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ABREVIATURAS

ASA: ablacién de superficie avanzada

AV: agudeza visual

D: dioptrias

DLK: “Diffuse lamelar keratitis”, queratitis lamelar difusa
DS: desviacion estandar

Epi-LASEK: “epithelial laser keratomileusis”

Epi-LASIK: “epithelial laser in-situ keratomileusis”

h: horas

IC: intervalo de confianza

KCS: “Keratoconjunctivitis sicca”, queratoconjuntivitis seca
LASEK: “Laser epitelial keratomileusis”

LASIK: “Laser in-situ keratomileusis”

LC: lente de contacto

M: media

Max: maximo

Min: minimo

mOsm/ L: miliosmoles por litro

nl: nanolitros

OSDI: “Ocular Surface Disease Index”, indice de enfermedad de la superficie ocular
PL: pelicula lagrimal

PRK: “photorefractive keratectomy”, queratectomia fotorrefractiva
s: segundos

SBK: “Sub-Bowman keratomileusis”

SO: superficie ocular

SOS: sindrome de ojo seco

T-BUT: “Tear Break-up Time”, tiempo de rotura lagrimal
pl: microlitros

Km: micras



INDICE

T, INTRODUCCION ..eoeeeeeeeeee et eee et e ee e e e e e eeaeeeaessesseeesesesesssesssssesssessesssesssesseessens 11
1.1. ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA CORNEA ...ttt ee e 12

S o1 = [ I oo T o o 1=T- | SRR 13
YT a0l 1= Lo = e [0 220 1Y 0 1 F= L TN 14

[y (o]0 0T W oo ] d A 1=T- | FEUUTTT OO OO 14

(67 To T 1o L3N D TN - F PSPPSR 15

M EMDIANG 08 DS CEIMET .. eeeeee ettt ettt ettt e e et e s et e e e s esaaaesesanaesesanaesenans 15

(S gYo o] (=Y 1o TRRT TR TR TR ORPRRRRRIN 15

1.2, PELICULA LAGRIMAL. ... eeeeeeeeeeeereeseeseseseaaeeeseasesasessseesesnsessssnsesnens 17

D IT T T Y Tot= N [T = 1 2 O PPN 19
Osmolaridad 1a8rMal .......eeeeeii e e 20

1.3. SINDROME DE OJO SECO ...ueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeeseaeeeeeeesessessseesesnsesssensesnens 24
[DT=Y A Yol To ] o VAT PRRRTTRT 24
ClasifICACION DI SOS ....ooeeeeeeee ettt ettt e e s e e et e tet e e e s e e eeeeaeanaaesssesesaennnns 26
D] o Ty oo Mo L= Y © APPSR 26

1.4. CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL ...veeveeeeeee et et eeeeeeeeeeeeeeeesesssesssesessessessessessesneas 28
1.4.1. CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL CON ABLACION CON LASER EXCIMER ....... 29
Cirugia refractiva corneal [amelar ...........ooooiciiiieeiei e 29
Cirugia refractiva corneal de sUPerfiCie........cccvvieeeiiieiieiccireeeee e e 31
Cirugia de superficie VS LASIK ........euiiiiieieee e 33

1.5. SOS Y CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL CON LASER EXCIMER ..o.vveeveeeeeeeeeenennn. 34
1.6. USUARIOS DE LENTES DE CONTACTO .euuiiiiiiiiitiieeeeeeeeeeeeeieee e e eeeteeviaeeseseeeeenanans 36

2 JUSTIFICACION ...ttt ettt et et et et ee e e e e e saeenaes 37
3L HIPOTESIS ettt et et e et et et e s e e et e et e s e s ee e et ese s eee e e eseesnennaes 40
A, OBJETIVOS ..ottt et ettt e e e e e e e ettt e aeseseeetaearsaaesesesereasnnnaesesesereeennnn 42
4.1, OBIETIVO PRINCIPAL ..ottt ettt eeeeee e e e e e e e eteaeaeeeseeeseneannaaaesaaenens 43
4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS ...ttt ettt eee e e e e e eeeteeeaeaeseseseseannaaaesaaenens 43
5. MATERIALY IMETODOS ...eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeseeeesessesseessesssesseesssssesseessssssesseessesssens 44
S.1. TIPO DE ESTUDIO ittt ettt e e e e e e e ettt eaa e s e s e e e reeataaeseseeereeesnnaaaeas 45
D2 IMIUEST RA oottt ettt e e e e ettt e e e e s e e e e et te e aaaeseaee et aaeraaeseseeereenrnnaaaens 45
5.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION ....ooveeeeeeeeeeeeeeee e eeeeeeeeeeeeaeseeesesesaesenens 45
Criterios A INCIUSION .oevveveieeeee ettt ettt e et ettt e e e e e eeetaeasaesesesereennnns 45

O (=Y Ao T o (IR =) (ol [V oY TR 46



5.4. DISENO DEL ESTUDIO ..oouvieietieiiieteteteeseese et se st sessss e 47

5.5. DESCRIPCION DE LOS TESTS wveutiveeteeeteeeeeteseeeeeeeeteseeesseeeseseesseessesesssesssseneessnes 51
5.6. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO .....ceeveeeeveeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeas 58
5.7. ANALISIS ESTADISTICO ..ottt et eeeeeee e et oot e et eneeeeeeereese et eeeseeeseeneeeeneeeenes 60
CRESULTADOS .ottt ettt ettt et e st et eae et et eeeese et eaeeseeseneeneeseeseneeseseeeseeenennas 64
B.1. GRUPO IMUESTRAL ..ottt ettt et et e et et ene et et eseee et esesseeseneeeeeseeseeseneneenes 65
5.2, TESTS CLINICOS ..ottt ettt et et e et et et et eneeee e ereere et et eeeeseeneeneneneeaes 66
6.3. EVOLUCION EN EL TIEMPO ...ttt eeeeeeeee et eteeeeeeeeeaeeeeeeseeeeeeneeneneneenes 74
6.4. EVOLUCION EN EL TIEMPO ANALIZANDO EL EFECTO DE LAS LENTES DE
CONTACTO. ettt ettt ettt et et e et et et eaeee et eseese e et etees et esease et eneeeeeseaneaeeneneenes 94
6.5. RELACION DE LA OSMOLARIDAD CON EL RESTO DE VARIABLES. ....ceeveeveererene. 99
U DISCUSION ettt ettt ee ettt e et et eaees et et ee et et eeeee et eneeseeteneeaeenens 111
7.1. DE LA METODOLOGIA UTILIZADA. ... vt eaeeeeeeseeeneena 112
7.2. DE LAS LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION ...c.veeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee et seeeenas 117
7.3. DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS TESTS CLINICOS Y SU EVOLUCION EN
EL TIEMPO ettt et et et et ea e eeseae et es et esese et eneeeeseetesesesseneeeeneneeseneaeenens 118
. CONCLUSIONES ...ttt ettt et ettt eeetesese et ese et ese e et eneeteseeeeseseeeeseeseseaeeeenens 132
8.1. CONCLUSION GENERAL ...ttt ettt et et eaeeeeseeeeeseeseneeeeseeeneneesanes 133
8.2. CONCLUSIONES ESPECIFICAS. ....eveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeteeeeeeeeeeteseeeeeeeeeeneeseseeeeeneenane 133

BIBLIOGRAFIA ..ottt sttt s esae s 135

LO. ANEXOS ... e 156



INDICE DE FIGURAS

Figura 1. Aspecto biomicroscopico frontal de la cérnea.

Figura 2. Imagen que muestra las diferentes capas de la cdrnea.

Figura 3. Imagen del endotelio corneal.

Figura 4. Imagen de la estructura de una lagrima normal y sus componentes.

Figura 5. Representacion grafica de la distribucién normal de la osmolaridad lagrimal
en sujetos sanos.

Figura 6. Unidad Funcional Lagrimal.

Figura 7. Osmémetro TearlLab®.

Figura 8. Recogida de lagrima a través del dispositivo de medida TearLab®.

Figura 9. Osmémetro Fiske® 210.

Figura 10. Recogida de lagrima mediante un capilar de 2pl.

Figura 11. Escala grafica de la hiperemia conjuntival bulbar.

Figura 12. Escala grafica de Oxford para la evaluacién de la tinciéon corneal y
conjuntival.

Figura 13. Valores obtenidos en la sintomatologia en cada visita para ambas técnicas.
Figura 14. Datos de la osmolaridad TearLab en cirugia ASA.

Figura 15. Valores obtenidos en la osmolaridad medida con el osmémetro Fiske en
cada visita, para el grupo intervenido con ASA y para el grupo intervenido con LASIK.
Figura 16. Valores obtenidos en la hiperemia en cada visita, para el grupo intervenido
con ASAy para el grupo intervenido con LASIK.

Figura 17. Muestra los cambios experimentados en el T-BUT en cada visita, para el
grupo intervenido con ASA y para el grupo intervenido con LASIK.

Figura 18. Valores obtenidos para la tinciéon corneal con fluoresceina durante los seis
meses de seguimiento.

Figura 19. Valores obtenidos en el test de Schirmer con anestesia en cada visita, para
el grupo intervenido con ASA y para el grupo intervenido con LASIK

Figura 20. Muestra los valores obtenidos para el test de OSDI en cada visita para los
pacientes intervenidos con cirugia ASA.

Figura 21. Muestra los valores obtenidos para el test de OSDI en cada visita para los

pacientes intervenido con cirugia LASIK.



Figura 22. Muestra los valores obtenidos para el test de OSDI en cada visita para los
pacientes intervenido con cirugia ASA y cirugia LASIK.

Figura 23. Muestra los valores obtenidos para la osmolaridad TearLab en cada visita
para los pacientes intervenido con cirugia ASA.

Figura 24. Muestra los valores obtenidos en el analisis de la osmolaridad Fiske en cada
visita para los pacientes intervenido con cirugia ASA.

Figura 25. Muestra los valores obtenidos en el analisis de la osmolaridad Fiske en cada
visita para los pacientes intervenido con cirugia LASIK

Figura 26. Muestra los valores obtenidos en el analisis de la osmolaridad Fiske en cada
visita para los pacientes intervenido con cirugia ASA y LASIK.

Figura 27. Muestra los valores obtenidos para la hiperemia en los pacientes
intervenidos con cirugia ASA en el seguimiento a seis meses.

Figura 28. Valores obtenidos para la hiperemia en sujetos intervenidos con técnica
LASIK en el seguimiento a seis meses.

Figura 29. Muestras los valores de hiperemia conjuntival tanto en los pacientes
intervenidos con ASA como con LASIK.

Figura 30. Muestra los valores obtenidos en el T-BUT en cada visita para los pacientes
intervenidos con cirugia ASA.

Figura 31. Muestra los valores obtenidos en el T-BUT en cada visita para los pacientes
intervenidos con cirugia LASIK.

Figura 32. Muestra los valores obtenidos en T-BUT en cada visita para los pacientes
intervenidos con cirugia ASA y LASIK.

Figura 33. Muestra el nUmero de sujetos que presentaron tincién grado 0 y tincién >0
en cada visita para los pacientes intervenido con cirugia ASA.

Figura 34. Muestra el nimero de sujetos que presentaron tincion grado 0 y tincidn
mayor que 0 en cada visita para los pacientes intervenido con cirugia LASIK.

Figura 35. La figura muestra el cambio en la tincidn con fluoresceina experimentado en
ambas técnicas de cirugia.

Figura 36. Muestra los valores obtenidos en el test de Schirmer con anestesia en cada
visita para los pacientes intervenidos con cirugia ASA.

Figura 37. Muestra los valores obtenidos en el analisis del test de Schirmer en cada

visita para los pacientes intervenido con cirugia ASA.



Figura 38. Muestra los valores obtenidos en el test de Schirmer con anestesia en cada
visita, para los pacientes intervenidos con cirugia ASA y LASIK.

Figura 39. Representacion grafica de la correlacién positiva que mostré la osmolaridad
TearLab inicial con el test de OSDI en la visita inicial, en cirugia ASA.

Figura 40. Representacion grafica de la correlacién positiva que mostré la osmolaridad
TearlLab inicial con la hiperemia a los tres meses, en cirugia ASA.

Figura 41. Representacion grafica de la correlacidon negativa que mostré la osmolaridad
TearlLab inicial con el T-BUT en la visita inicial, en cirugia ASA.

Figura 42. Representacion grafica de la correlacidon negativa que mostré la osmolaridad
TearlLab inicial con el T-BUT en la visita del mes, en cirugia ASA.

Figura 43. Representacion grafica de la correlacién negativa que mostré la osmolaridad
inicial con el T-BUT en la visita de los tres meses, en cirugia ASA.

Figura 44. Representacién grafica de la correlacion negativa que mostré la osmolaridad
Fiske inicial con el T-BUT en la visita inicial, en cirugia ASA.

Figura 45. Representacién grafica de la correlacidon negativa que mostré la osmolaridad
Fiske inicial con el T-BUT al mes en cirugia ASA.

Figura 46. Representacion grafica de la correlaciéon negativa que mostré la osmolaridad
Fiske inicial con el T-BUT en la visita inicial, en cirugia LASIK.

Figura 47. Representacion grafica de la correlacién negativa que mostré la osmolaridad
inicial con el test de Schirmer en la visita de los seis meses en cirugia ASA.

Figura 48. Representacién grafica de la correlacidon negativa que mostré la osmolaridad

inicial con el test de Schirmer a los seis meses, en cirugia LASIK.



INDICE DE TABLAS

Tabla 1. Clasificaciéon del grado de SOS segun la puntuacién obtenida en el test de
OSDI.

Tabla 2. Distribucidn de la edad, refraccidn y usuarios de LC en la visita de inclusién.
Tabla 3. Valores obtenidos en la sintomatologia, en cada visita, para ambas técnicas.
Tabla 4. Valores obtenidos de osmolaridad medida con el osmometro TearlLab, en cada
visita, para cirugia ASA.

Tabla 5. Valores obtenidos de osmolaridad Fiske 210, en cada visita, para ambas
técnicas.

Tabla 6. Valores obtenidos para la hiperemia conjuntival, en cada visita, para ambas
técnicas.

Tabla 7. Valores del T-BUT, en cada visita, para ambas técnicas de cirugia.

Tabla 8. Valores obtenidos en la tincién corneal, en cada visita, para ambas técnicas de
cirugia.

Tabla 9. Valores obtenidos en el test de Schirmer, en cada visita, para ambas técnicas
de cirugia.

Tabla 10. Valores obtenidos en el test de OSDI para los sujetos usuarios de LC y no
usuarios en ambas técnicas de cirugia.

Tabla 11. Valores obtenidos en la osmolaridad medida con TearlLab, para los sujetos
usuarios de LC y no usuarios en cirugia ASA.

Tabla 12. Valores obtenidos en la osmolaridad medida con Fiske 210 para los sujetos
usuarios de LC y no usuarios en ambas técnicas de cirugia.

Tabla 13. Valores obtenidos en el T-BUT para los sujetos usuarios de LC y no usuarios
en ambas técnicas de cirugia.

Tabla 14. Valores obtenidos de tincidon corneal con fluoresceina, para los sujetos
usuarios de LC y no usuarios en ambas técnicas de cirugia.

Tabla 15. Valores obtenidos en el test de Schirmer, para los sujetos usuarios de LCy no
usuarios en ambas técnicas de cirugia.

Tabla 16. Relacion de la osmolaridad con el resto de variables estudiadas

-10 -



1. INTRODUCCION.




1. INTRODUCCION

1.1. ANATOMIA E HISTOLOGIA DE LA CORNEA

La cérnea forma parte del segmento anterior del ojo, es un tejido avascular y esta

dividida en diferentes capas. (Figura 1).

Figura 1. Aspecto biomicroscdpico frontal de la cdrnea mediante iluminacién difusa, imagen
propia.

Sus funciones son de vital importancia para el funcionamiento del sistema visual, en
primer lugar contribuye al 74% del poder didptrico del ojo humano con una potencia
media de 43,25 dioptrias (D) (Krachmer y cols.,, 1997) y constituye una barrera
protectora del ojo frente a agentes externos.

Mide horizontalmente entre 11 y 12 mm y verticalmente entre 10 y 11 mm (Rodriguez
y cols., 1982; Atchison, 1989). Tiene una morfologia céncavo-convexa y se caracteriza
por un engrosamiento progresivo hacia la periferia teniendo un espesor de
aproximadamente 0,5mm en el centro y llegando a alcanzar 1Imm en la periferia
(Bennett y Rabbetts, 1998).

Histoldgicamente se divide en cinco capas: epitelio, membrana de Bowman, estroma,
membrana de Descemet y endotelio hasta la aparicion de una reciente publicacién
donde se describe una capa mas, la capa de Dua que se situa por delante de la

membrana de Descemet (Duay cols., 2013).
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Figura 2. Imagen que muestra las diferentes capas de la cdrnea y la situacion de la cérnea en el
globo ocular. Tomada de: (Fernandez y cols, 2008)

A continuacidn se describen cada una de las capas que componen la cdrnea:

Epitelio corneal

El epitelio corneal es escamoso estratificado y no queratinizado caracterizado por una
extrema uniformidad y constituyendo la primera barrera defensiva del globo ocular.
Tiene un espesor central de unas 50-56 micras (um) que se distribuye entre 5y 7 capas
de células epiteliales estratificadas en el centro y unas 8-10 capas en la periferia (Li y
cols., 1997). Se renueva cada 7 dias a partir de las mitosis de las células basales que a
su vez derivan de las células madre limbares (Hanna y cols., 1961).

En las capas superficiales el epitelio es escamoso y tiene unas vellosidades que acttan
para estabilizar la pelicula lagrimal (PL), a medida que se avanza hacia el nivel
intermedio las células son poligonales, llegando a ser cilindricas en la base (Rodriguez y

cols., 1982).
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1. INTRODUCCION

Entre sus funciones estan la de mantener la transparencia y proteger frente a las
agresiones externas a parte de la funcidn refractiva que tiene. Posee una alta

resistencia a la abrasion propia del parpadeo y a cuerpos extrafios (Gipson, 1994).

Membrana de Bowman

La membrana de Bowman esta situada debajo del epitelio y estd compuesta por una
capa acelular, de aproximadamente unas 8-12 um. Esta compuesta por fibras de
coldgeno dispuestas aleatoriamente (Hay, 1980, Komai y Ushiki, 1991) que segun van
siendo mas profundas se van ordenando y aumentan de tamafio y longitud.

Es una capa que aparece solo en humanos y proporciona una funcién de refuerzo,
resistente a la deformacion y al paso de cuerpos y organismos extrafios (Barraquer y
cols., 2004). Esta membrana no tiene capacidad de regenerarse y si se lesiona se llega
a formar otra capa similar pero sin llegar a alcanzar las caracteristicas iniciales (Arffa 'y

Grayson, 1999).

Estroma corneal

El estroma es la capa que proporciona la mayor parte de la estructura de la cdrnea,
alrededor del 90% (Gipson, 1994). Es transparente y estd compuesta por tejido
conectivo denso que estd formado por coldgeno, proteoglicanos que mantienen las
uniones de las fibras de colageno y queratocitos. Tiene una estructura en lamelas de
tamafio parecido y paralelas a la superficie que se entrelazan entre si formando
uniones (Moller-Pederson y cols., 1994). El coldgeno es principalmente de tipo I. La red
lamelar presenta diferencias regionales, entrecruzandose mas densamente en el tercio
anterior que en los dos tercios posteriores.

Los queratocitos son los encargados de la sintesis del colageno y los proteoglicanos
juegan un papel muy importante en la estabilidad de las lamelas y en la cicatrizacién

(Komaiy Tatsuo, 1991; Miiller y cols., 1995).
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1. INTRODUCCION

Capa de Dua

Es una capa que se situa delante de la membrana de Descemet. Al igual que el estroma
esta compuesta por coldgeno tipo | principalmente. El descubrimiento de esta nueva
capa puede tener un impacto considerable en la cirugia corneal posterior y en el
entendimiento de la biomecanica corneal y la patologia corneal posterior como los

hydrops y distrofias pre-Descemet (Duay cols., 2013).

Membrana de Descemet

Es una ldmina de unas 10-12 um de espesor, es acelular y estd compuesta de colageno.
Se puede denominar como una verdadera membrana y se divide en una zona anterior
menos uniforme y una posterior mas homogénea. Su funcidn es dar elasticidad por su
capacidad de deformarse debido al alto contenido en colageno. Es capaz de
regenerarse y se desprende facilmente del estroma (Johnson y cols., 1982, Arffa y

Grayson, 1999).

Endotelio

El endotelio es la capa mas interna de la cérnea formada por una Unica capa de células
aplanadas y hexagonales con bordes bien delimitados (Figura 3).

La funcidn del endotelio es regular la hidratacion y nutricion de la cornea permitiendo
el paso de nutrientes con el agua a través de unos espacios intercelulares (Watsky y
cols., 1989).

El endotelio no presenta actividad mitética y tiene una pérdida celular fisiolégica a lo
largo de los afios de vida. Cuando existe una agresiéon o simplemente debido al paso
del tiempo, las células van cambiando su densidad y su disposicién debido a que
cuando una célula muere su espacio es remplazado por las células adyacentes (Waring
y cols., 1982). Ante esa pérdida lo que se produce es un polimegatismo (aumento de
tamanfio de las células) y un pleomorfismo (aumento en la variacién de la forma) lo que
indica un mayor compromiso funcional de las células endoteliales (Polse y cols., 1990;
Barraquer y cols., 2004). En el nacimiento del ser humano se calcula que tenemos una

densidad celular de wunas 3500 células/mm pero el numero va decreciendo
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1. INTRODUCCION

gradualmente con una tasa de decrecimiento de un 0,6% al afo. Se ha demostrado
que para mantener la transparencia corneal es necesario tener entre 700 y 1000
células/mm (Martinez de la Casa y cols., 2004), por debajo de ese nimero el riesgo de

presentar un edema corneal es muy elevado.

Figura 3. Imagen de un endotelio corneal donde se aprecia la hexagonalidad de sus células,
imagen propia.

La cérnea tiene unas caracteristicas muy definidas siendo el tejido mas densamente
inervado del cuerpo humano (Miiller y cols., 1997; Felipe y cols., 1999). Las fibras
nerviosas sensoriales se extienden desde los nervios ciliares largos que derivan de la
rama oftalmica del nervio trigémino (Muller y cols., 1997). La sensibilidad de la cérnea
es recogida por tres tipos diferentes de fibras nerviosas (Belmonte y cols., 2004): las
fibras mecanosensoriales (aproximadamente el 20%) que son activadas por fuerzas
mecdnicas, las fibras nociceptivas polimodales (aproximadamente el 70%) que
responden a una gran cantidad de estimulos, y las fibras frias (aproximadamente el

10%) termoreceptores que responden a una disminucidn de temperatura en la
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1. INTRODUCCION

superficie ocular (SO). La inervacién corneal ayuda a la regeneracion del epitelio y al
mantenimiento de una cérnea sana. La degeneracion y la alteracion de la inervacién
corneal afecta al mantenimiento y a la capacidad de regeneracién del epitelio

pudiendo provocar lo que se denomina queratitis neurotréfica (Miller y cols., 2003).

Para conseguir la transparencia, que es una de sus caracteristicas mds importantes, se
tienen que dar ciertas cualidades como son la ausencia de vasos sanguineos vy
linfaticos, la cantidad adecuada de proteoglicanos y la adecuada hidratacion, por ello la
nutricion de la cérnea depende de la glucosa de difusién desde el humor acuoso vy el
oxigeno que se difunde a través de la PL. Ademas la cérnea periférica se suministra con

el oxigeno del limbo.

1.2. PELICULA LAGRIMAL

Entre la cornea y el medio exterior se encuentra la PL, capa de extremada importancia
ya que protege al ojo evitando la deshidratacidn de los epitelios corneal y conjuntival,
posee factores antisépticos y arrastra los productos de desecho; a la vez que permite
las funciones épticas y de transmisién de la luz (Lambers, 1994).

La PL se compone principalmente de agua, y en su estructura tradicional propuesta por
Wolff (Wolff, 1954) estd constituida por tres capas diferentes, una capa de mucina
sobre el epitelio, una capa acuosa que compone la mayoria de la PL y una capa de
lipidos que evita la evaporacion. Diversos estudios han cuestionado este modelo y ha
sido propuesta una estructura acuosa/mucinica tipo gel que va decreciendo su
intensidad hasta la capa lipidica (Dilly, 1994; Beuerman y cols., 2004). El gel muco-
acusoso esta secretado por las glandulas lagrimales (principal y accesorias), el epitelio
de la SOy las células caliciformes y estd unido al glicocalix mediante enlaces.

Hoy en dia se sabe que la lagrima esta compuesta por una mezcla de muchas
moléculas (Figura 4) (Pflugfelder y cols., 2004) que vamos a pasar a describir a

continuacion:
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1. INTRODUCCION

Las lagrimas estan compuestas principalmente por lipidos, proteinas, enzimas,

metabolitos, electrolitos e iones de hidrégeno. Los lipidos estan presentes en la

superficie evitando la evaporacion, se encuentran una gran cantidad de clases de
lipidos principalmente ésteres de cera, hidrocarburos, triglicéridos y ésteres de
colesterol. Las proteinas son las encargadas de defender el globo ocular de infecciones
externas y se suelen dividir en dos grupos, el grupo A donde se encuentra la albimina,
IgG y transferrina entre otras y el grupo B sintetizadas por la glandula lagrimal como la
lisozima, lactoferrina e IgA. Las proteinas que se encuentran en mayor concentracion
en la lagrima humana son la albimina, globulina y lisozima. La albumina lagrimal
representa alrededor del 60% de las proteinas de la lagrima, la globulina un 24% vy la
lisozima con su gran capacidad de lisar bacterias representa un 18%. Las propiedades
anticuerpo residen en las globulinas y han sido reconocidas diferentes clases: IgA, 1gG,
IgM, IgE, IgD, la inmunoglobulina A es la principal en las lagrimas. También
encontramos en la PL normal una serie de metabolitos como son la glucosa, urea,
aminodcidos y otros. Los electrolitos que predominan son el sodio y el potasio
mientras que los iones negativos son el cloruro y el bicarbonato. Las enzimas presentes
en la lagrima parecen proceder de la conjuntiva y entre las mds presentes estdn la

deshidrogenasa lactica y las enzimas lisosdmicas.
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Figura 4. Imagen de la estructura de una lagrima normal y sus componentes. Tomada de
Pflugfelder, SC; Beuerman RW; Stern, ME, eds. Dry Eye and Ocular Surface Disorders. New
York, NY: Marcel Dekker, Inc., 2004.

