtenido de densidad es el que se encuentra con letras

rojas. Este valor se divide por la profundidad de campo efectiva del equipo: 25
para obtener la densidad en cél/mm?
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Anexo 18: Esquema de subcapas estromales definidas para la medicion de

densidad de queratocitos en pacientes operados con LASIK. El

estroma se ubica entre ambas membranas destacadas en fondo

negro.

Preoperatorio

Posoperatorio

Epitelio corneal

Membrana de Bowman

Estroma anterior

Estroma ablacionado*

Epitelio corneal

Membrana de Bowman

Colgajo anterior

Colgajo posterior

Interfase quirdrgica

Estroma medio

Retroablacién anterior

Estroma posterior

Endotelio

Retroablacion posterior

Estroma posterior

Membrana de Descemet Membrana de Descemet

Endotelio
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Anexo 19: Esquema de subcapas estromales definidas para la medicion de

densidad de queratocitos en pacientes operados con LASEK.

Preoperatorio Posoperatorio
Epitelio corneal Epitelio corneal
Membrana de Bowman

Estroma ablacionado*

Estroma anterior

Estroma anterior

Estroma medio Estroma medio
Estroma posterior Estroma posterior
Endotelio Endotelio

*Estroma ablacionado: Porcidn del estroma que recibe la ablacion del Laser
Excimer, la correccion del defecto refractivo se realiza a expensas de esta
ablacibn que reduce el estroma corneal en una cantidad de micras
dependiente de la magnitud de la ametropia tratada. En el posoperatorio esta
zona no existe, se sefala con color gris.
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Anexo 20: Calculo de variables endoteliales. En la porcion superior derecha se
observa la seleccion del area, en la porcion superior izquierda el marcado
automatico de las células. En la porcidén inferior se observan los valores

obtenidos de densidad celular endotelial, pleomorfismo y polimegatismo.

Cont.Cel

ROL Calibracian  Colores

i o8 4 i“...d': @ Nimeodecélles  AreaceROIN[une]  Areavdlidalmn?]  Area de célula funt]
184 0.0813 0.0685 3292
3350, 0 :
' -~ ~DENSIDAD ~AREA ~LADOS
e .
[c&lulafmim?] From £ est [ure] From £ est
08 “ 9 o 2686 3723+1213 | 60+07
Ranga Homal fedad 23 || Polimegatismo Fleomorfisma
| - 19472 - 3481 8
+ Contador 1 " Contador 2 1 Cortador 3 m S1%  596%
& E e E 8
[ [ e rEEs=EE=E |EHER
sl Guardar p salr = 0 T S0 T @D (E 0 @ ([T 456188
densidad [céluladm) L ados
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Anexo 21: Plexo nervioso subbasal. A: Nervio corto, menor de 200 um de

longitud. B: Nervio largo (mayor de 200 pum sin interconexiones). C: Nervios
largos con interconexiones. D: Medicion del nervio.
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EIE0|g
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L : . - z .
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1] (] 276.8
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Anexo 22: Medicién del haze corneal, posterior a LASEK. En este caso a los 3
meses posterior a LASEK, la imagen superior muestra curva CMTF tomando la
primera imagen de haze corneal, posteriormente se lleva el cursor hasta la
dltima imagen de haze corneal que se muestra en la figura inferior, donde el

parametro denominado distancia = 61 um es el grosor de haze corneal.

F ]
O- Intensity Profile {0-255)
Perfil de Posicit )

Z-Ring force

Original order

Order by position

dprimir... | Exportar @ Bxcal...

Stora dist: | Remova gist: |

Safir |
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Z-Ring force

Original order

Order by position
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Exportar a Eecef...

Rnprintir...

Store distance... Romove distance

Salir |
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Anexo 23: Programacion del

tratamiento (programa ORK-CAM para

tratamientos asféricos) Se sefialan los valores de zona Optica, grosor del

colgajo y lecho estromal residual.

