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RESUMEN

Dentro de las técnicas quirdrgicas para la correccidn de defectos refractivo, el LASIK es
el procedimiento que goza con mayor popularidad entre pacientes y cirujanos por su perfil de
seguridad, confort y resultados visuales. Actualmente, el ladser de femtosegundo permite el
tallado de un flap mds fino y predecible en cuanto a su grosor y morfologia que los

microqueratomos precursores.

Entre los dispositivos comercializados hay diferencias notables en las caracteristicas de
los laseres: la interfaz de contacto con el ojo del paciente (curvas o planas), la velocidad de
aplicacion (alta o baja frecuencia), la energia empleada (alta o baja energia) y los parametros
empleados por cada fabricante. Asi, es posible que esas diferencias entre plataformas de laser

de femtosegundo originen flaps diferentes.

Se realiza un estudio observacional, prospectivo en que se estudiardn pacientes
consecutivos sometidos a femto-LASIK midpico. Los laseres de femtosegundo empleados en
el estudio son los modelos iFS 150 kHz, LenSx y Wavelight FS200. El grosor objetivo es de 110

micrometros en iFS y LenSx, y 120 micrémetros en FS200.

Dada la existencia de trabajos que demuestran cambios en el epitelio corneal tras
cirugia LASIK, ha de tomarse en cuenta el caracter dinamico del flap corneal a la hora de

estudiar cambios en su espesor. Por ello, realizamos multiples medidas temporales.

Se analizaran imagenes de HD-OCT de cérnea, a las 24 horas, a la semana, al mesy 3
meses de la intervencion, midiendo el espesor del flap cada 500 micras (17 puntos), en un

corte horizontal paracentral, desde la interfase a la pelicula lagrimal.

Se estudiara la evolucién del grosor del flap en el tiempo y su homogeneidad, asi como

la agudeza visual de los pacientes en cada visita. La eficacia a 3 meses de los distintos equipos

serd evaluada, teniendo en cuenta las refracciones obtenidas.
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Se pretende realizar una evaluacién la densidad dptica de la cérnea mediante el
analisis en escala de grises con el software Image J. Se estudiaran las diferencias en unidades
de escala de grises (GSU) entre areas del flap y del estroma residual inferior a este, asi como

su evolucién en el tiempo, en los 2 mm centrales.

Se ha observado, en cuanto a la precisién del tallado, que IFS-150 kHz es el que
presenta una menor desviacion de su grosor objetivo, mientras que el LenSx, con interfaz
curva, obtiene flaps de grosor mayor al deseado. Las diferencias, ademas, son mas acusadas
al principio del seguimiento que al final de este. El flap de IFS-150 kHz muestra un
recrecimiento progresivo, coherente con lo publicado hasta la fecha, que en cambio no se
observa en las otras dos plataformas LFS estudiadas. Ademas, resulta en un flap mas
homogéneo, mientras que las asimetrias son mas evidentes en los flaps creados con LenSx, lo
gue vendria a evidenciar la mayor dificultad técnica del tallado corneal con conos de interfaz

curva.

Estas diferencias pudieran ser debidas a la diferente presién de aplanacion a la que
trabaja cada equipo. IFS-150 kHz induce un aumento de presion mayor, mientras que LenSx,
por ser un LFS dual, trabaja a baja presidon para deformar la cornea lo menos posible. Esta baja
presidn pudiera no ser homogénea ya que el cono es de radio Unico y ha de adaptarse corneas
de radios diferentes. FS200 también trabaja a menor presion que IFS-150 kHz, y la
heterogeneidad del flap es mayor. Todo ello apoya la necesidad de presiones de aplanacién

elevadas para el correcto tallado del flap.

Al estudiar los cambios en el flap de cada laser por separado, vemos que los flaps de
iFS-150 kHz presentan un patrén de recrecimiento que no se observa en FS200 ni LenSx. Se
sugiere la posibilidad de que, por el hecho de trabajar a menor presién, FS200 y LenSx no
faciliten la liberacion de las burbujas de la interfase, de forma que las particulas generadas
puedan impregnar los tejidos circundantes y/o favorecer la presencia de células y mediadores

inflamatorios. En este escenario, el posible aumento de la presién oncdtica en el estroma del



flap podria edematizar el mismo y engrosarlo en las primeras fases del postoperatorio,
enmascarando el patrdn de recrecimiento normal en FS200 y LenSx, que tendria lugar a la vez
gue se resuelve el edema del flap, de forma que paquimétricamente no se observan cambios

significativos.

En cuanto a la densidad 6ptica del estroma corneal hay diferencias en el
postoperatorio inmediato pues el estroma del flap de iFS-150kHz es significativamente menos
denso que el de LenSx a las 24 horas y a la semana de la intervencién. Esto es coherente con
el posible edema que estaria teniendo lugar en el LFS de baja presién (LenSx) al inicio del
seguimiento, responsable de esa mayor densidad. FS200 presenta unos cambios relativos

semejantes a LenSx.

La agudeza visual sin correccion media obtenida por las tres plataformas LFS es
comparable a la observada en la literatura, si bien FS200 presenta peores AV al inicio del
seguimiento, coherente con la mayor densidad dptica inicial del flap observada en ese periodo

de tiempo.

FS200 es el que menos cambios aberrométricos produce, mientras que LenSx es el que
mas. Por tanto, aunque ambos crean flaps mas heterogéneos que iFS-150kHz, es posible que
FS200 compense la irregularidad con el mayor grosor de flap, mientras que iFS-150 kHz
obtenga el mejor balance calidad visual / riesgo pues aun tallando un flap mas fino, es mas

homogéneo.

X1



xil



INDICE GENERAL

INTRODUCCION.......cuurunrunrnsrnsensensesessessssssssssssssssassassessassessessssssssesssssesssssssssssssssssssssess 1
1. La miopia como defecto refraCtivo ......ccoceiceieieecece ettt et s 3
F= T = o o [T o g1T ] [o 1= - 1S TS T T TST 3

b. Clasificacion / EHiOlOZia.....cccccivieecreceeietiee ettt ettt st beb e e et s ber s et st benes 4

2. Anatomia y biomecanica COrME@al. ...ttt st e er b 6
TR AV o F- | £ o1 - TS OO O OO OSSO SRRSO 6

[T =1 T =] o T USSR 7

[T O oF- e [l = 1o 1110 0 F= Y o PO OO 8

i, ESTrOMQ@ COMNEAL.....iitiiiiiiietiitiet sttt ettt st st st s s et ans e 9

IV. Membrana de DESCEMEL.....cci ittt vttt e s seesaesaas 11

Vo ENAOTEIIO ittt e et e bttt se st et et ee e e e sae st s see s 12

vi. Inervacién e irrigacion CoOrNEal..........ccceeeeeiieiieiieiiecece et et 13

b. Biomecanica corneal en cirugia refractiva corneal..........ccccccoeeeiiieeiiiceeciceceecee e, 14

3. Cirugia refractiva corneal para correccion de la miopia....c..cccceeveeieiecceece e, 18
A, RECUEIAO NIiSTOMICO. .uuiiiriietititet ettt st st st st st sttt e e e e e e st es s eb b en e e 18

i. QUEratotomMia radial.....cccceeceiiiie i 18

ii. Queratomileusis CON Criolato.......ccuuiiririririr e 18

iii. Queratomileusis Sin CONGEIACION.......c.oovveuveciece e 19

iv. Queratectomia lamelar automatizada........ccoveeeeiie e iece s 20

V. EpIQUEratofaqUia.....cccceeieieccecee ettt st st s e r e 20

b. Actualidad: Ldser excimer y l[dser femtosegundo........ccccvvieieceececece e 20

1 PREK/ASA. ..ottt ettt ettt et st et ae s et st st ettt eae s ber e e seabenanes 22

T LASIK / FS-LASIK .. cut ettt ettt et et et et et sesae et s s v ses s eteses s asessssestenssssasens 27

1ii. RELEX: FLEX / SMILE......ociiteieieecteseeiet e sttt senaes st ses s s s bes e s aes s sensenaenas 31

Xiii



4. Tallado de flaps corneales: del microqueratomo al femtosegundo.........cccoveveceicnieecneeen. 33

Porcentaje de tejido alterado: la importancia del flap....cococveoeeveieiececcece e, 33

b. Medida del espesor del flap y liMitaciones........ucvecceeecececceeee e 36

C. LASIK con microqueratomo MECANICO......cccccieviieieciicie ettt e et s te e e eer s e e e e s 39

i. RESUItAdOS refractiVos. ..ottt s 39

ii. Estudios previos del espesor del flap.......ccoeeieceecece e 41

iii. Complicaciones intraoperatorias asociadas al MK.........cccccveeeecnii e cceicenenns 44

d. Fundamentos del laser de femtosegundo (LFS) .....ccceoueueieicicricierieeereee e 45

i. ReSUItad0s refraCtiVos.......oieeieeireiiece e e 47

ii. Estudios previos del espesor del flap.......ccoeeieeeecece e 48

iii. Complicaciones propias del LFS.........coooiiieieciece ettt s eneens 49

5. Calidad dptica ocular: Aberrometria Corneal......cccueceeceee e ceeceieieec et e 53
a. Medida de las aberraciones OPLiCas.......cocieerieeieeieiieiiee sttt et err et e 53

b. Aberraciones de bajoy alto Orden.......c e e 59

c. Influencia de las aberraciones de alto orden en la cirugia refractiva corneal.............. 61

d. Cambios aberrométricos inducidos por el flap: MK vs LFS...cccccoviiiniiniininiieceecee e, 63

6. Densidad corneal y calidad OptiCa.....ccceeciice ettt st st r e 64
a. Scattering y OtroS fENOMENOS.......ouiiiecieee ittt e cte e se s et e s e e steetesteseessaess s aenaennens 64

b. Métodos de estudio de la densidad OPLiCa.......ccoeeveeviieieciecece e 66

c. Image J: software libre para analisis de iMageNn........cccoee i ceeceieieecceee e 68

JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y OBJETIVOS .....eoeverereeereenerererssssessssssesesssssssssessanes 71

MATERIAL Y IMETODOS ....cuveeeveereerecreisesssssesesessassesssssesssssssssssssssesssensassensesseossssns 75
1. Criterios generales de iNClUSION/E@XCIUSION.......c.cceceeeiverieeee ettt eve e esaere et 77
2. EXQMEN PrEOPeratOrio. . ittt ettt st st et s e e et essstbe s st e saeae s be s e eeaebaee et bane s eeraeas 77
3. Caracterizacion de la poblacion en estudio.........ccccevieieccice e 78
4. ANALISIS ESTATISTICO. .. e uiieiiieiietieiiet ettt sttt sae st st st ste st ses saeseesee e ses e e e e sensansens 79
T W=Tol o [ oF= e [V 1] U ={ ot TR TSRS 81
6. SegUIMIENTO POSTOPEIATONIO...ccc ittt e e e ee st e e e sre e eesesaeessebessnaessrnes 82

X1V



7. Método de medida del espesor del flap.......ccceerieeccece e e 83

8. Medida de la densidad dptica CONIMAZE J......oouveuriieece ettt st e 85
9. Medida de la variacidn de aberraciones OptiCas........cccevevieiecieecese et s 87
10. Laseres de femtosegundo empleados: caracteristicas y settings......cccevecveecevececceeceinnnnenns 87
B2 IFS=150 KHZu oottt st et s s e s et e et s e et se s et e et et sesaeneeaas 87
B LBNSX ittt ettt et et b st st st st nae e e e e e aene s 89
C. FS200.. ittt ettt ettt st et et et st e ettt st e et e e e e e et e et ere et se st s ee et et ennans 90

1. indices de seguridad, eficacia y resultados refractivos finales...........ccoocevveeeereeereeeerseessecnenns 95
2. Evolucion de AVSC al dia, SEMana, MES Y 3 MESES....cccceeueeceereertieieeeenteeteereerreesseeesaeaessesaesreans 101
3. Evolucidn del espesor del flap, comparacion entre LFS..........oveeeceeeee e, 103
PredictiDilidad / PrECISION......cecee ettt ettt ee et sae st st ees e sraeseeseestesresreessessaensennes 103
EVOIUCION: .ttt st s st st st st et e e e e s bbbttt et sa et e s e e eneeneeneanes 104

a. Espesor central del flap (ECF) ... .ot e neaas 104

b. Espesor central Medio (ECM)........c.cceueueciieieieriitiee ittt ee et eve e st saenne s 107

c. Espesor medio del flap (EMF)..........ouiieieieieiieee ettt ettt 111

d. Espesorde flap MAXiMO.....ccoooirieiiiice ettt ste e st e e e stesaeenenes 114

e. Espesordeflap MiNimo.. ..ottt nen 115

[ FoT i T =d=T g Y=Y Lo - Lo O USRS 116

f. Diferencia de espesor en puntos SIMELriCOS.......cvceverereririerieriencereeeieieeeens 116

8. RaANGO INTIaflap .ttt e re e 119

h. Desviacién estandar del espesor del flap......ccooeoeeeeeeieicceciene e, 122

4. Evolucidn del espesor del flap iNtragrupo... .o eceeee ettt st eer s 123
B IFS=150 KHZu.o oottt st et s e e s et et e s se e b s s s ene et srsnnsenes 123

B LBNSX ittt ettt ettt ettt ettt et et eae et b st st st st st neenee e e e nn 124

€. FS200... ittt ittt et ettt et st e ettt et st s et et et e et e e eae e n et et eae et sesenaesene et seenens 125

5. Densidad éptica en Unidades de Escala de GriSes.......cuucvvcereceeeeceietiecceece e 126
6. Aberraciones de alto orden iNAUCIAs.......covevevriieiereee e e s 129
DISCUSION....cctrveeereeressessessessessssssssssssssssssssssssssssassessassesssssssssssssssssssssssssassasssssssas 133
1. Evolucidn del @spesor del flap....... ettt e sttt r e s 135
2. Evolucion del espesor de flap iNtragrupo.......ceececeece ettt 141
3. Evolucidn de la densidad dptica estromal..........cueeceeeie e e 145

XV



A, EVOIUCION 0@ AVSC....eeee ettt ettt et te e s ette e e et aee e et tesseatesee st aee s s aessesaaesessassteesesstaessenaeeens 146

5. Aberraciones de alto orden iNAUCIAAs.......coceceiceeeiieiecceice et st e se e erans 148
6. Indices de eficacia, seguridad y resultados refractivos. ..........c.oeereeseeeseeeeseeeeeseeseses s eees 151
CONCLUSIONES......coiiiitiiiiiiiiiiieiieniaeiaetsnssessssesssssssmssisssssessessnsssesssassassasssss sas sns ssnses 155
BIBLIOGRAFIA. ... ceee ettt er s eesesses e sesssssssssssssssessssssassensessessssssssssesssssssssensassenses 159

ANEXO I: Revision bibliografica de flaps obtenidos con microqueratomo. .........cccceuueennnne 191
ANEXO II: Revision bibliografica de flaps obtenidos con laser femtosegundo. ................. 201
ANEXO lil: Relacion de comunicaciones y publicaciones relativas a la tesis doctoral........... 209
ANEXO IV: Comité ético de investigacion CliniCa.......c..cceevruieseninnrnennniisinnieennniiisnnnensnssn. 213

XVi



INDICE DE FIGURAS Y TABLAS

FIGURAS

Fig 1. Efecto biomecdnico de la ablacién central (midpica). (Tomado de Monografia SECOIR,
2013. Biomecdanica y arquitectura COrMEAl"®). ..ot et tes ettt ssasas e
17

Fig 2. Centrado del marcador en pupila. Se rellena con etanol al 20%, en contacto con el
LY T =] o JA OO USRS 25
Fig 3. Con una hemosteta se elimina la mayor parte del etanol antes de retirar el marcador. El
resto se lava con BSS, tras lo que se secan los bordes del flap epitelial. ......ccceevveveieeieerinens 25

Fig 4. Un cuchillete tipo Crescent permite levantar el epitelio desde el borde delimitado y

replegarlo en una bisagra alas 12 NOras. ... ceccecic ettt s et e 25
Fig 5. Tras la ablacion, se aplica MIMC 0.02%. .......cccveverenineenieieeieee e sie s saeseesee s e e e e eessenns 25
Fig 6. Seguidamente se lava con abundante BSS y se reposiciona el flap epitelial. .................. 25
Fig 7. Una lente de contacto terapéutica se aplica finalizada la intervencién. ......................... 25
Fig 8. Aplicacion del anillo de SUCCION. ....coiiuiieeiiiiiitiniine sttt et st st st s s 29
Fig 9. AcOPlamiento del CONO. ..ottt ettt ee e st st st s sae st e e se e e e e ben s aesaes 29
Fig 10. Diseccion del plano corneal tallado con LFS y elevacién del flap con espatula. ........... 29
Fig 11. Plegado del flap sobre su bisagra y aplicacion del laser excimer. ..........cccoecevvervvrennnnee. 29
Fig 12. Lavado copioso con BSS del lecho estromal. ..........cccceveeeeceiiiinieiieece e 29
Fig 13. Reposicion del flap con [a canula de irrigacion. ........coeveveeveiienieiieiie e 29
Fig 14. Planchado del flap con hemosteta hiumeda. ..........ccccooeniieeoreeiceceee e, 29
Fig 15. Secado de [os bordes del flap. ..o voneii it 29
Fig 16. iFS-150 kHz: pocket (obtenido de Kanellopoulos J, 2013%%). ..........cccceeeeeeerecceereeeeennes 51
Fig 17. FS200: tunel para liberar gas (obtenido de Kanellopoulos J, 20132%). ........ccccoceuernneee. 51
Fig 18. LenSx: tallado de mayor didametro que el propio flap para liberar gas. ......cccccceveurnnnnne 51
Fig 19. Representacion del rainbowglare. (Tomado de Bamba et al. 20093%). ............ccceeuee 52
Fig 20. Disco de Scheiner. (Tomado de Boyd y Agarwal, 20033%), ...........ccceeeernriveercrcieeeenne. 54
Fig 21. Aberrémetro de Smirnov. (Tomado de Boyd y Agarwal, 20033%). .........ccccevvevrrcinnnns 55
Fig 22. Aberroscopio de Tschernig. (Tomado de Boyd y Agarwal, 20033%8), ..........ccccevevrevnnrnas 55
Fig 23. Esquema del montaje empleado por Liang para medir las aberraciones oculares.
(Tomado de Boyd y Agarwal, 2003308), ..ottt s ev e s et et saeere e 56
Fig 24. Ejemplo de imagen formada en el plano CCD del sensor HS. (Tomado de Boyd vy
AZArWal, 2003308), ..ottt et e st sttt ettt et sae et sae e era s enes 56
Fig 25. Ondas en fase y fuera de fase. (Tomado de Boyd y Agarwal, 20033%8). ........................ 57

Xvil



Fig 26. Aberracion del frente de onda. Los rayos formadores de imagen no convergen en unico
punto. (Tomado de Boyd y Agarwal, 200330%8), ... ......cooueiiieiceercteet et eer e s tes e e s 58
Fig 27. Disposicion piramidal de los mddulos de Zernike (Pentacam, Oculus, Wetzlar,
F N =10 =12 =) TR 59

Fig 28. Irregularidad corneal causante de aberraciones. (Tomado de Boyd y Agarwal,

2003308) o ettt ettt e ettt ettt e be e et st aeseba bttt saetet e s bt ent et et eta st et et nsena s e 62
Fig 29. Correccion de la irregularidad mediante ablacion guiada por frente de onda (Tomado
de Boyd y Aarwal, 2003308). ...ttt ettt s sttt ettt et et enas 62
Fig 30. FENOMENOS OPLICOS. cuviiiiiiieieie ettt sttt sttt b et es st st e se e e eneaseeneenesbe s s saeneen 65
Fig 31. Flap de iFS-150kHz medido con OCT SPectralis. ......ccceveveeveiieiienene s see e e 84
Fig 32. Flap de LenSx medido con OCT SPectralis. ......ccccuueieieininininineineereese e e e e ste e s s 84
Fig 33. Flap de FS200 medido con OCT CirrUS-HD. .......cceuvirininineneineeneee e e et see e seeens 84

Fig 34. Imagen de LenSx, obtenido con OCT-SA Spectralis. Dividido en sectores de 2mm, en el
central se delimita el drea correspondiente al estroma en flapy en RSB. ......cccceeevvevecceenenne. 86
Fig 35. Laser iFS-150kHz (derecha), cono y anillo de succién (izquierda arriba) y acoplados
(izquierda abajo). (Cortesia Clinica Novovision, Madrid). .......ceeeeeeveeceececiecie e 88
Fig 36. Laser LenSx (derecha), cono y sistema de succién (izquierda arriba), lente de contacto
auxiliar (izquierda abajo). (Cortesia Clinica Rementeria, Madrid). ......c.ccccooeueeeceirereieiereeeenee. 89
Fig 37. Laser FS200 (derecha), conos de succion y aplanacion por separado (arriba izquierda)

y acoplados (abajo izquierda) donde se observan las dos vias de vacio. (Cortesia Clinica

T (= 0 = = VA= e [T R S U 90
Fig 38. MAVC €N iFS-150KHZ @ 10S 3 MESES. ...ueeuieiuieuieiriinrireineissessessessesseneessassasessessesseseeseessesesnnnns 96
Fig 39. Ganancia y pérdida de lineas de AV en iFS-150KHz. .......cccccoeurvirieninienenene e 96
Fig 40. MAVC €N LENSX Q105 3 MESES. .eiuiiieiieriisie i it sesiese s saessesassessassessenseseensessaseesessessessessssnnenn 97
Fig 41. Ganancia y pérdida de [ineas de AV €N LENSX. ..cccceveeeeeerieeeieeeee ettt e 97
Fig 42. MAVC €N FS200 @ 10S 3 MESES. ..uveciecieeteceeeeeetieeieestesteetesseesaessesestestesresnsassasssennsansestasseens 98
Fig 43. Ganancia y pérdida de lineas de AV en FS200. ......cccoeevirinerieeieeieeie e s s e s eenenns 98
Fig 44. Cambio global de [ineas de MAVC. ...ttt st sttt 99
Fig 45. Evolucion agudeza visual media sin correccidn (escala decimal). ....ccooeeveeciveeevenennee. 102
Fig 46. Evolucidn agudeza visual media sin correccion (escala logaritmica). .....cccceeevreevenne. 103
Fig 47. GrafiCa PreCiSION. ...ociicie ettt ettt e et stesae ettt e e e e stesbesan s sseesaenbennnenn 104
Fig 48. GrafiCa ECF 24N, ..ottt st ettt st s et s st s s et ene et s senanns 105
Fig 49. Grafica ECF 1 SEMANQ. ceoviiviiiiiieece ettt sttt sttt e e e e e et aeb et et es e ss e ene s 106
Fig 50. GrafiCa ECF 1 MES. ciiciiciiiieie et sttt sttt st e e e e s et eb et et et e se e e aneaneeneanestessees 106
Fig 51. Grafica ECF 3 MESES. cuiviiriiieeeieie et et sieste st st st st st s e e e e e s s e baeb et ebese e eneeneaneesseesee s 107
Fig 52. Evolucion del espesor central medio (ECM). .....ccuecveeireeceeeseneeierce et e 107

XViii



Fig 53.
Fig 54.
Fig 55.
Fig 56.
Fig 57.
Fig 58.
Fig 59.
Fig 60.
Fig 61.
Fig 62.
Fig 63.
Fig 64.
Fig 65.
Fig 66.
Fig 67.
Fig 68.
Fig 69.
Fig 70.
Fig 71.
Fig 72.
Fig 73.
Fig 74.
Fig 75.

GrafiCa ECIM 24 ..ottt st st sttt sttt sa e e ene e aaes 109
Grafica ECIM 1 SEMANA. oottt et sae st st st st seese s ses e e nsens 109
GrafiCa ECIM 1 MES. .oouiieceee ettt sttt e e e e et ettt st e ss e e e e aae s ebe st st s neen 110
GrafiCa ECIM 3 MESES. .eiiieieie ettt sttt e et et ettt ens e et eneane e eneare st s saes 110
Evolucidn del espesor medio del flap (EMF). c..oeeeeeieeeeceeece e 111
GrafiCa EMF 24 hOras. ..ottt sttt e e e es et et sa st et ens e ee e e enesneene 112
Grafica EMF 1 SEM@Na. ..oouiviiveiiieieeeee ettt st st st st e e e e e es s et es e 112
GrafiCa EIMIF 1 MES. ..ottt st sttt e e e e e bbbt st ns e e e e e e e s 113
GrafiCa EIMIF 3 mMESES. .oieiue ettt et st ettt et e e e e e e s eaesae st ste e ean 113
Grafica espesor maximo del flap. ... s 114
Grafica espesor minimo del flap. ....co o e 115
Diferencia en puntos simétricos (a 2 mm del centro). ......ccccccoeceeeereieieieeeeeeeeeeene 116
Diferencia en puntos simétricos (a 3 mm del centro). ......ccccccoeceveiereieieieeeieeeeeeene 117
Rango de espesor intraflap. ..o e e 119
2 TaY <o 30721 o T USRSt 120
RANEO 1 SEIMQANA. .o ciieicitieiite et sttt st e st tsnee seete e saee st aes sanaes saeaestesesseesesaesanssesssaenssnes 120
=T = Tt A 0 1= T RSO PRPPRRPRIPR 121
RANEO 3 MESES. eiiiiiieiiee it ettt sttt iste et ee s etves setae s saeaessae e e teaasbae st bes saetessbeaentesessneanssnesseenss 121
Desviacidon estandar del espesor medio del flap. .......cccciimniiiiieecece e 122
Evolucidn densidad éptica iFS-150KHZ Y LENSX. ..coveeeeeeieiieieiie ettt e et 127
Evolucidn densidad Optica FS200. .......cccciueiieiieeieceeetietieeesieste e eeeee et e e snesaesre s eaeaneas 129
Enmascaramiento del recrecimiento de flap por el edema transitorio. .......c.ccceeene... 142
Diferente morfologia entre flap creado con LFS y mecanico. (Tomado de Monografia

SECOIR, 2013. Biomecanica y arquitectura Corneal’). ......ccoveereeevereeereeeeeeeree e esses s ses v 149

XiX



TABLAS

Tabla 1. Caracteristicas basales de 10S PaCieNntes. .....ccovevevrrrrencenieneee e 81
Tabla 2. Parametros de trabajo de las diferentes plataformas LFS empleada. ............... 91
Tabla 3. Indices de eficacia y SegUIidad. .......cceceevieviiierie it e 96
Tabla 4. Resultados refractivos al final del seguimiento. ........cccooevvvvvncenveneneieieee, 101

Tabla 5. Asimetria en iFS-150 kHz (plano, alta presién) vs LenSx (curvo, baja presion).

.................................................................................................................................................. 118
Tabla 6. Evolucion espesor central medio iFS-150 KHz. ....coovveveveiviieieie e 123
Tabla 7. Evolucion espesor medio del flap iFS-150 kHz. .....ccoovvevvevienveneeceeve 123
Tabla 8. Evolucidon rango del espesor del flap iFS-150 kHz. .......covevviviniineeneiieiieiieieeee 123
Tabla 9. Evolucidn espesor central Medio LENSX. ....cuvivivivieineineiieiecie et 124
Tabla 10. Evolucion espesor medio del flap LENSX. .cccveveeierevienienieniererceeee e 124
Tabla 11. Evolucidn rango del espesor del flap LENSX. .cccvevverivenennneesinceeeeeeie 124
Tabla 12. Evolucion espesor central medio FS200. ........cccovevrerieneneieieieieieeseesee e 125
Tabla 13. Evolucidn espesor medio del flap FS200. ....cccoeeoveverviieieie i 125
Tabla 14. Evolucidn rango del grosor del flap FS200. .......cocoveevirierieneneeieieieeiseiseeneene 125
Tabla 15. Comparacion densidad optica IFS-150 kHz vs LENSX. .....cccoeevveverenieieieiinnns 126
Tabla 16. Evolucion temporal iFS-150 KHz. ....cccccoviiieieie vt 128
Tabla 17. Evolucion temporal LENSX. c..iveeiieiiieie it siiste st e e es e ese e 128
Tabla 18. Evolucidn temporal FS200. ........couiiiirenenineiieeieeieeiesesresnesteseesaesaesiesessessesssensens 128
Tabla 19. HOAS Pre0peratorias. e iieeiiieeseete s stestesessesseses e sansessessessessesessessessessens 129
Tabla 20. HOAS POStOPEIatOrias. wuui i iuesuerierirtirsinsessessaseesesssaseesssessestesseseeseeseesesssessessensens 130
Tabla 21. Cambio HOAS. ...ttt ettt e s st cst e ee et e saesaeste st ste s e e sensensestessessessesasseanes 130

Tabla 22. Cambio HOAs para el mismo rango midpico en iFS-150 kHz y LenSx. .......... 132

XX



INDICE DE ABREVIATURAS

AAO Academia Americana de Oftalmologia
ASA Ablacién avanzada de superficie

AV Agudeza visual

AVCC Agudeza visual con correccién

AVSC Agudeza visual sin correccién

BMU Biomicroscopia ultrasénica

BSS Solucidn salina balanceada

cols. Colaboradores

CRF Factor de resistencia corneal

DLK Queratitis lamelar difusa

ECC Espesor corneal central

ECF Espesor central del flap

ECM Espesor central medio

EMF Espesor medio del flap

EE Equivalente esférico

FLACS Cirugia de catarata asistida con femtolaser
fig. Figura

GSU Gray Scale Units

HC Histéresis corneal

HOAs Aberraciones de alto orden

HS Hartmann-Shack

IL-1 Interleukina 1

kHz Kiloherzios

LASEK Queratectomia subepitelial asistida por laser excimer (Laser Assisted

Subepithelial keratectomy)

LASIK Queratomileusis in situ con laser excimer (Laser In Situ Keratomileusis)
LC Lentes de contacto

LFS Laser de femtosegundo

MAVC Mejor agudeza visual corregida

MHz Megaherzios

min Minutos

MK Microqueratomo

MMC Mitomicina C

nJ Nanojulios

XX1



OBL
ocT
OCT-SA
OR
ORA
PIO
PRK
PTA
PTK
RMS
RSB

SMILE

TGF-B
TLSS
TNF-a
T-CAT
UHF-US
VHF-US
WFO

W

um

Capa opaca de burbujas transitorias

Tomografia de coherencia dptica

Tomografia de coherencia dptica del segmento anterior
Odds ratio

Analizador de respuesta ocular

Presién intraocular

Queratectomia fotorrefractiva (Photorefractive Keratectomy)
Porcentaje de tejido alterado

Queratectomia fototerapéutica

Raiz cuadrada del error cuadratico medio (Root Mean Square)
Lecho estromal residual (Residual Stromal Bed)

Segundos

Extraccidn de lenticulo por minima incisién (Small Incision Lenticule
Extraction)

Factor beta de crecimiento tumoral

Sindrome de fotosensibilidad transitorio

Factor alfa de necrosis tumoral

Ablacién personalizada guiada por topografia

Ultra high frequency ultrasound

Ultrasonidos de muy alta frecuencia

Ablaciones optimizadas por frente de onda

Microjulios

Micra o micrometro

xXxii



xxiil



XX1v



INTRODUCCION







1. La miopia como defecto refractivo

La miopia es un defecto refractivo conocido desde la antigliedad. Del griego "my"
(guifiar, cerrar el 0jo), "ops" (vista) y el sufijo -ia (cualidad), debemos el término a Galeno, que
observé que el miope mejoraba su visidén estrechando su hendidura palpebral remedando un

efecto estenopeico.

El ojo miope mal compensado ve mal los objetos que se encuentran mas alld de su
punto remoto. Con la acomodacion relajada, los rayos paralelos provenientes del infinito
convergen en un punto anterior a la retina, lo que conforma una imagen sobre la misma que
consta de circulos de difusién producidos por un haz divergente tras cruzarse los rayos en el
punto de convergencia en el humor vitreo. Asi, es facil comprender que el ojo miope posee
una potencia refractiva excesiva (por ello se corrige con lentes negativas) para su longitud
axial, lo cual se debe a una excesiva longitud axial (miopia axial) o bien a una potencia didptrica

excesiva de la cdrnea o cristalino (miopia refractiva o de curvatura).

a. Epidemiologia

La miopia es la alteracién mas comun del ojo humano. Su prevalencia estd aumentando
y se estima que afecta a 1600 millones de personas en el mundo. La prevalencia es muy
variable en la poblacién segun la edad, pais, sexo, raza, etnia, ocupacion y otros factores.
Aunque no es facil obtener datos concluyentes, hay ciertos datos disponibles. En EEUU afecta
a la visién de casi el 33% de la poblacion, y en algunas poblaciones asiaticas alcanzan
proporciones entre el 85-90% de la poblacién adulta afectadal. Varios factores se han
asociado con mayor prevalencia de miopia, siendo mas frecuente en personas con alto nivel
educativo, alto Cl y asidticos. En cambio, las actividades al aire libre parecen prevenir la
progresion de la miopia®3. Se han propuesto varias teorias para explicar esta asociacion:
podria ser que los nifios mas inteligentes tuviesen preferencia por actividades que
favoreciesen el desarrollo de miopia, o bien, que la miopia les hiciese tener una mayor

guerencia por la lectura y el estudio, haciéndoles mas inteligentes.



Asi como en las poblaciones occidentales la prevalencia de miopia es menor del 5% en
nifios, en las comunidades asiaticas la prevalencia alcanza al 29% de los menores de 7 afios®.
Estas cifras resultan preocupantes, por lo que hay trabajos con diferentes intervenciones
orientadas a prevenir la progresién de la miopia en la edad infantil. Los resultados mas
prometedores se han encontrado con el uso tépico de atropina a baja concentracion (0.01%),
ya que ofrece un buen perfil riesgo-beneficio y parece lograr una reduccion significativa en la
progresion de la miopia®. La ortoqueratologia parece también frenar la elongacién axial del
ojo miope, si bien la queratitis infecciosa es un riesgo real®’”8, Las lentes de contacto (LC) con
desenfoque periférico pueden tener un papel también en el control de la miopia y su

desarrollo ayudar a comprender la fisiologia del crecimiento ocular*.

b. Clasificacion / Etiologia

La etiologia de la miopia sigue sin estar clara a dia de hoy. Como en la mayoria de los
caracteres del individuo, el desarrollo refractivo esta influenciado por factores genéticos y
medioambientales?. Al nacimiento, la mayoria de los nifios son hipermétropes, circunstancia
gue se mantiene hasta aproximadamente los 7 afios de edad. A partir de este momento, por
mecanismos desconocidos, la mayoria de los ojos evolucionan hacia un estado emetrdpico
como parte de su desarrollo normal. En el miope, sin embargo, no se detiene este proceso e

incluso se acelera.

Se han implicado varios genes en el desarrollo de la miopia, sugiriendo un origen
poligénico para miopias leves, mientras que los casos severos pueden seguir un modelo de
herencia monogénico. Se han postulado multiples teorias ambientales segun las cuales la
actividad visual cercana es la causa de la miopia, llegando incluso a proponer que lentes de
correccion negativas para la correccion de la miopia conducen a la progresién® y lentes
positivas a la regresion. Apoyando estas teorias, en 1973, Young propuso un modelo animal
donde primates criados en laboratorio desarrollaron mas la miopia que los criados en campo

abierto®®. Esta linea es apoyada por los hallazgos mas recientes antes comentados. En esta



misma linea, Grosvenor y Goss!! evaluaron el papel que podria jugar la adaptacién de gafas

bifocales en el control de la miopia.