Entre las propiedades fisicas de la lagrima cabe destacar el pH que se aproxima al del
plasma sanguineo (aproximadamente 7,4), y la presiéon osmotica que depende de la

presencia de electrolitos y que luego explicaremos con mas detenimiento.

Dindmica de la PL

La dindamica de la PL consta de cuatro fases: producciéon evaporacién, drenaje y
absorcion.

La produccidn de la lagrima es un proceso complejo controlado principalmente por la
glandula lagrimal principal y las glandulas accesorias pero también por la SO, los

parpados y los nervios sensitivos y motores, en definitiva por la unidad funcional
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lagrimal que se describird en profundidad mas adelante (Stern y cols., 1998a; Stern y
cols., 2004). La PL interacciona con el medio ambiente y por eso es susceptible de
evaporarse y verse afectada por factores como la humedad, la temperatura o el aire
(Borchman y cols., 2009). La evaporacién se ha demostrado que podria ser uno de los
mayores factores que contribuyen al adelgazamiento de la PL y por tanto de un
incremento de la osmolaridad lagrimal y de la inestabilidad (King-Smith y cols., 2008).
El drenaje de la lagrima se produce a través de los puntos lagrimales (Mishima y cols.,
1966). La eliminacion de la lagrima permite que esta se renueve y elimine toxinas,
células inflamatorias y otros productos de desecho importantes (Tsubota, 1998). La
eliminacidn se hace mediante el parpadeo a través del punto lagrimal inferior donde se
elimina la gran mayoria de la PL (Murgatroyd y cols., 2004). La absorcidon ocurre a
través de la cdrnea, la conjuntiva y el epitelio del conducto nasolagrimal este ultimo

acapara la mayor cantidad (Craig, 2002).

Osmolaridad lagrimal

La osmolaridad es un indicador de la dindmica lagrimal que representa un valor del

balance entre la produccion, evaporacién, drenaje y absorcion (Tomlinson, 2005).

La osmolalidad estd definida como el nimero total de particulas de soluto en un
kilogramo de solucién y la osmolaridad como el numero de osmoles de particulas de
soluto por litro de solucién (Deardorff, 1980), ambas definiciones hacen referencia a la
cantidad de particulas osméticamente activas pero la definicién de osmolaridad no es
independiente a un cambio en el volumen debido a la temperatura. Sin embargo las
cantidades de fluido en la PL son tan pequenas comparadas con el resto de fluidos
corporales que cuando se habla de osmolaridad/osmolalidad lagrimal, ambos

conceptos son intercambiables.

Para evaluar la osmolaridad lagrimal las mediciones se han basado en determinar
alguna de las propiedades coligativas de una solucién tal como el punto de
congelacion, el punto de ebullicién, la presion de vapor o la presion osmética
(Sweeney y Beuchat, 1993). Estas propiedades cambian de forma directamente

proporcional a la concentracion de soluto.
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El punto de congelacion es la propiedad coligativa que permite facilmente y con gran
precisién determinar la concentracion de una solucidn, debido a esto los osmdémetros
gue funcionan mediante punto de congelacién, hasta hoy en dia, se han considerado
como el “gold standard”, por presentar una mejor repetibilidad (Mercier y cols., 1978).

En el mercado actualmente existen varios osmémetros que utilizan esta propiedad.

La manera mas rapida y precisa de medir el punto de congelacién de una solucién es
sobreenfridndola varios grados por debajo de su punto de congelacién. En dicho
estado la solucién es inestable y la agitacién mecdnica induce la cristalizacion. El calor
de fusidn liberado eleva la temperatura de la muestra a un valor de meseta en el cual
hay un equilibrio entre las fases liquida y sdlida. La temperatura a la cual se produce

ese equilibrio es, por definicién, el punto de congelacién de la solucién.

También se realizan medidas de la osmolaridad lagrimal mediante conductividad
eléctrica de fluidos (Ogasawara y cols., 1996) basada en el principio de que el aumento
de las concentraciones de soluto disueltas en una solucién disminuye la impedancia
eléctrica, y en este caso el instrumento mediria la transmisién eléctrica de la carga de
la solucién. El Unico instrumento disponible actualmente en el mercado que utiliza esta
tecnologia se basa en un micro chip que permite realizar medidas in vivo en la PL. El
mismo instrumento realiza la recogida y el andlisis sin tener que transferir la muestra
(Sullivan y cols., 2005). El volumen requerido es solo de 50 nanolitros (nl) y

proporciona un resultado de la osmolaridad instantaneo.

Fue en 1952 (Balik, 1952) cuando aparecieron los primeros datos que relacionaban al
ojo seco con un incremento de la osmolaridad pero debido a que los métodos
existentes, en ese tiempo, para su medida requerian grandes cantidades de lagrima y
no eran faciles de utilizar, no fue hasta la década de 1980 donde la asociacion entre
SOS y osmolaridad fue mas aceptada (Gilbard y cols., 1978; Gilbard y Farris, 1979;
Farris y cols., 1983; Gilbard y cols., 1984; Gilbard, 1985). Hoy en dia desde la
introduccion de la osmolaridad lagrimal en la definicion del sindrome de ojo seco
(S0OS), esta ya cominmente aceptado que el SOS va acompafiado de un incremento de

la osmolaridad lagrimal.
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Las causas que producen ese aumento de osmolaridad fueron enumeradas por Gilbard
hace afios (Gilbard, 1985) entre las que encontramos: 1: la glandula lagrimal reduce la
secrecidon y aumenta la salinidad, 2: la PL disminuye su volumen pero la evaporacion se
mantiene constante, 3: se reduce el intercambio lagrimal con la misma evaporacion y

4: hay una alteracion de la capa lipidica y la mucina que altera los solutos.

Los valores de normalidad en la osmolaridad lagrimal en humanos se encuentran entre
289 y 304 miliosmoles por litro (mOsm/L), Tomlinson realizé un meta-analisis de las
publicaciones sobre osmolaridad lagrimal entre los afios 1978 y 2004 (Tomlisnson,
2006) encontrando un valor medio de 302,2 + 9,7 mOsm/L para ojos normales y de

326,9+22,1 mOsm/L para sujetos con SOS (Figura 5).

Osmolarity
Glasgow Studies 1995, 2005

MNormal Eyes
Mean 304.8

£d. 73

Probability

250 275 300 3168 325 350 375 400

Figura 5. Representacion grafica de la distribucién normal de la osmolaridad lagrimal en
sujetos sanos y en paciente con SOS de resultados obtenidos en diferentes estudios entre 1978
y 2005.

De: Tomlinson A, Khanal S, Ramaesh K, Diaper C, McFadyen A. Tear film osmolarity:
determination of a referent for dry eye diagnosis. Invest Ophthalmol Vis Sci.
2006;47:4309-15.
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Se han publicado diversos estudios sobre los valores de corte para el diagndstico del
SOS. En 1978 Gilbard y cols. determinaron un valor de corte de 312 mmol/Kg con una
sensibilidad de un 94,7% y una especificidad de 93,7% (Gilbard y cols., 1978), estos
valores fueron confirmados en varios estudios (Lucca y cols., 1990; Farris, 1994;
Mather y cols., 1996). Estudios mas recientes han establecido un valor de corte de 308
mOsm/L con una sensibilidad para detectar ojos sanos de un 81,3%, un 73,2% para
detectar ojos secos moderados y un 90,7% para detectar ojos secos severos; sin
embargo si ese valor de corte se eleva hasta los 311 mOsm/L la sensibilidad se
incrementa hasta llegar a valores de 92% para sujetos sanos, 64,4% para 0jos secos
moderados y un 89,3% para ojos secos severos. Numerosos estudios han demostrado
la pobre correlacién que existe entre los sintomas y los signos en los pacientes que
refieren sintomas de SOS, como se ha descrito anteriormente. Hace afios ya se
demostré que la osmolaridad lagrimal parecia tener mejor capacidad diagndstica y
correlacionaba mejor con los sintomas, pero debido a las limitaciones que habia en las
técnicas de recogida y los grandes voliumenes de lagrima necesarios han hecho que la
osmolaridad lagrimal haya sido un tema controvertido y siga siéndolo hoy en dia

(Gilbard y Farris, 1979; Amparo y cols., 2014a).

Las técnicas que aparecieron en los primeros afios requerian tomar grandes volimenes
de lagrima estableciendo un largo contacto con el globo ocular, lo que precipitaba una
estimulacion lagrimal refleja y en pacientes afectos de SOS era muy dificil conseguir
grandes cantidades de lagrima. A este problema se afiadia que el equipamiento
necesario para las medidas de la osmolaridad era caro, tenia un mantenimiento
costoso y tenia que ser utilizado por personal entrenado con un gran consumo de

tiempo (Nelson y Wright, 1986; Farris, 1994; Khanal y Millar, 2012).

Estos problemas se han ido solucionando con el tiempo y actualmente encontramos en
el mercado varios dispositivos que miden la osmolaridad lagrimal. Existen dispositivos
gue funcionan mediante la medida del punto de congelacion de la muestra, mediante
presién de vapor, pese a tener peor reproducibilidad, y el nuevo dispositivo TearLab®
gue permite realizar la medida de la osmolaridad in-situ mediante impedancia

eléctrica.
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Desde que salio al mercado el nuevo dispositivo TearLab® se han publicado numeros
estudios y las principales desventajas que parecen presentar son su reproducibilidad y
repetibilidad. Un estudio publicado por Eperjesi (Eperjesi y cols., 2012) describe un
coeficiente de reproducibilidad de 39 mOsm/L y un coeficiente de repetibilidad de 33
mOsm/L por lo que solo cambios mayores a estas cantidades podrian ser clasificados
como clinicamente relevantes. Otro estudio publicado soporta estos resultados con un
coeficiente de variacion de 35 mOsm/L en un mismo individuo en medidas

consecutivas (Khanal y Millar, 2012).

1.3. SINDROME DE 0JO SECO

Definicion

El SOS es una patologia muy predominante en todo el mundo siendo uno de los
motivos principales de consulta tanto de oftalmologia como de optometria (Lemp,
1998). La prevalencia se incrementa con la edad (Perry y Donnenfeld, 2004) y es mas
frecuente en mujeres (Schaumberg y cols.,, 2003) pero las diferencias en las
definiciones y criterios de diagndstico han hecho que se presente una gran variacion
en la prevalencia y la incidencia (Brewiit y Sistani, 2001).

El concepto de SOS es una cuestidon que ha generado controversia a lo largo de los
anos. Ha sido denominado de diferentes formas tales como: queratoconjuntivitis seca,
gueratoconjuntivitis lagrimal, queratitis filamentosa, desorden lagrimal o sequedad
ocular (Sjogren y Bloch, 1971; Tseng y Tsubota, 1997). Tras todas estas
denominaciones, en 1995 el National Eye Institute/Industry workshop on Clinical Trial
in Dry Eyes publicé una nueva definicidon entendiéndolo como “una alteracion de la PL
debida a una deficiencia de agua o a un exceso de evaporacion que lesiona la SO
interpalpebral y se asocia con sintomas de malestar” (Lemp, 1995).

La inclusidon de nuevos hallazgos en la etiologia del SOS hizo que el concepto y su
definicion fueran revisados posteriormente, y en 2007 el Internacional Dry Eye

Workshop (DEWS, 2007a) postuld una nueva definicion donde se incluyen conceptos
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como el papel que juega la osmolaridad lagrimal y la inflamacion de la superficie y se
empez6é a considerar al ojo seco como una verdadera enfermedad. La definicién
postulada es la siguiente: “el SOS es una enfermedad multifactorial de la lagrima y la
SO que produce sintomas de discomfort (Begley y cols., 2003; Adatia y cols., 2004;
Vitale y cols., 2004), alteracion de la visidn (Rieger, 1992; Lui y Pflugfelder, 1999; Goto
y cols., 2002a) e inestabilidad en la PL (Holly y Lemp, 1973; Bron, 2001; Goto y cols.,
2003), con dafio potencial en la SO. Acompaiado de un incremento de la osmolaridad
en la PL (Farris y cols., 1986; Gilbard, 1994; Murube, 2006; Tomlinson y cols., 2006) y
una inflamacién en la SO (Pflugfelder y cols, 1999; Tsubota y cols., 1999)”

La tendencia actual es a utilizar el concepto de enfermedad de ojo seco, SOS o
gueratoconjuntivitis seca como conceptos intercambiables (DEWS, 2007a).

A esto, se une el concepto de Unidad Funcional Lagrimal (Stern y cols., 1998a; Stern y
cols., 1998b; Pflugfelder y cols., 2004), formada por todos los componentes de la SO,
las glandulas lagrimales (principal y accesorias) y la inervacion de interconexién entre
ellas (ramas aferentes y eferentes), que presenta un concepto mas completo del

proceso de produccion de la PL (Figura 6).

Integrated Lacrimal Functional Unit

Frontal Nerve
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Figura 6. Unidad Funcional Lagrimal. Tomada de Pflugfelder, SC; Beuerman RW; Stern, ME, eds.
Dry Eye and Ocular Surface Disorders. New York, NY: Marcel Dekker, Inc., 2004.
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Este sistema se puede ver alterado por factores externos (factores ambientales,
infecciosos o traumatismo) pero también por factores internos (enfermedades
inflamatorias, alteraciones en la dindmica palpebral y alteraciones asociadas a la
inervacién) (Stern y cols., 1998a). La alteracion de cualquiera de los componentes de la
Unidad Funcional Lagrimal puede desestabilizar la PL y llevar a la enfermedad que se
expresa como SOS.

El sistema lagrimal tiende a recuperar su equilibrio mediante la activacion de
mediadores de defensa vy tréficos (IgA, lisozima, factores de crecimiento,
neurotransmisores) pero existen ocasiones donde el sistema se descompensa y se
encuentran alteraciones electroliticas, de osmolaridad y mediadores inflamatorios que

pueden terminar desembocando en un SOS (Stern y cols., 1998b).

Clasificacion del SOS

Para poder clasificar el SOS es necesario hacer un diagndstico exacto, y aunque no
existe una clasificacién definitiva, en 2007 (DEWS, 2007a) se publicé ademads de una
nueva definicion un sistema de clasificacién que se divide en tres ramas, la primera
rama lo clasifica segun la etiopatogenia del SOS, dividiéndose en hiposecretor vy
evaporativo. La segunda parte de esa clasificacidn muestra como cualquier forma de
SOS puede actuar agravando otras formas de patologia credndose un circulo vicioso y

por ultimo se presenta una clasificacion basada en la severidad del SOS.

Diagndstico del SOS

Los métodos de diagndstico y seguimiento del SOS han supuesto y suponen hoy en dia
un desafio para los profesionales de la visidn. La etiologia multifactorial del SOS hace
complicado su diagndstico y a pesar de que hay numerosas pruebas de evaluacion de
la PL, no existe un “gold estandar”, la mayoria de tests usados carecen de adecuada
reproducibilidad y los métodos de realizacién no suelen estar estandarizados. (DEWS,
2007b). Varios estudios demuestran la pobre correlacion existente entre los sintomas y

los signos del SOS (Begley vy cols., 2003; Nichols KK y cols., 2004; Nichols, 2006).

- 206 -



1. INTRODUCCION

Entre los métodos de diagndstico mas utilizados en la practica clinica podemos
encontrarnos con diferentes categorias basadas en el andlisis de diferentes aspectos

de la PL:

Evaluacién de la_sintomatologia asociada al SOS: encontramos en este grupo

numerosos cuestionarios, siendo los mas comunmente usados en la practica los de
McMonnies (McMonnies, 1986), Ocular Surface Disease Index (OSDI) (Schiffman y cols.,
2000) y Dry Eye Questionare (Begley y cols., 2002). Se recomienda prestar especial
atencion a los sintomas que mds molestan al paciente, anotar las condiciones

ambientales y la hora del dia cuando los sintomas son mas severos.

Evaluacién de la SO: la evaluacidn de la cornea y la conjuntiva es de gran utilidad en el

diagnéstico y seguimiento de estos pacientes afectos de SOS. La excesiva inyeccién y
tincidn de la conjuntiva bulbar son signos caracteristicos, asi como la tincién corneal.
La tincion se puede realizar mediante la instilacion de fluoresceina, verde de lisamina y
rosa de bengala (Van Bijsterveld, 1969) pero la fluoresceina es el colorante mas
comunmente utilizado. La observacién se lleva a cabo con la luz azul cobalto de la
[dmpara de hendidura pero si a eso se anade un filtro amarillo se pueden observar las

tinciones con mas facilidad.

Evaluacién de la estabilidad lagrimal: el estudio de la estabilidad de la PL (tiempo de

ruptura lagrimal o T-BUT -tear break up time en sus siglas en inglés-), consiste en la
estimacion del tiempo que tarda en romperse la PL mientras el paciente no parpadea
(Norm, 1969). Esto se suele realizar de manera invasiva mediante la instilacién de
fluoresceina, sin embargo, la misma instilacién produce una reduccién de la estabilidad
de la PL (Patel y cols., 1985; Mengher y cols., 1985) por lo que se recomienda realizar
métodos no invasivos como el NIBUT (T-BUT no invasivo), que consiste en observar el
tiempo que tardan en distorsionarse las lineas de una reticula proyectada en la cdrnea

desde el ultimo parpadeo (Lemp y Hamill, 1973).

Evaluacién del flujo lagrimal: dentro de este grupo de pruebas se incluyen las que

evaluan el volumen y la secrecién de la PL. Un test no invasivo y de facil uso que mide
el volumen lagrimal es la medida de la altura del menisco lagrimal del parpado inferior,

su evaluacion se puede llevar a cabo mediante una reticula calibrada o simplemente
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con la equiparaciéon de la luz regulable de la lampara de hendidura (Santodomingo-

Rubido y cols., 2006).

La evaluacion de la secrecion lagrimal puede llevarse a cabo mediante el test de
Schirmer (Hanson y cols., 1975) o con el hilo de rojo fenol, un test menos invasivo (Patel
y cols., 1998). Tras la insercién de la tira de papel en el test de Schirmer o del hilo en el
caso del rojo fenol en el borde temporal del parpado inferior, se mide la longitud
mojada por la lagrima en un determinado periodo de tiempo (5-10 minutos y 15

segundos (s) respectivamente).

Actualmente se estdn describiendo nuevos tests que parece que pueden servir como
diagnodstico del SOS, o al menos, muestran una mayor correlacién con los sintomas.

Tests que evallan la composicidén lagrimal como la osmolaridad o la concentracién de

lisozima o citoquinas (Balik, 1952; Lemp, 1995; Wei y cols., 2013), o tests que evalian
la eliminacién lagrimal como el test de aclaramiento lagrimal (Afonso y cols., 1999).
También se estdn utilizando nuevos instrumentos en el mercado como la tomografia
de coherencia dptica para medir por ejemplo la altura del menisco lagrimal (Qui y

cols., 2012).

1.4. CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL

Como ya se ha descrito anteriormente, la cdrnea es la parte del sistema visual con mas
poder de refraccién, con lo cual es légico pensar que cambios en su curvatura tendran
consecuencias refractivas. La mayor parte de las técnicas de cirugia refractiva tienen
por objetivo modificar la curvatura de la cdrnea para obtener el estado refractivo

deseado.

En la cdrnea se pueden realizar varios tipos de procedimientos que pueden clasificarse

en sustractivos, si se asocian a la eliminacion de tejido, o aditivos. Los procedimientos
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sustractivos van a ser el objeto de nuestros estudios por lo que a continuacion se

abordaran con mds profundidad.

1.4.1. CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL CON ABLACION CON LASER EXCIMER

Fue el Dr. José Barraquer en 1949 el primero en introducir las técnicas de cirugia
refractiva describiéndolo como “una modificacion de la refraccidon del ojo por una
intervencién quirudrgica plastica de la cérnea” (Barraquer, 1949). Posteriormente en
1976 apareciod el primer laser excimer y fue en 1983 cuando Trokel y cols. vieron las
habilidades de ese ldser para su aplicacidn en el tejido corneal y modificar su poder de
refraccion. Fue en 1987 cuando se documentd el primer caso de cirugia midpica en
humanos por McDonald (McDonald y cols., 1987). Posteriormente Munnerlyn y cols.
en 1988 desarrollaron una férmula matemadtica para calcular la profundidad de

ablacién y demas parametros, la cual se ha ido desarrollando hasta estos dias.

La cirugia refractiva sustractiva con ldser excimer se puede dividir en lamelar, cuando

se crea un colgajo corneal o en superficial cuando se actua sobre la superficie.

Cirugia refractiva corneal lamelar

Dentro de este grupo estd la técnica laser in-situ keratomileusis (LASIK) que debe su
nombre a keratomileusis término que procede del griego y significa “tallado de la
cornea” (Bores, 1994). Su concepto general consiste en crear un lenticulo de tejido
corneal que incluye el epitelio, la membrana de Bowman y parte del estroma anterior
para posteriormente aplicar el laser en el estroma y reponer el lenticulo. La cirugia
LASIK se ha ido popularizando a lo largo de los afios hasta llegar a ser la técnica mas
utilizada (Duffey y Leaming, 2011). Su introduccién fue en 1990 (Argento y cols., 1997;
Steinert y Bafna, 1998; Sutton y Kim, 2010) y sus indicaciones se han ido modificando
con el tiempo gracias a los estudios clinicos, en las primeras décadas se utilizd para
corregir altas miopias llegando hasta 15 D, hipermetropias de 6 D y astigmatismo
mayor de 6 D (Rashad, 1999; Choi y Wilson, 2001; Surgar y cols., 2002), pero

actualmente los limites estan mas reducidos y se considera que el lecho estromal
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residual tiene que ser suficiente para garantizar la estabilidad corneal a largo plazo,
proporcionando unos valores minimos tras la ablacién con laser entre 250 y 300 um

(Miyata y cols., 2004).

La técnica quirdrgica también ha ido evolucionando con el tiempo y se han descrito
varias técnicas, la técnica de Buratto (Buratto y Ferrari, 1997), la técnica de Pallikaris
(Pallikaris y cols., 1990) y las nuevas técnicas para la obtencion de lenticulos mas finos
inferiores a 100 micras (Dougherty, 2005; Cobo-Soriano y cols., 2005) denominadas

LASIK sub-Bowman o sub-Bowman Keratomileusis (SBK).

La técnica consiste en crear un lenticulo corneal para la posterior aplicacion del laser
excimer. Previamente se instila unas gotas de anestésico local y se desinfecta el ojo, se
marca la cdérnea y se procede a crear el colgajo bien sea a través de un
microqueratomo (Rashad 1999; Ismail 2002; Kanellopoulus y cols., 2005) o a través de
un laser de femtosegundo (Holzer y cols., 2006; Patel y cols., 2007). Una vez creado el
lenticulo se mide el grosor del lecho corneal retirando el colgajo y se aplica el laser
excimer. Una vez que el proceso de fotoablacién ha terminado, se reposiciona el
colgajo y se comprueba la correcta colocacidn. Posteriormente se aplica el tratamiento

post-operatorio que consta de antibidticos y corticoides tépicos (Sutton y Kim, 2010).

A pesar de los excelentes resultados de seguridad (Varley y cols., 2004) la técnica no
estd exenta de posibles complicaciones sobre todo relacionadas con el colgajo corneal,
y esta mas asociada a ectasias corneales en comparacion con las técnicas de superficie
(Sugar y cols., 2002; Farah y col., 1998). Entre las complicaciones se encuentran las
producidas en la cirugia donde destacan los flaps incompletos, los flaps finos, los
“buttonholes” o “agujeros ojales”, los lenticulos descentrados y los defectos
epiteliales, también se pueden encontrar complicaciones derivadas de la ablacién
como las islas centrales o los descentramientos y las derivadas del propio lenticulo
post-operatoriamente, los restos en la interfase, las dislocaciones del lenticulo, las
estrias y los pliegues, se puede producir una queratitis lamelar difusa , un crecimiento
epitelial o una queratitis post-LASIK que describiremos con mas detenimiento

posteriormente.
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Esta técnica esta contraindicada absolutamente en aquellas casos que presente una
paquimetria baja, una anomalia topografica, una refraccién inestable, patologia ocular,
respuestas cicatriciales desmesuradas y alteraciones del tejido conectivo. También
existen contraindicaciones relativas como los herpes simple o Zoster, SOS, ulceras

corneales recurrentes y/o atopia (De Rojas y cols., 2006; Sutton y Kim, 2010).

Cirugia refractiva corneal de superficie

Las ablaciones de superficie han ido evolucionando a lo largo de los anos desde que la
FDA aprobd en 1995 la primera técnica. Esta primera técnica de superficie fue la

queratectomia fotorefractiva o “photorefractive keratectomy” (PRK).