Summary page of the selected treatment parameter
—Patient information

Type of treatment

Treatment method:
Type of refraction:

Imported file name
K1:
K2:

Average K:

Max ablation depth

Central abl. depth:  |0,00 prn Ablation zone: |7.99 mm

PatientlD First name Last name Birth Date Edad
OB | [ss0210 [maritza [parra [10.02:4953 [15
ofile —Mair infio
S Max

IAsphericaI treatment

ILasik treatment

IHipermeﬂrupia Astigmatismo

Inone
fon |8
T
T
—

58,63 pm

Optical zone:

Transition zone: |1.49 mm

oo |
lso_

o

5 b
y of

at selected 0Z

Coma: [1,00 ym /0,00 DEQ P-v:

|22,ns m

Trefoit: [0,00 pm /0,00 DEQ

RMS HO: |n,zs pm / 0,19 DEQ

RST |322,3? n

| Min Spab: |.n,zs um / 0,19 DEQ RMS total: |s,n1 pm/ 3,94 DEQ
—Refraction (@ vertex 12,00 mm
~RST
Sphere Cylinder Ejie
P I pm
|3’25 m I-l],5l] o . IW pachy 541,00 Cancelar
flap thickness I-“;n,m] HIm:
UCTRgE |n,nn D |n,nn D X |ss,u° N
. centr. Ablation Isg um o
e 3,250 0,50 D 65,0
setting I s I- i X I i @ RZ=4.0mm —
m

Anexo 24: ESIRIS (Schwind- Alemania)

|
1
11111
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Anexo 25: Microscopio confocal ConfoScan 4 de NIDEK.

Pasos a seguir en la microscopia. A: Anillo Z para la fijacion del globo ocular. B:
Lente 40 X. C: Acople de Ay B. D: Se avanzo el lente hasta hacer contactar el

anillo con la sustancia de acoplamiento para realizar el examen.
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Anexo 26: Microscopia confocal cuantitativa de enfoque completo (CMTF),
donde se observa en la parte superior derecha la imagen seleccionada:

Epitelio apical al afio del LASIK.

En la parte superior izquierda se muestran los parametros de profundidad,
distancia, nivel de intensidad, presion del anillo Z, entre otros. En la parte
inferior derecha se muestra la calidad de la toma dada por la constancia de la
linea amarilla y la uniformidad de la linea blanca. La linea verde corresponde a
la reflectividad en forma de picos. Se muestra una imagen de epitelio corneal

perteneciente a la primera toma de las 4 existentes.

0D Perf. Inte d {0-255)
0- Intensity Profile (0-255)
Perfil de Posicio
Nivel d ia =
Z-Ring force

Original order

Order by position

0%

Reproducir Sefeceion 1 J— Sifps

P rintit.. | Exportar & Excel.. |

Store dist; | Ramove dist, |

Salir |
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Anexo 27: Flujograma del estudio.

Pacientes en consulta de cirugia refractiva.

U=

Criterios de seleccion establecidos.

Universo 1: Técnica quirtrgica LASIK.
Universo 2: Técnica quirdrgica LASEK.

| —

Periodo de estudio: 1/11/10-31/05/11.

Muestra. n=134

LASIK. n=78 (151 ojos)
LASEK. n=56 (111 ojos)

g

Microscopia confocal de la cornea.
Preoperatorio, 7 dias, 1, 3, 6 meses, 1 afio.

U

Procedimientos:
Bonferroni.

(Pearson y Spearman)

1- ANOVA de medidas repetidas para un factor con correccion de

2- Correlaciones magnitud de la ametropia - variables morfométricas.

=

Muestreo aleatorio.

LASIK LASEK LASIK
(74 ojos) (54 ojos) (77 ojos)

LASEK
(57 ojos)

| |
v

v

-Regresion lineal maltiple (modelos
predictivos de variables histologicas)

- Obtencidn de supuestos de modelos de
regresion.

-Correlacion entre valores observados de
variables histolégicas y valores
pronosticados. (R?,)

-Correlacion entre valores
observados de variables
histoldgicas y valores
estimados por el modelo de
regresion obtenido. (R?,)

v

indice de reduccion por modelo: R?- R%,< 0,12
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Anexo 28: Consentimiento informado.

Se trata de una investigacion donde se determinaran los cambios corneales
posteriores a la operacion que usted se realizara. Los datos que se necesitan
conocer se obtienen a partir de la microscopia confocal, un examen que se
realizara desde antes de la operacibn y en cada consulta que tendra

programada posterior a la operacion.

¢Por qué se realiza este estudio?

El estudio se realiza en vistas a conocer los cambios microscépicos de la

cornea hasta el afio de la operacion que usted se realizara.
¢ Qué tipo de pacientes y cuantos participaran?