Se puede clasificar la miopia atendiendo a diferentes caracteristicas®?.
Anatdmicamente, la debida a una longitud axial desproporcionadamente larga para el poder
refractivo del ojo se denomina miopia axial. Si en cambio es la potencia refractiva del ojo la
gue es mayor de lo dptimo para esa longitud axial normal, estamos ante una miopia refractiva.
La consideraremos de curvatura si disminuye el radio de curvatura de alguna de las superficies
refractivas del ojo, de indice si alguno de los indices de refraccion de los medios oculares
cambia (tipicamente la mayor densidad del nucleo del cristalino en la catarata nuclear) y de
camara anterior si permaneciendo el resto de los factores constantes, disminuye la
profundidad de camara anterior, desplazando el diafragma iris-cristalino anteriormente
(efusion uveal, desprendimiento coroideo...). Segun las caracteristicas de la poblacion??,
hablaremos de miopia fisiolégica cuando todos los componentes refractivos del ojo se
encuentren dentro del rango normal poblacional, y sera patolédgica cuando la longitud axial
supere los valores normales poblacionales y se acompafen de patologia retiniana tipica. Este
tipo de miopia también se conoce como degenerativa o maligna, acompafiandose de
degeneracion progresiva del segmento posterior del ojo. Atendiendo a la edad de aparicion,
la congénita estd presente desde el nacimiento, durando toda la vida del sujeto; la juvenil
aparece entre los 6 afos y la adolescencia, y suele aumentar hasta los 20 afios; y la miopia de

la edad adulta aparece en mayores de 20 afios.

Cuando el estimulo visual no es suficiente para provocar acomodacion, la acomodacién
tiende a un estado de reposo de aproximadamente +0.7 D (correspondiente al tono del
musculo ciliar). Esta acomodacion ténica crea un estado de pseudomiopia en el ojo que se
llama miopia acomodativa. Este fendmeno se produce bajo ciertas circunstancias y
desaparecen al cesar dichas condiciones. Son ejemplos de ello la miopia nocturna, la miopia

instrumental, la miopia de campo vacio/espacio abierto o el espasmo del musculo ciliar.



La miopia nocturna es un efecto descubierto por los astronomos en el siglo XVIII, que
precisaban en sus observaciones nocturnas una compensacion dptica que no era necesaria
durante el dia. Es debida a las condiciones de baja iluminacién y alcanza valores en torno a
-1.00 D. Esta influenciada por el aumento de aberracion esférica asociado al aumento del
didmetro pupilar, por la falta de detalle en las imagenes (peor estimulo visual para la
acomodacion) y por la aberracidon cromatica, ya que en visidon escotdpica la sensibilidad del
ojo es maxima alrededor de 510 nm (cian). Este ultimo fendmeno se denomina

desplazamiento de Purkinje e induce -0.35 D (aprox.).

La miopia instrumental la presentan algunos individuos con tendencia natural a
acomodar al usar instrumentos épticos. La miopia de campo vacio o de espacio abierto se
produce en condiciones fotdpicas, cuando se observa una escena con escasos detalles que
estimulen la acomodacion, por ejemplo, en los vuelos en avién. Su valor es el de la
acomodacion ténica. Por ultimo, la pseudomiopia por espasmo ciliar se debe a excesiva
respuesta acomodativa, puede eliminarse con la instilacion de colirios ciclopléjicos y medirse

clinicamente.

2. Anatomia y biomecanica corneal

a. Anatomia

De forma convexa y ovalada, con un didmetro horizontal medio de 11-12 mm y vertical
de 9-11 mm, la cérnea es la estructura transparente mas anterior del ojo. Es prolata, siendo
su curvatura mayor en el centro que en la periferia®. El espesor corneal central (ECC) medio
es de 535 pum en la raza blanca!¥, 548 pum en la poblaciéon espafiolal®, y aumenta
progresivamente hasta las 700 um de espesor en la cdrnea periférica. La cara anterior de la
cornea, con la pelicula lagrimal, es la principal lente del ojo, responsable del 60-70% del poder
didptrico, siendo el resto debido al poder del cristalino®. La cara posterior, en contacto con

el humor acuoso, tiene un papel mas limitado en el aspecto refractivo.



La cérnea consta de 5 capas, 3 de ellas celulares (epitelio, estroma y endotelio) y 2

interfases (capa de Bowman y membrana de Descemet) separando las anteriores.

i. Epitelio

Es la primera capa de las 5 que conforman la cdrnea. Se trata de un epitelio escamoso,
estratificado y no queratinizado. Su espesor es de 40-50 um en la cérnea central®®,
aumentando progresivamente desde el centro a la cérnea periférical’. El epitelio corneal
presenta 3 tipos de células: las células escamosas o superficiales, las células alares o
intermedias y las células basales. Las células escamosas son células planas, hexagonales,
unidas fuertemente mediante desmosomas, formando una barrera anatdmica frente a
sustancias y agentes extracelulares. Estas células superficiales presentan microvellosidades y
glicoproteinas en su cara superficial, que permiten la adherencia de la capa mucinica de la
l[dgrima a la cdrnea. Las células alares o intermedias son células poligonales con abundantes
interdigitaciones y desmosomas entre si, dispuestas en dos o tres capas de células, confiriendo
estabilidad mecanica al epitelio. Las células basales forman una sola capa de unas 20 um de
altura®® y se mantienen unidas mediante uniones gap y zonulae adherens. Son poligonales,
siendo la cara superficial redondeada y la basal se adhiere a la lamina basal subyacente
mediante hemidesmosomas. Las células basales presentan actividad mitética y proceden de
las células madre pluripotenciales (stem-cell) del epitelio basal limbar'®'°. El recambio
epitelial es un proceso dinamico, y se estima que cada célula epitelial se renueva en 7 dias.
Thoft y Friend?® postularon la hipotesis X-Y-Z para explicar el proceso de renovacion epitelial.
Segln esto, el recambio se produce por tres mecanismos conjuntos: primero, las stem-cell
limbares originan células amplificadoras transitorias y estas a su vez células basales
diferenciadas que migran centripetamente sobre la superficie corneal. Tras ello, las células
basales se multiplican y originan las células alares que avanzan hacia la superficie corneal
donde por ultimo se produce la descamacion de las células superficiales. La pelicula lagrimal
juega un papel fundamental en este proceso, aportando factores de crecimiento necesarios

para el mantenimiento, proliferacién y reparacion del epitelio?!.



Entre las células basales del epitelio se encuentran linfocitos y células de Langerhans,
cuya funcion es la presentacion de antigenos. Su densidad es mayor en la periferia que en el
centro de la cérnea (98 + 8 células/mm? vs 34 + 3 células/mm?), y gracias a la microscopia
confocal se visualizan en distintos estados de madurez, como células anchas con multiples

prolongaciones dendriticas o bien como células mas pequefias sin dendritas??.

Bajo la capa de células epiteliales basales estd la lamina basal o membrana basal,
producida por las propias células basales, que consta de una [dmina lucida de 20-25 nm de
espesor y una lamina densa de unos 48 nm de grosor. Esta formada por coldgeno tipo IV,
fibronectina, laminina, fibrina y antigeno penfigoide ampolloso?? y se atraviesa por fibrillas de
anclaje, que permiten la adherencia del epitelio al estroma, con la colaboraciéon de los

hemidesmosomas de la cara basal de las células epiteliales basales.

En el contexto de la cirugia refractiva corneal, el epitelio sufre cambios en funcién de
la modificacion realizada sobre el estroma corneal con el laser excimer. Se ha visto que como
respuesta a ablaciones midpicas, y de forma proporcional a ellas, el epitelio corneal sufre una
hiperplasia central, en la zona de ablacidn, y se adelgaza periféricamente?*?>. Andlogamente,
en cdrneas con queratocono se ha observado un adelgazamiento epitelial en la zona de la
ectasia®®?’. Estas observaciones ponen de manifiesto la accion regularizadora de la superficie

ocular que realiza el epitelio.

ii. Capa de Bowman

Es una capa acelular de 10-15 um de espesor que se encuentra bajo la membrana basal
epitelial'’. Se compone fundamentalmente por fibras estriadas de coldgeno tipo |, distribuidas
de forma aleatoria en medio de una matriz amorfa?8. La cara mas superficial de la capa de
Bowman, la lamina reticular, es atravesada por las fibrillas de anclaje, de colageno tipo VII,
gue adhieren las células basales epiteliales al estroma corneal mediante las placas de anclaje

en las que finalizan, formadas por coldgeno tipo IV y VII?°. El limite posterior de la capa de



Bowman no se encuentra bien definido, ya que las fibras de colageno de la capa de Bowman

se entremezclan con las del estroma, lo que explica la cohesién entre Bowman y estroma.

La capa de Bowman se identifica como una estructura hiperreflectante en microscopia
confocal, en la que se pueden localizar las fibras nerviosas del plexo sub-basal®°. En lo relativo
a la cirugia refractiva sustractiva corneal, las técnicas de ablacién de superficie eliminan esta
capa, mientras que en la extraccién de un lenticulo intraestromal (SMILE) la capa de Bowman
sufre cambios (pliegues) secundarios a la manipulacién necesaria para la diseccién del

lenticulo3l.

iii. Estroma corneal

La siguiente capa corneal es el estroma, que constituye aproximadamente el 80-85%
del espesor corneal. Es un tejido conectivo denso, constituido principalmente por fibras de

colageno y matriz extracelular, dentro de la que se encuentran los queratocitos.

El estroma corneal consta de 200 a 250 lamelas que se extienden hasta las fibrillas
esclerales del limbo. Las lamelas estan formadas por agrupaciones de fibrillas colagenas, que
no son mas que fibras de coldgeno compactadas. Altamente interrelacionadas entre si, las
lamelas en las capas mads anteriores de la cdrnea se disponen oblicuamente a la superficie
corneal, entrecruzadas, y muchas se insertan en la capa de Bowman. En los dos tercios
posteriores, en cambio, se ordenan ortogonalmente de limbo a limbo y paralelas a la
superficie corneal3?3334 Esta diferente disposicion parece responsable de la mayor resistencia
de las capas anteriores del estroma, manteniendo la curvatura corneal. Ademas, aunque las
lamelas centrales tienden a distribuirse ortogonalmente, las lamelas periféricas estan
desorganizadas e incluso algunas transcurren paralelas al limbo, aunque sin llegar a formar

una estructura anular3.



El principal componente de las fibras de colageno es el colageno tipo I, aunque en el
estroma también se ha detectado coldgeno tipo lll y V, que asociadas a las fibrillas de colageno

controlan su didmetro y uniformidad, y coldgeno tipo VI asociado a la matriz interfibrilar3®.

La matriz extracelular se compone principalmente por proteoglicanos, que son nucleos
proteicos unidos covalentemente a cadenas de glicosaminoglicanos. Son los responsables de
mantener constantes las distancias entre fibrillas y de proporcionar la gran hidrofilia del
estroma corneal. El queratan-sulfato es el glicosaminoglicano mds abundante, predominando
en regiones posteriores y centrales, mientras que el dermatan-sulfato, el segundo mas
habitual en la cérnea, es mas abundante en regiones anteriores y periféricas®. Ambos
proteoglicanos se unen a las fibrillas de coldgeno. El queratan-sulfato es mas hidrofilico, lo
que justifica la diferente dindmica de hidratacién corneal segin la profundidad®’. En menor
cantidad, hay condroitina (centro), condroitin-sulfato (periferia y limbo) y acido hialurdnico,

sin unirse a las fibrillas de colageno.

El queratocito es la célula predominante en el estroma. Son células grandes, planas,
de aspecto estrellado, nucleo grande y citoplasma escaso; que emiten finos procesos que
permiten la comunicacién entre si. La mayor densidad queratocitaria se alcanza bajo la capa
de Bowman (hasta 800 células/mm?) disminuyendo de forma progresiva a medida que se
profundiza en el estroma (hasta aproximadamente 65 células/mm?)3¢3°. Berlau y cols.*
apuntaron un matiz al respecto de la densidad queratocitaria. Observaron que, aunque sin
llegar a alcanzar los valores subepiteliales, la densidad aumentaria nuevamente justo antes

de la membrana de Descemet.

Los queratocitos son los garantes del remodelado estromal, pudiendo verse extremos
de fibrillas de coldgeno sintetizandose en los compartimentos extracelulares de sus procesos.
Asi, tras cualquier agresién corneal, la respuesta inicial es una apoptosis de queratocitos®?
seguida de la migracion y proliferacidn de los queratocitos circundantes para repoblar la zona

y su diferenciacién hacia miofibroblastos32. A la vez, estos miofibroblastos forman coldgeno y
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matriz extracelular de novo, generando un tejido mas denso y desorganizado*!, favoreciendo

una menor transparencia corneal*4243,

En el estroma normal, también hay una pequena cantidad de leucocitos
polimorfonucleares, células plasmaticas y macréfagos entre las lamelas estromales. Por
ultimo, hay fibras nerviosas procedentes del plexo corneal profundo en el estroma anterior y
medio. Estas fibras, de mayor grosor que las encontradas en el plexo nervioso sub-basal, se
encuentran frecuentemente aisladas, pudiendo verse en ocasiones sus bifurcaciones en forma

de Y; suelen medir entre 8 y 20 um y no son habituales en el estroma profundo®.

En la cirugia refractiva corneal, esta activacion de los queratocitos es causante de la
opacidad conocida como haze corneal. Se debe a la proliferacién y diferenciaciéon de
gueratocitos hacia miofibroblastos, especialmente en las ablaciones de superficie. La
aplicacion de mitomicina C (MMC) tras la ablacién con laser excimer ha demostrado, con su
accion antimitdtica, reducir este fendmeno de forma eficaz y segura®. Se ha visto una cierta
reorganizacion de la poblacidn celular estromal tras la aplicacion de MMC en la ablacién de
superficie, con un descenso en la poblacion del estroma anterior compensada inicialmente
con un incremento celular en capas profundas®, pero que tiende a normalizarse con el
tiempo, alcanzando a los 3 afios de la cirugia valores de densidad queratocitaria media

semejantes a controles sanos®’.

iv. Membrana de Descemet

Es una estructura acelular®® al igual que la capa de Bowman, pero a diferencia de ésta,
carece de plexo nervioso. Se trata de una l[dmina basal de unas 10 um de espesor producida
por el endotelio corneal. Consta de 3 capas: una muy fina y sin bandas justo bajo la matriz del
estroma corneal, luego la capa anterior con bandas (porcion fetal), y por ultimo la capa

posterior sin bandas (que se forma tras el nacimiento).
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La primera capa de la membrana de Descemet es fibrinogranular (sin bandas) y se
compone de coldgenos de tipo Vy VI. En la cara estromal hay una regidn de fibras de colageno
orientadas de modo aleatorio, y algunas penetran en esta capa, lo que explica la facilidad para
disecar la Descemet del estroma suprayacente. La capa anterior con bandas consta
principalmente de coldgeno tipo IV, aunque también se encuentra tipo VIII. Tiene esa
apariencia gracias a unas redes triangulares bidimensionales alineadas de forma que los nodos
en los vértices de los tridngulos se presentan al corte como bandas. La capa posterior, sin
bandas, se compone de colagenos tipo Ill y IV. Se desarrolla después del nacimiento y su
aspecto es fibrinogranular. Cuando la célula endotelial es sometida a un estimulo, sea
inflamatorio o traumatico, se produce un exceso de lamina basal anormal (con coldgeno tipo

1), engrosando la membrana de Descemet®.

Harminder Dua ha descrito, en el contexto de la diseccidon predescemética en la
queratoplastia lamelar anterior profunda (DALK), la posible existencia de una capa
predescemética, denominada capa de Dua®®, de aproximadamente 10 um de espesor, que
consta de 5-8 lamelas de colageno dispuestas en ausencia de queratocitos. Su posible

influencia sobre la biomecanica corneal no esta establecida.

v. Endotelio

La ultima capa corneal, en contacto con el humor acuoso, es el endotelio. Consta de
una monocapa de células planas hexagonales, cuya cara basal (en contacto con la membrana
de Descemet) es lisa, mientras que la cara apical (en contacto con el acuoso) presenta
microvellosidades y puede verse con frecuencia un Unico cilio, relacionado con la posicién
intracelular del centriolo, y de funcidn desconocida®. Las paredes laterales de las células
endoteliales adyacentes presentan interdigitaciones y multiples complejos de unidn
(formados por zonulae occludens, uniones gap y desmosomas)®’, lo que limita el paso de
liguidos. En cambio, a nivel apical las uniones no son tan fuertes, permitiendo el paso de
liguidos y moléculas. Las bombas Na*-K* ATP-asa de las membranas laterales son las

responsables de mantener la transparencia y regular la hidratacion corneal.
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Las células endoteliales son las de menor actividad proliferativa de la cérnea, aunque
algunos estudios en laboratorio demuestran que mantienen cierta capacidad mitética!. In
vivo, estas células se encuentran detenidas en fase G1 del ciclo celular, por los altos niveles
de TGF- B2 presentes en el humor acuoso®!, un mecanismo de inhibicién por contacto®? y a
través de la regulacién de distintos factores inhibidores de la fase G1°3. La densidad celular es
maxima al nacimiento (3500-4000 células/mm?2), y disminuye hasta las 2500-3000 cels/mm?2
en el adulto!3. Durante el envejecimiento se produce una pérdida fisiolégica de células
endoteliales estimada en un 0.5-0.6% anual**>>°%>7_ Este fendmeno ocurre tanto en el centro
como en la periferia corneal®®. Para compensar esa progresiva pérdida de células, las células
vecinas son capaces de expandirse recubriendo las zonas vacias. Asi, acontece un aumento de
la variabilidad en la morfologia celular (polimorfismo) y un aumento del tamafio

(polimegatismo)®>°.

vi. Inervacion e irrigacion corneal

La sensibilidad corneal es conducida por la primera rama (oftadlmica) del nervio
trigémino, fundamentalmente a través de los nervios ciliares largos y cortos, que discurren
por el espacio supracoroideo, forman un plexo perilimbico y de él parten 60-70 ramas que
penetran radialmente por el tercio medio del estroma corneal. Las fibras nerviosas pierden la
vaina de mielina 0.5-2 mm después de sobrepasar el limbo corneal continuando después
como axones transparentes. Se dividen en otros mas pequefios y giran 902 (perpendiculares
a la superficie), perforan la capa de Bowman, y giran 902 de nuevo disponiéndose paralelas a
la superficie, avanzando entre la capa de Bowman y la basal del epitelio corneal. Se forma asi
el llamado plexo sub-basal, cuyas ultimas divisiones emiten las terminaciones nerviosas finales
que emergen hacia las distintas capas del epitelio corneal®®®!, Con aproximadamente 10000
terminaciones nerviosas libres por mm?, el epitelio corneal es una de las estructuras mas
ricamente inervadas del organismo. La cérnea también presenta inervacién de tipo auténoma,
habiéndose identificado fibras simpaticas y receptores colinérgicos muscarinicos en las células

epiteliales!?, aunque su funcién no esté clara.
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Aunque la cérnea es un tejido avascular para conservar su transparencia, precisa
nutrientes presentes en el torrente sanguineo para preservar su correcto funcionamiento.
Estos nutrientes llegan a la cérnea desde pequefios vasos en la periferia corneal, ramas de las

arterias facial y oftdlmica, sea disueltos en el humor acuoso o en la pelicula lagrimal*3.

La sensibilidad corneal ha sido ampliamente estudiada mediante los llamados
estesiometros. En los afios 50, los primeros estudios realizados con el estesidmetro de
contacto de Cochet-Bonnet describieron la sensibilidad corneal y los cambios con la edad®?3,
Se descubrid que dicho estesiometro solamente permitia evaluar la respuesta corneal al
estimulo de las fibras mecano-sensitivas, lo cual era un estudio grosero sabiendo que la cérnea
presenta, ademas de mecano-nociceptores, receptores quimicos polimodales y receptores
térmicos. Asi, Belmonte y cols.®* desarrollaron un estesiémetro de gas, de no-contacto, que
permitia evaluar de forma mas precisa la respuesta de la cérnea ante un estimulo mecanico,
irritante quimico o un pulso de aire frio o caliente®. El ojo seco tras cirugia refractiva estd
relacionado con la sensibilidad mediada por estos ultimos receptores térmicos, ya que la
inflamacidn postoperatoria incrementa la actividad de los receptores de frio, cambiando su

excitabilidad y evocando sensacién de sequedad ocular®®.

b. Biomecanica corneal en cirugia refractiva corneal

Si describimos la cérnea como un material, puede decirse que es un compuesto, pues
sus propiedades derivan de la interaccion del colageno y la matriz extracelular, y también que
es anisotrépico, pues la magnitud de sus propiedades no es la misma en todas las direcciones.
Por su naturaleza compleja, y la estructura tridimensional de las fibras de colageno, se
comporta como un viscoelastico no lineal, que al someterse a fuerzas externas sufre una

deformacion reversible y transitoria mientras actua dicha fuerza deformadora.

Entonces, puede definirse la viscoelasticidad corneal como la capacidad de la cérnea

para absorber parte de la energia que actla sobre ella. Esta viscoelasticidad confiere a la
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cérnea multiples propiedades®?, siendo una de ellas la histéresis corneal (HC). La HC es una
medida de la distensibilidad de la cérnea y consiste en que la deformidad que sufre la cdrnea
al someterla a una fuerza es distinta cuando el cuerpo es deformado y cuando recupera su
forma original, es decir, absorbe parte de la energia que ha actuado sobre ella. La relajacién
de esfuerzos es otra propiedad de la cornea que describe su capacidad para relajarse sin variar
de longitud cuando se ve sometida a una tensidn, de forma mantenida, durante un tiempo
determinado. Si la tensidén se mantiene de forma prolongada (como la presién intraocular), la
respuesta serd una elongacién tiempo-dependiente, propiedad conocida como fluencia. Por
ultimo, la resistencia al cizallamiento es la resistencia al deslizamiento de las lamelas corneales
subyacentes de la cdrnea, gracias a las interacciones corneales, descritas anteriormente, entre

ellas.

Entre otros instrumentos, el Ocular Response Analyzer (ORA) (Reichert Ophthalmic
Instruments, Depew, New York, Estados Unidos)®” permite el estudio in vivo del
comportamiento viscoelastico de la cérnea. Mediante un sistema electro-éptico, el ORA hace
dos medidas: la presién de aplanamiento interna (la presidn necesaria para que un chorro de
aire a alta velocidad aplane la cérnea central, antes de que adquiera forma levemente
concava) y la presion de aplanamiento externa (la presion de aire que permite que la cérnea
pase de céncava a aplanarse nuevamente, previo a la recuperacion de su forma inicial). Por
sus propiedades viscoelasticas, concretamente la capacidad de absorber parte de la energia
gue se aplica sobre la cérnea, la presidn de aplanamiento externa es menor que la presion de
aplanamiento interna, siendo la diferencia entre ambas el valor de la HC. Ademas, el ORA
aporta el factor de resistencia corneal (CRF) que es indicador de la resistencia global del tejido
corneal, aporta un valor de presidn intraocular (PIO) medida con Goldmann y un valor de la
presidn intraocular compensada a la cérnea. De forma semejante, Corvis-ST combina el
estudio de la biomecanica corneal con la tonometria de aire, y se esta empleando en estudios

recientes sobre cirugia refractiva corneal®®%%7,

La topografia corneal es el reflejo de la biomecdnica corneal. Multiples indices

gueratométricos (asimetria S-I, KISA%, KPI...), desarrollados por distintos fabricantes de
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topdgrafos, buscaban distinguir la cérnea normal de la biomecanicamente patoldgica
(queratocono, degeneracion marginal pelucida...), pero el reto de distinguir la cérnea
aparentemente normal pero débil (formas frustres de queratocono) sigue presente. Asi,
nuevos indices tomograficos, teniendo en cuenta la paquimetria en toda la cérnea, buscan
orientar al cirujano refractivo en la seleccion de la técnica mas adecuada para cada

paciente’%7’2,

Las técnicas refractivas sustractivas corneales (LASIK — Laser in situ keratomileusis, PRK
— Queratectomia fotorrefractiva, LASEK — Laser Assisted Subepithelial Keratectomy y SMILE —
Small Incision Lenticule Extraction) pueden alterar la biomecanica corneal por sustraccion de
tejido. Cynthia Roberts’® explica que en la cirugia refractiva corneal no solo cambia la porcién
de tejido tratada, sino que se altera el resto de los tejidos corneales. Al modificar la tensién
en el centro de la cérnea tras una ablacidon midpica con laser excimer, se contraen el resto de

las bandas corneales, aumentando el espesor periférico, tal como se intuye en la figura 1.

A mayor profundidad de la ablacion central, mayor sera el cambio periférico. Este
cambio es debido a que disminuye la resistencia local a la hidratacidn y la matriz extracelular
embebida en agua. Este fendmeno es el responsable de un aumento del efecto en una
ablacién midpica, minimiza el efecto de una ablacién hipermetrdpica e induce hipermetropia
tras la realizacién de una queratectomia fototerapéutica (PTK)’4. Se entiende entonces que la
eficiencia de la ablacion con laser excimer es variable segln su ubicacidn, pues al ser mayor el
angulo de incidencia del excimer en la cérnea periférica la energia por unidad de superficie

corneal disminuye, disminuyendo la eficiencia ablativa y la profundidad de la ablacion’®.

La cirugia LASIK debilita la cdrnea, lo que se traduce en un descenso significativo de la
HCy del CRF tras la cirugia cuando se aplica sobre cérneas sanas’®’’. Este cambio es mayor en
la primera semana tras la cirugia, estabilizandose tras tres meses y recuperando parcialmente
sus propiedades, aunque sin alcanzar los valores preoperatorios. Tedricamente, el

procedimiento SMILE mantiene una mayor estabilidad biomecanica postoperatoria que las
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Figura 1. Efecto biomecanico de la ablacién central (midpica). (Tomado de Monografia SECOIR, Biomecdnica y

arquitectura corneal, 20147%)

técnicas basadas en laser excimer (LASIK, LASEK y PRK, por este orden) al evitar la creacién del
colgajo o flap corneal y, por tanto, un menor riesgo de ectasia. No obstante, Agca y cols.”® no
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de HC y CRF tras
SMILE y FS-LASIK, y las primeras ectasias post-SMILE ya han sido publicadas’®, en relacién con
topografias sospechosas sugestivas de una cierta inestabilidad corneal, que igualmente se

afectan aun con la extraccion en estroma profundo del lenticulo corneal.

El cambio biomecdnico no es Unicamente debido al descenso del espesor corneal, si
no que la misma creacion del flap corneal produce una reduccidn de los valores de HC y CRF,
por ello la cirugia LASIK altera mas las propiedades biomecanicas que los tratamientos de
superficie®?, y un flap predecible es por tanto fundamental para la conservacién de las

propiedades biomecanicas de la cérnea.
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3. Cirugia refractiva corneal para correccion de la miopia.

a. Recuerdo historico

i. Queratotomia radial

Uno de los primeros intentos de modelar la cdrnea sana para corregir defectos
refractivos vino a través de la cirugia incisional. Sato describe en 1953 su técnica de
gueratotomia radial para la correccidn de la miopia mediante incisiones corneales radiales en
la cérneadl. Consistia en la realizacion de las mencionadas incisiones con un cuchillete de
diamante micrométrico, haciéndolo al menos al 90% del espesor corneal, de forma que se
induce un aplanamiento de la zona éptica central que reduce el equivalente esférico (EE)
midpico. Svyatoslav Fyodorov hizo popular esta técnica en la década de los 70 y 80, pero se
vio desplazada por su limitada predictibilidad y la aparicion del laser excimer. El estudio PERK
(Prospective Evaluation of Radial Keratotomy) encontré que el 64% de los pacientes
intervenidos con esta técnica se encontraban a 1.0 D para la emetropia a los 5 afios de la
intervencion®?, observandose esta baja predictibilidad especialmente en miopias moderadas
y altas, siendo las complicaciones mas frecuentes tanto la hipo- como la hipercorreccién.
Ademas, entre un 17% y un 43% de los pacientes pueden evolucionar hacia la hipermetropia
a lo largo del tiempo®83, y otras complicaciones como los deslumbramientos, fluctuacién
diurna de la vision®848>  astigmatismo irregular e incluso microperforaciones corneales
intraoperatorias o tras traumatismo contuso®®, ectasias secundarias®’” o edema corneal

bulloso®.
ii. Queratomileusis con criolato
A diferencia de la cirugia incisional, que debilitaba la cornea en determinadas zonas
para modificar su curvatura, la cirugia refractiva lamelar pretende corregir el defecto

refractivo alterando el estroma corneal mediante adicidn o sustraccion de tejido. En 1949,

José |. Barraquer describe que la adiciéon o sustraccion de tejido podria alterar el poder
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refractivo del 0jo®. Dio en nombrar a esta técnica queratomileusis, del griego “keras” (cérnea)

y “smileusis” (esculpido).

La técnica primitiva de Barraquer, la queratomileusis con criolato, consistia en obtener
un colgajo corneal libre de la mitad anterior de la cérnea, mediante diseccién lamelar con un
microqueratomo (MK) manual, y a continuacién extraer estroma del lecho (queratomileusis
in situ) o del colgajo lamelar (queratomileusis) para modelar la curvatura corneal. Con el
criolato se esculpia el disco corneal previamente congelado, y a continuacion ese disco era
calentado con una solucién salina balanceada (BSS) a 372C y suturado en su posicion original

en la cdrnea®%1,

Este procedimiento era poco reproducible, con gran incidencia de complicaciones,
sobre todo relacionadas con el manejo del MK y la congelacién del lenticulo. Ademas,
resultaba poco predecible en sus resultados, con una regresién progresiva y astigmatismo
irregular asociados con cierta frecuencia, asi como cicatrices corneales y ectasias secundarias,

por lo que fue abandonada.

iii. Queratomileusis sin congelacion

También conocida como queratoplastia refractiva lamelar, la queratomileusis sin
criolato consiste en la obtencién de un lenticulo corneal lamelar anterior, con el MK, tras fijar
el anillo de succidn en el limbo®2. A continuacion, se fijaba el lenticulo mediante succidn de su
lado epitelial y el tallado refractivo se realiza con el MK sobre el estroma central del lenticulo,

tras lo que se repone y sutura sobre el lecho residual.

Aunque lograba resultados mas estables que la técnica con criolato, seguia siendo
poco predecible, con el 23% de ojos en £1.0 D para la emetropia. El astigmatismo irregular
seguia siendo un problema frecuente, y mas del 15% de los ojos perdian dos o mas lineas de

agudeza visual (AV)%3%4,

19



iv. Queratectomia lamelar automatizada

Precursora del LASIK, la queratectomia lamelar automatizada pretendia evitar las
complicaciones derivadas de la creacion y esculpido del disco corneal. Se empleaba un MK
para tallar una lamela o flap corneal que permanecia unida al resto de la cérnea por un
extremo (bisagra). Para corregir la miopia, se hacia un segundo paso de MK para extraer del
lecho un lenticulo refractivo, semejante al del actual SMILE®>. Aunque a dia de hoy se
mantiene ese tallado del flap con una bisagra, los resultados refractivos del tallado eran poco

predecibles y presentaba frecuentes complicaciones®®®’.

v. Epiqueratofaquia

Basandose igualmente en tallar un lenticulo corneal para modificar el poder didptrico
de la cérnea, pero tratando de eliminar las dificultades de la diseccidon lamelar y el esculpido
de la queratomileusis, la epiqueratofaquia®® consiste en colocar un lenticulo obtenido de una
cornea de donante cadaver sobre la cornea desepitelizada del paciente. Seguidamente la
reepitelizacién de la cérnea del paciente recubrira el injerto. Se intentd esta técnica para

100 y miopial®l. Las complicaciones de esta

correccién de la afaquia pediatrica®®, queratocono
técnica vinieron de la mano de la dificultad para la reepitelizacion del injerto, y en
consecuencia mayor incidencia de infeccidén y necrosis del lenticulo. Ademads, el astigmatismo
irregular era frecuente y los resultados refractivos muy impredecibles, con solo el 59% de ojos
en £3.0 D para la emetropia, siendo muy frecuentes tanto la hipo- como la hipercorreccidn, lo

gue unido al importante porcentaje de pacientes que perdian lineas de mejor agudeza visual

corregida (MAVC), llevaron al abandono de la técnica.

b. Actualidad: Laser excimer y laser femtosegundo

Se trata del avance mas significativo en la cirugia refractiva. En 1983 se publicé por

primera vez'%? la aplicacién de un laser excimer (excited dimer) de fluoruro de argén a la

longitud de onda de 193 nm sobre la cérnea, que libera fotones de alta energia provocando
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la rotura de las uniones inter e intramoleculares de la superficie corneal ablacionada. Las
moléculas liberadas son expelidas a alta velocidad!®, sin que se produzca disrupcidn del tejido
circundante ni dafio térmico tisulari®. La cirugia ablativa se apoya en el concepto de que
pequenas cantidades de tejido retirado de la superficie anterior de la cdrnea, con el patrén
adecuado, puede producir un cambio significativo en el poder refractivo de la misma. De esta
forma, se consigue corregir miopia ablacionando tejido de la cdrnea central, aplanandola; la
hipermetropia, eliminando tejido en periferia media corneal siguiendo un patrén anular,
debilitando e incurvando la cérnea; y el astigmatismo, tallando un évalo de tejido corneal en

el eje necesario.

Puede liberarse el |aser sobre la superficie corneal para producir el tallado adecuado
por distintos métodos, que han ido evolucionando con cada nueva generacidn de equipos.

105 en el que un diafragma, a través del cual pasa el

Primero se utilizé el laser de haz ancho
laser, condiciona el drea de laser que incide en la cdrnea de forma simultdnea en toda el drea
a tratar. Este tipo de aplicacién presentaba dificultades en la correccion de defectos
complejos, y minimas irregularidades en la energia del frente del ldser pueden provocar
astigmatismo irregular. Por otra parte, tras un tratamiento miépico con haz ancho, a pesar de
la aparente uniformidad de la energia aplicada, con cierta frecuencia se encontraban islas
centrales en las topografias postquirurgicas, que son dreas de mayor potencia didptrica en el
centro corneal%:107,

El ldser de barrido%®

es la segunda forma de aplicar el laser excimer sobre la superficie
corneal. Estos ldseres, mediante una pequefia hendidura mdvil, aplican el haz de laser
barriendo la superficie corneal y variando su longitud y orientacion. De este modo, se logran
ablaciones mas regulares que permiten corregir defectos refractivos mas complejos. Una
evolucién de los laseres de barrido son los que usan el lamado “spot o punto flotante” (“flying
spot”), donde el laser se aplica en forma de un haz de pequefio didmetro (de 0.7 a2 mm) que,
siguiendo un patrén predeterminado o semialeatorizado, se mueve rapidamente sobre la

cérnea gracias a unos espejos galvanométricos. Presentan la gran ventaja de tener una mayor

flexibilidad para tallar patrones de ablacion mas complejosi®®, de modo que se puedan
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introducir aberraciones asféricas, que procuren mantener la forma prolata fisiolégica de Ia
coérnea para conseguir una mejor calidad visual induciendo menos aberracion esférica, y
ablaciones guiadas por aberrometrial®. Se evitan asi los patrones topograficos irregulares
mencionados con anterioridad, propios de los ldseres de haz ancho, obteniendo una
topografia postoperatoria mas regular, con mayor zona dptica efectiva y con un cambio en la
curvatura corneal semejante al perfil asférico de la crnea, mas progresivo y fisioldgico®®. El
inconveniente tedrico de los laseres de barrido es que, si no esta la cérnea perfectamente
alineada, pudiera realizarse una ablacién irregular!?®. Para solventar estas dificultades, se han
desarrollado los sistemas de seguimiento o rastreo ocular (“eye tracking”) que desplazan el

111

impacto en microsegundos!!! para mantener el perfil de ablacion regulart'2113,

i. PRK/ASA

En los primeros ensayos clinicos con el laser excimer para cirugia sustractiva corneal
se aplicaba el laser directamente sobre la superficie corneal, habiendo eliminado previamente
tan solo el epitelio, técnica conocida como queratectomia fotorrefractiva (PRK)!4115 |
epitelio se elimina mediante raspado mecanico o directamente con el ldser (PRK
transepitelial). El laser excimer se aplica sobre la capa de Bowman para ablacionar el estroma
anterior y se deja el drea tratada denudada para que reepitelice. Mientras que la cérnea

reepiteliza, el paciente puede padecer un dolor mds o menos intenso!'®

, que puede tratarse
con antiinflamatorios no esteroideos tépicos, LC terapéutica y analgesia oral. El riesgo de
infeccion, debido al epitelio ulcerado, es mayor que en otras técnicas, pero aun asi es bajo

(0,2%)*7.

