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1. INTRODUCCION

1.1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA DE LA CORNEA

La cdrnea es un tejido transparente y avascular situado en la superficie
anterior del globo ocular. Sus dimensiones son variables entre los individuos y
oscilan entre 11 y 12 mm en el eje horizontal y 10-11 mm en el eje vertical. Su

indice de refraccion es de 1,376.

Es considerada una superficie asférica en la que la media del radio de
curvatura de la zona central (denominada zona 6ptica) es de 7,8 mm (6,7-9,4
mm). En la parte posterior este radio se estima en 6,8 mm (Katz M, 1989). Por
tanto, la cérnea contribuye al 74% o 43,25 dioptrias de la potencia didptrica
total del ojo humano (estimada en unas 58 dioptrias), de las que la superficie
anterior contribuye a +48,8 dioptrias (D) y la superficie posterior a -5,6 diop-

trias.

En el recién nacido la potencia de la cornea es mayor que el adulto (51
D estimadas), y mayor alin en un prematuro (52-53 D estimadas a las 34 se-
manas) (Isenberg SJ 1989, Tucker SM y cols. 1999, Al-Umran KU y Pandolfi
MF 1992). La cdrnea continta creciendo en diametro y se aplana con la edad,
alcanzando las medidas adultas después del primer afio de vida (Isenberg SJ

1989, Tucker SMy cols. 1999, Gordon RA y Donzis PB 1985).
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La cornea se encuentra formada por cinco capas consecutivas que a
continuacion se detallan. Su espesor es variable siendo méas delgada en el cen-
tro (520 micras) que en la periferia (650 micras). En condiciones normales, ca-

rece de vasos sanguineos y linfaticos.

/ Epitelio (50-100 pm)

a0 s ale s s ninie e
- * % s e sis s s
1011010;0[0 'olo'oro wle'le Membl'aﬂa bml

OQOOOOOQOOOOV

" Membrana de Bowman (~12 ym)

— ew— mm—

Fibroblasto

—— — Estroma (-500 pm)

~— Membrana de Descemet (4-10 ym)

|

Endotelio (5 pm)

Figura 1. Capas de la cérnea. (Clout NJ y cols. Mols Vis. 2008; 9:440-448).

24



1.1.1 EPITELIO:

Se encuentra compuesto por células epiteliales escamosas,
estratificadas, no queratinizadas y supone en torno al 5% (50 micras) del grosor
total de la cornea. Junto con la pelicula lagrimal que le cubre constituye pelicu-
la estable desde el punto de vista 6ptico, hecho de importancia vital para el fe-
némeno de refraccion de la luz y formacién de imagenes en el interior del globo
ocular. A su vez, las uniones estrechas (desmosomas) entre las células epite-
liales superficiales impiden la penetracién de la mencionada pelicula lagrimal
hacia el estroma, asi como de otras sustancias al espacio intercelular, de modo
que existe una estabilidad mecénica en la capa epitelial. No obstante las célu-
las poseen numerosas microvellosidades en superficie, las cuales facilitan la
adherencia de la pelicula lagrimal a las mismas y uniones gap, a través de las

cuales pueden pasar moléculas de pequefio tamafio entre las células.

La proliferaciéon continuada de las células epiteliales basales situadas en
el limbo corneal da lugar a las capas que posteriormente se diferencian en cé-
lulas superficiales. Cuando estas células maduran se recubren de microvellosi-
dades y posteriormente se descaman hacia la pelicula lagrimal. El proceso de
diferenciacion celular se estima en torno a 7-14 dias. Existen filamentos de
actina, los cuales parecen desempefiar un papel activo en la migracion celular,
hecho que facilita la epitelizacion de las lesiones corneales (Gipson IL y An-
derson RA 1977). Asi mismo dichas células segregan una membrana basal
continua de 50 nm de grosor compuesta principalmente por colageno tipo 1V,

laminina, fibronectina y fibrina (Madri JA y cols. 1984, Madri JA y cols, 1980).
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Mediante microscopia electronica se observa su composicion. Esta formada
por una zona clara anterior, la ldmina licida, y una zona posterior, la lamina
densa. La membrana basal participa en la adherencia de las células epiteliales

al estroma corneal.

Entre las células epiteliales basales pueden encontrarse de manera oca-
sional otros tipos como linfocitos o células de Langerhans con funcién de pre-

sentadoras de antigenos.

Se observan particulas de glucégeno en las células epiteliales. Su nu-
mero varia en funcién de diversas situaciones patoldgicas, en las que se ob-
serva una deplecién del mismo hasta su desaparicién durante los procesos de
epitelizacion de lesiones epiteliales corneales (Kuwabara T y cols. 1976, Robb

RMy Kuwabara T 1962).

Las células epiteliales migran de modo centripeto en la cérnea desde la
capa basal a la superficie. Este hecho se debe a la existencia de un indice mi-
tético mayor en las células basales y a la menor pérdida de células superficia-
les que ocurre en la periferia cornea. Asi mismo, las células madre se sitlan en

el limbo corneal (Thoft RA 'y Friend J 1983).

26



1.1.2 CAPA DE BOWMAN:

Es una zona acelular, de entre 8 y 10 micras de espesor, situada debajo
de la membrana basal del epitelio. Mediante microscopia electronica se aprecia
su composicion a base de fibrillas cortas de colageno dispuestas al azar. Estas
fibras tienen un diametro aproximadamente dos tercios menor que las del es-
troma, pero en la parte mas profunda aumentan sus dimensiones para trans-

formarse en un estroma regular.

Aunque constituye una barrera frente a los traumatismos y la invasion de
microorganismos y células tumorales, carece de capacidad regeneradora

cuando se lesiona.

1.1.3 ESTROMA:

Constituye aproximadamente el 90% de la cérnea y se encuentra com-
puesto por una serie de capas de gqueratinocitos que se distribuyen de modo
regular, de modo que se conforma una estructura con un indice de refraccién
casi uniforme que ocasione una dispersion minima de la luz a su través. La
densidad celular disminuye en funcion de la edad de la poblacion, asi como

puede suceder con la cirugia corneal.
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En el estroma se encuentra ademas una matriz extracelular compuesta
por colageno (tipo I, IV y VI) y proteoglicanos (decorina y lumican). Eltipo | de
coldgeno es el predominante, mientras los tipos IV y V suponen el 10 y 25 %
respectivamente (Doane KJ y cols. 1992, Freeman IL 1978). Los queratinoci-
tos pueden segregar otras proteinas hidrosolubles con el fin de modificar las
propiedades Opticas de la cOrnea. La distribucion en empalizada de las fibrillas
de colageno (200-300 laminas paralelas entre si y a la superficie, y entrelaza-
das de modo regular) embebidas en la matriz extracelular, compuesta princi-
palmente por proteoglicanos (conformada por glucosaminoglucanos del tipo
queratan-sulfato y condroitin-sulfato en una proporcion 3:1 (Praus R 'y Bre-
ttschneider P 1975), es parcialmente responsable de la transparencia corneal,
de modo que la inmensa mayoria de esta capa se considera agua. Este patrén
de conformacién actia como una rejilla de difraccién para reducir la dispersion
de la luz, de modo que dicha dispersion es mayor en direccién anterior, lo que
da lugar a un indice de refraccion mayor que disminuye desde 1,401 en el epi-
telio a 1,38 en el estroma anterior y 1,373 en el estroma posterior (Patel y cols.
1995). La cérnea es transparente debido a que el tamafio de los elementos de
la empalizada es menor que la longitud de onda de la luz visible. Asi mismo, la
disposicion en capas en fibrillas facilita la diseccion lateral de la cérnea, muy
atil en los trasplantes de cornea laterales. Las fibrillas de colageno miden apro-

ximadamente 250-300 Amstrom (Komai Y y Ushiki T 1991).

La matriz extracelular puede desempefar un papel para mantener la

disposicion regular de las fibras de colageno. Cuando se produce un edema en
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el estroma el tamafio de las fibrillas de colageno no cambia, pero si lo hacen el

volumen de dicha matriz y el espacio existente entre las fibrillas de colageno.

La transparencia corneal también depende del mantenimiento en el con-
tenido de agua del estroma corneal. La hidratacién corneal esta controlada
principalmente por las barreras epiteliales y endoteliales intactas y por el fun-
cionamiento de la bomba endotelial, la cual se basa en un sistema de transpor-
te de iones mediante enzimas dependientes de la temperatura, como la Na/K

ATP-asa.

El queratocito es la célula predominante en el estroma, en un nimero
aproximado de 2.500 (Moller-Pederson T y cols. 1994). Este, parece que deriva
de la cresta neural, y elabora el coldgeno y la matriz extracelular el estroma. En
respuesta a la lesion del estroma, los queratocitos emigran a la zona de la le-
sion y se transforman en fibroblastos, los cuales contribuyen a la formacion de
la cicatriz mediante la proliferacion y formacion de colageno (Robb RM y Ku-
wabara T 1962). El queratocito puede producir abundante lamina basal en la
distrofia endotelial (Kuwabara T 1978) y en otros procesos patoldgicos pueden
aparecer inclusiones de productos metabdlicos como por ejemplo en la cistino-
sis, mieloma multiple, enfermedades por almacenamiento lisosmico, como las

mucopolisacaridosis y las esfingolipidosis.
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Es posible encontrar en el estroma en condiciones normales una peque-
fla cantidad de leucocitos polimorfonucleares, células plasticas y macréfagos

gue se localizan entre las laminas de las fibras de colageno.

1.1.4 MEMBRANA DE DESCEMET:

Membrana basal del endotelio corneal. Su grosor aumenta de 3 micras
al nacimiento hasta 3-4 veces en la edad adulta, llegando a un espesor medio
de aproximadamente 10 micras en los adultos. El anillo de Schwalbe sefiala el

final de la membrana de Descemet.

Mediante microscopia electronica se observa que la membrana de Des-
cemet estd compuesta por una parte anterior en banda y posterior homogénea.
La zona anterior se produce en el feto, aproximadamente a los 4 meses de

gestacion, y la porcién posterior después del nacimiento.

Se encuentra formada por colageno tipo IV y VIII, asi como fibronectina

(Kefalides N 1973, Kapoor R y cols. 1988, Newsome DA y cols. 1981).

A diferencia de la capa de Bowman, la membrana de Descemet se des-
prende del estroma con facilidad, regenerandose con rapidez tras la lesion. En

algunos procesos patoldgicos se depositan sustancias metalicas en la mem-
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brana de Descemet, por ejemplo, cobre en la enfermedad de Wilson, y plata en
la argirosis. La célula endotelial, cuando se ve afectada por procesos inflamato-
rios, un traumatismo o alteraciones genéticas, puede producir un exceso de
lamina basal anormal (Waring GO y cols. 1974) conformada por colageno tipo |
(Kenney C y cols. 1978, Perlman M y cols. 1974) dando lugar a un engrosa-
miento de la membrana de Descemet. Asi, las multiples capas de la membrana
de Descemet pueden proporcionar un registro morfolégico de episodios previos

de enfermedad.

1.1.5 ENDOTELIO:

Se encuentra formado por una uUnica capa de células hexagonales es-
trechamente entrelazadas en un patron de mosaico. La densidad de las mis-
mas varia a lo largo de la superficie endotelial, siendo mayor la concentracion
en condiciones normales hacia la periferia de la cornea. Al nacimiento se esti-
ma una densidad de 3.500-4.000 células/mm?, mientras que en la edad adulta
esta proporcion oscila en torno a las 2.500-3.000 células/mm?, con un total de
400.000 células (Nucci P y cols. 1990, Laing RA y cols. 1976, Laule Ay cols.
1978). Por lo general, no existe actividad mitética en el endotelio tras el naci-

miento.
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Figura 2. Imagen del procesamiento para el analisis del endotelio con el siste-

ma Topcon SP-3000P (Tomaszewski y cols. 2014).

La altura de las células oscila entre las 10 micras al nacimiento hasta las
4 micras en la edad adulta. El endotelio deriva, probablemente, de la cresta

neutral.

La pérdida de dichas células, por edad o traumatismo, ocasiona el au-
mento de tamafo de las restantes (fenOmeno conocido como polimegatismo),

asi como la migracion de las mismas. Las células pueden conservar la funcion,
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a pesar del enorme aumento de tamafo que se pueda producir, y mantienen
en general la funcidon corneal, incluso por debajo de densidades celulares a

300-600 células/mm?

Las células se disponen en una monocapa con una complicada interdigi-
tacion con las células adyacentes laterales y multiples complejos de unién, co-
mo zoénulas ocluyentes y desmosomas. En la porcion apical las uniones no
constituyen una zona ocludens completa y se permite el paso de liquidos y mo-

|éculas.

La célula endotelial puede mostrar un gran cambio en respuesta a la es-
timulacion patolégica. Puede haber respuesta a lesiones corneales incluso de
pequefio tamafio, de modo que se produce un aumento de volumen y desarro-
llo de numerosas protusiones inmediatamente tras una lesién en el epitelio cor-
neal, asi como produccion de nueva membrana de Descemet alli donde se ne-
cesite. En la distrofia de Fuchs las células se conforman de modo irregular y
cuando se encuentran sometidas a tension extrema pueden transformarse en
células semejantes a los fibroblastos y producir una capa posterior anormal de

colageno.
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1.1.6 LIMBO

El limbo es la zona de transicidn, transparente y vascularizada, entra la
conjuntiva y la esclerética. Clinicamente, el margen corneal periférico se con-
funde con la esclerética y la extension central del limbo esta bastante definida
por una linea que une los extremos de la capa de Bowman y de la membrana

de Descemet.

En el limbo tienen lugar algunos cambios notables; el estroma de la cor-
nea pierde su transparencia y las laminas pierden su disposicién ordenada. Las
fibras de colageno individuales aumentan de tamafio y varian su didmetro y su
disposicion, adquiriendo las caracteristicas de la esclerdtica. La capa de Bo-
wman da origen a un tejido conectivo fibroso, en el que se desarrollan las papi-

las subepiteliales en la zona de la empalizada.

El final de la capa de Bowman se encuentra en los apices de los vasos
sanguineos del limbo. El epitelio de la cérnea aumenta de grosor en el limbo y
se proyecta hacia atras entre las papilas subepiteliales, que aparecen como
lineas blancas orientadas radialmente que cruzan el limbo cada 1-2 mm. Estas

proyecciones clinicamente visibles se conocen como empalizadas de Vogt.

El epitelio corneal y conjuntival contienen diferentes queratinas, las cua-

les permiten su diferenciacion inmunohistoquimica.
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El limbo parece tener gran importancia en la regeneracion del epitelio
corneal. El epitelio limbico posee un mayor potencial de proliferacion que el
epitelio corneal (Ebato B y cols. 1988) y parece contener una poblacion de cé-
lulas madre que regeneran la cornea (Schermer A y cols. 1986, Thoft RA y
cols. 1989).Si se destruye la totalidad del limbo, como sucede en las quemadu-
ras graves por alcalis o en el Sindrome de Stevens-Johnson, se observa una

disminucién de la capacidad regeneradora epitelial.

1.2 INERVACION

La inervacion sensorial de la cérnea la suministra la primera rama del
trigémino mediante las ramas ciliares largas y las ciliares cortas del nervio na-
sociliar. Los nervios ciliares largos penetran en el ojo proximos al nervio optico
para ramificarse varias veces en el espacio supracoroideo y alcanzar el limbo,
en el que se anastomosan con ramas de los nervios ciliares cortos. Existen ra-
mas recurrentes a través de la esclerotica para inervar la conjuntiva limbica.
Los troncos nerviosos corneales se sitdan en el tercio medio de su espesor.
Estos pierden la vaina de mielina tras atravesar los primeros milimetros de la
cérnea, para continuar como cilindros axonicos transparentes. Los nervios se
abren camino bajo la capa de Bowman, donde forman un plexo subepitelial
denso. Atraviesan después la capa de Bowman y finalizan entre las células epi-
teliales como terminaciones axénicas simples sin érganos sensoriales especia-

lizados. Sin embargo, parece que hay cierta diferenciacion funcional y estructu-
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ral de estas terminaciones nerviosas libres, la cuales pueden responder a esti-
mulos mecanicos, térmicos y quimicos (Galar J 1993, Maclver MB y Tanelian
DK 1993). Las células epiteliales basales estdn densamente inervadas, casi
todas las células estan en contacto con un nervio (Duke-Elder Sy Wybar KC

1961) Algunos troncos nerviosos finalizan en el interior del estroma.

Las fibras simpéticas también inervan la cérnea, aunque su funcién no
esta clara (Klyce SD 1986, Marfurt CF y Ellis LC 1993). Sus cuerpos celulares
estan en el ganglio cervical superior y sus axones los transporta el nervio tri-
gémino, pasando junto con las fibras sensoriales al epitelio corneal. Sobre la
membrana basal hay receptores beta-adrenérgicos cuya activacion estimula el
transporte de cloruro desde la célula a la lagrima (Canadia OA y Neufeld AJ,

1978 ), asi como receptores muscarinicos entre otros.

Tras la seccién de los troncos nerviosos en el limbo, se produce una mi-
gracién de nervios adyacentes intactos a la zona denervada. La regeneracion
de las fibras lesionadas suele prolongarse durante varios meses aproximada-
mente. Sin embargo, la reinervacién tras una queratoplastia penetrante es limi-
tada, con una gran disminucién de la sensacion central o ausencia de la misma
incluso décadas después (Rao GN y cols. 1985). La sensibilidad corneal es
mucho mayor en el centro que en la periferia, y mucho mas en el area exterior

de ésta que en la conjuntiva.
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1.3. VASCULARIZACION

En condiciones normales la cérnea es un tejido avascular, y los vasos
limbicos superficiales no se extienden sobre la cornea mas de 1 mm. Todo
crecimiento mas alla de la arcada limbica normal se denomina pannus. El
pannnus puede acompafarse de tejido fibroso subepitelial o de cicatrizacion

del estroma corneal, con la consiguiente pérdida de transparencia del mismo.

1.4. FISIOLOGIA CORNEAL:

1.4.1 METABOLISMO:

Las células de la coérnea (epitelio, queratocitos y endotelio) son metabo-
licamente activas y requieren por tanto nutrientes esenciales para desarrollar

su funcion.

1.4.1.1 EPITELIO:

La principal fuente de energia del mismo es la glucosa y el glucogeno.
Casi toda la glucosa proviene del humor acuoso; un 10% o menos procede de
los vasos limbicos o las lagrimas. El epitelio también almacena grandes canti-

dades de glucégeno que pueden movilizarse en caso de que el aporte de glu-
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cosa libre sea insuficiencia, como en el caso de situaciones de hipoxia o ante

traumatismos.

La glucadlisis anaerobia produce CO2, el cual se elimina rapidamente por
difusidn a través del endotelio y el epitelio. El lactato generado por esta via del
metabolismo no puede atravesar el epitelio y debe difundir a través del estroma
y del endotelio hacia el humor acuoso (Klyce SD y cols. 1988). En caso de hi-
poxia u otras situaciones de estrés corneal, el lactato se acumula y puede pro-
ducir acidosis y cambios en la osmolaridad del medio. Este efecto puede dar
lugar a un edema de epitelio y del estroma que lleven a producir alteraciones

en la morfologia y funcién endotelial (Klyce SD y cols. 1973, Huff JW, 1990).

Casi todo el oxigeno que obtiene la cornea se consume en el endotelio y
el epitelio. Este oxigeno se obtiene, fundamentalmente, por difusion desde la
pelicula lagrimal. En condiciones normales la presion de oxigeno en el humor
acuoso oscila entre 30-40 mm Hg (Klyce SD y cols. 1988) y no basta para cu-
brir las necesidades metabdlicas del epitelio. Cuando el ojo esta abierto, el oxi-
geno atmosférico penetra en la lagrima y la presion parcial del mismo asciende
a cifras superiores a los 100 mm Hg. Al cerrar los parpados, el oxigeno sélo
penetra en las lagrimas por difusién desde los vasos sanguineos conjuntivales
y la presion parcial del mismo vuelve a descender a cifras en torno a los 55 mm

Hg (Efron N y Carney LG 1979).
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El humor acuoso es su vez el lugar de donde se obtienen otros nutrien-
tes esenciales para el metabolismo corneal como son los aminoacidos, vitami-

nas, etc.

1.4.1.2 ENDOTELIO:

El endotelio parece contener las mismas vias de obtencion de la glucosa
como principal fuente de energia que el epitelio, pero su actividad es notable-
mente menor. La glucosa procede por tanto del humor acuoso, el cual satisface

sus necesidades, a diferencia de lo que sucede en el epitelio corneal.

El glutation es una molécula importante para una funcion normal del en-
dotelio, ya que desempefia un papel en la eliminacién de los radicales libres y
los peroéxidos toxicos que se forman durante la exposicion a la luz (Dikstein y

Maurice DM 1955, Risley MV 1991).

1.4.2 CONTROL DE LA HIDRATACION DEL ESTROMA:

El control de la hidratacion del estroma es esencial para la transparencia
corneal. El agua constituye aproximadamente el 78% del peso de la cornea,
una cantidad mayor que en la mayoria de los tejidos conectivos del organismo.

La hidratacion puede describirse como la relacion entre el peso del agua del
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tejido y el peso en seco del mismo. Si la hidratacion aumenta, el espesor cor-

neal también lo hace.

Existen varios mecanismos implicados en la regulacion de la hidratacion

de la cornea:

1.4.2.1 BARRERA EPITELIAL Y ENDOTELIAL

El epitelio y el endotelio actian como barreras frente al movimiento de
agua e iones en el estroma. La mayor resistencia a la difusion de electrolitos
se observa en el epitelio (Maurice DM 1951, Maurice DM 1984, Mishima S y
Hedbys BO 1967 ). Las membranas externas de las células epiteliales son rela-
tivamente impermeables al paso de iones, y las células epiteliales estan conec-
tadas a las células circundantes por uniones estrechas que también impiden el

flujo de iones (Marshall WS y Klyce SD 1983).

En comparacion, el endotelio es 200 veces mas permeable a los electro-
litos que el epitelio, pero aun es 10 veces mas resistente que el estroma (Mau-
rice DM 1951, Maurice DM 1984, Mishima S y Hedbys BO 1967). La resisten-
cia al paso intercelular de iones se produce por la complicada interdigitacion de
las uniones intercelulares, que aumenta la distancia que las sustancias deben
recorrer, y por las uniones celulares oclusivas localizadas (Kreutziger GO,

1986).
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1.4.2.2 PRESION DEL ESTROMA

El estroma posee una gran capacidad de absorcion de agua que debe
ser contrarrestada por el epitelio y en endotelio, los cuales se encargan de re-

gular la cantidad de agua existente en el mismo.

1.4.2.3 TRANSPORTE IONICO A TRAVES DEL EPITELIO Y ENDOTELIO

Los procesos metabdlicos activos son necesarios para mantener la nor-
mal hidratacion del estroma (Davson H, 1955, Harris JE y Nordqvist LT 1955).
La menor temperatura corneal, el bloqueo de la glucélisis anaerobia o la depri-
vacion de la cornea de oxigeno o de glucosa conduciran a un hinchado del es-
troma. El endotelio desempefa el papel fundamental en estos procesos, ya que
si se produce su eliminacién se observan los mayores efectos. Asi es por tanto
el endotelio el responsable de la deshidratacion activa de la cornea (Maurice
DM 1972). El mecanismo fundamental parece ser a través de transporte activo
de iones desde el estroma al humor acuoso, con un movimiento secundario,
pasivo, de agua. EIl endotelio transporta activamente bicarbonato (Hodson S y
Miller F 1976, Hull DS y cols. 1977) y sodio (Lim JJ y Ussing HH 1982) desde el
estroma al humor acuoso. Las principales enzimas bombeados, la Na-K- AT-
Pasa y la anhidrasa carbodnica se localizan en las membranas plasticas latera-
les del endotelio. Este transporte idnico crea un gradiente osmotico que equili-
bra la presion de hinchado del estroma corneal (Fischbarg J y cols. 1985, Wie-
derhot My cols. 1985).
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También existen datos del transporte idnico en el epitelio corneal, que
posiblemente pueda desempenfar algun papel, aunque en mucha menor medi-
da. El epitelio secreta cloruro a las lagrimas por transporte activo (Klyce SD
1973, Wiederholt M 1980). La bomba de Na-K-ATPasa y el cotransportador de
Na-Cl presentes en la membrana basolateral de la célula epitelial transportan
activamente iones de sodio y cloruro al interior de las células, los cuales difun-

den hacia la superficie apical y pasan a la lagrima por las uniones tipo gap.

Las células epiteliales corneales poseen un intercambiador de Na-H y un
cotransportador de lactato-H que actda en la membrana basal. Ambos contri-
buyen a regular el pH intracelular eliminando hidrogeniones y lactato de la célu-

la (Bonano J 1991).

1.4.2.4 PRESION INTRAOCULAR

En condiciones normales, la presion intraocular (PIO) tiene un ligero
efecto sobre el espesor del estroma. Sin embargo, cuando la PIO supera la
presion de hinchado del estroma, aparece un edema epitelial. A su vez, si dis-
minuye la funcion endotelial aparece dicho edema epitelial con valores de PIO
menores. Tras una queratoplastia penetrante, el espesor corneal responde en
mayor medida a los valores de la presion intraocular, de modo que el aumento
de la PIO adelgaza la cérnea donante, en tanto que la disminucién aumenta su

espesor (Mc Phee y cols. 1985).
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1.4.2.5 EVAPORACION DE AGUA DESDE LA SUPERFICIE CORNEAL

La evaporacion de agua desde la pelicula lagrimal se traduce en una
hipertonicidad de las lagrimas. De este modo se produce una extraccion de
agua de las células epiteliales y del estroma. Este hecho se evidencia en que la
cornea es un 5% mas delgada durante las horas de vigilia que durante el suefio
(Mishima S y Maurice DM 1961). En personas con funcion endotelial limite, la
vision suele ser peor por la mafiana, mejorando a lo largo del dia. Sin embargo,
la capacidad de evaporacion lagrimal para adelgazar el estroma mediante el
lagrimeo suele ser bastante limitada y el lagrimeo reflejo recupera rapidamente
la isotonicidad. Sélo en los ojos con flujo lagrimal o superficie anormal ( Dellen)

puede tener lugar un adelgazamiento significativo del estroma.