Participan en el estudio todos los pacientes que se van a operar su ametropia y
asi lo deseen, operados durante esta etapa, excepto los que ya han sido
operados en una ocasion y los hipermétropes.

¢En qué consiste la investigacion?

Si usted acepta participar en el estudio, al final de las consultas que tiene
programada cualquier paciente que recibe tratamiento con Laser Excimer, se le
realizara ademas una prueba denominada microscopia confocal que tiene 5
minutos de duracién en cada 0jo, se realiza en la consulta, con anestesia local,

sin efectos adversos.
¢ Con qué frecuencia le seran indicadas consultas?

Las consultas tienen la misma frecuencia que los pacientes que no participaran
en el estudio, la Unica diferencia es la realizacion del examen al final de la

consulta. (Frecuencia: preoperatorio, 7 dias, 1 mes, 3 meses, 6 meses, 1 afio)
¢, Qué tiempo permaneceré en el estudio?

Permanecerda en el estudio 1 afio.
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¢Conllevariesgos mi participacion en el estudio?
No conlleva riesgos.

¢,Qué Dbeneficios puedo obtener con la participacion en ésta

investigacion?

Sera estudiado con mayor profundidad su evolucion posterior a este tipo de

tratamiento.

¢ Existirad confidencialidad en el manejo de todo lo referente a mi persona?
Su identidad no sera revelada en ninguna publicacion cientifica.

¢, Cudles son los derechos como participante?

Usted puede consultar cada vez que lo desee este documento, puede

abandonar el estudio cuando lo desee.

Para considerar la propuesta de participacion en el estudio y teniendo
suficiente informacion he decidido tomar parte en la investigacion. Para que asi
conste, firmo el presente consentimiento junto con el médico que me ha dado

las explicaciones y un testigo.

De que asi ha sido, a los de del 201_ .

Firma del paciente. Firma del testigo.  Firma del médico-investigador
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Anexo 29: Gréficos de variables en la técnica LASIK (Graficos: 1 al 15)

Gréfico 1: Paquimetria (um) en el LASIK.
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e
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E
4
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—
3
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=
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Fuente: Tabla 1.

Grafico 2: Grosor del epitelio corneal (um) en el LASIK.
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Fuente: Tabla 1.

150



Grafico 3: Grosor del colgajo (um) en el LASIK.
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Fuente: Tabla 1.

Gréfico 4: Lecho estromal (um) residual en el LASIK.
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Gréfico 5: Densidad celular epitelio basal (cél/mm?) en el LASIK.
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Fuente: Tabla 2.

Grafico 6: Densidad celular epitelio apical (cél/mm?) en el LASIK.
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Fuente: Tabla 2.
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Gréfico 7: Densidad de queratocitos colgajo anterior (cél/mm?) en el LASIK.
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Fuente: Tabla 3.

Gréfico 8: Densidad de queratocitos colgajo posterior (cél/mm?) en el LASIK.
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Fuente: Tabla 3.
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Gréfico 9: Densidad de queratocitos zona de retroablacion anterior (cél/mm?)
en el LASIK.
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Fuente: Tabla 3.

Gréfico 10: Densidad de queratocitos zona de retroablacién posterior (cél/mm?®)
en el LASIK.
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Gréfico 11: Densidad de queratocitos estroma posterior (cél/mm?®) en el LASIK.
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Fuente: Tabla 3.

Grafico 12: Densidad celular endotelial (cel/mm?) en el LASIK.
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Fuente: Tabla 4.
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Grafico 13: Pleomorfismo (%) en el LASIK.
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Fuente: Tabla 4.

Gréfico 14: Polimegatismo (%) en el LASIK.
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Grafico 15: Caracteristicas del plexo nervioso subbasal en el LASIK.
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Anexo 30: Gréficos de variables en la técnica LASEK. (Graficos: 16 al 27)

Grafico 16: Paquimetria (um) en el LASEK.
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Fuente: Tabla 7.

Grafico 17: Grosor epitelial (um) en el LASEK.
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Grafico 18: Grosor del haze corneal (um) en el LASEK.
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Fuente: Tabla 7.