Los primeros tratamientos empleaban areas relativamente pequefias (4-5 mm)1&11°
buscando realizar una ablacién menos profunda y reducir la cicatrizacidn estromal, pero zonas
Opticas pequefias causaban dificultades para la visién nocturna'?’. El aumento del didmetro
de la zona éptica tratada permitié disminuir la incidencia de problemas de visidn nocturna y
alcanzar resultados refractivos mas predecibles!?1122123 Estas zonas Opticas mayores

limitaban la posibilidad de tratar alta miopia, pues una ablacion mas profunda causa mayor
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reaccién cicatricial, aumentando el riesgo de pérdida de transparencia corneal (“haze”) y

regresion refractivall®124-126,

En los ultimos afios, dada la mayor modificacidon de la cérnea en la cirugia LASIK, las
complicaciones asociadas al flap, las paquimetrias finas y las topografias preoperatorias
sospechosas han renovado el interés por la cirugia refractiva corneal con ablacién de
superficie, intentando aprovechar las ventajas de la PRK (libre de las complicaciones del flap)
pero tratando de evitar sus inconvenientes (haze, dolor postoperatorio y lenta recuperacién
visual) mediante la creacién y posterior reposicion de un flap epitelial. Surgen asi los
procedimientos avanzados de ablacién de superficie (ASA) que engloban dos variantes
quirargicas: la queratectomia subepitelial asistida por laser (LASEK), donde tras la aplicacién
de etanol diluido (al 20%) se crea un flap epitelial que se repone tras la ablacion, y el epipolis-
LASIK (epi-LASIK), donde un MK mecdnico con una cuchilla roma crea el flap epitelial.

Comparando ambos procedimientos ASA, Teus y cols.'?’

encontraron que la técnica LASEK
proporciona una recuperaciéon visual mas rdpida y unos indices de eficacia, seguridad y

predictibilidad mejores que el epi-LASIK.

Entonces, la técnica LASEK consiste en desepitelizar la superficie corneal, pero
conservando un flap epitelial que, finalizada la ablacién con |aser, se repone sobre la superficie
corneal'?®. Ayudandose de un marcador cilindrico de 7 a 9 mm de didametro, una dilucién de
etanol al 18-20% se aplica sobre el epitelio durante 20-40 s. (fig. 2), tras lo cual el epitelioy la
membrana basal se separan de la capa de Bowman subyacente. El etanol rompe los
hemidesmosomas que mantienen unido el epitelio a la membrana basal y la Bowman.
Concretamente, a nivel de la membrana basal epitelial separa la ldmina densa de la lamina
lucidat?®12, La técnica habitual de nuestro grupo consiste en separar el borde del flap epitelial
demarcado (fig. 3) con la ayuda de una cuchilla tipo Crescent y con dicha cuchilla se repliega
la capa epitelial?®13°, dejandola unida por una bisagra superior (fig. 4). La ablacion con el laser
se realiza sobre la capa de Bowman y el estroma anterior. Una vez finalizada la ablacién, se
aplica MMC 0.02% (fig. 5), se irriga copiosamente el lecho estromal y, con la misma cénula de

128

irrigacion’?® se recoloca el flap epitelial cubriendo toda el area ablacionada (fig. 6). Se deja

colocada una lente de contacto (LC) terapéutica®3! hasta que finalice la reepitelizacién (fig. 7).

23



La respuesta cicatricial en los procedimientos ASA es mayor que en LASIK, pues dafian
el epitelio, la membrana basal epitelial, la capa de Bowman y parte del estroma anterior. Se
ha descrito** mediante el estudio de cdrneas postmortem con microscopia confocal,
histologia e inmunofluorescencia, que tras PRK la cérnea desarrolla una cicatriz fibrética
hipercelular localizada en el drea ablacionada. Esto se corresponde con un aumento de la
densidad queratocitaria, con presencia de miofibroblastos y de una matriz extracelular densa
con abundante coldgeno tipo lll en el estroma anterior, provocando pérdida de transparencia
corneal (haze) debida a la existencia de ese denso tejido desorganizado*!. Esta mayor
cicatrizacion estromal es debida a la ausencia de membrana de Bowman. Durante la
reepitelizacidn, los queratocitos estromales se exponen a citoquinas epiteliales, como la IL-1
y el TNF- a entre otras!32133134 que causan su apoptosis!313>136.137 pgsteriormente, otros
queratocitos proliferan y migran para repoblar la zona afectada®*®'3940 apareciendo
queratocitos activados y células inflamatorias!4l. A continuacién, mediadores como el TGF-B
inducen la diferenciacion de esos queratocitos activos hacia miofibroblastos3%142143, Sy
implicacion en la remodelacidn corneal, tanto produciendo coldgeno y matriz extracelular
como enzimas (colagenasas y metaloproteasas), los convierten en protagonistas de la
regresion refractiva post-quirdrgica®**#4, y de la aparicién del haze, por la mayor dispersion
de luz (scattering) que generan*43. Ademas, tras la ablacion del tejido estromal, la nueva
matriz extracelular formada es mas desorganizada y densa*!, favoreciendo la formacion del
haze. Cerrada la lesidn epitelial, finaliza la cascada inflamatoria, desaparece la influencia de

las citoquinas y progresivamente disminuye el nimero de miofibroblastos'#>.

Un hito en la reduccidon del haze postoperatorio ha sido la aplicacién intraoperatoria
de MMC**%, La MMC es un agente alquilante que, tras su activacion por reductasas en las

células¥’

, provoca la formacién de uniones covalentes con las cadenas del ADN impidiendo
asi su sintesis y, por tanto, la mitosis celular. Actia con mayor efecto sobre las células con

elevada tasa de mitosis.
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Figura 2. Centrado del marcador en la pupila. Se Figura 3. Con una hemosteta se elimina la mayor

rellena con etanol al 20%, en contacto con el parte del etanol antes de retirar el marcador, se
epitelio. lava con BSS y se secan los bordes del flap epitelial.
Figura 4. Un cuchillete tipo Crescent permite Figura 5. Tras la ablacién, se aplica MMC 0.02%.

levantar el epitelio desde el borde delimitado y

replegarlo en una bisagra a las 12 horas.

Figura 6. Seguidamente se lava con abundante BSS
Figura 7. Finalizada la intervencién se aplica una LC

y se reposiciona el flap epitelial. .
terapéutica.
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Se ha observado que tras la aplicacion de MMC sobre el estroma ablacionado, en las
primeras horas hay una mayor tasa de apoptosis de queratocitos!*®. Tras 24 horas, menor
repoblacién queratocitaria que en ausencia de MMC. A las 4 semanas, una menor densidad
gueratocitaria y de miofibroblastos, y en consecuencia menor depésito de coldgeno y matriz
extracelular'*®, Al no formarse esa matriz densa y desorganizada, resulta en una menor

149

pérdida de transparencia corneal tras ASA en modelos animales**, y en cérneas humanas in

vitro°.

Las ablaciones en superficie se han mostrado eficaces en el tratamiento de la miopia
baja y moderada, con una cierta tendencia a la hipercorreccién durante los primeros 3 meses
post-cirugia (proporcional a la ablacién midpica realizada), seguida de una regresién que la

151

compensa*y en algunos casos implica una verdadera regresion midpica durante los primeros

3 a 6 meses tras la cirugial!®1°2,

Taneriy cols.3% revisaron en 2004 los trabajos publicados hasta entonces sobre LASEK
(sin MMC). Observaron un indice de seguridad de 1y un indice de eficacia a 6 meses de 0.76,
0.89y 1.02 en los tres trabajos que proporcionaban datos a los 6 meses. Un 83% de los casos
finalizaban el seguimiento con una refraccion residual a £0.50 D de la refraccidén deseada y un
98.4% entre +1.00 D. En cuanto a la regresion (porcentaje de casos con variacion de £1.00 D
0 mas en un intervalo de tiempo determinado -recomendado 6 meses-) solo se encontré en

un estudio®3, con un 8% de regresién asociada a la aparicion de haze.

El grado de regresidn midpica es proporcional a la ablacidon realizada, de modo que la
predictibilidad tras el tratamiento de miopias bajas es mayor que después del de moderadas
y altas!t® 124125126 F| yso de la MMC intraoperatoria hizo mejorar los resultados de la ablacién

154 revisaron en 2011 los estudios

de superficie para miopias moderadas y altas. Chen y cols.
publicados sobre ablacién de superficie, encontrando que esta técnica con la aplicacion de
MMC intraoperatoria obtiene mejores resultados visuales y refractivos, con menor incidencia

de haze, que sin MMC en miopia moderada y alta. En cambio, la influencia en el haze y en la
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regresion es minima cuando se tratan defectos refractivos miépicos bajos!>®, lo cual apoya el

uso opcional de MMC en estos casos.

A largo plazo, la estabilidad refractiva con cirugia de superficie (PRK) tras 12 16157y 15

afios!® muestra una variacién minima que entra dentro de los cambios esperables y normales

por la edad. En cdrneas finas, con ECC medio preoperatorio de 481 um, De Benito-Llopis y

cols.1>?

encontraron a los 10 afos de seguimiento que la técnica es eficaz y segura a largo
plazo, sin cambios tardios en la AVCC conseguida inicialmente. Ademas, ninguno de los
pacientes con cdrnea fina revisados hasta los 10 afios desarrollé ectasia corneal, haze tardio
ni otras complicaciones. Un ensayo prospectivo a 20 afios'® tras PRK ha encontrado un
aumento significativo del EE entre 1y 20 aiios tras la cirugia, sobre todo en pacientes menores
de 40 afios (-0.92D vs -0.08D) en el momento de la intervencidon y mujeres (-0.69 D vs -0.26
D), con un incremento significativo en la longitud axial sin cambio en el poder refractivo

corneal. El procedimiento ha demostrado ser seguro a largo plazo y con mejoria en la MAVC

y la transparencia corneal con el tiempo.

ii. LASIK / FS-LASIK

El LASIK o Femtosecond-LASIK (FS-LASIK) es el procedimiento de cirugia refractiva mas
empleado en la actualidad. Consiste en realizar un corte lamelar corneal con un MK mecanico
o con un laser de femtosegundo (LFS) para crear un lenticulo estromal o flap, corregir el
defecto refractivo mediante la aplicacion del laser excimer en el estroma expuesto y, por

ultimo, recolocar el flap sobre el drea ablacionada61/162:163,164

Bajo anestesia tdpica, se realizan unas marcas asimétricas (circulares o lineales) sobre
la cdérnea con violeta de genciana. Dichas marcas permitirdn comprobar el correcto
posicionamiento del flap al final de la cirugia y, en el peor de los casos, si se hubiese realizado
un corte completo sin bisagra, reposicionar el flap libre. Se aplica el anillo de succién y, una
vez lograda una presion predeterminada sobre el globo ocular, el MK se acopla y desliza

creando un flap de epitelio y estroma con bisagra superior, nasal o temporal. Actualmente,
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con los modernos LFS, no son imprescindibles las marcas. Segln el dispositivo empleado, un
sistema de vacio (activo o pasivo) que succiona el globo lo fija (fig. 8), tras ello el cono de
aplanacion se acopla al anillo de succion (fig. 9) (en algunos instrumentos el propio cono
incorpora el anillo) y se aplica el tratamiento LFS en la cérnea para el tallado del flap. Tallado
el flap, el resto del procedimiento es comin a ambas técnicas. Con una espatula se levanta
(en el caso del LFS precisa de la diseccion oportuna siguiendo el plano de burbujas creado) el
flap plegandolo sobre la bisagra (fig.10), el lecho estromal se seca homogéneamente con una
hemosteta y se procede a la ablacién con el laser excimer (fig. 11). Terminada la ablacidn, se
irriga el lecho estromal con BSS (fig. 12) y con la misma canula de irrigacién, se reposiciona el
flap (fig. 13). A continuacidn, una hemosteta humedecida se desliza sobre el flap para que éste
guede perfectamente estirado (fig. 14) y, finalmente con otra hemosteta se secan los bordes
del flap (fig. 15) para comprobar la alineacion del flap con las marcas corneales inicialmente

realizadas.

A pesar de obtenerse resultados refractivos y visuales satisfactorios con LASIK!®®, aun

siendo baja la incidencia de infeccién®®

, las complicaciones asociadas al uso de MKs
mecénicos®”168 han auspiciado el desarrollo de nuevos queratomos que emplean tecnologia

laser para el tallado del flap?®°.

El LFS'7 viene a ocupar el espacio del MK convencional. Mediante el empleo de una
luz infrarroja (1053 nm) emite pequefios pulsos de energia que impactan y producen la
fotodisrupcion del estroma a la profundidad establecida. Cuando en el punto de impacto
estromal se alcanza un alto nivel de energia, se genera un plasma caliente y se expande en el
estroma mediante ondas de choque, creando burbujas de cavitacidn. Dichas burbujas constan
de didxido de carbono y vapor de agua, y forman un plano de clivaje al coalescer. De este
modo, el laser crea un corte intraestromal con un patrén especifico y modificable. Por ultimo,
para definir el corte lateral o periférico del flap (“side-cut”), crea otro plano circular,
habitualmente perpendicular a la superficie (aunque este dngulo puede modificarse) y con un

segmento del perimetro sin tratar, para crear la bisagra del flap, cuya posicién (superior, nasal
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Figura 8. Aplicacién del anillo de succién. Figura 9. Acoplamiento del cono.

Figura 10. Diseccion del plano corneal tallado con Figura 11. Plegado del flap sobre su bisagra y
LFS y elevacion del flap con espatula. aplicacion del laser excimer.
Figura 12. Lavado copioso con BSS del lecho Figura 13. Reposicion del flap con la cdnula de
estromal. irrigacion.
Figura 14. Planchado del flap con hemosteta Figura 15. Secado de los bordes del flap.
himeda.
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o temporal) también puede elegirse. Creado el flap, el resto del procedimiento es igual que el

LASIK mecanico descrito anteriormente.

A diferencia de los procedimientos ASA, salvo en los margenes del flap, la técnica LASIK
mantiene la membrana basal epitelial y la capa de Bowman practicamente intactas, lo que
implica un menor estimulo cicatricial. Asi, la respuesta estromal frente al LASIK genera una
cicatriz hipocelular y no fibrética en la interfase, con una menor densidad de queratocitos, sin
diferenciacién hacia miofibroblastos, y con una matriz extracelular menos densa, formada
fundamentalmente por proteoglicanos, con escaso coldgeno (y sin coldgeno tipo ll1)*. La
densidad queratocitaria disminuye sobre todo en la cara posterior del flap y en la cara anterior
del estroma sub-ablacional’!. Hay indicios sobre una alteracién de la densidad queratocitaria
en los primeros 12 meses tras la intervencidn, incluso pudiendo seguir disminuyendo con el

tiempo?!’2.

Al no haber diferenciacidn hacia miofibroblastos, a diferencia de lo que ocurre en
técnicas ASA, no se forma la matriz extracelular densa y desorganizada de estos, de modo que
la transparencia corneal no se ve comprometida tras la cirugia LASIK. No obstante, cuando el
flap es muy fino o se producen irregularidades en su tallado, la cérnea responde de un modo
semejante a como lo hace tras ASA, pudiendo aparecer entonces haze estromal y mayor

incidencia de regresion refractival4t:173.174,

Se ha demostrado en modelo animal'’>'’® que el dafio estromal inducido por el MKy
el LFS son distintos. EI MK induce, mayoritariamente, apoptosis de queratocitos, una muerte
celular programada que al no cursar con lisis celular ni liberacién de enzimas lisosomales causa
minimos dafios en el tejido circundante3?2. Por el contrario, por efecto de la energia aplicada,
el LFS produce un mayor grado de necrosis de los queratocitos circundantes, liberdndose un
estimulo mayor para la infiltracién celular inflamatoria3?. Esta diferencia explicaria la mayor

incidencia de DLK (queratitis lamelar difusa o sindrome de arenas del Sahara) tras FS-LASIK
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gue tras LASIK convencional, ademas de la mayor adhesidn del flap creado con LFS (sobre todo

en los bordes)'’®1”’ comparado con el MK*’8,

Los buenos resultados refractivos de LASIK son bien conocidos y estan bien
documentados en la literatura. De hecho, una revisién de todas las publicaciones sobre el
LASIK mecénico realizada por la Academia Americana de Oftalmologia (AAO)®> confirmé la
seguridad y eficacia de esta técnica para el tratamiento de la miopia baja-moderada. Por otro

lado, Zhang y cols.?’®

realizaron un metaanalisis acerca de los estudios prospectivos,
randomizados y controlados publicados que comparaban los resultados visuales obtenidos
con el MK frente al LFS Intralase (IntraLase Corp., Irvine, California, Estados Unidos). Estos
autores concluyeron que ambos procedimientos quirdrgicos son equiparables en cuanto a
eficacia, seguridad y predictibilidad para la correccién de la miopia. Resultados similares
fueron descritos en el metaanalisis realizado por Chen y cols.'’®, concluyendo que ambas

técnicas proporcionan una eficacia y seguridad similares, aunque el Intralase aporta mayor

predictibilidad para la correccién de la miopia.

iii. ReLex: FLEx / SMILE

La evolucidén del LFS ha permitido desarrollar procedimientos consistentes en el tallado
de un lenticulo estromal refractivo (ReLEx: Refractive Lenticule Extraction), que puede hacerse
bajo un flap (FLEx-Femtosencond Lenticule Extraction)® o bajo un tapete (llamado “cap”) a
través de minima incisién (SMILE- SMall Incision Lenticule Extraction)®'y prescindiendo del
laser excimer (al menos en la cirugia primaria). Técnicamente, el LFS (Visumax, Carl Zeiss
Meditec, Jena, Germany) talla dos planos de diseccién, uno céncavo y otro convexo,
delimitando un lenticulo de estroma del grosor preciso para la correccién deseada. A través
de uno o dos cortes laterales (side-cuts) de 2 a 4 mm, con una espatula roma, se procede a
disecar los planos de burbujas creados, y se extrae el lenticulo por el mismo “side-cut”.
Actualmente, solo es aplicable para aplanar la cérnea en correcciones midpicas y astigmaticas,
ya que la aplicacién para tallar lenticulos mas gruesos en la periferia para correccién

hipermetrdpica esta todavia en desarrollo.
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Novedosa y en desarrollo, a pesar de las tedricas ventajas de la técnica, no se ha
impuesto al excimer en la practica habitual. Si bien en defectos refractivos altos (mds de
6D)!8, obtiene resultados comparables a las técnicas basadas en ldser excimer, es mucho
menos predecible en miopias bajas y moderadas, con aproximadamente el 20% de ojos con
un defecto residual superior a £0.50 D8, Esta falta de predictibilidad hace que la tasa de
retoque sea mayor, y tras aiios de uso de la técnica, aun no parece claro cudl es el mejor modo
de retratar a estos pacientes. El re-SMILE no parece indicado, por lo que en estos casos se
acaba recurriendo al uso de laser excimer (que a priori era lo que esta técnica evitaba). Si se
talla un flap para proceder al retoque con un FS-LASIK, la ventaja tedrica de preservar el
estroma anterior de la cérnea, biomecanicamente competente, se pierde. Si se opta por la

Ill

cirugia de superficie, las molestias postoperatorias que evitaria el empleo del “cap”, tampoco
se evitan. Por otra parte, es conocido que el retratamiento de la cirugia LASIK con PRK, sobre
el estroma del flap previo, es menos predecible que la PRK primaria'®, luego pudiera ser que

la predictibilidad de la cirugia de superficie sobre un tapete previo sea también limitada.

Dado que la ausencia de flap seria mas respetuosa con el tercio anterior de la cornea,
la posibilidad de desarrollarse una ectasia tras SMILE debiera ser menor. Igualmente, se ha
visto que topografias sospechosas que pasaron inadvertidas en el preoperatorio desarrollaron
ectasias corneales tiempo después de la cirugia’®** por lo que se aconseja tomar en
consideracién las mismas medidas de seguridad que en la cirugia LASIK a la hora de indicar
SMILE®®,

186 comparando diferencias de calidad visual entre

En el dltimo metaanalisis publicado
FS-LASIK y SMILE, no se encontraron diferencias en cuanto a proporcién de ojos que perdieron
una o mas lineas de MAVC, proporcién de ojos con AVSC de 20/20 o mejor, ni diferencias en
EE (seguimientos entre 3 y 6 meses) o pacientes en 1.0 D. Concluyen que son técnicas
comparables en cuanto a efectividad, seguridad y predictibilidad en la correccién de la miopia,
con un tedrico mayor respeto por la biomecanica corneal, si bien induce mas aberraciones el
lenticulo del SMILE. Estos hallazgos son discutibles, pues ya se han descrito ectasias tras
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SMILE’®, como se ha expuesto con anterioridad, y Kanellopoulos*®’, en un estudio prospectivo,
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randomizado, tratando un ojo con SMILE y el adelfo con FS-LASIK llega a conclusiones
diferentes. Encuentra a los 3 meses que el 86.4% de los ojos intervenidos con FS-LASIK frente
a solo el 68.2% de los intervenidos con SMILE presentan una AVSC de 20/20, y el 59.1% y
31.8%, respectivamente, alcanzaban una AVSC de 20/16. En el rango de EE postoperatorio de
+0.50 D se encontraban el 95.5% de ojos tratados con FS-LASIK, y solo el 77.3% de SMILE.
Globalmente, SMILE obtiene en este estudio peores resultados en todos los parametros
evaluados, incluyendo el indice Objetivo de Dispersién. En parte, puede ser debido a la
carencia de eye-trackers, a la carencia de sistemas de compensacién de la ciclotorsién en el
sistema SMILE, y a una mayor inflamacién de esa interfase estromal tras la manipulacién del

188 v la ausencia del efecto

tejido. Estudios recientes sugieren que la liberacién de energia
regularizador del excimer puedan estar jugando en contra del SMILE, donde ademas de las
microdistorsiones de la capa de Bowman originadas tras la manipulacion del lenticulo®?, dos
superficies rugosas talladas por LFS se enfrentan en una interfase que podria estar
dificultando el paso de la luz, dispersdndola y mermando la calidad visual*®*®'9!, Futuros

estudios deberan arrojar luz sobre este aspecto.

4. Tallado de flaps corneales: del microqueratomo al femtosegundo

a. Porcentaje de tejido alterado: la importancia del flap

La cirugia LASIK implica la creacién de un flap o lamela corneal, que inevitablemente
debilita la estructura normal de la cérnea. Se ha descrito una mayor densidad
queratocitaria®>'°3 y mayor resistencia en el tercio anterior de la cérnea!®*, donde se talla el
flap, que en el resto del estroma. Por este motivo, es conocido que el flap corneal no
contribuye a la rigidez de la estructura corneal'®. Segun el estudio realizado por Marshall y
cols.’®®, el corte vertical del borde del flap es el que contribuye a la perdida de la integridad
estructural (cuanto mas fino sea el flap, biomecanicamente mejor). Ademas, a nivel crénico el
flap sufre cambios, ya que hay un descenso en la densidad queratocitaria del estroma del flap
y, por tanto, un descenso en la densidad dptica del mismo®®’%8 y, por dltimo, el flap presenta

una tendencia al acimulo de agua que le hace estructuralmente més débil**°.
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Histéricamente, ademas del patrén topografico, grado de miopia a corregir, edad del
paciente y paquimetria previa, entre los factores “de seguridad” a la hora de indicar cirugia
bajo flap se encuentra el espesor del lecho estromal residual (RSB-residual stromal bed).
Idealmente, este habria de ser superior a 250 um para no debilitar de forma severa la
estructura corneal, siempre y cuando la topografia no sea sospechosa y se descarte ectasia
corneal previa (fundamentalmente queratocono). Como limitacién de esta norma genérica,
cabe decir que es una cifra “arbitraria” y calculada, no medida?®. Es decir, aunque el MK
tuviese una determinada calibracién, y el paquimetro hablase de una determinada
paquimetria, segun lo publicado por Reinstein y cols.?’!, habida cuenta de la variabilidad del
espesor del flap (desviacién estandar, segin se use MK o FSL), la variabilidad en la medida con
paquimetria ultrasénica, y la profundidad de ablacidén del Iaser, hasta el 33% de pacientes
programados para RSB calculados superiores a 250 pum, pueden tenerlas de hecho inferiores

a 200 pm.

En un intento de ponderar los distintos factores de riesgo de ectasia y clasificar a los
candidatos para cirugia LASIK, Randleman y cols.?°? describieron el “Ectasia Risk Score”, donde
se constaté que el principal factor de riesgo para desarrollar ectasia es una topografia
preoperatoria andmala. En su revision encontraron que 62 casos de ectasia (50,4% del total)
presentaban un lecho por encima de 250 um y 25 de ellos (20.3% del total) superior a 300 um.
En cambio, el mismo grupo ha reportado una serie?®® de pacientes miopes altos donde el 46%
presentan un RSB por debajo de 250 um. Ademas, los casos reportados presentan en su

mayoria RSB calculadas, no medidas, con el sesgo que ello conlleva.

Todo ello habla a favor de un RSB personalizado, es decir: no hay lecho residual seguro
en términos absolutos, sino que cada cdérnea tiene sus particularidades biomecanicas, como
sugeria Binder?%%, de modo que cada una presenta una tolerancia distinta a la intervencién
sobre ella. Asi, Santhiago y cols??> describen el Porcentaje de Tejido Alterado (PTA) como
factor de riesgo para desarrollo de ectasia. Comparan pacientes con topografias previas
normales, que han desarrollado ectasia, con controles normales. Definen el PTA como el

cociente entre espesor del flap y profundidad de ablacién, dividido por el ECC. De esta manera,
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se cuantifica el cambio biomecanico relativo causado por el procedimiento LASIK. Encontraron
que a partir de un PTA > 35% el riesgo de ectasia (con 100% de sensibilidad) aumentaba
rapidamente, siendo PTA > 40% (donde la combinacidn sensibilidad y especificidad es mas
eficiente) el factor de riesgo mds prevalente (97%) entre los casos de ectasia, con la mayor
odds ratio (OR=223) de todos los factores de riesgo estudiados. Es decir, el criterio arbitrario
previo, que se asumia como seguro, de un RSB minimo de 250-300 um ha demostrado no ser
un parametro del todo fiable (OR=74), mientras que el PTA se asocia de forma mucho mas

consistente con el riesgo de ectasia en pacientes topograficamente normales.

Espesor flap + Ablacion
PTAAEP flap

Espesor corneal central

La anormalidad en la topografia es el principal factor de riesgo para ectasia post-LASIK.
Aun asi, en pacientes con topografias sospechosas se ha visto?? que el PTA sigue siendo el
principal factor predictor de ectasia'®>2% por encima del RSB, siendo menor el umbral de PTA
necesario para inducir ectasia en estas corneas biomecanicamente menos estables. En
cualquier caso, en presencia de anormalidades topograficas no deberia realizarse cirugia

LASIK.

De los dos factores que alteran la biomecanica corneal, la ablacidon vendra definida por
el defecto refractivo del paciente, que por ello demanda cirugia. El espesor del flap es el factor

“controlable” por el cirujano, y se ha visto?°®

qgue de los implicados en el PTA es el hecho con
mayor impacto en la estabilidad corneal, si bien un flap grueso, por si solo, no es suficiente

para crear ectasia.
A la vista de las evidencias, conocer la precision del instrumento con el que se tallan

los flaps corneales es un aspecto fundamental para la seguridad en la practica clinica habitual

del cirujano refractivo.
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b. Medida del espesor del flap y limitaciones

La definicion de la precision en el corte del MK empleado, sea mecanico o laser,
depende de la forma y el momento en que se realiza la medida del espesor del flap. Vemos
en la literatura gran variabilidad en los tiempos, es decir, cudndo se mide el flap, y en los
métodos, el cdémo medirlo. Parte de la variabilidad encontrada, incluso con el mismo
instrumento, puede ser debida a estas diferencias metodoldgicas: segin se mida el flap
sustrayendo el estroma residual al ECC medido con un paquimetro ultrasénico
intraoperatoriamente, o se haga a posteriori con métodos épticos, siendo distinto a su vez si
es al dia siguiente de la intervencién, a la semana, al mes.... Asi, para un espesor central

209

objetivo de 110 pum con Intralase FS60, Zhou“®” encuentra, al mes de la intervencién, un

espesor medio de 110,72 * 3,75 um (rango 99,25 - 119,5) medido con tomografia de

210

coherencia dptica (OCT), mientras que a los 2 meses Ahn#'® encuentra 130,3 + 13,2 um y

Zhang?'!

a la semana obtiene 109,34 + 7,57... Se ha visto que tras la creacién del flap, se
produce edema tanto del flap como del estroma, que disminuye durante los 5 primeros dias
tras lo cual se estabiliza?!?. Ademas, la hidratacién corneal juega un papel importante como
factor de confusidn, variando segun el procedimiento y el tiempo transcurrido entre el tallado
del flap y la medida segun se desprende de los datos publicados por Rosa y cols.?3. Describen
una mayor deshidratacion corneal tras la aplicacién del LFS por la mayor duracién del
procedimiento, por la ausencia de fluido en torno a la cérnea durante el procedimiento (a
diferencia de MK), y por el propio efecto del laser que deshidrata la cérnea. Asi, la medida con
paquimetria ultrasénica intraoperatoria infraestima el RSB y por extensidn sobreestima el
flap. Encuentran también que esperar 20 min entre el tratamiento con LFS y la diseccidn del
flap elimina, al menos en parte, el efecto de deshidratacidn en la medida por sustraccién. A la
vista de todas las variables a tener en cuenta en la medida intraoperatoria, cabe pensar que
posiblemente no sea el momento éptimo para la medida. Aunque en ablaciones miépicas se
consideran 3 meses un tiempo razonable para la estabilidad refractiva y valorar el
retratamiento, el momento ideal para la medida del flap no estd bien definido. Por ello y por

las variaciones descritas postoperatoriamente (i.e. remodelado epitelial), describir el flap

como un ente dindmico en medidas seriadas puede ser la mejor alternativa.
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A la falta de consenso en el tiempo se afiade falta de acuerdo en los instrumentos de
medida mds adecuados y en el método. Inicialmente, la denominada “medida por
sustraccion” se utilizaba de rutina para medir los lechos estromales residuales tras el tallado
del flap. A la paquimetria preoperatoria se resta la paquimetria intraoperatoria tras el
levantamiento del flap y la diferencia resultante define el espesor del flap. Si ambas medidas
se realizan con paquimetro ultrasénico, aunque sea la media de varias medidas, existe un
error aleatorio debido a que es probable que la medida no se tome exactamente en la misma
localizacién corneal en ambas condiciones, y ademds es posible que no apoye la sonda
perfectamente perpendicular a la superficie corneal y por tanto la medida se haga de forma
oblicua. Si la paquimetria preoperatoria es la paquimetria central obtenida mediante camara
de Scheimpflug, y a ello se le resta la obtenida con paquimetro ultrasénico durante la cirugia,
ha de afiadirse el error debido al empleo de dos sistemas de medida diferente. Ademas, al
medir solo en un punto, la informacién obtenida es limitada. Guell y cols.?!* trataron de
solventar esta limitacion tomando medidas en el centro y los cuadrantes superior, inferior,
nasal y temporal, aproximandose a una reconstruccion tomografica del flap meniscado.
Recientemente Realiniy cols.?!> han descrito la gran variabilidad en las medidas paquimétricas
ultrasdnicas intradia (rango medio 27 £ 13 um) e interdia (rango medio 21 £+ 10 um) en sujetos
sanos, con diferencias en las medidas interdia >30 um en el 27.7% de pacientes sanos y el 30%
de pacientes glaucomatosos. Por tanto, cabe pensar que una Unica medida US no es fiable
para definir el espesor del flap, y su uso intraoperatorio afiade a esta limitacion la variabilidad
de las circunstancias particulares, previamente comentadas, de hidratacion de la cérnea en

ese instante.

Los sistemas basados en biomicroscopia ultrasénica (BMU) de muy alta frecuencia
(VHF-US: Very High Frequency Ultrasound) demostraron su utilidad para el estudio de la

cdrnea?l®

y varios trabajos aplicaron esta tecnologia para el estudio de la morfologia corneal
en cirugia lamelar, en su mayoria realizados por los grupos de Alié y Reinstein?7-21% A |a vista
de lo encontrado en la revisién bibliografica, el resto de la comunidad cientifica no abrazd esta

técnica, posiblemente por ser menos accesible que otras alternativas.
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La microscopia confocal??%-?23 ha sido empleada en el estudio de la cirugia refractiva
para evaluar cambios a nivel celular, en la densidad de queratocitos, células inflamatorias,
nervios corneales, etc.; y, en esos mismos trabajos, para localizar la interfase y su profundidad,
por tanto, el espesor del flap. Al ofrecer imdgenes de gran aumento, no permite estudiar en
la misma imagen secciones grandes donde se ponga de manifiesto la morfologia del flap
corneal, limitando entonces su aplicaciéon para otros propdsitos, ademas de ser menos

disponible en la practica clinica habitual.

La extensidn del uso de la OCT propicid su aplicacién para el estudio de la cérnea.
Varios autores??4226 yalidaron su uso para medidas paquimétricas. Al igual que VHF-US, la OCT
permite el estudio in vivo de la cornea y puede repetirse durante el seguimiento de una forma
reproducible, como se ha visto en estudios comparativos con paquimetria ultrasdnica y
camara de Scheimpflug??’. Cuando se compara OCT con Orbscan también ofrece medidas de
espesor corneal similares??8. El facil acceso a esta tecnologia en la clinica habitual unido a la

229 a la mayor repetibilidad®°, a la posibilidad de realizar

menor variabilidad interobservador
multiples medidas y estudiar dreas o secciones amplias del tejido corneal, hacen que la OCT

se haya impuesto como el instrumento mas habitual para este tipo de estudios.

Al permitir el estudio de amplias secciones corneales, la OCT no restringe la medida al
espesor central del flap ni a un solo punto, lo cual también da lugar a mucha heterogeneidad
en las publicaciones, pues algunas contindan hablando del espesor central del flap, otras del
espesor medio del flap (mdultiples medidas en diferentes puntos)?3! y, dada la morfologia
aplanada de los flaps tallados con LFS, otras hablan de la regularidad o asimetria del flap?©.

232 as decir, detectan las interfases,

Hay equipos que permiten medidas semi-automaticas
basandose en diferencias colorimétricas de la imagen generando un mapa tomografico del
epitelio y del propio flap?#232, Esta automatizacion regulariza la medida del flap, ya que toma
las distintas medidas puntuales y traza la linea de mejor ajuste, suavizando las irregularidades,
y por tanto representa peor la posible imprecision del LFS. Hay autores que miden varios

cortes transversales y miden en varios puntos manualmente?®3. En el presente estudio se

toman estos ultimos como ejemplo, por considerar que proporcionan mayor informacioén, al
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diferenciar entre el espesor central (importante ya que es donde se realizara la ablacién

midpica), el espesor medio del flap y las asimetrias.