1.4.3 TRANSPARENCIA CORNEAL

La cornea transmite aproximadamente el 90% de la luz del espectro vi-
sible. Sin embargo, se absorbe toda la luz con una longitud de onda inferior a
300 nm o superior a 1.400 nm. La necesidad de una transparencia corneal para

la vida es evidente, para lo cual interfieren multitud de factores.

La ausencia de vasos sanguineos Yy linfaticos, asi como de vainas de
mielina alrededor de los nervios corneales y la adecuada hidratacion del estro-

ma son los factores mas importantes a tener en consideraciéon. Otros factores
43



como la disposicion regular en empalizada de las fibrillas de colageno del es-
troma facilitan este hecho (Maurice DM 1957). Mientras las fibras estén regu-
larmente dispuestas y separadas por menos de una longitud de onda de luz, la
cérnea permanecera transparente. Si el estroma estd edematoso el espacio
entre fibras aumenta y la luz se dispersa, disminuyendo de este modo la tras-
parencia corneal. El hecho fundamental que subyace parece ser fluctuaciones
regionales en el indice de refraccion de la luz y son éstas las que producen
dispersiones luminosas apreciables (Goldman JN y Benedeck GB 1967, Bene-

deck GB 1971, Farrel RAy cols. 1973).

1.5. PROPIEDADES BIOMECANICAS DE LA CORNEA

La cdrnea es por tanto una estructura compleja formada por fibras de
colageno embebidas en una matriz celular de glucosaminoglucanos. Las capas
gue la conforman se distribuyen segun lo expuesto de modo regular para per-
mitir el paso de la luz con el menor indice de dispersion de la misma y la trans-

parencia de la estructura.

El estroma es una estructura inelastica que distribuye las fuerzas tensio-
nales de forma desigual en todo su grosor, dependiendo del grado de hidrata-
cion de la cornea. La tension que sufre la parte interna depende de la PIO. Las
lamelas anteriores se mantienen estrechamente unidas y la naturaleza inelasti-
ca de las lamelas posteriores intactas previene los cambios de forma de la cér-
nea. A su vez, las capas del estroma corneal se pueden deslizar unas sobre

otras con facilidad, lo que indica una resistencia muy baja a la traccion.
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De las cinco capas anatdmicas de la cornea, solamente la capa de Bo-
wman y el estroma contiene fibrillas de coldgeno. Estas capas proporcionan por
lo tanto la mayoria de resistencia a la traccion de la cornea. El epitelio se atri-
buye un papel minimo en esta resistencia a la traccion, y su retirada causa po-
co 0 ningun cambio en la curvatura corneal anterior. La extensibilidad y baja
rigidez de la membrana de Descemet aseguran su laxitud en un amplio rango
de PIO (Jue B y Maurice DM 1986), que pueden servir para prevenir la transmi-
sion de las tensiones del estroma al endotelio. El papel de la capa de Bowman,

de unas 8 a 12 micras de espesor continda siendo un tema de controversia.

La respuesta mecanica de la cérnea a la lesion esta controlada por el
estroma. El entrelazamiento de los haces de colageno proporciona una impor-
tante base estructural de corte (deslizamiento), resistencia y transferencia de

cargas de tension entre laminillas.

Los proteoglicanos juegan un papel critico en el ensamblaje de fibrillas
de colageno, y su importancia mecanica pueden ser mayor a la que se recono-
ce actualmente. Se debe recordar igualmente, que la cérnea es un compuesto

anisotropico complejo con propiedades elasticas y viscoelasticas lineales.
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1.5.1 ANALIZADOR DE RESPUESTA OCULAR (anglosajon, ORA)

El analizador de respuesta ocular (OCULAR RESPONSE ANALYZER,
conocido por su siglas ORA) desarrollado por Reichert (Depew, New York, Es-
tados Unidos) utiliza un procedimiento de aplanacion bi-direccional dinamica
para medir las propiedades biomecanicas de la cornea (histéresis corneal (HC)

y factor de resistencia corneal (FRC)) y la PIO.

Distintos estudios clinicos han sugerido que la medicion de la histéresis
corneal puede ser util en la identificacion de diferentes condiciones cornéales
tales como queratocono y distrofia de Fuchs, también es interesante evaluar la
integridad biomecanica de la cérnea y el riesgo potencial de que un candidato a
cirugia refractiva pueda desarrollar una ectasia post LASIK (Luce y cols. 2006 y

Javcock y cols. 2005).

Entre otros datos el sistema ORA facilita una medida de la PIO correla-
cionada con la medida de Goldmann (P1Og) y la PIO compensada respecto de
la biomecanica corneal denominada PIO corneo-compensada (PIOcc). El sis-
tema ORA produce una sefial cuya morfologia permitiria identificar igualmente
patrones caracteristicos que mostrarian situaciones de normalidad o de patolo-

gia (Albertazzi u cols. 2010).
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1.5.1.1 FUNCIONAMIENTO DEL ORA Y PARAMETROS:

El ORA actia como un tonémetro de no contacto, registrando y anali-
zando las propiedades biomecanicas de la cornea (medidas de forma indirec-
ta), cuando ésta es sometida a una fuerza inducida por una propulsion de aire.
Utiliza un rpido impulso de aire de corta duracion (20 milisegundos) para
aplanar la cérnea y modificar su curvatura, siguiendo la secuencia de convexi-
dad — aplanamiento — concavidad — aplanamiento — convexidad (configuracion
inicial). Un avanzado sistema electro-0ptico permite monitorizar esta deforma-
cion producida en el centro de la cérnea (3 mm centrales) en términos numeéri-
cos. El sistema electro-optico esta formado por un diodo emisor de luz y un re-
ceptor que alcanza su mayor nivel de captacién cuando la cérnea esté aplana-
da. El alineamiento del ojo del paciente con el equipo es totalmente automatico

lo cual facilita la ausencia variabilidad interobservador.

Los dos valores de presion en milimetros de mercurio (mmHg) obteni-
dos, uno en el momento del primer aplanamiento y el otro en el segundo apla-
namiento, corresponden a la PIO segun la ley de Imber Fick, pero ambos no
coinciden, esto es debido a la naturaleza dinamica del flujo de aire y a las pro-
piedades visco-elasticas de la cérnea. La naturaleza dindmica del impulso de
aire y la amortiguacion dinamica de la cérnea provocan una demora entre el
aplanamiento corneal primario (inward) (P1) y secundario (outward) (P2), re-
sultando en dos diferentes valores de presion. La diferencia entre estos dos
valores de presion es lo que se ha llamado HC (P1 — P2), resultado de la de-

presion elastica del tejido corneal (Figura n° 3).
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Figura 3. Diferencia entre la presién de aplanamiento en inward y la presion de
aplanamiento en outward: histéresis corneal (Spoerl Ey cols, 2011).

HISTERESIS CORNEAL.

El fenbmeno de histéresis fue descripto por primera vez en 1890, por
James Alfred Ewing. Este la definié como la propiedad de ciertos sistemas fisi-
COoS, que se observa cuando se aplica una fuerza sobre éstos y tienen la capa-
cidad de reaccionar lentamente, en lugar de hacerlo en forma instantanea, sin
lograr volver completamente a su estado original. La HC refleja las propiedades

viscoelasticas de la cornea y podria indicar su integridad biomecanica.
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Los MATERIALES ELASTICOS son aquellos que se deforman propor-
cionalmente a la fuerza aplicada, independientemente del tiempo a lo largo del
cual se aplica esta fuerza. Conociendo el médulo de elasticidad de una estruc-

tura se puede predecir la cantidad de fuerza requerida para su deformacion.

Por el contrario, los MATERIALES VISCOSOS son aquellos en los que
la relacion entre la deformacién y la fuerza aplicada dependen del tiempo de
accion. La resistencia a la fuerza aplicada depende primariamente de la veloci-

dad a la cual esta fuerza sea aplicada (a mayor velocidad, mayor resistencia).

Los MATERIALES VISCOELASTICOS tienen propiedades comunes a

ambos tipos de material.

El tejido corneal humano es una compleja estructura viscoelastica. La
HC es un indicador de la capacidad de amortiguacién de la cornea, y se en-

tiende como la capacidad del tejido de absorber y disipar energia.

Numerosos estudios sugieren que los pacientes con HC bajas son mas
propensos a padecer una variedad de enfermedades oculares y complicacio-

nes post cirugia refractiva (Luce D y Taylor D 2006).

Se considera que la HC es independiente de la curvatura corneal, la

agudeza visual (AV) o el uso de lentes de contacto (Lu F y cols. 2008). Ade-

mas, los valores medidos de la histéresis corneal se correlacionan entre los dos

49



0j0s, aunque si que se ha demostrado que a mayor edad menor HC (Kamiya K

y cols. 2009).

En la figura 4 se recogen los valores medios de HC en tres poblaciones
distintas: sujetos normales, con queratocono y con distrofia de Fuchs. En esta
tabla se aprecia como la HC tiende a ser menor en 0jos que presentan algun

tipo de patologia.
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Figura 4. Histograma de distribucion de HC en tres poblaciones ( Luce DA
2005).
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PRESION INTRAOCULAR: GOLDMAN Y CORNEAL-COMPENSADA

El promedio entre las dos presiones (P1 y P2) obtenidas en la medicién
de la HC se considera un valor similar a la PIO obtenida con el tonémetro de
Goldmann, por lo que se denomina PIO Goldmann correlacionada (P10g).
Ademas, el sistema ORA es capaz de aportar otro valor de PIO considerando
las propiedades biomecéanicas corneales, este valor se denomina PIO corneal
corregida (P1Occ) y se obtiene mediante la formula P2- K x P1, donde P1y P2
reflejan, respectivamente, la primera y segunda presion de cada momento del
aplanamiento efectuado por la propulsion de aire del ORA, y K es una constan-
te cuyo valor es 0,43 (Hagishima M y cols. 2010). La PIOcc, intenta ofrecer una
valor de PIO que no este influenciado por la biomecanica corneal, que es la
principal limitacion del sistema de referencia actual, Goldmann. La PIOcc tiene
una correlacion escasa o nula (Shah S y cols. 2006, Kotecha A 'y cols. 2006,
Hager A y cols. 2007) con la paquimetria corneal central en ojos normales y se
mantiene constante tras cirugia LASIK. La PIOcc puede presentar ciertas ven-
tajas con respecto a la PIOg como no estar afectada por la paquimetria ni por
la HC, o ser mas precisa en los pacientes que no poseen corneas regulares
debido a patologia como el caso del queratocono o la distrofia endotelial de

Fuchs.

FACTOR DE RESISTENCIA CORNEAL (FRC):

La FRC es otra variable que se obtiene mediante el ORA empleando la

siguiente formula:
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FRC =P1-0,7 x P2.

Es un indicador que engloba tanto la viscosidad como la elasticidad de

los tejidos cornéales, ademas de tener en cuenta el grosor corneal central.

La diferencia entre la HC y el FRC radica principalmente en que HC re-
presenta la capacidad de los tejidos corneales de absorber energia cuando se
aplica a éstos una fuerza; en cambio el FRC abarca toda la respuesta de la
cornea frente a la misma fuerza aplicada, incluyendo, por lo tanto, la resistencia
elastica, y se relaciona, asi mismo con la presion intraocular.Una cérnea con
una HC baja seria teéricamente una cornea con menos capacidad de amorti-
guar la energia del pulso de aire. Una cérnea con un FRC bajo indicaria que su

rigidez total (o resistencia) es menor.

En la actualidad siguen siendo la paquimetria y la topografia corneal los datos
mas importantes de despistaje de posibles candidatos a cirugia refractiva. Sin embar-
go, las magnitudes de HC y especialmente, la de FRC, se consideran para determinar
si una paciente o no es susceptible de recibir fotoablacion laser excimer. Ademas, se
ha demostrado la reduccién significativa en la HC tras LASIK (Gatinel D y cols. 2007,
Pepose JS y cols. 2007) y LASEK (Kirwan C y O'Keefe M 2008), tras queratoplastia
endotelial (John T y cols. 2007) e incluso tras cirugia de catarata (Hager A y cols.
2007), aunque los origines de dicha reduccién sean distintos. Tras la cirugia cor-
neal refractiva se ha observado una disminuciéon en HC y FRC después de la
cirugia LASIK (Uzbek AK y cols. 2011, Medeiros FW y cols. 2011 Chen Sy
cols. 2010, Kamiya K y cols. 2009, Shah Sy cols. 2009, Qazi MA y cols. 2009,
Kirwan C vy cols. 2008). Con grosor del colgajo y volimenes de ablacion seme-
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jante, los perfiles de fotoablacion miopes se asociaron con mayores disminu-
ciones en el FRC e HC (Kamiya K y cols. 2009). La mayoria de los cambios
biomecanicos después de LASIK se producen dentro de la primera semana
tras la cirugia (Altan C y cols. 2012 (a). Una recuperacion minima de los para-
metros biomecénicos se puede observar en algunos casos a los 3 meses des-
pués de la cirugia (Chen Sy cols. 2010). Igualmente, reducciones significativas
en la HC y FRC se han observado después de otros tipos de técnicas de ciru-
gia refractiva corneal, tales como PRK (Ali6 JL y cols. 2010) y queratectomia
subepitelial asistida por laser (LASEK) (Kirwan C y O,Keefe M 2008). Sin em-
bargo, el cambio biomecanico fue mayor después de LASIK que con reduccio-

nes similares de PRK (Kamiya K y cols. 2009).

La reproducibilidad y concordancia intraexaminador e interexami-
nador de las mediciones de aplanacion bidireccional dinAmicas han sido eva-
luadas por diversos autores. Moreno-Montafiés J y cols. (2008) informaron que
en una poblacién sana normal, los coeficientes de correlacion intraclase (CCI)
y los coeficientes de correlacion de concordancia interexaminador variaron de
0,78 a la 0,93 y 0,81 hasta 0,93, respectivamente, para todos los parametros
biomecanicos. Los mismos autores confirmaron como la reproducibilidad de HC
fue la mas alta, mientras que la reproducibilidad de PlOg fue la méas baja.
Wasielica-Poslednik J y cols. (2010), confirmaron una buena reproducibilidad
inter e intra-observador a corto plazo de FRC e HC y en voluntarios normales
todas las mediciones biomecanicas tenian una buena repetibilidad a corto pla-
zo. Kopito R y cols. (2011) reportan datos reproducibles de HC y FRC en los

ojos normales. Gonzalez-Meijome JM y cols. (2008) evaluaron la variabilidad
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en horario laboral de CH y confirman como los valores de HC se mantienen
estables entre los adultos jovenes y sanos durante las horas de oficina. Especi-
ficamente, informan que el periodo mas estable para medir PIO y pardmetros
biomecanicas estaba situado a primera hora de la tarde. Estos estudios con-
firman la reproducibilidad de las mediciones biomecéanicas de la cérnea propor-

cionados por el dispositivo en el ojo normal.

FACTORES QUE AFECTAN A LA BIOMECANICA CORNEAL:

Con respecto al efecto de la edad sobre HC y FRC se han reportado
diferentes tendencias. Kamiya K y cols. (2008), informaron de como los paréa-
metros biomecénicos corneales disminuyen con la edad, sin cambios significa-
tivos en la paquimetria ni la P1O. Ortiz D y cols. (2007) también informan de
que HC y FRC fueron menores de modo estadisticamente significativo en el
grupo de mayor edad de los pacientes de una poblacién sana que en el grupo
mas joven. En este mismo estudio se encontrdé una correlacion significativa
entre los parametros biomecanicos y la edad (r HC= 0,14; r FRC= 0,22). Kir-
wan C y O'Keefe M y cols. (2006) encontraron que HC en nifios fue similar a la
reportada en los adultos, sin correlacién con la edad. Hay evidencias cientificas
que han demostrado como la cérnea se vuelve mas rigida con la edad (Se-

rrrard ES y cols.1987, Elsheikh A'y cols. 2007).

Otro factor que parece influir en las propiedades biomecanicas es el ori-

gen étnico. Algunos autores informan de una tendencia hacia valores mas ba-
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jos de HC y FRC en sujetos negros en comparacion con sujetos blancos ( Leite

MT vy cols. 2010).

El error de refraccion también puede ser un factor correlacionado con
la biomecanica corneal. Radhakrishnan H vy cols. (2012) encontraron mayores
valores de FRC en la miopia moderada y Altan C y cols. (a) (2012) y Xu Sy
cols. (2010) una disminucion de HC en los ojos muy miopes. En un estudio de
Bueno-Gimeno 1|y cols. (2014) valores de HC menores se asociaron con una
mayor longuitud anteroposterior y una mayor miopia (p < 0.001). A su vez va-
lores méas elevados de CH se asociaron con una mayor hipermetropia. Asi,
diferencias significativas de HC y FRC fueron encontradas entre el grupo emé-
trope del estudio y el grupo con miopia (p < 0.001 y p = 0.02) y entre éste y el
grupo con hipermetropia (p = 0.011). Sin embargo, en un estudio de evaluacion
de las propiedades biomecanicas de la cérnea en 271 nifios de Singapur, Lim L
y cols. (2008) no encontraron asociacién entre HC y FRC con el error refractivo.
Estos autores también encontraron que las cérneas mas planas se asociaron
con una menor HC y FRC en contraste con el estudio realizado por Franco Sy
Lira M, (2009). Ademas, Chang P-Y y cols. (2010) han reportado una correla-
cion positiva entre la profundidad de la camara anterior y el valor de HC, lo que
sugiere que las diferencias en los pardmetros biomecanicos corneales podrian

indicar diferencias estructurales mas generalizadas entre los 0jos.
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MODIFICACION DE LAS PROPIEDADES BIOMECANICAS EN DIVERSAS

PATOLOGIAS.

Los pardmetros biomecanicos corneales en ectasias corneales son
menores en comparacién con los ojos normales (Galletti JG y cols. 2012,
Touboul D y cols. 2011, Alié JL y cols. 2011, Fontes BM y cols. 2010, Fontes
BM y cols. 2011(a y b). Kara N y cols. (2013) obtuvieron valores significativa-
mente mas bajos de FRC e HC en los familiares de pacientes con queratocono
gue en los controles sanos. Valores significativamente reducidos de HC y FRC
también se han reportado en la ectasia post-LASIK (Pifiero DP y cols. 2011,
Kirwan C y O'Keefe M 2008). El efecto del tratamiento quirdargico del querato-
cono en la biomecéanica de la cornea, en concreto los cambios en los pardme-
tros biomecéanicos después de la implantacion de segmentos intraestromales
(Pifiero DP y cols. 2012, Gorgun E y cols. 2011, Alié JL y cols. 2011) y cross-
linking (Greenstein SA y cols. 2012, Goldich Y y cols. 2012, Vinciguerra P y
cols. 2010) han sido estudiados. Varios autores informan de la ausencia de
cambios significativos después de la implantacion de anillos intraestromales
(Pifiero DP y cols. 2012, Gorgun E y cols. 2011; Ali6 JL y cols. 2011). Diferen-
tes tendencias se han mostrado en los cambios biomecanicos después del
cross-linking. Mientras que la mayoria de los autores no encontraron cambios
significativos en la HC o FRC (Greenstein SA y cols. 2012, Goldich Y y cols.
2012). Vinciguerra Py cols. (2010) informaron de los cambios significativos en
el periodo postoperatorio inicial (1mes), especificamente, un aumento significa-
tivo de la HC y el FRC, pero el cambio no permanecié estadisticamente signifi-

cativo alos 6 y 12 meses después de la operacion.
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Figura 5. Sefial de aplanamiento corneal del un ojo con queratocono (Vanathi
My cols, 2012)

Muchos estudios han evaluado los posibles alteraciones biomecanicas
de la cornea en el glaucoma vy asi se han detectado valores de HC mas bajos
en los ojos glaucomatosos en comparacion con los ojos sanos. De este modo,
esta alteracion biomecénica ha demostrado ser especialmente Util para el diag-
néstico precoz del glaucoma (Morita T y cols. 2012, Grise-Dulac Ay cols. 2012)
y también para la evaluacion de riesgo de glaucoma en combinacion con la pa-

quimetria (Yacizi AT y cols. 2011).

Los parametros biomecéanicos corneales en la Diabetes Mellitus han
sido estudiados con resultados discrepantes. De este modo algunos autores

reportan una reduccion de la HC y FRC (Kotecha A y cols. 2010, Sahin Ay
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cols. 2009) y otros informan de lo contrario (Hager A y cols. 2009, Engel DP y
cols. 2010). El principal factor en estas discrepancias puede ser la heteroge-
neidad de las muestras de los pacientes analizados y la ausencia de control de
la PIO y paquimetria en la mayor parte de ellos. Por esta razon, las conclusio-
nes de estos estudios deben ser considerados cuidadosamente. Kotecha A y
cols. (2010) relacionaron las alteraciones en la biomecanica con la concentra-
cion de glucosa en sangre. Scheler Ay cols. (2012), informaron que el FRC y la
HC ajustados para la PIO y paquimetria en los diabéticos mal controlados fue-
ron significativamente mas altos que los de los sujetos sanos y pacientes con
diabetes bien controlada. Por el contrario, en los nifios diabéticos, HC y FRC no
se vieron afectados por el ayuno, nivel de glucosa, HbAlc, la edad o la dura-

cion de la diabetes.

Otras condiciones oculares han sido estudiadas y asi se han encontrado
valores reducidos de la CH y el FRC en distrofia corneal de Fuchs (Del Buey
MA y cols. 2009), en los ojos de pacientes con lupus eritematoso sistémico
(Yacizi AT y cols. 2011) y en conjuntivitis vernales (Emre Sy cols. 2013). Por
otra parte, los pardmetros biomecanicos fueron mayores en los ojos de pacien-
tes con esclerodermia (Emre Sy cols. 2010) y en los ojos nanoftalmicos en
comparacion con el ojo sano normal (Altan C y cols. 2012(a)). Tampoco se han
observado influencias significativas sobre los parametros biomecanicos cornea-
les después de la realizacion de vitrectomia pars plana (calibre 23 G) (Sey-
menoglu G y cols. 2013) o tras el uso de lentes de contacto (Cankaya AB y
cols. 2012, Lu F y cols. 2008). Por otra parte, el uso de lentes de contacto no

altero la repetibilidad de la HC y el FRC intraobservador (Hon Y y cols. 2012).
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Es esencial contar con la evaluacion in vivo de los parametros biomeca-
nicos corneales si queremos comprender el comportamiento del tejido de la
cornea durante las alteraciones fisicas que tienen lugar durante la cirugia. La
interpretacion de los pardmetros biomecénicos es dificil debido a la complejidad
de la respuesta biomecéanica de la cornea. Del mismo modo, la respuesta bio-
mecanica se ve afectada por la P1O. El reto supone desarrollar modelos biome-
canicos corneales in vivo y establecer modelos predictivos apropiados del

comportamiento de la cérnea.

1.5.2. Tonometria de visualizacion de Scheimpflug dindmica

A través de una camara no rotacional de tipo Scheimpflug de alta-
velocidad en combinaciéon con un pulso de aire, el sistema Corvis ST (Oculus)
recoge hasta 4,300 imagenes por segundo del globo ocular. EI mecanismo de
este dispositivo se basa en la emision de un pulso de aire que produce la de-
formacién de la superficie de la cérnea. Los cambios que se producen pueden
ser analizados en base a las desviaciones en los parametros de respuesta a la

deformacion en relacién con los ojos normales.

La camara de Scheimpflug tiene una luz LED azul que cubre 8,5 mm
horizontalmente y es capaz de tomar 4300 fotogramas por segundo. La camara
se activa inmediatamente antes de la iniciacion del impulso de aire. El tiempo
de medicion de la grabacién es de 31 milisegundos (ms), lo que permite la ad-

quisicién de 140 marcos digitales. Cada imagen tiene 576 puntos de mediciéon
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a través de la superficie de la cornea, con una resolucién de 200 x 576 pixeles

(Oculus Corvis ST pocket book 2013).
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Figura 6. Imagen del sistema Corvis ST mostrando la aplanacién que sufre la

cornea y los datos aportados por el aparato (Wang W y cols, 2015).

Este sistema de imagen proporciona informacion para la inspeccion di-

namica del proceso de deformacion de la cornea durante la evaluacion de la
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PIO. Los valores de PIO y la variacion geométrica de la cérnea son registrados
por la camara en correspondencia a todos los marcos obtenidos. Posteriormen-
te el software es capaz de proporcionar informacion de las modificaciones que
han tenido lugar en la forma de la cornea durante el proceso de deformacion.
En la segunda version de Corvis ST (version 1.00b32 revision 792) el software
es capaz de proporcionar también una medicién de la PIO corregida con las
férmulas disponibles, de modo que compensa el valor obtenido segun el grosor
corneal (P1Occ) y facilita la medicion del espesor de la cérnea en el punto mas

delgado.

Los estudios iniciales han confirmado el alto grado de reproducibilidad
para los valores de PIO y paquimetria central (Hong J y cols. 2013), aunque
tiende a infraestimar la PIO en comparacién con la técnica Goldmann. En rela-
cion a las ectasias corneales, y en concreto al queratocono, el dispositivo se
presenta como un medio eficaz para detectar los cambios ultraestructurales de
la cornea, ya que existen diferencias en los parametros biomecanicos entre
0jos con queratocono y normales (Ali NQ y cols., 2014). Respecto de la cirugia
refractiva, tras LASIK se produce una reduccion similar en la biomecéanica de la
cérnea cuando se evalta por los aparatos Corvis ST y ORA (Pedersen IB y

cols., 2014).