Grafico 19: Densidad celular epitelio basal (cél/mm?) en el LASEK.
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Gréfico 20: Densidad celular epitelio apical (cél/mm?) en el LASEK.
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Gréfico 21: Densidad de queratocitos estroma anterior (cél/mm?®) en el LASEK.
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Gréfico 22: Densidad de queratocitos estroma medio (cél/mm?) en el LASEK.
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Grafico 23: Densidad de queratocitos estroma posterior (cél/mm?) en el LASEK.
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Gréfico 24: Densidad celular endotelial (cél/mm?) en el LASEK.
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Gréfico 25: Polimegatismo (%) en el LASEK.
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Grafico 26: Pleomorfismo (%) en el LASEK.
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Grafico 27: Caracteristicas del plexo nervioso subbasal en el LASEK.
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Anexo 31: Gréficos de correlacion elevada significativa entre magnitud de la
ametropia y variables morfométricas en el LASIK. (Gréaficos: 28 al

31)

Grafico 28: Correlacion entre grosor epitelial (um) y magnitud de la ametropia

Grosor epitelial 6 meses (micras)

Fuente

Grafico 29: Correlacion entre paquimetria (um) y magnitud de la ametropia

Paquimetria 1 afio (micras)

Fuente

(dioptrias) en el LASIK.
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Grafico 30: Correlacion entre densidad de queratocitos colgajo posterior
(cél/mm?®) y magnitud de la ametropia (dioptrias) en el LASIK.
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Grafico 31: Correlacion entre densidad de queratocitos zona de retroablacion
anterior (cél/mm® y magnitud de la ametropia (dioptrias) en el
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Anexo 32: Gréficos de correlacion elevada significativa entre magnitud de la
ametropia y variables morfométricas en el LASEK. (Graficos: 32 al
34)

Grafico 32: Correlacion entre paquimetria (um) y magnitud de la ametropia
(dioptrias) en el LASEK.
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Fuente: Tabla 19.

Grafico 33: Correlacion entre grosor del haze corneal (um) y magnitud de la
ametropia (dioptrias) en el LASEK.
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Grafico 34: Correlacion entre densidad de queratocitos estroma anterior
(cél/mm®) y magnitud de la ametropia (dioptrias) en el LASEK.
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Anexo 33: Tabla de Munnerlyn.

DIOPTRIAS DE MIOPIA

1
1,25
15
1,75
2
2,25
2,5
2,75
3
3,25
3,5
3,75
4
4,25
45
4,75
5
5,25
55
5,75
6
6,25
6,5
6,75
7
7,25
7,5
7,75
8
8,25
8,5
8,75
9
9,25
9,5
9,75
10
10,25
10,5
10,75
11
11,25
11,5
11,75
12

DIAMETRO DE ABLACION (mm)

6,00
12,00
15,00
18,00
21,00
24,00
27,00
30,00
33,00
36,00
39,00
42,00
45,00
48,00
51,00
54,00
57,00
60,00
63,00
66,00
69,00
72,00
75,00
78,00
81,00
84,00
87,00
90,00
93,00
96,00
99,00
102,00
105,00
108,00
111,00
114,00
117,00
120,00
123,00
126,00
129,00
132,00
135,00
138,00
141,00
144,00

6,25
13,02
16,28
19,53
22,79
26,04
29,30
32,55
35,81
39,06
42,32
45,57
48,83
52,08
55,34
58,59
61,85
65,10
68,36
71,61
74,87
78,13
81,38
84,64
87,89
91,15
94,40
97,66

100,91
104,17
107,42
110,68
113,93
117,19
120,44
123,70
126,95
130,21
133,46
136,72
139,97
143,23
146,48
149,74
152,99
156,25

6,50
14,08
17,60
21,13
24,65
28,17
31,69
35,21
38,73
42,25
45,77
49,29
52,81
56,33
59,85
63,38
66,90
70,42
73,94
77,46
80,98
84,50
88,02
91,54
95,06
98,58

102,10
105,63
109,15
112,67
116,19
119,71
123,23
126,75
130,27
133,79
137,31
140,83
144,35
147,88
151,40
154,92
158,44
161,96
165,48
169,00
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Anexo 34: Diferencias entre microscopios confocales.

Microscopio Lente Apertura  Tamafio RL RA DT
objetivo numérica de imagen
TSCM 16x 0,40 640x640  0,5-1,0 - 0,00-8,00
TSCM 24x 0,60 400x400 - 9 0,00-1,5
SSCM 25x 0,65 - 1,4 16 -
SSCM 40x 0,75 340x255 1 25 1,98
SSCM 50x 1,00 - 0,8 10 -
RCM 60x 0,90 400x400 2,0 4 0,00-3,00

TSCM- Microscopio confocal Tandem escaner.