Aunque mucho se ha escrito sobre la precisién de los distintos MKs, sigue sin estar
establecido el grosor ideal del flap (el compromiso entre respeto biomecdnico y resultados
visuales), y por tanto los pardmetros de calidad objetivos (“benchmarks”) a los que debe

aspirar un MK de nueva generacion.

c. LASIK con microqueratomo mecanico

Las primeras experiencias con laser excimer para la correcciéon de ametropias
mediante técnica sustractiva corneal se realizaron aplicando el laser directamente sobre el
estroma corneal, previa eliminacién del epitelio corneal, técnica conocida como
queratectomia fotorrefractiva (PRK)141>, Como se ha expuesto en apartados anteriores, el
molesto postoperatorio debido al dolor secundario a la uUlcera corneal!®, el posible haze
postoperatorio?3#23> de aquellas experiencias previas al uso de la MMC**° las molestias
nocturnas por zonas dpticas pequefias (diametro 4-5 mm)?°, la limitacién para tratamiento
de miopias altas por el propio haze, el aumento de “consumo” de cérnea en zonas dpticas

126

mayores!?® y la lenta recuperacion visual®**, devolvieron la mirada hacia la queratomileusis

buscando un postoperatorio mejor tolerado por el paciente que busca una cirugia electiva.

236 se busco el tallado

En lugar de retomar la queratomileusis descrita por Barraquer
de una lamela corneal, sostenida por una bisagra, para exponer el estroma corneal sobre el
que se haria la ablacion aprovechando la precision del laser excimer?3”:238, Comienza asi la

técnica conocida como laser in situ keratomileusis (LASIK)®6,

i. Resultados refractivos

165

Previo a la extension del LFS, la AAO publicé una revisiéon-® al respecto de la eficacia y

seguridad de los procedimientos LASIK con MK para la correccidn de la miopia y del
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astigmatismo, concluyendo que es un procedimiento eficaz y predecible para obtener
excelentes AVSC en miopias bajas y moderadas, siendo mds variable en las mayores de -6.00
D o en astigmatismos superiores a -2.00 D, y mds seguro en cuanto a pérdida de lineas de AV.
Multiples estudios han encontrado que los resultados refractivos a largo plazo (6-12 meses)
son comparables entre PRK y LASIK 164239-241 "|ogrando AVSC de 20/20 o mejores al dia
siguiente de la cirugia LASIK, siendo lo habitual antes del mes. Ademas, se logran topografias

mds regulares con LASIK que con PRK al mes y 3 meses post-cirugia*?.

Para miopias bajas a moderadas (-1.00 D a -6.00 D), los ensayos clinicos aleatorizados

239 en un grupo de 33 ojos, con un EE preoperatorio de -

publicados por El-Maghraby y cols.
4.80 = 1.6 D, encontraron al afio de seguimiento un EE postoperatorio de 0.00 £ 0.60 D, con
el 73% de pacientes en rango de = 0.50 D, el 90% en + 1.00 D, el 61% presentando AVSC 20/20
o mejor, con el 7% perdiendo 2 o mas lineas de MAVC. A los dos afios de seguimiento el 71%
de los pacientes se mantienen en rango de + 0.50 D, el 87.5% en + 1.00 D, con el 63%
presentando AVSC 20/20 o mejor y el 100% 20/40 o mejor. El ensayo realizado por El

164 en 26 ojos, con un EE medio de -3.44 + 0.72, encuentran tras un afio de

Danasoury y cols.
seguimiento un EE residual de -0.14 + 0.32, con el 83.3% de ojos en £ 0.50 D y el 100% en

+1.00 D, logrando el 79.2% una AVSC de 20/20 o mejor y el 100% mejor de 20/40.

Estudios realizados por Teus y de Benito-Llopis, para miopias bajas?*® (<-2.50 D y
cilindro <-1.50 D), encontraron en una serie de 79 ojos con esfera media de -1.28 + 0.40D y
cilindro medio de -0.50 £ 0.40 D, una MAVSC de 0,9 al dia siguiente de la intervencidn, siendo
1,0 desde la semana siguiente y mantenida durante el seguimiento postoperatorio de 3
meses, con una esfera residual de 0.02 £ 0.10 D y un cilindro residual de -0.05 + 0.20 D. Para
miopias moderadas?** (-2.00 a -6.00 D), el mismo grupo ha estudiado una serie de 40 ojos, con
esfera preoperatoria media de -3.80 + 1.20 D y cilindro medio de -0.70 £ 0.50 D, encontrando
a los 3 meses del seguimiento que el 85% de los pacientes intervenidos se encontraban un EE
residual de £ 0.50 D. En miopias altas®! (-7.00 a -13.75 D), una serie de 114 ojos fueron
tratados, con un EE preoperatorio de -8.74 = 1.20 D, y EE postoperatorio de -0.06 = 0.50 D. El

79% de ojos intervenidos se encontraban en + 0.50 D de la refraccién objetivo a los 3 meses
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de la intervencién. Todos estos estudios, comparaban en los mismos rangos de refraccidn
preoperatoria LASEK vs LASIK, no habiendo a largo plazo diferencias significativas en los
resultados obtenidos, si bien la recuperacion visual de LASEK ha sido mas lenta en todas las

comparaciones.

En miopias moderas y elevadas (-6.00 a -15.00 D), el ensayo de Hersch y cols.?*° en 115
ojos con EE medio de -9.3 + 1.7 D (y astigmatismo mayor de -2.00 D), encuentra que a los 6
meses solo el 27.1% y el 40.7% de ojos se encuentran en rango de £ 0.50 Dy £ 1.00 D
respectivamente, logrando solamente el 26.2% AVSC mejor o igual a 20/20 y el 55.7% 20/40
o mejor, si bien solo el 3.2% pierden 2 o mas lineas de MAVC. El ensayo de Steinert?*! en 76
ojos con EE medio de -9.2 + 1.2 (y astigmatismo menor de -1.5 D), mostré unos resultados
similares, con 23% de ojos en £ 0.50 D y 54% en £+ 1.00 D, con el 36% alcanzando AVSC 20/20

o mejor y con el 85% en 20/40 o mejor, y solo el 2% perdiendo 2 o0 mas lineas de MAVC.

La serie mas larga de seguimiento en el tiempo de pacientes intervenidos de LASIK
midpico hasta -10.00 D?**, con flaps tallados con el MK Automated Corneal Shaper (Chiron
Vision, Irvine, California, EEUU), reporta tras 10 afios de seguimiento un 73% de ojos en = 1.00
Dyel92% en £ 2.00 D, 20.8% de retratamientos y una regresion midpica de -0.12 £ 0.16 D
por afo. Por tanto, la cirugia LASIK se puede considerar un procedimiento seguro, eficaz y

predecible.

ii. Estudios previos del espesor del flap

Desde los primeros MK, se ha visto en la literatura cierta preocupacién por la precision
en el corte del flap corneal. En la tabla comparativa anexa (Anexo |) se pueden observar los
resultados de los estudios que evaltdan el espesor y morfologia de los flaps creados por MK en
ojos humanos. La gran mayoria de estudios realizan medidas puntuales, es decir, en una sola
ocasion en el tiempo, ya que miden el flap por el método de sustraccidn (con las limitaciones
antes expuestas). Algunas excepciones se sirven de OCT?24246:247 o microscopia confocal?20222

para medir el espesor del flap tomando varias medidas en el tiempo. No encontraron cambios
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temporales de espesor+®, o bien los encuentran, pero habiendo empleado diferentes

métodos de medida?*®24°, con lo que esa variabilidad puede ser también atribuida al cambio

de instrumento. Yao y cols.?*’

encontraron una tendencia a la reduccion del espesor entre la
primera semana y los 6 meses con Visumax y Moria M3. Asi, al ser los tiempos de seguimiento
variables y las conclusiones dispares, poco se sabe de la evolucién precoz de los flaps

corneales.

Dada la variedad de MKs disponibles y los distintos espesores de flap objetivo, el
espesor central medio no es directamente comparable entre si, pero con independencia del
espesor del flap, la desviacion estandar de las medidas muestra cierta tendencia a disminuir
desde los primeros estudios hasta los mas recientes. Por un lado, podria ser que los métodos
mas modernos de medida como la OCT son menos operador-dependiente y las medidas mas
constantes por la mayor fiabilidad y reproducibilidad de los métodos. Por otro, que los MKs
hayan mejorado sus prestaciones con cada nuevo disefio, produciendo cortes mas

reproducibles en cuanto al espesor central del flap.

Los rangos de espesores publicados con los MKs informan de su relativa imprecision.

El estudio realizado por Solomon y cols.?*°

comparando mediante sustraccion el espesor
obtenido por 6 MKs distintos, equipados a su vez con distintas cuchillas, es un buen ejemplo
de ello. El modelo Nidek MK-200, con cuchilla de 145 um, obtiene flaps de 103 £ 15 um con
un rango de 72-131 um, mientras que con una cuchilla de 130 um obtiene flaps de 111+19
um y rango 59-217. Moria M2, con cuchilla de 130 um, obtiene en este estudio flaps de
146£32 pm y rango 59-248 um, comparable a los resultados obtenidos en otros trabajos?>!-
253 Esta variabilidad resultaba preocupante, haciendo recomendable la medicién
intraoperatoria del estroma residual como medida de seguridad (hoy sabemos que esto

tampoco es una medida suficientemente precisa)?*®

, ya que el mismo MK tanto puede dar un
flap fino como excesivamente grueso. Es decir, con el mismo MK, para una cérnea de 550 um,
puede obtenerse un flap de 80 um (PTA =14%) o de 240 (PTA=43,6%), con los riesgos de
ectasia que ello representa. A la incertidumbre de la precision del MK, ha de afadirse la

inherente a la medida por sustraccién, explicada previamente, lo que hace necesario el
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empleo de métodos de medida mas consistentes, como la OCT-SA para caracterizar la
morfologia del flap y conocer el desempeiio del instrumento que estamos empleando en la

practica quirdrgica diaria.

Resulta llamativa la heterogeneidad con que los fabricantes identifican sus
instrumentos, llegando a ser confuso, pues la numeracién que adjunta el microqueratomo no
coincide en ocasiones con lo que realmente hace el instrumento. Varios estudios hacen

hincapié en que Moria M2 con cabezal de 130 um busca un flap objetivo de 160 pm?>*

,» que
podra ser bastante mads grueso a tenor de la desviacion estandar que maneja segun series,
donde obtienen flaps de 146 + 32 um?*°, 145,8 + 25,4 um?>!, 155 + 13 um?°>... En cambio,
otros como Hansatome, se quedan cortos en su etiquetado, donde el cabezal de 180 um
obtiene, segln series, medias de 167,4 + 21,4 um??%, 151 £ 21 pm?>%, 136 + 25 um?>>°, 131 +
28 um?’... Asi, el usuario ha de conocer bien el instrumento que emplea y su propio

Ill

desempeiio, y no confiar en el “intuitivo” etiquetado del fabricante, ya que podria estar
incurriendo en el error de pensar que obtiene flaps préximos al numero serigrafiado.
Reinstein?!8 propone etiquetar con una desviacién estandar sobre lo realmente obtenido por
el MK, de forma que haya consenso y seguridad para usuario y paciente. Ademas de la
variabilidad en el corte, se suma la debida a que muchos de estos estudios se han realizado
midiendo el flap mediante sustracciéon con paquimetria ultrasdnica.

En cuanto a la morfologia obtenida, Giell y cols.?'*

miden el lecho estromal en 5 puntos
(central, superior, inferior, nasal y temporal), reconociendo las limitaciones de la medida
sustractiva, pero que era la mas practica en aquel momento, y observan que los MKs obtienen
flaps irregulares, meniscados, mds gruesos en periferia que en el centro. Esta morfologia
meniscada se objetiva en multiples estudios con imagen de segmento anterior, sea OCT-SA
210,258-261 o VHF-US?17218, Sj pretendemos emplear el PTA como orientacidon preoperatoria de

la seguridad del procedimiento puede no ser valido en un flap meniscado, pues el PTA

periférico puede no tener mucho que ver con la medida central.
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u udi ion di i
Algunos estudios encontraron relacion directa entre el espesor corneal preoperatorio
y el flap obtenido?62-25, un flap més fino en el segundo ojo al usar la misma cuchilla en ambos

256,266,267
?

0jos un flap mas fino a mayor EE?®>, también mds fino a velocidad de traslacién

21 mds grueso con queratometria previa elevada?®*2%8, pero sin relacion con los

rapida
resultados visuales obtenidos?>#26°, Recientemente, Mimouni?’® ha publicado un trabajo que
compara los espesores de flap obtenidos segun el cirujano que emplee el mismo instrumento,
encontrando que los resultados son cirujano-dependientes, por tanto, serdan menos

reproducibles que los modernos LFS.

Lograr flaps mas finos, de forma constante y precisa, independiente del cirujano,
aumentaria el rango de indicaciones para LASIK. Es en este espacio, y por su mejor perfil de
seguridad, donde se impone el FS-LASIK. Si atendemos a la desviacién estandar publicada por
los estudios anteriormente mencionados, vemos que Moria M2, con cabezal de 130 um,
tallando un flap medio préximo a las 150 um, por la gran desviacién estandar que maneja (en
torno a las 20 um, como tantos otros queratomos), en el 2,5% de los casos dara un flap mayor
de 190 um de espesor, lo que en una cérnea media de nuestro pais*® de 540 um supone un
PTA de 34,5% antes de la ablacion. Inaceptable. En cambio, segun datos publicados por

nuestro grupo con Intralase 60kHz%"*

, para un flap objetivo de 110 um, el espesor central
medio obtenido es de 123,3 um con una DE de 9,2 um, de modo que en el peor de los casos
ese 2,5% seria levemente superior a 140 um. Es decir, el 97,5% de los flaps serian inferiores a

140 pm, por tanto, el PTA debido al flap de esa cérnea nacional seria inferior al 25,9%.

iii. Complicaciones intraoperatorias asociadas al MK

A pesar de tratarse de un proceso seguro, eficaz y predecible, la cirugia LASIK no estd
exenta de posibles complicaciones, en su mayoria relacionadas con el proceso de tallado del
flap. En un amplio estudio retrospectivo?’? de 34.099 ojos tratados con LASIK para miopia,
hipermetropia y astigmatismo, empleando el mismo MK (Moria LSK One) y el mismo laser
excimer (Tecnolas 217 Z) se reportaron un 3,92% de complicaciones asociadas al MK,

correspondientes a: 1,67% de flaps libres sin bisagra, 0,93% de abrasiones epiteliales, 0,82%
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de flaps irregulares o muy delgados, 0,36% de flaps incompletos, 0,11% de ojales. Encontraron
gue cérneas mas planas tienen mas incidencia de flaps libres sin bisagra y flaps incompletos,
mientras que en cérneas mas curvas se producen con mas frecuencia abrasiones epiteliales y
flaps finos o irregulares con perforaciones centrales (“buttonhole”). Ademads, el uso de anillos
de succion de mayor didmetro se asocia con mayor riesgo de flaps libres sin bisagra, flap

incompleto y abrasion epitelial. En cambio, la serie publicada por Pallikaris y cols.?’3

no
encuentra relacién entre las complicaciones relacionadas con el MK (14% de casos) y factores
anatémicos de la cérnea. No obstante, cuando hubo complicaciones debidas al MK, el 13% de
los ojos tratados mantuvieron MAVC, el 24% perdieron una linea, y el 2,7% perdieron 2 o mas

lineas de MAVC.

Una de las principales fuentes de problemas es un flap excesivamente fino (favorecido
por uso de la misma cuchilla en el segundo 0jo?’4), que facilita la presencia de ojales?’>, flap
irregular o incompleto, pero si se obtiene de forma segura y sin complicaciones, no
compromete el resultado refractivo final?’® e incluso podria permitir una recuperacion visual

mds rapida que un flap grueso?”’.

Como ya se ha mencionado, los resultados con LASIK mecdanico son cirujano-
dependientes. En uno de los primeros trabajos que reportaron las dificultades de esta curva

de aprendizaje?’®

sobre una serie de 73 casos, tuvieron que abortar 1 procedimiento por fallo
en el avance del MK, 2 flaps finos (1 ojal), en 2 casos no hubo buena succién, 1 caso preciso
cantotomia para ampliar la fisura palpebral...es decir, una serie de complicaciones que con la

aparicidn y extensién de uso del LFS se han vuelto anecddticas.
d. Fundamentos del laser de femtosegundo
El LFS empleado en cirugia refractiva ablativa corneal es un laser fotodisruptivo, que
opera en el espectro infrarrojo a aproximadamente 1053 nm de longitud de onda y con una

duracién de pulso del orden de 10%°s.27° El umbral de fotodisrupcién se alcanza cuando el

laser de alta intensidad es enfocado y absorbido por el tejido?®. Esto ioniza el tejido, liberando
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electrones y plasma (particulas cargadas). Si la energia es suficiente, el plasma crea burbujas

de gas y cavitaciones en el tejido.

Se distinguen entre dispositivos de alta frecuencia-baja energia y baja frecuencia -alta
energia. Los de alta energia trabajan en rangos de microjulios (W) y frecuencias de kiloherzios
(kHz), y los de baja energia en nanojulios (nJ) y megaherzios (MHz). El patron de burbujas
creado en la cérnea se aprovecha de las mismas y su expansidn para optimizar su separacidn

y lograr un plano de clivaje que serd, seguidamente, manualmente disecado.

Presenta ventajas sobre los MKs convencionales, ya que el tejido no precisa ser
disecado si un flap aberrante o cualquier eventualidad ocurriese durante el tallado del flap. El
procedimiento puede abortarse y esperar a la disolucién de las burbujas de gas estromales.
Revertido el proceso, puede procederse a una cirugia de superficie o puede tallarse otro nuevo
flap. Ademas, habitualmente estas plataformas permiten personalizar el tallado del flap:
didametro y morfologia (circular u ovalada), angulo de side-cut (menos crecimiento epitelial en
la interfase que con queratomos mecanicos), espesor, centrado del flap, angulo y posicion de

la bisagra.

El anillo de succidn es distinto al mecénico y, a excepcion del modelo LDV (Ziemer
Ophthalmic System, Port, Suiza) no suele haber distintos diametros. A él se acopla una interfaz
de aplanamiento para estabilizar y aplanar la cérnea. Los LFS empleados Unicamente en
cdrnea suelen presentar una interfaz plana, lo que facilita el tallado del flap, paralelo a la
interfaz. En cambio, las plataformas duales con aplicacién en cérneay catarata (FLACS: Cirugia
de catarata asistida con femtoldser), generalmente presentan una interfaz curva?’?, haciendo

su empleo en tallados corneales mdas complicado.

Por su tallado mas reproducible, los LFS disefiados para cérnea han permitido la
generalizacion de los procedimientos bajo flap fino (<110 pm) o sub-Bowman
gueratomileusis, ampliando el rango de indicacién ya que, al modificarse menos tejido con el

flap, permite disponer de mds estroma para la ablacién.
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i. Resultados refractivos

El altimo metaanalisis?’® llevado a cabo por la AAO concluye, en base a la evidencia
disponible, que los LFS son dispositivos eficaces para la creacion de flaps corneales para la
correccidon midpica mediante LASIK, acompanandose de buenos resultados visuales, al menos
tan buenos o mejores que los MKs. Otro reciente metaanalisis?®! ha encontrado diferencias
en la eficacia y las complicaciones intra- y postoperatorias asociadas a los distintos LFS, si bien
todos alcanzan un buen estdndar de seguridad y predictibilidad. El equipo mas estudiado,
protagonista de la mayoria de los estudios incluidos en el mencionado metaandlisis, es el
Intralase en su version de 60 kHz (FS60), precursor del iFS-150 kHz. En el citado metaanalisis,
FS60 logra una media del 85,1 % de pacientes con AVSC mejor o igual a 20/20, 91% en £+ 0,50

D, con solo 3 ojos de 1582 perdiendo 2 o mas lineas de AV.

Tal y como publican Sdnchez-Pina y cols.?®?, Intralase FS60 es un instrumento seguro,
eficaz y predecible, obteniendo AVSC de 0,94 £ 0,1 al dia siguiente de la intervencién, 0,96 *
0,1alasemanay 1,00+0,1al mesy 3 meses. Ademas, el 96,9% de pacientes se encontraban
en £ 1,00 D a los 3 meses, con el 93,6% en * 0,5D. Montes-Micé?® y cols., al compararlo con
los resultados obtenidos con LASIK convencional en un seguimiento a 6 meses, encuentran
indices de eficacia (1.07 vs 1.00) y seguridad (1.07 vs 1.01) equiparables, aunque con cierta
ventaja para Intralase que logra una mayor estabilidad refractiva en el periodo estudiado y

ademas parece inducir menos aberraciones de alto orden (HOAs).

Muchos de los articulos publicados no encuentran diferencias significativas en los
resultados clinicos obtenidos por MK y LFS en los multiples puntos de corte temporal en que
se realizan los estudios, pero no tardaron en aparecer resultados a favor del resultado
obtenido con LFS. Durrie y Kezirian?®4, en un estudio randomizado donde un ojo recibia tallado
mecanico y el adelfo femtosegundo, encontraron una AVSC mejor en los ojos tratados con
Intralase en todos los puntos del seguimiento, con mejor EE, menor cilindro residual y menor
trefoil. De forma general, la evidencia disponible apunta que los LFS son iguales o mejores que

los MKs para el tallado de flaps?’°. El problema de comparar estudios sobre una tecnologia en
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evolucidn, con multiples plataformas comercializadas, evoluciones de software, curvas de
aprendizaje de usuarios...hace que haya cierta heterogeneidad de resultados, y se encuentren

o no diferencias

Ademas de todas las ventajas tedricas, que se traducen en una menor incidencia de

complicaciones en el proceso de tallado, un reciente estudio?®®

retrospectivo mediante
modelo de regresién de Cox con riesgos proporcionales, comparando los dos métodos de
creacién de flaps, ha encontrado que el LASIK mecanico presenta un mayor riesgo de regresiéon
midpica que FS-LASIK tras 12 meses de seguimiento. Entendiendo regresién como un aumento
mayor o igual a 0,50 D y miopia residual postoperatoria de -0.50 o menos, el riesgo estimado
de regresion en el grupo LFS ha sido de 43,6% y 66,9% en el grupo MK. No menos importante
es la cirujano-dependencia, el poder obtener resultados predecibles con independencia de
quién estd manejando el instrumento, y ahi la tecnologia LFS ha demostrado ser

286

reproducible-®®, eliminando ese factor condicionante del resultado.

ii. Estudios previos del espesor del flap

Los primeros trabajos evaluando el espesor del flap tallado con LFS continuaron
basandose en su medida mediante la valoracion intraoperatoria ultrasénica por el método de
sustraccion. Se obtenian unos flaps mas préximos al objetivo, no habia la discordancia en el
etiquetado del MK, la desviacion estdndar observada era mucho menor en LFS que en MK, y
el rango mucho més estrecho (78-155 pm de Intralase frente a 25-250 pm de Hansatome)?®’.
En la extensa revision bibliografica realizada (Anexo Il), se observa que tanto la desviacién
estdndar como el rango de espesor de los flaps habla de una mayor regularidad y precision en
el corte del LFS que en el MK, sirvan de ejemplo los rangos obtenidos con FS200 (99-105

um)288, FS60 (99,25-119,5 um)? o Ziemer-LDV Z6 (84-97 um)?%.

Frente a la morfologia meniscada del MK ya conocida?!#, el LFS obtenia flaps mas

217

planos y homogéneos en toda su extensién. Alié y Pifiero'’ usan para su medida VHF-US

(Artemis 2, Ultralink LLC, St Petersburg, FL, EEUU) para describir el espesor del flap en
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diferentes puntos tras LASIK. Comparan los flaps obtenidos con Moria M2, Carriazo-Pendular
o Intralase, no encontrando diferencias significativas en el espesor central pero si en la

233 constataron estas

periferia, donde es mayor el espesor con Moria M2. Von Jagow y Kohnen
diferencias entre el MK y LFS. Con OCT-SA compararon el flap creado por un MK Zyoptix XP
con el de Intralase. Observaron que Intralase lograba un flap mas regular y preciso, con una
diferencia mdxima de espesor entre los distintos puntos medidos de 13 um, mientras que la

morfologia meniscada de MK presentaba una diferencia intraflap media de 45 pum.

Incluso, al comparar distintas plataformas LFS, aunque presenten una morfologia
plana, se pueden encontrar ciertas diferencias segun el mecanismo de funcionamiento (el
sistema de vacio, la interfaz de paciente curva o plana...)?®®. Vemos en el metaandlisis

realizado por Huhtala?®!

, que aun siendo muy precisos y separandose poco del espesor
objetivo (FS60, 0,6 pum; FS200 0,03 um; Visumax, 10,6 um, Femto LDV, -5,3 um) sigue habiendo
diferencias, y cierta heterogeneidad que se traduce en mayor DE (FS60, 12,4 um; FS200, 14,3

um, Visumax, 23,3 um, Femto LDV, 8,2 um).

iii. Complicaciones propias del LFS

Toda nueva tecnologia conlleva nuevas complicaciones asociadas a su uso. De la mano
del LFS aparecieron el sindrome de fotosensibilidad transitorio (TLSS- transient light sensitivity
syndrome), la capa opaca de burbujas transitoria (OBL-opaque bubble layer) y el
deslumbramiento en arco iris (rainbow glare). Estos eventos aparecen en su mayoria
asociados a la elevada energia empleada en la aplicacidn del LFS, y se han reducido con la

aparicion de las plataformas de alta frecuencia y baja energia.

Intraoperatoriamente, las complicaciones mas comunes son la pérdida de succién, OBL
o adherencias. En cualquiera de estos casos, el procedimiento puede abortarse y demorarse
hasta que la cdrnea haya recuperado su transparencia normal y un nuevo flap tallarse desde

cero, minimizando las complicaciones asociadas a un MK.
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El tallado del LFS se basa en una capa de burbujas de gas adyacentes. Estas burbujas
gue estan sometidas a alta presion pueden, por distintos motivos, migrar hacia zonas de
menor resistencia. Por ello, los distintos LFS tienen diferentes sistemas para facilitar el escape
y liberacion de este gas, sea un bolsillo (pocket) como la familia Intralase (incluido iFS-150 kHz)
(fig.16), un tunel extracorneal como FS200 (fig.17) o un tallado mas alla del borde como el

LenSx (fig.18).

Se ha descrito que una migracién transepitelial del gas, que esta penetrando en el
espacio de corte (epithelial gas breakthrough), puede “perforar” el flap, de forma que deja
“puentes” sin cortar en esa zona y no permite el correcto tallado del flap, ya que el laser no
ha actuado correctamente en la zona de la burbuja. En sentido contrario, las burbujas también

290 aunque no condicionan el resultado visual pueden

pueden aparecer en cdmara anterior
interferir en el reconocimiento pupilar del eye-tracker del Iaser excimer, y sigue sin estar claro
su origen: migracion a través de la malla trabecular o pulsos de LFS que directamente afectan
al acuoso. Si las burbujas no logran pasar uniformemente por el area pretendida, pueden
persistir algunas areas de adhesion del flap. Si estas dreas son pequefas, pueden disecarse

manualmente, pero dreas mayores o adhesiones coalescentes pueden desgarrar el flap?°*.

Las burbujas pueden acumularse en capas superficiales del estroma creando una
opacidad difusa (OBL)?°2. Un exceso de OBL o una densidad de burbujas alta puede interferir
en la diseccién del flap, en la medida del estroma residual, y en el reconocimiento de la pupila
/ iris por parte del “eye-tracker” del excimer. Se ha descrito una mayor incidencia de OBL en

293 y una relacion directa con un factor de resistencia corneal

corneas gruesas y flaps pequefios
alto?®*. Presumiblemente, una mayor resistencia a la deformacion de la cérnea dificulta la
migracion del gas, restringe su difusidon y permanece “secuestrado” entre lamelas corneales.
Si finalmente supone un problema para levantar el flap y aplicar el excimer, puede aplazarse

el procedimiento para otra sesidn quirudrgica sin que ello condicione el resultado.

Postoperatoriamente, hay una mayor incidencia de DLK tras FS-LASIK que tras LASIK

convencional?®, en parte debido a la mayor liberacién de energia en la interfase por el empleo
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Figura 16. iFS-150 kHz: pocket (obtenido de Kanellopoulos J, 2013%),

Figura 17. FS200: tunel para liberar gas (obtenido de Kanellopoulos J, 2013%),

Figura 18. LenSx: tallado de mayor didametro que el propio flap para liberar gas (Cortesia WetLab

Alcon, Novartis, Barcelona).
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223y asociado a flaps muy finos y pacientes jovenes?’. Actualmente, al optimizarse

de 2 Iaseres
el uso de energia en el corte y la aparicion de laseres de alta frecuencia y baja energia, la DLK

es un problema menos frecuente.

EI TLSS?°8 suele presentarse en las primeras 6 a 8 semanas tras la cirugia, si bien el uso
intensivo de esteroides en el postoperatorio inmediato desciende su incidencia de 2,8% a
0,4% y no compromete el resultado visual final. Se especula que es debido al uso de alta
energia, ya que al aumentar la frecuencia de trabajo y reducirse la energia requerida, la
incidencia de este fendmeno ha bajado.

299

El deslumbramiento en arco iris o rainbowglare*” es un fendmeno visual causado por

la dispersion de la luz en la cara posterior del flap. Debido a laimpronta del patrén de burbujas,
de tamafio y espaciado regular, creada por el LFS, la luz de una fuente puntual se dispersa
siguiendo un patrén radial de modo que la luz blanca (policromatica) forma lineas de color de
acuerdo al espectro del frente de onda (fig. 19). Se ha asociado a una distancia entre spots

300

mayor de 3 um, a mayor energia empleada®" y a intervalos mayores entre revisiones del

equipo®®.

Es un fendmeno habitualmente autolimitado, pero caso de no serlo, la
queratectomia fototerapéutica o fotorrefractiva (en caso de refraccion residual) sobre la cara

posterior del flap regulariza la interfase y soluciona el sintoma3°2.

Figura 19. Representacion del rainbowglare. (Tomado de Bamba et al. 200930?)
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Los desplazamientos de flap y el endocrecimiento epitelial son dos posibles
complicaciones tras cirugia LASIK. En una serie3?® de 41.845 pacientes, con 23.997 ojos
tratados con MKy 57.241 con LFS, se encontré un 0,033% (8 ojos) de flaps desplazados a las
48h en el grupo MKy 0,003% (2 ojos) en el grupo LFS, siendo la OR 10.53 veces mayor en el
grupo MK. La posibilidad de elegir el angulo del side-cut en el LFS permite tallarlo en vertical

y, por tanto, dificultar el endocrecimiento epitelial. Kamburoglu y Ertan3%4

publicaron una
serie de 6.415 cirugias primarias con LFS donde solo se detectaron 2 casos de
endocrecimiento, sin comprometer el resultado visual. En la serie publicada por Letko vy
cols.3%, en cirugias de retratamiento, encontraron 11 endocrecimientos en el grupo MK (132
ojos) y solo 2 casos en el grupo LFS (140 ojos), lo que apoya la hipdtesis de la geometria mas
favorable del side-cut. Ademas, parece que la reaccidn inflamatoria producida en la interfase

y la rugosidad de las dos caras corneales enfrentadas hace que la adhesién del flap sea

mayor3°©3%7 con el tallado del LFS.

Se ha comprobado que LFS es menos traumatico para el epitelio. Segln series, se ha
reportado entre un 7,7% y un 9,6% de erosiones epiteliales con MKs y ninguna en el grupo
LFS?%7. Vistas las complicaciones asociadas al LFS, y su escasa afectacién en los resultados

visuales, se confirma la seguridad del procedimiento y las ventajas sobre el MK.

5. Calidad optica ocular: Aberrometria corneal

Las aberraciones corneales son un indicador de la calidad éptica de un medio. Todo
sistema oOptico posee aberraciones, y el ojo humano no es una excepcion. Por el mero hecho
de tener un flap, las aberraciones corneales sufren cambios respecto a su estado basal. A

continuacion, se explicard en qué consisten y cémo influye el flap en las mismas3%,

a. Medida de las aberraciones 6pticas

Las primeras investigaciones al respecto de las aberraciones oculares fueron de la

mano del filésofo aleman Cristopher Scheiner, fisico y astrénomo, jesuita alemadn, profesor de

53



la Universidad de Ingolstadt, que publicé el trabajo “Oculus sive Fundamentum optikum” en
16193%°, En su experimento, un disco con dos pequefios agujeros (uno central y otro en la
periferia del disco) se posicionaba delante del ojo. Considerando una fuente de luz lejana,
cuyos rayos de luz alcanzan el disco de forma paralela, si el individuo localizado tras el disco
es emétrope, vera un Unico punto luminoso, pues ambos rayos se unirdn en la févea. En
cambio, si tuviese alguna ametropia, por ejemplo, una miopia por estar mas familiarizados
con este concepto, los rayos que han pasado a través de los orificios del disco se cruzaran
delante de la retina (fig. 20). En aquellos tiempos, la correccién habia de realizarse con un

lente positivo o negativo seglin necesidad.

Figura 20. Disco de Scheiner. (Tomado de Boyd y Agarwal, 20033%)

Si el paciente tuviese una alteracién diferente de la miopia o la hipermetropia (es decir,
desenfoque), lo que seria un astigmatismo, el procedimiento debia variarse. Para ello, en
1961, Smirnov utiliza una fuente fija puntual de luz para el agujero central, y una luz movil
para el orificio periférico (fig.21). De este modo, en cada meridiano puede modificarse la
posicidn y por tanto el angulo de incidencia del dngulo periférico, haciéndolo coincidir con el
rayo central en la retina. Midiendo el desplazamiento de la luz mévil, se podia determinar la
correccidn necesaria en ese punto de la pupila, pudiendo determinar el astigmatismo del

paciente en multiples meridianos.
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Figura 21. Aberrémetro de Smirnov. (Tomado de Boyd y Agarwal, 2003308)

310 construyd en 1894 un instrumento que consistia en

Antes que Smirnov, Tschernig
una rejilla superpuesta a un lente esférico de 4 D, proyectando su imagen en la retina vy,
solicitando al paciente que mirase a la luz distante, este habia de dibujar el patrén de la rejilla
que estuviera viendo (fig.22). De este modo, se obtenia una medida subjetiva de las

aberraciones.

Figura 22. Aberroscopio de Tschernig. (Tomado de Boyd y Agarwal, 2003308),

Lo que pudiera parecer una mezcla de ambos conceptos es lo que Hartmann propuso
a principios del siglo XX3!1. Se trataba de una superficie circular con aperturas que podia
emplearse para el analisis de aberraciones 6pticas. En 1971, Shack mejoré este

instrumento3!?

, utilizando varios microlentes en lugar de los multiples agujeros de la pantalla
de Hartmann, de forma que podia definir mejor la imagen en el plano focal para cada haz de

rayos. Esto seria conocido como sensor de Hartmann-Shack (HS).
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En 1994 se dio uno de los mdas grandes avances para lograr un instrumento que

313

permitiese la medida objetiva de las aberraciones épticas. Liang y cols.>** adaptaron un sensor

de frente de onda de HS (que se habian utilizado hasta entonces en los telescopios de los

observatorios para medir y corregir las aberraciones3!#

causadas por la turbulencia de nuestra
atmosfera) a un sistema 6ptico (figs. 23 y 24), tomaron fotos de los ojos, y calcularon a
posteriori las aberraciones, empleando polinomios de Zernike, que se comentaran mas

adelante.

Para que la aberrometria sea una técnica objetiva, ha de invertirse la propagacion de
la luz, de forma que el punto de luz se encuentre en la retina. Suponiendo este punto que
emite luz en la retina, en un ojo ideal y emétrope, en su salida a través de la pupila emitira un
frente de onda plano. Al hablar de frente de ondas, entramos en el terreno de la dptica fisica
y la naturaleza ondulatoria de la luz. Las ondas, en fisica, se describen en funcion de su longitud
de onda, velocidad, amplitud y fase. La fase de una onda esta determinada por la posicién de
la cresta de la onda. El frente de onda de un haz de multiples rayos, y por tanto multiples
ondas, lo determina la conexién entre crestas de ondas vecinas (fig. 25). Volviendo a dicho ojo

ideal, las ondas que emergen del mismo estan en fase, describiendo un frente plano.