Curiosamente, Bak-Nielsen S y cols. (2015) realizaron un andlisis de las
correlaciones entre los parametros de Corvis y la edad. Segun observaron es-
tos autores, los parametros de deformacion de la cérnea parecen aumentar con

la edad, justo al contrario de lo reportado para el ORA (Pifiero D y cols. 2014,
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Vellara y cols. 2015). Algunos autores han evaluado la posible correlacién entre
los parametros de deformacién de la cornea proporcionados por ORA con los
proporcionados por el Corvis. Los dos dispositivos funcionan de manera dife-
rente, y este hecho se debe fundamentalmente al soplo de aire utilizado ( Luce,
DA 2005, Piflero D y cols. 2014, Vellara y cols. 205), lo cual puede sesgar las

mediciones (Han Z y cols. 2014).

1.6 CLASIFICACION DE LAS CATARATAS

LOCS: The Lens Opacities Classification System

Este sistema de clasificacion fue creado en 1988 (Leske MC vy
cols.1995) y ha sido modificado en varias ocasiones con el fin de incorporar
mejoras que se adecuasen a las necesidades crecientes de mayor precision en
la clasificacion de la catarata, siendo la LOCS Il la versidon mas utilizada hoy en

dia.

Se basa en la clasificacidon de las cataratas seniles utilizando como refe-
rencia fotografias estandar de las mismas obtenidas bajo iluminacion directa
con lampara hendidura y por retroiluminacién (Figura 7). Las opacidades se
clasifican en funcién de los componentes de las mismas en: nucleares (N), cor-
ticales (C) y subcapsulares posteriores (P). A su vez, segun la densidad de las

mismas se adquieren distintos grados en cada tipo.
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El sistema de clasificaciéon de opacidades del cristalino version Ill (The
Lens Opacities Classification System Ill) (Chylack LT y cols. 1993) es una for-
ma mejorada de clasificacion de cataratas seniles basada en los sistemas pre-

vios y una serie de estudios in vivo.

LENS OPACITIES CLASSIFICATION SYSTEM 111
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Figura 7. Clasificacion de cataratas LOCS lll (Lens Opacities Classification Sys-

tem)(Chylack LT y cols. 1993)
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La clasificacion LOCS 1l (Chylack LT y cols. 1993) es una forma mas
objetiva de conocer la opacidad cristaliniana, e incluso puede proporcionar in-
formacion sobre las posibles complicaciones de la cirugia de cataratas, ya que
se ha visto como el grado de opacidad nuclear se relaciona con la incidencia

de rotura capsular durante la facoemulsificacién.

1.7 BIOMETRIA (NO CONTACTO)

El bibmetro Lenstar LS 900 (Haag-Streit Koeniz, Switzerland) es un re-
flectdmetro Optico de baja coherencia no invasivo (no contacto). A medida que
avanza el haz de luz superluminiscente se van produciendo diferentes reflexio-
nes en las distintas estructuras oculares que superpuestas mediante interfero-
metria con el haz de luz del sistema de referencia dan lugar a la medida biomé-
trica final (ej. Grosor del cristalino) (Rohrer K 2009). Ademas posee 32 diodos
emisores de luz (LEDs) dispuestos en 2 anillos concéntricos de 1.65 mm y
2.30 mm de radio y 16 puntos de medida cada uno, de tal forma que podemos
también obtener la queratometria corneal. Este dispositivo se utiliza habitual-
mente para la obtencion de diversas mediciones oculares y realizar los calculos
pertinentes para la determinacion de la LIO con la potencia apropiada en cada
sujeto, en funcion de las caracteristicas biométricas. El proceso de medicion de
la Lenstar es rapido (2-3 minutos) y optimizado para garantizar la maxima co-
modidad del paciente y precision de las medidas. Ademas, posee un sistema
de deteccion del parpadeo y la pérdida de la fijacion del sujeto durante la explo-

racion para garantizar la maxima fiabilidad de los datos obtenidos.
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Entre las medidas biométricas que facilita estan la paquimetria corneal,
la longuitud antero-posterior del globo ocular, la profundidad de la camara
anterior, el espesor del cristalino, los radios de curvatura corneales y su eje
correspondiente, la distancia-blanco a blanco y el diametro de la pupila (My-

lonas G 2011).

Figura 8. Imagen del bimetro Lenstar LS 900 empleado en el estudio.
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AL

ACD* LT RT

Figura 9. Imagen representando las mediciones biométricas que realiza el Sis-
tema Lenstar LS900 (Mylonas G y cols 2011).

-AL: axial length (longitud axial).

-ACD: anterior chamber depth (profundidad camara anterior).

-AD: anatomical anterior chamber depth (profundidad camara anterior)
-LT: lens thickness (grosor cristalino).

-CCT: central corneal thickness (grosor corneal central).

-RT: retinal thickness (grosor retiniano).

La biometria ultrasonica ha sido la técnica de referencia durante afios.
Proporciona mediciones del espesor corneal, profundidad de la camara anterior
y la longitud axial. Mientras que el IOL-Master (Zeiss, Dublin, Irlanda) es un
dispositivo 6ptico sin contacto que mide la distancia desde el vértice corneal
hasta el epitelio pigmentario retiniano mediante interferometria de coherencia
parcial. Las diferencias entre los resultados entre Lenstar LS900 e I0L-Master
(V.5) con respecto a la longitud axial y las medidas queratométricas no parecen

ser significativas. Sin embargo, los valores mas altos de la profundidad de ca-

66



mara anterior los proporciona el LS900 (Lavanya R y cols. 2007, Cruysberg
LPJ y cols. (2009). Tanto IOL-Master y LS900 puede no tomar mediciones de
la longitud axial en aproximadamente el 10% de los casos, debido a la existen-
cia de opacidades densas en el cristalino. Por lo que la biometria por
ultrasonidos sigue siendo necesaria para los casos con densa catarata sub-
capsular posterior (en la muestra en grado 4,0 o superior (LOCS)). No obstan-
te, los resultados de este método son variables y dependen de la colocacion
axial exacta de la sonda de medicion con respecto al centro de la cérnea (So-
lomon, OD 1999, Marsich MW y Bullimore MA 2000, Miglior S y cols. 2004).
Los dispositivos sin contacto corneal son faciles de usar, rapidos y ofrecen
significativamente mayor resolucién de medicion de la longitud axial (Rainer G
y cols. 2004). Por lo tanto, actualmente se prefieren los métodos sin contacto

para la biometria del ojo (Rainer Gy cols. 2002).

1.8. PAQUIMETRIA

1.8.1 PAQUIMETRIA DE CONTACTO

La medidas del espesor corneal tienen valor para determinar el estado

funcional del entotelio en determinadas situaciones como en la valoracion

preoperatoria del riesgo de descompensacion corneal tras cirugia de cataratas

y la valoracion de un injerto corneal, etc.
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El espesor medio de la cornea se sitia entra las 520 y 540 micras. Un
espesor mayor puede indicar disfuncién endotelial, aunque existen un buen

namero de variaciones anatomicas interindividuales fisioldgicas.

Entendemos por paquimetria a la medida del espesor corneal en cual-
quiera de sus localizaciones. La paquimetria se ve alterada por patologia a ni-
vel endotelial, estromal y epitelial, por tanto es necesario conocerla a la hora
del diagndstico y seguimiento de alteraciones corneales como ectasias o ede-
ma corneal primario o secundario a cirugia. También se utiliza en pacientes con
hipertension ocular y glaucoma puesto que el espesor corneal afecta a la me-
dida de la presién intraocular, y es fundamental a la hora de seleccionar pa-
cientes para cirugia refractiva y para el seguimiento postoperatorio de los mis-

mos (Lépez-Miguel Ay cols. 2012).

Las técnicas disponibles para medir el espesor corneal pueden requerir
0 no el contacto corneal, lo que va a servir para la clasificacién de los métodos

de paquimetria.

1.8.1.1.PAQUIMETRIA ULTRASONICA (ORA)

Se considera el patron oro (“gold standard”) para la estimacién del gro-
sor corneal central y es la técnica mas utilizada clasicamente, puesto que se

considera un método fiable y valido (Ishibazawa A y cols. 2011). El paquimetro
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ultrasénico emite una onda de 20 MHz y esta onda atraviesa la cornea, se re-
fleja en la interfase endotelio-humor acuoso y vuelve al terminal del paquime-
tro. Esta reflexion de la onda se digitaliza y se genera una medida paquimétri-
ca. Dicha medida es solo relativamente exacta, ya que el lugar exacto de la

reflexion ultrasénica en la parte posterior de la cornea se desconoce.

El método de obtencion de la medida supone una de sus principales
desventajas puesto que la sonda requiere contacto con la cérnea, lo que impli-
ca la instilacién previa de colirio anestésico en el paciente con el consecuente
malestar ocular, y ademas el contacto aumenta el riesgo de infeccién y de dafio
epitelial. El paquimetro ofrece un valor promedio de las medidas realizadas, y
la exactitud de esta medida va a depender de la perpendicularidad con la que
la sonda se coloca en la cornea, mientras que la reproducibilidad dependera en
gran medida de la colocacion correcta de la sonda en el centro corneal (Ka-

wana K y cols. 2004).

1.8.1.2. BIOMICROSCOPIA ULTRASONICA

La biomicroscopia ultrasénica (BMU) es una erogaria de segmento ante-
rior de alta resolucion. Los ultrasonidos se emiten a 50 MHz lo que va a propor-
cionar gran detalle de estructuras de segmento anterior como cornea, camara
anterior, iris, cristalino, cuerpo ciliar y espacios retrolentales y retroiridianos. La
sonda realiza un movimiento lineal oscilatorio que posibilita la emision de multi-

tud de ultrasonidos que posteriormente se digitalizan y dan lugar a una imagen
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de alta resolucion. La BMU es una técnica de inmersion por lo que requiere un
medio, que puede ser acuoso o gel, entre el transductor y la superficie ocular.
El paciente debe permanecer en decubito supino, lo que nuevamente puede

generar molestias en el paciente (Rio-Cristobal Ay Martin R 2014).

1.8.2. PAQUIMETRIA DE NO CONTACTO

1.8.2.1. PAQUIMETRIA OPTICA

La paquimetria dptica se utiliza para conocer la profundidad de camara
anterior o el grosor corneal, lo que resulta muy util en el estudio y diagndstico
del glaucoma. El paquimetro de Haag-Streit (Haag-Streit, Bern, Suiza) es uno
de los mas utilizados en la practica clinica diaria ya que puede ser adaptado a
la lampara de hendidura (en este caso la Haag-Streit 900). Presenta dos op-
ciones, la I, que se emplea para medir el espesor corneal, y la Il, gue mide an-
churas de hasta 6 mm y se utiliza para medir profundidad de camara anterior

incluyendo o no el grosor corneal (Bourne RR y Alsbirk PH 2006).

El paquimetro se une a la lampara de hendidura con una desviacién de
40° en la iluminacion de la hendidura. La imagen que se obtiene se duplica
mediante un biprisma situado delante de los objetivos del microscopio, y al ha-
cer coincidir la doble imagen gracias al desplazamiento de uno de los espejos,

obtenemos la medida real del espesor corneal que se lee en el instrumento.
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Las ventajas que aporta son su sencillez y su bajo precio con respecto a
otros paquimetros, ademés de la posibilidad de medir casi cualquier zona de la

cornea.

1.8.2.2 MICROSCOPIO ESPECULAR

La microscopia especular es una técnica Optica descrita por Vogt en
1920, que no solo permite evaluar la caracteristicas endoteliales in vivo (Gon-
zalez-Méijome JM vy cols. 2010), sino que ademas aporta informacion sobre la
paquimetria corneal (Modis L y cols. 2001) en una sola medida. A través de la
proyeccion de una luz en forma de seccidn éptica se puede cuantificar la dis-
tancia entre el rayo reflejado por la cara anterior y posterior de la cérnea, dando

lugar al grosor corneal (McCarey BE y cols. 2008).

Backside of comea Front of comea Backside reflection

Reflected
light

Front reflection

Line sensor

/

/ Slit light

quneal
thickness

~y- -

71



Figura 10. Mediciébn de paquimetria con microscopia especular (Manual
Topcon SP-3000P)

El sistema utiliza un haz de luz en forma de seccion Optica que se pro-
yecta con una angulacion determinada (entorno a 22 grados); dicho haz de luz
se refracta y sobre todo, se refleja tanto en la cara anterior como en la posterior
(figura 10); por lo tanto, el sistema de imagen del ME es capaz de captar am-
bas reflexiones en ambas caras, y por medio de un sensor lineal determina la
magnitud de la paquimetria en esa determinada localizacién (Topcon SP 3000

P manual de usuario).

1.9. ENDOTELIO CORNEAL: MICROSCOPIA ESPECULAR

El microscopio especular permite fotografiar y visualizar la capa de célu-
las endoteliales, de modo que mediante un software se pueda calcular el tama-
flo minimo, maximo y medio de las células endoteliales de un determinado
area, asi como la densidad de las mismas con valores como el coeficiente de
variacion y la desviacion estandar de la muestra. Asi mimo, el aparato calcular

el espesor cornea o paquimetria mediante un sistema Gptico.

El espesor corneal no suele empezar a aumentar hasta que ha habido
una pérdida considerable de células endoteliales. Los recuentos repetidos de
células endoteliales son utiles para valorar el efecto de diferentes tipos de le-
siones, como el efecto que se produce en el mismo tras la extraccion de catara-

tas, objeto de esta tesis doctoral. También puede ser til a su vez para valorar
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la capacidad de la cOrnea para soportar procedimientos como puede ser la

facoemulsificacion.

1.10 PRESION INTRAOCULAR

POR APLANAMIENTO:

Constituye el método clasico de determinacioén pero con importantes li-
mitaciones en aquellos casos en los que existen irregularidades en la superficie
de la cérnea o un astigmatismo elevado, en los que estaria indicado la utiliza-
cion de una tonometria de no contacto, la cual tiende a proporcionar una lectu-

ra mas elevada.

TONOMETRIA DE AIRE:

Los tondmetros de aire sin contacto usan un chorro de aire progresivo o
fijo para aplanar la cérnea entre 3,6 mm y 4 mm de diametro central. Cuando la
cérnea se aplana centralmente actia como un espejo reflejando una luz lateral
que es captada por un receptor. En ese momento se puede conocer la presion
de aire necesaria para aplanar la cornea. Por tanto, es un sistema de tonome-
tria de aplanacidn que no utiliza contacto, sino que evalua la presion del aire

necesaria para aplanar la cornea.
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El sistema de seguimiento tridimensional cuenta con una amplia gama
de movimiento, de modo que la pupila del examinado se puede detectar de
forma inmediata, asi como de modo manual si fuera preciso. Cuando una lectu-
ra no se puede hacer el aparato mostrara una imagen instantdnea de los ojos
de la persona examinada, de modo que se obtendra la informacién necesaria
para hacer una correccion en la toma de la PIO. De un vistazo se pueden de-
tectar problemas en la posicion del parpado, pestafias o incluso un ojo desali-
neado. Un mensaje avisa sobre las posibles soluciones a llevar a cabo para
una correcta medicién de la PIO. Para la mayoria de los pacientes, lo Unico
notable es el soplo de aire. El aparato emplea uno de los soplos de aire mas
delicados de cualquier tonémetro sin contacto para la comodidad del paciente.
A su vez, el aparato dispone de controles centralizados, ruedas y rodillos de
desplazamiento, asi como un panel de control que permiten el cambio en los
diferentes modos de medicion con la méaxima facilidad. La memoria interna
proporciona almacenamiento de hasta 10 mediciones para cada ojo en el orden

en que fueron tomadas para mayor fiabilidad.

Estos tondmetros tienen la ventaja de servir para screening de PIO,
pueden ser manejados por personal no especializado, pues el examinador
ejerce poca influencia en la medicién, no requieren anestesia y no transmiten

infecciones (Moreno-Montafiés J y cols.1994).

Entre sus inconvenientes se encuentran las siguientes variables: afecta-
cion por el estado lagrimal, asi como la colaboracion del paciente, hechos que

pueden producir variaciones en la medida real de la PlO. Diversos estudios
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muestran que la PIO tomada por algunos tondmetros de contacto en pacientes
colaboradores es reproducible y similar a la PIO Goldmann (Myers KJ y cols.

1975, Mc Caghney GE y cols. 2001).
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2. JUSTIFICACION

Las propiedades biomecanicas de la cornea siempre han sido historica-
mente motivo de estudio en el &mbito de la oftalmologia, especialmente en el
terreno de la cirugia refractiva dada su importancia para predecir los resultados
postoperatorios en procedimientos incisionales como la queratotomia radial
(AAO, 1993) o la tan extendida fotoablacion con laser excimero (Dupps WJ y
Roberts C 2001). En estos casos, la respuesta biomecanica corneal supone
uno de los papeles mas importantes para conseguir un resultado postoperato-
rio 6ptimo, ya que la demanda de calidad visual en estos pacientes es maxima.
Por otra parte, se conoce como algunas patologias, especialmente las ectasias
corneales, tanto primarias como secundarias, producen alteraciones en la bio-
mecénica corneal (Roberts CJ y Dupps WJ 2014). Esta se puede llegar a res-
taurar de forma parcial tras la aplicacién de cross-linking, al menos en términos
de incremento de HC a medio plazo (Beckman J y cols., 2014), cambios que
también se han observado tras las implantacion de anillos intraestromales (Pi-
fiero D 2012). Igualmente destacable es la aplicacion de las propiedades bio-
mecanicas corneales en el &mbito del glaucoma, ya que la medida de la PIO se
ve completamente influenciada por estas propiedades, dada la medida indirec-
ta que se realiza de la misma por no ser 6ptima la realizacion de manometria

intraocular.

Lamentablemente aun teniendo en cuenta la importancia de la biomeca-

nica corneal en multitud de actuaciones oftalmoldgicas, a dia de hoy no se co-
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nocen cuales son exactamente las propiedades biomecéanicas corneales, es
decir, no se conoce cual es el modulo de elasticidad corneal. Unicamente se
conoce, 0 al menos se intenta discernir, cuél es la respuesta corneal a la de-
formacién producida por un flujo de aire direccionado al apex corneal mediante
las medidas aportadas por dos instrumentos comerciales, el ORA y el Corvis
(Roberts CJ 2016). Consecuentemente, el profesional clinico, aun sabiendo las
limitaciones de dichos instrumentos a la hora de evaluar la biomecanica corneal
real, deberia conocer cémo funciona aquel que utiliza habitualmente, y espe-
cialmente cuales son los variables que le permiten ofrecer una asistencia sani-
taria de méaxima calidad y una adecuada indicacion a sus pacientes. El ORA
ofrece diversas variables asociadas a la biomecénica corneal. Estas variables
derivan del andlisis gréfico de la deformacion corneal bidireccional existente
tras la aplicacion de un impulso de aire. La tecnologia que utiliza este aparato
se conoce como tonometria de aplanacion bidireccional (Pifiero D 2014), y
ofrece 2 variables relacionadas con la biomecéanica corneal, la HC y el FRC, y

dos variables de PIO, la corneal-compensada y la simulada de Goldmann.

Estudios previos han demostrado que existe variacion de la HC y FRC
en condiciones de edema corneal. Mas concretamente en pacientes con quera-
topatia bullosa pseudofaquica en la que se ha demostrado que los valores tan-
to de HC como de FRC estan considerablemente reducidos (Faramarzi A y
cols. 2016). Lo mismo ocurre en pacientes con distrofia de Fuchs, incluso en
magnitudes paquimétricas no excesivamente elevadas (<635 micras) (del Buey
MA y cols. 2009). Igualmente, tras facoemulsificacion en la cirugia de catarata,

al dia siguiente de la misma, cuando el edema corneal es maximo, se ha des-
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crito una reduccién de la HC que retorna a valores iniciales al mes de la cirugia,
cuando el edema se ha resuelto clinicamente (Hager A y cols. 2007, Huang Y
y cols. 2011, Kandarakis Ay cols. 2012, de Freitas Valbon B y cols. 2012, Alio
JL y cols. 2010, Denoyer D y cols. 2013). Y lo mismo sucede si en el propio
método de inducciéon del edema corneal (facoemulsificacion) se realiza una
mayor modificaciébn biomecénica, como es el caso de las incisiones limbares
relajantes (Kamiya K y cols, 2011). Respecto del FRC, no existe tanto consen-
S0 y se han reportado resultados contradictorios, ya que varios autores obser-
varon una reduccion en condiciones de maximo edema corneal tras facoemulsi-
ficacion (Kamiya Ky cols. 2011, Alio JL y cols. 2010, de Freitas Valbon B y
cols. 2012) y otros no observaron cambios (Huang Y y cols, 2011) e incluso
otros solo observaron un incremento inicial (Denoyer D y cols, 2013). Igualmen-
te la evolucién tras resolucién del edema corneal fue muy diversa en funcion
del estudio. El objetivo de los anteriores estudios fue principalmente caracteri-
zar la biomecéanica corneal tras facoemulsificacion, no evaluar la biomecéanica
corneal en condiciones de edema corneal como es nuestro caso, por lo que los
mencionados autores se centran en describir la evolucion de los cambios bio-
mecanicas post-cirugia de catarata hasta el primer mes postoperatorio, o indi-
car Unicamente que existe un relacion inversa entre la magnitud de la paquime-
tria y los valores de HC y FRC, asociacion que igualmente existe para la distro-
fia de Fuchs (del Buey MA vy cols. 2009). Por lo tanto, lo mas adecuado seria
realizar un analisis multivariante que permita evaluar la biomecanica corneal,
no solo teniendo en cuenta la magnitud del edema corneal, y la evolucion del
mismo, sino también considerar la integridad endotelial. De esta forma, podre-

mos saber exactamente cuales serian los valores de las variables biomecani-
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cas aportadas por el ORA en funcién del grado de edema y el estado endotelial

utilizando un modelo personalizado.

Por otra parte, ademas de evaluar la influencia del edema corneal en las
variables biomecanicas corneales y la medicion de la PIO, el dispositivo ORA
permite la posibilidad de obtener medidas paquimétricas corneales con la son-
da de ultrasonidos de 20 MHz que lleva incorporada. La técnica de medicion
del grosor corneal mediante ultrasonografia convencional ademéas de ser co-
mun, actualmente sigue siendo el método de referencia de medida (Kuerten, D
2015). Sin embargo, este método tiene bastantes limitaciones. La principal es
que su precision depende del usuario. Dada la necesidad de posicionar o méas
correctamente posible la sonda en el centro de la cérnea y dirigirla de forma
perpendicular hacia el polo posterior, ademas de ejercer la presién minima ne-
cesaria, hace que el método provoque gran variabilidad inter-usuario. Parale-
lamente, se desconoce técnicamente cual es la zona exacta de reflexion que
utiliza el sistema de ultrasonidos de la cara posterior corneal, situandola de
forma poco precisa entre la Descemet y la camara anterior. Finalmente, es ne-
cesaria la utilizacion de anestesia tépica porque existe contacto corneal. Esto
no solo puede provocar alteraciones en la integridad del epitelio corneal, sino
que ademas puede provocar un edema transitorio que provoque un SoO-
breestimacion del valor real paquimétrico. Asi, teniendo en cuenta estas limita-
ciones del sistema ultrasénico, se considera necesario y adecuado utilizar mé-
todos de no contacto para la medida del grosor corneal. Los apartados basa-
dos en tecnologia de microscopia especular permiten no solo evaluar la inte-

gridad y regularidad del endotelio corneal, sino que ademas proporcionan me-
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didas paquimétricas. Estos aparatos pueden ser de no contacto y se utilizan en
la clinica diaria para evaluar el endotelio de las cérneas edematizadas en pa-
cientes con patologia corneal, como el caso de la distrofia de Fuchs o la quera-
topatia bullosa (Claesson My cols. 2009). Por un lado, la tecnologia basada en
microscopia especular ofrece valores de paquimetria de forma mas fiable que
la ultrasonografia aunque tienden a infraestimar su valor en cérneas sanas
(Almubrad, TM 2011), y por otro lado, los criterios paquimétricos para la reali-
zacion o no de queratoplastia en aquellos pacientes con edema corneal de-
penden principalmente de la proporcion del incremento progresivo en el grosor
corneal y no especificamente del valor paquimétrico absoluto (Seitzman GD
2005), por lo que en este caso la fiabilidad de medida es méas importante que la
exactitud de la misma. Por lo tanto, la utilizacion de microscopia especular en
la clinica diaria puede ser mas 6ptima que la de ultrasonografia, por lo que es
aconsejable evaluar la intercambiabilidad de ambos sistemas paquimétricos

para evaluar si su aplicacion clinica es recomendable.

Finalmente, el ORA ofrece medidas de la PIO, mas concretamente la
PIOcc y P1Og. Se ha demostrado con anterioridad que ninguna de las dos es
intercambiable con la medida estandar de evaluacién de la PIO, la que se ob-
tiene con el tonometro de Goldmann, ya que tienden a sobre-estimar de forma
sistematica la medida de la PIO entre 1 y 2 mmHg (Kotecha A y cols, 2010), y
ademas podrian mostrar una tendencia a sobre-estimar aiin mas la PIO cuanto
mayor sea esta (Carbonaro F y cols. 2010, Lam Ay cols. 2007, Renier C y cols.