Fue en 2003 cuando aparecié el término “ablacion de superficie avanzadas” (ASA),
término que incluye los avances en las ablaciones de superficie desde los primeros dias
(Trattler, 2008) y que hoy en dia incluye varias técnicas como la queratectomia
fotorrefractiva (PRK), el laser epithelial keratomileusis (LASEK), el epithelial laser in-situ
keratomileusis (epi-LASIK) y el mas reciente epitelial laser keratomileusis (epi-LASEK)
que luego se describiran en profundidad. Todas las técnicas se caracterizan por la
retirada del epitelio corneal, segin cada técnica se utiliza una metodologia, la ablacién
de las estructuras situadas debajo (membrana de Bowman y el estroma) y la
recolocacioén o eliminacion del epitelio retirado. Para el control del dolor producido por
una cirugia de superficie se coloca habitualmente una lente de contacto (LC) durante

unos dias.

Las indicaciones de la cirugia de superficie son habituales para cérneas finas o planas,
personas que realicen deportes de contacto, historia de erosién corneal recidivante o
distrofias de la membrana basal (Vinciguerra y cols., 2002; De Benito-Llopis y cols.,
2007). También se considera una opcién en pacientes con complicaciones en la cirugia

LASIK (Salz, 2003; Weisenthal y cols., 2003).

Las contraindicaciones serian las mismas que para LASIK con la salvedad de las corneas

finas y las formas frustres y estables de ectasia corneal donde existe evidencia
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cientifica de mantenerse estable tras varios afios de seguimiento (Alpins y

Stamatelatos, 2007).

Entre las complicaciones mds frecuentes de estas técnicas encontramos el “haze”,
retraso de epitelizacion, aparicién de infiltrados estériles corneales, queratitis

infecciosas, descentrados e islas centrales (Taneri y cols., 2011)

Englobadas dentro del término ASA se encuentran varias técnicas con pequeias
variaciones en el procedimiento quirdrgico. La seleccidon de una técnica u otra depende
de las preferencias del cirujano ya que no se han encontrado diferencias significativas
en términos de agudeza visual (AV), refraccion residual, opacidad corneal o dolor
postoperatorio (O’ Doherty y cols., 2007; Hondur y cols., 2008; Teus y cols., 2008) ni
tampoco se han encontrado diferencias rotundas en los resultados en funcién de

reposicionar o no el epitelio (Kalyvianakiy cols., 2008; Taneri y cols., 2011).

Las técnicas englobadas serian:

Queratectomia Fotorrefractiva (PRK)

Se desarrollé en la ultima década de 1980 como la primera técnica de correccidén con
laser por lo que es la técnica mas antigua y mas estudiada (Abad y cols., 1997; Seiler y
cols., 1988). En sus inicios se retiraba el epitelio mecanicamente de la superficie y
luego se aplicaba el laser. Actualmente la retirada del epitelio no se suele hacer
mecdanicamente (Pallikaris y cols., 2004), sino que se aplica un alcohol diluido que se
mantiene en contacto durante unos segundos, que separa las adhesiones del epitelio
al estroma, ese epitelio es removido de la zona de ablacién y posteriormente se aplica

el tratamiento laser.

Laser Epithelial Keratomileusis (LASEK)

Es un procedimiento que combina elementos del LASIK y la PRK. El primer
procedimiento LASEK fue realizado en 1996 (Azar y cols., 2001) y fue posteriormente
Camellin (Camellin, 2003) quien popularizé el procedimiento denominandolo LASEK.
Consiste en quitar la unién del epitelio con una solucién de alcohol diluido que se

coloca en un recipiente de unos 8-9mm de diametro sobre la SO. Dejandolo actuar
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unos segundos destruye las adhesiones del epitelio haciendo facil su retirada de la
zona de tratamiento, una vez realizado el tratamiento laser, el epitelio se vuelve a
reponer en su sitio original como si fuera el flap del LASIK (O’Keefe y Kirwan, 2010).
Esta técnica parece ofrecer una recuperacién mas rapida comparada con PRK (Gamaly

y cols., 2007).

Epithelial laser in-situ keratomileusis (epi-LASIK) o epitelial laser keratomileusis (epi-

LASEK)

Son otras variantes dentro de las técnicas de cirugia de superficie, en el epi-LASIK,
técnica descrita por Pallikaris en 2003 (Pallikaris y cols., 2003), previo al tratamiento
laser se retira el epitelio con un epiqueratomo evitando el uso de alcohol que es
potencialmente tdxico. En la segunda variante y ultima técnica descrita, epi-LASEK

(Camellin, 2008) si se utiliza el alcohol previo al pase del epiqueratomo.

Han sido numerosos los estudios publicados con las diferencias entre LASEK, PRK y
epi-LASIK pero los posibles beneficios del LASEK y epi-LASIK sobre PRK parecen estar
compensados por factores que hacen que el resultado final sea el mismo y ninguna de
las técnicas haya demostrado una eficacia superior sobre otras (Buzzonetti y cols.,
2004; Chung y cols., 2006; Pirouzian y cols., 2004; Cui y cols., 2008; Ghanem vy cols.,
2008; Teus y cols., 2008; Dawson y cols., 2008). Varios estudios han aleatorizado los
ojos y han realizado en un ojo LASEK y en el otro PRK, encontrando pequefas
diferencias iniciales en el dolor post-operatorio (Lee y cols., 2001) o pequefias
diferencias en la cicatrizacién inicial (Ghanem y cols., 2008a; Ghanem y cols., 2008b),

pero los resultados a largo plazo son equivalentes (Hashemi vy cols., 2004).

Cirugia de superficie vs LASIK

Como se ha descrito anteriormente cada técnica de cirugia corneal tiene sus propias
caracteristicas. Numerosos estudios a lo largo de estos afios han evaluado las

diferencias entre las técnicas de superficie y LASIK (Ambrosio y Wilson, 2003; Pallikaris
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y cols., 2005; Matsumoto y Chu, 2006; Teus y cols., 2007; De Benito-Llopis y cols.,
2007).

Cabe destacar entre las ventajas de LASIK frente ASA: la rdpida recuperacién visual
post-operatoria a las pocas horas de la intervenciéon (Sugar y cols., 2002; Varley y cols.,
2004), el minimo dolor asociado debido a que el colgajo corneal contiene las
terminaciones nerviosas del epitelio, una menor probabilidad de producir opacidad
corneal (Kim y cols., 2004) debido a la conservacién del epitelio y la membrana de
Bowman (Sugar y cols., 2002; Wu, 2002; Ambrosio y Wilson, 2003; Varley y cols., 2004)

y un menor riesgo de infeccion.

Las ventajas de ASA frente a LASIK son: la ausencia de complicaciones relacionadas con
el lenticulo, y la no creacidn de aberraciones producidas por el flap (Buzzonetti y cols.,
2004; Chung vy cols., 2006), el menor riesgo de ectasia iatrogénica en cdrneas finas o
irregulares (Kymionis y cols., 2007), la ausencia de la creacion de un espacio virtual
como es la interfase que puede acarrear problemas a personas que practican deportes
de contacto (Tetz y cols., 2007) y la facilidad en la cirugia en pacientes con aperturas
palpebrales pequefias (Schallhorn y cols., 2006) y altas o bajas queratometrias (Wilson,

1998; Knorz, 2002).

1.5. SOS Y CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL CON LASER EXCIMER

La cirugia refractiva corneal con laser excimer en cualquiera de las modalidades
descritas anteriormente puede inducir o hacer sintomatico un SOS tras la cirugia. Los
individuos intervenidos de cirugia refractiva estan reconocidos como “en riesgo” para
desarrollar un SOS tras la cirugia estando incluidos en una de las clasificaciones

generales definidas en el DEWS (DEWS, 2007a).

El conocimiento a lo largo de los afios de los procedimientos de cirugia refractiva ha
hecho que las complicaciones se hayan ido reduciendo pero no asi las complicaciones

asociadas al ojo seco.
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Estimar la incidencia del SOS tras la cirugia es dificil ya que no existen criterios
estandarizados y los signos y sintomas son variables a medida que va pasando el
tiempo. La incidencia se ha estimado entre un 5% y un 52% pero esta condicién es
transitoria, parece ser mayor en el periodo mas inmediato a la cirugia y se suele
resolver entre los 6 y los 9 meses tras la cirugia (Shoja y Besharati, 2007), lo que si que
estd claro es que es la complicacion mas comun tras cirugia y que reduce la

satisfaccidon del paciente.

Los problemas de SOS tras la cirugia pueden afectar a la calidad de la visién ya que
afecta la funcion dptica de la lagrima, y los pacientes ven disminuida su calidad de
visién por un incremento de las aberraciones dpticas (Montes-Mico y Alid, 2005) y
otros factores que degradan la calidad de la imagen retiniana como la dispersion de la

luz, la alteracidn de la transparencia y la reflexion.

Los mecanismos que lo producen no estan del todo resueltos pero parece ser una
combinacidon de varios factores, entre ellos los siguientes: 1) el descenso de la
produccién de lagrima debido a la ruptura del arco aferente de secrecién lagrimal que
se produce tras la cirugia (Heigle y Plugfelder, 1996), 2) el incremento de la
evaporacion, la cirugia influye también sobre la frecuencia de parpadeo y altera la capa
lipidica lo que hace que se incremente la evaporacion (Nakamori y cols., 1997), 3) la
inflamacidn post-cirugia, se producen citoquinas que estan implicadas en el dafio a la
superficie (Alid and Javaloy, 2013), 4) la toxicidad que produce el tratamiento post-
operatorio y 5) el cambio que se produce en la curvatura corneal hace que se produzca

una distribucién anormal de la PL (Ang y cols., 2001).

Algunos estudios a lo largo de los anos han analizado la afectacién del SOS post-cirugia
comparando el LASIK y la cirugia de superficie (Lee y cols., 2000; Ang y cols., 2001;
Dooley y cols., 2012; Murakami y Manche, 2012) concluyendo la gran mayoria que la
cirugia de superficie causa menos efectos y estos son menos severos en los sintomas

de SOS, en la alteracién de la funcién lagrimal y la SO, para las mismas ablaciones.
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1.6. USUARIOS DE LENTES DE CONTACTO

Las razones para que una persona decida operarse de cirugia refractiva pueden ser
muy variadas pero hay un grupo que merece una especial atencidn y es el grupo cuya
motivacion es la intolerancia a LC o esos pacientes que sin llegar a tener intolerancia
clara a sus LC empiezan a tener molestias y disminuyen sus horas de porte. Esos
pacientes tienen que ser bien explorados previo a la cirugia para descartar un SOS

(Today cols., 1996).

Albietz y cols. describieron en un estudio que un 38% de los pacientes usuarios de LC
que iban a ser intervenidos de LASIK midpico tenian sintomas de SOS previo a la cirugia
(Albietz y cols., 2002). En otro estudio se observé que el 48% de los pacientes que iban
a ser intervenidos de cirugia de superficie tenian intolerancia a sus LC debido a los

sintomas de ojo seco (Corbett y cols., 1996).

El uso previo de LC sin un descanso razonable puede reducir la predictibilidad de la
cirugia por un moldeo corneal, por una alteracidon de las proteinas de la lagrima, por
una alteracién de la superficie, de la paquimetria o de la sensibilidad corneal (Thakur y
Willcox, 2000; Battat y cols., 2001). La evidencia cientifica nos dice que hay que cesar
el uso de LC hasta que los parametros de la superficie corneal estén dentro de los

limites normales.

- 36 -



2. JUSTIFICACION.



2. JUSTIFICACION

El SOS es la complicacién post-operatoria mas frecuente que se produce en algunas
ocasiones tras la realizacién de una cirugia refractiva corneal. Los pacientes refieren
sintomas de discomfort, irritacién y picor, sintomas muy similares a los que refieren los
pacientes diagnosticados de SOS. La gran mayoria de las veces cuando se presentan
estos sintomas tras la cirugia, suelen ir acompafiados de unos resultados anormales en

los test diagndsticos del SOS.

Ante el crecimiento que ha experimentado la cirugia refractiva corneal en los ultimos
afios nos puede surgir una pregunta, éEstaremos creando una nueva poblacion

afectada de SOS post-cirugia?

Hoy en dia se sabe que la cirugia va a verse afectada por problemas en la SO y que la
cirugia puede producir problemas en la SO. Por estas razones lo principal y requisito
basico antes de realizar la cirugia, para minimizar las secuelas, es tener una SO normal
con una buena calidad éptica. Con un buen estudio de la superficie previo a la cirugia

se empieza a evitar el SOS y el efecto negativo que se puede llegar a producir en la SO.

Los problemas de sequedad tras la cirugia tienen un impacto negativo en la calidad de
vida de los pacientes debido a la irritacién y el dolor que producen (Nichols, 2006) y
hacen que las tareas diarias como leer, el uso de ordenador o conducir sea mas dificil
llevarlas a cabo (Miljanovic y cols., 2007). Estos efectos han demostrado que pueden

llegar a causar ansiedad y depresion (Liy cols., 2007).

El problema con el que nos encontramos es la dificultad en el diagndstico del SOS
debido a la pobre correlaciéon que existe entre los tests diagndsticos y los sintomas
(Nichols y cols., 2003; Begley y cols., 2003; Nichols y cols., 2004). Cada una de las
pruebas ofrece una informacion diferente de la SO y a dia de hoy no existe todavia un

“gold standard” sino que se sigue utilizando una bateria de pruebas.

La osmolaridad lagrimal considerada desde hace afios como una de las mayores causas

del ojo seco, se ha propuesto como nuevo test diagndstico. Debido a los avances
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producidos en la definicién del SOS y en la instrumentacién de medida de la
osmolaridad, se propuso como objetivo de este trabajo analizar el comportamiento de
la SO tras un efecto adverso como podia ser una cirugia refractiva corneal mediante
dos técnicas diferentes, y estudiar su evolucidn y a su vez investigar el papel de varios

tests diagndsticos en el SOS inducido por cirugia refractiva corneal.
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La hipdtesis principal de este estudio es que los cambios en la osmolaridad lagrimal y
en otros tests diagndsticos del SOS difieren segun la técnica de cirugia refractiva

corneal utilizada.
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4. OBJETIVOS

4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar el efecto en la superficie ocular de dos técnicas de cirugia refractiva

durante 6 meses de sequimiento.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

Determinar los valores de osmolaridad lagrimal y de varios tests diagndsticos de la
SO: sintomatologia, hiperemia bulbar, T-BUT, tincidn corneal y test de Schirmer en
sujetos sometidos a cirugia refractiva corneal mediante las técnicas de LASIK y de
ASA. Estos valores se determinardn previos a la cirugia, al mes, a los tres meses y a
los seis meses post cirugia.

Determinar la variacion de la osmolaridad lagrimal y los tests diagndsticos de SO
durante los 6 meses de seguimiento con las dos técnicas quirurgicas indicadas.
Determinar si existe alguna diferencia en los tiempos analizados entre las dos
técnicas quirurgicas en la osmolaridad lagrimal o el resto de tests diagndsticos de la
SO.

Analizar si existen diferencias entre aquellos sujetos que habian usado LC
previamente a la cirugia y los no usuarios en osmolaridad lagrimal y los distintos
tests diagndsticos de SO.

Analizar si existen correlaciones entre los valores de osmolaridad lagrimal previos a

la cirugia y el resto de tests diagndsticos de SO.
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5.1. TIPO DE ESTUDIO

El estudio clinico que ha dado lugar a esta tesis doctoral ha sido un estudio
prospectivo, paralelo y comparativo con dos grupos de estudio y un seguimiento a 6
meses. Todos los protocolos fueron previamente aprobados por la comisiéon de
Investigacion del IOBA, Universidad de Valladolid, y por el comité ético de la Facultad
de Medicina de la Universidad de Valladolid. El estudio ha seguido los principios de la

declaracion de Helsinki y la ley de proteccion de datos vigente en Espaiia.

5.2. MUESTRA

Se incluyeron 100 pacientes de los cuales 50 fueron reclutados en la unidad clinica de
superficie ocular y cirugia del segmento anterior del IOBA, e intervenidos con una
técnica quirdrgica de superficie avanzada (ASA) (que se describe a continuacion)
siempre por el mismo cirujano (MJM); los otros 50 pacientes fueron reclutados en la
unidad de cirugia refractiva de la Clinica Baviera de Valladolid e intervenidos con una
técnica LASIK con lenticulo fino realizada siempre por el mismo cirujano (JL). De cada
paciente se incluyd solamente un ojo seleccionado aleatoriamente segin una tabla de
aleatorizacion. La evaluacién de la SO siempre fue realizada por el mismo evaluador en
ambos centros (NG). Todos los pacientes fueron informados previamente del estudio

en el que iban a participar y firmaron el consentimiento informado (Anexo 1).

5.3. CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Criterios de inclusion

= Sujetos sanos con edades comprendidas entre los 18 y 40 anos.

* Que entiendan y firmen el consentimiento informado (Anexo I).

= Candidatos a cirugia refractiva con laser excimer segun los siguientes criterios:
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o Refraccion estable en el ultimo afio (no sufrir cambios de graduacion

mayores a 0,5 D)

o Refraccidon subjetiva en equivalente esférico comprendida entre -1,00 y

-8,50 D y astigmatismo subjetivo menor de -2,00 D.

o Que presenten paquimetrias ultrasénicas mayores a 500 um.

o Que no presenten ninguna irregularidad o asimetria en la topografia

corneal que contraindique la realizacion de cirugia refractiva corneal.

= Que no hayan sido sometidos a cirugia de segmento anterior realizada en los

seis meses anteriores al estudio.

Criterios de exclusion

e Enfermedades sistémicas que pudieran afectar a la superficie corneal.

e Uso de medicacion tépica ocular y/o sistémica de forma continuada que afecte

a la SO desde tres meses antes del estudio (excepto ldgrimas artificiales).

e Cualquier patologia de la SO que impida la aplicacién de técnicas de cirugia

refractiva corneal.

e Que no presenten blefaritis o alteraciones palpebrales que puedan afectar a la

PL.

e Historia de traumatismo ocular.

e Uso previo de LC rigidas.

e Embarazo.
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5.4. DISENO DEL ESTUDIO

Se planted este estudio sobre osmolaridad lagrimal y otros tests diagndsticos del SOS

como un estudio prospectivo en diferentes partes:

e Primera parte: se analizd la osmolaridad lagrimal mediante un osmémetro por
determinacién del punto de congelacién (Fiske® 210) y otro mediante
electrodos (TearLab®) y los siguientes tests diagndsticos del SOS: test de OSDI,
hiperemia conjuntival bulbar, T-BUT, tincién corneal con fluoresceina y test de
Schirmer con anestesia, en pacientes sometidos a técnica de cirugia refractiva

corneal ASA.

e Segunda parte: se analizé la osmolaridad lagrimal mediante un osmdémetro por

determinacion del punto de congelacion (Fiske® 210) y los siguientes tests
diagnodsticos del SOS: test de OSDI, hiperemia conjuntival bulbar, T-BUT, tincion
corneal con fluoresceina y test de Schirmer con anestesia, en pacientes

sometidos a técnica de cirugia refractiva corneal LASIK.

A todos los sujetos incluidos en el estudio se les realizd un minimo de 5 visitas

detalladas a continuacion:

Visita de Inclusion

En esta visita a todos los pacientes se les realizé la anamnesis y una exploracion

oftalmoldgica completa.

Anamnesis:

Se recogieron los datos de filiacién del paciente como la edad, criterio de inclusién en
el estudio e importante por ser contraindicacion para cirugia refractiva en pacientes
menores de 18 afos y el sexo.

Se recogieron los antecedentes personales oftalmolégicos:
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- Tipo de correccidén: los pacientes fueron interrogados sobre el uso de gafas y/o LC. Si

eran usuarios de LC se interrogo sobre el tipo de lentilla, las horas de porte, los afios de
uso, la tolerancia y el tiempo transcurrido sin llevar dicha LC previo a esa consulta.

- Estabilidad en el defecto refractivo: todos los pacientes fueron preguntados sobre la

fecha del dltimo cambio en su correccidn, siendo excluidos aquellos con una variacion
reciente en su graduacion (periodo inferior a un aino).

- Sintomatologia escotdpica: se preguntd al paciente sobre la dificultad en la visidon

nocturna y la existencia de halos y deslumbramientos en condiciones de baja
iluminacion.

- Tratamiento ocular previo: se interrogo al paciente sobre la presencia de patologia a

nivel ocular, asi como tratamientos oftalmoldgicos previos.

Se recogieron los antecedentes personales de salud general:

- Enfermedades sistémicas: el paciente fue interrogado sobre la existencia de alguna

enfermedad general que pudiese contraindicar tanto la cirugia como la inclusién en el
estudio.

- Medicacion: se registré cualquier tipo de medicacién excluyendo a aquellos pacientes
gue siguiesen medicacién que pudiese afectar a la SO.

- Alergias: fueron registradas las alergias del paciente en el caso de existir.

- Se interrog6 a las pacientes si conocian estar embarazadas.

- Por ultimo se anotaron las cirugias generales practicadas al paciente.

Se recogieron los antecedentes familiares oftalmoldgicos haciendo hincapié en las

enfermedades con una mayor prevalencia hoy en dia y las posibles cirugias oculares.

Exploracion oftalmoldgica:

1. Agudeza Visual (AV): a todos los pacientes se les midié la AV lejana a seis

metros. Se realizé con cada ojo por separado, primero sin correccién, luego con
su correccidn déptica y posteriormente refraccionando al paciente.

2. Topografia corneal: el topdgrafo utilizado en todos los pacientes fue el Orbscan

I, versién 3.12 (Laboratorios Technolas Perfect Vision, Munich, Germany). El
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topografo describe el mapa corneal después de escanear el polo anterior con
un haz de luz. El dato mas caracteristico es que permite obtener un mapa
topografico corneal por elevacion, pudiendo asi ademas, calcular la morfologia
de la cara posterior de la cornea, el mapa paquimétrico, el queratométrico, la
distancia blanco-blanco (didmetro corneal) y el angulo kappa entre otros
pardmetros. En los pacientes que iban a ser intervenidos con técnica ASA
también se les realizo una topografia de reflexiéon (Topolyser Vario Allegro,

Laboratorios Alcon, Fort Worth, Texas, EE.UU).

Tonometria de no-contacto (CT 80, tondmetro de aire, Topcon Coorporation,

Tokio, Japdn).

Refraccidn sin ciclopléjico: se realizé un auto-refractometro (KR 8800, Topcon

Coorporation, Tokio, Japdén) y posteriormente se refracciond al paciente
tratando de ajustar al maximo la esfera y el cilindro manifiestos con balance

monocular y binocular.

Se realizd la exploracion del segmento anterior a través de biomicroscopia con

[dmpara de hendidura modelo TOPCON SL-8 (Topcon Coorporation,Tokio,
Japon). Se analizd la transparencia corneal, la existencia de leucomas u otros
defectos, se analizé la SO, las pupilas y el estado del cristalino y otros hallazgos

significativos.

Se explord la motilidad ocular tanto extrinseca como intrinseca. Se realizé un

cover test con correccion y sin correccidon tanto en visidn lejana como préxima

y se estudiaron las versiones y ducciones.

Refraccion bajo cicloplejia: se comprobé la refraccidn definitiva en condiciones

de ciclopléjia, tras la instilacion de tres gotas de ciclopentolato al 0.5 % (Alcon
Cusi, Barcelona, Espafia) cada 10 minutos y con una espera de 45 minutos tras

la dltima gota.
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8. Paquimetria corneal de contacto con el paquimetro Ocuscan RXP (Laboratorios

Alcon, Fort Worth, Texas, EE.UU).

9. Se realizé la exploracién del fondo de ojo bajo dilatacién pupilar.

En caso de que el paciente fuese candidato para realizarse la cirugia refractiva y
cumpliese los criterios de inclusidon y exclusion del estudio, se le informd verbalmente
de las caracteristicas del estudio y si el paciente aceptd a formar parte se firmé el
consentimiento informado y se le realizaron las siguientes pruebas en la visita previa a
la cirugia, al mes de la cirugia, a los tres meses y a los seis meses posteriores a la

cirugia (Anexo ).

Visita previa a la cirugia (Visita 0)

Los tests se realizaron siempre en el mismo orden:

® Primero se realizé el cuestionario de sintomatologia ocular.

= Se midié la osmolaridad con el osmémetro TearLab® (en pacientes intervenidos
con cirugia ASA).

= Transcurridos cinco minutos se recogid una muestra de lagrima para su
posterior analisis con el osmdémetro Fiske®.

= Se evalud la hiperemia conjuntival.

=  Seinstilo la fluoresceina para la medicién del T-BUT y la evaluacidn de la tincién
corneal.

= Por ultimo se realizo el test de Schirmer con anestesia.

Visita de la cirugia

Se realizd la cirugia al paciente segun la técnica prevista que se describira
posteriormente. Entre la visita 0 y la cirugia transcurrienron un minimo de un dia y un

maximo de cinco dias.
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Visita 1 (al mes de la cirugia)

Se realizé valoracion post-quirdrgica tras el primer mes, realizando las mismas pruebas

que se realizaron en la visita 0.

Visita 2 (a los tres meses de la cirugia)

Se realizd valoracion post-quirdrgica a los tres meses de la cirugia, realizando las

mismas pruebas que se realizaron en la visita 0.

Visita 3 (a los seis meses de la cirugia)

Se realizd valoracidon post-quirdrgica a los seis meses de la cirugia, realizando las

mismas pruebas que se realizaron en la visita 0.

5.5. DESCRIPCION DE LOS TESTS

Cuestionario “Ocular Surface Disease Index”: OSDI

Los pacientes completaron la version espafiola homologada del cuestionario OSDI
(Anexo lll). El propdsito de este test es evaluar la presencia o ausencia de sintomas de
ojo seco y la incomodidad ocular que ha tenido el paciente.