Figura 23. Esquema del montaje empleado por Figura 24. Ejemplo de imagen formada en el plano
Liang para medir las aberraciones oculares. CCD del sensor HS. (Tomado de Boyd y Agarwal,
(Tomado de Boyd y Agarwal, 20033%8), 20033%8),
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Figura 25. Ondas en fase y fuera de fase. (Tomado de Boyd y Agarwal, 2003 3%).

El sensor de HS permite registrar, a través de una camara CCD (charge-coupled device,
cuyos creadores Willard Boyle y George E Smith recibieron en 2009 el Nobel de Fisica por este
invento) el frente de onda emergente del ojo. Cada una de las lentes del sistema (o “array”)
del sensor HS anterior a la CCD enfoca un haz de luz en la misma. Si el frente es plano, perfecto
y sin aberraciones, se enfocara en el eje dptico correspondiente de cada lente del sistema. En
el ojo humano real, con su complejo sistema o6ptico, la refraccidén retarda algunas ondas
respecto de otras, no siendo el frente de onda resultante plano, sino curvado (fig.26). La
desviacidn de cada punto sobre el ideal esperado tedricamente en cada lente sera la distorsién
del frente de onda real, que podra medirse en micras, en tanto que es el desplazamiento del

haz a su paso por el sistema con respecto a la trayectoria ideal.
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Figura 26. Aberracion del frente de onda. Los rayos formadores de imagen no convergen en un Unico

punto. (Tomado de Boyd y Agarwal, 2003 3%),

Es importante no obviar la pupilo-dependencia de las aberraciones, siendo mayor la
magnitud de la aberracidon a mayor didmetro pupilar. Esto ha de tenerse en cuenta a la hora
de su estudio, ya que habitualmente se consideran diametros de 6 mm, pero de no ser asi los
resultados no serian comparables entre series. En la practica clinica, esto quiere decir que un
paciente con un didmetro pupilar elevado estda mas expuesto a los fendmenos indeseables de
las aberraciones inducidas por ablaciones corneales con zonas 6pticas pequefias, mientras
gue en el paciente que tenga una pupila menor no se manifestaran las mismas. Las
aberraciones se expresan habitualmente en RMS (root mean square o raiz cuadrada del error
cuadratico medio), una magnitud que es la desviacién media (en um) de todo el frente de

onda con respecto a esos puntos teéricos. A mayor RMS, mayor aberracién.

El frente de onda es un ente teérico y complejo, que permite resumir en una superficie
geomeétrica las caracteristicas y calidad de un sistema dptico determinado (sin considerar
fendmenos como la dispersién o la difraccién). La forma mads popular de describirlo es
descomponerlo en partes mas sencillas mediante polinomios de Zernike. El primer trabajo en
que se introducen dichos polinomios data de 1977, Howland3® empled un aberroscopio
subjetivo para estudiar 55 ojos, encontrando que las aberraciones de tipo coma predominan

la estructura de aberraciones para todos los tamafios pupilares, de ahi su importancia en la
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calidad visual. No nos introduciremos en los aspectos matematicos de por qué la técnica ha
llegado a ser tan popular para describir las aberraciones de onda, pero sus fortalezas se
encuentran en que los polinomios forman una base ortogonal y presentan simetria rotacional,
lo que les hace ideales para describir aberraciones dpticas a través de una pupila redonda,

estando cada polinomio asociado con una aberracidn tipica.

Figura 27. Disposicién piramidal de los médulos de Zernike (Pentacam, Oculus, Wetzlar, Alemania).

Cada polinomio de Zernike consta de 3 componentes: radial, azimutal y un factor de
normalizacién. Es habitual emplear la notacién con doble indice Z;* donde el subindice “n”
hace referencia al orden o componente radial de mayor potencia y el superindice “m” a la
frecuencia azimutal o meridional del componente sinusoidal. Es decir, m = 0 se refiere a una
forma concéntrica, como la aberracién esférica; m = £ 1 a una forma bilateral, como puede
ser el coma; m =+ 2 a una forma ortogonal como el astigmatismo, etc. Para cada orden radial
n, existen tantos términos como n+1, lo que origina la famosa disposicion piramidal (Fig. 27)

de los modulos de Zernike.

b. Aberraciones de bajo y alto orden
Se llaman aberraciones de bajo orden a aquellas que pueden corregirse por métodos

Opticos convencionales, como gafas, LC, o la propia cirugia refractiva. Son los érdenes 0

(pistén, suele ignorarse por su nulo efecto en las aberraciones cldsicas), orden 1 que incluye
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el tilt o inclinacién, vertical (Z;1) y horizontal (Z1) (pueden corregirse con prismas) y orden 2
donde se encuentra el desenfoque (Z9) (miopia o hipermetropia) y dos términos de

astigmatismo primario (cartesiano ZZ, y oblicuo Z,?).

Se consideran HOAs las de orden 3 y mayores, son aquellas que no pueden corregirse
por medios dpticos sencillos, aumentan con la edad y se compensan parcialmente con la
miosis senil. En las aberraciones de orden 3 tenemos el coma primario, vertical Z;1 y
horizontal Z3, y el trefoil primario, de nuevo vertical Z33 y horizontal Z3, que son formas
multilobuladas de astigmatismo, al igual que el tetrafoil (Z7*), pentafoil (Z2°) y hexafoil (ZZ°).
En el orden 4, la principal es la aberracién esférica primaria (Z), pero reaparecen formas
secundarias de astigmatismo (Z3?), y el mencionado tetrafoil. A partir del cuarto orden, el
impacto de las aberraciones en la calidad visual es minimo, pero la mayoria de los estudios
publicados sobre aberrometria consideran hasta el orden 5 0 6. Asi, en el orden 5 encontramos
el coma secundario (ZZ'), el trefoil secundario (Z23) y el pentafoil (ZZ°). Por ultimo, en el
orden 6 reaparece la aberracién esférica, ahora secundaria (Z2), el astigmatismo terciario
(Z2?%), tetrafoil secundario (ZZ*) y el hexafoil (ZZ°). Al hablar de aberraciones coma-like, se
hace referencia al coma primario (Z3') y secundario (ZZ!), mientras que en la esférica-like

seran las esféricas primarias (Z) y secundaria (Z2)3'4.

En las ecuaciones de Zernike, los polinomios representan la férmula, pero precisamos
la magnitud de cada aberracién. Dado que algunos toman valores positivos y otros negativos,
se prefiere emplear la RMS mencionada anteriormente, una suerte de media geométrica o
desviacidn tipica global de la funcién, que se computa como la raiz cuadrada de la suma de los

cuadrados de los coeficientes.

Dado que la mayor parte de aberraciones del ojo provienen de la cérnea, y en cirugia
refractiva corneal actuamos directamente sobre la misma, interesa su conocimiento con
independencia del total de aberraciones dpticas oculares. Al depender las aberraciones de Ia
geometria de las superficies que atraviesa la luz, es posible extrapolar los datos

aberrométricos de los topograficos, obteniendo mapas de aberraciones que emplean la

60



expansién de Zernike. Con los topégrafos basados en discos de Placido solo podremos obtener
los datos de la cara anterior mientras que, con los sistemas de elevacidn, sean basados en
camara de Scheimpflug, hendidura u OCT, podremos obtener datos de la cara posterior, si

bien son de menor entidad habitualmente.

Extraer las aberraciones a partir de la topografia presenta ventajas con respecto a los
aberrédmetros tipo HS u otros instrumentos especificos, de forma que los han desplazado de
la practica clinica habitual: permiten ahorrar espacio, la resolucion espacial es mejor (mas
puntos analizados en la cérnea) y ahorran tiempo en el flujo de trabajo habitual. En contra, no
miden frentes de onda reales, sino uno tedrico en base a la morfologia corneal. Por ultimo, no
toda la superficie corneal tiene la misma importancia, por ello es importante definir el

diametro pupilar a tener en cuenta.

c. Influencia de las aberraciones de alto orden en la cirugia refractiva corneal

Las HOAs influyen negativamente sobre la calidad visual del individuo, aumentando
frecuentemente tras la correccidon con laser en cérnea (sobre todo, aberracién esférica y
coma) y siendo mas acusadas cuando se emplean zonas dpticas pequefias. Es conocido que el
patron de ablacion del laser excimer influye sobre las HOAs, lo que ha sido motivo de la
aparicién de distintos patrones a fin de minimizar su influencia. Las ablaciones optimizadas
por frente de onda (wavefront-optimized - WFO) emplean una aberracidon esférica
precalculada para crear un perfil de ablacidn asférico®'”:318, Las ablaciones guiadas por frente
de onda (wavefront-guided) emplean aberrdmetros para medir las HOAs (fig.28), tras lo cual
se genera un patrén personalizado para tratar el total de HOAs del ojo (fig.29)3'°. Las
ablaciones personalizadas guiadas por topografia (Topography custom ablation - T-CAT)
intentan mantener la asfericidad corneal y neutralizar sus irregularidades, siendo un método

de correccidn efectivo en corneas irregulares donde la aberrometria no es fiable3?.
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Figura 28. Irregularidad corneal causante de las Figura 29. Correccion de la irregularidad mediante

aberraciones. (Tomado de Boyd y Agarwal, 20033%). ablacién guiada por frente de onda. (Tomado de

Boyd y Agarwal, 20033%).

En el afio 2012, Au y Krueger3?! reportaron, empleando el LFS FS200 y el excimer
Allegretto 400, buenos resultados visuales tras WFO LASIK, sin induccién significativa de
aberracién esférica en todos los rangos de defecto refractivo estudiados, pero si un aumento

significativo en el coma y total de HOAs para miopias moderadas (-3 a -6 D) y altas (> -6 D).

En un reciente estudio, comparando los resultados tras WFO y T-CAT en ojos
contralaterales, empleando los mismos LFS y laser excimer que el anterior estudio

322 encontraron niveles de precision, seguridad y eficacia similares

mencionado, Shetty y cols.
entre ambos grupos, con resultados equivalentes tras LASIK midpico, con menor induccién de

aberraciones de alto y bajo orden en los ojos operados mediante T-CAT.

Por tanto, uno de los factores inductores de aberraciones corneales, la ablacidn
corneal, se ha mejorado con cada nueva generacion de la tecnologia. Por otro lado, el flap por
si mismo podria jugar un papel inductor de aberraciones dpticas, influenciado en parte por su

morfologia y regularidad, cuestién que se desarrollara en el siguiente punto.
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d. Cambios aberrométricos inducidos por el flap: MK vs LFS.

Aunque se pueden encontrar ciertas controversias en los resultados publicados,
parece bien establecido que la mayor uniformidad obtenida por el LFS favorece una menor
induccion de aberraciones por el propio flap. Si bien el grueso de aberraciones viene inducido
por la ablacién, los cambios debidos al flap tienen su importancia, sobre todo cuando
realizamos tratamientos guiados por frente de onda preoperatorio, ya que esas condiciones

pueden cambiar en el instante siguiente al tallado del flap.

Para medir de forma aislada la influencia del flap en las aberraciones, algunos autores
disefiaron estudios en 2 pasos, tallando el flap primero y esperando varias semanas para

323 emplearon dos MKs (Moria M2 y Alcon SKBM) para crear

realizar la ablacién. Waheed y cols.
el flap, tratando con excimer 1 mes después. Encontraron que todas las aberraciones, excepto
el coma, aumentaban de forma significativa en ambos microqueratomos, lo que no apoya la
teoria de que el coma inducido era condicionado en parte por la posiciéon de la bisagra.
Ademas, un ligero cambio hacia la hipermetropia se podia hallar en la refraccidn tras 1 semana

y 1 mes en los flaps tallados con M2, no asi con SKBM, con lo que concluyeron que los cambios

en las aberraciones de bajo orden son MK-dependientes.

Con un disefio similar, pero espaciando tallado de flap y ablacién 10 semanas, Trany
cols.3?* compararon las aberraciones inducidas por Intralase y Hansatome. Al igual que
Waheed y cols.3?3, encontraron que las aberraciones de bajo orden se ven influenciadas por
el MK empleado, viendo la misma tendencia a la hipermetropia tras el tallado mecanico.
Observaron un aumento de las HOAs (trefoil y tetrafoil) en los flaps de Hansatome, pero no
en el grupo Intralase, que es mas respetuoso en la induccidn de aberraciones o cambios en la
refraccion. Tras la ablacién correctora, en ambos grupos se aumenté la aberracion esférica,

como cabria esperar, aunque no de modo estadisticamente significativo.

Distintos estudios comparativos demostraron que las HOAs aumentaban

postoperatoriamente en ambos casos, siendo el coma bastante similar, si bien el LFS parece
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modificar menos la aberracion esférica en unas series3?°

y, en cambio en otras encuentran una
mayor induccion de las mismas3?®. A largo plazo (seguimiento a 4 afios) se ha visto que la
induccion de HOAs postoperatorias en la cara anterior, donde tiene lugar el tallado de flap y

la ablacién, permanece estable con ambos métodos3?’.

Recientemente, el grupo de Reinstein32® ha publicado en un estudio retrospectivo sus
datos comparativos de aberraciones inducidas por Hansatome y Visumax, al menos 3 meses
tras la cirugia. Las cdérneas con flaps mecdnicos presentaron un mayor trefoil y coma
horizontal, sin cambios en las HOAs (excepto por la aberraciéon esférica) de los flaps de
Visumax. No hallaron cambios en el coma relacionados con la posicion de la bisagra, pero es

interesante como, al analizar sus datos previamente publicados3?°

al respecto del mapa
topografico del flap creado con Hansatome, se observa un fuerte parecido con el patrén del
trefoil inducido, lo cual apoya la importancia de un flap regular para minimizar las
aberraciones inducidas. Ademas, es conocido que se obtiene mejor visidon y resultados

refractivos en un lecho estromal regular®3?, lo cual es mas facil de obtener con un LFS.

6. Densidad corneal y calidad optica

a. Scattering y otros fendmenos

La calidad visual depende de factores dpticos y neuroldgicos. Dentro de los factores
6pticos que pueden afectar a la calidad de la imagen formada en la retina se encuentran las
aberraciones dpticas (explicadas en el epigrafe 5. de esta introduccion), los fenémenos de

difraccidn, la difusidn o “scattering” y el glare (fig. 30).

La difraccidon es un fendmeno por el cual la luz se desvia cuando atraviesa un sistema
con una apertura de un tamafio determinado, en el caso que nos compete, la pupila. La
difusién (en adelante “scatter”, por ser un anglicismo habitualmente empleado en la
literatura), en cambio, se debe a la turbidez o “resistencia al paso de luz” que ofrecen los

medios épticos que atraviesa.
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Figura 30. Fenémenos 6pticos.

Estd reconocido que la cérnea mantiene su transparencia en virtud de ciertos
paradigmas: 1) densidad de las fibrillas de coldgeno, 2) diametro de las fibrillas de colageno,
3) diferencia en el indice de refraccidn entre fibrillas y sustancia interfibrilar, 4) el propio
grosor estromal y 5) su estructura altamente organizada33! donde las fibrillas se disponen de
forma que se produce una interferencia destructiva en la luz dispersada, y la que continua
hacia la retina lo hace aprovechandose de la interferencia constructiva332. La cérnea sana, en
condiciones normales, ni absorbe luz ni la dispersa de forma significativa. Ante cualquier
alteracion de estos puntos, como pudiera ser el edema corneal o la inflamacién, se ve
modificada la relacién entre fibrillas y matriz extracelular, disminuyendo la transparencia
corneal y aumentando el scattering, influyendo negativamente en la calidad visual

percibida333,

La luz que al dispersarse se desvia mds de 909, retrodispersion (en adelante “back-

scatter”, por la difusién del término en la literatura), supone una reduccion de la luz que llega
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a la retina. En cambio, la que se desvia menos de 909, dispersidn frontal (“forward-scatter”),

produce un cambio en la luminosidad de la imagen retiniana, reduciendo su contraste33*

que
es percibido por el paciente como una pérdida de AV y aumento del deslumbramiento
(glare)33>. El haze que aparecia tras cirugia corneal de superficie, comprometiendo la
transparencia corneal, no es mas que consecuencia del back-scatter. Este haze subepitelial se
clasifica habitualmente de forma subjetiva desde 0 (no detectable) hasta 4 (camara anterior
no visible), en saltos de 0,5, siendo un método rdpido y sencillo, pero poco sensible y
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reproducible®*®, sobre todo a efectos de investigacion, publicacidon y comparacion de datos

obtenidos.

El dltimo de estos fendmenos que afecta la calidad visual, el glare, es resultado del
forward-scatter, pero su relacién no ha sido bien estudiada. Tradicionalmente se ha dividido
en incapacitante, cuando compromete el rendimiento visual del individuo, y el descrito como
disconfort, que no se traduce en cambios en una medida de funcién visual. El incapacitante
debido a opacidades puede explicarse como un velo luminoso debido a la luz dispersada a su

paso por la opacidad.

b. Métodos de estudios de la densidad optica

Dentro de los sistemas de imagen de segmento anterior no invasivos y facilmente
trasladables al dmbito de la clinica habitual, las cdmaras de Scheimpflug se aprovechan del
back-scatter para registrar y reconstruir la imagen diagndstica en forma de mapas de
topografia, paquimetria y profundidad de cdmara anterior. Ademas, permite componer un
mapa cuantitativo del back-scatter en distintas regiones de la cérnea, llamado mapa
densitométrico. En las propiedades de estos ultimos es en lo que se basan los estudios sobre

la caracterizacion de las cérneas en distintas situaciones (tras PRK33¥’, queratitis338, cross-
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linking>3?, etc).

La microscopia confocal también permite el estudio del estroma corneal, a mayor

aumento y resolucién, con una profundidad de campo entre 10 y 26 pum y una resolucién
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lateral entre 1y 2 um. Simplificando, una luz puntual, a través de un agujero estenopeico, se
enfoca en el tejido a estudio mediante una lente. La luz reflejada por el tejido en ese punto es
registrada por un objetivo paralelo con otro estenopeico. La luz que pasa por esta segunda
apertura se recoge por un sensor. Al estar la fuente de luz y el sensor enfocados en el mismo
punto, recibe el nombre de confocal®#°. Su estudio se limita a un punto, o a una hendidura, en
el plano focal. En la practica, un sistema de aperturas se emplea para examinar multiples
puntos simultdneamente, escanedndose a velocidad suficiente para que pueda recogerse una
imagen. El uso estandarizado de microscopia confocal para la medida del “haze” podria

permitir su medida de forma objetiva, identificar su origen y seguir su progresién o regresion.

Es fundamental, como soporte de conocimiento para esta tesis, el trabajo publicado
por Mclaren y cols.?®® al respecto de los cambios en densidad queratocitaria 5 afios tras LASIK
convencional y FS-LASIK. Aleatorizado un ojo a MK y el otro a LFS, tras una medida basal
preoperatoria, siguieron a los pacientes con confocal 1, 3 y 6 meses, y 1, 3 y 5 afios tras la
intervencion. Partian de la hipdtesis de que tras el tallado con MK los queratocitos se degradan
mayoritariamente por apoptosis, mientras que tras LFS lo hacen principalmente por necrosis,
lo que tiene mas influencia sobre el tejido circundante!’>. Si suponemos que la pérdida de
gueratocitos afecta negativamente a las propiedades dpticas del flap, la dispersién de la luzy
otras propiedades deberian cambiar de forma proporcional, y si distintos métodos de obtener
flaps generan respuestas tisulares distintas, estas propiedades también podrian ser
dependientes de ello. Encontraron un descenso del 20% en la densidad queratocitaria del flap
el primer afio, que se mantuvo durante los 5 anos de seguimiento, sin cambios en AV ni en las
HOAs y sin haber diferencias debidas al método empleado para el tallado del flap. El back-
scatter, en cambio, fue menor de lo esperado vista la relacidn lineal, directamente
proporcional, establecida con la densidad celular en el grupo control. Una posible explicacién
es el menor numero de queratocitos disponibles para dispersar la luz, pero ademas se sugiere
gue las propiedades del tejido en esta regidn pudiesen haber cambiado mas alla de un mero

cambio en el recuento celular que parece hacer del flap un tejido mas transparente.
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El estudio de McLaren y cols.®®

y la posibilidad de estudiar el back-scatter a través de
las imagenes de OCT-SA obtenidas en la consulta y analizadas con software complementario
de modo semejante a Kanellopoulos®*!, hizo que se incluyese este apartado en el desarrollo
de esta tesis doctoral, ya que se desconoce si la densidad dptica del flap en el postoperatorio
precoz es similar en todos los LFS, la evolucidn en el tiempo de la propia densidad dptica, si

tiene influencia en la calidad visual...

La OCT-SA se ha desarrollado para obtener cortes de segmento anterior de forma no
invasiva. Ademas del back-scatter, hay luz reflejada, especialmente la que incide en superficies
perpendiculares al eje dptico del instrumento, como es el dpex corneal en la imagen de
segmento anterior. Esta luz reflejada, satura la sefial y repercute en la calidad de la imagen3%.
Dado que la OCT-SA permite la medida de flaps corneales, es posible analizar sus imagenes

con software accesorio3*!

para valorar la dispersion de la luz en la cérnea y los cambios que
suceden tras cirugia refractiva, y estd mas que incorporada en el flujo de trabajo clinico diario,

perfildandose como el método ideal para este tipo de estudios con base clinica.

c. Image J: software libre para analisis de imagen

Asi como Pentacam y Oculyzer, instrumentos basados en camara de Scheimpflug,
tienen en su software una aplicacion que permite cuantificar la densidad dptica corneal, el
OCT-SA no suele disponer de dicha aplicacion, por lo que sera necesario un software accesorio
para este propdsito. Ademas, el software de los dos instrumentos mencionados permite
cuantificar bien la totalidad de la densidad o bien dividir la cérnea en tercios anterior, medio

y posterior34?

, pero no permite analizar de forma aislada el estroma, que tal y como se puede
desprender de lo desarrollado anteriormente, es donde tienen lugar los cambios mas
importantes implicados en el aumento del back-scatter y donde actidan tanto el LFS como el

excimer.

Imagel (National Institutes of Health, USA), es un software libre, de facil acceso, que

ya ha sido aplicado para distintos propdsitos en varios campos de las ciencias médicas
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(radiologia343, neurociencias3#...) y se ha empleado también con éxito en oftalmologia30434°,

Para nuestro propdsito, nos aprovechamos de la aplicacién “Region Of Interest Manager”, que
permite seleccionar el drea deseada para su estudio de forma semicuantitativa, se explicara
en el apartado de material y métodos. Este método, es semejante al empleado por Riau y
cols.3% para el estudio de la interfase de flaps de LASIK mediante el anélisis de imagenes

micrograficas obtenidas con microscopio confocal.
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JUSTIFICACION, HIPOTESIS Y

OBJETIVOS
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Como se expone en la introduccién, la mayoria de los trabajos realizados hasta la fecha
presentan los resultados visuales obtenidos tras FS-LASIK, habitualmente tras 3 meses,

cuando se considera que se ha alcanzado la estabilidad refractiva.

En cuanto al espesor del flap, multiples estudios con diferentes plataformas han
evaluado la precisidon de los instrumentos, tanto del MK como con LSF, comparando el espesor
de flap obtenido frente al espesor objetivo, encontrando mayor precision en LFS y diferencias
morfoldgicas entre el flap meniscado del MK y el flap mas plano del LFS. En cambio, el
momento en que se realiza la medida es muy variable ya que no se conoce cuando es el ideal.
Tampoco se hallan en la literatura trabajos que estudien la evolucién, en el postoperatorio
temprano, de la AV ni del espesor del flap o su regularidad, ni que comparen estos resultados

obtenidos por 3 plataformas de LFS distintas, siendo ademds una de ellas de tipo dual.

Estudios recientes realizados con cdmara de Scheimpflug describen los cambios en la
densidad dptica del estroma corneal tras cirugia refractiva de superficie, queratocono, cross-
linking, queratitis bacterianas... Los cambios en la densidad éptica post LASIK ya suscitaban
interés antes de extenderse el uso de estas camaras de Scheimpflug en el estudio del
segmento anterior. En imagenes seriadas de OCT se aprecian, subjetivamente, diferencias en
la densidad éptica del flap durante la evolucién postoperatoria. No hay trabajos que midan

los cambios, en el postoperatorio de cirugia LASIK, de la densidad 6ptica corneal.

Es conocido que el hecho de tallar un flap corneal induce aberraciones épticas. Varios
estudios comparan las aberraciones dpticas inducidas por MK y LFS. Hasta la fecha, no hay

trabajos en que se comparen las inducidas por estas 3 plataformas de LFS.

Actualmente, todavia es necesario definir cudles son los pardmetros mas relevantes
para evaluar la calidad del flap corneal, y establecer unos valores de referencia que estos han
de lograr o comparadores (en adelante “benchmarks” por lo extendido del término) a los que

deba aspirar cualquier fabricante de plataformas LFS.
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Hipétesis: LFS de distintos fabricantes producen colgajos corneales de LASIK de diferentes

caracteristicas. Lo que ocasiona diferencias en los resultados funcionales de la cirugia.

Objetivos:

1- Identificar pardmetros de calidad del flap y definir “benchmarks”:
a. Estudiar el espesor medio y la morfologia del flap con los distintos
dispositivos en imdagenes seriadas de OCT.
b. Valorar los cambios en la densidad éptica del flap y cérnea residual durante

el postoperatorio en los distintos dispositivos.

2- Evaluar las diferencias en los resultados visuales y refractivos tras LASIK realizado

con diferentes laseres de femtosegundo.

3- Estudiar los cambios inducidos en la aberrometria corneal tras cirugia FS-LASIK

segun el LFS empleado.
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MATERIAL Y METODOS
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1) Criterios generales de inclusién / exclusion

Se realiza un estudio prospectivo, observacional, no randomizado, bicéntrico, en el que se
incluyeron pacientes consecutivos candidatos para cirugia LASIK, a los que se practico la
ablacién corneal con el mismo laser excimer (Allegretto Wavelight 400, Wavelight Technologie
AG, Alcon Laboratories, Erlangen, Alemania), y el tallado del flap con uno de los tres LFS del
estudio: iFS-150kHz (Abbot Medical Optics, Santa Ana, CA, EEUU), LenSx (Alcon Laboratories,
Inc. Fort Worth, TX, EEUU) y FS200 (Wavelight, Alcon Laboratories, Inc. Fort Worth, TX, EEUU).

Se incluyeron pacientes miopes (rango: -0.75 a -7.00 D) y con astigmatismo midpico (de
hasta -4,5D; rango 0 a -4,25 D) con una MAVC preoperatoria >0.7 (escala decimal). En la
evaluacién preoperatoria se excluyeron pacientes con refraccidn inestable, cirugia ocular
previa (refractiva u otras), queratocono clinico o topografia sospechosa, pacientes con PTA
alterado predicho mayor del 40%%% enfermedad ocular, y enfermedad sistémica que pueda
interferir con los procesos de cicatrizacion, tales como la diabetes mellitus o conectivopatias.
Los pacientes con alguna complicacion intraoperatoria fueron excluidos (2 casos con LC por

una erosion epitelial durante la cirugia).

2) Examen preoperatorio

El mismo observador enmascarado hizo todas las pruebas preoperatorias para todos los
pacientes incluyendo agudeza visual sin correccién (AVSC), MAVC manifiesta y ciclopléjica,
topografia con disco de Placido (Allegro Topolyzer; Wavelight Tecnology AG, Alcon
Laboratories, Erlanger, Alemania), paquimetria corneal y tomografia (Allegro Oculyzer;
Wavelight Technologie AG, Alcon Laboratories, Erlanger, Alemania), pupilometria mesdpica
infrarroja (Pupilémetro Colvard, Oasis Medical Inc., Glendora, CA, EEUU), biomicroscopia con
ldampara de hendidura, tonometria de aplanacion (tondmetro tipo Goldmann, CT-80, Topcon,
Tokio, Japdn), funduscopia y tomografia de coherencia éptica (OCT) macular (OCT Spectralis,
Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Alemania) y Cirrus-HD, Carl Zeiss Meditec, Inc,
Dublin, California, EEUU).
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Todos los pacientes fueron apropiadamente informados y aportaron su consentimiento
informado por escrito. El estudio se ajusta a las normas de la Declaracién de Helsinki y al
dictamen adjunto (Anexo Ill) del Comité Etico de Investigacién Clinica de la Comunidad de

Madrid (CEIC-R).

3) Caracterizacion de la poblaciéon en estudio

El calculo de la muestra, para este estudio y otros con el mismo objetivo dentro de la
misma linea de investigacién, se obtuvo realizando un estudio piloto previo, con 20 ojos
intervenidos con Intralase FS60, con objeto de encontrar diferencias de homogeneidad en el
espesor del flap. En este estudio se analizé un total de 15 medidas de espesor de flap en
diferentes zonas con OCT. Se obtuvo una desviacion estandar de 3,2 um. Se considerd que
una diferencia clinicamente relevante en ese parametro se encontraria entre las 2 y 3 um, por
lo que para poder detectarla en un 80% con un valor p<0.05, resulté necesario un total de 45
0jos por grupo, para detectar diferencias de hasta 2 um, y/o 21 ojos por grupo para detectar
diferencias de hasta 3 um. La AV se expresa en notacion decimal para facilitar la interpretacion
de los resultados, ademas de hacerlo en LogMAR. El nivel de significacidon estadistica se ha

establecido en un valor de p<0.05.

El grupo iFS-150 kHz se incluyeron 20 pacientes (40 ojos), acudiendo todos al primer
control (100%, control 24h), de los cuales 17 (85%, 34 ojos) acuden al control de la primera

semanay 18 (90%, 36 ojos) al mes y 3 meses.

Para el estudio del grupo LenSx se incluyeron 19 pacientes (38 ojos), de los cuales 18
(94,7%, 36 ojos) acuden al primer control de 24h, 16 pacientes (84%, 32 ojos) al control de la
primera semana, 16 pacientes (84%, 32 ojos) al mes y 19 pacientes (97,36%, 37 ojos) acuden

a los 3 meses.
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En el grupo FS200 se incluyeron 24 pacientes (45 ojos), que acudieron a todas las visitas
postoperatorias, por lo que aportan datos de AV, pero en cambio se perdieron imagenes de
OCT corneal para la medida de los flaps debido a un problema informatico. Asi, se pudieron
conservar imagenes de 19 pacientes (80%, 36 ojos) que acuden al primer control de 24h, de
21 pacientes (84,4%, 38 ojos) que acuden al control de la primera semana, de 19 pacientes

(77,8%, 35 ojos) que acuden al mes y 16 pacientes (68,9%, 31 ojos) al control trimestral.

Cada paciente acude al menos a dos visitas de seguimiento, de forma que se pueda tener
en cuenta el cambio en la morfologia con el tiempo. A efectos de evolucion de la AV, se
excluirdn del analisis los ojos “no dominantes” programados para monovisién y que, por tanto,
presentaran peor AV lejana dado que se ha buscado una refraccién midpica, dejando solo

aquellos cuya refraccién objetivo ha sido la emetropia.

Los datos basales de los pacientes se reflejan en la tabla 1. Todos los grupos son
comparables, tanto en tamafio muestral como en caracteristicas basales. No obstante, se
encuentran diferencias estadisticamente significativas entre LenSx y FS200 en cuanto al
cilindro medio, aunque no en las queratometrias (Ks), y no considerandose una diferencia
clinicamente relevante ya que presentan AV y EE comparables a los otros dos. En cuanto a las
proporciones por sexo, en iFS-150 kHz 8 varones y 12 mujeres (40:60), LenSx 6 varones y 13
mujeres (31,5:68,5), FS200 7 varones y 17 mujeres (30:70), si bien no se ha considerado que
sea un factor relevante para el comportamiento del LFS. Las zonas épticas empleadas en los
pacientes intervenidos con FS200 son significativamente mayores, pero de nuevo son

diferencias sin relevancia clinica.

4) Analisis estadistico

Para la recogida de datos y tabulacidn, se ha empleado Microsoft Excel para Mac v15.36

(Microsoft Corporation, Washington, EEUU), asi como para la creacion de los graficos de AV.
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Para el andlisis estadistico, se ha empleado el software Statview SE+Graphics (Abacus
Concept Inc, Cupertino, California, EEUU). La estadistica descriptiva ha incluido el calculo de
la media, desviacion estdndar y rango. Los pardmetros cuantitativos se expresan por el valor

de la media * la desviacién estandar, ocasionalmente seguido del rango entre paréntesis.

Para la creacién de los graficos de evolucion de espesor del flap, asi como para el andlisis
estadistico de HOAs, se ha empleado StatPlus:mac Pro v.6 (AnalystSoft Inc., Vancouver,

Canada).

Para la comparacion de las caracteristicas basales entre grupos, asi como para la
comparacion de las AV y espesores del flap entre los distintos ldseres en cada punto del
seguimiento, se ha empleado la prueba ANOVA de 1 via. El| ANOVA de medidas repetidas se
ha empleado para analizar la evolucién en el tiempo de la AV y el espesor del flap dentro de
cada FSL. El analisis de regresion simple ha servido para estudiar la correlacion entre los

cambios en el flap y en la AVSC.

Para el analisis de la densidad dptica, dada la particularidad de emplear 2 OCTs diferentes
y ser esto una limitacién para este punto (como se explicard en el punto 8 del presente
material y métodos), la t de Student para muestras independientes se emplea para comparar
iFS-150kHz frente a LenSx, por haber sido los dos estudiados con la OCT Spectralis, y el ANOVA
de medidas repetidas se emplea para describir la evolucion de la densidad 6ptica en cada uno

de los 3 LFS.

En cuanto al estudio de las aberraciones dpticas, cabe sefialar que parte de los examenes
preoperatorios del grupo intervenido con FS200 se perdieron debido a un problema
informatico, de forma que la muestra se ha visto disminuida. Asi, esta circunstancia hace

obligado el uso del test no paramétrico de Kruskal-Wallis en este apartado.
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iFS-150 (n=40) LenSx (n=38) FS200 (n=45) Valor P
34,2 + 9,487 33,211+ 7,223 31,133 £ 6,560

0,1842
(22 a 55) (25 a 49) (19 a51)
-2,888 +£1,657 -3,566 + 1,223 -2,806 +£1,621

0,0545
(-0,5a-6,75) (-1,5a-6,0) (-0,50 a-7,25)

0,0019
-0,944 +£1,109 -0,599 +£0,591* -1,283 £0,926*

LenSx  vs
(0a-4,25) (0a-2.25) (-0,25 a -3,5)

FS200
-3,359 £ 1,424 -3,845 + 1,307 -3,447 £1,471

0,2701
(-1a-6,75) (-1,50 a -6,25) (-1a-7,375)
1,173 +£0,174 1,166 £ 0,121 1,147 £ 0,166

0,7306
(0.7a1.2) (0.9a1.2) (0.7a1.2)
-0,064 £ 0,069 -0,066 = 0,044 -0,055 + 0,065

0,7162
(0,15 a -0,079) (0,045 a -0,079) (0,15 a -0,079)
6,474 £ 0,113 6,5+0,0 6,682 +0,243*

0,0001
(6a6,5) (6,5) (6,5a7)
567,175 + 39,83 556,895 + 22,649 558,822 + 22,078

0,1541
(499 a 624) (507 a 599) (518 a 610)
42,487 £ 1,471 43,039 + 1,467 42,818 + 1,478

0,205
(39,1a45,3) (40,6 a 45,6) (39,8 a 45,8)
43,85 + 1,464 44,184+ 1,721 43,967 + 1,322

0,6096
(41,3 a 46,4) (41,2 a47,3) (41,6 a 46,6)

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

5) Técnica quirurgica

Dos cirujanos realizaron todos los procedimientos (MAT con iFS-150 kHz y LenSx, y MGG

con FS200) empleando la misma técnica quirurgica descrita a continuacion.