2010). Los valores de PIO se reducen tras facoemulsificacion convencional no
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solo a corto sino también a largo plazo, y tanto en pacientes glaucomatosos
como en los que no lo son, y esta reduccién es mayor cuanto mayor es la PIO
preoperatoria (Poley BJ y cols. 2009). Ademas, dicha reduccion de la PIO es
independiente del grado del cierre del angulo iridocorneal preoperatorio (Siak J
y cols. 2016). No obstante, aun siendo la técnica de Goldmann la de referencia
para la medida de la PO, se ha reportado que esta puede llegar a infraestimar
los valores de PIO tras facoemulsificacion en comparacion con la tonometria
dinamica de contorno (Heinrich MA y cols. 2012), posiblemente debido a que
es dependiente del grosor corneal. Paralelamente, la medida de la PIO en con-
diciones de edema corneal es compleja por el incremento en el grosor corneal
y las alteraciones en la propiedades biomecanicas de la cérnea, haciendo que
la medida de la PIO con el sistema Goldmann pueda no ser adecuada como ya
ocurre en corneas delgadas tras cirugia refractiva laser (Siganos DS y cols.
2004). Por lo tanto, el sistema ORA a través de la variable PlIOcc podria ser
una buena alternativa en el caso en que la medida no se viese afectada por la
magnitud de la paquimetria en corneas edematosas. Por otra parte, se ha re-
portado tras una revision sistematica de 102 estudios que los tondOmetros de
aire pueden llegar a ofrecer valores bastante intercambiables a los de la tono-
metria Goldmann (Cook JA, 2012). Consecuentemente, puede ser interesante
comparar los valores de un tonémetro tipico de aire y aquellos ofrecidos por el
ORA (PIOg) en condiciones de edema corneal para conocer si podrian llegar a
ser intercambiables y asi poder ser utilizados en el ambito de la atencion prima-

ria como seguimiento del paciente postoperado de cirugia de catarata.
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3. HIPOTESIS

Las propiedades biomecanicas de la cornea caracterizadas a través de
las variables histéresis corneal y factor de resistencia corneal medidas con la
tecnologia de aplanamiento bidireccional dinamica, se modifican en presencia
de un edema corneal, lo que conlleva un cambio clinicamente significativo en la

paquimetria central dependiendo del estado de integridad endotelial.
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4. OBJETIVOS:

4.1 OBJETIVO GENERAL

Determinar las variaciones de las propiedades biomecénicas de la cor-
nea humana medidas mediante la tonometria bidireccional dindmica que se
producen tras la induccion de un edema corneal transitorio obtenido en pacien-

tes operados de catarata senil mediante facoemulsificacion.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Estimar las modificaciones que se producen en las variables histéresis
corneal y factor de resistencia corneal mediante la tecnologia basada en la to-
nometria bidireccional dindmica en presencia de edema corneal transitorio tras

la intervencion quirdrgica de las cataratas mediante facoemulsificacion.

Establecer las modificaciones que se producen en las variables presién
intraocular corneo-compensada y Goldmann correlacionada obtenidas con la
tecnologia basada en la tonometria bidireccional dinAmica en presencia de un
edema corneal transitorio tras la intervencion quirdrgica de cataratas mediante

facoemulsificacion.
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Evaluar la intercambiabilidad de la paquimetria central obtenidas me-
diante tecnologias basadas en ultrasonografia convencional y microscopia es-

pecular en presencia de edema corneal.

Determinar el grado de acuerdo de la medida de la presién intraocular

obtenida mediante tecnologia basada en la tonometria bidireccional dinamica y

en la convencial en presencia de edema corneal.
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5. PACIENTES, MATERIALES Y METODOS

5.1 AMBITO DEL ESTUDIO

Este estudio clinico se realizé en el servicio de Oftalmologia del Hospital
Universitario Pio del Rio Hortega de Valladolid. Todos los procedimientos se
llevaron a cabo de acuerdo a la Declaracién de Helsinki. EI Comité de Etica
Institucional del Hospital Universitario Pio del Rio Hortega aprobé el presente
estudio. Todos los sujetos incluidos en este estudio lo hicieron de forma volun-
taria. Todos los pacientes que fueron operados de catarata mediante faco-
emulsificacion del cristalino e implante de LIO firmaron el consentimiento infor-

mado.

5.2 PARTICIPANTES

5.2.1 CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Los pacientes incluidos en el estudio (125 ojos de 125 pacientes) fueron
aquellos que acudieron a consulta con el diagnéstico de cataratas seniles con
una AV decimal < 0.5 unidades en el ojo afectado, por lo que se les realizé fa-
coemulsificacion estandar. No completaron el seguimiento del estudio (tres me-
ses) un total de 7 pacientes (5,6% de pérdidas), por lo que la cifra total de pa-
cientes examinados a los tres meses de la realizacion de la facoemulsificacion
fue de 118. Los criterios generales de inclusion en el estudio fueron presentar

la mayoria de edad, asi como ausencia de discapacidad cognitiva que impida
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la comprension de la naturaleza del procedimiento y proporcionar el correspon-

diente consentimiento informado.

Los pacientes excluidos del estudio fueron aquellos con las siguientes

caracteristicas:

-Historia previa de cirugia ocular.

-Portadores de lentes de contacto.

-Sospecha de queratectasia clinica.

-Patologia aguda o crénica de segmento anterior o posterior dis

tinta a catarata excepto hipertension intraocular.

-Implante de LIO en sulcus.

-Complicaciones intraoperatorias (ej. Desgarro de la capsula pos

terior, vitreorragia) o postoperatorias.

Todos los sujetos fueron sometidos a una exploracion oftalmolégica
completa previa a la cirugia de cataratas mediante facoemulsificaciébn que in-

cluia;

-Medida automatica de la refraccion y queratometria ocular.
-Biomicroscopia de polo anterior con clasificacion del grado de catarata
(LOCS III).

-Tonometria ocular para la evaluacion de la PIO.
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-Estudio de la biomecéanica corneal mediante el sistema ORA (HCy
FRC).

-Evaluacion endotelial (microscopia especular).

-Paquimetria corneal.de no contacto (microscopia especular)
-Paquimetria de contacto (ORA)

-Oftalmoscopia indirecta.

-Evaluacion de la biometria ocular y célculo de la potencia de la LIO

(Lenstar LS900).

5.2.2 MODELO EXPERIMENTAL DE EDEMA CORNEAL EN HUMANOS

El disefio del estudio fue analitico, experimental, prospectivo y de cohor-
tes. Para conseguir un modelo experimental en humanos de edema corneal se
decidio utilizar aquel que se produce de manera transitoria en la cirugia de ca-
tarata senil mediante facoemulsificacién con implante de lente intraocular (LIO)

en saco capsular, en ausencia de complicaciones intra y post-operatorias.

Brevemente, la TECNICA QUIRURGICA realizada fue la siguiente:

El mismo cirujano (MSM) realiz6 todas las cirugias de catarata utilizando
anestesia topica (Tetracaina al 0.1% y Oxibuprocaina al 0.4%, Alcon, Barcelo-
na, Espafa) e intracamerular (Lidocaina al 2% sin conservantes, Braun, Barce-
lona, Espaia). Se realiz0 una incision accesoria mediante cuchillete de acero
de 15 grados. Ademas, se inyecto un dispositivo de viscoelastico oftalmico (hia-

luronato sédico al 1%, Biolon, Bio-Technology General Ltd., Kiryat Malachi, Is-

89



rael) en cdmara anterior antes de crear la incision principal. La incision principal
uniplanar se realizd en cornea clara en el meridiano de las XlI horas (temporal
en ojos derechos y nasal en ojos izquierdos) con un cuchillete de acero de 3,2
milimetros. La facoemulsificacion se realiz6 mediante el sistema de energia
torsional Ozil (Alcon, Fort Worth, Texas, EEUU) de la plataforma Infiniti Vision
System de facoemulsificacion (Alcon). Posteriormente se implanté una LIO
(ACRYSOF SN60WF, Alcon) en el saco capsular. Tras la aspiracion del mate-
rial viscoelastico utilizando un sistema de irrigacion y aspiracion, las paredes
laterales y el techo de las incisiones se hidrataron utilizando solucién de suero
fisiolégico hasta que el estroma visiblemente blanqueaba. El tratamiento post-
operatorio incluia la suspension oftalmica Tobradex (Tobramicina 0.3%, Dexa-
metasona 0.1%, Alcon) con una frecuencia de cuatro veces al dia durante la

primera semana, y una pauta descendente en las sucesivas tres semanas.

5.3 EVALUACION OCULAR

Para discernir la importancia del edema corneal en la biomecéanica cor-
neal se realizaron 4 visitas donde se evalu6 a los pacientes. Visita preoperato-
ria de la cirugia de catarata mediante facoemulsificacién (V0), visita al dia de la
cirugia (V1d), al mes (V1m) y a los tres meses (V3m). De esta forma se pudo
evaluar si existia modificacion de las variables biomecéanicas en ausencia de
edema corneal, y en presencia del mismo en distintos grados en funcion del
tiempo transcurrido desde la facoemulsificacion, prestando especial atencion a
la magnitud de las variables al dia siguiente de la cirugia que es cuando se es-

peraba el maximo edema corneal.
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Las variables principales que se evaluaron en las 4 visitas fueron: HC,
FRC, PIOcc y PIOg del sistema ORA (ademas de la PIO mediante aire conven-

cional), paquimetria central ultrasénica convencional y 6ptica especular.

5.3.1. AGUDEZA VISUAL, REFRACCION Y QUERATOMETRIA.

Inicialmente se les realizaron tres tomas automatizadas de refraccion y
queratometria con el autorefractometro del modelo Canon RK-F1 (Canon USA
Inc., Lake Success, NY, EEUU) y se recogi6 la media de las mismas. Esta la
efectué el propio cirujano que se encargo de realizar las intervenciones
(M.S.M). Para ello el paciente se posicioné sobre el lado frontal del aparato co-
locando la barbilla y frente en los dispositivos ergonémicos de apoyo que a ta-
les efectos tiene el aparato. Se procedio al ajuste de altura corporal y de cara,
asi como a la comprobacion de la comodidad del paciente, el cual se encontra-
ba sentado frente al dispositivo. Previo a la realizacion de la prueba se explico
brevemente el objetivo de la misma, asi como el modo de funcionamiento, para
de este modo facilitar la correcta adquisicién de datos y la colaboracién reque-
rida por parte del paciente. Por ultimo se inst6 al paciente a colocar la mirada
fijada en el punto luminoso de fijacion que el aparato dispone para la toma de
datos mientras el explorador realizaba las mediciones. Estos hechos poseen
especial relevancia, sobre todo teniendo en cuenta que la muestra esta con-

formada por pacientes con cataratas y AV reducida.

Posteriormente, se procedio a realizar la toma de la mejor AV corregida

de modo monocular en una consulta dispuesta a tales efectos (siempre en las
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mismas condiciones de iluminacion). Se utilizé inicialmente la escala decimal,

ya que ésta es la que forma parte del protocolo habitual en el centro hospitala-

rio en el que se realiz0 la recogida de datos. Posteriormente para el andlisis de

la muestra objeto de esta tesis se procedio a la transformacion a la notacion

LogMAR.

Tabla 1. Equivalencias de escalas de agudeza visual (Pan Y y cols. 2009).

DECIMAL

0,10
0,12
0,16
0,20
0,25
0,33
0,40
0,50
0,66
0,80
1,00
1,25

FRACCION

1/10
1/8
4/25
1/5
Ya
1/3
2/5
Yo
2/3
4/5
1/1
5/4

SNELLEN
6 METROS

6/60
6/48
6/36
6/30
6/24
6/18
6/15
6/12
6/9,5
6/7,5
6/6
6/5

log MAR

1,0
0,9
0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1
0,0
-0,1
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5.3.2 CLASIFICACION DE LA CATARATA

Todos los pacientes fueron explorados con la lampara de hendidura por
el cirujano encargado de la realizacion de la cirugia de cataratas mediante fa-
coemulsificacion (M.S.M). De este modo se caracterizo la presencia de opaci-
dad en el cristalino por un uUnico observador, anulando la variabilidad inter-
observador a la hora de evaluar el tipo de opacidad. La clasificacion LOCS llI

se empled para gradar el tipo de catarata

5.3.3 BIOMETRIA OPTICA

El andlisis biométrico del total de sujetos de la muetra se efectué con el
modelo Lenstar LS 900 por un Unico explorador (M.S.M.). Para llevar a cabo
una adecuada medicion se indicé a los pacientes para que situasen la cabeza
en las plataformas de apoyo de que dispone el aparato en el lado frontal, posi-
cionado barbilla y frente de modo correcto, y manteniendo la mirada fija al fren-
te. En casos necesarios se contd con la inestimable colaboracion del personal
auxiliar de consulta para facilitar el posicionamiento de los pacientes. Se pro-
cedié posteriormente al centrado ocular en la pantalla de analisis y el aparato
de modo automatizado realizé las mediciones biométricas y el calculo de la po-

tencia de la LIO estimada para aproximarse a la emetropia tras la cirugia.
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5.3.4. ESPESOR CORNEAL: PAQUIMETRIA

5.3.4.1. PAQUIMETRIA DE CONTACTO

Actualmente la paquimetria ultrasonica convencional (10-20 MHz) toda-
via se considera el sistema de referencia para la medida del grosor corneal, por
lo que se evalud la paguimetria central con la sonda de ultrasonidos que posee
el dispositivo ORA. El aparato esta equipado con un sistema de medicion de 20
MHz, que es el que se utilizd para obtener las medidas. Previamente al pacien-
te se le instil6 una gota de anestésico doble (0.1% tetracaina y 0.4% oxybupro-
caina, Alcon, Barcelona) para posteriormente colocar la sonda de la forma méas
perpendicular posible a la cornea y ejerciendo la presiébn minima imprescindi-
ble. Esta medida biométrica fue la Ultima que se realiz6 en el protocolo de es-
tudio con el objetivo de no alterar las mediciones posteriores por la manipula-
cién o contacto ocular. Ilgualmente todas las exploraciones oculares se realiza-
ron por la mafiana entre las 10.00h y las 13.00h para evitar al maximo los posi-

bles efectos de las variaciones diurnas (Chang SW vy cols. 2014).

5.3.4.2. PAQUIMETRIA DE NO CONTACTO

La medicion se realizO como parte del protocolo de analisis efectuado
con el microscopio especular modelo Topcon SP-3000P (Topcon, Tokio, Ja-
pon). Las medidas paquimétricas las realizé un unico explorador (M.S.M). Los
pacientes colocaron la cabeza en los dispositivos de apoyo frontal del que dis-

pone el aparato. Se inst0 a mantener la mirada fija al frente para efectuar una

94



toma fotogréfica de un area endotelial de forma nitida que permitiese igualmen-
te obtener el grosor corneal central. En caso de no obtener una fotografia lo
suficientemente nitida se procedio a realizar una nueva adquisicion. Las medi-
ciones se obtuvieron utilizando el modo automatizado de intensidad baja del

flash.

5.3.5 ESTUDIO DEL ENDOTELIO OCULAR

Para evaluar la integridad endotelial de la cérnea se utilizé asimismo el
microscopio especular denominado Topcon SP-3000P (Topcon, Tokio, Japdn).
Cada paciente fue instruido para descansar la barbilla y la frente de manera
adecuada en el soporte frontal del que dispone el aparato, asi como para mirar
a la diana de fijacién dentro del dispositivo. A los pacientes se les indic6 que
parpadeasen inmediatamente antes de cada medicibn para obtener una
pelicula lagrimal épticamente lisa sobre la cérnea. Las mediciones se obtuvie-
ron utilizando el modo automatizado de intensidad baja del flash. Cada imagen
capturada se evalu6 para determinar si las células endoteliales estaban clara-
mente definidas, de lo contrario se repitio la adquisicion de imagenes. Con esta
evaluacion endotelial se obtuvieron las siguientes variables: tamafio minimo,
maximo y medio celular, contaje endotelial, coeficiente de variacion y hexago-
nalidad endotelial. La muestra que se evalu6 en cada paciente fue de 100 célu-
las endoteliales de un area preseleccionada de cada captura. Estas fueron se-
leccionadas por el unico explorador (M.S.M.), con lo que de nuevo se minimizé

la variabilidad inter-explorador.
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5.3.6. TONOMETRIA OCULAR

5.3.6.1 PNEUMOTONOMETRIA CONVENCIONAL

Se procedi6 a realizar 3 tomas mediante pneumotonometria convencio-
nal recogiendo la media de las mismas con el modelo Canon TX-F (Canon USA
Inc., Lake Success, NY, EEUU) posicionando al paciente adecuadamente; esto
es convenientemente centrado en altura corporal y facial, sobre la mentonera y
apoyo frontal de que dispone el aparato, en los dispositivos ergonémicos dis-
puestos a tales efectos en el lado frontal del aparato. En este caso se instruyé
al paciente para una exhaustiva colaboracion que implicé la minimizacion de
cualquier movimiento ceféalico u ocular, asi como para evitar el cierre repentino

de los ojos o parpadeo.

5.3.6.2 TONOMETRIA BIDIRECCIONAL DINAMICA

Al igual que se realiz6 para la tonometria convencional, se obtuvieron 3
medidas de los valores de PIOcc y PIOg con el sistema ORA de los cuales se
calcul6 el valor medio. Se instruy6 al paciente para que se colocase en el lado
frontal del aparato con la frente posicionada en el dispositivo que existe a tales
efectos. Asimismo, se instruyé de nuevo para mantener la mirada fija al frente
en el punto de fijacion, asi como para que parpadease antes de proceder a la
medida automatica que realiza el aparato. Una vez realizada la medida se
comprobd que la misma era de calidad suficiente para ser recogida para el

analisis posterior.
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5.3.7. BIOMECANICA CORNEAL

El explorador (M.S.M) efectu6 las medidas de la biomecéanica corneal
(HC y FRC) con el sistema ORA basado en la tecnologia de tonometria bidirec-
cional dindmica tras instruir de modo conveniente a los pacientes. Estos se po-
sicionaron colocando la frente en el dispositivo ergonémico de que dispone el
aparato en el lado frontal, para posteriormente fijar la mirada en el punto verde
de fijacién. Todas las medidas se realizaron de forma automatica por el aparato
y posteriormente, se comprobd cada adquisicién para confirmar que poseia la
calidad suficiente para ser analizada. Se obtuvieron 3 medidas de cada ojo y el

propio dispositivo calcul6 la media.

5.3.8. VARIABLES DE LA FACOEMULSIFICACION

TIEMPO DE ULTRASONIDOS :

Se recogi6 la duracion de la energia de ultrasonidos que empleé el apa-
rato para la extraccion total de la catarata o bien el tiempo que se ha trabajado

con el pedal en posicion 3 (Yizhi y cols. 2008).

TIEMPO DE FACOEMULSIFICACION EFECTIVO:

En este caso, esta variable corresponde al calculo que se efectla a par-
tir de la siguiente ecuacion matematica (Yizhi Ly cols. 2008):
Tiempo de facoemulsificacion efectivo = P x tiempo de ultrasonidos / 100 %

P: potencia media del aparato.
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5.4 ANALISIS ESTADISTICO DE LA MUESTRA

Los datos obtenidos en los diferentes estudios fueron procesados y ana-
lizados mediante el programa SPSS version 20.0 y el programa R version 3.2.2
para Windows. Se consider6 un valor de p<0.05 como estadisticamente signifi-

cativo.

5.4.1. DESCRIPTIVOS

Con el objetivo de caracterizar la muestra incluida en el estudio se obtu-
vieron diversas variables oculares que se describieron en funcién de su media,
desviacion estandar, intervalos de confianza (IC) al 95%, mediana y rango. Es-
tas variables fueron la AV, la refraccion esférica y cilindrica, la longitud antero-
posterior, la potencia de la LIO implantada, el tiempo de ultrasonidos durante la
cirugia y el tiempo de facoemulsificacion efectiva. Igualmente se describio en
términos porcentuales el tipo de catarata segun la clasificacion LOCS Il de los

pacientes incluidos.

5.4.2 EVOLUCION PAQUIMETRICA Y ENDOTELIAL EN EL TIEMPO

Se evalu6 el cambio en las variables paquimétricas (contacto y no con-
tacto) y endoteliales corneales a través de las distintas visitas. Se utilizaron
como herramienta estadistica los modelos lineales de efectos mixtos (Linear
Mixed Effects Models) (Bates D vy cols. 2015, Kuznetsova A y cols. 2015). Es-

tos modelos se basan en la idea de que los patrones individuales de las res-
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puestas van a depender, probablemente, de muchas caracteristicas de cada
individuo, incluyendo algunas que no son observadas. Para incluir estas carac-
teristicas en el modelo se utilizaron los efectos aleatorios. Estos aparecen co-
mo una generalizacion de los modelos lineales en los que no es posible asumir
la independencia, y en estos casos, con medidas repetidas, es muy dificil pen-
sar que la medicion de un individuo en un momento concreto, va a ser inde-

pendiente de lo que se observé en momentos o visitas anteriores.

Se utilizé el modelo de “intercept” aleatorio (random intercept model), en
el que cada individuo tiene su propia recta de regresion que puede variar de
uno a otro en el “intercept” mientras que el tiempo tiene un efecto fijo. Una po-
sible desventaja de este tipo de modelos es que si se utiliza la variable tiempo
como variable cuantitativa, se asume que la evolucion en el tiempo de la varia-
ble de interés es una funcion lineal y esto no tiene porque ser cierto. Para evi-
tarlo se modelizé el tiempo como variable categorica. Para cuantificar los efec-
tos se estimaron las medias marginales (Least Squares Means) y sus diferen-
cias para los efectos que resultaron estadisticamente significativos, junto con
intervalos de confianza (IC) al 95% y p-valores (Portney y Watkins 2000, Bland

JM y Altman DG 1986).
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5.4.3 INFLUENCIA DEL EDEMA CORNEAL EN BIOMECANICA CORNEAL

Se estimo el cambio que se producia en las variables HC y FRC en fun-
cion del edema corneal, medido a través de la paquimetria especular, y del
grado de integridad endotelial, medido a través de las variables densidad celu-
lar, hexagonalidad y coeficiente de variacion. Para ello se utilizaron modelos
lineales de efectos mixtos (Bates D y cols. 2015) y de esta forma tener en
cuenta la dependencia entre mediciones obtenidas del mismo individuo. Como
variables independientes en estos modelos se utilizé el tiempo (diferentes visi-
tas) y la paquimetria central especular, la densidad, la hexagonalidad y el coe-
ficiente de variacion endotelial. Las ultimas variables se incluyeron como varia-
bles cuantitativas, sin embargo el tiempo se incluyé como variable cualitativa

para no tener que asumir ninguna forma a la evolucién.

Solo el tiempo y la paquimetria central (edema corneal) mostraron signi-
ficacion estadistica como efectos fijos, asi que estas fueron las variables que
se incluyeron en el modelo lineal de efectos mixtos. Por lo que para este tipo
de andlisis estadisticos se consideraron tanto los efectos principales como la

interaccion entre ellos, por lo que la valoracion de efectos fue la siguiente:

-Tiempo: estimacion de los cambios que se observaron a lo largo del

tiempo (4 visitas) en la variable dependiente correspondiente, HC o

FRC.
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-Paquimetria central: estimacién de los cambios en la variable dependiente co-
rrespondiente (HC o FRC) segun los valores del edema corneal (paquimetria
central).

-Tiempo y paquimetria central: efecto del edema (paquimetria central)

sobre la variable dependiente correspondiente (HC /FRC) en cada visita.

Para cuantificar los efectos se estimaron los coeficientes del modelo.
Para facilitar la interpretacion de los coeficientes asociados a la paguimetria
central se realiz6 la siguiente transformacion Paquitrans = (Paquimetria central

- 400um)/10. Consecuentemente la interpretacion fue la siguiente:

-Intercept: la media de la variable dependiente correspondiente (HC y
FRC) en VO cuando Paquirans=0, es decir, un valor de paquimetria cen-
tral de 400 pm.

-Coeficiente de cada visita (V1d, V1m y V3m): ganancia o pérdida de la
variable dependiente en la visita correspondiente respecto de VO, cuan-
do Paquitrans=0 (400 pm).

-Coeficiente de paquimetria: cambio promedio en la variable dependien-

te (HC y FRC) cuando aumentamos 1 unidad Paquitans €n VO. Es decir
cuando aumentamos 10 pum la paquimetria a partir de 400 pum.

-Coeficientes de la interaccion (Paquimetria y V1d, paquimetriay Vim, y
paquimetria y V3m). Estos coeficientes nos indicaron las diferencias
observables (incremento o reduccion) en la variable dependiente (HC y
FRC) cuando se comparaba cada visita con la inicial y se aumentaba 1
unidad la Paquitans, €s decir, se incrementaban 10 pm la paquimetria

sobre 400 pm.
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Finalmente, con el objetivo de facilitar la interpretacion clinica del modelo
generado, se estimo (prediccion clinica) el valor de la variable dependiente (HC
y FRC) en funcion de cada tipo de paciente supuesto (distinto grado de edema
corneal), de tal forma que se calcularon las variaciones esperables de HC y
FRC para un valor de paquimetria minimo, primer cuartil, mediana, tercer cuar-

til y finalmente, méximo en cada visita (Fox J y cols. 2003).

5.4.4 INFLUENCIA DEL EDEMA EN LA MEDIDA DE LA PRESION INTRA-

OCULAR

Al igual que se realiz6 para las variables HC y FRC, se estudio la in-
fluencia del edema corneal en la medida de la PO, en este caso obtenida con
el sistema ORA vy el sistema Canon FX-T (PlOaire). Por lo tanto, también se
recogi6 informacion en las cuatro visitas: VO, V1d, V1m y V3m tras la realiza-
cion de la cirugia de cataratas mediante facoemulsificacion. Se evalué el cam-
bio que se observo en las tres variables: PlOcc, PIOg y PlOaire en todas las
distintas visitas evaluando el efecto que tuvo la variable paquimetria central
(edema corneal) recogida en esas mismas visitas. Se utilizé igualmente un mo-
delo lineal de efectos mixtos (Bates D y cols. 2015) para tener en cuenta la de-
pendencia entre mediciones obtenidas del mismo individuo. Como variables
independientes en estos modelos se utilizd la paquimetria central especular

(variable cuantitativa), y el tiempo (diferentes visitas), como variable cualitativa.

