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RESUMEN

La Ortoqueratologia nocturna (OKN) es una técnica que utiliza lentes de contacto
especialmente disefiadas y adaptadas al ojo con el fin de modificar el contorno corneal
induciendo un aplanamiento en la region central de la cornea, cambiando asi el estado
refractivo del mismo. El efecto buscado es similar al de la cirugia refractiva salvo que
con este sistema, el efecto inducido es reversible. La aparicién de lentes capaces de
inducir de forma efectiva los cambios deseados en la cdrnea, en tan solo siete dias de
manera rapida, eficaz y reversible, ha propiciado que esta técnica haya comenzado a
utilizarse con resultados muy satisfactorios permitiendo que el paciente pueda estar libre
de gafas o lentes de contacto durante el dia. Esta terapia ha despertado un gran interés en
la comunidad cientifica, convirtiéndose en una alternativa real a la Cirugia Refractiva.
Ademas, se ha reportado en diversos estudios que el uso de lentes de OKN en nifios,
reduce el crecimiento axial entre un 30% y un 50%, en comparacion con los nifios que
usan gafas o lentes de contacto ® . El auge de la OKN y la creciente utilizacion de esta
técnica en nifios para el control de la miopia implica la necesidad de una mayor
comprension del mecanismo por el cual las LC de geometria inversa inducen la

correccion del error refractivo en el ojo.

Existen dos teorias que intentan explicar el mecanismo intrinseco de esta técnica: la
remodelacion de las primeras capas de la cornea (epitelio y estroma anterior) combinada
con un cambio en los radios corneales de la superficie anterior y la flexion global de la
cdrnea, siendo ésta ultima teoria, el objeto de la presente tesis doctoral. La comprension
de como influye el tratamiento ortoqueratoldgico sobre la totalidad del segmento anterior
del ojo es practicamente desconocido. Ademas, no se han planteado hasta el momento

estudios que analicen los posibles cambios inducidos por las lentes de OKN en la
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curvatura corneal posterior en ambos meridianos principales, ni en la profundidad de la

camara anterior (PCA) que pudieran demostrar o descartar una flexion corneal.

Los instrumentos utilizados para el estudio de la cara posterior de la cornea tras el uso de
LC de OKN han sido diversos y variados, siendo dificil poder comparar los resultados de
unas investigaciones con otras, no pudiendo por tanto ir sumando evidencias para
clarificar el mecanismo intrinseco de la OKN. Gracias al desarrollo de nuevas
tecnologias, existen instrumentos que son capaces de valorar los diferentes parametros
biométricos en ambas superficies corneales, de manera objetiva y precisa. La eleccion del
mejor instrumento para analizar los cambios en la superficie posterior se ha basado en
una revision de la literatura sobre otras técnicas que, al igual que la OKN, corrigen la
miopia modificando la primera superficie corneal, tales como “laser in situ

keratomileusis” (LASIK) y la “Photorefractive Keratotomy” (PRK).

El objetivo de esta tesis es estudiar si existen cambios en la superficie posterior de la
cornea que pudieran deberse a una flexion corneal. Con este fin se han desarrollado 3

estudios diferentes.

El primer estudio fue disefiado como un estudio prospectivo y longitudinal a lo largo de
un afo, para analizar aquellas variables que podian verse modificadas con las lentes de
OKN si se produjese una flexion corneal. Se midi6 el radio corneal de la superficie
posterior de la cornea (RCP) y la PCA a lo largo de los 2 meridianos principales a
intervalos de 1 mm, asi como la longitud axial (LA), ademas de los cambios refractivos,
queratométricos y paquimétricos. Para ello se recluté a un grupo de 34 miopes joévenes
tratados mediante lentes de OKN. El instrumento seleccionado para el estudio del polo
anterior fue el topdgrafo Pentacam y la LA se midi6 con el biometro de no contacto IOL-

Master.
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En el segundo estudio prospectivo y longitudinal se valoro6 la reversibilidad de la OKN
tras un afo de tratamiento. Para ello se reclutaron a 23 pacientes del primer estudio y se
les suspendio el porte de las LC durante 15 dias, evaluando tras ese tiempo las mismas

variables gque en el primer estudio.

Con estos dos estudios se pudo observar que la PCA disminuyo significativamente en
ambos meridianos durante el tratamiento y se observo un aumento significativo en el RCP
principalmente en el centro de la cornea. La LA disminuy0 progresivamente hasta el mes
manteniéndose estable durante el resto del tratamiento. Cuando se interrumpio el uso de
las lentes de OKN, la PCA central aumento significativamente hasta casi alcanzar valores
previos al tratamiento, mientras que los valores del RCP y la LA permanecieron sin

cambios.