Una solucién de povidona yodada se aplica sobre la piel y conjuntiva, delimitando el

campo quirdrgico con un pafo quirdrgico fenestrado y emplazando un blefarostato para
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mantener la hendidura palpebral. Todas las cirugias se realizaron bajo anestesia tdpica con

lidocaina al 2%.

Tras la aplicacion de la succién y el tallado del flap con el LFS correspondiente en cada
grupo, de acuerdo a los parametros detallados en el apartado 7, se levanta el mismo con una
espatula, secando el lecho estromal con una hemosteta y realizando la ablacién en todos los
grupos con el mismo laser excimer Allegretto 400 (Wavelight Technologie AG, Alcon
Laboratories, Erlangen, Alemania). La zona dptica tratada es igual o mayor que el didametro
pupilar en condiciones mesdpicas. A continuacidn, el estroma es irrigado copiosamente con
BSS (Alcon Laboratories Inc., Ft. Worth, EEUU) y el flap se reposiciona con una cénula. Tras la
cirugia, se instilan colirios antibiéticos (ciprofloxacino 3 mg/ml; Oftacilox®; Alcon Cusi,
Barcelona, Espafia) y antiinflamatorios no esteroideos (ketorolaco trometamol 5mg/ml;

Acular®; Allergan, Madrid, Espafia).

6) Seguimiento postoperatorio

A todos los pacientes se les recomienda el uso de lagrimas artificiales sin conservantes a
demanda y se prescriben colirios de antibiotico (ciprofloxacino 3 mg/ml; Oftacilox®; Alcon
Cusi, Barcelona, Espafia) y antiinflamatorio esteroideo (Dexametasona fostato 1mg/ml;
Maxidex®; Alcon, Barcelona, Espafia) 4 veces al dia durante la primera semana postoperatoria.

Después, solamente lagrimas artificiales a demanda.

Los examenes postoperatorios se programaron a las 24h, 1 semana, 1 mes y 3 meses tras
la cirugia. Ademas de la exploracion oftalmolégica habitual, dos optometristas expertos (ARS
en iFS-150 kHz y LenSx; VBS en FS200) tomaron AVSC y MAVC a los pacientes en cada visita
postoperatoria, en las mismas condiciones de iluminacién mesépicas. Realizaron las capturas
de SD-OCT de segmento anterior empleando OCT Spectralis (Heidelberg Engineering GmbH,
Heidelberg, Alemania) en el seguimiento de iFS-150 kHz y LenSx, mientras que en el
seguimiento de FS200 se empled la OCT Cirrus HD (Carl Zeiss Meditec, Inc, Dublin, California,

EEUU). En la visita final, a los 3 meses, se repitieron ademas la topografia con disco de Placido
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(Allegro Topolyzer; Wavelight Technologie AG, Alcon Laboratories, Erlanger, Alemania) y la

tomografia (Pentacam, Oculus, Wetzlar, Alemania).

7) Método de medida del espesor del flap

Elegimos la OCT como instrumento para medir el espesor del flap corneal por su sencillez
de manejo, disponibilidad, facilidad para hacer medidas repetidas en visitas sucesivas y ser un
método de no contacto, por tanto, menos sujeto a variacion?'>23? y carente de riesgo de
causar infeccion?327%, Se considerd que mejoraba al método sustractivo, empleado en varias
publicaciones3*%3*7 ya que permite la medida directa del flap en varios puntos34834°, de forma
no invasiva y no se ve afectada por la deshidratacion del estroma que tiene lugar
intraoperatoriamente?!3, La deshidratacién no solo sobreestimaria, sino que en funcién de lo
mas o menos marcada que esta fuese, causaria también mas variacién en la homogeneidad

del flap, que es uno de los puntos fundamentales de estudio en este trabajo.

Se emplea el OCT Spectralis (v1.9.10.0) en su mddulo de segmento anterior, en scanner
horizontal 11 mm, para el seguimiento de iFS-150kHz (fig. 31) y LenSx (fig.32); y Cirrus HD-OCT
5000 (v.8.1.0.117) en su aplicacion HD cérnea, para FS200 (fig. 33).

Con el calibre incluido en el software de los OCT se procede a medir el espesor del flap
cada 500 um, en los 8 mm centrales, en un corte horizontal paracentral (evitando asi la luz
reflejada al incidir sobre el dpex en la cara anterior corneal), desde la interfase flap-estroma a
la pelicula lagrimal. A pesar de que el diametro de flap empleado es de 9 mm, dada la mala
calidad de la captura en las zonas mas extremas, decidimos limitar el estudio a los 8 mm
centrales. El mismo procedimiento se repite con las capturas de todas las visitas
postoperatorias. Un observador enmascarado realiza las medidas, luego lo revisa un segundo
observador, y caso de haber discrepancias con la medida (posicion del “calibre”) se revisa de

forma conjunta y se consensua.
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Figura 31. Flap de iFS-150kHz medido con OCT Spectralis.

Figura 32. Flap de LenSx medido con OCT Spectralis.

Figura 33. Flap de FS200 medido con OCT Cirrus-HD.

Para describir la evolucion del espesor del flap y la homogeneidad, se emplearan las

siguientes variables:

e Predictibilidad / Precision: diferencia entre espesor central medio y el espesor

objetivo programado
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EVOLUCION:

Espesor central del flap (ECF): La medida puntual del espesor del flap en el apex
corneal.

Espesor central medio (ECM): el valor medio de ECF y las medidas a 500 micras
nasal y temporal a esa posicion.

Espesor medio del flap (EMF): el valor medio de todos los puntos medidos, cada
500 pm, en los 8 mm centrales.

Espesor maximo: el punto mas grueso de entre todos los puntos medidos.

Espesor minimo: el punto mas fino de entre todos los puntos medidos.

HOMOGENEIDAD:

Diferencia de espesor en puntos simétricos: diferencia de espesor en puntos
equidistantes del apex (nasal y temporal), a 1, 2, 3 y 4 mm en valor absoluto.
Rango: diferencia entre el punto de espesor maximo y minimo en cada flap.
Desviacion estandar del grosor del flap (DE): la desviacién estandar de todos los

puntos medidos cada 500 um.

Como limitacion, hay que sefalar que se estan empleando dos OCT, es decir, dos

instrumentos diferentes en la medida del grosor del flap. Para comprobar si sus medidas son

comparables, tomamos 10 ojos de 5 individuos sanos, y medimos sus paquimetrias (Espesor

Central Medio: la media de 3 puntos centrales separados 500 um) con ambos instrumentos.

El coeficiente de correlacion de Pearson obtenido fue de 0,91 y la prueba de la F de Fisher

para varianzas acepto la hipétesis nula de igualdad de varianzas (p=0,98). Por tanto, las

medidas obtenidas en cuanto a espesor son comparables entre ambos equipos.

8) Maedida de la densidad 6ptica con Image J

Imagel es un software libre del National Institute of Health (NIH, USA) que permite editar,

procesar y analizar imagenes de 8, 16 y 32 bits, siendo empleado con cierta frecuencia en

otras areas de ciencias de la salud con objetivos similares3°434>3°0_Se analizan las imagenes
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de OCT, capturadas en las mismas condiciones de iluminacidon en el momento de captura,
ajustando el mismo nivel de brillo y contraste en todos los casos y visitas del seguimiento. Con
la herramienta de gestion de areas de interés (ROl Manager), se definen en los 2 mm centrales
el drea correspondiente al estroma contenido en el flap y el del lecho subyacente,
determinando la densidad éptica de ambos estromas en unidades de escala de grises (UEG),
pudiendo tomar valores entre 0 (negro) y 255 (blanco). Las medidas en las imagenes
capturadas se repiten en las sucesivas visitas, estableciendo un patrén de evoluciéon de

densidad éptica en cada tejido y segun el LFS empleado.

Figura 34. Imagen de LenSx, obtenido con OCT-SA Spectralis. Dividido en sectores de 2mm, en el central se

delimita el drea correspondiente al estroma en flap y en RSB.

Como puede observarse en la fig. 34, se selecciona solamente el area correspondiente al
estroma, excluyendo las interfases, ya que pueden ser una fuente de error al sobreestimar la
densidad 6ptica. De hecho, en un reciente estudio®®! se ha encontrado asociacion entre el
grosor de la membrana de Bowman medida con OCT vy la densitometria dptica medida con
Pentacam. A la vista de las imagenes de OCT, es légico que asi sea, ya que es una capa
hiperreflectiva en OCT. En el presente estudio, para estudiar el estroma sobre el que actua el
LFS, se ha optado por este método que excluye interfases, de forma que ni la membrana de

Bowman ni la interfase flap-estroma puedan sobreestimar los valores de la densidad dptica.

De nuevo, ha de afrontarse la limitacion de emplear dos OCT diferentes para obtener las
imagenes que posteriormente serdn analizadas. En los mismos 10 ojos sanos empleados para
comparar las medidas paquimétricas se tomaron los 2 mm centrales para estudiar la densidad
Optica del estroma corneal. En este caso, las medidas obtenidas de densidad éptica han sido

diferentes, el coeficiente de correlacidon de Pearson obtenido fue <0,1 y la prueba de la F de
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Fisher para varianzas rechazé la hipdtesis nula de igualdad de varianzas. Por tanto, al no

arrojar resultados comparables de forma directa, se comparara la evolucion de la densidad

Optica entre iFS-150kHz y LenSx, y se describira aisladamente la evolucion de este pardmetro

en los flaps realizados con FS200.

9) Medida de la variacion de las aberraciones 6pticas

Para la obtencion de las aberraciones corneales de la superficie anterior de la cdrnea, se

utilizé el tomédgrafo Oculyzer (Wavelight Technologie AG, Alcon Laboratories, Erlanger,

Alemania), en condiciones escotdpicas, sin cicloplejia. A partir de los coeficientes de

aberraciones individuales de Zernike suministrados por el tomdgrafo, para pupila de 6 mm, se

obtuvieron las correspondientes magnitudes vectoriales que fueron normalizadas de acuerdo

a las recomendaciones de la Optical Society of America y la American National Standard

Institute3>2, Posteriormente, se calcularon los valores correspondientes a root mean square

(RMS) de 32, 42 y 52 orden, coma-like y esférica-like para pupila de 6 mm. Se tomaron como

referencia el examen preoperatorio y el obtenido pasados 3 meses, cuando ya se considera

alcanzada la estabilidad refractiva.

10) Laseres de femtosegundo empleados: caracteristicas y parametros. (TABLA 2)

a.

iFS-150kHz (Abbot Medical Optics, Santa Ana, CA, USA) (fig. 35):

Ill

Se trata de la evolucidn de Intralase FS60, considerado el “gold standard” por
disponer del mayor nimero de equipos instalados en el mundo, y debido a la
abundante literatura cientifica que apoya su eficacia, seguridad vy
predictibilidad, en el tallado de flaps corneales. Emplea una interfaz compuesta
por un anillo de succién limbar, que fija el globo ocular gracias al vacio creado
por una jeringa con resorte, y un cono de aluminio con un vidrio plano. Tras el
centrado y fijacion del anillo (alcanzado el nivel de succién deseado, debido al

aumento de la PIO3°3354 e| paciente puede perder la percepcién luminosa) se

procede al “docking” o ensamblado del cono de aplanacidn, situado en la salida
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de energia del LFS, que se desplaza hasta encajarse en el anillo, generando una
compresiéon uniforme y un aplanamiento homogéneo de la cérnea. De este
modo, el LFS generard un plano de clivaje paralelo a la superficie, ayuddndose
de un “pocket” para liberar el gas de la interfaz, por fuera de la bisagra,

buscando evitar complicaciones como la OBL.

Figura 35. Laser iFS-150kHz (derecha), cono y anillo de succién (izquierda arriba) y acoplados (izquierda abajo).

(Cortesia Clinica Novovision, Madrid)
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b. LenSx (Alcon Laboratories, Inc. Fort Worth, TX, USA) (fig. 36):
Se trata de una plataforma dual que permite su uso tanto para cirugia corneal
como FLACS. Para su accién en la cdmara anterior del ojo, precisa una interfaz
curva que permita enfocar el laser, lo cual condiciona su aplicacién en cirugia
corneal. En este caso, emplea un cono unipieza, en el cual el anillo de succién
y el cono de aplanacidon son uno, ensamblandose en la salida de energia del LFS
y controlando el vacio de forma mecénica/pasiva, con una bomba de succion
externa que es parte del “hardware” del LFS. Para poder actuar en cdmara
anterior, los LFS para cataratas han de generar un incremento de presién
bajo3>> que no deforme la cérnea. Por ello, LenSx no aplana la cérnea, sino que
la acopla a la superficie curva (habitualmente ayuddndose de una LC entre
cornea y cono), con el reto técnico que supone el realizar un plano de clivaje
paralelo a una cupula en lugar de a una superficie plana. En lugar de “pocket”,
para liberar el gas producido en la interfaz se vale de generar un plano de clivaje

mas alla del estrictamente necesario para el side-cut, en toda la circunferencia

del flap.

Figura 36. Laser LenSx (derecha), cono y sistema de succidn (izquierda arriba), LC auxiliar (izquierda abajo).

(Cortesia Clinica Rementeria, Madrid)
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c. FS200 (Wavelight, Alcon Laboratories, Inc. Fort Worth, TX, USA) (fig.37):
Este LFS emplea una interfaz multipieza, un doble mecanismo llamado
Advanced Suction Technology (AST) que consta de un cono de succién que
sujeta el o0jo, y un cono de aplanacion que encaja en el primero. Asi, consta de
dos sistemas de vacio que permiten generar un incremento de PIO mas
contenido®®, donde el fendmeno de “black-out” o de pérdida de percepcion
luminosa por parte del paciente se minimiza. Para permitir la salida del gas
generado, emplea un tunel en la periferia, préximo a la bisagra, por donde se

libera el gas evitando la formacién de OBL.

Figura 37. Laser FS200 (derecha), conos de succidn y aplanacion por separado (arriba izquierda) y acoplados

(abajo izquierda) donde se observan las dos vias de vacio. (Cortesia Clinica Rementeria, Madrid)
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iFS-150 kHz LenSx FS200
Version software v 2.60 v 2.30 v 1.101 greensp2
Frecuencia 150 kHz 150 kHz 200 kHz
Tamano spot <3 um 5um 5um
Separacion spot 6 um 7 um 8 um
Separacion de lineas 6 um 7 um 8 um
Didametro flap 9 mm 9 um 9 um
Espesor flap (objetivo) 110 um 110 um 120 um
Energia 0.80 W 0.90 W 0.80 W
Patron Lineal Espiral lineal
Bisagra 909 909 909
Interfaz / Cono Plana Curvo Plana
Presién Alta Baja Baja

Tabla 2. Parametros de trabajo de las diferentes plataformas LFS empleadas.
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RESULTADOS
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1) indices de eficacia, seguridad y resultados refractivos finales

No se registraron complicaciones asociadas al proceder con los distintos LFS, ni
complicaciones que condicionasen el resultado visual. Solamente se excluyé un ojo de un
paciente del grupo FS200 y otro de iFS-150 por un defecto epitelial que precisé de LC
terapéutica en el postoperatorio inmediato, con lo que el edema inducido por el stress

oxidativo®72%8 podria ser fuente de error.

La AV se ha tomado, en el contexto de la clinica habitual, en las mismas condiciones de
iluminacidn y en escala decimal (tomando 1,2 como la maxima AV alcanzable), convirtiéndose
a logMAR para los calculos cuando procede. Se presentan los datos como Valor Medio *

Desviacion Estandar. (Tabla 3)

EFICACIA

Entendiendo el indice de eficacia como el cociente entre la AV sin correccién
postoperatoria dividido entre la mejor AV corregida preoperatoria, obtuvimos una eficacia de
0,958 £ 0,115 para iFS-150, 0,993 + 0,114 para LenSx y 0,988 + 0,115 para FS200. No se

encuentran diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos (p>0,05).

SEGURIDAD

Siendo el indice de seguridad el cociente entre la mejor AV corregida postoperatoria
partida de la mejor AV corregida postoperatoria, encontramos unos indices de seguridad de
1,016 + 0,113 para iFS-150, 1,007% 0,103 para LenSx y 0,991 + 0,114 para FS200. No se

encuentran diferencias estadisticamente significativas (p>0,05).

En cuanto a lineas de AV perdidas, 5 ojos pierden una linea en iFS-150, 6 en LenSx y FS200

y 2 ojos pierden 2 lineas en FS200. En cuanto a ganancia, 5 ganan 1 linea y un solo ojo 2 o mas
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en iFS-150, 6 ojos ganan una linea en LenSx y 3 ganan una linea en FS200, mientras que solo

uno gana 2 o mas lineas de AV en FS200.

iFS-150 kHz LenSx FS200 Valor P
EFICACIA 0,958 + 0,115 0,993 +0,114 0,988 + 0,115 >0,05
SEGURIDAD 1,016 £0,113 1,007+ 0,103 0,991+0,114 >0,05

Tabla 3. indices de eficacia y seguridad.
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Figura 38. MAVC en iFS-150kHz a los 3 meses.
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Figura 39. Ganancia y pérdida de lineas de AV en iFS-150kHz
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Figura 40. MAVC en LenSx a los 3 meses.
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Figura 41. Ganancia y pérdida de lineas de AV en LenSx.
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MAVC FS 200

1,2 1 0,9

0,8 0,7

35

30

25

20

15

10

[0,]

Hpre Mpost

Figura 42. MAVC en FS200 a los 3 meses.
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Figura 43. Ganancia y pérdida de lineas de AV en FS200.
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Figura 44. Cambio global de lineas de MAVC.

RESULTADOS REFRACTIVOS FINALES

Considerando que la estabilidad refractiva se alcanza a los 3 meses tras LASIK para
defectos midpicos, encontramos los siguientes resultados refractivos, presentados como

Media + Desviacion Estandar con el Rango entre paréntesis si procede (Tabla 4):

A los 3 meses tras cirugia, la AV sin correccion en escala decimal es de 1,085 + 0,161 para
iFS-150, 1,137 + 0,122 para LenSx, y 1,118 + 0,127 para FS200; no habiendo diferencias
estadisticamente significativas (p>0,05). En logMAR, -0,022 + 0,092 para iFS-150, -0,053 +
0,052 para LenSx y -0,044 + 0,065 para FS200; de nuevo sin diferencias estadisticamente

significativas (p>0,05).

La MAVC a los 3 meses es de 1,145 + 0,106 para iFS-150, 1,153 £ 0,098 para LenSx, y 1,128
+ 0,124 para FS200. En escala logaritmica, -0,058 + 0,043 para iFS-150, -0,053 *+ 0,052 para
LenSx, y -0,052 + 0,067 para FS200. En ambos casos, las diferencias no han sido

estadisticamente significativas (p>0,05).
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La esfera residual a los 3 meses es de -0,097 + 0,192 para iFS-150; -0,026 + 0,172 para
LenSx y -0,006 *+ 0,04 para FS200. Las diferencias son, en este caso, estadisticamente
significativas (p = 0,0256) debidas a iFS-150 frente a los otros dos, pero dada la ausencia de
significacidn en las diferencias de AVSC no son clinicamente relevantes. Asimismo, excluyendo

del analisis los astigmatismos elevados (>2,5D) se repite la misma significacién estadistica.

A los 3 meses el cilindro residual es de -0,132 + 0,27 para iFS-150, -0,013 *+ 0,081 para
LenSx y -0,071 £ 0,19 para FS200. De nuevo, hay diferencias estadisticamente significativas
(p= 0,0356) debidas a iFS-150 vs LenSx, pero no clinicamente relevantes, porque ademas

desaparecen al excluir los astigmatismos altos.

El EE a los 3 meses es de -0,228 + 0,445 con iFS-150, -0,033 + 0,185 para LenSx y -0,036 *
0,095 para FS200. Encontramos diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0022) de iFS-
150 frente a los demas, y se mantienen aun excluyéndose del andlisis a los pacientes con
astigmatismo alto. Es posible que, el mayor EE residual con iFS-150 se deba a un sesgo en la
graduacién (pacientes jovenes, toleran mejor una sobrerefraccion negativa), ya que en

términos de AVSC, no traduce relevancia clinica.
La exclusidn de los pacientes con astigmatismos elevados tampoco supone cambios en el

porcentaje de pacientes con EE postoperatorio entre £ 0,5D, las diferencias siguen siendo no

significativas.
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iFS-150 kHz LenSx FS200 Valor P
AVsc (decimal) 1,085 + 0,161 1,137+0,122 | 1,118+0,127 >0,05
(logMAR) -0,030+0,075 | -0,053+0,052 | -0,038+0,053 >0,05
MAVc (decimal) | 1,145+0,106- | 1,153+0,098 | 1,128+0,124 >0,05
(logMAR) 0,057 £ 0,043 -0,059 + 0,040 | -0,039 0,051 >0,05
Esfera residual | -0,097 +0,192* | -0,026+0,172 | -0,006+0,04 | 0,0256*
(-0,50 a +0,25) | (-0,75 a +0,50) (-0,25 a 0)
Cilindro residual | -0,132 +0,27* | -0,013+0,081* | -0,071+0,19 | 0,0356*
(-1,00 a 0) (-0,50 a 0) (-0,75 a 0)
EE residual -0,228 +0,445* | -0,033+0,185 | -0,036+0,095 | 0,0022*
(-0,75a +0,25) | (-0,75 a +0,50) (-0,375a0)
EE+0,5D 90% 97,22% 100% 0,138
EE£1D 100% 100% 100%

Tabla 4. Resultados refractivos al final del seguimiento.

2) Evolucion de AVSC al dia, semana, mes y 3 meses

A las 24 horas de la cirugia, los pacientes intervenidos con el iFS-150 presentaban una AV
media en escala decimal de 1,053 £ 0,199, y -0,13 £+ 0,096 en escala logaritmica. Los
intervenidos con LenSx, alcanzaron una AV media de 1,078 £ 0,149 en escala decimal, y -0,028
1+ 0,066 en logaritmica. El grupo intervenido con FS200 lograba una AV media de 0,937 £ 0,206
y 0,058 £ 0,220 en escalas decimal y logaritmica, respectivamente. Se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre los distintos dispositivos, debidas a FS200 frente a los

otros dos, mas semejantes entre si (Decimal: p = 0,0018) (LogMAR: p = 0,0221).

A los 7 dias, el grupo iFS-150 lograba una AVsc de 1,089 + 0,165 en escala decimal y -0,031
+ 0,076 en logaritmica. LenSx alcanzaba AVsc de 1,097 + 0,165 y -0,034 + 0,088 y FS200 de
0,931 + 0,188 y 0,044 + 0,116 en escalas decimal y logaritmica, respectivamente. Se

encontraron de nuevo diferencias estadisticamente significativas, debidas a los peores
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resultados obtenidos por FS200 frente a las otras dos plataformas. (Decimal: p = 0,0001)

(LogMAR: p = 0,0003)

Pasado el primer mes después de la intervencidn, ya no hay diferencias estadisticamente
significativas (Decimal p = 0,1414) (LogMAR p = 0,1997). iFS-150 lograba una AVsc de 1,096 +
0,153 en escala decimal y -0,029 + 0,068 en logaritmica. LenSx alcanzaba AVsc de 1,095 =+
0,137 y -0,039 + 0,058 y FS200 de 1,035 + 0,181 y -0,010 = 0,086 en escalas decimal y

logaritmica, respectivamente.

Como se explica en el apartado anterior, a los 3 meses las AVsc son comparables y
satisfactorias con todos los instrumentos, no habiendo diferencias estadisticamente
significativas. iFS-150 logra AVsc de 1,085 *+ 0,161 y -0,022 + 0,092 en escalas decimal y
logaritmica, respectivamente. Del mismo modo, LenSx alcanza 1,137 £0,122 y-0,053 £ 0,052;

y FS 200 logra 1,118 + 0,127 y -0,038 + 0,053. (Decimal p = 0,2339) (LogMAR p = 0,2535).

EVOLUCION AV sc (DECIMAL)

1,2
1
c 0,8
o]
2 0,6
(V)]
>
=< 0,4
0,2
0
DIA SEMANA MES 3 MESES
a—iFS 1,053 1,089 1,096 1,085
LenSx 1,078 1,097 1,095 1,137
F$200 0,937 0,931 1,035 1,118

Figura 45. Evoluciéon agudeza visual media sin correccién (escala decimal).
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EVOLUCION AVsc (logMAR)
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—iFS -0,13 -0,031 -0,029 -0,022
LenSx -0,028 -0,034 -0,039 -0,053
FS200 0,058 0,044 -0,01 -0,038

Figura 46. Evolucién agudeza visual media sin correccién (escala logaritmica).

Si tenemos en cuenta la evolucion de AV en el tiempo segun el LFS empleado, iFS-150 y
LenSx no muestran cambios significativos desde el primer dia del seguimiento. FS200, en
cambio, muestra diferencias estadisticamente significativas tanto en la evolucion de AV en
escala decimal (p < 0,0001) como en logaritmica (p < 0,0001) debido al cambio entre AV del

primer dia y semana comparado con el mes y 3 meses de postoperatorio.

3) Evolucion del espesor del flap, comparacion entre LFS.

El espesor de flap objetivo es 110 um para iFS-150 y LenSx; siendo de 120 um para FS200,
lo cual explica parte de las diferencias. No obstante, se ve que no dista tanto de LenSx, y que
entre iFS-150 y LenSx hay también diferencias a pesar de apuntar al mismo objetivo.
PREDICTIBILIDAD / PRECISION

La predictibilidad (o precisidn) indica cuanto se aproxima el instrumento a alcanzar el
objetivo que queremos lograr. En este caso, para valorarla, al Espesor Central Medio obtenido

en cada paciente, que es la media del Espesor Central del Flap y las 2 medidas realizadas 500

pum nasal y temporal a la misma en la imagen de OCT-SA, se le restara el espesor objetivo al

103



gue se aspiraba preoperatoriamente. Se usa el GCM a los 3 meses de seguimiento, cuando el
edema postoperatorio se considera resuelto, y es preferible frente a una sola medida puntual

central, considerandola una medida mas robusta y representativa del centro del flap.

En el caso de iFS-150, la diferencia media entre el GCM y el objetivo encontrada al final
del seguimiento, ha sido 6,556 + 5,547 um; en el caso de LenSx ha sido 17,225 + 9,019 um; y
en FS200 12,195 + 8,088 um. Las diferencias encontradas han sido estadisticamente

significativas (p<0,0001), siendo el mas predecible iFS-150 y el que menos LenSx.

40 -
° °
30 - ¢
[ °
20 - o H
¢ l Box
°
10 - T Mean line
0. ! ! e Outliers
°
-10
iFS-150 LenSx FS200
iFS-150 kHz LenSx FS200 Valor P
Precisidon 6,556 +5,547* 17,225 +9,019* 12,195 + 8,088* <0,0001*

(-5,33 a +21,33)

(0,67 a +35,67)

(-1 a+35)

Figura 47. Grafica precision.

EVOLUCION

a. Espesor central del flap (ECF)

A las 24 horas tras la intervencién existen diferencias estadisticamente significativas

en el espesor central del flap (p = 0,0001). iFS-150 obtiene un ECF de 108,25 + 6,625 um; LenSx

126,694 + 12,011 um y FS200 129 + 12,835 um. Las diferencias son debidas a la comparacién

de iFS frente a los otros dos, no habiendo diferencias entre LenSx y FS200.
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A la semana sigue habiendo diferencias estadisticamente significativas (p = 0,001). iFS-
150 alcanza un ECF de 106,971 + 6,186 um, LenSx de 125,750 £ 10,087 um y FS200 de 127,553
+ 12,479 um. Estas diferencias de nuevo se deben a que iFS-150 es mas fino que los otros dos,

sin haber diferencias entre ellos.

Al mes de la intervencion, se encuentran diferencias estadisticamente significativas en
este punto central (p=0,0001). El ECF de iFS-150 es 111,806 + 5,796 um; de LenSx 128,594 +
10,057 um y FS200 131,571 + 13,375 um. Continda la tendencia de iFS a ser distinto con

respecto a los otros dos instrumentos.

Pasados 3 meses, persisten las diferencias estadisticamente significativas en el espesor
central del flap (p = 0,0001). El ECF al final del seguimiento en iFS-150 es 117,667 + 7,031 um,
en LenSx 128,568 + 8,322 umy en FS200 132,586 + 8,671 um. Persisten las diferencias cuando

se compara iFS-150 frente a los otros dos, no hallandolas entre LenSx y FS200.
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150 - ° !
140 - o l
130 - ° ' Box
120 - ¢ T T Mean line
110 - $ 5 d o Outliers
[ ]
100 -
90
iFS-150 LenSx FS200
DIA iFS-150 LenSx FS200 Valor P
ECF (um) 108,25+6,625 * 126,694+12,011 129+12,835 0,0001*

(95 a 130) (106 a 163) (106 a 153)

Figura 48. Grafica ECF 24h.
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Figura 49. Grafica ECF 1 semana.
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Figura 50. Grafica ECF 1 mes.

106




160 -

150 - °
0 .
140 - 1
°
130 - ' Box
120 -
—— Mean line
110 -
® e Outliers
100 -
90 T T 1
iFS-150 LenSx FS200
3 MESES iFS-150 LenSx FS200 Valor P

ECF (um) | 117,667+7,031* | 128,568+8,322 | 132,586+8,671 | 0,0001*
(105 a 136) (114 a 146) (119 a 153)

Figura 51. Grafica ECF 3 meses

b. Espesor Central Medio (ECM)
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Figura 52. Evolucién del espesor central medio (ECM)

Esta medida es la media de las 3 medidas centrales, es decir, la media del GCF y las 2

medidas realizadas 500 um nasal y temporal a la misma en la imagen de OCT-SA. Es una
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medida en cierto modo semejante a GCF, pero mas informativa de la precisién del
instrumento, ya que tenemos en cuenta 3 puntos centrales, donde la imagen de OCT es

ademas de buena calidad y definicidon para medir con precisidn el espesor del flap.

Pasadas las primeras 24 horas de la intervencién, los pacientes del grupo iFS-150,
presentan un ECM de 107,792 + 6,932 um, los del grupo LenSx 126,519 + 11,368 um vy los del
grupo FS200 una ECM de 127,944 + 12,093 um. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,0001) entre grupos, las cuales se deben a iFS-150 vs el resto, no habiendo

diferencias entre LenSx y FS200.

A la semana, persisten las diferencias estadisticamente significativas, de nuevo debido
a las diferencias entre iFS-150 y las otras 2 plataformas (p = 0,0001). iFS-150 presenta un ECM
de 106,843 £5,917 um, LenSx de 125,729 £ 9,345 um y FS200 de 127,43 £ 11,968 um.

Al mes, las diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0001) se deben a que el
ECM de iFS-150 es menor que los otros dos. Asi, iFS-150 presenta un ECM de 111,176 £+ 5,096
um, LenSx 129,417 + 10,187 um y FS200 130,533 £ 12,746 um.

En la ultima visita de seguimiento, a los 3 meses, la tendencia se mantiene con
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0001), pero ahora todas las plataformas son
diferentes entre si. Al final del estudio, iFS-150 presenta un ECM de 116,556 £ 5,547 um, LenSx
de 127,225 £+ 9,019 um y FS200 de 132,195 + 8,089 um.

Se objetivan diferencias durante toda la evolucién, que se mantienen al final del
estudio. iFS-150 hace un flap mas fino que los demds, aproximandose mads a su espesor
objetivo de 110 um, con menos desviacidn estandar y menos dispersién de los valores de
espesor central medio que el resto al final del seguimiento, como se puede comprobar
graficamente en los diagramas de cajas. FS200 se aproxima bastante a las 120 um del objetivo,

y LenSx se aleja mas de sus 110 um.
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Figura 53. Grafica ECM 24h.
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Figura 54. Grafica ECM 1 semana.
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Figura 55. Grafica ECM 1 mes.
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Figura 56. Grafica ECM 3 meses.
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c. Espesor Medio del Flap (EMF)

EMF
150

100

50

DIA

SEMANA
MES

3 MESES

WiFS mlenSx mFS200

Figura 57. Evolucion del espesor medio del flap (EMF)

Se trata del espesor medio de todo el flap, teniendo en cuenta todos los puntos
medidos cada 500 um en una imagen de OCT-SA del corte horizontal del flap en los 8 mm

centrales del flap.

Al dia de la intervencién iFS-150 presentaba un EMF de 108,624 + 5,226 um, LenSx de
124,286 + 10,611 pum y FS200 de 130,450 + 9,497 um. Hay diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,0001) en todas las comparaciones.

A la semana, el EMF con el iFS-150 es 107,589 *+ 5,153 um, con el LenSx 123,643 +
9,673 um y con el FS200 129,686 * 9,341 um. Se encontraron diferencias estadisticamente

significativas en todos los casos (p = 0,0001).

Un mes después de la cirugia, con iFS-150 se observaba EMF de 110,461 + 4,707 um,
con LenSx 126,833 £+ 9,614 um y con FS200 132,527 + 10,439 um. Se hallaron diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,0001) en todas las comparaciones.
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En la ultima visita de seguimiento, a los 3 meses, persisten las diferencias

estadisticamente significativas (p = 0,0001) siendo el EMF de 116,096 + 4,701 um con iFS150,

de 126,503 + 8,441 um con el LenSx y de 131,786 £ 7,211 um con el FS200.
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140 - . ,
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DIA iFS-150 LenSx FS200 Valor P
EMF (um) 108,624+5,226* 124,286+10,611* 130,450+9,497* 0,0001*
(98,63 a 123,43) (105,78 a 155) (111,56 a 149,88)
Figura 58. Grafica EMF 24 horas.
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Figura 59. Grafica EMF 1 semana
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Figura 60. Grafica EMF 1 mes.
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Figura 61. Grafica EMF 3 meses.
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d. Espesor de flap maximo

Se refiere al valor medio de espesor maximo medido en cada flap, teniendo en cuenta

todas las medidas puntuales realizadas sobre el corte horizontal de OCT-SA del flap.

El espesor de flap maximo a las 24h de la intervencion es de 118,250 + 6,789 um para
iFS-150, de 135,056 + 12,599 um para LenSx y de 144,972 + 0,067 um para FS200. Se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en todas las comparaciones. (p =

0,0001)

A la semana se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0001) en
todos los casos, siendo el espesor maximo de iFS-150 116,706 = 6,380 um, el de LenSx 135,031
+ 10,040 um y el de FS200 143,436 + 10,498 um.

Al mes contintian presentes las diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0001).
iFS-150 presenta un espesor maximo de 119,056 = 7,942 um, LenSx de 137,812 + 11,172 um
y FS200 de 146,229 + 12,158 um.

Al final del seguimiento, las diferencias son estadisticamente significativas (p = 0,0001)

en todas las comparaciones, siendo el espesor maximo de iFS-150 127,556 + 6,430 um, el de

LenSx 138,703 + 9,885 um y FS200 145,138 + 0,453 pm.

ESPESOR MAXIMO

——iF$150 LenSx FS200
150
140 144:97 143:43 146,23 145,14
130 135:06 135-03 B3778% 38,7
’—-1#/5'56
120 118;25= 116.7 -
110
100
24H SEMANA MES 3 MESES

Figura 62. Grafica espesor maximo del flap.
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e. Espesor de flap minimo

Se refiere a la media del valor de espesor minimo medido en cada flap, teniendo en

cuenta todas las medidas puntuales realizadas sobre el corte horizontal de OCT-SA del flap.

El espesor minimo del flap a las 24 horas de la intervencidn es de 100,65 = 6,620 um
en iFS-150, de 111,861 + 10,726 um en LenSx y de 118,556 + 8,653 um en FS200. Las

diferencias encontradas entre grupos fueron estadisticamente significativas (p = 0,0001).