Se consideraron tanto los efectos principales como la interaccion entre ellos,

por lo que la interpretacion fue la siguiente:
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-Tiempo: estimacion de los cambios que se observaron a lo largo del
tiempo en la variable dependiente correspondiente, PIOcc, PIOg o
PlOaire.

-Paquimetria central: estimacién de los cambios en la variable dependiente co-
rrespondiente (PIOcc, PIOg o PlOaire) segun los valores del edema corneal
(paquimetria central).

-Tiempo y Paquimetria central: efecto del edema (paquimetria central)
sobre la variable dependiente correspondiente (PlOcc, PIOg o PlOaire)

en cada visita.

Para cuantificar los efectos se estimaron los coeficientes del modelo.
Para facilitar la interpretacion de los coeficientes asociados a la paquimetria
central se realiz6 la siguiente transformacion Paquitrans=(Paquimetria central -

400um)/10. Consecuentemente la interpretacién fue la siguiente:

-Coeficiente de cada visita (V1d, Vim y V3m): ganancia o pérdida de la
variable dependiente en la visita correspondiente respecto de VO, cuan-
do Paquitrans=0 (400 pm).

-Intercept: la media de la variable dependiente correspondiente (PlOcc,
PIOg 6 PlOaire) en VO cuando Paquitans=0, es decir, un valor de Paqui
metria central de 400 pm.

-Coeficiente de paquimetria: cambio promedio en la variable dependien-
te (PIOcc, PIOg o PlOaire) cuando aumentamos 1 unidad Paquitans €n
V0. Es decir cuando aumentamos 10 um la paquimetria a partir de 400

um.
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-Coeficientes de la interaccion (Paquimetria y V1d, paquimetriay Vim, y
paquimetria y V3m). Estos coeficientes nos indicaron las diferencias ob-
servables (incremento o reduccién) en la variable dependiente (PlOcc,
P10g o PIOaire) cuando se comparaba cada visita con la inicial y se au-
mentaba 1 unidad la Paquitrans, €s decir, se incrementaban 10 um la pa-

quimetria sobre 400 pm.

Finalmente, con el objetivo de facilitar la interpretacién clinica del modelo
creado, se estimé (prediccion clinica) el valor de la variable dependiente (PI-
Occ, PIOg o PlOaire) en funcién de cada tipo de paciente supuesto (distinto
grado de edema corneal), de tal forma que se calcularon las variaciones espe-
rables de PIOcc, PIOg y PlOaire para un valor de paquimetria minimo, primer
cuartil, mediana, tercer cuartil y finalmente, maximo en cada visita (Fox J y cols.

2003).

5.4.5. ACUERDO ENTRE LAS MEDICIONES DE PAQUIMETRIA CENTRAL

Como se ha indicado anteriormente, se evalu6 el grosor corneal central
en cada una de las cuatro visitas utilizando dos sistemas distintos, uno de no
contacto basado en la tecnologia de microscopia especular (Topcon SP-
3000P) y otro de contacto basado en la ultrasonografia convencional (ORA).
Como primer paso para evaluar el acuerdo siguiendo la metodologia Bland y
Altman, se comprob¢ la hipétesis de que las diferencias entre mediciones po-
seian una distribuciéon normal. Para ello se utilizé el contraste de normalidad de

Kolmogorov-Smirnov. Ademas se evaluo el sesgo entre mediciones utilizando
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el contraste t-Student para muestras pareadas y la relacion lineal entre la dife-
rencia y la media de las paquimetrias centrales a partir del coeficiente de corre-

lacion de Pearson.

Con el objetivo de evaluar el acuerdo entre la paquimetria central obte-
nida con ambos sistemas se aplicé el andlisis Bland & Altman. Este analisis
estadistico permite representar graficamente las diferencias entre las dos me-
diciones de la paquimetria frente a su media. Si la variabilidad de las diferen-
cias es uniforme a lo largo de todo el rango de posibles medidas y no existe
una relacion entre la diferencia y la media, es posible cuantificar la concordan-
cia entre paquimetrias estimando los limites de acuerdo (LoA). Los LoOA nos
ofrecen el rango dentro del cual se espera que estén el 95% de los errores de
medicion (diferencia entre medidas de paquimetria). Los LoA se definieron co-
mo la media de la diferencia de las mediciones paquimétricas con ambos sis-
temas + 1.96 veces la desviacion estandar (DE) de la diferencia entre las me-
dias paquimétricas, donde el LoA superior es la media + 1.96 DE y el LoA infe-
rior la media — 1.96 DE. La amplitud de los LOA es la suma de ambos LoA
(Bland JM y Altman DG 1986). La decision sobre qué es un acuerdo aceptable
es exclusivamente clinica. Cuanto menor sea la amplitud de los LoA, mayor

acuerdo entre sistemas paquimeétricos existira.
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5.4.6. ACUERDO ENTRE LAS MEDICIONES DE PRESION INTRAOCULAR

Como primer paso para evaluar el acuerdo, se considero la variable PI-
Occ como la medida de referencia de tal forma que los valores PIOg y PlOaire
se compararon con dicha medida, aunque para completar el analisis PIOg y
PlOaire también se compararon entre ellas mismas. Posteriormente, se com-
probd la hipotesis de que las diferencias entre mediciones poseian una distri-
bucion normal. Para ello se utiliz6 el contraste de normalidad de Kolmogorov-
Smirnov. Ademas se evalué el sesgo entre mediciones utilizando el contraste t-
Student para muestras pareadas y la relacion lineal entre la diferencia y la me-

dia de los valores de PIO a partir del coeficiente de correlacién de Pearson.

Con el objetivo de evaluar el acuerdo entre la PlOcc y PIOg, y entre PI-
Occ y PlIOaire se aplicd el analisis Bland & Altman. Este andlisis estadistico
permite representar graficamente las diferencias entre las dos mediciones de la
paquimetria frente a su media. Posteriormente se calcularon los LoAs una vez
comprobada que la variabilidad de las diferencias fue uniforme a lo largo de
todo el rango de posibles medidas y no existia una relacion entre la diferencia y
la media. Los LA se definieron como la media de la diferencia de las ambos

valores de PIO + 1.96 veces la desviacion estandar (DE) de la diferencia.
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6. RESULTADOS ESTADISTICOS

6.1. DESCRIPTIVOS

6.1.1. EDAD Y SEXO DE LA MUESTRA

El estudio comprendio un total de 118 ojos en 118 pacientes (grupo ini-
cial de 125 ojos en 125 pacientes, y 7 de ellos fueron pérdidas, dado que no

completaron el estudio).

La edad media de la muestra fue de 73,99 +/- 10,10 afios (47-92) (IC
95%: 72,2-75,78) con una mediana de 76 afos. El grupo mayoritario estaba
formado por sujetos en la década de los 70 afios seguidos del grupo de octo-
genarios. La edad media del grupo de los hombres se situ6 en 72,61 +/- 10,62
afos (47-88) (IC 95%: 69,84-75,38) y en el grupo de las mujeres en 75,23 +/-
9,53 afios (56-92) (IC 95%: 72,88-77,57). No se detectan diferencias estadisti-

camente significativas en la distribucion etaria entre sexos (p= 0.23).
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Figura 11 . Distribucién de la muestra por grupos de edad (n° de casos)

6.1.2 TIPOLOGIA DE CATARATA

Los tipos predominantes de catarata en la muestra segun la clasificacion
LOCS Il correspondieron con cataratas corticales grado 2 y 3, y nucleares gra-
do 2y 3, segun se puede apreciar en la figura n° 14. La cirugia se realizé en 60

ojos derechos y 65 ojos izquierdos.

LOCS I

Hcz
ez
Ocanz

Figura 12. Distribucién de la muestra segun tipo de cataratas ( LOCS IIl)
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No se encontraron diferencias estadisticamente significativas (p= 0,17)

en la lateralidad de la catarata por sexos en la muestra.

Figura 13. Distribucion de cataratas de la muestra segun sexo y laterali-

dad (n° casos)
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6.1.3. AGUDEZA VISUAL Y REFRACCION MUESTRA

Los valores de AV, refraccion esférica y cilindrica de la muestra se deta-

llan en la siguiente tabla.

Tabla 2. Evolucion de la agudeza visual (LogMAR) vy refraccidén en la muestra.

AICEIRISZ AN A S REFRACCION ESFERICA
(log MAR) (dioptrias)
VISITA | MEDIA+/-DE | RANGO | MEDIA +/- DE RANGO MEDIA +/- DE RANGO
PREVIA | 0.75+/-0.44 | 0.2-2.0 | -1,96 +/-4,44 | -22,00,+2,75 | -1,41 +/-1,12 -5,75, 0,00
DIA 1 0.37+/-03 | 0.0-20 | 053+/-0,75 | -1,75,+2,50 | -1,38 +/- 0,95 -4,50, 0,00
MES1 | 0.14+/-0.14 | 0.0-0.7 | 0,45+/-0,69 | -1,50,+2,50 | -1,14 +/-0,85 -4,00, 0,00
MES 3 0.09+/-0.1 | 0.0-0.4 | 0,42+/-0.74 | -1,75,+3,00 | -1,17+/- 0,98 -4,75, 0,00

DE: desviacion estandar
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6.1.4. LONGITUD ANTEROPOSTERIOR OCULAR

La longitud anteroposterior media del globo ocular de la muestra se situé
en 23,86 mm +/- 1,65 mm (20,26-31,49) (IC 95%: 23,56-24,15) sin encontrarse

diferencias significativas entre sexos (p = 0,53) o segun el tipo de catarata.

6.1.5 CIRUGIA INTRAOCULAR

El 100% de los pacientes de la muestra fueron intervenidos con técnica
de facoemulsificacién con un equipo similar y el mismo cirujano. Se procedi6 a
realizar implante de LIO esférica SN60WF (Alcon) de semejantes caracteristi-
cas en todos los sujetos de la muestra en el interior del saco capsular en todos

y cada uno de dichos sujetos.

El viscoelastico empleado correspondié al modelo Biolon (hialuronato
sodico al 1%, Biolon, Bio-Technology General Ltd., Kiryat Malachi, Israel) en el
96,8 % de la muestra y tan solo en el 3,2 % se empled una sustancia distinta,

Healon (hialuronato sédico 1%, AMO, Uppsala, Sweden).

6.1.5.1. TIEMPOS QUIRURGICOS:

El tiempo medio de ultrasonidos empleado en conjunto para la extrac-
cion de los distintos tipos de cataratas de la muestra fue de 77,82 +/- 38,74 (IC
95%: 70,93-84,7) (Rango: 6,07-212,08) segundos. No se encontraron diferen-

cias significativas entre sexos (0,79).
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El tiempo medio efectivo de facoemulsificacion empleado en conjunto
para la extraccion de los distintos tipos de cataratas de la muestra fue de 1,00
+/- 3,82 (0,00-25,00) (IC 95%:0,32-1,68) segundos. No se encontraron diferen-

cias significativas entre sexos (0,48).

6.1.5.2. POTENCIA DE LA LENTE INTRAOCULAR

El valor medio de la potencia de la LIO empleada tras la extraccion de
cataratas en la muestra se sitia en +20,1 +/- 4,39 D esféricas con un rango de

potencias que oscilé entre -3.00 y +27.00 D (IC 95 %: 19,32-20,88).

6.2 EVOLUCION DE VARIABLES EN EL TIEMPO

6.2.1 PAQUIMETRIA DE NO CONTACTO

El aumento medio del espesor corneal registrado con la paquimetria de
no contacto fue del 10,7% en el primer dia postoperatorio y se redujo a -0,24 %
a los 30 dias y -0,63% a los 90 dias respectivamente. Se observé por tanto un
edema corneal en el primer dia tras la cirugia de cataratas con facoemulsifica-
cion que posteriormente se recuperé a valores preoperatorios a partir de los 30

dias.
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Figura 14. Evolucion de la paquimetria de no contacto segun el modelo (mi-

cras)

-linea negra: mediana

-linea roja: media

-VO0: visita previa o preoperatorio de facoemulsificacion
-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita en tercer me tras facoemusificacion

Segun el modelo creado existirian diferencias estadisticamente significa-
tivas (p<0.0001) entre la visita del primer dia tras la cirugia de cataratas y el
resto de visitas postoperatorias. En el primer dia, la paguimetria de no contacto
seria significativamente mayor, aproximadamente 54 micras respecto del valor
preoperatorio (p<0,0001) y el primer mes (p<0,0001) y 57 micras respecto del

valor medido a los tres meses (p<0,0001) tras la cirugia.
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Tabla 3. Diferencias de medias en la evolucion en el tiempo de la paquimetria

de no contacto segun el modelo creado.

Nivel IC 95% diferencia
Efecto Nivel Tiempo Diferencia Error
Tiempo (1) (”)p (O] estandar
Inferior | Superior p-valor
vid -54.51 2.98 -60.376 -48.653 <0.0001
PREVIA Vim -0.56 2.98 -6.423 5.3 0.8505
V3m 2.93 2.98 -2.928 8.795 0.3256
TIEMPO
Vim 53.95 2.98 48.091 59.814 <0.0001
DIA 1

V3m 57.45 2.98 51.586 63.309 <0.0001
MES 1 V3m 35 2.98 -2.366 9.357 0.2416

6.2.2. PAQUIMETRIA DE CONTACTO

El aumento medio del espesor corneal registrado con la paquimetria de
contacto o analizador de respuesta ocular fue del 11,24 % en el primer dia
postoperatorio y se redujo al 1,01% a los 30 dias y 0,46% a los 90 dias, res-

pectivamente.
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Figura 15. Evolucién paquimetria de contacto (ORA) segun el modelo creado

(micras)

-linea negra: mediana

-inea roja: medias

-VO: visita previa o preoperatorio de facoemulsificacion
-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita en tercer me tras facoemusificacion

Al igual que el modelo predijo para la paguimetria especular, existirian
diferencias estadisticamente significativas entre la visita del primer dia tras la
cirugia de cataratas y el resto (p<0.0001). En el primer dia la paquimetria de
contacto seria significativamente mayor, aproximadamente 62 micras respecto
del valor preoperatorio, 58 micras respecto del valor en el primer mes

(p<0,0001) y 61 micras respecto a los tres meses (p<0,0001) tras la cirugia.
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Tabla 4. Diferencias de medias en la evolucion en el tiempo de la paquimetria

de contacto segun el modelo creado.

IC 95% diferencia

Efecto Ti’\(lelr\;elo Ti,\(lalr\llwelo Diferencia Error
P P (=) | estandar
0} (I
Inferior Superior p-valor
DIA 1 -62.38 3.69 -69.635 -55.131 <0.0001
PREVIA MES 1 -4.6 3.69 -11.85 2.654 0.2132
MES 3 -1.27 3.69 -8.523 5.981 0.7305
TIEMPO
MES 1 57.78 3.69 50.533 65.037 <0.0001
DIA 1
MES 3 61.11 3.69 53.86 68.364 <0.0001
MES 1 MES 3 3.33 3.69 -3.925 10.579 0.3674
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6.2.3 ENDOTELIO CORNEAL

TAMANO MINIMO CELULA ENDOTELIAL
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Figura 16. Evolucion del tamafio minimo célula endotelial segin el modelo

(micras cuadradas)

-linea roja: medias

-linea negra: medianas

-VO: visita previa o preoperatorio de facoemulsificacion
-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita en tercer me tras facoemusificacion

Segun el modelo creado, existirian diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el valor del preoperatorio y el resto (p<0.0002). Asi, el tamafio
minimo del endotelio seria significativamente mayor al primer dia,

aproximadamente 39 micras respecto del valor preoperatorio (p=0,0002), 47
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micras respecto del primer mes (p< 0,0001) y 38 micras a los tres meses (p

=0,0003).

Tabla 5. Diferencias de medias en la evolucion en el tiempo del tamafio minimo

de la célula endotelial segun el modelo creado.

IC 95% diferencia

Efecto Nivel Nivel Diferencia
Tiempo (I) | Tiempo (Il) =
Inferior Superior p-valor
DIA 1 -38.47 -58.74 -18.197 0.0002
PREVIA MES 1 -46.98 -67.253 -26.711 <0.0001
MES 3 -37.71 -57.983 -17.44 0.0003
TIEMPO
MES 1 -8.51 -28.785 11.758 0.4093
DIA 1
MES 3 0.76 -19.515 21.028 0.9415
MES 1 MES 3 9.27 -11.001 29.542 0.369
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TAMANO MAXIMO CELULA ENDOTELIAL
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Figura 17. Evolucion del tamafio maximo de la célula endotelial segun el mode-

lo (micras cuadradas)

-linea roja: medias

-linea negra: medianas

-VO: visita previa o preoperatorio de facoemulsificacion
-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita en tercer me tras facoemusificacion

En base al modelo creado, existirian diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre valor del preoperatorio y el resto de visitas (p<0.0004). Asi, el
tamafio maximo del endotelio seria significativamente mayor un dia después
de la cirugia, aproximadamente 163 unidades respecto del valor preoperatorio
(p = 0,0005), 197 unidades al primer mes (p<0,0001) y 220 unidades a los tres

meses (p <0,0001).
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Tabla 6. Diferencias de medias en la evolucién en el tiempo del tamafio méxi-

mo de la célula endotelial segun el modelo.

IC 95% diferencia

Efecto Nivel Nivel Diferencia
Tiempo (l) | Tiempo (Il) =@
Inferior Superior p-valor
DIA 1 -163.36 -254.71 -72.01 0.0005
PREVIA MES 1 -197.39 -288.737 -106.037 <0.0001
MES 3 -220.1 -311.449 -128.749 <0.0001
TIEMPO
MES 1 -34.03 -125.377 57.323 0.4642
DIA 1

MES 3 -56.74 -148.089 34.611 0.2226
MES 1 MES 3 -22.71 -114.062 68.638 0.6251
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TAMANO MEDIO CELULA ENDOTELIAL
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Figura 18. Evolucién del tamafio medio de la célula endotelial segun el modelo

creado (micras cuadradas)

-linea roja: medias

-linea negra: medianas

-V0: visita previa o preoperatorio de facoemulsificacion
-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita en tercer me tras facoemusificacion

Segun el modelo creado, existirian diferencias estadisticamente signifi-
cativas entre el valor del preoperatorio y el resto de visitas (p<0,0001). Asi, el
tamafio medio del endotelio seria significativamente (p<0,0001) mayor un dia
después de la cirugia, aproximadamente 117 micras; 167 micras al primer

mes (p<0,0001) y 149 a los tres meses (p<0,0001). Ademas también serian
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significativas las diferencias del primer dia respecto al mes y tres meses
(p<0.036), con mayor tamafio medio del endotelio en el primer dia, 50 micras

respecto del primer mes (p=0,001) y 32 respecto del tercer mes (p= 0,03).

Tabla 7. Diferencias de medias en la evolucion en el tiempo del tamafio medio

de la célula endotelial segun el modelo creado.

IC 95% diferencia
Efecto Nivel Nivel Diferencia
Tiempo (I) | Tiempo (II) (= (1
Inferior Superior p-valor
DIA 1 -117.1 -147.08 -87.12 <0.0001
PREVIA MES 1 -167.27 -197.252 -137.293 <0.0001
MES 3 -149.1 -179.08 -119.12 <0.0001
TIEMPO
MES 1 -50.17 -80.152 -20.193 0.0011
DIA 1
MES 3 -32 -61.98 -2.02 0.0365
MES 1 MES 3 18.17 -11.807 48.152 0.2339
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DENSIDAD DEL ENDOTELIO
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Figura 19. Evolucién de la densidad de células endoteliales segun el modelo

creado (células /milimetro cuadrado)

-linea roja: medias

-linea negra: medianas
-VO: visita previa o preoperatorio de facoemulsificacion
-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita en tercer me tras facoemusificacion

Siguiendo la prediccién del modelo, existirian diferencias estadistica-
mente significativas entre el valor del preoperatorio y el resto de visitas
(p<0,0001). Asi, la densidad del endotelio al primer dia seria menor,
aproximadamente 309 unidades respecto del valor preoperatorio (p<0,0001),
465 unidades al primer mes (p<0,0001) y 452 al tercer mes (p<0,0001). Ade-

mas, también serian significativas (p<0,0001). las diferencias del primer dia
123



respecto al mes y tres meses, con mayor densidad del endotelio en el primer

dia, 156 unidades respecto del primer mes (p<0,0001) y 144 respecto del tercer

mes (p=0,0001).

Tabla 8. Diferencias de medias en la evoluciéon en el tiempo del tamafio maxi-

mo de la densidad endotelial segun el modelo creado.

IC 95% diferencia

Efecto Nivel Nivel Diferencia
Tiempo (l) | Tiempo (II) (O]

Inferior Superior p-valor

DIA 1 308.53 236.939 380.124 <0.0001

PREVIA MES 1 464.72 393.128 536.313 <0.0001

MES 3 452.14 380.543 523.728 <0.0001

TIEMPO
MES 1 156.19 84.597 227.782 <0.0001
DIA 1
MES 3 143.6 72.011 215.196 0.0001
MES 1 MES 3 -12.59 -84.178 59.007 0.7297
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HEXAGONALIDAD DEL ENDOTELIO
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Figura 20. Evolucién del porcentaje de hexagonalidad del endotelio segun el

modelo creado

-linea roja: medias

-linea negra: medianas

-VO: visita previa o preoperatorio de facoemulsificacion
-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita en tercer me tras facoemusificacion

En base al modelo, existirian diferencias estadisticamente significativas
(p<0,0001) en el valor de la hexagonalidad en el preoperatorio respecto del
primer dia y primer mes. En el preoperatorio la hexagonalidad del endotelio
seria significativamente mayor, aproximadamente un 18% respecto del primer
dia (p<0,0001) y un 10% respecto del primer mes (p<0,0001). Ademas también

serian significativas las diferencias del primer dia respecto del primer y tercer
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mes, con mayor hexagonalidad del endotelio al mes, un 8% (p=0,0005) y al
tercer mes, un 14% (p<0,0001). Por ultimo, la diferencia entre el primer y tercer
mes también resultaria estadisticamente  significativa, con mayor
hexagonalidad del endotelio en el tercer mes, aproximadamente un 6 %
(p=0,01). Finalmente, no existirian diferencias significativas (p=0.066) en

hexagonalidad entre el preoperatorio y postoperatorio, segun el modelo.

Tabla 9. Diferencias de medias en la evolucion en el tiempo de la hexagonali-

dad del endotelio segun el modelo.

IC 95% diferencia
Efecto Nivel Nivel Diferencia
Tiempo (I) | Tiempo (Il) =

Inferior Superior p-valor

DIA 1 18.24 13.698 22.789 <0.0001

PREVIA MES 1 10.15 5.608 14.699 <0.0001

MES 3 4.25 -0.293 8.798 0.0666

TIEMPO
MES 1 -8.09 -12.636 -3.545 0.0005
DIA 1
MES 3 -13.99 -18.536 -9.445 <0.0001
MES 1 MES 3 -5.9 -10.446 -1.355 0.0111

126




COEFICIENTE DE VARIACION DEL ENDOTELIO

B0

S0

20

VO Vid Vim Vam

Figura 21 . Evolucion del coeficiente de variacion del endotelio segun el modelo

-linea roja: medias

-linea negra: medianas

-VO: visita previa o preoperatorio de facoemulsificacion
-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita en tercer me tras facoemusificacion

Se deben esperar segun el modelo, diferencias significativas (p= 0.039)
entre los valores preoperatorios del CV y los que se obtengan en el primer mes,
siendo la diferencia media de incremento de CV de 1.92%. Igualmente, el mo-
delo predijo una diferencia significativa (p= 0.01) entre los valores de CV al dia

de la cirugia y al mes de la misma, con una diferencia esperable del 2.38%.
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Tabla 10. Diferencias de medias en la evolucion

variacion del endotelio segun el modelo.

en el tiempo del coeficiente de

IC 95% diferencia

Nivel Nivel Diferncias
Bfecto | fiempo () | Tiempo (i) | @1y - )
Inferior Superior p-valor
DIA 1 -0.46 -2.282 1.363 0.6203
PREVIA MES 1 1.92 0.096 3.741 0.0391
MES 3 0.9 -0.922 2.723 0.3316
TIEMPO
MES 1 2.38 0.556 4.201 0.0107
DiA 1
MES 3 1.36 -0.462 3.183 0.143
MES 1 MES 3 -1.02 -2.84 0.804 0.2726

IC: intervalo de confianza
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6.3 INFLUENCIA DEL EDEMA CORNEAL EN LA BIOMECANICA CORNEAL.

6.3.1. VARIABLE DEPENDIENTE: HC

Las magnitudes de las variables HC en las 4 visitas se detallan a conti-

nuacion (tabla 11).

Tabla 11. Evolucion de la HC en la muestra: valores descriptivos.

IC 95%
para la media i 5
VARIABLE | TIEMPO | MEDIA DT MEDIANA | MINIMO | MAXIMO
Inferior | Superior
PREVIA 9.36 1.65 9.04 9.69 9.2 4.8 154
DIA 1 8.18 1.63 7.86 8.5 8.2 3.2 12.8
HC
(mm Hg)
MES 1 8.85 1.44 8.56 9.13 8.8 5.9 134
MES 3 9.73 1.55 9.42 10.03 9.6 6.3 14.9

DT: desviacidn tipica

IC: intervalo de confianza

El andlisis de efectos fijos demostrd que solo el efecto de la variable pa-

guimetria central era significativo (p= 0.0004) para la HC, quedandose al limite

de la significacion (p= 0.055) la interaccion tiempo y paquimetria central. Tanto

la densidad endotelial (p=0.76), como la hexagonalidad (p=0.77) y el coeficien-

te de variacion (p=0.56) no provocaban ningun tipo de efecto en la variable HC
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Respecto del modelo creado, la media de HC en VO para un valor de
edema cornea de 400 micras se estim6 en 8.05mm Hg como se observa en la
tabla n° 12 . El modelo creado mostro que no existia variacion significativa
(p=0.40) de la HC al dia de la cirugia, ni al mes (p=0.70) ni a los 3 meses
(p=0.31) manteniendo constante la paquimetria. Sin embargo, un incremento
de paquimetria debido al edema corneal produce un descenso significativo
(p=0.0028) de HC de 0.08 mmHg por cada 10 micras de incremento paquimé-
trico en el primer dia tras la facoemulsificacion. Igualmente, en la visita preope-
ratoria (ausencia de edema) si que se observéd que por cada 10 micras de au-
mento de la paquimetria existe un aumento significativo de 0.11 mmHg del va-
lor de HC.