El cuestionario (Schiffman y cols., 2000; Walt, 2004) consta de un total de 12 preguntas
divididas en tres bloques: el primer bloque de cinco preguntas se refiere a la
sintomatologia, el segundo bloque de cuatro preguntas analiza las limitaciones debidas
a la sintomatologia para realizar ciertas actividades de la vida diaria, y el tercer bloque
de tres preguntas referentes a la presencia de incomodidad en diferentes situaciones.
El sujeto puede valorar cada una de las preguntas en una escala de 4 puntos vy
posteriormente se calcula el indice OSDI sumando las puntuaciones obtenidas en cada
uno de los bloques y aplicando la férmula proporcionada para el calculo:

OSDI= Dx25 /E, donde:

D= la suma de las puntuaciones de todas las preguntas contestadas
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E= numero total de preguntas contestadas (no se incluyen las contestadas como “no
procede”).
El indice es evaluado en una escala de 0 a 100 donde la mayor puntuacién representa

una mayor discapacidad.

PUNTUACION CLASIFICACION
OsDI
0-12 puntos Normal
13-22 puntos SOS leve
23-32 puntos SOS moderado
33-100 puntos SOS severo

Tabla 1. Clasificacion del grado de SOS segun la puntuacion obtenida del test OSDI (Schiffmany
cols., 2000).

El examinador explicé al paciente tanto el cuestionario como las posibles respuestas y

se pidid que respondiera de manera verbal a cada una de las preguntas.

Osmolaridad lagrimal

La osmolaridad lagrimal fue evaluada mediante dos métodos de medida. La secuencia
de medida fue siempre la misma permitiendo al paciente parpadear durante la
recogida de lagrima.

El primero de ellos fue mediante el sistema de diagndstico que funciona a través de
nano-tecnologia de conductividad eléctrica TearLab® (TearLab Osmolarity System, San

Diego, CA, EE.UU) (Figura 7).
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Figura 7. Osmémetro TearLab® que funciona mediante conductividad eléctrica, imagen propia.

Este osmdmetro permite el analisis de la osmolaridad a través de una muestra de 50
nl que se recoge directamente de la PL.

Antes de realizar ninguna medicion se comprobd la calibracidon del instrumento
siguiendo las instrucciones del fabricante.

Todas las muestras de lagrima se recogieron con el |apiz del que consta el instrumento,
del canto externo del ojo haciendo mirar al paciente hacia arriba con extremo cuidado
de no tocar la conjuntiva y producir una secrecion refleja (Figura 8). Este aparato tiene

en el lapiz un cabezal desechable que tiene un microchip.

Figura 8. Recogida de ldgrima a través del dispositivo de medida del osmémtro TearlLab®,

imagen propia.
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Para poder medir la osmolaridad recoge 0.5 pul y una vez que el dispositivo ha recogido
la muestra de lagrima produce un estimulo audible que indica que ya se puede medir
la osmolaridad, posteriormente se conecta el dispositivo en la base del instrumento
obteniendo asi el valor de la osmolaridad lagrimal.

Transcurridos 5 minutos para dar lugar a la estabilizacién de la PL se procedid a
recoger 2 pl de lagrima para su posterior analisis con el osmémetro Fiske® 210 (Figura

9) que funciona mediante la técnica de punto de congelacion.

Figura 9. Osmdmetro Fiske® 210, funciona mediante punto de congelacidn.

La técnica de recogida fue la misma, el paciente mirando hacia arriba y con cuidado de
no tocar la conjuntiva, se recogieron 2 pl de lagrima con un tubo capilar de 2ul
(Drummond, Broomal, PA, EE.UU) (Figura 10). Una vez que el capilar se llené por
completo, las muestras se transfirieron inmediatamente a un tubo Eppendorf con un
“pipetboy” (Integra Biosciences AG, Zizers, Suiza) y se sellé con “parafilm” para evitar la
evaporacion. Los tubos Eppendorf se introdujeron en bolsas pequefias de plastico con

cierre y se congelaron a -202 C para su posterior analisis.
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Figura 10. Recogida de lagrima mediante un capilar de 2 pl, imagen propia.

El dia que se procesaron las muestras se dejaron 5 minutos a temperatura ambiente
para su descongelacién, se desprecintd el tubo Eppendorf y se centrifugaron.
Posteriormente se procedidé a realizar una diluciéon 1/10 con 18ul de agua ultrapura
(osmolaridad 0), ya que el osmémetro Fiske® 210 necesita de 20ul para poder realizar
el analisis. Posteriormente, la muestra se colocd en el recipiente de medida y activando
el botén de andlisis en unos 90 segundos aproximadamente el software muestra el
resultado. La osmolaridad final se calcula multiplicando el resultado obtenido por diez.

Previamente se habia calibrado el instrumento segun las indicaciones del fabricante.

Hiperemia conjuntival bulbar

La hiperemia conjuntival bulbar fue evaluada con una ldmpara de hendidura SL-8z
(TOPCON corporation, Tokyo, Japan). Se evalud en base a la escala de Efron (Efron.,

1998) que tiene un rango de 0 a 4 (Figura.11).
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Figura 11. Escala grafica de la hiperemia conjuntival bulbar (escala Efron). Tomada de Efron N.
Grading scales for contact lens complications. Ophthalmic Physiol Opt 1998;18:182-186.

Tiempo de ruptura de la PL (T-BUT)

Las siglas T-BUT son el acrénimo de “Tear Break-up time” que es el tiempo de ruptura
de la PL, una medida indirecta e invasiva de medir la estabilidad de la PL. El T-BUT se
evalud inmediatamente después de la instilacion de 5ul de fluoresceina sddica al 2%
(Colircusi Fluoresceina 2%, Alcon Cusi, S.A., Barcelona, Espafia) en el fornix conjuntival
inferior con una micropipeta (Capp Single Pipette Ecopipet Red, Capp Pipettes, Everton
Park, QLD, Australia). A los sujetos se les pidié que parpadeasen varias veces durante
unos segundos para que el colorante se repartiera de forma adecuada y homogénea.

El T-BUT se midié con la lampara de hendidura SL-8z TOPCON con 10 aumentos y el
filtro azul cobalto incluido en la ldmpara. Para ayudar a la visualizacién se utilizé un
filtro amarillo Wratten#12 (Eastman Kreak Company, Rochester, NY, EE.UU.). Se pidid
al paciente que parpadeara varias veces seguidas y posteriormente aguantara sin
parpadear. Se midié con un crondmetro el tiempo transcurrido entre el Ultimo
parpadeo y la aparicion del primer punto negro o de la discontinuidad de la tincion de
fluoresceina. Se realizaron tres medidas y el T-BUT fue la media de las tres medidas
(Norn., 1969). Valores de 10 segundos o menores se consideraron anormales (Cho P y

Brown B., 1993).

Tincidn corneal con fluoresceina sodica

La fluoresceina es un colorante que se utiliza para evaluar el estado del epitelio
corneal, se instilaron 5 pl de fluoresceina sédica al 2% en el férnix conjuntival inferior

con una micropipeta y tras dos minutos se evalud la SO con la lampara de hendidura
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con un objetivo de 16 aumentos y a través del filtro amarillo Wratten#12 y del filtro
azul cobalto incluido en la [dmpara de hendidura. La tincidn se evalué en una escala de

0 a 5 mediante la escala de Oxford (Bron. y cols., 1997; Bron.y cols., 2003) (Figura 12).

GRADING OF CORNEAL AND CONJUNCTIVAL STAINING
OXFORD SCHEME

PICTURE EQUAL TO GRADE
OR LESS THAN )
< PICTURE A
picToRe f MORE THAN IN GRADE
PICTURE A, 1
EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTURE B
PicTURE [ MORE THAN IN GRADE
PICTURE B, 2
EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTURE C
PICIURE. MORE THAN IN GRADE
PICTURE 3

E!
PICTURE D

PicTuRE I MORE THAN IN GRADE

E:
PICTURE E

MORE THAN IN GRADE
PICTURE E S

Figura 12. Escala grafica de Oxford para la evaluacién de la tincidn corneal y conjuntival.
Tomada de Bron AJ. The Doyne Lecture. Reflections on the tears. Eye (Lond) 1997;11 (Pt
5):583-602.

Test de Schirmer con anestesia topica

Para la realizacidn del test de Schirmer se instilé una gota de anestésico doble tépico
(Colircusi Anestesico Doble, Alcon-Cusi, Barcelona, Espana) y tras esperar dos minutos
se retird el exceso de lagrima con la punta de un pafiuelo. A continuacién se inserté
una tira estandarizada de Schirmer (Laboratorios Alcon, Fort Worth, Texas, EE.UU.) en
el canto externo del parpado inferior de ambos ojos. Se pidid a los pacientes que

mantuvieran los ojos cerrados durante el trascurso de la prueba. Trascurridos 5
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minutos se retiraron las tiras de Schirmer y se midid con una regla milimetrada la
longitud de la tira que habia sido humedecida y se anotdé dicha cantidad como
resultado del test. Valores iguales o inferiores a 5 milimetros se consideraron fuera de

los limites normales (Lucca y cols., 1990).

5.6. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

Ablacion de superficie avanzada

Todas las cirugias de superficie fueron llevadas a cabo por el mismo cirujano durante
los meses de Febrero a Junio de 2012, y se realizaron en los quiréfanos del Area Clinica
del IOBA.

Durante los tres dias previos a la cirugia, se administré cada 8 horas (h) tratamiento
preoperatorio consistente en hidratacion de la SO con carmelosa sddica (Viscofresh
0,5%, Allergan, Irvine, California, EE.UU) e higiene palpebral con toallitas Lephanet
(Laboratorios Thea, Clermont-Ferrand, Francia). Los usuarios de LC debian permanecer
al menos durante tres dias sin usar sus LC.

El mismo dia de la intervencién, 30 minutos antes se administré al paciente un
comprimido de alprazolam 0,5 mg (Trankimazin 0,5mg, Pfizer, Nueva York, EE.UU).
Previo a la intervencion se procedid a anestesiar el ojo mediante anestesia tdpica
ocular con una gota de lidocaina al 5% sin conservantes (Lidocaina, B.Braun Medical,
Barcelona, Espafa) administrada en dos aplicaciones separadas entre ellas diez
minutos. Antes del comienzo de la cirugia se realizd la asepsia del drea periocular con
povidona yodada al 10% (Desinpor, Laboratorios AGB, Madrid, Espafia) y la cobertura
del ojo contralateral. Se instilé etanol al 20% en un marcador de 9mm de diametro
durante 30 segundos y a continuaciéon se procedié al lavado con solucién salina
fisiolégica (Salina fisiolégica, Laboratorios Grifols, Barcelona, Espafia). El epitelio se
retiré con una espatula de LASEK Camellin-J2915A (E. JANACH, Como, ltalia), se volvié
a irrigar con solucion salina y se limpid la superficie corneal con una esponja seca
(Keraspear® Eye-Spear, Medtronic Xomed, EE.UU). Antes de cada sesidn, se procedio a

realizar el calibrado de la plataforma.
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Se realizd la ablacion quirdrgica con laser excimer Allegreto Wave Eye-Q (Laboratorios
Alcon, Fort Worth, Texas, EE.UU) correspondiente al perfil de ablacién y defecto
refractivo correspondiente y planeado previamente. Los perfiles de ablacidn
disponibles para la plataforma de laser excimer con el que se realizaron los
procedimientos fueron el perfil de naturaleza asférica: Wavefront Optimized® y el
perfil guiado por frente de onda: Wavefront-Guided®.

Una vez finalizado el tratamiento ldser se volvid a irrigar con solucidn salina fisiologica
y se limpid la superficie corneal con la esponja seca. Finalmente se colocé una LC
terapéutica de 0+0,5 dioptrias (ACUVUE® OASYS®, Johnson& Johnson, Nueva Jersey,
EE.UU).

LASIK

Todas las cirugias LASIK fueron llevadas a cabo en el quiréfano de la Clinica Baviera de
Valladolid, en condiciones de asepsia y antisepsia adecuadas para la cirugia
oftalmoldgica.

Durante los tres dias previos a la intervencién se administré cada 8 h tratamiento
profildctico para la hidratacién de la SO con carmelosa sddica (Viscofresh 0,5%,
Allergan, Irvine, California, EEUU) e higiene palpebral con toallitas Lephanet (Lephanet,
Laboratorios Thea, Clermont-Ferrand, Francia). El mismo dia de la intervencién, 30
minutos antes se administré al paciente un comprimido de alprazolam 0,5 mg
(Trankimazin 0,5mg, Pfizer, Nueva York, EE.UU). Previo a la intervencién se procedi6 a
anestesiar el ojo mediante anestesia topica ocular con una gota de prescaina 0.4%
(Colirio Llorens, Madrid, Espafia) administrada en dos aplicaciones separadas entre
ellas diez minutos. Antes del comienzo de la cirugia se realizd la asepsia del area
periocular con povidona yodada al 10% (Betadine, Meda Pharma SAU, Burdeos,
Francia) y la cobertura del ojo contralateral.

En todos los pacientes, la creacidn del colgajo corneal se llevé a cabo mediante el
microqueratomo Moria LSK-ONE (Moria, Antony, Francia) con anillo de succion de 9,5
mm.

Tras el paso del microqueratomo, el colgajo corneal fue levantado, se secé la superficie

del estroma con una hemosteta y se tomaron tres medidas de paquimetria ultrasénica
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mediante el dispositivo DGH 5100 (DGH Technology, Exton, EE.UU). El valor medio de
las tres medidas se restd de la paquimetria obtenida preoperatoria para determinar el
grosor del lenticulo (Aslanides y cols., 2007).

La fotoablacion del tejido corneal se llevé a cabo mediante la plataforma Technolas
317 (Laboratorios Technolas Perfect Vision, Munich, Germany). Los perfiles de ablacion
disponibles para la plataforma de laser excimer con el que se realizaron los
procedimientos fueron el perfil de naturaleza asférica y el perfil de reduccién de tejido.
Tras la ablacion, se procedid a la irrigacién con suero salino o solucién salina
balanceada, tanto del d4rea posterior del colgajo como del lecho estromal.
Posteriormente se llevd a cabo la recolocaciéon del colgajo corneal sobre el lecho
estromal y se procedié al planchado para evitar la aparicién de estrias. El colgajo fue
inspeccionado, cerciorandose de la ausencia de detritus en la interfase, de un correcto
posicionamiento de los bordes del lenticulo corneal, y de su integridad morfoldgica.

Antes de cada sesidn, se procedié a realizar el calibrado de la plataforma.

5.7. ANALISIS ESTADISTICO

La informacién obtenida por los 50 pacientes intervenidos con cada una de las dos
técnicas (ASA y LASIK) y para cada una de las variables en las 4 visitas repetidas se
incluyé en una base de datos. El andlisis estadistico ha sido realizado por un estadistico
licenciado (IF) perteneciente al grupo de estadistica del IOBA.

El andlisis estadistico se realizdé con “R Core Team” (R Core Team, 2013), utilizando el
package Ime4 (Bates y cols., 2013) y ImerTest (Kuznetsova y cols., 2013) para el ajuste
de los modelos mixtos. Los modelos de odds proporcionales se ajustan utilizando el

programa PROC NLMIXED de SAS.

Como variables cuantitativas se incluyeron todas exceptuando la tincién con
fluoresceina y la hiperemia conjuntival que se consideraron como variables

cualitativas.
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Para las variables cuantitativas los estadisticos descriptivos que se utilizaron fueron la
media, desviacidon estandar (DS), el intervalo de confianza del 95% para la media (IC
95%), la mediana y los valores maximo (Max) y minimo (Min). Ademas se comprobé la
hipdtesis de normalidad utilizando el contraste de Lilliefors (Kolmogorov-Smirnov). En
el caso de las variables cualitativas los estadisticos descriptivos fueron los porcentajes

de cada categoria junto con un intervalo de confianza del 95%.

5.7.1. COMPARACION ENTRE LAS DOS TECNICAS

Para el andlisis de las variables cuantitativas se evalud la hipdtesis de igualdad de
medias utilizando el contraste t-Student para muestras independientes en el que caso
en el que fue posible asumir la hipdtesis de normalidad, y el contraste no paramétrico
U de Mann-Whitney en caso contrario.

Para analizar las variables cualitativas se utilizé el contraste chi-cuadrado para evaluar
la hipotesis de independencia entre técnica y la variable correspondiente. Cuando
hubo problemas con la convergencia de este estadistico se utilizd el test exacto de

Fisher.

5.7.2. EVOLUCION A LO LARGO DEL TIEMPO

Se analizé la evolucidon en el tiempo durante los seis meses de seguimiento de cada

una de las variables en cada técnica y su comparacion entre ambas técnicas.

Para analizar las variables cuantitativas se utilizaron modelos lineares de efectos
mixtos, entre los que se encuentran: el modelo de intercept aleatorio y el modelo de
intercept y pendiente aleatorios. Para cada variable se ajustaron los dos tipos de
modelos y se eligié el mas consistente con los datos utilizando el test de razén de
verosimilitudes.

Para cada una de las variables cuantitativas analizadas, se ajusté un modelo en el que
se incluyen dos factores: la técnica y el tiempo, junto con su interaccion. Para
cuantificar los efectos se estimaron las medias marginales y sus diferencias para los
efectos que resultaron estadisticamente significativos, junto con intervalos de

confianza y p-valores.
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Con respecto a las variables cualitativas, la tincion con fluoresceina se re-categorizo
como 0 o >0, convirtiéndola en una variable binomial. Para evaluar la evolucién a lo
largo del tiempo, se utilizd la proporcidon de cambio. Se consideraron 3 proporciones,
junto con sus intervalos de confianza, en la comparacién entre dos momentos:
decrecimiento, que corresponde a la proporcidon de individuos que pasaron de tener
>0 a tener 0; crecimiento, la proporcidn que paso de tener 0 a >0; y total, individuos
gue cambiaron en cualquiera de las dos direcciones. Para comparar cada par de
momentos se utilizé el test de McNemar, y para comparar los 4 momentos a la vez, se
utilizo la generalizacidn del test, el test de Cochran.

Ademas se evaluo el efecto de la técnica comparando las proporciones de cambio para

cada par de momentos utilizando un contraste de proporciones.

La variable hiperemia conjuntival se consideré una variable ordinal con 4 categorias: 0,
(0-1], (1-2] y (2-3]. Finalmente se traté como una variable con 3 categorias, agrupando
los dos ultimos niveles, ya que en el intervalo (2-3] sélo habia dos individuos.

Por una parte se evalué la proporcion de cambio como en el caso de la tincién con
fluoresceina, tanto de individuos cuya hiperemia aumenta, como los que disminuye,
como la proporcién de cambio total. En este caso el test de Cochran se utilizé en cada
uno de los 3 posibles niveles de la variable hiperemia. Ademads para modelizar esta
variable, se planté un modelo de odds proporcionales o no proporcionales eligiendo el

modelo que mejor se ajustara a los datos mediante el test de razén de verosimilitudes

5.7.3. EFECTO DE LA LC.

Se analizd si el antecedente de LC condiciond una evolucién postoperatoria diferente o
no.

En este caso para cada una de las variables cuantitativas analizadas, se ajusté un
modelo en el que se incluyeron tres factores fijos: la técnica, usuario o no de LC y el
tiempo, junto con todas sus interacciones. Para cuantificar los efectos se estimaron las
medias marginales y sus diferencias para los efectos que resultaron estadisticamente

significativos, junto con intervalos de confianza y p-valores.
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Para analizar el efecto en la tincidn con fluoresceina se evaluaron los efectos de la LC y
de la técnica comparando las proporciones de cambio para cada par de momentos
utilizando un contraste de proporciones.

Para la hiperemia conjuntival se planted un modelo de odds proporcionales.

5.7.4. RELACION OSMOLARIDAD CON EL RESTO DE LAS VARIABLES

Se evalué la relacidn entre la variable osmolaridad lagrimal en la visita inicial y el resto
de variables. Se considerd la osmolaridad medida con los dos osmdmetros (técnica
ASA) y para cada técnica por separado (osmémetro Fiske 210 por punto de
congelacion). La metodologia empleada dependid del tipo de variable que se compara

con la osmolaridad, que se considerd continua.

Para evaluar la relacidn entre la osmolaridad y cada una de las variables cuantitativas
se utilizd el coeficiente de correlacion lineal de Pearson. Para que este coeficiente sea
valido tienen que cumplirse dos hipdtesis: que exista relacién lineal y que haya
normalidad bivariante. La primera se comprobd con un diagrama de dispersién y la
segunda con el test de Shapiro-Wilk y en el caso de no poder asumir normalidad se

utilizo el coeficiente de correlacién de Spearman.

Para el andlisis de las variables cualitativas se contrastd la hipétesis de igualdad de
medias de osmolaridad para los grupos definidos por la variable cualitativa. Cuando
fueron dos grupos, se utilizd el contraste t-Student para dos muestras independientes,
0 su equivalente no paramétrico el test U de Mann-Whitney dependiendo de que
fuera posible o no asumir normalidad. Estos dos tests asumen que las varianzas de los
dos grupos son iguales. Para comprobar esta hipdtesis se utilizd el test de Levene, con
la modificacion robusta propuesta por Brown-Forsythe (Brown y Forsythe, 1974). Si
este contraste rechaza la hipdtesis de homogeneidad de varianzas, se utiliza el test de
Welch en el caso paramétrico y el de Kolmogorov Smirnov en el no-paramétrico.

La variable hiperemia al tener tres niveles ordenados fue posible evaluarla mediante el

coeficiente de correlacién de Spearman.
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6.1. GRUPO MUESTRAL

Se reclutaron un total de 100 pacientes, de los cuales 50 fueron intervenidos con una
técnica quirdrgica de ablacién de superficie avanzada (ASA) y otros 50 fueron
intervenidos con la técnica LASIK con lenticulo fino (SBK).

Se tomaron medidas de todos los test descritos anteriormente en cuatro visitas, VO:
fue la visita de inclusion antes de la cirugia, V1: fue la visita realizada al mes de la
cirugia, V2: se realizo a los tres meses de la cirugia y V3 a los 6 meses de la cirugia.

En el grupo de cirugia ASA se incluyeron 28 mujeres y 22 hombres y en el grupo de
cirugia LASIK se incluyeron 34 mujeres y 16 hombres. Los ojos incluidos aleatoriamente
fueron los mismos para ambos grupos, 24 ojos derechos y 26 ojos izquierdos.

Las caracteristicas de edad, refraccién y usuarios de LC blandas de los sujetos incluidos

en el estudio se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2: Distribucién de edad, refraccién y usuarios de LC en la visita de inclusidn.

GRUPOS ASA LASIK
EDAD (M DS) 32,3+5,73 31,68 +5,28
Rango (20-40) (23-40)
Rx (Mt DS) -3,66+1,47 -3,89+1,99
Rango (-1,25 a -8,25) (-1,25 a -8,25)
Usuarios LC 38 LC (76%) 33 LC (66%)

12 no LC (24%) 17 no LC (34%)

Datos expresados como media + desviacidn estandar (M+DS) y rango. Rx: refraccion pre-
operatoria; LC: lentes de contacto
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6.2. TESTS CLINICOS

A continuacion se muestran los resultados de los tests clinicos, siguiendo el orden en el
que se realizaron, en las diferentes visitas, antes de la cirugia, al mes, a los tres meses y
a los seis meses. Se resumen a su vez las diferencias significativas entre las visitas para

cada uno de los grupos.

Sintomatologia, test de OSDI

La tabla 3 resume los valores obtenidos en la sintomatologia en cada visita medida con
el test de OSDI, para el grupo intervenido con ASA y para el grupo intervenido con
LASIK. El OSDI es significativamente mayor en el grupo intervenido con ASA en la visita

previa, al mes y a los seis meses.

GRUPOS ASA LASIK p-valor
VO 18,85+ 17,15 7,20 £ 7,88 0,0003**
Rango (0-77) (0-32,50)
V1 20,13 £ 15,63 10,72 £90 0,0014**
Rango (0-66) (0-41,66)
V2 11,94 +£9,83 7,79 £5,70 0,0602
Rango (0-45,80) (0-27,50)
V3 8,07+7,14 552 +6,44 0,0043**
Rango (0-34,09) (0-27,27)

Tabla 3. Datos expresados como media + desviacidn estandar (M+DS) y rango. VO: Visita de
inclusidn previa a cirugia, V1: visita al mes de la cirugia, V2: visita a los tres meses de la cirugia
y V3: visita tras 6 meses de la cirugia. **=p<0,01
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@l ASA
@ LASIK

Figura 13. Valores obtenidos en la sintomatologia en cada visita medida con el test de OSDI,
para el grupo intervenido con ASA y para el grupo intervenido con LASIK., **=p<0,01,

Osmolaridad

Osmolaridad TearLab

La tabla 4 y la figura 14 resumen los valores obtenidos en la osmolaridad medida con el

osmoémetro Tearlab en cada visita, para el grupo intervenido con ASA.

VISITAS ASA
VO 304,92 £ 14,21
Rango (279-344)
V1 311,16 £ 16,30
Rango (281-355)
V2 306,20 £+ 10,49
Rango (284-330)
V3 302,02 £ 13,04
Rango (280-336)

Tabla 4. Datos expresados como media * desviacidn estandar (MDS) y rango. VO: Visita de
inclusidn previa a cirugia, V1: visita al mes de la cirugia, V2: visita a los tres meses de la cirugia

y V3: visita tras 6 meses de la cirugia.
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Figura 14. Muestra los datos de la osmolaridad lagrimal medida con TearLab en los pacientes
intervenidos con ASA.

Osmolaridad Fiske

La tabla 5 y la figura 15 muestran los valores obtenidos en la osmolaridad medida con

el osmdémetro Fiske en cada visita, para el grupo intervenido con ASA y para el grupo

intervenido con LASIK. No se encontraron diferencias significativas entre las dos

técnicas en ninguna de las visitas.