A la semana, iFS-150 presentaba un espesor minimo de 99,647 + 5,872 um, LenSx de
109,469 £ 11,562 um, FS200 de 119,282 £+ 9,168 um. Se hallaron diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,0001) en todos los grupos.

Al mes, el espesor minimo del flap con iFS-150 era de 101,611 + 5,683 um, con LenSx
era de 112,875 + 10,948 um y con FS200 de 121,229 + 10,367 pum. Todas las comparaciones

mostraban diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0001).
Al final del seguimiento, transcurridos 3 meses, las diferencias continuaban siendo

estadisticamente significativas (p = 0,0001). iFS-150 presentaba un espesor minimo de

105,167 £ 5,454 uym, LenSx de 113,784 £ 9 um, y FS200 de 119,724 + 7,535 um.

ESPESOR MINIMO

—— iFS150 LenSx FS200
130
120 118:56 119:28 128523 119,72
112-88 143,78
110 111586 109.47
17
100 1003
90
24H SEMANA MES 3 MESES

Figura 63. Grafica espesor minimo del flap.
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HOMOGENEIDAD

f. Diferencia de espesor en puntos simétricos

Este parametro es la diferencia, en valor absoluto, del espesor del flap en puntos
simétricos, es decir, equidistantes del centro del flap. A mayor diferencia, mayor

heterogeneidad del flap y menor simetria nasal — temporal.

A 1 mm de distancia del centro del flap, la diferencia de espesor a las 24 horas entre
puntos simétricos es de 5,075 * 4,875 um para iFS-150, de 4,868 + 3,685 um en LenSx y de
6,778 £ 6,446 um con FS200. A la semana, la diferencia es de 4,647 + 3,489 um para iFS-150,
5,312 £3,93 um en LenSx y 5,947 £ 6,641 um en FS200. Pasado un mes, 4,25 £ 3,29 um para
iFS-150, 4 £ 2,918 um en LenSx y 7,8 £ 7,929 um con FS200. Al final de los 3 meses de
seguimiento, 5,861 + 5,325 um para iFS-150, 6,514 + 5,059 um en LenSx y 6,448 £ 5,572 um
en FS200. En ninguna de las comparaciones se hallaron diferencias estadisticamente

significativas (p > 0,05).

Diferencia puntos simétricos (2mm)
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Figura 64. Diferencia en puntos simétricos (a 2 mm del centro).
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A 2 mm de distancia del centro del flap, la diferencia a las 24 horas entre puntos
simétricos es de 6,225 * 5,337 um para iFS-150, de 9,316 + 8,108 um en LenSx y 10 + 6,481
pum con FS200. A la semana, la diferencia es de 6,176 £ 4,783 um para iFS-150, de 9,469 £+ 6,54
pm en LenSx y de 7,395 £+ 5,716 um con FS200. Pasado un mes, 5,306 * 4,288 um para iFS-
150, 8,875 £ 6,661 um en LenSx y 8,057 = 7,708 pum con FS200. Al final de los 3 meses de
seguimiento, 6,278 = 5,765 pum para iFS-150, 8,243 + 6,166 um en LenSx y 7,552 + 5,968 um

con FS200. De nuevo, no se hallaron diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05).

Diferencia puntos simétricos (3mm)
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Figura 65. Diferencia en puntos simétricos (a 3 mm del centro)

A 3 mm de distancia del centro del flap, la diferencia a las 24 horas entre puntos
simétricos es de 6,925 + 5,841 um para iFS-150, de 10,579 + 9,003 um en LenSx y de 12,333 +
7,768 um con FS200, siendo las diferencias en este punto estadisticamente significativas entre
iFS-150 y FS200 (p = 0,0081). A la semana, la diferencia continta siendo estadisticamente
significativa entre iFS-150 y LenSx (p = 0,044), obteniéndose unos valores de 6,778 + 5,776 um
para iFS-150, de 11,531 + 8,684 um en LenSx y de 10,541 + 9,085 um con FS200. Después de
un mes no se encuentra significacién estadistica en las diferencias, con valores de 7,722 +
5,348 um para iFS-150, de 11,633 = 8,109 um en LenSx y de 9,625 £ 8,027 um con FS200. Al
final de los 3 meses de seguimiento, persiste la significacién estadistica en las diferencias, a

expensas de iFS-150 comparado con FS200 (p = 0,0073), siendo los valores de 6,528 + 4,582
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um para iFS-150, de 9,351 + 7,815 um en LenSx y de 12,24 + 7,975 um con FS200. A 4 mm del
centro del flap, a las 24 h, la diferencia entre puntos simétricos es 5,053 * 3,628 um para iFS-
150, 10,759 £+ 6,864 um en LenSx y 11,429 + 7,673 um con FS200. A la semana, la diferencia
es 4,273+ 2,573 um para iFS-150, 13,667 £ 8,889 um en LenSx y 11 £ 8,124 um con FS200. Al
mes, 6 = 3,775 pum para iFS-150, 12,591+7,5 um en LenSx y 11,333 + 6,282 um con FS200. A
los 3 meses, 6+ 5,41 um para iFS-150, 12,143 £ 8,779 um en LenSx y 12 £ 7,789 um con FS200.
Las diferencias han sido siempre estadisticamente significativas, siendo p = 0,0045 al dia
siguiente, p =0,0067 a la semana, p =0,0069 al mes y p =0,0025 a los 3 meses, en los 3 dltimos
casos gracias a iFS-150 vs LenSx. Esto podria indicar una mayor homogeneidad en el corte para
iFS-150 y en cambio un aspecto mas irregular para las otras dos plataformas, si bien a esta
distancia del centro, en ocasiones, estamos limitados por la calidad de la captura de la OCT
para la realizacion de la medida con el calibre.

Subanalisis: Si comparamos los 2 LFS que inicialmente se marcaban como objetivo 110 pum, y
gue ademads presentan mas diferencias en cuanto a su funcionamiento (interfaz y presion de
aplanacion), la T de Student pone de manifiesto diferencias en todos los cortes temporales a

2,3y 4 mm, excepto en 2mm y 3mm a los 3meses (aunque con tendencia a la significacion).

DIF P.SIMETRICOS iFS-150 LenSx Valor P
2mm dia 6,225+5,337 9,316+8,108 0,049*
2mm semana 6,176%4,783 9,469+6,54 0,022*
2mm mes 5,306+4,288 8,87516,661 0,009*
2mm 3 meses 6,278+5,765 8,24316,166 0,164

3mm dia 6,925+5,841 10,579+9,003 0,036*
3mm semana 6,778+5,776 11,531+8,684 0,011*
3mm mes 7,722+5,348 11,633+8,109 0,022*
3mm 3 meses 6,528+4,582 9,351+7,815 0,065

4mm dia 5,053+3,628 10,759+6,864 0,002*
4mm semana 4,273%2,573 13,667+8,889 0,002*
4mm mes 613,775 12,591+7,5 0,002*
4mm 3 meses 615,41 12,143+8,779 <0,001*

Tabla 5. Asimetria en iFS-150kHz (plano, alta presion) vs LenSx (curvo, baja presion).
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g. Rango intraflap

Este pardmetro es la diferencia, en valor absoluto, entre el espesor maximo del flap y
el espesor minimo. A mayor diferencia, mayor heterogeneidad del flap, menos “planar” y

paralela a la superficie anterior de la cornea.

RANGO
30
25
20
15
10
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DIA SEMANA MES 3 MESES

HiFS mlenSx mFS200

Figura 66. Rango de espesor intraflap.

Al dia de laintervencién, el rango en iFS-150 es de 17,6 £ 7,575 um, en LenSx de 23,194
+ 7,888 um y en FS200 de 26,417 + 7,408 um. Se encontraron diferencias estadisticamente
significativas (p = 0,0001).

A la semana, contindan las diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0001),

siendo el rango en iFS-150 de 17,059 + 5,493 um, en LenSx de 25,562 + 6,613 um y en FS200
de 24,154 £ 9,115 pm.
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Figura 67. Rango 24h
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Figura 68. Rango semana

Al mes, el iFS-150 continda siendo el mas regular, con un rango menor (p = 0,0001). El
rango en iFS-150 es de 16,472 £4,226 um, en LenSx 24,938 £ 7,179 um y en FS200 25 + 9,152

um.
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Figura 69. Rango mes

A los 3 meses, las diferencias contintan siendo estadisticamente significativas (p =

0,0026), siendo favorable el rango de iFS-150. Presentan valores de 19,917 + 4,747 um en iFS-

150kHz, de 24,919 + 8,351 um en LenSx, de 25,414 + 7,78 pm en FS200.

50 -
40 - s .
] .
30 - ° .
Box
20 - ; i Mean line
10 - e Outliers
0
iFS-150 LenSx FS200

3 MESES iFS-150 LenSx FS200 Valor P
Rango (um) 19,917+4,747 * 24,91948,351 25,414+7,78 0,0026*

Figura 70. Rango 3 meses.

En todos los puntos del seguimiento las diferencias se han debido al menor rango de

iFS-150 comparado con las otras dos plataformas.
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h. Desviacion estandar del espesor del flap

Se refiere a la desviacidn estandar del espesor medio del flap, teniendo en cuenta
todos los puntos medidos en el flap cada 500 um. A mayor desviacidn estdndar, mayor

irregularidad del corte.

Desv Est EMF

HFS200 mlenSx WiFS

Figura 71. Desviacién estandar del espesor medio del flap.

A las 24 h, la desviacion estandar (DE) del flap del iFS-150 es de 5,151 +£2,11 um, la del
LenSx 6,898 + 2,535 um y 7,800 *+ 2,59 um la del FS200. Hay diferencias estadisticamente

significativas (p = 0,0001) entre iFS-150 y los otros dos, ya que hace un flap mas homogéneo.

A la semana, iFS-150 presenta una DE de 4,975 £ 1,672 um, en el LenSx una DE de
7,567 + 1,983 um y con FS200 una DE de 7,467 £ 2,807 um; habiendo diferencias

estadisticamente significativas a favor de iFS-150 (p = 0,0001).

Pasado un mes, iFS-150 arroja una DE de 5,132 + 2,307 um, LenSx de 7,453 £ 2,393 um

y FS200 de 7,421 + 2,551 um, siendo las diferencias estadisticamente significativas (p =

0,0001) gracias a la menor DE de iFS-150.
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A los 3 meses y finalizado el seguimiento, la tendencia se mantiene, hallandose
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0369). Con el iFS-150 se obtiene una DE 6,03

+ 1,839 um, con LenSx la DE es 7,2442,38 um y con FS200 una DE de 7,095 + 2,125 um

4) Evolucion del espesor del flap intragrupo

Se presentan a continuacion los cambios en el espesor del flap con respecto al flap a las
24h de la intervencidn. Se analizara la evolucion del ECM, EMF, rango a través de ANOVA de

medidas repetidas (2 colas) y andlisis de regresidon simple correlacionando estos cambios en

el flap con la evolucién de la AV.

a. iFS-150 kHz
iFS-150 ECM 24h Semana Mes 3 meses Valor P
Media £ DE 107,792 + 106,843 + 111,176 £ 116,556 + <0,001*
6,932 5,917 5,096* 5,547%
Cambio % -0,88% +3,14% +8,13%
Tabla 6. Evolucion espesor central medio iFS-150kHz
iFS-150 EMF 24h Semana Mes 3 meses Valor P
Media £ DE 108,624 + 107,589 + 110,461 + 116,096 + <0,0001*
5,226 5,153* 4,707* 4,701*
Cambio % -0,95% +1,69% +8,13%
Tabla 7. Evolucion espesor medio del flap iFS-150kHz
iFS-150 RANGO 24h Semana Mes 3 meses Valor P
Media £ DE 17,6 £ 17,059 + 16,472 + 19,917 + 0,059
7,575 5,493 4,226 4,747
Cambio % -3,07% -6,41% +13,16%

Tabla 8. Evolucion rango del espesor del flap iFS-150kHz
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Se encuentra engrosamiento estadisticamente significativo en el flap al mes y a los 3
meses. No asi en el rango del flap. La evolucién de la AV no ha mostrado cambios
estadisticamente significativos en la escala decimal ni en la escala logMAR. En el andlisis de
regresidon simple no se encontraron correlaciones entre GCM, GCF o rango y cambios en la AV
en ninguno de los puntos de corte del estudio. No se encontraron cambios en el flap de iFS-

150 que se correlacionasen con la evoluciéon de la AV.

b. LenSx
LenSx ECM 24h Semana Mes 3 meses Valor P
Media £ DE 126,519 + 125,729 + 129,417 £ 127,225 + >0,05
11,368 9,345 10,187 9,019
Cambio % -0,62% +2,29% +0,55%
Tabla 9. Evolucion espesor central medio LenSx
LenSx EMF 24h Semana Mes 3 meses Valor P
Media £ DE 124,286 + 123,642 + 126,833 + 126,503 + >0,05
10,611 9,673 9,614 8,441
Cambio % -0,52% +2,05% +1,75%
Tabla 10. Evolucion espesor medio del flap LenSx
LenSx RANGO 24h Semana Mes 3 meses Valor P
Media + DE 23,194 + 25,562 + 24,938 24,919 + >0,05
7,888 6,613 7,179 8,351
Cambio % +10,21% +7,52% +7,44%

Tabla 11. Evolucion rango del espesor del flap LenSx
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En el LenSx, a diferencia de iFS-150kHz, el ECM no cambia significativamente con el
tiempo. El EMF muestra un ligero engrosamiento sin suponer un cambio significativo. El rango
no presenta diferencias significativas. La evolucién de la AV no ha mostrado cambios
estadisticamente significativos en la escala decimal ni en logMAR. En el andlisis de regresién

no se observaron relaciones entre evolucion de AV y cambios en los pardmetros del flap.

c. FS200
FS200 ECM 24h Semana Mes 3 meses Valor P
Media + DE 127,944 + 127,43 + 130,533 + 132,195 + >0,05
12,093 11,968 12,746 8,089
Cambio -0,40% +2,02% +3,32%
Tabla 12. Evolucion espesor central medio FS200
FS200 EMF 24h Semana Mes 3 meses Valor P
Media + DE 130,450 + 129,686 + 132,527 + 131,786 £ >0,05
9,497 9,341 10,439 7,211
Cambio -0,40% +2,02% +3,32%
Tabla 13. Evolucion espesor medio del flap FS200
FS200 RANGO 24h Semana Mes 3 meses Valor P
Media £ DE 26,471 + 24,154 + 25+9,152 25,414 + >0,05
7,408 9,115 7,78
Cambio -8,75% -5,56% -3,99%

Tabla 14. Evolucion rango del grosor del flap FS200
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Con el FS200 el ECM es casi constante desde el principio. En este caso no se observa la
tendencia que mostraba con iFS-150 a engrosarse con el tiempo. En el rango no hay cambios
estadisticamente significativos. Es un flap homogéneamente mas grueso, entre otras cosas
porqgue el espesor objetivo del instrumento también es mayor que en el iFS-150. La AV decimal
presenta diferencias significativas al dia y a la semana si se compara con el mes y los 3 meses
(p < 0,0001), significacion que se mantiene en la escala logaritmica (p < 0,0001). En el analisis

de regresidon no hay correlacion entre la AV y los cambios de pardmetros del flap.

5) Densidad dptica en Unidades de Escala de Grises

Para esta experiencia, se divide el flap en un segmento central de 2 mm y otros dos
segmentos nasal y temporal de 2 mm de ancho. A su vez, distinguimos entre flap y estroma
residual, analizando Unicamente, como se describe en el material y métodos, el estroma
contenido en el flap y el estroma subyacente. Dada la mayor frecuencia de artefactos por
incidir la luz del tomégrafo de forma variable fuera del centro corneal, hemos excluido del
analisis los segmentos nasal y temporal, quedando solamente el tercio central para el andlisis

en escala de grises (gray scale units -GSU- en inglés).

Como se ha expuesto con anterioridad, se aplica la t de Student para la comparacion del
iFS-150 frente al LenSx (Tabla 15) (fig.72), y el ANOVA de medidas repetidas para la evolucién

de la densidad éptica en los distintos LFS (Tablas 16 a 18).

D.O. (GSU) iFS-150 kHz LenSx Valor P
FLAP 24h 134,535 + 26,552 158,912 £ 18,616 <0,0001*
RSB 24h 127,522 £ 27,862 138,790 £ 23,153 0,06
FLAP semana 143,889 + 26,022 160,092 + 20,996 0,007*
RSB semana 120,624 + 27,847 135,387 £ 19,995 0,017*
FLAP mes 144,064 + 22,295 152,483 £ 19,327 0,10
RSB mes 120,690 £ 20,012 121,933 £19,379 0,79
FLAP 3 meses 147,798 £ 18,579 146,181 + 25,013 0,75
RSB 3 meses 129,862 £ 19,236 133,163 £ 22,186 0,49

Tabla 15. Comparacién densidad éptica IFS-150kHz vs LenSx.
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Asi, tras 24 horas, el estroma del flap en el iFS-150 presentaba una densidad dptica de
134,535 *+ 26,552 GSU y en el LenSx de 158,912 + 18,616 GSU, encontrandose diferencias
estadisticamente significativas (p < 0,0001). En el estroma subyacente, el iFS-150 presentaba
una densidad de 127,522 + 27,862 GSU y el LenSx de 138,79 + 23,153 sin haber diferencias

significativas.

A la semana de la intervencion, la DO es 143,889 + 26,022 GSU en el estroma del flap de
iFS-150, 160,092 + 20,996 en el estroma del flap del LenSx, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p = 0,007). En el estroma subyacente, también se encontraron
diferencias estadisticamente significativas, siendo la densidad &ptica para el iFS-150 de
120,624 + 27,847 GSU y 135,387 + 19,995 GSU para el LenSx (p = 0,017). Observandose, por

tanto, que la densidad dptica del iFS-150 sigue siendo menor.

Después de 1 mes, el estroma del flap obtenido con el iFS-150 presenta 144,064 + 22,295
GSU de densidad dptica, mientras que en el flap del LenSx la DO es 152,483 + 19,327 GSU, no
encontrandose diferencias estadisticamente significativas (p > 0,05). Tampoco se encuentran
en la DO del estroma subyacente (p = 0,10), donde el iFS-150 condiciona una DO de 120,69 +
20,012 GSU y con el LenSx es 121,933 £+ 19,38 GSU.

A los 3 meses de seguimiento, no se encuentran diferencias en la densidad éptica de los
estromas contenidos en el flap ni en los estromas residuales (p > 0,05). El uso del iFS-150 da
una DO en el estroma del flap de 147,798 + 18,58 GSU y en el subyacente de 129,862 + 19,236
GSU, mientras que con la utilizacion del LenSx presenta en el flap 146,181 + 25,013 GSU y en

el estroma subyacente 133,163 + 22,186 GSU, siendo comparables al final del seguimiento.
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Densidad Optica: IFS-150 kHz vs LenSx
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Figura 72. Evolucion densidad dptica iFS-150kHz y LenSx.

Cuando se compara la evolucidn de la densidad dptica en el estroma del flap y en el lecho

estromal segun el LFS usado no hay cambios estadisticamente significativos (tablas 16y 17).

iFS-150 24h SEMANA MES 3 MESES Valor P
FLAP 134,535+26,552 | 143,889+26,022 | 144,064+22,295 | 147,798+18,579 0,28
Cambio +6,95% +7,08% +9,86%

RSB 127,522+27,862 | 120,624+27,847 | 120,69+20,012 | 129,862+19,236 0,22
Cambio -5,41% -5,36% +1,83%

Tabla 16. Evolucion temporal iFS-150kHz.

LenSx 24h SEMANA MES 3 MESES Valor P
FLAP 158,912+18,616 | 160,092+20,996 | 152,483+19,327 | 146,181+25,013 | 0,068
Cambio +0,74% -4,05% -8,01%

RSB 138,79+23,153 | 135,387+19,995 | 121,933+19,379* | 133,163+22,186 | 0,012*
Cambio -2,45% -12,15% -4,05%

Tabla 17. Evolucion temporal LenSx.

En cuanto a FS200, al haberse realizado las imdgenes con otra OCT-SA, la comparacion

sélo cabe realizarse consigo mismo (fig.73). La evolucién de la DO en el estroma del flap

muestra cambios con el tiempo, aunque no sean significativos, siendo 149,795 + 27,982 GSU

alas 24 h, 145,57 + 36,642 GSU a la semana, 137,544 + 25,913 GSU al mesy 137,818 + 33,072

GSU a los 3 meses. En cambio, en el estroma residual los cambios a la semana, al mesy 3
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meses son estadisticamente significativos (p=0,013), con valores de GSU de 145,362 + 22,792

alas24h,130,476+25,797 alasemana, 128,435 £ 25,639 al mes y 132,09 + 25,427 a 3 meses.

FS200 24h SEMANA MES 3 MESES Valor P
FLAP 149,795+27,982 145,57+36,642 137,544+25,913 | 137,818+33,072 | 0,161
Cambio -2,82% -8,18% -7,99%
RSB 145,362+22,792 | 130,476%25,797* | 128,435+25,639* | 132,09+25,427* | 0,013
Cambio -10,24% -11,64% -9,13%
Tabla 18. Evolucion temporal FS200.
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Figura 73. Evolucién densidad éptica FS200.

6) Aberraciones de alto orden inducidas.

El estudio de las aberraciones corneales ha sido realizado tomando en cuenta el perfil

aberrométrico al final del seguimiento, es decir, al menos 3 meses después de la intervencién,

cuando se considera alcanzada la estabilidad refractiva. Se ha empleado el test no paramétrico

de Kruskal-Wallis, ya que la muestra de FS200 se ha visto alterada al no disponer de datos

postoperatorios de varios pacientes, perdidos por averia del sistema informatico, dejando

Unicamente 17 para el analisis. Los tests de regresién lineal multiple no encontraron

correlacién entre las HOAs y pardametros de homogeneidad del flap a 3 los meses.
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Preop RMS iFS-150 (n=36) LenSx (n=38) FS200 (n=17) Valor P
32 orden 0,241 +0,116 0,299 £0,123* 0,226 £ 0,165 0,00975*
42 orden 0,644 + 0,147 0,658 +0,216 0,519 +0,141* 0,01976*
52 orden 0,091 +0,034 0,109 £0,082* 0,067 +£0,031 0,00835*
Total 0,699 + 0,163 0,743 £0,224 0,586 +£0,170* 0,00377*
Coma-like 0,190 + 0,092 0,244 + 0,130 0,178 + 0,084 0,14973
Esférica-like 0,573 +0,108 0,579+ 0,180 0,495+ 0,127 0,1073
Tabla 19. HOAs preoperatorias.
Postop RMS iFS-150 (n=36) LenSx (n=38) FS200 (n=17) Valor P
32 orden 0,364 +0,232 0,431+ 0,206 0,347 £ 0,157 0,17524
42 orden 0,772 £ 0,199 0,810+ 0,170 0,467 £0,091* <0,0001*
52 orden 0,119+ 0,038 0,149 £ 0,061* 0,107 £ 0,064 0,00791*
Total 0,882 + 0,242 0,946 + 0,209 0,607 £0,134* <0,0001*
Coma-like 0,322 +0,229 0,392 £0,182* 0,308 + 0,161 0,02368*
Esférica-like 0,644 £0,220* 0,747 £ 0,169 0,450 £0,081* <0,0001*
Tabla 20. HOAs postoperatorias.
Cambio RMS iFS-150 (n=36) LenSx (n=38) FS200 (n=17) Valor P
32 orden 0,122 + 0,224 0,131+ 0,264 0,121 + 0,225 0,7983
42 orden 0,128 + 0,212 0,152 £ 0,223 -0,052 £0,112* <0,0001*
52 orden 0,029 + 0,044 0,040 + 0,083 0,040 + 0,077 0,5296
Total 0,183 +0,243 0,203 £ 0,276 0,021 +0,177* 0,00142*
Coma-like 0,132 +0,243 0,147 £ 0,229 0,129+ 0,190 0,4134
Esférica-like 0,071 +0,224 0,168 £0,189* | -0,045 +0,092* 0,0009*

Tabla 21. Cambio HOAs.

RMS 32 ORDEN

El RMS de 32 orden resulté significativamente diferente entre el LenSx y los otros dos LFS
de forma preoperatoria (p = 0,00975), no asi en el postoperatorio (p = 0,17524). La variacién
de RMS de 32 orden tampoco ha presentado diferencias estadisticamente significativas (p =

0,7983).
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RMS 42 ORDEN

El RMS de 42 orden si que ha sido estadisticamente diferente antes de la intervencién (p
= 0,01976) debido a las diferencias entre FS200 y las otras dos plataformas. De forma
postoperatoria, de nuevo, la RMS de 42 orden en FS200 es significativamente menor que los
otros dos LFS (p < 0,0001), asi como la diferencia en RMS de 42 orden preoperatorio y

postoperatorio (p = 0,00002).

RMS 52 ORDEN
El RMS de 52 orden ha presentado diferencias preoperatorias (p = 0,00835) y también en
el postoperatorio (p = 0,00791) entre el LenSx y el FS200. En cambio, a nivel de aberraciones

inducidas, de cambio entre pre- y postoperatorio, no se objetivaron diferencias (p = 0,5296).

RMS TOTAL

Preoperatoriamente, se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p =
0,0038), debidas a la diferencia entre el LenSx y el FS200. Postoperatoriamente, el FS200
muestra unos resultados de RMS totales significativamente menores que las otras dos
plataformas (p < 0,00001). El cambio inducido por los distintos laseres presenta las mismas
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,00142) entre FS200 y los otros LFS, pues el

cambio inducido es menor.

RMS COMA-LIKE
No se encontraron diferencias en el preoperatorio (p > 0,05), en cambio si en el
postoperatorio (p > 0,02368) debidas a la mayor aberracién coma-like en el LenSx, pero de

nuevo sin diferencias significativas en el cambio inducido por la intervencién (p > 0,05).

RMS ESFERICA-LIKE
No se presentaron diferencias de forma preoperatoria (p > 0,05), pero si en el
postoperatorio (p < 0,00001) debidas a las diferencias entre el FS200 y los demas, no

habiéndola entre el iFS-150 y el LenSx. La variacion en RMS esférica-like también ha
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presentado diferencias estadisticamente significativas (p = 0,0009), que surgen al comparar el

LenSx con el FS200, pues el primero induce un cambio positivo y el segundo negativo.

Subanalisis:

Dada la limitacion de haber perdido datos aberrométricos por problemas informaticos y por
hacerse en 2 centros diferentes, anadimos el analisis por separado de los 2 instrumentos mas
diferentes en su funcionamiento: iFS-150 y LenSx (al igual que se hizo para el andlisis de la densidad
Optica y la homogeneidad de flap). Ademas, otra tesis del mismo grupo de investigaciéon®®, sugiere
gue segun el LFS empleado, las interfaces, los sistemas de aplanacion y la regularidad de flap obtenida
pueden influir en el perfil aberrométrico inducido. Para limitar la confusidon debida a las leves
diferencias en la refraccion, (esfera p = 0,04; cilindro p = 0,06) excluimos para el analisis a los pacientes
del grupo iFS-150 con astigmatismos superiores a -2,50 D y esferas fuera del rango -1,5 a -6,0D, para
comparar ablaciones lo mas semejantes posibles. (esfera p > 0,05; cilindro p > 0,05). Para el presente

subanalisis se ha empleado la U-Mann Whitney.

DIF RMS iFS-150kHz (n=26) LenSx (n=38) Valor P
Orden 3 0,084 + 0,227 0,131+ 0,264 0,234
Orden 4 0,128 + 0,156 0,152 £ 0,223 0,143
Orden 5 0,027 +£0,047 0,040 + 0,083 0,251
Total 0,166 + 0,168 0,203 £ 0,276 0,143
Coma-like 0,103 + 0,233 0,147 £ 0,229 0,083
Esférica-like 0,095 + 0,099 0,168 £ 0,189 0,001*

Tabla 22. Cambio HOAs para el mismo rango midpico en iFS-150kHz y LenSx

132




DISCUSION

133



134



1) Evolucion del grosor de flap

En esta experiencia se estudia la principal hipdtesis de trabajo de esta tesis doctoral: que
distintos LFS crean flaps con ciertas diferencias. La mayoria de los trabajos, al respecto del
desempeiio de los distintos equipos disponibles, tienen en cuenta una sola medida temporal,
sobre todo en lo referido al espesor del flap obtenido. Las técnicas empleadas para su medida
son también multiples, no siendo validas las basadas en sustraccidn ya que estan sujetas a
mucho error, por depender de una sola medida, un instrumento de contacto (posicién oblicua,
exceso de presion...), y unas condiciones de hidratacion corneal muy variables. Hay trabajos
sobre el epitelio corneal después de cirugia LASIK que han encontrado cambios, presentando
el epitelio un patrén de recrecimiento central tras la ablacidon midpica que tiende a compensar
las irregularidades del estroma subyacente?®. Por tanto, una sola medida temporal puede ser
insuficiente si tenemos en cuenta el cardcter dindmico del flap. Partiendo del estandar
marcado por Intralase (en el caso que nos ocupa el ultimo modelo iFS-150 kHz) por ser el LFS
mas implantado, mds estudiado, y mejor conocido, veremos qué ocurre en las otras dos

plataformas empleadas en el estudio.

Al final del seguimiento, los LFS que usan conos de aplanacion planos se mostraron mas
precisos que el que tiene la interfaz curva. El iFS-150 es el que menos se ha desviado de su
espesor objetivo de 110 um (6,556 + 5,547 um), FS200 fue de media 12,195 + 8,088 um mas
grueso de lo esperado (120 um) y el LenSx hizo flaps 17,225 + 9,019 um de media mds gruesos
de lo esperado. Estas diferencias encontradas al final del seguimiento fueron mds acusadas al
principio, resaltando las diferencias entre los LFS para el tallado de los flaps corneales.

231 encontraron al mes de la intervencién

En estudios semejantes con OCT, Yu y Manche
resultados comparables a los obtenidos en el presente estudio con iFS-150. Tomaban 5
medidas en un corte de OCT (Visante, Carl Zeiss Meditec, Jena, Alemania): en vértex, a 1,5mm
y 3mm del mismo. En su caso, el objetivo era un flap de 105 um, obteniendo un espesor en el
vértex de 103,6 £ 5,7 um, ligeramente mas fino. En el nuestro, para un flap de 110 um se

obtuvo un espesor de 111,8 = 5,8 um, ligeramente mas grueso, pero con la misma DE.
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Ademas, al compararse con Intralase FS60 (el anterior modelo de la misma casa) encontraron
gue los resultados eran muy parecidos en espesor y uniformidad, aunque los flaps de iFS-
150kHz eran ligeramente mas finos. Describen una morfologia planar con 5 puntos de medida
en cada corte. En el presente trabajo, al caracterizar el flap en 17 puntos, la medida del
espesor medio del flap es mas preciso y representativo de su homogeneidad.

Liu y cols.3%

en un estudio con el FS60, el mas implantado y estudiado de los LFS y
comparable al iFS-150231360 encontraron a la semana, para el mismo espesor objetivo de 110
um, 109,15 + 11,59 um de espesor central medio (tomando el punto central y = 0.5mm) y
109,78 + 11,42 um de espesor total medio (tomando 36 puntos). Para el mismo periodo, en
esta tesis se ha encontrado un espesor central medio de 106,84 £ 5,92 um y un espesor total
medio de 107,59 £ 5,15 um con el iFS-150. Por tanto, un flap algo mas fino, mas preciso y
plano, en tanto que la desviacion estdndar es aproximadamente la mitad, si bien no se ha

empleado la misma OCT (RTVue Optovue, Fremont, California, EEUU) y el nUmero de ojos

estudiados era mayor (n=200).

Zhai y cols.?®! de nuevo con el FS60 encuentran, al mes de la intervencion, un grosor
central de 111 + 3 um (rango 104-120) para un flap objetivo de 110 um. Usan para la medida
la OCT Visante, de modo que parte de las diferencias encontradas en desviacién estandar
pueden ser debidas a ello, pero sus resultados son casi idénticos al espesor central medio
obtenido en este estudio para el mismo periodo de seguimiento (111,18 + 5,1 um, rango
100,7 — 121). Queda, por tanto, demostrado que el rendimiento del iFS-150 y del FS60 es casi

equivalente, pero con una mayor velocidad de corte en el mas moderno de los dos.

Como se ha explicado, el flap es una estructura que sufre cambios, por ello los estudios
con varios cortes temporales definen mejor el comportamiento del flap y el funcionamiento
de las diferentes plataformas.

361

Wong y cols.*** compararon los resultados obtenidos con el iFS-150 en FS-LASIK con flaps

de 100y 120 um a la semana, 1, 3, 6 y 12 meses tras la cirugia. No tomaron medidas seriadas
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del grosor del flap, pero si del ECC con Orbscan Il (Bausch & Lomb, Rochester, Nueva York,
EEUU). Encontraron en ambos casos un aumento del espesor central en los 3 primeros meses,
gue luego se mantuvo constante durante el resto del seguimiento, siendo el principal cambio
en magnitud entre la semana y el mes (8 um para el flap de 100 um y 16 um para el de 120
um), no siendo ya significativo entre 1y 3 meses. Este aumento del espesor es coherente con
el descrito por Rocha y Krueger?* para el epitelio corneal, que sufre su mayor cambio entre la

semana y el mes de la intervencién.

Rocha y Krueger?* compararon la evolucién en el tiempo de los flaps creados con Intralase
FS60 y Wavelight FS200. Con el FS60 obtuvieron espesores de flap de 107,75+ 4,03 um a la
semana, 113,28 + 3,95 um al mes, 114,88 £ 4,37 um alos 3 mesesy 114,71 £ 4,28 umalos 9
meses postcirugia. Miden con RTVue (Optovue, Fremont, California, EEUU) en 9 puntos de 8
meridianos, por lo que dispusieron de mas datos del flap que el presente estudio, pero los
resultados son comparables, con 107,59 £ 5,15 um a la semana, 110,46+4,71 um al mes y
116,1+4,70 um a los 3 meses, siendo el grosor objetivo 110 um en todos los casos. Asi, el
patrén de engrosamiento encontrado en el presente estudio es del mismo orden de magnitud

que el descrito tanto por Rocha?* como por Wong?3®.

Solo un estudio®®? ha publicado datos sobre la precision y la morfologia del flap obtenido
con el LenSx, siendo el objetivo un flap grueso, de 140 um. La OCT empleada ha sido la RTVue
(Optovue, Fremont, California, EEUU), estudiando un corte vertical y otro horizontal midiendo
en total un punto central y 8 paracentrales (a 1 y 2 mm del centro). La media de los valores
medidos en el postoperatorio fue de 141,95 £+ 7,59 um, no especifican el tiempo, si bien a los
3 meses el espesor medio del flap fue de 140,28 + 8,0 um. Esto contrasta con los resultados
del presente estudio, pues a los 3 meses de la intervencion el espesor medio del flap fue de
126,5 + 8,44 um para un objetivo de 110 um. Nosotros medimos el flap en 17 puntos, casi el
doble, y obtenemos una DE similar. En cambio, la precision del corte es peor, siendo el nimero
de sujetos y sus caracteristicas comparables, podria ser esto debido a diferencias entre los
instrumentos empleados para la medida, al diferente grosor objetivo y al hecho de tomar en

cuenta 8 mm de corte en lugar de solo 4 mm centrales. Ademas, siendo el primer trabajo

137



publicado con LenSx para el tallado de flaps, cabe la posibilidad de que las condiciones del
estudio no representen la practica diaria del mismo modo que la presente serie (calibracion,
soporte técnico, etc.).