Tabla 12. Estimacion de la histéresis corneal a partir del modelo de efectos li-

neales mixtos.

IC 95%
i ESTIMACION ERROR para la estimacion
PARAMETRO P
CH (mm Hg) ESTANDAR

Inferior Superior p-valor
(Intercept) 8.05 0.46 7.135 8.955 <0.0001
DIA 1 -0.41 0.49 -1.362 0.55 0.4049
MES 1 -0.18 0.48 -1.117 0.756 0.7058
MES 3 0.5 0.49 -0.466 1.464 0.311
PC 0.11 0.04 0.039 0.189 0.0028
Vid *PC -0.08 0.04 -0.154 -0.01 0.0257
Vim *PC -0.03 0.04 -0.107 0.048 0.4537
V3m * PC -0.01 0.04 -0.09 0.072 0.8236

PC: paquimetria central

IC: intervalo de confianza
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El modelo predictivo clinico de las variaciones esperables de la HC en

diversos pacientes en funcion del valor paquimétrico central inicial se observa

en la tabla 13.

Tabla 13. Estimacion de HC en funcién de la paquimetria central (PC) a partir

del modelo de la muestra.

PREVIA DIA 1 MES 1 MES 3
PCmin 419 442 421 411
CHopred 8.99 8.5 8.77 9.39
PCa1 493.5 530 492.5 493
CHopred 9.57 8.51 9.1 9.98
PCmediana 517 562 513 511
CHopred 11.03 9.8 10.47 11.36
PCqs 536 605.5 541 535
CHpred 9.46 8.16 8.92 9.82
PCrax 609 738 615 621
CHpred 9.93 8.22 9.19 10.37

-PC: paquimetria central
-HC: histéresis corneal
-min: minima
-max:maximo

-pred: valor estimado
-Q1: primer quartil

-Q3: tercer quartil
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6.3.2.VARIABLE DEPENDIENTE: FRC

Las magnitudes de la variable FRC en las 4 visitas se detallan a conti-

nuacion (tabla 14).

Tabla 14. Evolucion de la FRC en la muestra: valores descriptivos.

IC 95%
parala media . ;
TIEMPO MEDIA DT MEDIANA MINIMO MAXIMO
Inferior | Superior
PREVIA 10.22 1.74 9.88 10.56 10.1 6 15.2
DIA 1 10.06 | 2.03 9.66 10.46 9.8 6.5 15.9
CRF

MES 1 9.12 1.49 8.83 9.41 9.2 5.7 13.7

MES 3 9.24 1.69 8.91 9.57 9.1 4.7 14.5

DT: desviacién tipica

IC: intervalo de confianza

El andlisis de efectos fijos demostrdé que tanto el efecto de la variable

paquimetria central como el tiempo eran significativos (p= 0.0006 y p=0.006,

respectivamente) para la FRC. De nuevo, tanto la densidad endotelial (p=0.62),

como la hexagonalidad (p=0.80) y el coeficiente de variacion (p=0.70) no pro-

vocaban ningun tipo de efecto en la variable FRC.

Una vez creado el modelo, se observo que la media de CRF para una

paquimetria de 400 micras fue de 9.23 mmHg como se observa en la tabla n°

15. A igual valor paquimétrico, segun el modelo no existi¢ variacion de CFR en
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condiciones de edema corneal, sin embargo tras el mes y tres meses de la ci-
rugia, una vez resuelto el edema, el valor de FRC se redujo estadisticamente
de media 1.05 (p=0.04) y 1.40 (p=0.008) mmHg, respectivamente. Sin embar-
go, el modelo no estima la posibilidad de cambio de CFR con una variacion de
paquimetria por edema corneal (p=0.30). Por otra parte, existié un relacion di-
recta entre el valor de paquimetria y CFR en ausencia de edema de tal forma
que por a cada 10 micras de incremento de la paquimetria existe un incremen-

to de 0.09 mmHg de FRC (tabla 15).

Tabla 15. Estimacion de FRC a partir del modelo de la muestra.

IC 95%
) ESTIMACION ERROR para la estimacion
PARAMETRO )
FRC (mm Hg) ESTANDAR

Inferior Superior p-valor
(Intercept) 9.23 0.51 8.231 10.224 <0.0001
DIA 1 0.07 0.53 -0.971 1.103 0.9011
MES 1 -1.05 0.52 -2.066 -0.035 0.0426
MES 3 -1.4 0.53 -2.451 -0.358 0.0085
PC 0.09 0.04 0.004 0.168 0.0389
Vid * PC -0.04 0.04 -0.12 0.037 0.3048
Vim *PC 0 0.04 -0.089 0.079 0.9085
V3m *PC 0.04 0.04 -0.048 0.127 0.3764

PC: paquimetria central
IC: intervalo de confianza

FRC: factor de resistencia corneal
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El modelo predictivo clinico de las variaciones esperables de FRC en
diversos pacientes en funcion del valor paquimétrico central inicial se observa

en la tabla n° 16.

Tabla 16. Estimacién de FRC en funcion de la paquimetria central (PC) a partir

del modelo de la muestra.

PREVIA DIA 1 MES 1 MES 3
PChin 419 442 421 411
FRCpred 8.84 8.94 7.8 7.41
PCa1 493.5 530 492.5 493
FRCpred 10.28 10.13 9.18 9.24
PCmediana 517 562 513 511
FRCpred 13.14 12.93 12 12.12
PCqs 536 605.5 541 535
FRCpred 10.57 10.39 9.5 9.69
PCmax 609 738 615 621
FRCpred 10.96 10.75 9.86 10.54

-PC: paquimetria central

-FRC: factor de resistencia corneal
-min: minimo

-max:maximo

-pred: valor estimado

-Q1:primer quartil

-Q3:tercer quartil
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6.4. INFLUENCIA DEL EDEMA CORNEAL SOBRE LAS MEDIDAS DE LA

PRESION OCULAR

6.4.1 PRESION GOLDMANN CORRELACIONADA (ORA)

Las magnitudes de la variable PIOg en las 4 visitas se detallan a conti-

nuacion (tabla 17).

Tabla 17. Evolucién de la presion intraocular Goldman correlacionada (mm Hg)

(ORA) en la muestra.

IC 95% para la media

VARIABLE TIEMPO | MEDIA DT MEDIANA
Inferior Superior
PREVIA 17.84 4.72 16.92 18.76 17.55
PRESION .
DIA1 21.08 7.8 19.56 22.59 20
OCULAR
GOLMANN
CORRELACIONADA MES 1 15.73 3.38 15.07 16.39 15.4
MES 3 13.55 3.45 12.88 14.22 13.35

DT: desviacidn tipica
IC: intervalo de confianza

La media de PIOg que estimd el modelo para una paquimetria de 400
micras fue de 17.29 mmHg como se observa en la tabla n°® 18. A igual valor
paquimétrico, segun el modelo no existi6é variacion de PIOg en condiciones de

edema corneal al dia de la cirugia (p=0.19), ni al mes (p=0.16) una vez reverti-
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do clinicamente el edema corneal; sin embargo, tras tres meses de la cirugia,

existié una reduccion de la PIOg de 5.89 mmHg (p=0.003). La paquimetria cen-

tral no influencio6 la medida de la PIOg (p=0.73), independientemente de la visi-

ta postoperatoria, por lo que el grado de edema corneal no afecté al valor de

P10g.

Tabla 18. Estimacion de la PIOg (mm Hg) a partir del modelo muestral segun la

paquimetria central (PC).

IC 95%
) 5 ERROR para la estimacion
PARAMETRO | ESTIMACION .
ESTANDAR

Inferior Superior p-valor
(Intercept) 17.29 1.72 13.912 20.664 <0.0001
DIA 1 2.52 1.97 -1.331 6.38 0.1993
MES 1 -2.71 1.94 -6.503 1.09 0.1623
MES 3 -5.89 2 -9.803 -1.971 0.0032
PC 0.05 0.14 -0.232 0.328 0.7372
Vv1d *PC 0.03 0.15 -0.261 0.314 0.8572
Vim * PC 0.05 0.16 -0.263 0.365 0.7505
V3m * PC 0.14 0.17 -0.186 0.472 0.3953

-PC: paquimetria central

-IC: intervalo de confianza

-V1d: visita primer dia tras facoemulsificacion
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-V1m: visita primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita tercer mes tras facoemulsificacion

El modelo predictivo clinico de las variaciones esperables de la PIOg en
diversos pacientes en funcion del valor paquimétrico central inicial se observa

en la tabla 19.

Tabla 19. Predicciones de la PIO g (mm Hg) segun la paguimetria central (PC)

a partir del modelo muestra.

PREVIA DIA 1 MES 1 MES 3
PCmin 419 442 421 411
Goldpred 14.01 16.76 11.42 8.25
PCa1 493.75 530 492.75 493
Goldpred 17.24 20.28 15 12.68
PCmediana 516.5 561.5 513 511
Goldpred 20.9 24.07 18.75 16.57
PCqs 535.5 604.75 540.5 535
Goldpred 18.48 21.87 16.51 1451
PCrmax 609 738 615 621
Goldpred 19.35 23.38 17.76 16.67

-PC: paquimetria central

-Gold: presion intraocular Goldman (ORA)
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-min: minima
-max:maxima

-pred: valor estimado
-Q1: primer quartil

-Q3: tercer quartil

6.4.2 PRESION INTRAOCULAR CORNEO-COMPENSADA

Las magnitudes de la variable PIOcc en las 4 visitas se detallan a conti-

nuacion (tabla 20).

Tabla 20. Evolucion de la presion cornea compensada (mm Hg) (ORA) en la

muestra.
IC 95% para la media
VARIABLE TIEMPO MEDIA DT MEDIANA
Inferior Superior
PREVIA 18.98 4.97 18.02 19.95 18.35
PRESION
INTRAOCULAR DIA 1 23.12 7.33 21.7 24.55 22.45
CORNEAL-
COMPENSADA MES 1 17.67 3.56 16.98 18.37 17.4
(mm Hg)
MES 3 14.88 3.34 14.23 15.53 15

DT: desviacidn tipica

IC: intervalo de confianza
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La media de PIOcc que estimé el modelo para una paquimetria de 400

micras fue de 19.98 mmHg como se observa en la tabla n°® 21. A igual valor

paquimétrico, segun el modelo no existié variacion de PIOcc en condiciones

de edema corneal al dia de la cirugia (p=0.15), ni al mes (p=0.29); sin embar-

go, tras tres meses de la cirugia, existi6 una reduccién de la PlOcc de 4.99

mmHg (p=0.0099). Al igual que para la PIOg, la paquimetria central no influen-

ci6 la medida de la PIOg (p=0.53), independientemente del grado de edema

corneal.

Tabla 21. Estimacion de la PIO cc (mm Hg) a partir del modelo muestral segun

la paquimetria central.

IC 95%
) ) ERROR para la estimacion
PARAMETRO ESTIMACION )
ESTANDAR

Inferior Superior p-valor
(Intercept) 19.98 1.69 16.672 23.294 <0.0001
DiA 1 2.7 1.91 -1.034 6.443 0.1562
MES 1 -1.96 1.88 -5.641 1.717 0.2959
MES 3 -4.99 1.94 -8.785 -1.197 0.0099
PC -0.09 0.14 -0.361 0.188 0.5354
Vlid * PC 0.11 0.14 -0.167 0.391 0.4302
Vim * PC 0.06 0.16 -0.247 0.361 0.7137
V3m * PC 0.08 0.16 -0.242 0.396 0.6359

-PC: paquimetria central

-IC: intervalo de confianza
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-V1d: visita primer dia tras facoemulsificacion
-V1m: visita primer mes tras facoemulsificacion

-V3m: visita tercer mes tras facoemulsificacion

El modelo predictivo clinico de las variaciones esperables de la PlOcc
en diversos pacientes en funcion del valor paquimétrico central inicial se obser-

va en la tabla n° 22.

Tabla 22. Predicciones de la PIO cc (mm Hg) segun la paquimetria central (mi-

cras) a partir del modelo de la muestra.

PREVIA DIA 1 MES 1 MES 3
PCmin 419 442 421 411
PIOpred 16.22 19.2 14.36 11.39
PCo1 493.75 530 492.75 493
PlOpred 18.43 22.28 17 14.16
PCediana 516.5 561.5 513 511
PlOpred 21.06 25.19 19.77 16.97
PCqs 535.5 604.75 540.5 535
PlOpred 19.58 23.99 18.38 15.63
PCrmax 609 738 615 621
PlOpred 19.61 24.99 18.82 16.21

-PC: paquimetria central

-PIO: presionn intraocular corneal-compensada
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-min: minima
-max:maxima

-pred: valor estimado
-Q1: primer quartil

-Q3: tercer quartil

6.5 ACUERDO ENTRE LAS MEDICIONES DE PAQUIMETRIA CENTRAL

Los valores de paquimetria preoperatorios, 1 dia, 1 mes y 3 meses
postoperatorios obtenidos por las dos técnicas se detallan en la tabla 23. Las
medidas de paquimetria obtenidas para cada técnica fueron significativamente
diferentes (p <0,001) en todas las visitas. Las mediciones del primer dia post-
operatorias (maximo edema corneal) fueron significativamente (p <0,001) ma-
yores en comparacion con los valores al mes y 3 meses de la cirugia. No se
encontraron diferencias significativas (p=0.38) entre el preoperatorio y los valo-
res paquimétricos al mes y tres meses con ninguna técnica. Del mismo modo,
no fueron significativas (p=0.27) las diferencias entre los valores de paquimetria

al mes y tres meses de la cirugia para cada técnica.
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Table 23. Valores paquimétricos centrales obtenidos con microscopia especu-

lar y ultrasonidos en la muestra en las 4 visitas.

MICROSCOPIA MICROSCOPIA
VISITA ESPECULAR ULTRASONICA
Media + DE(IC del 95%) Media + DE
P valor
(IC del 95%)
PREOPERATORIO 515.3 +33.1 544.3 + 35.72 <0.0001
(509-521,82) (537,63-551,32)
DIA 1 569,92 + 57,17 606,86 + 63,72 <0.0001
(558,86-580,99) (594,65-619,07)
MES 1 515,97 + 39,17 549,07 + 38,42 <0.0001
(508,39-523,55) (541,71-556,44))
MES 3 512,48 + 34,98 545.75 + 35,15 <0.0001
(505,71-519,25) (539,01-552,48)

DE: desviacion estandar

IC: intervalo de confianza

El Topcon SP-3000P subestimé significativamente (p <0,001) los valores
de paquimetria antes y durante las 3 visitas de seguimiento después de la fa-
coemulsificacion. Las diferencias medias (sesgo sistematico) entre las técnicas
para las medidas preoperatorias y 1 dia, 1 mes y 3 meses después de la faco-
emulsificacion fueron de -28.9 + 22,6(IC del 95%: -24,8 / -33,1), -30,5 + 41,4
(IC del 95%: -22,7 / -38,3) , -32,3 + 16,2 (IC del 95%: -29,4 / -35,2) y -33,0
16.9 (IC del 95%: -29,9 / -36,1) micras. No fueron significativas (p = 0,59) las

diferencias de sesgo sistematico entre ambas técnicas para las 4 visitas.
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Los graficos de Bland y Altman que evaltan la diferencia en las medi-
ciones individuales de paquimetria en funcién de la media de las dos medicio-
nes obtenidas con cada técnica, pusieron de manifiesto la constante subesti-
macién de la microscopia especular en comparacién con la técnica de US du-
rante los 4 visitas. Sin embargo, los graficos no mostraron una tendencia en el
sesgo, lo que significa que no habia una tendencia a que la diferencia pudiera

aumentar o disminuir con el aumento de magnitud paquimétrica.
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Figura 22. Grafico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la paquimetria
central obtenida con la técnica de microscopia especular y ultrasénica conven-

cional en la visita preoperatoria.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre la

microscopia especular y ultrasénica (sesgo sistematico).
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-EL area sombreada representa la magnitud entre la diferencia del sesgo sis-
tematico y un valor de cero.

-LOA: limites de acuerdo

Paquimetria (1 dia postoperatorio)
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Figura 23. Grafico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la paquimetria
central obtenida con la técnica de microscopia especular y ultrasénica conven-

cional en la visita de un dia postoperatorio.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre la
microscopia especular y ultrasoénica (sesgo sistematico).

-El area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo siste-
matico y un valor de cero.

-LOA: limites de acuerdo
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Paquimetria (1 mes postoperatorio)
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Figura 24. Gréafico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la paquimetria
central obtenida con la técnica de microscopia especular y ultrasénica conven-

cional en la visita de un mes postoperatorio.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre la
microscopia especular y ultrasonica (sesgo sistematico).

-El area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo siste-
matico y un valor de cero.

-LOA: limites de acuerdo
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Paquimetria (3 meses postoperatorio)
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Figura n° 25. Gréfico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la paquime-
tria central obtenida con la técnica de microscopia especular y ultrasénica con-

vencional en la visita de tres meses postoperatorios.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre la
microscopia especular y ultrasoénica (sesgo sistematico).

-El area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo siste-
matico y un valor de cero.

-LOA: limites de acuerdo

146



6.6 ACUERDO ENTRE LAS MEDICIONES DE LA PRESION INTRAOCULAR

Los valores de PIOg, PIOcc y PlOaire en las 4 visitas se detallan a con-

tinuacion (tabla 24).

Tabla 24. Evolucion de la P1Og, PIOcc y pneumotonometria en la muestra.

VISITA PIOg PlOcc PlOaire
Media £ DE Media £ DE Media £ DE
(IC al 95%) (IC al 95%)) (IC al 95%)
P valor P valor
PREOPERATORIO 17.84 18.98 <0.0001 15.06 <0.0001
+4.72 +4.97 +3.69
(16,92-18,76) (18,02-19,95) (14,33-15,78)
DIA 1 21.08 23.12 <0.0001 16.46 <0.0001
+7.8 +7.33 +6.29
(19,56-22,59) (21,7-24,55) (15,23-17,69)
MES 1 15.73 17.67 <0.0001 12.77 <0.0001
+3.38 + 3.56 +3.23
(15,07-16,39) (16,98-18,37) (12,14-13,4)
MES 3 13.55 14.88 <0.0001 11.44 <0.0001
+3.45 +3.34 +2.75
(12,88-14,22) (14,23-15,53) (10,9-11,98)

DE: desviacion estandar

IC: intervalo confiaza
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6.6.1. PRESION CORNEAL-COMPENSADA vs PRESION GOLDMAN

A continuacion se muestran los graficos Bland y Altman de evaluacion
del grado de acuerdo entre PIOg y PIOcc para las 4 visitas. Los valores medios
de PIOg fueron significativamente (p<0,0001) menores que los de PIOcc para
la visita preoperatoria y al dia, al mes y a los tres meses postoperatorios, sien-
do la diferencia media 1.31+/- 3.08 (IC del 95%: 0,76-1,86), 2.27 +/- 2.37 (IC
del 95%: 1,85-2,69), 2.04 +/- 2.13 (IC del 95%: 1,65-2,42) y 1.48 +/- 1.92 (1,13-

1,82) unidades de mmHg, respectivamente.

Los graficos de Bland y Altman que evaltan la diferencia en las medicio-
nes individuales de PIO en funcién de la media de las dos PIOg y PIOcc obte-
nidas reflejaron las subestimacion de la PIOg respecto de PIOcc en todas las
visitas. Sin embargo, los graficos no mostraron una tendencia en el sesgo con

el incremento o disminucion del valor de PIO.
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PlOcc vs PIOg (preoperatorio)
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Figura n° 26. Grafico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOg y

PIOcc en la visita preoperatoria.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-
bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL &rea sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-
tematico y un valor de cero.

-VO: visita en preparatorio de facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-P10g: presion intraocular Goldman (ORA)

-P10cc: presion intraocular corneal-compensada (ORA)
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PlOcc vs PlOg (1 dia postoperatorio)
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Figura n° 27. Gréfico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOg y

PIOcc en la visita postoperatoria de 1 dia.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-
bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL &rea sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-
tematico y un valor de cero.

-V1d visita en primer dia tras facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-P10g: presion intraocular Goldman (ORA)

-P10cc: presion intraocular corneal-compensada (ORA)
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PlOce-PlOg

PlOcc vs PIOg (1 mes postoperatorio)
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Figura n° 28 Gréfico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOg y

P1Occ en la visita postoperatorio de 1 mes.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas

representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-

bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-

temético y un valor de cero.

-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-P10g: presion intraocular Goldman (ORA)

-P10cc: presion intraocular corneal-compensada (ORA)
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PlOcc vs PIOg (3 meses postoperatorio)
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Figura n° 29. Grafico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOg y

P1Occ en la visita postoperatorio de los tres meses.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-
bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-
tematico y un valor de cero.

-V3m: visita en tercer mes tras facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-P10g: presion intraocular Goldman (ORA)

-P10cc: presion intraocular corneal-compensada (ORA)
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6.6.2. PRESION INTRAOCULAR CORNEAL-COMPENSADA vs PNEUMO-

TONOMETRIA CONVENCIONAL

A continuacion se muestran los graficos Bland y Altman de evaluacion
del grado de acuerdo entre PIOcc y PlOaire para las 4 visitas. Los valores me-
dios de PIOg fueron significativamente (p<0,0001) mayores que los de PlOaire
para la visita preoperatoria y al dia, al mes y a los tres meses postoperatorios,
siendo la diferencia media 4.17 +/- 3.70 (IC del 95%: 3,52-4,83), 6.73 +/- 3.72,
(6,06-7,4), 4.90 +/- 3.13 (4,34-5,46) y 3.53 +/- 2.82 (IC del 95%: 3,02-4,04) uni-

dades de mmHg, respectivamente.

Los graficos de Bland y Altman que evaltan la diferencia en las medi-
ciones individuales de PIO en funcién de la media de las dos PIOcc y PlOaire
mostraron que la Ultima subestimaba la PIO respecto de PIOcc en todas las
visitas. Al igual que ocurrié con la comparacion con PlOg, sin embargo los gra-
ficos Bland y Altman no mostraron una tendencia en el sesgo con el incremento

o disminucion del valor de PIO.
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PlOcc vs PlQaire (preoperatorio)
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Figura n° 30. Grafico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOcc y

PlOaire en la visita preoperatoria.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-
bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-
temético y un valor de cero.

-V0: visita en preparatorio de facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-P10cc: presion intraocular corneal-compensada (ORA)

-PlOaire: presion intraocular mediante aire
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PIOcc vs PlOaire (1 dia postoperatorio)
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Figura n° 31. Grafico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOcc y

PlOaire en la visita postoperatoria de 1 dia.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-
bas PIOs (sesgo sistematico).

-El area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo siste-
matico y un valor de cero.

-V1d: visita en primer dia tras facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-P10cc: presion intraocular corneal-compensada (ORA)

-PIOaire: presion intraocular mediante aire
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PlOcc vs PlOaire (1 mes postoperatorio)
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Figura n° 32. Grafico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PlOcc y

PlOaire en la visita postoperatoria de 1 mes.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-
bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL &rea sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-
tematico y un valor de cero.

-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-P10cc: presion intraocular corneal-compensada (ORA)

-PIOaire: presion intraocular mediante aire
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PlOcc vs PlOaire (3 meses postoperatorio)
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Figura n°® 33. Grafico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOcc y

PlOaire en la visita postoperatoria de los tres meses.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas

representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-

bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL &rea sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-

tematico y un valor de cero.
-V3m: visita en tercer mes tras facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-P10cc: presion intraocular corneal-compensada (ORA)

-PlOaire: presion intraocular mediante aire
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6.6.3. PRESION INTRAOCULAR GOLDMAN vs PNEUMOTONOMETRIA

CONVENCIONAL

A continuacion se muestran los graficos Bland y Altman de evaluacion
del grado de acuerdo entre PIOg y PlOcc para las 4 visitas. Los valores medios
de P1Og fueron significativamente (p<0,0001) mayores que los de PlOaire para
la visita preoperatoria y al dia, al mes y a los tres meses postoperatorios, sien-
do la diferencia media 2.82 +/- 4.53 (IC del 95%: 2,01-3,62), 4.70 +/- 5.62 (IC
del 95%: 3,7-5,7), 2.91 +/- 2.73 ( IC del 95%: 2,42-3,4) y 2.06 +/- 2.28 (IC del

95%: 1,64-2,47) unidades de mmHg, respectivamente.

Los graficos de Bland y Altman que evallan la diferencia en las medi-
ciones individuales de PIO en funcion de la media de las dos PIOg y PlOaire
mostraron que la ultima subestimaba la PIO respecto de PIOg en todas las visi-
tas. Al igual que ocurrié con la comparacion entre PIOg y PlOcc, los gréficos
Bland y Altman no mostraron una tendencia en el sesgo con el incremento o

disminucién del valor de PIO.
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Aire vs Goldman, V0
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Figura n° 34. Gréfico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOg y

PlOaire en la visita preoperatoria.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas
representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-
bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-
temético y un valor de cero.

-V0: visita en preoperatorio de facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-aire: presioén intraocular mediante aire

-Goldman: presién intraocular Goldman (ORA)
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Aire vs Goldman, V1d
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Figura n° 35. Gréfico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOg y

PlOaire en la visita postoperatoria de 1 dia.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas

representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-

bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL &rea sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-

tematico y un valor de cero.