LASIK

GRUPQOS ASA p-valor

VO 294,20+ 13,57 294,60 + 11,64 0,81
Rango (270-320) (270-320)

V1 307 + 14,18 307,60 + 14,22 0,89
Rango (270-340) (280-350)

V2 304 £12,45 301,80 + 11,90 0,35
Rango (280-340) (280-340)

V3 297,20 £ 8,34 298,80 +£ 10,81 0,29
Rango (280-340) (280-320)

Tabla 5. Datos expresados como media * desviacidén estandar (MzDS). VO: Visita de inclusion
previa a cirugia, V1: visita al mes de la cirugia, V2: visita a los tres meses de la cirugia y V3:
visita tras 6 meses de la cirugia
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Figura 15. Valores obtenidos en la osmolaridad medida con el osmémetro Fiske en cada visita,
para el grupo intervenido con ASA y para el grupo intervenido con LASIK.

Hiperemia conjuntival

La hiperemia se analizd como variable cualitativa. Se consideraron tres posibles
valores: 0, (0-1) y >1. Se evalud la proporcion de cambio tanto de individuos cuya
hiperemia aumenta, como los que disminuyen.

La tabla 6 y la figura 16 resumen los valores obtenidos en la hiperemia en cada visita,
para el grupo intervenido con ASA y para el grupo intervenido con LASIK. Se
encontraron diferencias significativas entre las dos técnicas en la visita de los seis

meses, el grupo intervenido con ASA obtuvo una mayor hiperemia conjuntival.
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VISITAS GRUPOS ASA LASIK p-valor
n % n %
0 13 26 18 36
VO (0,2) 31 62 28 56 0,21
>1 6 12 4 8
0 9 18 10 20
Vi (0,1) 36 72 26 52 0,2
>1 5 10 14 28
0 14 28 8 16
V2 (0,1) 26 52 31 62 0,41
>1 10 20 11 22
0 14 28 23 46
V3 (0,1) 27 54 19 38 0,03*
>1 9 18 8 16

Tabla 6. Datos expresados como n= nimero de individuos que tenian ese grado de hiperemia,

%= tanto por ciento de individuos con ese grado de hiperemia, VO: Visita de inclusion previa a

cirugia, V1: visita al mes de la cirugia, V2: visita a los tres meses de la cirugia y V3: visita tras 6
meses de la cirugia. *=p<0,05

40-
Hiperemia 0 ASA
@8 Hiperemia 0-1 ASA
» e @ Hiperemia >1 ASA
O @8 Hiperemia 0 LASIK
w 20 @B Hiperemia 0-1 LASIK
@ @B Hiperemia >1 LASIK
10-
04
K\ K\ v <L
Visitas

Figura 16. Valores obtenidos en la hiperemia en cada visita, para el grupo intervenido con ASA
y para el grupo intervenido con LASIK. *=p<0,05
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T-BUT
La tabla 7 y la figura 17 resumen los cambios experimentados en el T-BUT en cada

visita, para el grupo intervenido con ASA y para el grupo intervenido con LASIK. El T-

BUT es significativamente mayor en el grupo intervenido con LASIK en la visita de los 3

y 6 meses.

GRUPOS ASA LASIK p-valor

VO 11,02 £ 3,83 10,90 £ 2,83 0,8
Rango (3-20) (5-16)

Vi 9,14+ 3,91 8,56 + 3,57 0,43
Rango (2-18) (2-18)

V2 11,32 +4,56 13,92 £5,48 0,02*
Rango (3-22) (5-25)

V3 13,88+ 5,68 18,02+5,69 0,0012**
Rango (3-22) (5-30)

Tabla 7. Datos expresados como media + desviacién estandar (M+DS) y rango. VO: Visita de
inclusion previa a cirugia, V1: visita al mes de la cirugia, V2: visita a los tres meses de la cirugia
y V3: visita tras 6 meses de la cirugia. **=p<0,01, *=p<0,05
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Figura 17. Muestra los cambios experimentados en el T-BUT en cada visita, para el grupo
intervenido con ASA y para el grupo intervenido con LASIK. **=p<0,01, *=p<0,05
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Tincion corneal con fluoresceina

6. RESULTADOS

La tincidon corneal con fluoresceina se analizd6 como una variable cualitativa. Se re-

categorizdé como 0 o >0, convirtiéndola asi en una variable binomial. Solo se

encontraron dos sujetos que presentaron tincion mayor que grado 0-1, uno

intervenido con LASIK al mes y otro intervenido con ASA a los tres meses.

La tabla 8 y la figura 18 resumen los valores obtenidos en la tincidon corneal con

fluoresceina en cada visita, para el grupo intervenido con ASA y para el grupo

intervenido con LASIK.

VISITAS GRUPOS

ASA

LASIK

p-valor
N % N %
VO 0 41 82 50 100  0,0018**
>0 9 18 0 0
V1 0 37 74 42 84 0,28
>0 13 26 8 16
V2 0 38 76 8 92 0,019*
>0 12 24 11 8
V3 0 42 85,71 48 96 0,07
>0 7 14,3 2 4

Tabla 8. Datos expresados como N= numero de individuos con ese grado de tincidn, %= tanto
por ciento de individuos con ese grado de tincién corneal con fluoresceina.
VO: Visita de inclusién previa a cirugia, V1: visita al mes de la cirugia, V2: visita a los tres meses
de la cirugia y V3: visita tras 6 meses de la cirugia. **=p<0,01, *=p<0,05
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@B ASATINCIONO
@B ASA TINCION >0
@8 LASIK TINCION 0
@B LASIK TINCION >0

Figura 18. Valores obtenidos para la tincién corneal con fluoresceina durante los seis meses de

Test de Schirmer con anestesia

seguimiento. **=p<0,01, *=p<0,05

La tabla 9 y la figura 19 resumen los valores obtenidos en el test de Schirmer con

anestesia en cada visita, para el grupo intervenido con ASA y para el grupo intervenido

con LASIK.

El test de Schirmer es mayor en todas las visitas en los pacientes

intervenidos con ASA y significativamente mayor al mes y a los 6 meses.

GRUPOS ASA LASIK p-valor

VO 15,20+ 7,06 13,40+ 4,87 0,2
Rango (3-30) (5-29)

V1 13,60+ 6,52 9,70£5,33 0,003**
Rango (1-30) (3-20)

V3 15,60 £ 6,40 13,46 £ 5,90 0,14
Rango (5-30) (3-24)

V6 18,59+ 6,54 13,56 £+4,43  <0,0001***
Rango (5-30) (5-21)

Tabla 9. Datos expresados como media * desviacidn estandar (M+DS). VO: Visita de inclusién
previa a cirugia, V1: visita al mes de la cirugia, V2: visita a los tres meses de la cirugia y V3:
visita tras 6 meses de la cirugia. ***=p<0,001, **=p<0,01.
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Figura 19. Valores obtenidos en el test de Schirmer con anestesia en cada visita, para el grupo
intervenido con ASA y para el grupo intervenido con LASIK. ***=p<0,001, **=p<0,01.

6.3. EVOLUCION EN EL TIEMPO

A continuacién se describe la evolucidon en el tiempo que tuvo cada test realizado
durante el seguimiento a seis meses. Los datos obtenidos para cada técnica por

separado se presentan primero y luego la comparativa entre los dos técnicas.

Sintomatologia, test de OSDI

En los resultados obtenidos se encontré que resultaron significativos los efectos del
tiempo (p<0,0001), la técnica (p<0,0001) y su interaccién (p=0,0007), es decir que el
OSDI cambié significativamente a lo largo del tiempo, que no fue el mismo para las dos

técnicas, y que la evolucion del OSDI fue distinta en cada una de las dos técnicas.

ASA
El test de OSDI aumenta en los pacientes intervenidos con ASA pero sin alcanzar la
significaciéon al mes, 1,27 puntos (p=0,59), entre el mes y los tres meses se observé un

decrecimiento que resulté significativo (p=0,0001) de 8,18 puntos y a los 6 meses
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continuo disminuyendo resultando no significativo ese cambio entre la visita de los
tres meses y los seis (p=0,11) (3,82 puntos).

Los valores del OSDI tras la cirugia ASA transcurridos seis meses son menores que los
previos a la cirugia, con una disminucién de 10,73 unidades, cambio que resultd
significativo (p<0,0001).

También se encontraron diferencias significativas entre la visita inicial previa a la
cirugia la visita de los tres meses (p=0,005) y la visita de los seis meses (p<0,001) y a su
vez entre la visita del mes y los tres meses (p=0,001) y los seis meses (p<0,0001).

La figura 20 muestra todos los cambios en el test de OSDI experimentados tras cirugia

ASA, en el seguimiento a seis meses.
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Figura 20. Muestra los valores obtenidos para el test de OSDI en cada visita para los pacientes
intervenidos con cirugia ASA y los cambios significativos entre visitas. ***=p<0,001, **=p<0,01
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LASIK

El test de OSDI aumenta significativamente en los pacientes intervenidos con LASIK al
mes de la cirugia 3,52 puntos (p=0,007), entre el mes y los tres meses se observé un
decrecimiento de 2,92 puntos que resulté también significativo (p=0,02), y a los 6
meses continuo disminuyendo significativamente (p=0,02) con respecto a los tres
meses (2,27 puntos).

Los valores del OSDI tras la cirugia LASIK transcurridos seis meses son menores que los
previos a la cirugia cambio que resulté significativo (p=0,02).

También se encontraron diferencias significativas entre la visita del mes y los seis
meses (p<0,0001).

La figura 21 muestra todos los cambios en el test de OSDI experimentados tras cirugia

LASIK, en el seguimiento a seis meses.
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Figura 21. Muestra los valores obtenidos para el test de OSDI en cada visita para los pacientes
intervenido con cirugia LASIK y los cambios significativos entre visitas. ***=p<0,001,
**=p<0,01, *=p<0,05
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ASA vs LASIK
Las diferencias entre técnicas alcanzan la significacion en el momento inicial y al mes,
donde los resultados obtenidos de los pacientes que iban a ser intervenidos con ASA
fueron mayores que con LASIK (p<0,0001). En el resto de visitas no hubo diferencias
significativas.
La figura 22 muestra los cambios que hubo en ambas técnicas y las diferencias entre

ellas.
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Figura 22. Muestra los valores obtenidos para el test de OSDI en cada visita para los pacientes
intervenido con cirugia ASA y cirugia LASIK y los cambios significativos entre ambas técnicas en
cada visita. ***=p<0,001

Osmolaridad lagrimal

Osmolaridad TearLab

El efecto del tiempo resultd significativo (p=0,006) lo que quiere decir que la
osmolaridad medida con el TearLab para la técnica ASA no fue la misma en todas las
visitas.

Al mes la osmolaridad fue significativamente mayor (p=0,02) con respecto de V0. A

partir de la visita de los 3 meses la osmolaridad empieza a disminuir, habiendo
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diferencias significativas entre la visita del mes y la de los tres meses (p= 0,03), y sin
diferencias entre la visita de los tres y los seis meses.

Entre los datos recogidos antes de la cirugia y transcurridos seis meses no se
encontraron diferencias significativas.

Ademas, se observaron diferencias entre la visita del mes y la de los seis meses
(p=0,0006).

La figura 23 muestra todos los cambios en la osmolaridad TearLab experimentados tras

cirugia ASA, en el seguimiento a seis meses.
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Figura 23. Muestra los valores obtenidos para la osmolaridad TearLab en cada visita para los
pacientes intervenido con cirugia ASA y los cambios significativos entre visitas. ***=p<0,001
*—
=p<0,05

Osmolaridad Fiske

El Unico efecto que resulté significativo fue el tiempo (p<0,0001), la osmolaridad Fiske
no fue la misma en todas las visitas pero la evolucidn en el tiempo tras la cirugia fue la
misma para ambas técnicas. La osmolaridad Fiske fue similar en ambos grupos en la

visita previa a la cirugia y presentd los mismos cambios para ambas técnicas.
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ASA

La osmolaridad medida con Fiske fue significativamente mayor al mes de la cirugia con
una media de 12, 8mOsm/L con respecto a VO, a los tres meses se observd una
disminucion de 3mOsm/L que no resulté significativa (p=0,13) con respecto a la visita
del mes, y a los 6 meses continuo disminuyendo significativamente en este caso con
una media de 6,8mOsm/L con respecto a la visita de los tres meses (p=0,0008).

Los valores de osmolaridad a los seis meses siguen algo elevados pero el cambio
comparado con los datos previos a la cirugia no es significativo (p=0,19).

También se encontraron diferencias significativas entre la visita inicial y la visita de los
tres meses (p=0,0001) con un aumento de la osmolaridad de 9,8 mOsm/L y entre la
visita del mes y los seis meses (p=0,0001) donde hay una diferencia de osmolaridad de
9,8 mOsm/L.

La figura 24 muestra todos los cambios en la osmolaridad Fiske experimentados tras

cirugia ASA, en el seguimiento a seis meses.
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Figura 24. Muestra los valores obtenidos en el analisis de la osmolaridad Fiske en cada visita
para los pacientes intervenido con cirugia ASA y los cambios significativos entre visitas.
***=p<0,001
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LASIK

La osmolaridad medida con Fiske fue significativamente mayor al mes de la cirugia
LASIK (p<0,0001) con un aumento de media de 13mOsm/L, a los tres meses se observo
una disminucién de 5,8mOsm/L que resultd significativa (p=0,007) y a los 6 meses
continud disminuyendo con una media de 3mOsm/L sin llegar a ser ese cambio entre
los tres y seis meses significativo (p=0,16).

Los valores de osmolaridad a los seis meses siguen algo elevados comparados con los
datos previos a la cirugia, una media de 4,2mOsm/L queddndose el resultado al borde
de la significacidn (p=0,052).

También se encontraron diferencias significativas entre la visita inicial y la visita de los
tres meses (p=0,001) con un aumento de la osmolaridad de 7,2mOsm/L y también se
encontrd significacion entre la visita del mes y los seis meses (p=0,0001) donde la
osmolaridad decrece una media de 8,8mOsm/L.

La figura 25 muestra todos los cambios en la osmolaridad Fiske experimentados tras

cirugia LASIK, en el seguimiento a seis meses.

* %k %
[ |
3401 * %k %
[ %k%x **k |
2 | I I
» 320+
LL
o)
1]
S 300-
o
£
= 280+
(@]
260 T T T T
K\ H X{¢ QP
Visitas

Figura 25. Muestra los valores obtenidos en el analisis de la osmolaridad Fiske en cada visita
para los pacientes intervenido con cirugia LASIK y los cambios significativos entre visitas.
***=p<0,001, **=p<0,01
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ASA vs LASIK

La osmolaridad Fiske resultd similar en ambos grupos en la visita previa a la cirugia, y
presentd los mismos cambios para ambas técnicas. En el grupo de cirugia LASIK los
valores a los seis meses se mantuvieron un poco mas altos comparados con los del
grupo ASA, sin alcanzar valores significativos. La figura 26 muestra los cambios que

hubo en ambas técnicas y las diferencias entre ellas.
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Figura 26. Muestra los valores obtenidos en el analisis de la osmolaridad Fiske en cada visita
para los pacientes intervenido con cirugia ASA y LASIK y los cambios significativos entre las
técnicas en cada visita.

Hiperemia conjuntival

Se evalud la proporcidn de cambio tanto de individuos cuya hiperemia aumentaba
como los que disminuyd. Se consideraron tres posibles valores: hiperemia 0, hiperemia
(0-1) o mayor que 1.

Cuando la técnica fue ASA el tiempo resultd tener un efecto significativo cuando la
hiperemia era mayor que 1 (p=0,015) pero no tiene efecto significativo en las otras dos

categorias.
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Cuando la técnica es LASIK el tiempo tiene efecto significativo en la hiperemia 0

(p=0,003) pero no en el resto de categorias.

ASA

En la visita previa a la cirugia, 13 de los sujetos incluidos en el estudio presentaban una
hiperemia 0; 31 de los sujetos presentaron hiperemia (0,1) y solo 6 presentaron una
hiperemia mayor que 1. Al mes de la cirugia 13 sujetos habian aumentado su
hiperemia (26%), a su vez en 10 sujetos la hiperemia disminuyd (20%). En la visita de
los tres meses 12 sujetos habian aumentado la hiperemia (24%), a su vez 14 sujetos
habian disminuido la hiperemia, un 28%. En la visita tras seis meses de la cirugia 11
sujetos aumentaron el nivel de hiperemia (22%), a su vez 11 sujetos (20%) disminuyen
el nivel. El porcentaje de sujetos que cambian su hiperemia esta en torno al 30% en
todas las comparaciones. No hubo diferencias significativas entre la hiperemia

obtenida en cada visita. (Figura 27)
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Figura 27. Muestra el nimero de sujetos que presentaron los distintos los valores de
hiperemia conjuntival en los pacientes intervenidos con cirugia ASA en el seguimiento a seis
meses.

82



6. RESULTADOS

LASIK

En la visita previa a la cirugia 18 de los sujetos incluidos en el estudio presentaban una
hiperemia 0, 36 de los sujetos presentaron hiperemia (0-1) y solo 4 presentaron una
hiperemia mayor que 1. Al mes de la cirugia 22 sujetos habian aumentado su
hiperemia lo que representa un 44%, a su vez 9 sujetos (18%) habian disminuido la
hiperemia. En la visita de los tres meses 11 sujetos habian aumentado la hiperemia
(22%), y 15 sujetos habian disminuido la hiperemia (30%). En la visita tras seis meses
de la cirugia, 6 sujetos aumentaron el nivel de hiperemia (12%) y 21 sujetos
disminuyen el nivel, un 42%.

El porcentaje de sujetos que cambian su hiperemia esta en torno al 40% en todas las
comparaciones. Resultd significativo el porcentaje de crecimiento entre la visita inicial
y el mes (p=0,02) y los tres meses también (p=0,019). Y también resulto significativo el
decrecimiento que hubo el mes y los seis meses (p=0,011) y los tres meses y los seis

(p=0,012). (Figura 28)
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Figura 28. Numero de sujetos con los distintos valores de hiperemia conjuntival en sujetos
intervenidos con técnica LASIK en el seguimiento a seis meses. *=p<0,05
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ASA vs LASIK
El porcentaje de individuos que cambia su hiperemia en ASA es menor que en LASIK. La
hiperemia conjuntival fue mayor en el grupo intervenido con ASA especialmente a los

seis meses que resultd significativo (p=0,031)
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Figura 29. Numero de sujetos con los distintos valores de hiperemia conjuntival tanto en los
pacientes intervenidos con ASA como con LASIK. *=p<0,05

T-BUT

Resultaron significativos los efectos del tiempo (p<0,0001), la técnica (p=0,007) y su
interaccion (p=0,0006), es decir que el T-BUT cambid significativamente a lo largo del
tiempo, que el cambio no es el mismo en las dos técnicas, y que la evolucidn del T-BUT

fue distinta en cada técnica.

ASA

EI T-BUT en los pacientes intervenidos con ASA disminuyd significativamente al mes de
la cirugia (p=0,0004) con una media de 1,88 s, entre el mes y los tres meses se observé
un aumento de 2,18 s que resulto significativo (p=0,0012), y entre los 3 y los 6 meses

continué aumentando de forma significativa (p=0,019) con una media de 2, 6 s.
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Los valores de T-BUT tras la cirugia ASA transcurridos seis meses son mayores que los
previos a la cirugia con un aumento de 2,9 s que resulto significativo (p=0,002).
También se encontraron diferencias significativas entre la visita del mes y los seis
meses (p<0,0001) donde el T-BUT aumento 4,7 s.

La figura 30 muestra los resultados del T-BUT en el seguimiento a seis meses, tras

cirugia ASA.
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Figura 30. Muestra los valores obtenidos en el T-BUT en cada visita para los pacientes
intervenido con cirugia ASA y los cambios significativos entre visitas. ***=p<0,001, **=p<0,01

LASIK
El T-BUT en los pacientes intervenidos con LASIK disminuyd significativamente al mes
de la cirugia (p=0,0004) con una media de 2,34 s, entre el mes y los tres meses se
observé un aumento de 5,36 s que resultd significativo (p<0,0001). Entre los tres y los
6 meses continué aumentando con una media de 4,1 s resultando también
significativo ese cambio (p=0,0001).

Los valores de T-BUT tras la cirugia LASIK transcurridos seis meses fueron mayores que

los previos a la cirugia con una diferencia de 7,12 s que resulté significativa (p<0,0001).
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También se encontraron diferencias significativas entre la visita previa a la cirugia y los
tres meses donde el T-BUT ya era mayor 3,02 s (p=0,0002) y entre la visita del mes y
los seis meses (p<0,0001) donde el T-BUT aumentd 9,46 s.

La figura 31 muestra los resultados del T-BUT en el seguimiento a seis meses, tras

cirugia LASIK.
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Figura 31. Muestra los valores obtenidos en el T-BUT en cada visita para los pacientes
intervenido con cirugia LASIK y los cambios significativos entre visitas. ***=p<0,001, **=p<0,01

ASA vs LASIK
El T-BUT fue mayor en los pacientes intervenidos con LASIK a los tres y a los seis meses

(p=0,02 y p=0,0012 respectivamente) (Figura 32).
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Figura 32. Muestra los valores obtenidos en T-BUT en cada visita para los pacientes
intervenido con cirugia ASA y LASIK los cambios significativos entre técnicas para cada visita.
**=p<0,01, *=p<0,05

Tincion con fluoresceina

Respecto a los resultados de la tincidn corneal evaluada con la escala de Oxford, se
consideraron para el analisis en ambas técnicas dos posibles valores: tincion= 0 o
tincion > 0.

Para evaluar la evolucion a lo largo del tiempo, se utilizd la proporcidon de cambio. Se
consideraron 3 proporciones, junto con sus intervalos de confianza, en la comparacién
entre dos momentos: decrecimiento, que corresponde a la proporcién de individuos
gue pasaron de tener >0 a tener 0; crecimiento, la proporcidon que paso de tener 0 a
>0; y total, individuos que cambiaron en cualquiera de las dos direcciones.

En el andlisis de la evolucidn a lo largo del tiempo se encontrd que el tiempo tuvo un
efecto significativo en la tincién (p=0,030), la tincidn con fluoresceina no era la misma
en todas las visitas. Cuando se compard cada técnica por separado se vio que el
tiempo tiene un efecto significativo en la tincién con fluoresceina solo cuando la

técnica es LASIK (p=0,004).
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ASA

En la visita previa a la cirugia, 9 de los sujetos presentaban tincidon grado>0, al mes de
la cirugia 10 sujetos habian cambiado la tincidn de 0 a >0 lo que representa un 20%, a
su vez 6 sujetos (12%) habian cambiado la tincion de >0 a 0. En la visita de los tres
meses 8 sujetos habian cambiado la tincién de 0 a >0 lo que representa un 16%, a su
vez 9 sujetos habian cambiado la tincion de >0 a 0, un 18%. Tras seis meses de la
cirugia, 5 sujetos habian cambiado la tincién de 0 a >0 lo que representa un 10,2%, a su
vez 10 sujetos habian cambiado la tincién de >0 a 0, un 20,41%.

La figura 33 muestra el nimero de sujetos que presenté tincidn 0 o tincion > 0, en los

pacientes intervenidos con técnica ASA.
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Figura 33. Muestra el nUmero de sujetos que presentaron tincién grado 0 y tincion > 0 en cada
visita para los pacientes intervenido con cirugia ASA.

LASIK

En la visita previa a la cirugia ninguno de los sujetos incluidos en el estudio
presentaban tincidn, al mes de la cirugia 8 sujetos habian cambiado la tincidon de 0 a
>0, lo que representa un 16%, y ese cambio resultd significativo (p=0,013). En la visita

de los tres meses 1 sujeto habia cambiado la tincidon de 0 a >0 lo que representa un 2%,
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a su vez 5 sujetos habian cambiado la tincién de >0 a 0, un 10%. En la visita tras seis
meses de la cirugia 1 sujeto habia cambiado la tinciéon de 0 a >0 lo que representa un
2%, a su vez 3 sujetos habian cambiado la tincién de >0 a 0, un 6%. El porcentaje de
sujetos que cambian su tincidn esta en torno al 10% en todas las visitas y salvo en el
primer mes que 8 sujetos aumentan la tincion se aprecia una tendencia a decrecer a
medida que pasa el tiempo.

Al comparar entre las diferentes visitas, solo se produce un cambio significativo de la

tincion al mes de la cirugia, donde la tincidn aumenta respecto de la visita inicial.

(Figura 34)
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Figura 34. Muestra el nimero de sujetos que presentaron tincién grado 0 y tincion mayor que
0 en cada visita para los pacientes intervenido con cirugia LASIK y los cambios significativos
entre visitas. *=p<0,05

ASA vs LASIK
El porcentaje de individuos que cambia su tincidn (tanto aumento como disminucion),

en ASA es algo mayor que en LASIK. La tincidn con fluoresceina es significativamente
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mayor en ASA que en LASIK tanto en la visita pre-operatoria (p= 0,0018) como a los

tres meses (p=0,019) (Figura 35).
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Figura 35. La figura muestra el cambio en la tincidn con fluoresceina experimentado en ambas
técnicas de la cirugia. **=p<0,01, *=p<0,05

Test de Schirmer con anestesia

En los resultados obtenidos para el test de Schirmer con anestesia se encontré que
resultaron significativos los efectos del tiempo (p<0,0001) y la técnica (p<0,0001), es
decir que el test de Schirmer cambié significativamente a lo largo del tiempo y es

distinto en cada una de las técnicas.

ASA

El test de Schirmer disminuyd en los pacientes intervenidos con ASA pero sin alcanzar
la significacién al mes con una media de 1,6 mm. A los tres meses se observd un
aumento de 2,0 mm que tampoco resultd significativo y a los 6 meses continud
aumentando con una media de 3,01 mm, resultando significativo ese cambio entre la

visita de los tres meses y los seis meses (p=0,022).
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Los valores del test de Schirmer tras la cirugia ASA transcurridos seis meses son
mayores que los previos a la cirugia con un aumento de 3,4mm que resultd
significativo (p=0,018).