El hallazgo de la disminucion de la PCA podia deberse a una flexion corneal o a un
artefacto en esta medida debido a los cambios sucedidos en la primera superficie corneal.
Para determinar si estos cambios eran debidos a un artefacto en la medida, se llevo a cabo
un tercer estudio. En este estudio retrospectivo se reclutd a 59 sujetos, a los que se les
corrigio la miopia mediante tres técnicas diferentes: OKN, cirugia refractiva LASIK y
cirugia refractiva PRK. En este estudio se analizaron la medida de la PCA central, la
profundidad corneal central (PCC) y la queratometria media anterior y posterior en el

centro de la cornea con Pentacam, antes y 6 meses tras el tratamiento refractivo.

A través de estos estudios se pudo comprobar que con la OKN se producen cambios en el
RCP ademas de producir cambios en las primeras capas corneales, 1o que sugiere una
ligera flexion de la cornea, principalmente en su zona central. Por tanto, la superficie
posterior se aplana. Sin embargo, estos cambios contribuyen poco sobre el poder

refractivo del ojo global, concretamente con +0,07 D, pero podria jugar un papel en la
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estabilidad y la durabilidad del efecto ortoqueratolégico durante el dia. Por otro lado,
cuando se suspendié el tratamiento durante 15 dias, la queratometria de la superficie
anterior préacticamente volvio a los pardmetros previos al tratamiento, mientras que en la

superficie posterior ain se mantenian los cambios.

Asi mismo, a través de este tercer estudio, se ha podido demostrar que el Pentacam
subestima la medida de la PCA cuando se analizan ojos sometidos a tratamientos
refractivos para la correccion de la miopia. Este error se puede corregir mediante un
modelo de ojo tedrico al que ademas hay que afiadir un factor constante que depende de
los cambios en la queratometria corneal anterior después del tratamiento. Por lo tanto, la
disminucion encontrada en la PCA después del tratamiento con OKN, no es debida a una
flexion corneal, sino que se corresponde con un artefacto dptico causado por el

aplanamiento de la primera superficie de la cornea.
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The overnight orthokeratology (Orth-K) technique uses specially designed contact lenses
adapted to the eye in order to change corneal contour and induce flattening in the central
region of the cornea, thereby changing the refractive status of the eye The intended effect
is similar to refractive surgery but reversible. The introduction of this technique, which
can produce effective and reversible changes in the cornea in just seven days, has meant
that a patient can obtain satisfactory results without using glasses or contact lenses during
the day. This therapy has aroused great interest in the scientific community and become a
real alternative to refractive surgery. Several studies report that the use of Orth-K lenses
in children reduces corneal axial growth between 30% and 50% compared to children
wearing glasses or contact lenses 1-6. The rise of Orth-K lenses and their increased use in
children to control myopia necessitates a better understanding of the mechanism by which

the reverse-geometry contact lenses correct the refractive error in the eye.

There are two explanations for the intrinsic mechanism of this technique: 1) The lens
remodels the first layers of the cornea (epithelium and anterior stroma) while changing
the corneal radius of the anterior surface. 2) The lens induces an overall bending of the
cornea. The second theory is the origin of this thesis. In fact, the effect of Ortho-K
reverse-geometry lenses on the entire anterior segment of the eye is virtually unknown. In
addition, no study has yet analyzed the lens-induced changes in posterior corneal
curvature in both meridians or in the depth of the anterior chamber (ACD), so corneal

flexion can be neither ruled out nor confirmed.

The instruments used in different studies on the posterior surface of the cornea after Orth-
K contact lens use have been diverse and varied, making result comparison difficult and
further complicating efforts to clarify intrinsic mechanisms behind the effects of Orth-K

lenses. The advance of technology has given us tools capable of analyzing, objectively
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and accurately, different biometric parameters of both corneal surfaces. The selection of
the best tool to analyze changes in the posterior corneal surface was based on a review of
the literature of other refractive techniques that, like Orth-K, modify the anterior corneal
surface in order to correct myopia, including "Laser in situ keratomileusis" (LASIK) and

"Photorefractive keratotomy" (PRK).

The objective of this thesis is to ascertain if there are changes in the posterior surface of
the cornea that may be due to corneal bending. With this aim, we developed three

different studies.