-V1d: visita en primer dia tras facoemulsificacion
-LOA: limites de acuerdo

-aire: presion intraocular mediante aire

-Goldman: presion intraocular Goldman (ORA)
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Aire vs Goldman, Vim
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Figura n° 36. Gréfico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOg y

PlOaire en la visita postoperatoria de 1 mes.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas

representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-

bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-

temético y un valor de cero.

-V1m: visita en primer mes tras facoemulsificacion

-LOA: limites de acuerdo

-aire: presién intraocular mediante aire

-Goldman: presién intraocular Goldman (ORA)
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Aire vs Goldman, V3m
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Figura n° 37. Gréfico de Bland-Altman mostrando el acuerdo entre la PIOg y

PlOaire en la visita postoperatoria de los tres meses.

-Las lineas continuas representan el limite superior e inferior del acuerdo.

-Las lineas de puntos situados por encima y por debajo de las lineas continuas

representan el intervalo de confianza del 95% para cada limite de acuerdo.

-La linea media de trazos representa el valor de la diferencia media entre am-

bas PIOs (sesgo sistematico).

-EL area sombreada representa la diferencia entre la magnitud del sesgo sis-

temético y un valor de cero.

-V3m: visita en tercer mes tras facoemulsificacion
-LOA: limites de acuerdo

-aire: presién intraocular mediante aire

-Goldman: presién intraocular Goldman (ORA)
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7. DISCUSION

7.1 DISCUSION DEL MATERIAL Y METODOS

7.1.1 METODOLOGIA ESTADISTICA UTILIZADA

MODELOS LINEALES DE EFECTOS MIXTOS

Tanto para analizar en el tiempo la evolucién de las variables paquimé-
tricas y endoteliales, como para crear un modelo de respuesta de las variables
biomecanicas corneales (HC y FRC) y las de PIO obtenidas con el sistema
ORA (PIOcc y PIOg) en corneas edematosas tras facoemulsificacion, se deci-
di6 utilizar un analisis estadistico basado en los modelos lineales de efectos
mixtos. Se tomo esta decision tras la correspondiente asesoria de la unidad de
bioestadistica del Instituto de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA), ya que estos
modelos se basan en el postulado de que los patrones de respuesta de cada
individuo van a depender de muchas caracteristicas (variables) que no van a
ser recogidas en el modelo. Para ello, se utilizan los efectos aleatorios de tal
forma que no se asume la independencia de cada medicion realizada, es decir,
cada medida obtenida de las diferentes variables va a depender de su magni-
tud anterior. En este caso es bastante obvio ya que cada individuo va a sufrir
un incremento en el paquimetria central (edema corneal) distinto al siguiente
individuo incluido en el estudio. Consecuentemente, es muy aconsejable consi-
derar estos hechos a la hora de realizar el andlisis estadistico y de esta forma

evitar conclusiones sesgadas.
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ANALISIS DE LA VARIANZA (ANOVA):

El test estadistico denominado t de Student determina si hay diferencias
significativas entre las medias de dos grupos, por lo tanto se utiliza cuando
deseamos comparar dos grupos que poseen una distribucién normalizada. In-
tentar determinar si existe concordancia (acuerdo) entre dos grupos de medi-
das realizando Unicamente el test t de Student pareado es un error debido a
que este solo aportard datos relativos a la significacion estadistica sobre la di-
ferencia media entre las medias de ambos grupos, es decir, indicara
Unicamente si existen o no diferencias sistematicas. Ademas, el hecho de que
dichas diferencias sisteméticas sean estadisticamente significativas no implica
que lo sean clinicamente; e igualmente, la ausencia de significacién estadistica
entre grupos tampoco implica que exista concordancia clinica entre ambos gru-

pos de medida (Bland JM y Altman DG1998).

METODOLOGIA DE BLAND & ALTMAN:

En el trabajo hemos empleado la metodologia estadistica de Bland y
Altman, la cual tiene como objetivo la mejor descripcion de la relacion existente
entre diferentes métodos de medida de un mismo elemento o diferentes obser-
vadores midiendo una misma variable o la medicién de dicha variable utilizando
el mismo sistema en dias distintos, siempre y cuando comparemos un solo par

de observaciones (Bland JM y Altman DG 1998). En nuestro caso se compara
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por un lado la relacion existente entre las mediciones paquimétricas centrales
de la cornea que efectia un método de no contacto corneal, en este caso con
un microscopia especular, con el método de referencia de contacto ultrasénico.
Por otro lado se comparan las medias de la PIO obtenidas con el sistema ORA,
es decir la PlIOcc y PIOg en dias distintos de la evolucién de la muestra. Los
limites de acuerdo (LoA) se estimaron para el 95% de la muestra. Dichos limi-
tes del 95% se calcularon sumando y restando 1.96 DE a la diferencia media
(sistematica) entre grupos de medidas, de tal forma que obtuvimos la anchura
de los mismos junto con sus correspondientes ICs. Estos valores extremos o
limites determinan el rango dentro del cual estaran la mayoria de las diferen-
cias esperables entre ambos grupos de medida (ya sea en el caso de la pa-
quimetria central o la PIO) para el 95% de las observaciones (Bland JM y Alt-
man DG 1998). La magnitud méxima de la diferencia entre dos sistemas de
medida, llamada amplitud del LoA, debe interpretarse siempre desde un punto
de vista clinico, ya que aunque no existan diferencias significativas entre gru-
pos de medidas tras realizar el andlisis t de Student pareado, puede que la an-

chura de los LC del 95% sea clinicamente excesiva.

Las premisas para poder realizar un andlisis de Bland y Altman son tres:

Ausencia de correlacion significativa entre las medias y las dife-
rencias de las medidas. Los valores deberian distribuirse en forma de
nube dispersa dentro de los Loa y en torno a la media de las diferencias.

En caso de presentar una correlacion lineal, se aplica otro método basa-
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do en los residuos absolutos a partir del andlisis de regresion de Bland y

Altman (Bland JMy Altman DG 1998).

Distribucién normal de los valores de las diferencias entre las me-

didas (Bland JM y Altman DG 1998).

Homogeneidad de las varianzas o también denominado homoce-

dasticidad (Bland JM y Altman DG 1998).

7.1.2 VARIABLES DESCRIPTIVAS DE LA MUESTRA:

La edad media de la muestra (74 afios) se encuentra dentro del rango
esperable para que un paciente tipico se someta a una cirugia de catarata (Day
AC y cols. 2015), no detectandose diferencias significativas entre ambos. Res-
pecto del tipo de catarata, segun el sistema LOCS lll, la més frecuente (49.6 %)
fue aquella correspondiente a un grado 3 cortical, y grado 2 nuclear. Como era
de esperar, la AV mejord de forma considerable a los tres meses de la cirugia,

llegando a una media de 0.09 LogMAR.

Respecto de las variables quirargicas, igualmente los valores medios se
encuentran de los rangos esperables para una severidad media de la catarata
operada en términos de dureza. En lo referente al tiempo medio de ultrasoni-
dos, la media en nuestro estudio se situé en 77.8 +/- 38.7 segundos, magnitud
similar a los estudios previametne publicados (Kandarakis A y cols, 2012;

Mahdy MA y cols, 2012; Kim DH y cols, 2010). Igualmente sucede para el tiem-
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po medio de faco efectivo, ya que el valor medio en nuestro caso fue de 1.00
+/- 3.8 unidades, y es similar a estudios previos en cataratas moderadas (Liu Y
y cols. 2008). La relacion existente entre el tiempo de faco y el edema corneal
postoperatorio ha sido ampliamente reportado, incluido en pacientes con ede-
ma corneal crénico preoperatorio, por lo que no es objeto de investigacion de
este estudio (Mahdy MA y cols, 2012; Wong MM vy cols, 2014). Respecto de la
longitud axial media de los ojos incluidos en el estudio, se sitla en 23.8 +/- 1.6
mm. Mientras que la potencia media de la LIO implantada fue de +20.1 +/- 4.4

D, siendo igualmente un valor muy habitual en la clinica diaria.

En lo que respecta la integridad endotelial, la pérdida endotelial tras la
cirugia de cataratas pueda variar entre un 4% y 25% segun los diversos estu-
dios considerados ( Shen M. y cols. 2008, Hager A y cols. 2007). Un estudio
prospectivo para evaluar la seguridad tras la cirugia de cataratas a largo plazo
(5 afos) encontrd que la tasa de pérdida de células endoteliales disminuye con
el tiempo (Silva y cols. 2008). Esta conclusién esta de acuerdo con un estudio
a corto plazo (Storr-Paulsen Ay cols. 2007) que demostré la tasa de pérdida
de células endoteliales disminuye con el tiempo tras la cirugia. El estudio de
Storr-Paulsen y cols (2007) concluy6 que la pérdida de la integridad endotelial
tras facoemulsificacién es similar a los 3 meses en comparacion con el afio
postoperatorio. Ademas, el edema corneal a los 3 meses se ha resuelto en
condiciones normales junto con la recuperacién de los valores de hexagonali-
dad y CV endotelial, por lo que en el disefio de nuestro estudio se decidi6 reali-
zar un seguimiento de 3 meses. La pérdida de células endoteliales estd mas

probablemente relacionada con la remodelacion de las mismas tras el trauma
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de la cirugia que con la continua pérdida de células relacionadas con la edad.
Asi, en nuestro estudio se aprecia como la mayor pérdida se produce el primer
dia con un 14 % de la densidad celular, para posteriormente perder un 7% adi-
cional en los siguientes 90 dias, y en conjunto alcanzar la tasa de 21%, mo-
mento en el que cesa el seguimiento en el estudio. Por otra parte, como era de
esperar los valores de hexagonalidad y CV volvieron a sus magnitudes preope-

ratorias a los 3 meses tras la facoemulsificacion.

7.2 DISCUSION DE LOS RESULTADOS

7.2.1 INFLUENCIA DEL EDEMA CORNEAL EN LA BIOMECANICA

El conocimiento de las propiedades biomecanicas de la cornea sigue
siendo uno de los retos de la investigacion oftalmoldgica, ya que a pesar de su
gran importancia en el ambito clinico diario, especialmente en procedimientos
refractivos, solo se ha podido caracterizar de forma indirecta mediante la de-
formacion corneal por medio de un impulso de aire; método que utilizan tanto la
tonometria bidireccional dinamica como la tonometria de visualizacién de Sche-

impflug dindmica (ORA y Corvis, respectivamente) (Roberts, CJ 2016).

Respecto de la caracterizacion de las propiedades biomecénicas en con-
diciones patoldgicas que cursan con edema corneal, se ha reportado que en la
distrofia de Fuchs existe un descenso de la HC y la FRC (del Buey MA vy cols.

2009, Clemmensen K y Hjorthal J 2014), al igual que ocurre en la queratopatia
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bullosa pseudofaquica (Faramarzi Ay cols. 2016). Una forma de conocer exac-
tamente como pueden modificarse las variables HC y FRC en condiciones de
edema corneal, ademas de ya saber que se reducen, es utilizar un modelo de
hidratacion corneal en humano. Uno tipico y habitual en la clinica diaria es el
producido tras facoemulsificacion sin complicaciones operatorias. De hecho,
son numerosos los estudios que han demostrado previamente que existe una
modificacion de las variables HC y FRC tras facoemulsificacion de tal forma
que se ha observado un descenso de los valores de HC al dia siguiente de la
cirugia de catarata cuando es esperable un maximo edema corneal (Hager Ay
cols. 2007, Huang Y y cols. 2011, Kandarakis A y cols. 2012, de Freitas Valbon
B y cols. 2012, Alié JL y cols. 2010, Denoyer D y cols. 2013). Sin embargo, los
valores reportados para la FRC en esas mismas condiciones de edema corneal
pueden ser contradictorios, ya que algunos autores observaron reduccién del
mismo (Kamiya K y cols. 2011, Alio JL y cols. 2010, de Freitas Valbon B y cols.
2012) mientras que otros no observaron cambios (Huang Y y cols, 2011) o in-
cluso un incremento del mismo (Denoyer D y cols, 2013). Lamentablemente,
ninguno de estos estudios mencionados cre6 un modelo predictivo de variacion
de las variables HC y FRC en condiciones de edema corneal maximo; y solo
tuvieron como objetivo describir las variaciones de HC y FRC a lo largo del
postoperatorio de la cirugia de catarata o crear un modelo para los cambios
esperados al mes de la cirugia cuando el edema esta clinicamente resuelto
(Ali6 JL y cols, 2011). Asi que se conoce que estas variables (HC y FRC) pue-
den disminuir en corneas hidratadas, pero no exactamente en qué magnitud.
Por lo tanto, el objetivo especifico de esta parte del estudio fue la creacion de

un modelo capaz de predecir la respuesta de la biomecanica corneal en térmi-
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nos de HC y FRC en condiciones de edema corneal. Se considerd en el mode-
lo no solo la magnitud del edema corneal a lo largo del tiempo postoperatorio,
sino también las variables endoteliales densidad celular, hexagonalidad y coe-

ficiente de variacion.

Respecto de la variable HC, el modelo creado determind que la influencia
de la variables endoteliales era nula, por lo que se descartaron del analisis es-
tadistico final y se incluyeron en el modelo solo como variables independientes
el tiempo y la paquimetria central. EI modelo determino que existe ausencia de
cambio significativo en la variable HC a igual magnitud de paquimetria inde-
pendientemente del grado de edema corneal (tabla 13). Paralelamente, tam-
bién se confirmd que la magnitud de HC y paquimetria central en condiciones
de ausencia de edema estan directamente correlacionadas, de hecho, seria
esperable un incremento de 0.11 unidades de mmHg por cada 10 micras de
incremento (tabla 12). Sin embargo, dicha relacién se pierde en condiciones de
edema corneal maximo, ya que el modelo estim6 una reduccién de la HC de
0.08mmHg por cada 10 micras de incremento en la paquimetria por edema.
Igualmente, los resultados mostraron la relacién directa entre HC y paquimetria
ampliamente ya reportada (del Buey MA y cols. 2009; Kamiya K y cols. 2011,
Kandarakis A y cols. 2012). Similarmente ocurre para la relacion inversa entre
el incremento de la paquimetria por edema vy la reduccién de HC (Hager A y
cols, 2007, Kamiya K y cols. 2010 y 2011, Kandarakis A y cols 2012), sin em-
bargo, en este caso lo novedoso del resultado es que el modelo permite deter-
minar exactamente cual es el cambio esperable en funcion del incremento del

edema corneal en pasos de 10 micras.
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Respecto de la variable FRC, esta muestra un comportamiento distinto a
la HC, no deberia existir variaciones a igual magnitud de paquimetria en condi-
ciones de maximo edema corneal, pero seria esperable un descenso de su
magnitud al mes y a los tres meses de la facoemulsificacion (tabla 15). Conse-
cuentemente, existen cambios en la respuesta biomecénica corneal tras el pro-
ceso de hidratacion de la misma y su posterior recuperacién, que son solo de-
tectables por la variable FRC. Este resultado es de gran importancia porque
muestra la habilidad del FRC para detectar cambios en la biomecanica corneal
que la HC no detecta. La diferencia entre HC y FRC se basa en su calculo ma-
tematico, mientras HC es la diferencia entre P1 y P2; FRC es esa misma dife-
rencia aplicando una constante (k) a P2 cuyo valor es 0.7 (P1-kP2)
(Radhakrishnan Hy cols, 2012). Constante optimizada en funcién de la magni-
tud paquimétrica segun indica el fabricante. Consecuentemente, esta variacion
a la baja de FRC, la cual aporta mas peso en su valor a la deformacion inicial
de la cornea (la férmula reduce el valor de P2 al aplicarle una constante menor
a 1), puede indicar que tras la incisidn principal realizada para la cirugia de ca-
tarata, las propiedades viscoelasticas corneales puede que no se alteren exce-
sivamente (valor similar de HC a los 3 meses), pero si su capacidad de resis-
tencia a una fuerza, ya que el FRC muestra supuestamente la resistencia cor-
neal global, como seria de esperar por otra parte al seccionar parte de las la-
melas de colageno estromales responsables del sustentar la estructura corneal.
Ademas, es realmente interesante este resultado relativo a la FRC porque se
ha demostrado (Ali My cols, 2014 (1) que en principio no existen cambios en
la HC y FRC tras la implantacién de una LIO faquica de camara posterior a tra-
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vés de una incision principal de 3 mm (la nuestra fue de 3.2 mm), tanto en pa-
cientes sanos como queratoconos. Por lo que la PIO, debe jugar un papel im-
portante a la hora de la evaluacion de la HC y la FRC dado que la gran diferen-
cia a los tres meses de a la cirugia entre estos pacientes (ademas de la edad)
es el gran descenso de PIO que se produce tras la facoemulsificacion, justo al

contrario que lo que se observa tras implantacion de LIO faquica.

Por otra parte, al igual que sucedio para la HC, existe una relacion positi-
va entre la magnitud de la FRC y la paguimetria en ausencia de edema corneal
previo a la cirugia de catarata (tabla 15). Sin embargo, al contrario que para la
HC, un incremento de 10 micras de grosor paquimétrico en condiciones de
edema corneal al tipico tras facoemulsificacion no tiene ningun efecto en el va-

lor de FRC (tabla 16).

Conocer estos resultados tanto para HC como para FRC es importante
para realizar una valoracion correcta de los pacientes de la clinica diaria que
vayan a ser operados posteriormente de cirugia refractiva laser, dado el pro-
gresivo valor de las variables de biomecéanica corneal para la toma de decisio-
nes quirdrgicas (Kamiya K y cols. 2009, Schweitzer C y cols. 2010). Especial-
mente en el caso de la FRC, ya que se ha observado que es posible una re-
duccidn significativa de la misma tras la facoemulsificacion, pudiendo llegar a
contraindicarse la cirugia refractiva laser en pacientes que deseen llegar a la
ametropia aunando procedimientos intraoculares y fotoablativos conjuntamen-

te, cuyo valor de FRC de partida no sea elevado.
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Una de las limitaciones de este estudio ha sido la ausencia de evaluacion
de los pacientes facoemulsificados utilizando la otra tecnologia existente en el
mercado para determinar de forma indirecta las propiedades biomecanicas
corneales, es decir, la tonometria de visualizacion de Scheimpflug dinamica
(Corvis). De esta forma hubiese sido posible complementar la informacién ob-
tenida durante la evolucion de las variables aportadas por cada tecnologia a lo
largo del postoperatorio, ya que previamente se ha descrito que las variables
obtenidas en cada caso no son similares (Tejwani S y cols. 2014). Sin embar-
go, no se pudo disponer de dicha tecnologia en el momento de la ejecucion del

estudio.

En conclusion, utilizando un modelo linear de efectos mixtos ha sido posi-
ble estimar los cambios esperados en las variables HC y FRC en condiciones
de edema corneal provocado tras facoemulsificacion sin complicaciones. Es de
esperar que la variable HC se reduzca de forma consistente al incrementarse la
paquimetria por hidratacién corneal al contrario de lo que deberia de suceder
para FRC. Justo lo contrario sucede una vez resuelto el edema corneal, los
propiedades viscoelasticas corneales vuelven al estado inicial, es decir, no hay
cambios en HC, sin embargo, la resistencia corneal general se ve afectada de

forma negativa, es decir, la FRC se reduce definitivamente.
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7.2.2 INFLUENCIA DEL EDEMA CORNEAL SOBRE LAS MEDIDAS DE LA

PRESION INTRAOCULAR

La medida de la PIO es fundamental para la evaluacion general de la
salud ocular por lo que su valoracion en el ambito de la atencién primaria es
muy aconsejable (Weinreb RN y col., 2014). De hecho, el incremento sostenido
de la PIO puede dar lugar a alteraciones neuroretininas como en el caso del
glaucoma, patologia de gran importancia dado que se estima una prevalencia a
nivel mundial de 76 millones de afectados para el afio 2020, siendo el género
masculino mas propenso para sufrirla (Tham YC y cols. 2014). La técnica de
referencia para la medida de la PIO sigue siendo actualmente la Goldmann,
basada en la aplanacién, sin embargo, este procedimiento sigue presentando
limitaciones asociadas a la obtencién indirecta de la propia medida de la PIO,
al no ser posible la técnica manométrica en la clinica habitual. La biomecanica
corneal juega un papel muy importante en el valor de la PIO Goldmann, ya que
esta ampliamente demostrado que el valor de la tonometria de aplanacion de-
pende (en mayor o menor medida) del valor paquimétrico (Shah Sy cols. 2009,
Emar B y cols. 1998). En el edema corneal se produce un incremento del gro-
sor de la cérnea debido a un mayor grado de hidratacién corneal, y al contrario
de lo que podria esperarse, cuando se evalia la PIO mediante la técnica
Goldmann, se observa que los valores son menores en comparacion con la
técnica de tonometria dinamica de contorno (Heinrich MA y cols. 2012) en es-
tos pacientes postoperados de cirugia de catarata. Esta fue igualmente la con-
clusion a la que llegaron otros autores (Huang Y y cols, 2011) tras realizar un

modelo de factores que determinaban la PIO en edema corneal tras facoemul-
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sificacion. Ellos encontraron que existia una correlacion inversa entre el valor
paquimétrico edematoso y el valor de la PIO mediante aplanacion, de tal forma
gue concluyeron que un incremento del grosor corneal de un 7% puede dar
lugar a un infraestimacion de 8 mmHg. Resultados completamente distintos a
los reportados por Herr A y cols. (2013), que no consiguieron encontrar dicha
infraestimacion en su grupo de pacientes. Paralelamente se ha reportado tam-
bién una infraestimacion de la técnica Goldmann en condiciones de edema de

la interfase en pacientes operados de LASIK (Senthils S y cols. 2010).

El sistema ORA posee la capacidad de evaluar de forma indirecta las pro-
piedades biomecénicas de la cérnea mediante la técnica de tonometria bidirec-
cional dindmica, de tal forma que aporta un valor de la PIO modificada en fun-
cion de estas propiedades y denominada PIO corneo-compensada. Un estudio
in vitro (Neuburger M y cols. 2013) realizado en corneas de donantes cadaver
utilizando una camara anterior artificial, demostré que el valor de PlOcc podia
considerarse preciso hasta valores de PIO fisiol6gicas, ya que por encima de
los mismos, tendia a sobre-estimar la PIO en condiciones de edema corneal
(paquimetria cercana a las 620 micras). En el caso de la técnica Goldmann,
este modelo in vitro demostrd su constante infraestimacién de la PIO para todo
el rango de medidas (0-50 mmHg). Por lo tanto, se considerd oportuno evaluar
si el valor de P1Occ podia influenciarse en funcion del grado de edema corneal
en humanos, ya que la técnica Goldmann no parecia ser la adecuada a aplicar
en el ambito clinico. Para ello se evalué a pacientes post-operados de cirugia

de cataratas mediante facoemulsificacion hasta los 3 meses de evolucion.
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Los resultados obtenidos en el presente estudio tras la creacion del mode-
lo determinan que no es esperable un cambio significativo de la PIOcc en el dia
postoperatorio ni al mes de la facoemulsificacion para un grosor corneal cons-
tante, sin embargo, a los 3 meses de la cirugia, seria esperable una reduccién
significativa de la PIO a igual magnitud paquimétrica (Tabla 18). Estas predic-
ciones del modelo se aplican igualmente en el caso de PIOg, es decir, a igual
magnitud de grosor corneal (independientemente del grado de edema) solo es
esperable una modificacion de la PIOg a los 3 meses de la facoemulsificacién

(tabla 19).

Los resultados de este modelo no son comparables con los estudios pre-
vios ya que los autores no controlaron la modificacion de la paquimetria debida
al edema corneal. Unicamente, se pueden comparar los resultados correspon-
dientes a los tres meses cuando se espera que el edema corneal se haya re-
suelto de forma definitiva, en este caso Kucumen R y cols. (2008), observaron
una reduccion significativa de la PlIOcc a los tres meses al igual que nosotros.
Contrariamente, estos mismos autores no observaron cambios significativos en
los valores de PIOg incluso a los 3 meses postoperatorios, aunque estos si que
mostraron una tendencia a la baja. Tanto los resultados que observamos para
PIOcc como PIlOg son los esperados tras facoemulsificacion utilizando tonome-
tria de aplanacion Goldmann, ya que es esperable una reduccion de PIO ya

estable a los 3 meses de la cirugia (Cekic O y cols, 2001).

Respecto de la influencia del grosor corneal en la PlOcc y en la PlOg,

nuestro modelo estim6é que no existia relacion entre ambos en ausencia de
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edema corneal (visita preoperatoria). Estos hallazgos son similares a los repor-
tados por Nemesure B y cols (2003), ya que ellos tampoco encontraron relacion
significativa entre el grosor corneal y el valor de PIOcc, en este caso en pacien-
tes glaucomatosos o hipertensos oculares. Aunque esta observacion difiere de
los resultados previamente reportados por Martinez de la Casa JM y cols.
(2006), quienes observaron una asociacion directa entre grosor corneal y valo-
res tanto de PlIOcc como de PlOg, siendo también sus pacientes glaucomato-
sos. Por otra parte, el modelo que se cred en nuestro estudio tenia como obje-
tivo especifico determinar si el edema corneal afectaba de alguna forma a la
medida de la PIOcc y PIOg; y como se puede observar en las tablas 22 y 19 el
modelo estima que tanto el valor de PIOcc como de P1Og no se ven influencia-
dos por el grosor corneal, especialmente importante en condiciones de edema
corneal méaximo, es decir, al dia siguiente de la facoemulsificacion (p=0.43 y
p=0.73, respectivamente). Consecuentemente, se podrian considerar ambas
variables mas adecuadas que la técnica Goldmann para la medida de la PIO
en condiciones de edema corneal, ya que la técnica de aplanacion de contacto

tiende a infraestimar el valor de PIO en cérneas edematosas.