También se encontraron diferencias significativas entre la visita del mes y los seis
meses (p=0,0002) donde el test de Schirmer aumentd una media de 5,01mm.
Resultaron significativas las diferencias entre la visita de los seis meses y el resto de

visitas. (Figura 36)
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Figura 36. Muestra los valores obtenidos en el test de Schirmer con anestesia en cada visita
para los pacientes intervenidos con cirugia ASA y los cambios significativos entre visitas.
**=p<0,01, *=p<0,05

LASIK

El test de Schirmer disminuyé significativamente en los pacientes intervenidos con
LASIK (p<0,0001) con una media de 3,7 mm, a los tres meses se observé un aumento
de 3,76 mm que resulté significativo (p<0,0001) llegando a alcanzar los valores pre-
operatorios y a los 6 meses los valores se mantienen con un discreto cambio de 0,1
mm resultado no significativo ni clinica ni estadisticamente.

Los valores del test de Schirmer tras la cirugia LASIK transcurridos seis meses se

mantienen igual que los valores pre-operatorios.
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También se encontraron diferencias significativas entre la visita del mes y los seis
meses (p<0,0001) donde el test de Schirmer aumenté una media de 3,86mm.
El test de Schirmer en la cirugia LASIK disminuyé drasticamente al mes de la cirugia,

resultando significativas las diferencias entre esta y el resto de visitas. (Figura 37)
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Figura 37. Muestra los valores obtenidos en el andlisis del test de Schirmer en cada visita para
los pacientes intervenido con cirugia ASA y los cambios significativos entre visitas.
***=p<0,001

ASA vs LASIK
El test de Schirmer es significativamente mayor cuando la técnica de cirugia es ASA
(p=0,0001). Las diferencias entre ambas técnicas resultaron significativas entre la visita

del mes (p=0,003) y la visita de los seis meses (p=0,0001) (Figura 38).
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Figura 38. Muestra los valores obtenidos en el test de Schirmer con anestesia en cada visita,
para los pacientes intervenidos con cirugia ASA y LASIK y los cambios significativos entre
técnicas para cada visita. ***=p<0,001, **=p<0,01
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6.4. EVOLUCION EN EL TIEMPO ANALIZANDO EL EFECTO DE LAS LENTES

DE CONTACTO

Para todas las variables analizadas durante el seguimiento a seis meses se dividieron
los datos en dos grupos segun los sujetos habian sido portadores o no de LC
previamente a la cirugia. Se estudid globalmente si el antecedente de LC condicioné

una evolucién postoperatoria diferente o no.

Sintomatologia, test de OSDI

Se compararon los resultados entre los usuarios de LC y los no usuarios y no se
encontraron diferencias significativas (p=0,3297).

En la tabla 10 se muestran los resultados obtenidos para el test de OSDI en sujetos
intervenidos con la técnica ASA y sujetos intervenidos con la técnica LASIK para las

distintas visitas y segun fuesen usuarios o no de LC.

ASA LASIK
NO USUARIOS LC  USUARIOS LC  NO USUARIOS LC  USUARIOS LC

VO 21,79 + 14,50 17,92 + 17,98 7,67 £10,64 6,96 £ 6,19
é Vi1 19,96 + 13,18 20,18 + 16,48 11,22 +7,29 10,47 £ 9,86
o

V2 15,64 + 8,81 10,77 £9,95 7,55 * 3,82 7,92 +£6,51

V3 10,54 £ 8,78 7,27 £ 6,46 4,49 + 6,39 6,05 £ 6,50

Tabla 10. Muestra los valores del test de OSDI para los pacientes usuarios de LC y los valores
de los no usuarios, para cirugia ASA y LASIK.
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Osmolaridad lagrimal

Osmolaridad TearLab

Se encontraron diferencias significativas en la osmolaridad TearLab si los sujetos eran
usuarios o no de LC (p=0,005367), resultando significativamente mayor entre los

usuarios de LC.

En la tabla 11 se muestran los resultados obtenidos para la osmolariad TearlLab en
sujetos intervenidos con la técnica ASA para las distintas visitas y segun fuesen

usuarios o no de LC.

ASA
NO USUARIOS LC USUARIOS LC
VO 302 +12,12 305,84 + 14,84
[a1]
é V1 304,83 + 14,72 313,16 + 16,45
<
i
= V2 301,25 £ 4,90 307,76 + 11,31
V3 294,50 + 7,86 304,39 + 13,52

Tabla 11. Muestra los valores de la osmolaridad TearLab para los pacientes usuarios de LCy los
valores de los no usuarios, para cirugia ASA.
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Osmolaridad Fiske

En los resultados obtenidos en sujetos intervenidos con la técnica ASA y sujetos
intervenidos con la técnica LASIK no se encontraron diferencias significativas segun

fuesen usuarios o no de LC (p=0,1683).

En la tabla 12 se muestran los resultados obtenidos para la osmolaridad Fiske en
sujetos intervenidos con la técnica ASA y sujetos intervenidos con la técnica LASIK para

las distintas visitas y segun fuesen usuarios o no de LC.

ASA LASIK

NO USUARIOS LC USUARIOS LC NO USUARIOS LC USUARIOS LC

VO 287,50+ 11,38 296,32 +13,64 291,18+12,19 296,36+ 11,13
> V1 305,83 £12,40 307,37 +14,83 310,59+15,60 306,06 + 13,45
%)
i

V2 304,17 + 9,96 303,95 + 13,26 300 + 15,00 302,73 + 10,08

V3 294,17 + 6,69 298,16 + 8,65 298,24 +10,74 299,09 + 11,00

Tabla 12. Muestra los valores de la osmolaridad Fiske para los pacientes usuarios de LCy los
valores de los no usuarios, para cirugia ASA y LASIK.

T-BUT

No se encontraron diferencias significativas entre los usuarios de LC o no usuarios
(p=0,379).

En la tabla 13 se muestran los resultados obtenidos para el T-BUT en sujetos
intervenidos con la técnica ASA y sujetos intervenidos con la técnica LASIK para las

distintas visitas y segun fuesen usuarios o no de LC.
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ASA LASIK
NO USUARIOS LC  USUARIOS LC NO USUARIOS LC  USUARIOS LC

VO 11,67 + 3,14 10,82 4,04  11,47£2,83 10,61 + 2,83
'é V1 10,25 + 3,25 8,79 + 4,07 7,35 + 2,62 9,18 + 3,86
o

V2 11,25 + 2,14 11,34+511  14,53£6,29 13,61 + 5,09

V3 14,92 + 6,26 13,54+554  18,41£5,85 17,82 +5,69

Tabla 13. Muestra los valores del test de T-BUT para los pacientes usuarios de LC previo a la
cirugia y los valores de los no usuarios, para cirugia ASA y LASIK.

Tincion con fluoresceina

Se compararon los valores entre los usuarios y no de LC y no se encontraron
diferencias significativas (p=0,154).

En la tabla 14 se muestran los resultados obtenidos para la tincidon con fluoresceina en
sujetos intervenidos con la técnica ASA y sujetos intervenidos con la técnica LASIK para

las distintas visitas y segun fuesen usuarios o no de LC).

ASA LASIK
NO USUARIOS LC NO USUARIOS LC
USUARIOS LC USUARIOS LC
o Tinciéno 75% 84,21% 100% 100%
< Tincion>0 25% 15,79%

§ 2, Tincion0 100% 65,79% 82,35% 84,85%

— § Tincion>0 34,21% 17,65% 15,15%
)

g &, Tincion0  9167% 71,05% 100% 87,88%
2

= Tincion>0 8,33% 28,95% 12,12%

y3 Tinciéno  83,33% 86,49% 94,12% 96,97%

Tincion>0  16,67% 13,51% 5,88% 3,03%

Tabla 14. Muestra los valores de la tincidn con fluoresceina para los pacientes usuarios de LC
previo a la cirugia y los valores de los no usuarios, para cirugia ASA y LASIK. % indica el
porcentaje de sujetos que obtuvieron esa tincion.
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Test de Schirmer con anestesia

No se encontraron diferencias significativas entre los valores obtenidos para los
usuarios y no usuarios de LC (p=0,2567).

En la tabla 15 se muestran los resultados obtenidos para el test de Schirmer en sujetos
intervenidos con la técnica ASA y sujetos intervenidos con la técnica LASIK para las

distintas visitas y segun fuesen usuarios o no de LC.

ASA LASIK
NO USUARIOS LC USUARIOS LC NO USUARIOS LC USUARIOS LC

i VO 14,58 + 5,66 15,39+7,5 14,94 + 3,72 12,61 +5,24
2
E V1 14,50+ 8,12 13,32 +6,02 10,53 + 5,68 9,27 £5,19
W
; V2 15,75+ 6,38 15,55+ 6,49 14,41 +5,16 12,97 + 6,27
=

V3 18,67 £6,31 18,57 +6,7 15,35+3,98 12,64 4,41

Tabla 15. Muestra los valores del test de Schirmer con anestesia para los pacientes usuarios de
LC previo a la cirugia y los valores de los no usuarios, para cirugia ASA y LASIK.
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6.5. RELACION DE LA OSMOLARIDAD CON EL RESTO DE VARIABLES.

Se evalud la relacién entre la variable osmolaridad previa a la cirugia y el resto de
variables a lo largo de las visitas. Se considerd la osmolaridad medida con cada
osmometro y para cada técnica de cirugia por separado.

El objetivo era analizar si teniendo el valor de la osmolaridad previa se puede predecir
el resultado de alguno de los tests diagndsticos del SOS durante el seguimiento.

En la tabla siguiente (Tabla 16) se muestran las correlaciones que fueron significativas.

ASA TearlLab ASA Fiske LASIK Fiske
osDI VO Rho: 0,3248/p=0,0214 NS NS
V1 NS NS NS
V2 NS NS NS
V3 NS NS NS
HIPEREMIA VO NS NS NS
V1 NS NS NS
V2 Rho:0,280/p=0,048 NS NS
V3 NS NS NS
T-BUT VO Rho:-0,581/p<0,0001  Rho:-0,338/p=0,016  Rho:-0,283/p=0,046
V1 Rho:-0,345/p=0,014 Rho:-0,543/p=0,035 NS
V2 Rho:-0,358/p=0,010 NS NS
V3 NS NS NS
SCHIRMER VO NS NS NS
V1 NS NS NS
V2 NS NS NS
V3 NS Rho:-0,333/p=0,019  Rho:-0,312/p=0,026

Tabla 16. Muestra todas las correlaciones analizadas con la osmolaridad basal previa a la
cirugia.
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Sintomatologia, test de OSDI

La correlacién entre la osmolaridad TearLab y el test de OSDI resulté significativa y fue
positiva en la visita previa a la cirugia, es decir a mayor osmolaridad TearLab mayor

puntuacion en el test de OSDI (Rho: 0,324/p=0,021). (Figura 39)
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Figura 39. Representacion grafica de la correlacion positiva que mostré la osmolaridad TearLab
inicial con el test de OSDI en la visita inicial, en cirugia ASA. La linea negra continua muestra la
relacidn lineal y la linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.

Hiperemia
La correlacién entre la osmolaridad TearLab en cirugia ASA y la hiperemia es positiva y
significativa en la visita de los tres meses, es decir a mayor osmolaridad inicial mayor

hiperemia a los tres meses. (Rho: 0,280/p=0,048) (Figura 40)
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Osmolaridad Tearlab, ASA vs Hiperemia V:3m
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Figura 40. Representacion grafica de la correlacion positiva que mostré la osmolaridad TearLab
inicial con la hiperemia a los tres meses, en cirugia ASA. La linea negra continua muestra la
relacion lineal y la linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.

T-BUT.

La correlacidn entre la osmolaridad TearLab y el T-BUT es negativa en todas las visitas y
significativa en la visita previa a la cirugia ASA (Rho: -0,581/p<0,0001), al mes (Rho:-
0,345/p=0,041) y a los tres meses (Rho:-0,358/p=0,010), es decir a mayor osmolaridad
TearlLab inicial menor T-BUT en todas las visitas. (Figuras 41, 42 y 43)

También se encontré correlacidon entre la osmolaridad Fiske y el T-BUT en ASA,
también fue negativa en todas las visitas y significativa en la visita previa a la cirugia
ASA (Rho:-0,338/p=0,016), al mes (Rho:-0,543/p=0,035), es decir a mayor osmolaridad
Fiske inicial menor T-BUT (Figuras 44 y 45).

En LASIK también resultd significativa la correlacién entre la osmolaridad Fiske y el T-
BUT en la visita previa a la cirugia siendo esta correlacion negativa (Rho:-

0,283/p=0,046) es decir a mayor osmolaridad Fiske inicial menor T-BUT (Figura 46).
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Osmolaridad Tearlab, ASA vs BUT V:0
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Figura 41. Representacion grafica de la correlacién negativa que mostré la osmolaridad
Tearlab inicial con el T-BUT en la visita inicial, en cirugia ASA. La linea negra continua muestra
la relacion lineal y la linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.
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Figura 42. Representacion grafica de la correlacién negativa que mostré la osmolaridad
TearLab inicial con el T-BUT en la visita del mes, en cirugia ASA. La linea negra continua
muestra la relacidn lineal y la linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.

102



6. RESULTADOS

Osmolaridad Tearlab, ASA vs BUT V:3m
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Figura 43. Representacion grafica de la correlacién negativa que mostré la osmolaridad inicial
con el T-BUT en la visita de los tres meses, en cirugia ASA. La linea negra continua muestra la
relacidn lineal y la linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.

Osmolaridad Fiske, ASA vs BUT V:0
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270

BUT V.0

Figura 44. Representacion grafica de la correlacion negativa que mostré la osmolaridad Fiske
inicial con el T-BUT en la visita inicial, en cirugia ASA. La linea negra continua muestra la
relacidn lineal y la linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.
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Osmolaridad Fiske, ASA vs BUT V:1m
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Figura 45. Representacion grafica de la correlacién negativa que mostré la osmolaridad Fiske
inicial con el T-BUT al mes en cirugia ASA. La linea negra continua muestra la relacién lineal y la
linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.

Osmolaridad Fiske, Lasik vs BUT V:0
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Figura 46. Representacion grafica de la correlacion negativa que mostré la osmolaridad Fiske
inicial con el T-BUT en la visita inicial, en cirugia LASIK. La linea negra continua muestra la
relacidn lineal y la linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.
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Test de Schirmer

La correlaciéon entre la osmolaridad Fiske y el test de Schirmer en cirugia ASA fue
negativa en todas las visitas pero significativa solo en la visita a los seis meses de la
cirugia (Rho: -0,333/p=0,041). Es decir a mayor osmolaridad Fiske inicial menor test de

Schirmer a los seis meses. (Figura 47)

Esa correlacion también fue negativa y significativa en la cirugia LASIK a los 6 meses

(Rho:-0,312/p=0,026). (Figura 48)

Osmolaridad Fiske, ASA vs Schirmer V:6m
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Figura 47. Representacion grafica de la correlacién negativa que mostré la osmolaridad inicial
con el test de Schirmer en la visita de los seis meses en cirugia ASA. La linea negra continua
muestra la relacidn lineal y la linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.
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Osmolaridad Fiske, Lasik vs Schirmer V:6m
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Figura 48. Representacion grafica de la correlacién negativa que mostré la osmolaridad inicial
con el test de Schirmer a los seis meses, en cirugia LASIK. La linea negra continua muestra la
relacidn lineal y la linea puntuada el ajuste de un modelo suavizado.
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RESUMEN DE LOS RESULTADOS.

RESULTADOS DE LOS TESTS REALIZADOS

OSDI

Cambia significativamente en el tiempo, el cambio no es el mismo para las dos técnicas
y la evolucién también es distinta.

ASA: aumenta al mes (no significativo), a los tres meses decrece significativamente y a
los seis meses vuelve a decrecer de forma significativa. Los valores previos son
mayores que a los seis meses de la cirugia.

LASIK: aumenta al mes significativamente, a los tres meses decrece significativamente
y sigue disminuyendo a los seis de manera no significativa.

El test de OSDI es significativamente mayor en el grupo intervenido con ASA.

Las diferencias entre técnicas alcanzan la significacion en la visita previa, la
sintomatologia era mayor en pacientes que iban a ser intervenidos con ASA, al mes

seguian siendo mayores significativamente y a los seis también.

OSMOLARIDAD TEARLAB

La osmolaridad TearLab no fue la misma en todas las visitas.
ASA: al mes de la cirugia aumenté significativamente la osmolaridad, a los tres meses
disminuyd significativamente y a los seis meses sigue disminuyendo significativamente.

Entre los valores previos y los obtenidos a los seis meses no hubo diferencias.

OSMOLARIDAD FISKE

La osmolaridad Fiske no fue la misma en todas las visitas pero la evolucién en ambas
técnicas fue la misma.

ASA: la osmolaridad Fiske aumentd significativamente al mes, a los tres meses
disminuyd (no significativo el cambio), y a los seis meses sigue disminuyendo
significativamente. Los valores a los seis meses son mas elevados que los previos pero

sin alcanzar significacion.
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LASIK: la osmolaridad Fiske aumentd significativamente al mes, disminuyd a los tres
meses sin alcanzar la significacion y a los seis meses sigue disminuyendo sin ser
significativo el cambio.

Los valores a los seis meses son mas elevados que los previos rozando la significacién
estadistica.

No hay diferencias entre las dos técnicas en ninguna de las visitas pero los valores en

LASIK a los seis meses resultaron algo mayores.

HIPEREMIA CONJUNTIVAL

La evolucion en el tiempo de la proporciéon de cambio de la hiperemia conjuntival no
fue igual para ambas técnicas.

ASA: ninguno de los porcentajes de cambio resultd significativo en ninguna de las
visitas. No hubo diferencias entre los valores previos y a los seis meses.

LASIK: la hiperemia aumenté al mes resultando el porcentaje de cambio significativo, a
los tres meses disminuyd (no significativo) y a los seis meses siguié disminuyendo
significativamente.

No hubo diferencias entre los valores previos y los obtenidos a los seis meses.

La hiperemia a los seis meses fue significativamente mayor en los pacientes

intervenidos con ASA.

T-BUT

El T-BUT cambi¢ significativamente a lo largo del tiempo, el cambio no fue el mismo en
ambas técnicas y la evolucién fue diferente.

ASA: el T-BUT disminuyé al mes significativamente, aumentdé a los tres meses
significativamente y a los seis meses siguid aumentando de forma significativa.

LASIK: disminuyo significativamente al mes (mas que en ASA), aumenté
significativamente a los tres meses y siguié aumentando a los seis meses de forma
significativa. Los valores a los seis meses fueron mayores que antes de la cirugia.

El T-BUT fue mayor en el grupo intervenido con LASIK, significativamente en la visita de

los tres y seis meses.
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TINCION CON FLUORESCEINA

El tiempo tuvo un efecto significativo en la tincidn cuando la técnica fue LASIK.

ASA: los cambios en la tincion no fueron significativos en ninguna de las visitas. No
hubo diferencias entre los valores previos y a los seis meses.

LASIK: la tincion aumento significativamente al mes de la cirugia y tuvo una tendencia
a decrecer a medida que fue pasando el tiempo. Previo a la cirugia ningln paciente
presentaba tincidn, a los seis meses dos pacientes seguian con tincion.

La tincidon fue mayor en ASA en todas las visitas alcanzando significacién en la visita

previa y a los tres meses.

SCHIRMER CON ANESTESIA

El test de Schirmer cambid significativamente a lo largo del tiempo y el cambio fue
distinto en cada técnica.

ASA: el test de Schirmer disminuyé al mes sin llegar a alcanzar la significacion,
aumento a los tres meses (no significativo) y continué aumentando significativamente
a los seis meses.

Los valores a los seis meses fueron mayores significativamente que los previos.

LASIK: el test de Schirmer disminuyd al mes significativamente, a los tres meses
aumenta significativamente y a los seis meses se mantiene estable. Los valores pre-
operatorios se mantuvieron estables a los seis meses.

El test de Schirmer fue mayor cuando la técnica fue ASA alcanzando la significacion en

la visita del mes y de los seis meses.

EFECTO DE LAS LENTES DE CONTACTO

La osmolaridad TearLab fue significativamente mayor entre los usuarios de LC en todas
las visitas.

La osmolaridad Fiske fue significativamente mayor entre los usuarios de LC solo en la
visita inicial tanto en cirugia ASA como LASIK.

En el resto de tests realizados no se encontraron diferencias significativas.

109



6. RESULTADOS

RELACION DE LA OSMOLARIDAD CON EL RESTO DE VARIABLES

Osmolaridad TearLAB en ASA

Se encontro correlacidn significativa positiva con el test de OSDI, a mayor osmolaridad
inicial mayor OSDl inicial.

Se encontrd correlacién significativa positiva con la HIPEREMIA, a mayor osmolaridad
inicial mayor hiperemia conjuntival a los tres meses.

Se encontré correlacion significativa negativa con el T-BUT, a mayor osmolaridad inicial

menor T-BUT inicial, al mes y a los tres meses.

Osmolaridad Fiske en ASA

Se encontro correlacion significativa negativa con el T-BUT, a mayor osmolaridad inicial
menor T-BUT inicial y al mes.
Se encontrd correlacién significativa negativa con el test de SCHIRMER, a mayor

osmolaridad inicial menor test de Schirmer a los seis meses.

Osmolaridad Fiske en LASIK

Se encontro correlacion significativa negativa con el T-BUT, a mayor osmolaridad inicial
menor T-BUT inicial.
Se encontrd correlacién significativa negativa con el test de SCHIRMER, a mayor

osmolaridad inicial menor test de Schirmer a los seis meses.
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7. DISCUSION

7.1. DE LA METODOLOGIA UTILIZADA

El propdsito de este estudio era evaluar el impacto de dos técnicas de cirugia refractiva
corneal en la SO durante un seguimiento a seis meses donde se realizaron diferentes
visitas.

La sistematica llevada a cabo durante la presente investigacion comprendid el analisis
de la osmolaridad lagrimal y la SO mediante varios tests diagndsticos previo a la
realizacion de la cirugia y con un seguimiento a seis meses, incluyendo una visita al

mes, a los tres meses y a los seis meses de la cirugia.

De las técnicas quirurgicas

Las dos técnicas elegidas para su estudio estan englobadas dentro de las técnicas de
cirugia corneal refractiva mas realizadas actualmente. Ambas técnicas son seguras
(Rapuano, 2006; Ghadhfan y cols., 2007) y con muy buenos resultados visuales
(Steinert y Bafna, 1998; Ghadhfan y cols., 2007).

El término ASA incluye los avances en las cirugias de superficie (Trattler, 2008) vy el
término SBK engloba los avances en LASIK que han permitido crear lenticulos mas finos
y por lo tanto lechos estromales mayores (Azar y cols., 2008).

Las diferencias principales entre ambas técnicas se producen tras la realizacion de la
cirugia, mientras que la técnica LASIK proporciona una buena visidén a las pocas horas,
en ASA esa recuperacion es mas lenta y dependiente del cierre del epitelio tras la
cirugia.

Debido a la retirada del epitelio en cirugia ASA otra diferencia entre las técnicas son las
molestias iniciales, mientras que en LASIK desaparecen casi a las horas de la cirugia en
ASA hay que esperar a la re-epitelizacién para la desaparicidn de las molestias.

El impacto en la biomecdanica corneal es mayor en la cirugia LASIK (Pedersen y cols.,
2014) pero la mejora en las técnicas de cirugia LASIK con la creacién de lenticulos finos
se estd asociando a una disminuciéon del mismo (Dong y Zhou, 2012), en menos
perdida de sensibilidad y una rapida recuperacion (Barequet y cols., 2008; Salamao y
cols., 2009).

Varios estudios han comparado el LASIK y la cirugia ASA concluyendo la gran mayoria

gue la cirugia ASA causa menos efectos y menos severos en los sintomas de SOS, en la
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funcion lagrimal y en la SO para las mismas ablaciones (Perez-Santonja y cols., 1999;
Lee y cols., 2000; Havenesian y cols., 2001; Matsui y cols., 2001), por ese motivo la
cirugia ASA estd volviendo a popularizarse y es el método de eleccidn cuando los
valores diagndsticos del SOS se encuentran al limite.

El SOS post-cirugia refractiva corneal esta descrito como la complicaciéon que mas
reduce la satisfaccion del paciente (Ang y cols., 2001; Havanesian y cols., 2001; Quinto
y cols., 2008). Debido al conocimiento de los procedimientos de cirugia refractiva, las
complicaciones se han ido reduciendo pero no asi las complicaciones asociadas al SOS,
gue siguen persistiendo pese a una buena educacion al paciente sobre la sequedad y
un tratamiento con lagrimas artificiales.

Los problemas de SOS post-cirugia afectan a la calidad de visidon ya que alteran la
funcion optica de la lagrima produciéndose un incremento de las aberraciones dpticas
y otros factores que degradan la calidad de la imagen retiniana como son la dispersiéon
de la luz, la alteracién de la transparencia y la reflexién (Montes-Mico y cols., 2005).

La etiopatogenia es compleja y esta relacionada con varios factores: se asocia con una
disminucion de la sensibilidad corneal (Matsui y cols., 2001; Horwath-Winter y cols.,
2004; Herrmann y cols., 2005; Lee y cols., 2006; Darwish y cols., 2007) y una
disminucion de la produccidon de lagrima (Heigle y Plugfelder, 1996) debido a la ruptura
del arco aferente de secrecion. También se ha asociado con un incremento de la
evaporacion ya que la cirugia influye sobre la frecuencia de parpadeo y altera la capa
lipidica (Nakamori y cols, 1997), y por ultimo, se ha asociado también con la toxicidad
del tratamiento post-operatorio y con el cambio de curvatura que puede provocar una
distribucién anormal y una mayor inestabilidad de la PL (Ang y cols., 2001).
Principalmente el SOS post-cirugia refractiva corneal parece estar relacionado con un
mecanismo de base neural donde principalmente se altera la sensibilidad corneal. En
1980 Jordan y Baum ya demostraron que la mayor parte de la secrecidn lagrimal se
produce en respuesta a una estimulacion neural (Jordan y Baum, 1980). La sensibilidad
corneal estd mediada por los nervios estromales que provienen de los nervios ciliares
largos y penetran en la membrana de Bowman (Schimmelpfennig, 1982; Kim y Kim,
1999). Tras la realizacién de la cirugia, de la herida corneal o del corte con el
microqueratomo, dependiendo de la técnica realizada, las terminaciones nerviosas se

excitan y se dafian los nervios, rompiéndose el componente aferente y produciendo
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una alteracién de la secrecién lagrimal, una disminucién de la produccién de mucina
(Gilbard y cols., 1984; Gilbard y Rossi, 1994; Li y cols., 2004).