SSCM- Microscopio confocal slit escaner
RCM- Médulo corneal Rostock (Tomégrafo de retina Heidelberg)
RL- Resolucién lateral.

RA-Resolucién axial.

DT-Distancia de trabajo.
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Anexo 35: Estudios de grosor epitelial corneal.

Autor Método Muestra  Ametropia  Grosor epitelial
Reinsten USDAF 65 ojos Hiperm. 89.3£14.6 um
DZ.lll
(3 meses)

2010
lvarsen A.% CMTF 46 0jos -6a-8 +9.0 um (1 semana)
2008
Reinsten DZ.*  USDAF 37 ojos -la-4 7.41 ym
20009. -4.25 a -6 9.29 um

-6.25a-13 12.33 um
Moilanen TSCM 15 ojos -10.1 62 um
JAO’ (2 afios)
2008
Patel SV 1% CMTF 16 ojos Miopia 51+4 um (1 mes)
2007 5246 um (7 anos)
Erie JC. 1™* CMTF 18 o0jos -2 a-11 56 um (1 mes)
2002. 54 ymz8 (1 afo)
Spadea | 13 USDAF 15 ojos -85a +1.9 um (+2.7%) (7 dias)
2000 -12.25 +6.5 um (+9.5%) (3 meses)

USDAF: Ultrasonido digital de alta frecuencia. (Artemis)
CMTF: Microscopia confocal de enfoque completo (Confoscan 4 Nidek)

TSCM: Microscopio confocal Tandem escaner.
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Anexo 36: Estudios cuantitativos de densidad celular epitelial corneal en

pacientes normales. (cél/mm?2)

Autor Método Muestra  Epitelio Epitelio Afo
apical basal

Popper. > SSCM 20 ojos 759 +162 5817 + 632 2004

Harrison.'*®  SSCM 20 ojos - 5274 + 575 2003

Vanathi. 3 SSCM 74 ojos - 3601 + 408 2003

Mustonen.*’  SSCM 22 ojos 1213 + 370 5699 + 604 1998

Tomii.** TSCM 30 ojos 1104+ 309 5751 + 718 1994

SSCM: Microscopio confocal Slit escaner.
TSCM: Microscopio confocal Tandem escaner.

Anexo 37: Estudios cuantitativos de densidad de queratocitos posterior a
cirugia refractiva corneal con Laser Excimer. (cél/mm?®)
Autor Método Muestra Estroma Estroma Afo
(ojos) anterior posterior
LASIK
Erie."® TSCM 17 30417 + 3612 20328 + 3477 2004
Pérez.®  SSCM 12 688 + 29 - 2003
Mitooka.'®®*  TSCM 17 27049 + 6430 18281 + 3516 2002
Pisella.®®  SSCM 16 - 502 + 41 2001
LASEK
Erie'® TSCM 23 19560 +3795 16489+2985 2003
Frueh™ SSCM 18 434 + 85 403 + 49 1998

SSCM: Microscopio confocal Slit escaner.
TSCM: Microscopio confocal Tandem escaner.
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Anexo 38:

Estudios cuantitativos sobre densidad celular endotelial

microscopia confocal. (cél/mm?)

por

Autor Método Muestra Densidad endotelial Afo
Popper.™> SSCM 20 ojos 2743 + 285 2004
Klais.}"® SSCM 42 ojos 3069 + 285 2003
Hara.®° SSCM 28 0jos 2916 + 334 2003
Vanathi.? SSCM 74 ojos 2818 + 31 2003
Hollingsworth.'®*  SSCM 120 ojos 3061 + 382 2001
Patel.'®? TSCM 20 ojos 2735 + 236 2002

SSCM: Microscopio confocal Slit escaner.
TSCM: Microscopio confocal Tandem escaner.
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ANEXO 39: PRODUCCION CIENTIFICA DEL AUTOR SOBRE EL TEMA.

PUBLICACIONES:

1-

7-

Eduardo Rojas Alvarez, Janet Gonzalez Sotero. Excimer Laser y
microscopia confocal: plataformas tecnolégicas de la vision del futuro.
Revista MEDISAN. 2013;17(2).

Eduardo Rojas Alvarez, Janet Gonzalez Sotero. LASIK versus LASEK
desde la perspectiva morfométrica corneal in vivo. Revista Mexicana de
Oftalmologia 2013;87(3).