Una de las limitaciones del presente estudio es que se estimo el compor-
tamiento de la PlOcc y PIOg en condiciones de edema corneal tras cirugia de
cataratas con una magnitud de incision principal de 3.2 mm; y la magnitud de la
incision podria ser una variable a considerar respecto de la evolucion de la PI-
Occ y PIOg en el postoperatorio inmediato, es decir, en condiciones de maximo
edema corneal. En un estudio realizado por Zhang Z y cols (2016) donde se

comparaba la evolucion de la PIOcc y PIOg en pacientes operados de catarata
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a través de incisiones distintas, 2.2 mm y 3.0 mm, se observé que en ambos
grupos tanto la PIOcc y PIO g aumentaban de modo significativo el primer dia,
sin embargo los valores preoperatorios se alcanzaban a la semana en el caso
del grupo de 2.2 mm, mientras que en el de 3.0 mm a la semana seguian ele-
vados y no se reducian hasta las dos semanas. Otra limitacion del presente
estudio podria ser el tiempo de seguimiento de los pacientes facoemulsifica-
dos, en nuestro caso fue de 3 meses. Se seleccioné este periodo de tiempo
porque se consideré que en condiciones normales, el tipico edema corneal
postoperatorio se ha resuelto, y las medidas oculares realizadas hasta ese
momento deberian haber sido suficientes para crear un modelo de estimacion
adecuado. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la infraestimacién de la
PIO después de la facoemulsificacion debido a edema corneal debe distinguir-
se de la reduccioén real a largo plazo de la PIO que se produce después de la
cirugia de cataratas. Este fenomeno ha sido ampliamente reportado (Zhou AW
y cols. 2010, Dooley 1y cols., 2010 y Shrivastava A y Singh K 2010) y parece
ser debido, al menos en parte, al incremento de la profundizacion de la camara
anterior y la ampliacion del angulo iridocorneal tras la extraccién del cristalino.
Finalmente, los resultados de nuestro modelo solo se deberia aplicar a aque-
llas corneas edematizadas tras facoemulsificacion, y no en aquellas cuya etio-
logia responsable del incremento paquimétrico pueda ser distinta, como es el

caso de la distrofia de Fuchs.

En conclusion, el presente estudio ha demostrado a través de un modelo
lineal de efectos mixtos que los valores de la PIOcc y PIOg obtenidos mediante

la técnica de tonometria bidireccional dinamica son independientes del grado
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de edema corneal en pacientes operados de cirugia de catarata durante el pe-
riodo postoperatorio inmediato e intermedio hasta los 3 meses. Este hallazgo
es importante dado que se ha demostrado lo inapropiado del método actual de
referencia de medida de la PIO (técnica Goldmann) en estas condiciones clini-
cas. No obstante, se debe tener en cuenta que los valores de PlOcc y PIOg
tienden a sobre-estimar el valor de PIO en cérneas virgenes y su precision de

medida en corneas edematosas esta todavia por determinar.

7.2.3 INTERCAMBIABILIDAD DE LA PAQUIMETRIA DE NO CONTACTO Y

LA ULTRASONICA EN LA MEDIDA DEL EDEMA CORNEAL

La evaluacion de la paquimetria en la practica clinica es habitual cuando
se valora a futuros pacientes de cirugia refractiva tanto en los procedimientos
primarios como retratamientos, también es importante para la evaluacién de la
hipertension ocular (Lopez-Miguel Ay cols. 2014) y el glaucoma (Gordon MO y
cols. 2002) asi como como para el seguimiento de las enfermedades de la cor-
nea. La técnica de ultrasonidos sigue siendo el método de referencia para me-
dir la paquimetria y la precision de la tecnologia establecida o una nueva se
determina basandose en mediciones de ultrasonidos. No obstante, la técnica
presenta limitaciones inherentes ampliamente reportadas, como la dependen-
cia del examinador o el requisito de utilizacion de la anestesia topica. De he-
cho, el uso de anestesia topica se ha reportado como causa de engrosamiento
corneal (Osuagwu UL y Ogbuehi KC 2013). Este inconveniente es especial-
mente notable cuando se realizan mediciones de paquimetria con ultrasonidos,

y se ha observado un incremento de la paquimetria central (de 15 a 31 micras)
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tras la instilacion de tetracaina al 1%, en contraste con un engrosamiento in-
ferior (rango de 13 a 16 micras) en medidas realizadas con el Topcon SP-
3000P en los mismos sujetos (Osuagwu UL y Ogbuehi KC 2013), lo que signifi-
ca que la técnica de medicion de ultrasonidos podria verse afectada ademas
por la propia anestesia topica, lo que resulta en una mayor variabilidad de me-
dicion y una sobreestimacion respecto del valor real de la paquimetria. Por lo
tanto, estos resultados ponen de manifiesto la importancia de la utilizacion de
una tecnologia alternativa. La microscopia especular de no contacto es de uso
comun en la préctica clinica para la evaluacion preoperatoria de los pacientes
con cataratas o la monitorizacion de pacientes con edema corneal en enferme-
dades endoteliales (Claesson M y cols. 2009). Ademas, también proporciona
mediciones fiables en el tiempo de la paquimetria (Almubrand TM y cols.
20011, Lépez-Miguel A y cols. 2013) por lo tanto podria ser un método apro-
piado para evaluar a los pacientes con edema corneal, siempre y cuando su
exactitud de medida fuese similar, con independencia del grado de edema de

la cornea.

Los dispositivos oftalmicos basados en la tecnologia de microscopia es-
pecular se utilizan ampliamente en la practica clinica para evaluar la morfologia
endotelial corneal no sélo en el preoperatorio de pacientes que van a ser some-
tidos a cirugia de cataratas, sino también en otras enfermedades sistémicas
(Rosa N y cols. 2010, Hatipoglu E y cols. 2014). Sin embargo, la aplicacion
mas relevante del microscopio especular puede ser el seguimiento de pacien-
tes con edema corneal como ocurre en distrofia de Fuchs o la queratopatia

bullosa (Kopllin LJ y cols. 2012, Claesson My cols. 2009). Ademas, la evalua-
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cion de la paquimetria central también es obligatoria en pacientes con edema
corneal como se ha informado en distrofia de Fuchs, donde existe una relacion
entre los valores de paquimetria central y el grado de gravedad de la enferme-
dad. De hecho, la magnitud de paquimetria central es utilizada para la toma de
decisiones terapeduticas. Por otra parte, la importancia de la paquimetria cen-
tral no so6lo radica en su magnitud, sino en la tasa de cambio que se observa
durante el seguimiento de la enfermedad (Seitzman GD y cols. 2005) ya que la
paquimetria por si sola podria resultar engafiosa debido a la dependencia de
la edad o el grupo étnico (Hanna CL y cols. 2004). Por lo tanto, la importancia
de obtener lecturas de la paquimetria central consistentes en estos pacientes
con edema corneal pueden ser mas alta que incluso la consecucion de lecturas

precisas de paquimetria.

Se ha demostrado que el sistema Topcon SP-3000P proporciona una
mejor reproducibilidad que la tecnologia de ultrasonidos al evaluar la paquime-
tria central en voluntarios sanos durante diferentes dias (Almubrand TM y
cols.2011, Ogbuehi KC Osuagwu UL 2012) por lo tanto, podria ser un dispositi-
vo apropiado para evaluar la paquimetria central en pacientes edema corneal,
ademas de la morfologia del endotelio corneal. Sin embargo, se ha observado
también de una subestimacién de la paquimetria central en comparacion con la
tecnologia de ultrasonidos (Bao F y cols. 2014, Almubrand TM y cols. 2011).
Del mismo modo, también hemos observado en nuestros pacientes con edema
corneal que Topcon SP-3000P presentdé medidas de paquimetria central
inferiores a la ultrasénica antes y durante la recuperacion del edema corneal.

Otros autores (Osuagwu UL y Ogbuehi KC 2013, Bao F y cols. 2014, Almu-
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brand TM y cols. 2011) previamente han estimado una diferencia media entre
la paquimetria central medido por Topcon SP-3000P y la técnica de ultrasoni-
dos entre 26 y 40 micras en sujetos sanos. Esto es una subestimaciéon compa-
rable a la que hemos observado en nuestros pacientes. Ademas, y mas impor-
tante adn, en nuestro estudio se observo una diferencia de paquimetria central
similar (~ 30 micras) entre Topcon SP-3000P y ultrasonidos en nuestros pa-
cientes sometidos a facoemulsificacién antes, durante y después de la recupe-
racion del edema corneal. Este resultado es esencial, ya que significa que el
sesgo sisteméatico existente entre las técnicas de paquimetria central se man-
tiene constante independientemente del grado del edema corneal. Ademas, los
graficos de Bland-Altman revelaron un moderado acuerdo entre los dispositivos
y no hubo relacion entre las diferencias y el rango de medicién de la paquime-
tria. Este hallazgo es particularmente esencial para los datos obtenidos durante
el primer dia del postoperatorio, cuando el edema corneal es mayor y podria
parecerse a la paquimetria central observada en la distrofia de Fuchs y quera-
topatia bullosa. Por lo tanto, después de la aplicacion de un factor de correc-
cion adecuado (~ 30 micras), las mediciones de paquimetria central entre
Topcon SP-3000P vy la técnica de ultrasonidos deberian mostrar una mejor in-
tercambiabilidad. No obstante, hay que tener en cuenta que, incluso después
de la aplicacién de este factor de correccion, los acuerdos entre Topcon SP-
3000P y ultrasonidos deberian ser mas pobres en pacientes con edema cor-
neal debido a que el ancho de los limites de acuerdo que se estimé eran mayo-
res durante la visita postoperatoria del primer dia en comparacion con el resto
de las visitas. Este ultimo hallazgo podria ser asignado a la peor fiabilidad (coe-

ficiente de variacion mas pobre) observado para la técnica de ultrasonidos en
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la medicién de la paquimetria central en el edema corneal en comparacion con
las cérneas no edematizadas. Por lo que se recomienda que en pacientes con
edema corneal se obtenga un mayor nimero de medidas paquimétricas para
posteriormente obtener la media de las mismas, y de esta forma compensar la

mayor variabilidad.

La subestimacién de la paquimetria central observada en este estudio
para el Topcon SP-3000P ha sido ya reportada en cOrneas normales para la
version anterior (Topcon SP-2000P) de este dispositivo (~ 30 ym27,28) en
comparacion con la técnica de ultrasonidos. Ademas, Bao F y cols. 2014, han
encontrado también una subestimacion de la paquimetria central en otro dispo-
sitivo comercial de microscopia especular (EM-3000, Tomey, Nagoya, Japon),
sin embargo, en este caso la diferencia media entre las técnicas fue sélo de
10um. Este hallazgo demuestra que los profesionales deben ser conscientes
del sesgo sistematico reportado para la microscopia especular que utilizan en
su préctica clinica, y si este posible sesgo podria cambiar dependiendo de las

anomalias de la cérnea con el fin de evitar decisiones erréneas.

Otros autores también han evaluado la exactitud de otra tecnologia sin
contacto en la medicion de CCT en el edema corneal tras la facoemulsificacion.
Kuerten D y cols. 2015, han demostrado que un sistema de Scheimpflug (Pen-
tacam, Oculus, Alemania) y una tomografia de coherencia Optica del segmento
anterior (OCT) (Heidelberg Engineering, Alemania) poseen tendencia a sobre-
estimar ligeramente medidas de paquimetria central en el edema corneal en

comparacion con la tecnologia de ultrasonidos. Sin embargo, las diferencias de
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paquimetria central no fueron significativas (p> 0,05) y variaban en funcién del
examinador. Al igual que en nuestro estudio, parece que el sesgo sistematico
entre las técnicas sin contacto y ultrasonidos podria ser comparable en cérneas
normales . No obstante, en el estudio de Kuerten D y cols. 2015, las medicio-
nes de paquimetria central postoperatorias se realizaron entre 2 horas y 9 dias
después de la operacion. Se trata de un marco de tiempo mucho mayor que en
nuestro estudio, donde los pacientes fueron programados para la evaluacion de
la parquimetria central al dia siguiente después de la facoemulsificacion, y este
hecho podria impedir la comparacion de resultados entre ambos estudios.
Ademas, la mitad de sus pacientes reclutados habian sido sometidos a vitrec-
tomia para-plana de 23 G, en contraste con nuestros pacientes, donde ésta no
se habia efectuado en ningun caso, sino solamente facoemulsificacion. Ade-
mas, Wong MM y cols. 2014, han reportado también el sesgo sistematico entre
Scheimpflug (Pentacam) y la tecnologia OCT (Cirrus HD-OCT, Carl Zeiss
Meditec AG) en comparacion con la técnica de ultrasonidos. En contraste con
los resultados Kuerten D y cols. 2015, observaron que la tecnologia de Sche-
impflug tiende a subestimar las medidas de paquimetria central antes y 1 se-
mana después de la facoemulsificacion, sin embargo, no se encontraron dife-
rencias significativas en el primer dia después de la cirugia, cuando se espera
que el edema corneal sea maximo. Este hallazgo podria indicar que el sesgo
sistematico podria depender del grado edema corneal para esta tecnologia, a
diferencia de nuestros resultados. Sin embargo, las diferencias entre los valo-
res paquimeétricos obtenidos con cada técnica en este estudio no fueron clini-

camente relevantes (~ 7 micras). Ademas, estos autores (Wong MM vy cols.
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2014) no encontraron diferencias en las medidas de la paquimetria central ni

antes, ni 1 dia después de la facoemulsificacion mediante la tecnologia OCT.

El presente estudio tiene las siguientes limitaciones. Se observé una
subestimacion de la Topcon SP-3000P en la medicion de paquimetria central
sin embargo, esto no significa que todos los dispositivos de microscopia espe-
cular proporcionan lecturas de paquimetria central mas bajas que la técnica de
ultrasonidos. Se ha publicado de que el dispositivo SP-02 (Costruzione
Strumenti Oftalmici, Italia) proporciona valores mas altos de CCT (~ 10 micras)
que la técnica de ultrasonidos (Bao F y cols. 2014), tal y como ocurre para el
dispositivo Konan Noncon Robo Pachy (Konan Medical Corporation, Fairlawn,
NJ , EE.UU.) en individuos sanos. En consecuencia, nuestros resultados so6lo
se aplican para el dispositivo de Topcon SP-3000P y una investigacibn mas
exhaustiva debe llevarse a cabo para dilucidar si el resto de los dispositivos de
microscopia especular comerciales proporcionan un sesgo sistematico similar
en pacientes con edema corneal en comparacion con corneas normales. Otra
limitacién del presente estudio supone el hecho de que se estimd la precision
de Topcon SP-3000P en pacientes con edema corneal transitorio después de
la facoemulsificacién, y nuestros hallazgos podrian aplicarse también a las
anomalias edema corneal crénico. Sin embargo, los resultados deben ser in-
terpretados con precaucion en el caso de la distrofia de Fuchs o queratopatia
bullosa debido a las caracteristicas clinicas de estas corneas, ya que en estos
casos pueden existir otras condiciones previas que pueden diferir de un edema

post-facoemulsificacion convencional, tales como la existencia de una probable
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de cicatrizacion subepitelial (Ljubimov AV y cols. 2002) que podria alterar la

precision de la tecnologia de medicion de la microscopia especular.

En conclusion, el presente estudio estimé por primera vez de la concor-
dancia entre un microscopio especular sin contacto y un dispositivo de ultraso-
nidos de contacto en la obtencion de la paquimetria central en el edema cor-
neal. El instrumento Topcon SP-3000P tiende a subestimar la paquimetria cen-
tral en comparacion con la tecnologia de ultrasonidos alrededor de 30 micras
en promedio, con independencia del grado de edema corneal. Este hallazgo es
clinicamente relevante ya que los pacientes con edema corneal podrian ser
evaluados durante la enfermedad utilizando este dispositivo de microscopia
especular, el cual proporciona mediciones fiables de paquimetria en el tiempo
(Almubrand TM y cols. 2011, Ogbuehi KC Osuagwu UL 2012). Seria necesario
para obtener un valor de paquimetria preciso aplicar un factor de correccion
(30 micras) a las medidas efectuadas con el dispositivo de microscopia espe-
cular. Sin embargo, se recomienda obtener un mayor nimero de medidas de
paquimetria central en la evaluacion de las corneas edematizadas para su-
perar la mayor variabilidad de medicién que se observé en nuestro estudio. El
sesgo sistematico consistente observado en nuestros pacientes con edema
corneal transitorio utilizando Topcon SP-3000P también deberd comprobarse
en estudios futuros, incluyendo los pacientes con edema corneal cronico como

la distrofia de Fuchs.
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7.2.4. INTERCAMBIABILIDAD DE LA PRESION INTRAOCULAR EN CONDI-

CIONES DE EDEMA CORNEAL

Una consideracion realmente importante en la medida de la P1O en con-
diciones de edema corneal es que la tonometria Goldmann no puede conside-
rarse el sistema de referencia en estas condiciones clinicas. Se ha reportado
que la tonometria de aplanacion Goldmann infraestima los valores de PIO en
comparacion con la tonometria dinamica de contorno (Heinrich MA y cols.
2012), y en comparacion con el valor de PIOcc (Huang Y y cols. 2011). Ade-
mas, un estudio in vitro utilizando cérneas de donantes sobre un segmento an-
terior artificial donde se podia modifica el valor de PIO, demostr6 igualmente la
infraestimacion de la técnica Goldmann respecto del valor real intraocular me-
diante manometria (Neuburger M y cols. 2013). Consecuentemente, otros mé-
todos alternativos de medicién de la PIO son aconsejables. Uno de los cuales
podria ser el sistema ORA, el cual tiene en cuenta de forma indirecta las pro-
piedades biomecanicas corneales, ya que ofrece valores de PIO en funcién de
la deformacién corneal tras un impulso de aire, es decir, los valores PlOcc y
PIOg dependen de dicha deformacion. Paralelamente, una revision sisteméatica
(Cook JA y cols. 2012) realizada para evaluar la intercambiabilidad de valores
de PIO con numerosos sistemas de medida en sujetos sanos y pacientes glau-
comatosos, demostré como la neumotonometria convencional (PlOaire) podia
obtener valores cercanos a los de Goldmann en cornea normales. Por lo tanto,
podria ser interesante evaluar la intercambiabilidad no solo entre PIOcc y P1Og,

sino también entre PIOcc/PIOg y PlOaire para saber si estos sistemas podrian
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servir para monitorizar pacientes postoperados de cirugia de cataratas en el

ambito de la atencidn primaria.

En nuestro estudio observamos que las medidas de PlOcc, PIOg y
PlOaire eran significativamente distintas. El valor de PIOg (correlacionada
Goldmann) infraestimé los valores de PIOcc, lo cual ocurrié incluso en mayor
medida para PlOaire independientemente del grado de edema corneal. Res-
pecto de las diferencias medias entre PIOcc y PlOg, estas variaron entre 1.3
mmHg en el preoperatorio y 2.27 mmHg para el dia postoperatorio, siendo es-
tas significativamente distintas. La mayor infraestimacion media (2.27 mmHgQ)
por parte de PIOg coincidio con el maximo valor de edema corneal, lo cual con-
cuerda con la literatura, ya que la técnica de aplanacion de Goldmann infraes-
tima en edema corneal y PIOg es supuestamente el valor de PIO que aporta el
ORA como similar a Goldmann. Respecto del analisis Bland-Altman, se obser-
vO no solo la subestimacién de PIOg sobre PlOcc, sino que ademas los limites
de acuerdo entre ambas medidas eran demasiado anchos, de tal forma que en
algunos casos con edema corneal maximo (1 dia postoperatorio) podriamos
llegar a esperar valores de PIOg menores en 7 unidades de mmHg respecto de
los de Pl1Occ (figura 27). Estos hallazgos son similares a los reportados recien-
temente por Gungor Sy cols (2016). Estos autores observaron que la discre-
pancia entre PIOcc y PIOg aumentaba al dia de la cirugia de cataratas en
comparacion con los valores preoperatorios. Ellos observaron que la diferencia
media entre valores de PIO en funcién de la condiciones corneales (preopera-
toria frente a postoperatoria) era de 0.9 unidades de mmHg, diferencia muy

similar a la nuestra ya que nuestro caso fue de 1.0 unidades.

189



Cuando comparamos los valores de PIOcc y PlOaire en nuestro estudio,
observamos aun més diferencias que entre PlOcc y PIOg. Los valores de
PlOaire fueron sistematicamente inferiores que los de PIOcc, siendo el rango
de las diferencias amplio, ya que para la visita de los 3 meses encontramos
una diferencia de 3.53 unidades de mmHg, mientras que para la del dia post-
operatorio fue de 6.73 unidades de mmHg, coincidiendo con el momento de
mayor edema corneal, por lo que podemos indicar que el pneumotonémetro
convencional utilizado (Canon TX-F), no es adecuado para la medida de la PIO
post-cirugia de catarata. Esta cuestion es todavia mas evidente cuando se ana-
lizan los gréficos Bland-Altman, ya que en la visita postoperatoria del dia, hay
pacientes donde se podria llegar a esperar una diferencia entre PIOcc y PlOai-

re de 15 mmHg.

Respecto de la intercambiabilidad entre P1Og y el valor convencional de
la PlOaire, observamos que las diferencias medias fueron ain méas dispares
que en el caso anterior. El rango de diferencias varié entre 2.06 mmHg a los
tres meses postoperatorios y los 4.70 mmHg al dia de la cirugia, siendo las di-
ferencias medias entre el dia postoperatorio y el resto de valores, significativas.
Estos resultaron muestran especialmente en condiciones de edema corneal,
en que la medicion de la PlIOaire subestima muy considerablemente el valor de
la PIO. Si ademas se observan los graficos Bland-Altman, y mas concretamen-
te el limite de concordancia inferior en condiciones de edema corneal (Figura

35), se puede observar que en algunas ocasiones muy concretas puede llegar
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a haber incluso diferencias de hasta 14 mmHg entre técnicas de medida, por lo

gue se invalida totalmente su intercambiabilidad.

Una limitacion del presente estudio es que estos resultados no se pue-
den aplicar a pacientes con edema corneal asociado a uso de lentes de contac-
to. Previamente se ha publicado que la técnica Goldmann de aplanacion tiende
a sobre-estimar los valores de PIO en comparacion con la tonometria dinamica
de contorno (Hamilton KE y cols. 2008). Ademas, este mismo grupo de investi-
gacion (Hamilton KE y cols. 2007), también ya habia demostrado esta sobre-
estimacion del sistema Goldmann pero esta vez utilizando un grupo de volunta-
rios que evaluaron sin y con dos tipos distintos de lente de contacto que po-
seian diferentes grosores. Esta discrepancia entre la sobre-estimacion del sis-
tema Goldmann tras el uso de lente de contacto, y la subestimacion tras faco-
emulsificacion deberia asignarse al distinto tipo de edema corneal que provo-

can ambas situaciones.

En conclusion, el presente estudio calcul6 la concordancia existente en-
tre los valores de PIO obtenidos por el ORA y un sistema convecional de neu-
motonometria en diferentes grados de edema corneal. Teniendo en cuenta que
el valor de PIOcc actia como valor de referencia en este caso, podemos con-
cluir que tanto la PIOg, como especialmente, la PlOaire, infraestiman el valor
real de PIO de un paciente con edema corneal. Ademas, no es aconsejable la
aplicacion de un factor de correccion a la medida obtenida por la PlIOaire para
la mejora de la concordancia de medida de ambos sistemas, porque la anchura

de los limites de concordancia es excesiva.
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8. CONCLUSIONES

8.1 GENERAL

La induccién de un edema corneal transitorio asociado a la facoemulsifi-
cacion de la catarata senil muestra que las variables histéresis corneal y factor
de resistencia corneal obtenidas mediante la tecnologia basada en la tonome-
tria bidireccional dindmica, evallan propiedades biomecanicas distintas de la
coérnea debido a que su comportamiento es distinto tanto en condiciones de
méaxima hidratacion corneal como tras su resolucién. Igualmente, dicha tecno-
logia permite obtener valores de presion intraocular que no se ven afectados
por las variaciones de la propiedades biomecéanicas en condiciones de edema

corneal.

8.2 ESPECIFICAS

Aungue las variables histéresis corneal y factor de resistencia
corneal proporcionadas por la tonometria bidireccional dindmica consti-
tuyen pardmetros relacionados entre si, caracterizan propiedades dife-
rentes de la cérnea, tal y como demuestra el modelo de edema corneal
transitorio provocado por la facoemulsificacion de la catarata aqui estu-
diado. De este modo, las variaciones que experimentan ambos parame-
tros son de signo contrario cuando se produce un incremento en la hi-

dratacion corneal.
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El incremento de la paquimetria central asociado a un edema
corneal producido por la facoemulsificacion de la catarata senil no pro-
duce artefactos en la medida de la PIO corneo-compensada ni en la co-
rrelacionada de Goldmann obtenidos mediante la neumotonometria bidi-
reccional dinamica, por lo que pueden ser variables adecuadas para la

monitorizacion de la P1O en cérneas patolégicamente hidratadas.

La técnica de microscopia especular de no contacto infraestima
de forma consistente la paquimetria central en comparacion con la técni-
ca ultrasdnica independientemente del grado de edema corneal, por lo
que aplicando un factor de correccidon de la infraestimacién puede ser
una técnica superior para monitorizar la progresion de los pacientes con
edema corneal crénico al evitar los posibles riesgos asociados al contac-

to en una cornea edematosa.

No es posible intercambiar las medidas de la presion intraocular
corneo-compensada aportadas por la técnica de neumotonometria bidi-
reccional dinamica con las obtenidas por un sistema de neumotonome-
tria convencional, ya que aunque se aplique un factor de correccién para
compensar la infraestimacién de esta Ultima, la excesiva variabilidad

provoca que los limites de acuerdo sean demasiado elevados.
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