En cirugia ASA se retira el epitelio corneal con las terminaciones nerviosas a través de
la aplicacién de alcohol. En LASIK con la creacién del lenticulo se hace un corte
tangencial donde se cortan los nervios ciliares largos que penetran la membrana de
Bowman, excepto en la zona de la bisagra. En ambas técnicas, con la posterior ablacién
ldser se causa mds dafio a los nervios lo que produce una pérdida de sensibilidad
corneal. En cirugia LASIK la posicidn en la que se realiza la bisagra (nasal vs superior)
del lenticulo también se ha asociado con la induccidon de SOS (Barequet y cols., 2008;
Salamao y cols., 2009): aunque es cierto que los troncos de los nervios ciliares abordan
la cornea en el meridiano horizontal, no lo es menos que lo hace periféricamente a una
profundidad a la que resulta dificil que un colgajo convencional de LASIK pueda
seleccionarlos. A dia de hoy es un tema sin acuerdo en los estudios y todavia sin

determinar su papel en la disfuncidn de la PL tras la cirugia refractiva corneal.

La sensibilidad corneal parece recuperarse de forma diferente en las dos técnicas,
existiendo cierta controversia al respecto; Kanellopoulus y cols, (Kanellopoulus y cols.,
1997) describieron que la sensibilidad tras LASIK era mayor que en PRK entre los seis y
doce meses tras cirugia, mientras que Perez-Santonja y cols. (Perez-Santonja y cols.,
1999) describieron una mayor depresion de la sensibilidad corneal durante los tres
primeros meses, mayor en LASIK que en PRK aunque los valores eran similares tras seis
meses de la cirugia.

Han sido numerosos los estudios que han comparado las cirugias de superficie con
LASIK en términos de secrecidn y estabilidad lagrimal (Lee y cols., 2000; Dooley y cols.,
2012; Ang vy cols., 2001; Murakami y Manche, 2012) pero solo un reducido nimero de
articulos ha estudiado la osmolaridad lagrimal tras cirugia refractiva corneal por eso
uno de los objetivos de este estudio fue analizar los cambios en la osmolaridad
lagrimal tras la cirugia a un seguimiento a seis meses y analizar a su vez varios tests
diagndsticos del SOS comparando dos técnicas de cirugia refractiva hoy en auge como

son la cirugia ASA y el LASIK SBK.
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De los tests seleccionados

Un paciente que va a ser intervenido con cualquiera de las técnicas de cirugia
refractiva pasa a ser reconocido como un sujeto “en riesgo” de desarrollar un ojo seco
tras la cirugia (DEWS, 2007a). Como ya se ha comentado anteriormente en varios
apartados de este trabajo, ese riesgo es dificil de cuantificar debido a la carencia de un
conjunto uniforme de criterios para el diagndstico del ojo seco. Tradicionalmente se
han utilizado varias pruebas oftalmoldgicas con sus valores de corte establecidos para
el diagndstico de SOS (DEWS, 2007b), pero son pruebas no exentas de controversia
debido a su baja repetibilidad y reproducibilidad o la propia alteracién de la SO al
realizar el test (Lemp, 1995).

Durante afios esas pruebas se han dividido en cuatro grupos de pruebas diagndsticas
que se han aplicado universalmente para evaluar los sintomas, la estabilidad lagrimal,
la tincion de la superficie y el flujo lagrimal (DEWS, 2007b).

Dentro del primer grupo, se encuentran los cuestionarios de sintomas, que
proporcionan una excelente oportunidad para detectar los sintomas de un paciente
gue pueda tener un ojo seco de una manera rapida y sencilla. Existen varios tipos de
cuestionarios, y en nuestro estudio nos decantamos por el cuestionario OSDI por ser
un cuestionario rdpido y concreto que cubre todos los aspectos que nos interesaba
averiguar en el estudio; como las alteraciones en la vision, problemas en los ojos que
impiden realizar actividades cotidianas e incomodidad ocular. Valores a partir de 13 se
consideraron SOS leves (Schiffman y cols., 2000).

En el segundo grupo de pruebas, anadlisis de la estabilidad de la PL, lo que se examina
es el tiempo que tarda en romperse la PL (T-BUT) y por consiguiente su estabilidad. Se
han establecido valores de corte mayores a 10 s (Lemp y Hamill, 1973). Este test ha
sido criticado por ser un test invasivo ya que la propia instilacién de fluoresceina
desestabiliza la PL (Mengher y cols., 1985). En este estudio la fluoresceina se instilé con
una pipeta para alterar lo minimo posible la superficie, tener un volumen estandar de
colorante y obtener resultados los mas repetibles haciendo siempre la media de tres
repeticiones.

En el tercer grupo de tests se encuentra la graduacién de la tincidn de la SO. La cérnea,

y en especial el epitelio corneal, constituyen la principal barrera de defensa frente a
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cuerpos extrafios. Cuando esta barrera comienza a alterarse es posible detectarlo a
través de la tincion con un colorante, cominmente con fluoresceina sédica. Para la
graduacién de esa tincion se han descrito numerosas escalas, entre las mas
comunmente utilizadas se encuentran las de: Van Bijsterveld (Van Bijsterveld, 1969),
escala de Oxford (Bron y cols., 1997) y una versidon del sistema de NEI/Industry
Workshop (Lemp, 1995). En este estudio nos decidimos por usar la escala de Oxford
por tener un intervalo mas amplio (0-5) y ser el mas comunmente utilizado en la
practica clinica.

En el cuarto grupo de tests se encuentran los que miden la secrecion lagrimal o flujo
lagrimal donde esta el popular test de Schirmer, test descrito inicialmente por Otto
Schirmer (1903). Mide la produccidn de lagrima, valor directamente relacionado con el
flujo lagrimal. Existen varias versiones del test: Schirmer |, Il y basal. En nuestro estudio
utilizamos el test de Schirmer | modificado (Hanson y cols., 1975) donde se utiliza una
gota de anestesia, siendo el valor de corte de 5mm en 5 minutos (Lucca y cols., 1990).
A lo largo de los afios este test ha demostrado una baja reproducibilidad y una alta
invasibilidad a la superficie (Lee y Hyun, 1988; Cho y Yap, 1993) pero sigue siendo uno
de los tests tradicionales a la hora de diagnosticar un ojo seco.

I "

La osmolaridad lagrimal es un test que hace afios ya se propuso como el “gold
standard” (DEWS, 2007) pero su utilidad ha estado obstaculizada por diversas causas
gue se han ido resolviendo a lo largo de los afios y que hace que ahora se pueda
utilizar de forma mas habitual en el entorno clinico. Fue en 2007 cuando se introdujo
la osmolaridad en la definicidon de SOS y hoy en dia esta comunmente aceptado que el
SOS se acompafia de un incremento de osmolaridad (DEWS, 2007a). Pese a que fue en
1952 (Balik, 1952) cuando empezaron a aparecer datos que asociaban la osmolaridad
lagrimal alta con el SOS, se han presentado muchos problemas en los métodos de
medida. Las técnicas iniciales requerian tomar grandes voliumenes de lagrima
estableciendo asi un largo contacto con la SO y estimulando la secrecién lagrimal. El
equipamiento era caro, con problemas de calibracién, mantenimiento y consumo de
tiempo haciendo necesario personal entrenado para su utilizacidon. Esos problemas se
han ido resolviendo y hoy en dia encontramos varias opciones en el mercado para la

medida de la osmolaridad lagrimal. El sistema de medida mas novedoso en el mercado

es el Tearlab®, sistema que funciona mediante conductividad eléctrica de fluidos y que
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ha salido al mercado en los ultimos anos. El otro tipo de osmdmetros que se han
considerado como el “gold standard”, por las pequeias cantidades necesarias (entre
0,5 y 2 ul) y por presentar mejor repetibilidad (Mercier y cols., 1978) son los
osmometros que funcionan mediante punto de congelacién. Debido a que el TearLab®
es lo mas novedoso hoy en dia en el mercado, y a que los osmdémetros mediante punto
de congelacién han sido considerandos el “gold estandar” en la medida de Ia

osmolaridad, se decidid incorporar los dos osmémetros en el estudio.

7.2. DE LAS LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

Del método de muestreo

El diseiio del estudio fue comparativo controlado pero no aleatorizado, lo cual implica
tener que admitir que existan una serie de sesgos en la determinacion de qué
pacientes se sometieron a cada técnica que justifica que, por ejemplo, hubiera
diferencias significativas en valores basales entre ambos grupos para algunas variables.
Aunque los pacientes se reclutaron en diferentes centros, se hizo en la misma ciudad y
durante la misma época del afio. Los dos grupos de estudio fueron examinados bajos
los mismos criterios y bajo las mismas condiciones para minimizar los efectos externos
y que las diferencias fuesen solo debidas a la técnica quirdrgica.

Los cirujanos que realizaron las técnicas fueron diferentes aunque siempre el mismo
cirujano realizd todas las cirugias ASA y el mismo cirujano las LASIK. El laser empleado
para cada técnica también fue diferente aunque se intentd utilizar los perfiles de
ablacidon mas similares para minimizar el posible efecto.

En los pacientes intervenidos con cirugia de superficie no hubo criterios de seleccién
ya que a todos se les realizd cirugia de superficie. El grupo de los pacientes
intervenidos con LASIK podria estar mas sesgado ya que los pacientes que no tenian las
condiciones éptimas para realizarles un LASIK se les realizd una cirugia de superficie.

El uso de lagrimas artificiales pautadas meses tras la cirugia podria enmascarar los

dafos reales en la superficie corneal producidos por la cirugia.
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Asi mismo, durante los 2 primeros meses postoperatorios tras ASA, el protocolo
incluye la administracién decreciente de fluormetolona, lo que puede influir en una
enfermedad con un componente inflamatorio como es el SOS. Esta administracién de
corticoide se suele extender apenas 2 semanas en LASIK porque las necesidades de
control de la cicatrizacidon corneal son diferentes en cada técnica.

Todo ello ha podido influir también en las diferencias encontradas entre las técnicas.

7.3. DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LOS TESTS CLINICOS Y SU

EVOLUCION EN EL TIEMPO

Se discutirdn separadamente los resultados obtenidos para cada test clinico realizado
en cada grupo de pacientes (ASA y LASIK) segun el orden de realizacién y luego la
relaciéon entre ambas técnicas en cada test.

0sDI

Los resultados de la evaluacion subjetiva de sintomatologia se midieron con el test de

OSDI en cada visita.

ASA

Los resultados obtenidos en la visita previa a la cirugia estaban dentro de los
parametros de un SOS leve, al mes aumentaron pero sin llegar a alcanzar la
significacidén estadistica y siguiendo dentro de los limites de un SOS leve, a los tres
meses la sintomatologia disminuyd alcanzando niveles de normalidad y siguid
descendiendo significativamente hasta los 6 meses alcanzando valores menores que
en la visita previa.

Estos resultados estan en concordancia con el estudio publicado por Dooley y cols.
(Dooley y cols., 2012) donde también encontraron valores mas altos en la visita pre-

operatoria que a los tres meses; esto puede ser debido a varios factores como el uso
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de lagrimas artificiales tras la cirugia o el cese de porte de LC. Herrmann y cols.
demostraron que en LASEK las molestias se incrementan sobre todo durante el primer

mes pero que vuelven a niveles normales en el tercer mes (Herrmann y cols., 2005).

LASIK

Los resultados de sintomatologia obtenidos para el grupo de estudio LASIK
aumentaron de forma significativa al mes sin llegar a alcanzar valores de SOS leve, a los
tres meses disminuyeron de forma significativa alcanzando los valores pre-operatorios
y a los seis meses los valores obtenidos fueron menores que los previos; esto puede
ser debido al uso de las lagrimas artificiales que a veces se alarga hasta el periodo de
los seis meses. Battat en un estudio publicado en LASIK demostré que los sintomas
estaban aumentados hasta los 16 meses tras la cirugia pero sobre todo durante el

primer mes (Battat y cols., 2001).

El test de OSDI fue significativamente mayor en los pacientes intervenidos con técnica
ASA, las diferencias mayores alcanzan la significacidn en la visita previa a la cirugia. Al
mes siguen siendo mayores pero luego ya no existen esas diferencias. Estas diferencias
encontradas en nuestro estudio se pueden explicar debido a que la seleccion de los
pacientes no fue la misma para ambas técnicas. Los criterios de corte para la técnica
LASIK son mas estrictos en cuanto al estado de la SO se refiere. Pacientes con mucha
sintomatologia o leve tincién corneal estan predispuestos a desarrollar una
epiteliopatia neurotrofica tras LASIK (Wilson y Ambrosio, 2001; Wilson, 2001) por lo
gue se opta por una técnica de superficie para evitar posibles complicaciones. Los
resultados obtenidos coinciden con un estudio que compara también cirugia de
superficie y LASIK (Dooley y cols., 2012) y donde los valores iniciales son mas altos en
los pacientes candidatos a cirugia de superficie pero a los tres mes obtienen valores
normales similares para ambas técnicas, aunque a los seis meses la cirugia de
superficie sigue proporcionando mas sintomatologia.

A pesar de las diferencias iniciales, la evolucién que sufre el test de OSDI es similar en
ambas técnicas y sigue el mismo patrén, al mes aumenta y posteriormente decrece. El
aumento de la sintomatologia durante el primer mes puede ser debido a la alteracién

de la superficie y a la irregularidad de la misma que se produce, en LASIK por la
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creacion del lenticulo y los bordes que tienen que volver a cicatrizar y en cirugia ASA
por la re-epitelizacién que tiene que producirse que, aunque suele darse en los
primeros 4-5 dias, el epitelio sigue siendo mas fragil y la superficie mas irregular.

Pese a que la evolucién en ambas técnicas es casi la misma, a los seis meses los
pacientes intervenidos con ASA siguen teniendo valores de sintomatologia mayores
que LASIK, esto puede deberse a que los valores iniciales eran mayores por lo que no
logran igualarse para ambas técnicas o que la cirugia ASA produzca mas
sintomatologia. Estudios donde los valores iniciales sean homogéneos serian

necesarios para analizar la evolucién y ver los valores obtenidos a los seis meses.

Osmolaridad

La osmolaridad lagrimal se ha propuesto como un test global del SOS tanto para el
diagnéstico como para el seguimiento (Tomlinson y cols., 2005), que podria llegar a
constituir un marcador global de todos los factores de la enfermedad pero que todavia
se sigue comparando y se sigue realizando dentro de la bateria de pruebas necesarias
para realizar el diagnéstico.

Se han publicado diversos estudios sobre los valores de corte para el diagndstico del
SOS; Tomlinson (Tomlinson y cols., 2006) realiza un meta-andlisis con todos los
resultados obtenidos entre 1978 y 2004 realizados con la tecnologia basada en las
propiedades coligativas (punto de congelacion y presion de vapor) obtiene un valor de
corte de 315mOsm/L, estudios mas recientes realizados con la tecnologia TearLab®
obtienen valores de corte de 316mOsm/L (Jacobi y cols., 2011), de 311mOsm/L (Lemp
y cols.,, 2011) o de 308mOsm/L, valor recomendado por el fabricante (Foulks y
cols.,2009; Sullivan y cols., 2010)

La recogida de muestras para el analisis de la osmolaridad se realizé con ambas
técnicas de la manera mas rapida posible y permitiendo al paciente que parpadease de
forma normal, sin embargo la recogida de lagrima para el andlisis de la osmolaridad
con el osmdmetro Fiske® 210 llevé un poco mas de tiempo en algunos casos ya que la
cantidad de lagrima necesaria es mayor.

No se pudo realizar el estudio con ambos osmdmetros en los dos grupos de estudio

por la imposibilidad de trasladar el instrumento, por lo que se decidid hacer la
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comparativa previa entre los dos osmémetros en un grupo de pacientes que iba a ser
intervenido con técnica ASA. Los resultados de este estudio (enviado para su
publicacidn) revelaron que los resultados obtenidos por el osmémetro TearLab® eran
sistemdticamente mayores que los obtenidos con Fiske® 210 sin llegar a alcanzar la
significacidn estadistica. Se realizd un analisis de intercambiabilidad Bland-Altman y los
limites de concordancia resultaron ser muy amplios por lo que se pudo afirmar que los
dos osmdmetros no son intercambiables. Estas diferencias se pueden atribuir a los
diferentes métodos de medida de cada osmdmetro, o a la precision analitica de los
instrumentos. La precisidon del TearLab® segun sus fabricantes esta descrita en t 3,4
mOsm/L mientras que la precision del osmdémetro Fiske® 210 es +10 mOsm/L debido a
la necesidad de diluir la muestra para poder realizar su andlisis.

Otro punto a tener en cuenta es la variabilidad descrita en varios estudios realizados
con el osmémetro TearLab®, reportadas por Khanal y Millar (Khanal y Millar, 2012)
donde encontraron diferencias de hasta 35 mOms/L en medidas consecutivas en un
mismo individuo y por Eperjesi (Eperjesi, 2012) donde se describe un coeficiente de
reproducibilidad de 39mOsm/L y un coeficiente de repetibilidad de 33 mOsm/L.

Previo también al estudio que ha dado lugar a esta tesis, se realizé otro estudio (Garcia
y cols., 2014) cuyo objetivo era determinar la variabilidad intra e inter dia de la
osmolaridad lagrimal, esta vez medida con el osmémetro Fiske® 210 mediante punto
de congelacidn, ante la posibilidad de que la evaluacion de los sujetos se realizara a
diferentes horas del dia. No se encontraron diferencias significativas en los resultados
de la osmolaridad medidos en diferentes momentos del dia por lo que el test no se ve

influido por el momento del dia en el que se realice.

1. TEARLAB
La osmolaridad obtenida con el osmdmetro TearLab® en los pacientes intervenidos con
técnica ASA no fue la misma en todas las visitas, los valores pre-operatorios se
situaban dentro de los limites de normalidad pero al mes la osmolaridad aumentd
significativamente superando los valores de corte para el SOS, tres meses post-cirugia
los valores se van normalizando y ya se encontraron dentro de los limites hasta llegar a
normalizarse a los seis meses. Entre los valores pre-operatorios y los obtenidos a los

seis meses no se encontraron diferencias significativas, por lo que se puede afirmar
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gue en nuestro estudio, en los pacientes intervenidos con técnica ASA, los valores de
osmolaridad lagrimal medida con TearlLab® a los seis meses estdn totalmente
recuperados. Estos resultados estdn en concordancia con el Unico articulo publicado
donde se analiza la osmolaridad TearLab® en pacientes intervenidos con cirugia de
superficie, en este estudio se realiza una técnica LASEK donde se reposiciona el epitelio
(Dooley y cols., 2012). Los valores se analizaron previos a la cirugia, a los tres meses, a
los seis y a los doce meses, y vieron que la osmolaridad TearLab® incrementd
levemente sin llegar a alcanzar un aumento significativo a los tres meses, y a los seis

meses los valores fueron los mismos que previo a la cirugia.

2. FISKE 210

La osmolaridad lagrimal fue medida con el osmémetro Fiske® 210 en los dos grupos de
estudio en las diferentes visitas.

El osmémetro Fiske® 210 es un osmdémetro que funciona mediante punto de
congelacion. Para el analisis de la osmolaridad lagrimal es necesario recoger
previamente una muestra de lagrima que luego se analizara. Al disponer solo de un
instrumento, se decidid congelar las muestras nada mas ser recolectadas y poder asi
analizar todas las muestras al mismo tiempo. Un estudio presentado por Stahl y cols.
(Stahl 'y cols., 2009) demostrd que congelar las muestras no afectaba
significativamente a la osmolaridad. Previo a la congelacién de las muestras se
realizaron numerosas pruebas con soluciones de referencia para corroborar que las
muestras tras la congelacién no sufrian modificaciones.

Las principales desventajas que presentan los osmdémetros que no recogen la lagrima
In situ como el TearLab® son: |la evaporacién y la posible induccién de lagrimeo reflejo
al tener que recoger mas cantidad de lagrima. Ambas desventajas se han intentado
minimizar en este estudio: la evaporacién transfiriendo la muestra inmediatamente
con un “pipetboy” automatico a un tubo “eppendorf”’, selldandolo y congelandolo
inmediatamente; el posible lagrimeo reflejo siendo siempre la misma persona
entrenada la que ha recogido la lagrima y permitiendo al paciente parpadear

normalmente para mitigar la posible alteracién de la PL.
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ASA

El comportamiento de la osmolaridad lagrimal medida con el osmémetro Fiske® 210
fue el mismo que con TearLab®: aumentd significativamente al mes rozando los limites
para el diagndstico del SOS (307+14,18 mOsm/L), disminuyd a los tres meses sin
alcanzar todavia los valores iniciales y a los seis meses post-cirugia siguio
disminuyendo; los valores se siguen manteniendo levemente mas elevados que los
iniciales pero las diferencias no son estadisticamente significativas. El unico estudio
que analiza la osmolaridad tras cirugia de superficie mediante un osmémetro por
punto de congelacién (Lee y cols., 2000) encuentra valores mas elevados que en
nuestro estudio tanto a los tres como a los seis meses (rango 245 to 590 mOsm/L),
siendo significativamente mayores en ambas visitas. Estas diferencias pueden ser
debidas a que la técnica realizada fue una PRK, técnica mas agresiva, y a que el
osmometro utilizado necesita tres minutos con el ojo abierto para recoger la lagrima, a
través de un bastoncillo de poliéster, siendo esta técnica mas invasiva y con un

contacto mayor produciendo asi una lagrima mds alterada.

LASIK

La osmolaridad lagrimal tras cirugia LASIK con lenticulo fino sufri6 un aumento
significativo que llegaba a alcanzar valores de SOS (307,6 + 14,22 mOsm/L) y que van
disminuyendo a medida que pasa el tiempo, estando todavia elevados tanto a los tres
meses como a los seis y rozando en este momento el borde de la significacidén (p=
0,0525) pero con valores ya dentro de los limites normales.

Entre los tres articulos publicados que analizan la osmolaridad post cirugia LASIK todos
ellos con flaps entre 120 y 140 um, encontramos diferencias (Lee y cols., 2000; Dooley
y cols., 2012; Hassan y cols., 2013). El primer articulo (Lee y cols., 2000) es el Unico que
utiliza un osmdémetro de punto de congelacién, y encuentra valores aumentados de
osmolaridad con diferencias significativas tanto a los tres meses como a los seis.
Dooley y cols., no encontraron diferencias significativas a lo largo del tiempo en los seis
primeros meses, sin embargo, los valores también estaban aumentados. El Unico

estudio que analiza la osmolaridad al mes, que es donde nosotros encontramos las
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diferencias significativas, es el publicado por Hassan y cols. (Hassan y cols., 2013) pero
ellos no encuentran cambios significativos en ninguna de las visitas. Los dos estudios
fueron realizados con el osmémetro TearLab® y en el segundo estudio se incluyeron

solamente 15 sujetos, a eso se pueden deber las diferencias.

Los valores pre-operatorios de osmolaridad para los dos grupos fueron muy similares.
La evolucidén en el tiempo fue la misma en las dos técnicas y no se encontraron
diferencias significativas en ninguna de las visitas. Lo Unico que podriamos resaltar es
que los valores en LASIK a los seis meses estdn algo mas elevados rozando la
significacién comparados con los pre-operatorios, en concordancia con el estudio
realizado por Dooley y cols. podriamos afirmar que no existen diferencias significativas
en la osmolaridad lagrimal entre ASA y LASIK con lenticulo fino (en ninguna de las
visitas hasta los seis meses de seguimiento.

Sin embargo en el estudio publicado por Lee y cols. si encuentran diferencias
significativas entre ambas técnicas afirmando que la técnica LASIK produce una mayor
hiperosmolaridad sobre todo a los tres meses, en este estudio los lenticulos fueron de
160 micras.

Esto nos puede indicar que el LASIK con lenticulo fino produciria una menor
hiperosmolaridad en concordancia con otros estudios publicados con LASIK lenticulo
fino que estudiaron otras variables y demuestran que produce menos alteraciones que
los LASIK convencionales (lenticulos mayores de 100 micras) (Chang, 2008; Dawson y

cols., 2008; Durrie y cols., 2008; Salamao y cols., 2009; Barequet y cols., 2008).

Hiperemia conjuntival

La hiperemia conjuntival se evalud en todas las visitas siguiendo la escala de Efron

como se ha descrito en el apartado de material y métodos.

ASA
Durante el periodo de seguimiento a seis meses no se encontraron diferencias
significativas en los porcentajes de cambios en ninguna de las visitas. No se

encontraron diferencias entra la visita inicial y los seis meses. Cabe esperar que la
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hiperemia conjuntival aumente durante las primeras semanas cuando la herida
producida en la cirugia esta cicatrizando. Al mes bajo condiciones normales el epitelio

ya estd repuesto y no se encontraron diferencias.

LASIK

Se encontré un aumento significativo de la hiperemia al mes de la cirugia, un 44% de
los pacientes aumentdé su hiperemia, a los tres meses la hiperemia sigue aumentada
respecto a la visita inicial de forma significativa, pero a los seis meses los sujetos sin
hiperemia habian aumentado y los sujetos con algun grado de hiperemia habian
disminuido por lo que los valores a los seis meses fueron menores que los iniciales.