Eduardo Rojas Alvarez, Janet Gonzalez Sotero, Ariadna Pérez Ruiz.
Plexo nervioso subbasal y su relacion con la magnitud de la ametropia
en el LASIK. Revista Cubana de Oftalmologia. 2013;26(1).

Eduardo Rojas Alvarez, Janet Gonzalez Sotero, Iramis Miranda
Hernandez, Ariadna Pérez Ruiz. Epitelio corneal versus magnitud del
defecto refractivo en el LASIK. Revista Cubana de Oftalmologia.
2013;26(2).

Eduardo Rojas Alvarez, Janet Gonzalez Sotero. Microscopia confocal
en cirugia refractiva corneal: ¢Util o imprescindible? Revista Cubana de
Oftalmologia. 2013;26(2).

Eduardo Rojas Alvarez, Janet Gonzalez Sotero. Morfometria corneal in
vivo versus magnitud de la ametropia en pacientes operados con Laser
de excimeros por la técnica LASIK. Revista Vision Pan-America.
2012;11(4).

Eduardo Rojas Alvarez, Janet Gonzalez Sotero, Ariadna Pérez Ruiz,

Rolando lviricu Tielves. Cirugia refractiva corneal por queratomileusis in
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8-

O-

situ asistida por Laser de excimeros. Rev. Ciencias Médicas Pinar del
Rio. 2012;16(5).

Eduardo Rojas Alvarez, Janet Gonzalez Sotero, Ariadna Pérez Ruiz.
Densidad celular corneal en pacientes sanos, estudio in vivo por
microscopia confocal. Revista Electréonica Zoilo Marinello Vidaurreta.
2012;37(10).

Janet Gonzalez Sotero, Haymy C. Casanueva Cabeza, Maygret Alberro
Hernandez, Eduardo Rojas Alvarez. Microscopia confocal en las

distrofias corneales. Arch. Oft. Buenos Aires. 2011; 82(1): 33-39.

10- Eduardo Rojas Alvarez, Iramis Miranda Hernandez, Yanele Ruiz

Rodriguez, Janet Gonzalez Sotero. Extraccion de cristalino transparente en

pacientes hipermétropes. Revista Cubana de Oftalmologia. 2011; 24 (1).

EVENTOS CON INVESTIGACIONES PRESENTADAS SOBRE EL TEMA:

H
1

XXXVIII Concurso Premio Anual de Salud 2013.
Premio Investigacion Aplicada.
VII Congreso Internacional de Oftalmologia. XV Congreso Cubano de
Oftalmologia. La Habana. 2013.
Convencion Cientifica Calixto Garcia 2013.
192 Jornada Provincial de Oftalmologia, 6° Aniversario del Centro
Oftalmologico. 2013.
V Taller Nacional de Cérnea y Cirugia Refractiva. 2012.

Primer Congreso Virtual de Ciencias Morfolégicas. Primera Jornada
Cientifica de la Catedra Santiago Ramoén y Cajal. MORFO 2012.
2da Jornada Juan Santos Fernandez in memorian. Hospital Calixto
Garcia. 2012.
Jornada Cientifica XXIV Aniversario del Centro de Microcirugia Ocular. V
Taller Nacional de Catarata. Abril 2012.
Convencion Cientifica Calixto Garcia 2012.
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10-Jornada Cientifico Profesoral y de Profesionales de la Salud. 2012.

11-2da Reunién Cientifica Anual de Oftalmologia. Hospital Clinico
Quirdrgico Hermanos Ameijeiras. 2011.

12- Jornada Cientifica XXIII Aniversario del Centro de Microcirugia Ocular.
ICO Ramon Pando Ferrer. 2011.

13- Convencion Calixto Garcia 2011.

14-Jornada Cientifica Dia Mundial de la Vision.2011.

15- VIII Conferencia Cientifica Metodoldgica. 2011.

16-XVIIl Jornada Provincial de Oftalmologia “V Aniversario de la Mision
Milagro” Pinar del Rio. 2011.

17- Convencion Cientifica del Hospital y la Facultad Calixto Garcia. 2010.

18- Jornada Cientifica por el XXII Aniversario del Centro de Microcirugia
Ocular. 2010.

19- XVI Jornada Cientifico Profesoral y de Profesionales de la Salud. Il
Convencion de Salud Dr. Abelardo Ramirez Marquez, in memoriam.
2010.
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