349 estudiaron también los resultados del FS200 a la semana de la cirugia, para

Liu y cols.
un espesor objetivo de 110 um, obteniendo 105,39 *+ 4,50 um de espesor central medio
(tomando el punto central y £ 0.5mm) y 105,71 + 4,72 um de espesor total medio (tomando
36 puntos). En este trabajo, para un espesor objetivo de 120 um se obtuvo un espesor central
medio de 127,43 = 11,97 um y un espesor total medio de 129,69 *+ 9,34 um, siendo la OCT
empleada diferente y el nimero de sujetos menor. Por tanto, la unidad de FS200 estudiada
parece menos precisa y el flap obtenido menos homogéneo a la vista de la mayor desviacién
estandar.

363 encontré un mes tras la cirugia, para un espesor objetivo de 105 um, un

Kymionis
espesor medio de 102,98 £ 6,33 um, con un rango de 91 a 114 um. De nuevo, se habia medido
el flap con OCT Visante, obteniendo un flap de espesor menor al esperado, aunque con una

desviacion estandar algo mayor de la encontrada por Liu y cols. Cummings y cols.3%*

, con otra
OCT (Topcon OCT-2000, Topcon Europe Medical BV, Holanda) y midiendo los flaps entre 1
semana y 6 meses tras la intervencidén encontraron un espesor medio de 121,94 + 10,52 um,
siendo el objetivo 120 um. Estos resultados son mas coherentes con los obtenidos en el
presente estudio, en tanto que la desviacidn estdandar toma valores semejantes, aunque
aparentemente es mas preciso en el corte. Cabe destacar que la OCT empleada y el tiempo de

seguimiento es diferente, ya que agrupa un periodo muy largo y es sabido actualmente que

el flap muestra cambios en ese periodo.

Rocha y cols.?4, en un seguimiento como el realizado con el FS60 y con el mismo objetivo
de 110 um, obtuvieron con el FS200 espesores de flap de 106,78 = 3,94 um a la semana,
108,38 + 3,67 um al mes, 109,78 £ 5,63 um a los 3 meses y 109,84 + 4,76 um a los 9 meses
tras la intervencion. Contrasta con nuestros resultados de 129,68 + 9,34 um, 132,53 + 10,44

umy 131,79 £ 7,21 um a la semana, mes y 3 meses, respectivamente. Aunque las medias no
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son comparables, ya que en el presente estudio se pretendia un flap de 120 um, se mantiene
en ambos casos un leve aumento de grosor, que en ambos estudios es inferior al observado

en el modelo Intralase empleado en la comparacion.

En el mas reciente metaanilisis?®! realizado sobre el uso de LFS en FS-LASIK, tan solo se
incluyeron 2 estudios que midiesen el grosor del flap con FS200 (mientras que la familia
Intralase, estaba representada por 6 estudios con FS60, 2 con FS30 y 3 con FS15). Se
publicaron diferencias de 0,03 um con una DE de £+ 14,3 um que, si bien sugieren un corte mas
preciso que el obtenido en nuestra serie, es mucho menos homogéneo, ya que dobla la DE
gue hemos obtenido. Esto sugiere que la evidencia disponible acerca del tallado de flaps con
FS200 es limitada, o bien que hay un posible sesgo de publicacién y de ahi las discrepancias

con nuestros datos.

Vemos al comparar los tres LFS empleados en el estudio que finalizado el seguimiento los
flaps obtenidos son diferentes y no son equivalentes en la precisidn con la que tallan la cdrnea.
Estas diferencias son mds acusadas al principio, donde el flap del iFS-150 es todavia mas fino
y la dispersion de datos es menor que en los otros casos, como se puede observar en los

diagramas de cajas.

En cuanto a la homogeneidad?’?, |a diferencia entre puntos simétricos, no se encontraron
diferencias a 1Imm y 2mm del centro de la cérnea, lo cual es esperable, dado que es la zona
de mayor curvatura y donde comienza el contacto entre cono y cérnea. A 3 mm del centro,
hay diferencias entre el iFS-150 y el FS200 el primer dia, entre el iFS-150 y el LenSx a la semana,
no las hay al mesy alos 3 meses reaparecen entre el iFS-150 y el FS200. Asi, el iFS-150 presenta
una morfologia mas homogénea y planar. Al alejar otro milimetro del centro, el iFS-150
continda siendo mas homogéneo, y el LenSx significativamente menos, con el FS200 en medio

sin ser significativamente diferente.

Ala vista de las diferencias encontradas al comparar Intralase con Victus?’?, dos LFS a priori

tan diferentes en su comportamiento como el iFS-150kHz y el LenSx (cono plano y alta presion
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vs cono curvo y baja presién), se hizo el subandlisis comparando ambas plataformas y los
resultados obtenidos fueron semejantes. El flap tallado con el LFS dual ha sido mas
heterogéneo en todas las medidas temporales a todas las distancias del centro, excepto a 2
mm del centro pasados 3 meses (p > 0,05) y también a 3 mm del centro en el mismo periodo,
donde solo hay una tendencia a la significacién (p = 0,065). Asi, se evidencia que el tallado con
interfaz curva es mas complejo técnicamente, no logrando la homogeneidad del corte

idealmente paralelo a superficie.

Es evidente que el flap obtenido con el FS200 ha de ser forzosamente mas grueso, pues se
buscaba obtener un flap 10 um mayor que los otros dos. Son varias las posibles causas que
explican estas diferencias en la reproductibilidad de los flaps y sus cambios temporales. Una
de ellas es la diferente presidn de aplanacion y el vacio creado por el anillo de succién en cada
caso. En el iFS-150, el ojo se fija mediante un anillo de succién que induce un aumento de
presiéon comparable al del MK (incremento de en torno a 80 mmHg durante la succiény 110
mmHg durante la aplanacién en el modelo porcino) 3>33>° tras lo cual, la superficie plana del
cono contacta con la cérneay la aplana de manera uniforme, por ello el flap obtenido presenta

una menor diferencia en puntos simétricos y una menor desviacion estandar y rango.

El LenSx, por ser un LFS dual, emplea una interfaz curva y de baja presion, con una LC que
ayuda al acoplamiento a baja presion®>. Como ha descrito nuestro grupo, obtener flaps
planos y homogéneos con una interfaz curva puede ser mas complejo?’!, dado que el LFS ha
de enfocar sus impactos en una cupula, en lugar de un plano. Ademas, la presidn ejercida es
menor (incremento de PIO de 20 mmHg durante la aplanacion)®° y es posible que no sea

homogénea, por ser el cono de radio Unico y las cérneas a las que ha de adaptarse no.

En el caso del FS200, lainterfaz es plana como en el iFS-150, pero la presién a la que trabaja
es menor (en torno a 60 mmHg segun el fabricante), pretendiendo evitar pérdidas de visién
transitorias que puedan incomodar al paciente®>®. Esta baja compresion puede hacer que el
acoplamiento no sea perfectamente centrado (también en el LenSx), y que el ojo pueda hacer

alglin movimiento de forma inadvertida desplazandose levemente. De nuevo, el mayor rango
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y DE obtenido con el FS200 apoyan la necesidad de presiones elevadas para el correcto tallado
del flap. Igualmente, las diferencias en puntos simétricos, si bien solo significativamente mas
asimétrico a 3 mm del centro en las 24 h y a los 3 meses, sigue siendo mas asimétrico que el
iFS-150 en todas las comparaciones. Estas diferencias en la homogeneidad del flap pueden ser
relevantes en cuanto a los resultados visuales obtenidos, segun lo visto en otros

estudios?1”271,

2) Evolucion del espesor de flap intragrupo.

Rocha y Krueger?* encontraron un aumento del espesor del flap en el seguimiento
realizado con el FS200 e Intralase FS60, mas acusado con este Ultimo. Este aumento del grosor
del flap viene en parte motivado por el recrecimiento que sufre el epitelio tras la ablacion del
estroma subyacente y proporcional a la misma, pero otros factores pueden estar influyendo

en los cambios que sufre el flap en sus estructuras durante el postoperatorio.

Si observamos los cambios en el flap del iFS-150kHz con respecto al primer dia de
seguimiento, hay un aumento progresivo y significativo del espesor al mes y 3 meses, que
llega a ser del 8,13%. Este cambio en LenSx y FS200 no es significativo, siendo menor del 2% y
en torno al 3%, respectivamente. Los cambios en los rangos de espesor tampoco alcanzan la
significacidn estadistica. Asi, se pone de manifiesto que hay diferencias en el postoperatorio

precoz segun el LFS empleado.

Ademas de las razones antes expuestas con base en las diferentes presiones y conos de
aplanacion empleados, los cambios pueden ser motivados por el modo en que manejan la
presidn creada en la interfase los distintos instrumentos. En trabajos publicados al respecto
de la incidencia de OBL, se ha descrito que un mayor didmetro de flap, mds préximo al borde
del cono de aplanacién, reduce la incidencia de OBL, probablemente por la mejor liberacién
del gas hacia el borde corneal®®’. Del mismo modo, un tunel para la liberacion del gas mas
ancho en el FS200 reduce la incidencia de OBL3%8, Es decir, la presién a la que se encuentra el

gas en lainterfase, y su manejo, afecta al tallado del flap y al comportamiento de las burbujas.
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Los resultados de espesor de flap obtenidos, sugieren que los sistemas de baja presién (LenSx
y FS200) obtienen flaps mas gruesos inicialmente, mientras que el iFS-150kHz obtiene un flap
mas fino y presenta el patrén de recrecimiento esperable. Bien pudiera ser que la baja presién
de aplanacidn permitiese desplazamientos del tejido corneal anteroposteriormente al crearse
el plano de fotodisrupcién, de ahi la asimetria al cambiar levemente la profundidad a la que
actua el LFS.

Ill

En el iFS-150kHz, al trabajar a una presidon mayor, tras el tallado del “side-cut” se observa
una liberaciéon de gas en el borde, a pesar de contar con un “pocket” para manejar esta
presidn. Esto sugiere que, el hecho de estar la cérnea sometida a mayor presion facilita la
salida del gas y las particulas generadas por la fotodisrupcion. Se plantea la posibilidad de que
el FS200 y el LenSx mantengan las burbujas de plasma a una presién subdptima en la interfaz
recién tallada y no facilite su liberacion, de manera que las particulas generadas puedan
impregnar los tejidos circundantes y/o favorecer la presencia de células y mediadores
inflamatorios. En este escenario, el posible aumento de la presién oncdtica en el estroma del
flap podria edematizarlo y engrosarlo en las primeras fases del postoperatorio, enmascarando

el patréon de recrecimiento normal. En este caso, el recrecimiento tiene lugar mientras se

resuelve el edema, de forma que paquimétricamente no se objetivan cambios significativos.

Figura 74. Enmascaramiento del recrecimiento de flap observable en iFS-150 debido al posible edema

transitorio en LenSx y FS200.
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Al respecto del eventual edema, el endotelio corneal es el encargado de mantener la
transparencia de la cérnea y su estado 6ptimo de hidratacion. Es conocido que el edema
inducido por el porte de lentes de contacto rigidas en corneas sanas3°%3%° se resuelve en horas.
Este edema y su recuperacion se mide mediante la paquimetria corneal previa, la posterior al
porte de lentilla, y sucesivas medidas después de su retirada hasta alcanzar su valor normal
(test de stress corneal). Se ha visto en pacientes diabéticos que, ademas de tener una

paquimetria basal mayor que los sujetos sanos3”°

, el aumento de grosor por edema inducido
es menor, pero en cambio la resolucién es mas lenta. Esto es indicativo de que derivados del
metabolismo de la glucosa y la ruta de los polioles impregna el estroma corneal y actia como
agente osmoético reteniendo el edema. De forma andloga, esos agentes derivados de la
fotodisrupcion podrian embeber los tejidos circundantes, generando edema que persiste mas
alla de las primeras horas y que transitoriamente edematiza los flaps de los LFS de baja
presidn. Asi, se pone de manifiesto que son dos las “fuerzas” opuestas que actldan sobre el
flap en el postoperatorio: por un lado, la cicatrizacion y el recrecimiento esperable en todos
los casos, y visible en los flaps del iFS-150kHz; por otro, el edema corneal que inicialmente es

mas acusado con el LenSx y el FS200, de forma que su resolucién se ve compensada

parcialmente por el recrecimiento del flap (fig.74).

Segln experiencias realizadas midiendo en cavidad vitrea los cambios de presion que
tienen lugar cuando se talla un flap con distintos LFS, se ha descrito que los LFS con interfaz
curva generan aumentos de presidon menores que los provocados por interfaces planas®’?,

siendo Visumax el LFS que en estos estudios parece causar menores aumentos de presién3’2,

Juy cols.3”3 tallaron flaps de 110 y 120 pm con Visumax, midiéndolos a la semana y al mes
con OCT Visante. Obtuvieron para un flap objetivo de 110 um un espesor medio de 112,8 +
3,95 um (rango 108,9 a 116,4) a la semana y 112,3 + 3,84 um (rango 109,6 a 115,1) al mes,
mientras que para el grupo cuyo flap objetivo era 120 um obtuvieron un espesor de 122,5 +
3,98 um (rango 117,3 a 128,5) a la semanay 122,2 + 3,93 um (rango 115,8 a 129) al mes. Lim

374

y cols.*”* para un predicho de 120 um obtuvieron un espesor de 123,97 + 3,16 um (rango 114

al135)alasemanay 122,93 +3,55 um (rango 107 a 131) al mes, mientras que para un espesor
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predicho de 80 um median 84,94 + 3,8 um (rango 76 a 94) a la semana y 83,46 + 3,50 um
(rango 73 a 95) al mes. Entre la semana y el mes de la intervencion, donde el iFS-150kHz
muestra un engrosamiento significativo del flap, se aprecia que tanto el Visumax como los
otros instrumentos de baja presion empleados en el presente estudio no cambian

247 encontraron hallazgos similares para un

significativamente el espesor del flap. Yao y cols
espesor predicho de 100 um, con un espesor central medio de flap de 114,24 £6,93 um a la
semana, 115,82 +£ 11,21 um al mes, y 100,16 + 7,87 um a los 6 meses de la intervencidn. Esto
apoya la existencia de un edema transitorio, atipico, que inicialmente engrosa el flap en estos
instrumentos de baja presion de aplanacion, pero que se resuelve en torno al mes de la

intervencion.

Como se ha indicado en la introduccidn, se eligié la OCT como método de medida de flap
por permitir medir en varios puntos, en varias ocasiones separadas en el tiempo, y asi
caracterizar de forma mas completa la homogeneidad del flap. Se decidié no tener en cuenta
las diferencias en las medidas tomadas por sustraccién intraoperatoriamente en otros

estudios, ya que no son fiables por la gran variabilidad de la paquimetria ultrasénica®!®

y la
influencia de factores intraoperatorios como la hidratacidon corneal en el momento de la

medida?®3.

A la vista de los resultados, podemos concluir que para definir las propiedades de un flap
y el corte realizado por un LFS no basta con el espesor central del flap (descartando ademas
la medida de sustraccién). Es necesario emplear instrumentos de imagen (OCT, BMU...) que
permitan medir el flap en varios puntos y hacer patentes las asimetrias si las hubiera. Dados
los cambios temporales observados y los fendmenos precoces que pueden afectar al espesor
del flap, el momento mas adecuado para la medida y valoracion de la precisién del
instrumento seria pasados 3 meses desde la intervencion, cuando ya los cambios se han
estabilizado y el flap presenta sus caracteristicas definitivas. Segun lo observado en este
estudio, la referencia seria la marcada por el iFS-150 kHz. Seria razonable para el fabricante
de una nueva plataforma aspirar a obtener unos “benchmarks” de desviacion del espesor

objetivo de 6,5 um, con una desviacién estandar del grosor medio del flap de £ 5,5-6 um.
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En cuanto a la homogeneidad, sabiendo que las zonas Opticas mas habituales de
tratamiento son de aproximadamente 6-6,5 mm, la asimetria a 2 y 3 mm del centro del flap
es otro pardmetro de interés para describir la morfologia, cdmo de plano y homogéneo es el
flap en cuestion. De nuevo, el iFS-150kHz es el espejo donde mirarse, aspirando a obtener (o

mejorar) asimetrias de 6,2-6,5 um a 2mm del centro, y de 6,5 um a 3 mm del centro.

3) Evolucion de la densidad dptica estromal

El estudio de la DO se ha postulado como un marcador de salud corneal®3®, Los sistemas

III

de imagen de segmento anterior basados en cdmaras de Scheimpflug miden el “scattering”
(back-scatter) producido por la luz que emite el instrumento a su paso por las capas que
atraviesa. Facilitado por la incorporacion del software de analisis de densidad dptica corneal
en el tomodgrafo mas popular basado en esta tecnologia (Pentacam), se han descrito cambios

342

en la DO en pacientes con queratocono3*?, queratitis bacteriana38, después de cross-linking

corneal3®.

Mas recientemente se ha estudiado en pacientes sanos la posible correlacién de la DO

375 ' 3si como los cambios de DO

con la edad, la paquimetria, la queratometria y la refraccidon
después de las distintas técnicas de cirugia refractiva corneal (FS-LASIK, SMILE, PRK)3’®. Se ha
visto que tan solo la edad tiene relacién con la DO corneal®”>. En cuanto a la cirugia sustractiva
corneal, a los 3 meses de la intervencion, no se han encontrado diferencias entre las técnicas

376

evaluadas®’®, si bien los autores del trabajo reconocen la necesidad de una monitorizacién

postoperatoria mas exhaustiva para describir esos cambios postoperatorios.

En el presente estudio, se observa que pasados 3 meses los estromas contenidos en el flap
y los estromas residuales del iFS-150kHz y del LenSx son, en efecto, comparables. En cambio,
hay diferencias en el posoperatorio inmediato. El iFS-150kHz presenta un estroma de flap
significativamente menos denso que el LenSx a las 24 h y a la semana de la intervencidn, con

cierta tendencia a la significacién pasado un mes (p = 0,1). Esto es coherente con el posible
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edema que esta teniendo lugar en los LFS de baja presion al principio del seguimiento, ya que
este edema transitorio explica la mayor DO del estroma del flap en el postoperatorio precoz
y su resolucion pasados 3 meses. De hecho, el aumento relativo de densidad éptica que sufre
el flap al final del seguimiento en el iFS-150kHz es de +9,86%, mientras que el descenso
relativo que tiene lugar en el LenSx es de -8,01%. Es decir, para llegar al mismo punto, los
caminos fueron semejantes en magnitud, pero con signo contrario. Igualmente, iFS-150kHz
presenta un estroma menos denso que LenSx al dia y a la semana, mientras que pasado el

mes presentan valores comparables.

El FS200 es objeto de estudio aparte por haberse estudiado con otro instrumento, que
ademas se ha comprobado que no permite obtener valores directamente comparables con
los obtenidos para iFS-150 y LenSx. Al igual que el LenSx, la DO del flap es mayor al inicio que
al final del seguimiento, y aunque no cabe la comparacion directa, proporcionalmente
disminuye también su densidad en casi un -8% a los 3 meses. Luego es posible que el mismo
fendmeno esté presente en ambos casos, y dado que las interfaces de aplanacién son
diferentes, sea debido a la baja presién de aplanacidon que comparten ambos LFS en contraste
con la alta presion generada por el iFS-150. Como se ha expuesto anteriormente, esta baja
presidon puede favorecer que el flap y los tejidos circundantes se embeban de particulas
derivadas de la fotodisrupcion y sean causantes de un edema atipico, algo mas duradero que

el debido meramente a la hidratacién, en el estroma expuesto a las mismas.

4) Evolucion de la AVSC

Es bien conocido que la recuperacidn visual con la técnica LASIK es mas rapida que con las
ablaciones en superficie, aunque a largo plazo la efectividad es comparable®”’.
Recientemente, con el advenimiento de la técnica SMILE para la correccién de defectos
refractivos, la velocidad en la recuperacion y/o rehabilitacion visual esta siendo de nuevo un
campo de interés. Segun series, a los 6 meses tras SMILE alcanzaron visiones de 20/20 o
mejores desde el 62% de la serie publicada por Shah3’® hasta el 95% de la publicada por

379

Kamiya3’®, pasando por el 84% publicado por Sekundo'®. Se ha visto que el tiempo de

recuperacion visual es proporcional a la energia empleada en el tallado del lenticulo!®38y |3
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rugosidad de las superficies intracorneales creadas parece tener también influencia en la

transparencia de la zona tratada3!

y pudiera interferir en la recuperacidn visual.

En cambio, en un trabajo que buscaba investigar la velocidad de la recuperacion de la AV
tras el FS-LASIK382 encontraron que a las 4 h de la intervencion el 100% de los pacientes
alcanzaba AV de 20/20, si bien era un estudio limitado, de tan solo 20 ojos de 10 pacientes.
En otro estudio que comparaba las AV 24 h después del LASIK convencional (flap 130-160 um)
y SBK (flap 90-110 um), el 75,7% de los pacientes operados con SBK lograba AV iguales o
mejores que unidad, y solo el 3,1% acudia a revision con AV menores de 0,6, mientras que en
LASIK suponian el 64,2% y el 10,3%, respectivamente3®3. En cambio, la cirugia PRK supone una
recuperacién visual mas lenta, ya que mientras LASIK recupera la calidad visual éptima una
semana tras la intervencion, los pacientes intervenidos con PRK tardan entre uno y tres meses

en alcanzar esos resultados38*.

En nuestro estudio, el FS200 es claramente el LFS que muestra una recuperacion visual
mas lenta, con AV medias de 0,93 al dia siguiente y a la semana, 1 al mesy 1,12 a los 3 meses.
El iFS-150 y el LenSx, en cambio, se encuentran en AV media por encima de la unidad desde
el primer dia. En cuanto a porcentaje de pacientes con AV mejor o igual a la unidad, ha de
seflalarse que hay pacientes con AV preoperatorias inferiores a la unidad, de modo que
carecen del potencial para alcanzar esas AV. Aun asi, en el grupo del FS200 solo el 66,7% de
pacientes obtienen una AV mejor o igual que la unidad 24h tras la intervencion, el 62,2% a la
semana, 83,7% al mes y el 88,9% a los 3 meses. En cambio, para los mismos periodos, con el
iFS-150 fueron el 72,5%, 85%, 87,5% y 85%, y con LenSx 77,8%, 91,7%, 86,8% y 89,5%.

Estos resultados son coherentes con los obtenidos por Zhao y cols.383

ya que al ser el flap
mas grueso, la recuperacidon es mas lenta en el postoperatorio inmediato del FS200. Ademas,
en una reciente comparativa3®® de recuperacién de AV entre 4 LFS (Intralase FS60, Femto LDV,
FS200 y Visumax), todos ellos con un espesor objetivo de 110 micras y sin diferencias
preoperatorias entre grupos, a las 24h de la intervencion, lograban AV 20/20 o mejor el 90,9%,

el 100%, el 86,4% y el 95,5%, respectivamente; mientras que a la semana ya se alcanzaban AV
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de 20/20 o mejores con los 4 LFS del estudio. En este trabajo, el FS200 presentaba también

una recuperacion visual mas lenta de lo deseado.

Es interesante comprobar que la recuperacidn visual mas lenta en el FS200 corresponde a
los periodos de dia y semana donde la densidad éptica del flap es mayor. Al mes reduce su
densidad inicial en un 8%, al igual que ocurre en el LenSx, y las AV medias se hacen
comparables. Dado que no podemos comparar de forma directa la densidad dptica de los tres
LFS, tan solo podemos sugerir que un cierto aumento de la DO con respecto al ideal (iFS-
150kHz) puede no tener relevancia clinica (LenSx), pero si sobrepasa cierto umbral puede
mermar la AV hasta la resolucidn de la causa que transitoriamente hace mas denso el flap
(FS200). Por tanto, el flap ideal ha de tener una densidad dptica inicial mas baja, que produzca

menor scattering, aunque pueda aumentar postoperatoriamente.

5) Aberraciones de alto orden inducidas

Preoperatoriamente las aberraciones de tercer y quinto orden eran significativamente
mayores en LenSx, mientras que las de cuarto orden y totales de alto orden eran menores en
el grupo FS200. Postoperatoriamente, no hubo diferencias en las de tercer orden. Las
aberraciones de cuarto orden, esférica y totales fueron menores en el FS200, mientras que las

de orden cinco y coma fueron mayores en el grupo del LenSx.

Siendo los defectos refractivos comparables, no hubo cambios significativos en
aberraciones de tercer, quinto orden y coma-like, siendo las aberraciones totales inducidas
menores en el grupo del FS200. Curiosamente, con el FS200 las aberraciones de cuarto orden

y la aberracién esférica medias inducidas tomaron valores negativos, aunque préximos a 0.

Al analizar por separado el iFS-150kHz y el LenSx, siendo las plataformas mas diferentes
en cuanto a su funcionamiento y con ablaciones similares, encontramos que el LenSx induce
una mayor aberracidon esférica. Estos resultados son coherentes con los obtenidos al enfrentar

los cambios producidos por Intralase y Victus?’®.
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Figura 75. Diferente morfologia entre flap creado con LFS y mecénico. (Tomado de Monografia SECOIR,

2013. Biomecanica y arquitectura corneal”™).

Alid y Pifiero?!” habian encontrado unos resultados semejantes al comparar Intralase FS30
kHz, Moria M2 y Carriazo-Pendular, pues el flap mas meniscado creado por el queratomo M2
era a la vez el que presentaba una mayor aberracion esférica en comparacion con los otros
dos grupos, aunque las diferencias no alcanzaron significacion estadistica. Sugieren que la
configuracion meniscada e irregular del flap tiene influencia en la aberracion esféricay en el
factor Q, pues los ojos intervenidos con M2 resultan en corneas mas prolatas. Zhang y cols!’8
concluyeron tras un metaanalisis de ensayos clinicos randomizados que las aberraciones total
y esférica inducidas tras FS-LASIK eran significativamente menores que las generadas con MK.

326 o5 que en el mismo se

Una de las criticas realizadas a este metaanalisis por Malhotra y cols
incluyen diferentes MK, algunos hacen flaps mas meniscados y otros los consiguen mas
planares y semejantes a los LFS, por ello no consideran valida la comparativa. En cambio, la
lectura que ha de hacerse de estos resultados es que la irregularidad del flap influye
negativamente en los resultados aberrométricos.

326 3poyan estas teorias, pues encuentran que el MK (Hansatome, Bausch

Reinstein y cols.
& Lomb, Rochester, EEUU) induce mds aberracion esférica, coma y trefoil que LFS (Visumax,
Carl Zeiss Meditec, Jena, Alemania). De hecho, Tran y cols3?4, estudiando los cambios en HOAs
antes y después del tallado del flap de 120 um, previo a la ablacién con excimer, encontraron
gue el mero hecho de tallar un flap cambia el perfil aberrométrico de la cdrnea, con un

aumento significativo de HOAs en el grupo tallado con MK (Hansatome) pero sin cambios en
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el grupo Intralase. Ademas de la importancia a la hora de planificar tratamientos guiados por
frente de onda (que cambia nada mas tallar el flap), sus resultados hablan a favor de peor

calidad visual a mayor irregularidad de flap.

En el presente estudio, el iFS-150 obtiene el flap mas regular, logrando asi inducir menos
cambios en el perfil aberrométrico. El LenSx hace un flap intermedio en grosor, ya que es mas
grueso que iFS-150kHz y menos que FS200, pero es mas heterogéneo que las otras dos
plataformas. Por otra parte, el FS200, siendo mds heterogéneo que iFS-150, incluso con rangos
de espesor semejantes al LenSx, obtiene un perfil aberrométrico semejante, induciendo
menos aberracion esférica, total y de cuarto orden. Esto se explica parcialmente porque
disponemos de menos datos en FS200, lo que podria favorecer la comparativa, y posiblemente
porque el mayor espesor medio de flap compensa las irregularidades que pueda tener, ya que
proporcionalmente las asimetrias son menores en un flap mas grueso, asi es que el cambio en

aberracién esférica observado sea practicamente inexistente.

A la luz de los resultados visuales obtenidos en el presente trabajo, se hace bueno el
aforismo clasico de precisarse un flap grueso para evitar el astigmatismo irregular (entre 160-
180 um)32®, Es decir, siendo los flaps de LenSx y FS200 mas asimétricos y/o heterogéneos, el
flap de LenSx obtiene un peor perfil aberrométrico que el mas grueso del FS200. En cambio,
el iFS-150 obtiene una mejor calidad visual con un flap mas fino, probablemente gracias a su
regularidad. Entonces, sin llegar a los grosores extremos de los primeros queratomos,
podemos decir que al emplear un instrumento (microqueratomo o LFS) que talle flaps
heterogéneos (con asimetrias superiores a 8 um a2y 3 mm del centro, en el terreno del LenSx)
ha de compensarse esa heterogeneidad aumentando el espesor del tallado (asi es que el
FS200, siendo también heterogéneo, compensa con espesor su peor potencial
aberrométrico), mientras que un flap de 110 um, siempre que sea homogéneo (asimetrias
inferiores a 7 um, como iFS-150kHz), aporta el compromiso éptimo entre minimizar riesgo de

ectasia, riesgo de DLK por flap fino, regresidn, y calidad visual.
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Entonces, el flap plano de 110 um es el benchmark al que aspirar, pues es un grosor
razonable para facilitar la manipulacién, y obteniendo un flap plano de este grosor se optimiza
el balance calidad visual / riesgos. Se pudo ver que el iFS-150kHz induce un cambio de HOAs
semejante al FS200, aun siendo el segundo un flap mas grueso, y mejor que el del LenSx por
ser mas homogéneo. Por ello es fundamental no solo obtener flaps del grosor deseado en el

centro, sino hacerlo de forma homogénea en toda su extension.

6) Indices de eficacia, seguridad y resultados refractivos

Aunque la escala logMAR es la mds aceptada para cualquier estudio de investigacién que
comprenda datos de AV, la escala decimal es la preferida en este estudio para referirnos a
cambios en AV por dos motivos. Primero, al estar realizado en una base clinica, donde los
optotipos y la notacidn dentro del flujo de trabajo habitual se recogen en notacién decimal,
es la escala “nativa” de nuestros datos. Segundo, al estar trabajando con pacientes sanos, que
presentan buenas AV preoperatorias y su objetivo es mantenerlas, la escala decimal es mas
sensible frente a pequefios cambios en AV préximas a la unidad (1,000 en escala logMAR= 0,0,
y 0,800 en logMAR=0,1, de forma que la linea 0,900 de la escala decimal se pierde, y con ello

la sensibilidad para detectar pérdidas o ganancias a estos niveles).

Dicho esto, no se han registrado en el estudio complicaciones asociadas al procedimiento
con LFS que obligasen a diferir la cirugia. Como se ha comentado, tan solo dos pacientes se
excluyeron del analisis para evitar factores de confusion (lente de contacto terapéutica). No
se encontraron diferencias en la eficacia alcanzada por los 3 equipos, tampoco en la seguridad,
aunque esta Ultima se ha visto penalizada en el FS200 (siendo inferior a 1) previsiblemente
por los 2 ojos que perdieron 2 lineas de MAVC, a pesar de que es el Unico LFS donde hay

ganancia de 2 o mas lineas, aunque sélo en 1 ojo de los incluidos en el grupo.

Considerando que la estabilidad refractiva se alcanza a los 3 meses tras LASIK y que este
es un periodo razonable de seguimiento en la mayoria de los estudios publicados, cuando el
remodelado epitelial parece que ha terminado y se podria valorar el retratamiento?*, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en cuanto a AV entre los tres LFS. En
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cuanto al defecto refractivo residual, si que se encuentra una mayor esfera, cilindro vy, por
tanto, EE en el grupo del iFS-150kHz. Como la significacion estadistica no se traduce en
relevancia clinica, pues las AVSC no acusan diferencias entre grupos, consideramos que es un
resultado debido a un cierto sesgo a la hora de practicar la refraccién a estos pacientes, en su
mayoria jovenes y tolerantes a la hipercorreccion midpica. Por el mismo motivo, puede ser
gue el iFS-150 kHz tenga unos peores resultados en cuanto a pacientes con EE en £ 0,5 D, con

solo el 90% frente los 97,22% y 100% de sus rivales.

Los 3 equipos estudiados lograron unos estandares de eficacia y seguridad comparables a
los descritos en la literatura?’2281, Es bien conocido el desempefio de Intralase y sus sucesivas

360

evoluciones®®, en este caso el iFS-150 kHz, que ademds ya ha demostrado una mas rapida

recuperacion de AV en el postoperatorio temprano®®’ y una mejor tolerancia por parte de los
pacientes al ser mas rapido. En comparacién con lo descrito, en el mas reciente metaanalisis?8!
publicado al respecto de los resultados obtenidos en FS-LASIK, el 91,4% (IC 95% 87,7 - 94,4;
n=268) de ojos intervenidos con el iFS-150 kHz y el 90,5% (IC 95% 87,5 — 93,1; n=420) de ojos
intervenidos con el FS200 alcanzaban un EE £ 0,5 D de la refraccion objetivo. Nuestros
resultados con el iFS-150 kHz igualan los presentados en la literatura, e incluso mejoran lo
publicado con el FS200, si bien nuestra muestra es menor. En cuanto al LenSx, los datos aqui

presentados son los primeros en publicarse para flaps finos (110 um), pero igualmente estan

en concordancia con lo esperado para los estandares de la cirugia LASIK.

En cuanto a la seguridad, también se ha analizado en los trabajos publicados las
complicaciones aparecidas intraoperatoriamente y postoperatoriamente en relacién con
LFS?8L, En el FS200 se ha encontrado una tasa de complicaciones postoperatorias de 0%, y de
0,42% intraoperatorias (2/473), en consonancia con los resultados de nuestro trabajo, con
solo un paciente con un defecto epitelial que fue excluido del andlisis estadistico. El iFS-150kHz
ha presentado una tasa postoperatoria también del 0% e intraoperatoria de 0,94% (1/106),
en la linea de nuestra serie. En la Unica serie publicada de FS-LASIK con el LenSx3®! no se
reportaron complicaciones, tampoco en la nuestra. El porcentaje de ojos con pérdida de 2 o

mas lineas de AV publicado para el iFS-150kHz y el FS200 es de 0%. En nuestra serie, 2 ojos de
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FS200 pierden 2 o mas lineas de MAVC, de modo que supone un 4,44% (2/45), mientras que

iFS-150 kHz y LenSx se mantienen dentro del estandar.
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CONCLUSIONES
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Cada LFS realiza un tallado de flap diferente en virtud de sus caracteristicas

técnicas individuales.

El momento éptimo para evaluar el tallado del flap es a los 3 meses de la

intervencion, cuando los cambios postoperatorios han finalizado.

Es necesario para caracterizar el flap:
a. Medir su espesor en multiples puntos con instrumentos de no contacto para
determinar la precision del corte.

i. Segun nuestros resultados, un objetivo razonable seria aspirar a una
desviacidon del espesor medio del flap de 6,5 um y una desviacién
estandar del grosor medio del flap £5,5-6 um.

b. Comparar puntos simétricos para determinar la homogeneidad del flap.

i. Segun nuestros resultados, el objetivo seria una asimetria de 6,2-6,5 um
a2 mm del centro y 6,5 um a 3 mm del centro.

c. Conocer la densidad optica del flap: idealmente ha de ser menor en el

postoperatorio precoz (traduce menor inflamacién y edema).

Presiones de aplanacion elevadas parecen facilitar el tallado de un flap plano y

homogéneo.
Los LFS que trabajan a baja presidn de aplanacién obtienen engrosamientos
transitorios del flap en el postoperatorio precoz y un aumento transitorio de la

densidad éptica que, sobrepasado cierto umbral, podria afectar a la AV.

A igualdad de espesor, mayor heterogeneidad de flap implica mayor induccién de

aberracion esférica.

La medida de la presién real de trabajo del LFS parece ser un pardmetro importante

gue debiera ser evaluado en todas las plataformas de laser de femtosegundo.
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