La evolucion en el tiempo de la hiperemia de los individuos de ambas técnicas no fue la
misma, pese a que los valores iniciales eran muy similares a los seis meses, la
hiperemia conjuntival es significativamente mayor en el grupo intervenido con ASA. La
hiperemia como test aislado no es de suma importancia ya que puede incrementarse
facilmente cuando la SO esta sometida a cualquier estrés. La importancia radica en que
cuando ese estrés es mas prolongado, la hiperemia se asocia a defectos en la
superficie. Los resultados parecen apuntar a que en cirugia LASIK el maximo stress se
produce en el primer mes y luego se recupera y en cirugia ASA persiste el stress en la

superficie al tardar mas la cirugia en cicatrizar y ser esta mas superficial.

T-BUT

El T-BUT es el test que clinicamente mide la estabilidad lagrimal, para una correcta
realizacion es necesario instilar un volumen estandar de fluoresceina y el férnix de la
conjuntiva, lo que se consigue facilmente con la ayuda de una pipeta. La
reproducibilidad de este test es baja, por eso se hace necesario hacer tres medidas

consecutivas (Yu y cols., 2000; Lee y cols., 2000).

ASA
EL T-BUT en la cirugia de superficie ASA disminuyé significativamente al mes
alcanzando valores anormales por debajo de 10 s, a los tres meses encontramos un

aumento significativo donde alcanza ya valores pre-operatorios dentro de los limites
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normales y a los seis meses sigue aumentando alcanzando un aumento significativo
con respecto a los valores previos a la cirugia. Varios estudios han sido publicados en
referencia a los cambios en el T-BUT tras cirugia de superficie: los resultados
concuerdan con los de nuestro estudio y la tendencia es a hallar un T-BUT reducido
entre el primer y el tercer mes y a partir del tercer mes vuelven a encontrarse valores
igual que los previos a la cirugia (Ozdamar y cols., 1999; Horrwath-Winter y cols., 2004;

Herrmann y cols., 2005).

LASIK

La evolucion obtenida en el T-BUT en LASIK fue un descenso significativo al mes con
valores indicativos de SOS por debajo de 10 s, un aumento a los tres meses que supera
los valores iniciales y ya dentro de la normalidad y un aumento que sigue siendo
significativo a los seis meses obteniendo valores por encima de los iniciales.

El T-BUT ha sido un parametro estudiado consistentemente en los estudios post-LASIK
(Yu y cols., 2000; Lee y cols., 2000; Toda y cols., 2001; Albietz y cols., 2002; Albietz y
cols., 2004): todos concuerdan con nuestros resultados mostrando una disminucién
gue suele recuperarse a los tres meses pero que en alguno de los estudios se ha
descrito que no lo ha hecho hasta los seis meses (Yu y cols., 2000; Toda y cols., 2001;
Albietz y cols., 2002).

Pese a presentar valores iniciales muy similares, el T-BUT fue significativamente mayor
en los pacientes intervenidos con LASIK tanto a los tres como a los seis meses
pudiendo afirmar que la cirugia LASIK produce menos inestabilidad en la PL. Esto
puede ser debido a que la SO se recupera antes en LASIK, si no se ha producido
ninguna anomalia en el pase del microqueratomo ni alteraciones epiteliales en el
manejo del lenticulo mientras que en cirugia ASA el epitelio tiene que regenerarse y
existe el riesgo de que se produzca una regeneracién epitelial irregular dando lugar a

un T-BUT con valores reducidos.
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Tincion con fluoresceina

La tincién de la SO con cualquiera de los colorantes disponibles se considera parte de
la bateria de pruebas de la evaluacion de paciente con sintomas de SOS. El colorante
mas comunmente utilizado es la fluoresceina sédica que es bien tolerada y menos
toéxica para la SO que otros colorantes como el rosa de bengala o el verde de lisamina

(Machado y cols., 2009).

ASA

Los cambios en la tincién con fluoresceina no fueron significativos en ninguna de las
visitas pero si se observé un aumento de la tincidon al mes, que a los tres meses estaba
casi recuperada. Previo a la cirugia, 9 pacientes presentaron una leve tinciéon inferior y
a los seis meses, 7 pacientes seguian teniendo leve tincién. Herrmann demostré que la
tincion aumenta significativamente a los tres dias, a la semana, al mes y a los dos

meses, volviendo a niveles normales a los tres meses (Herrmann y cols., 2005).

LASIK

La tincion aumentd significativamente durante el primer mes tras la cirugia y
posteriormente la tendencia fue a decrecer a medida que fue pasando el tiempo
durante los seis meses de seguimiento. Previo a la cirugia ninguno de los pacientes
presentd tincidn corneal, a los seis meses todavia dos pacientes presentaban tincidn.
Las tinciones tras cirugia LASIK han sido descritas en la literatura en varios articulos: se
producen normalmente en la zona inferior del lenticulo o en los bordes, el punto
maximo de aparicion suele ser durante la primera semana (Battat y cols., 2001) o entre
el primer y tercer mes, volviendo a niveles previos a la cirugia entre los seis y los doce
meses (Battat y cols., 2001; Albietz y cols., 2002).

En 2001 Wilson y Ambrosio (Wilson y Ambrosio, 2001) definieron un nuevo concepto
en los pacientes post-LASIK que manifestaban sintomas de SOS, visidon borrosa,
defectos epiteliales y que aparentemente tenian produccién normal de lagrima, el
término se denomind “LINE”, siglas que en inglés vienen de “LASIK-induced
neurotrophic epitheliopathy”, sugiriendo que el SOS post-LASIK es mas una

epiteliopatia neurotréfica que un auténtico SOS.
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La tincion corneal fue mayor en todas las visitas en los pacientes intervenidos con ASA
con respecto a LASIK, alcanzando la significacidn estadistica en la visita inicial y a los
tres meses. Al igual que comentamos con el test de OSDI, estas diferencias en la visita
previa estan justificadas porque los criterios de corte para la técnica LASIK son mas
estrictos y una de las contraindicaciones para realizar cirugia LASIK es presentar alguin

defecto, por minimo que sea, en la superficie.

Schirmer con anestesia

El test de Schirmer sigue siendo el mds importante para medir la secrecién lagrimal
pese a que ha demostrado una baja reproducibilidad y ser invasivo (Lee y Hyun, 1988;

Choy Yap, 1993). El valor del test disminuye por falta de secrecién acuosa de la PL.

ASA

El test de Schirmer disminuye al mes tras la cirugia de superficie sin llegar a ser
significativo ni alcanzar valores diagndsticos de SOS; a los tres meses aumenta y sigue
aumentando hasta los seis meses alcanzando valores significativamente mayores que
los iniciales. Los estudios realizados en cirugia de superficie muestran una disminucidn
del test de Schirmer los primeros meses (Hong y cols., 1997; Lee y cols., 2000; Siganos
y cols., 2000). En concordancia con el estudio reciente de Dooley (Dooley y cols.,
2012), donde no se encontraron diferencias significativas en el test de Schirmer en el
seguimiento a un afo, aunque también se aprecid una tendencia a aumentar los

valores del test post-cirugia.

LASIK

Los valores del test de Schirmer disminuyeron significativamente tras la cirugia LASIK
sin llegar a alcanzar los valores de corte para el SOS: a los tres meses aumentan
significativamente y alcanzan valores pre-operatorios que se mantienen a los seis
meses.

El test de Schirmer ha sido estudiado en nimeros estudios post-LASIK describiendo un
descenso de los valores (Yu y cols., 2000; Lee y cols., 2000; Toda y cols., 2001; Battat y

cols., 2001; Benitez-del-Castillo y cols., 2001), que en algunos estudios vuelve a valores
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pre-operatorios a los tres meses (Toda y cols., 2001) y en otros a los seis (Battat y cols.,
2001).

El test de Schirmer fue significativamente mayor en los pacientes intervenidos con
cirugia de superficie ASA salvo a los tres meses que los valores para ambas técnicas
son iguales, lo que nos hace afirmar que la cirugia LASIK disminuye mas la secrecién
lagrimal post-cirugia. La sensibilidad corneal parece estar mas alterada en cirugia LASIK
(Lee y cols., 2006) por lo tanto la alteracion mas severa de la unidad funcional hace
que la produccién acuosa disminuya mas en cirugia LASIK. Estos datos obtenidos estan
en concordancia con el estudio publicado por Lee y cols. donde se encontraron
diferencias entre las técnicas a los tres meses siendo los valores significativamente
menores en LASIK, otros estudios (Dooley y cols., 2012) no encontraron diferencias

significativas entre los dos técnicas.

USUARIOS DE LENTES DE CONTACTO

Las razones por las que un candidato se decide por optar a una cirugia refractiva son
diversas, pero es muy comun encontrar a pacientes cuya motivacién principal es a la
intolerancia a LC. Este grupo de pacientes merece una especial atencién a la hora de
realizar la exploracién previa a la cirugia de la SO ya que la causa de esa intolerancia a
LC podria ser la presencia de un SOS (Toda y cols., 1996; Thakur y Willcox, 2000).

Se analizaron las diferencias entre usuarios de LC y no usuarios en todas las visitas con
las dos técnicas evaluadas en el estudio.

Sélo se encontraron diferencias significativas en la osmolaridad lagrimal. La
osmolaridad lagrimal entre usuarios de LC fue mayor.

Estudios previos (Harris y Mandell, 1969; Martin, 1987) han demostrado que al insertar
una LC en el ojo se produce una reduccion inicial de la osmolaridad lagrimal producida
posiblemente por una hipersecrecion lagrimal a consecuencia de la irritacién
producida durante la insercidn de la LC. Sin embargo la osmolaridad lagrimal aumenta
una vez que la lente ya estd acomodada; diversos estudios han demostrado que la

osmolaridad vuelve a sus niveles iniciales a los 60 minutos (Martin, 1987) o a los 6 dias
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de porte (Benjamin y cols., 1983), mientras que otros postulan que la osmolaridad
sigue incrementada a los 60 minutos y a los tres meses (Iskeleli y cols., 2002).

Pese al cese de porte de la LC, los sujetos de nuestro estudio tuvieron una osmolaridad
lagrimal aumentada con respecto a los no usuarios de LC. Normalmente los usuarios
de LC que acuden a la consulta para valorar la cirugia refractiva son usuarios abusivos y
con varios afios de porte. Los estudios han demostrado que al dividirse la PL por la LC
se producen una serie de cambios que resultan en una PL mas inestable delante de la
LC (TFOS, 2013).

Estudios publicados (Iskeleli y cols., 2002; Miller y cols., 2004) han intentado relacionar
el efecto de los diferentes tipos de LC en la osmolaridad pero ninguno ha conseguido
demostrar diferencias significativas; pese a estos resultados decidimos incluir en el
estudio solo a los usuarios de LC blandas para evitar variabilidad.

Varios estudios han analizado la influencia del uso de LC previo a la cirugia en
diferentes tests de la SO pero no hay un consenso general. Un estudio (Gimbel y Sun,
1993) postula que no existen diferencias en el dafio epitelial o en la regresiéon después
de una cirugia de superficie entre usuarios o no de LC. Tampoco se encontraron
diferencias en la altura del menisco lagrimal post cirugia LASIK entre el mes y los seis
meses tras la cirugia ni en la estabilidad lagrimal (Patel y cols., 2007).

Sin embargo, otro estudio en pacientes intervenidos con LASIK postula que la
secrecion lagrimal y la sensibilidad corneal antes y después de seis meses tras la cirugia
estaban peor en los usuarios de LC (Benitez-del-Castillo y cols., 2001).

Se ha descrito (Thakur y Willcox, 2000; Battat y cols., 2001; Ladage y cols., 2001; Patel
y Alio, 2002) que el uso previo de LC a la cirugia puede reducir la predictibilidad del
procedimiento refractivo por un posible moldeo corneal, por una alteracién de las
proteinas lagrimales, por una alteracién de la SO, de la paquimetria corneal o de la

sensibilidad corneal.
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CORRELACION DE LA OSMOLARIDAD LAGRIMAL CON EL RESTO DE

VARIABLES

Los primeros estudios sobre correlaciones en osmolaridad lagrimal fueron los
realizados para conocer las posibles correlaciones existentes con el grado de severidad
del SOS (Sullivan y cols.,, 2010; Lemp y cols.,, 2011; Torriceli y cols., 2013).
Recientemente han ido apareciendo también estudios que analizan la correlacion
entre los cambios en la osmolaridad lagrimal y otros sintomas y signos del SOS
(Versura y cols., 2010; Sullivan y cols., 2012; Amparo y cols., 2014b). Tras el andlisis de
los resultados de esos estudios, no parece que existan correlaciones claras entre la
osmolaridad y los sintomas y signos del SOS, quizds porque proporcionan informacién
diferente de la SO.

En nuestro estudio se analizé la osmolaridad pre-operatoria, tanto la medida con
TearLab® como la medida con Fiske® 210, con el resto de variables durante el periodo
de seguimiento.

Pese a que las correlaciones obtenidas fueron bajas, las variables que han resultado
mostrar asociacion han sido las siguientes: con la osmolaridad TearLab® en cirugia ASA
el T-BUT, con una correlacién negativa. Podriamos afirmar que, cuando la osmolaridad
esta aumentada previa a la cirugia, ese paciente va a presentar una menor estabilidad
lagrimal (T-BUT) a lo largo de los 6 primeros meses postoperatorios. La osmolaridad
medida con Fiske® también presenté correlacion negativa en pacientes ASA con T-BUT
y con los valores del test de OSDI iniciales (correlacion positiva). El test de Schirmer
también presentd correlacion con la osmolaridad, a mayor osmolaridad menor
Schirmer.

Y por ultimo la osmolaridad en LASIK se correlaciond negativamente con el T-BUT en la
visita inicial y con el Schirmer en la visita de los seis meses (también negativa, a mayor
osmolaridad menor Schirmer).

Solo hay publicado un estudio donde se han analizado las correlaciones de la
osmolaridad en cirugia refractiva durante un periodo de seguimiento y en ese estudio
en concordancia con nuestros resultados obtuvieron una correlaciéon negativa con el

test de Schirmer (Dooley y cols., 2012).
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Las conclusiones a las que se llegan tras el desarrollo de esta tesis doctoral son las

siguientes:

8.1. CONCLUSION GENERAL

Existen cambios en la osmolaridad lagrimal y en otros tests diagndsticos del SOS en los
sujetos sometidos a cirugia corneal ASA y a cirugia LASIK durante los seis primeros
meses de seguimiento; aunque a los seis meses recuperan los valores preoperatorios.

La osmolaridad lagrimal experimenta la misma evolucién en ambas técnicas en el
seguimiento a seis meses, sin embargo, los otros tests realizados no mostraron la
misma evolucién con ambas técnicas, la cirugia ASA y la cirugia LASIK muestran
diferente impacto en los tests diagndsticos de SOS realizados en este estudio, lo que

probablemente esté traduciendo una diferente alteracién de la SO con cada técnica.

8.2. CONCLUSIONES ESPECIFICAS

1. La osmolaridad lagrimal aumenta al mes tanto en cirugia ASA como cirugia LASIK, la
evolucidn en ambas técnicas es la misma; los valores van disminuyendo a partir del
primer mes y a los seis meses se siguen manteniendo levemente mas elevados que los

previos a la cirugia sin alcanzar la significacion estadistica.

2. De los tests diagndsticos realizados: tanto la cirugia ASA como la cirugia LASIK
aumentan la sintomatologia el primer mes tras la cirugia, aunque estos valores van
disminuyendo a medida que pasa el tiempo, alcanzando valores de sintomatologia
menores que los obtenidos previo a la cirugia.

La hiperemia conjuntival muestra una evoluciéon diferente en ambas técnicas, en

cirugia ASA no se producen cambios significativos en el seguimiento a seis meses
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mientras que la cirugia LASIK aumenta la hiperemia el primer mes tras la cirugia
volviendo a valores previos a los seis meses.

La evolucién en el tiempo que sufre el T-BUT es diferente para cirugia ASA vy cirugia
LASIK: la cirugia LASIK produce una alteracion mayor al mes de la cirugia que
posteriormente se recupera alcanzando valores mas elevados que en cirugia ASA. Para
ambas técnicas los valores a los seis meses de seguimiento son mayores que los
previos a la cirugia.

La tincidn con fluoresceina es mayor en los pacientes intervenidos con ASA durante
todo el seguimiento a seis meses. La evolucién en el tiempo de ambas técnicas no es la
misma: la tincién aumenta significativamente al mes cuando la técnica es LASIK y se va
recuperando hasta normalizarse a los seis meses. Mientras que en ASA los cambios
durante la evolucidn no son significativos.

Las modificaciones que produce la cirugia ASA en el test de Schirmer no son iguales
que las que produce la cirugia LASIK. EL test de Schirmer tiene una disminucién mayor
en LASIK al mes de la cirugia; en ambas técnicas se va recuperando paulatinamente.
Tras la cirugia ASA los valores a los seis meses son mayores que los previos y en cirugia

LASIK se mantienen en niveles similares.

3. La osmolaridad lagrimal muestra diferencias entre usuarios de LC y no usuarios
previos a la cirugia en pacientes que son intervenidos de cirugia refractiva corneal con

técnica ASA.

4. Aquellos pacientes con mayor osmolaridad preoperatoria medida con el osmdémetro
TearLab® en la técnica ASA presentan una mayor probabilidad de alcanzar valores mas
altos de sintomatologia inicial, valores mayores de hiperemia a los tres meses de
seguimiento y valores mas bajos en el T-BUT previo a la cirugia, al mes y a los tres
meses de seguimiento.

Aguellos pacientes con mayor osmolaridad preoperatoria medida con el osmémetro
Fiske®, tanto con la técnica ASA como con LASIK, presentan una mayor probabilidad de
alcanzar valores mas bajos de Schirmer a los seis meses de seguimiento y una mayor
probabilidad de obtener valores menores en el T-BUT previos a la cirugia y en la cirugia

ASA también al mes de seguimiento.
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10. ANEXOS

ANEXO |: CONSENTIMIENTO INFORMADO

l. Informacion al paciente que va a ser intervenido de cirugia
refractiva corneal.

Estudio de la osmolaridad lagrimal y otros tests diagndsticos del SOS.

Propésito del estudio.

Esta invitado a participar en un estudio de evaluacién del funcionamiento de varios tests clinicos

diagnosticos del SOS, molestia mas comun tras Cirugia Refractiva.

Condiciones del estudio.

Siusted decide participar, el numero total de visitas que tendré que realizar sera de cuatro (una

visita previa a la cirugia y las revisiones sucesivas estipuladas tras la cirugia).

Las pruebas que se le realizaran durante el estudio son las que se realizan normalmente en
clinica para diagnosticar un problema de lagrima (medida de la cantidad y calidad lagrimal, toma

de muestras de lagrima...), son minimamente invasivas y ninguna resulta dolorosa.
Tendra que cumplir exhaustivamente el tratamiento post-operatorio.

Riesgos que entraiia el presente estudio

No ha sido reportado ningun dafio derivado de los procedimientos diagnosticos indicados.
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10. ANEXOS

Consentimiento informado

D/Dia. con DNI n°

manifiesto que he sido informado/a sobre los detalles del proyecto de

investigacion.

Mi decision de participar 0 no en el estudio es enteramente voluntaria y no perjudicara en mi
futura relacidn con el centro. Si decide participar, en cualquier momento puede dejar de
colaborar con el proyecto sin tener que dar ninguna explicacion a los investigadores y sin ningun

tipo de perjuicio.

Autorizo al investigador a que revele la informacion necesaria recogida en el estudio para que
pueda ser procesada y difundida a la comunidad cientifica, sin que en ningin momento sea

revelada mi identidad.

Declaro que todas mis dudas y preguntas han sido aclaradas, que he comprendido toda la

informacioén que se me ha proporcionado. Por ello doy mi consentimiento para participar en el

estudio.
En ,a de de
Firma del paciente Firma del investigador
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ANEXO II: DESCRIPCION DE LAS VISITAS

VISITAINCLUSION V0 (Previo a la cirugfa) V1 (1 mes) V2 (3 meses) V3 (6 meses)

&
0
3
-
¥
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ANEXO Ill: HOJA DE RECOGIDA DE DATOS.

Nombre y Apellidos:
N° H?:

Fecha de nacimiento: Edad: ] Hombre

DVISITA Screening

LVISITA O (Pre-Cirugia)

visiTa clRUGIA

LAVISITA 1 (1 mes)

LAVISITA 2 (3 meses)

LAVISITA 3 (6 meses)

Visita

10. ANEXOS

[IMujer [1OD [JOI

Pre -Cirugia / 1 mes / 3meses/ 6 meses

Fecha: Hora de inicio:

(] Test de OSDI
(L Osmolaridad con tearlab (Cirugia ASA) OD

Dia/Mes/Afio
_ 1120
_ 120
_ 120
_ 1120
_ 120
_ 120
/Ol mOsm/L

L Hora:
| Esperar 5 minutos

D Recogida de lagrima para osmolaridad (2 L) depositar en Ependorf, sellar y congelar

| Hora:
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BPA: OD /0l

(] Hiperemia conjuntival ODL10 1 2 [3 [4 (Escalade Efron)

Ol0 (1 [2 [3 [J4 (Escalade Efron)

2. LEVE

Enrojecimiento conjuntival

Clasificacion Descripcion

0 Normal Conjuntiva bulbar blanca
Un vaso méas grande

Cornea transparente

1 Indicios Leve aumento del enrojecimiento conjuntival

Vasos grandes mas ingurgitados

2 Leve Mayor aumento del enrojecimiento conjuntival
Enrojecimiento limbico

Leve inyeccién ciliar

3 Moderado Conjuntiva muy enrojecida
Mayor enrojecimiento limbico

Inyeccion ciliar

4 Grave Enrojecimiento conjuntival extremo
Limbo muy enrojecido

Inyeccién ciliar intensa

Reflujo en los vasos grandes

Q Esperar 5 minutos

[ Colorantes Vitales: Aplicar fluoresceina 5 pl con la pipeta en el fondo de saco
conjuntival

O 1-BUT

oD / /

0] / /
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DEsperar 2 minutos (Esquema Oxford) valorar cornea

Fluoresceina: ob [0 M (12 [13 14 1[5
Ol 0 M1 2 3 4 (5

GRADING OF CORNEAL AND CONJUNCTIVAL STAINING
OXFORD SCHEME

PICTURE LY EQUAL TO GRADE
O LESS THAN )
< PICTURE A
PicTURE Y MORE THAN IN GRADE
PICTURE A, 1
EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTURE B
PicTURE I MORE THAN IN GRADE
PICTURE B, 2
EQUAL TO OR
LESS THAN IN
PICTURE C
MORE THAN IN GRADE
PICTURE C, 3
EQUAL TO OR
ESS THAN IN
PICTURE D
MORE THAN IN GRADE
PICTURE D, 3

LESS THAI
PICTURE E

MORE THAN IN GRADE
PICTURE E S

(L Test de Schirmer con anéstesia OD / Ol

mm

10. ANEXOS
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Nombre y apellidos:

10. ANEXOS

N° Historia

Cuestionario sobre la discapacidad de la superficie ocular

(version espafiola homologada del “Ocular Surface Disease Index” -OSDI-)
Por favor, conteste a las siguientes preguntas marcando con una cruz (X) la casilla que mejor describa su

respuesta

¢Ha experimentado algunos de los siguientes sintomas durante la pasada semana?

Siempre | Casi siempre . . Algunas veces | Nunca
4 3 La mitad del tiempo (2) R ©
Ob | O | OD ol oD ol oD O | oD |ol

1. Ojos sensibles a la luz

2. Sensacion de tener arena en los
0jos

3. Ojos doloridos (dolor/escozor)

4. Visién Borrosa

5. Mala Vision

Subtotal suma respuestas 1 a 5 : A:

¢Los problemas con sus ojos le han limitado a la hora de realizar alguna de las siguientes

actividades durante la pasada semana?

Siempre | Casi siempre | La mitad del Algunas Nunca No
(4 (3 tiempo (2) veces (1) (0 procede
oD |Ol| OD | Ol oD ol oD Ol [oD|OlI| oD | ol

6. Lectura.

7. Conducir de noche

8. Usar un ordenador o un
cajero automatico

9.Ver la television
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Subtotal

de

10. ANEXOS

respuestas 6 a 9

¢Ha sentido molestias en los ojos en alguna de las siguientes situaciones, durante

la pasada semana?

Siempre | Casi siempre La mitad del Algunas Nunca No
(4 (3 tiempo (2) veces (1) (0 procede
ob|Ol| OD | O oD ol oD Ol |OD|OI| OD | Ol
10. Cuando hacia viento
11. En lugares con una humedad baja
(muy secos)
12. En lugares con aire
acondicionado
Subtotal respuestas 10 a 12:
Ci........
D:A+B+C
E: Total de preguntas sin respuesta
TOTAL:...ovvviiiiiiiieee
12 10.4 20.8 31.3 41.7 52.1 62.5 72.9 83.3 93.8 100.0
11 11.4 22.7 34.1 455 56.8 68.2 795 90.9 100.0
10 125 25.0 375 50.0 62.5 75.0 87.5 100.0
9 13.9 27.8 41.7 55.6 69.4 83.3 97.2
E 8 15.6 313 46.9 62.5 78.1 93.8 100.0
7 17.9 35.7 53.6 71.4 89.3 100.0
6 20.8 41.7 62.5 83.3 100.0
5 25.0 50.0 75.0 100.0
4 31.3 62.5 93.8
3 417 83.3
2 62.5
1
5 10 15 20 25 30 35 40 45 48
D
Normal Medio  Moderado Severo

El indice OSDI fue calculado a través de la siguiente formula:

OSDI = (Suma de puntuacién obtenida x 25) / N° total de respuestas contestadas.
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