The first was a year-long prospective longitudinal study analyzing the variables that
would be modified with Orth-K lenses if corneal bending had occurred. We evaluated the
posterior surface radius of the cornea (PRC) and ACD along the two principal meridians
at intervals of 1 mm and also the axial length (AL) in addition to the keratometric and
pachymetric refractive changes. We recruited a group of 34 young myopic subjects
treated with nocturnal Orth-K lenses. A Pentacam was used to study the anterior pole and

the LA was measured with a non-contact biometer IOL-Master.

The second prospective longitudinal study assessed the reversibility of the Orth-K effect
after one year of treatment. To do so, we recruited 23 patients from the first study. They
stopped Ortho-K CL use for 15 days and then we evaluated the same variables as in the

first study.

The first study showed a significant decrease in ACD in both meridians during treatment
as well as a significant increase in the PCR curvature, mainly in the center of the cornea.
AL decreased progressively during the first month, remaining stable during the rest of the

treatment. Measurement after suspending the Orth-K treatment in the second study
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showed ACD had risen significantly, nearly reaching pre-treatment values, whereas the

values of PCR and AL remained unchanged.

The observed ACD decrease could have occurred due to corneal bending or to some
artifact in ACD measurement provoked by changes in the anterior corneal surface. To
determine if these changes were due to an artifact, we performed a third study. This
retrospective study enrolled 59 myopic subjects who had been treated using one of three
different techniques: Orth-K, LASIK refractive surgery and PRK refractive surgery.
Central ACD, central corneal depth (CCD) and average central corneal anterior and
posterior keratometry were analyzed by Pentacam® before and 6 months after refractive

treatment.

These studies verified that Orth-K lenses induce changes in the PCR, as well as
modifications in the first corneal layers, suggesting a slight bend of the cornea,
particularly in the central area. This means the posterior surface is also flattened; these
changes should contribute little to the refractive power of the overall eye, specifically +
0.07 D, but they may play a role in the stability and durability of the orthokeratologic
effect during the day. On the other hand, when treatment was suspended for 15 days,
keratometry virtually returned to pre-treatment parameters while changes in PCR still

persisted.

The third study confirmed Pentacam® underestimates ACD measurements when
analyzing eyes that have undergone refractive treatment for myopia. This error can be
corrected using a theoretical eye model and applying a constant factor dependent on the
post treatment-changes in anterior corneal keratometry. Thus the decrease in ACD after
orthokeratologic treatment is not due to bending of the entire cornea but would

correspond to an optic artifact caused by the flattening of the anterior corneal surface.
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LISTA DE SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

LISTA DE SIMBOLOS Y ABREVIATURAS

ACD: Depth of the anterior chamber

CCD: Central corneal depth

FDA: Food and Drug Administration

LASIK: Laser in situ keratomileusis

LC: Lentes de contacto

D: Dioptrias

DK: Permeabilidad al oxigeno de un material

m: Metros

mm: Milimetros

nm: Nanometros

OK: Ortoqueratologia

OKN: Ortoqueratologia nocturna

Orth-k: Overnight orthokeratology

PCA: Profundidad de la cdmara anterior

PCA _0: PCA previa al tratamiento dada por el Pentacam
PCA_1: PCA tras 6 meses de tratamiento dada por el Pentacam

PCA_1C: PCA tras 6 meses de tratamiento tras corregir el error dptico
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PCC: Paquimetria central corneal

PMMA: Polimetilmetacrilato

PRC: Posterior surface radius of the cornea

PRK: Photorefractive Keratotomy

Rh: Radio central en la curvatura horizontal en el centro de la cérnea

Rm: Radio medio corneal en el rea de 3 milimetros

Rv: Radio central en la curvatura vertical en el centro de la cornea

Sim-K: Radio medio en los 3 mm centrales

pn: Micras
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1.1. MIOPIAY CORRECCION REFRACTIVA

Comenzaremos diciendo que en el ojo existe una alta variabilidad en los
parametros de cada uno de los elementos Opticos que contribuyen a la formacion de la
imagen en el mismo y que no siempre dicha imagen va a encontrarse en la retina ’. Dicho
esto, y considerando un modelo de ojo tedrico reducido, se dice que un ojo es emétrope
cuando la imagen de un objeto lejano se forma sobre la retina de dicho ojo (punto remoto
del ojo definido como el punto méas alejado que el ojo puede ver enfocado sin necesidad
de acomodar en el infinito (ver figura 1.A). Cuando esto no ocurre decimos que el o0jo es
amétrope, por consiguiente, la imagen de un objeto lejano sobre la retina se verd
desenfocada. En estos casos, el unico punto que el sujeto vera enfocado cuando la
acomodacion esté relajada sera su punto remoto. Podemos clasificar a las ametropias
como ametropias esféricas 0 ametropias astigmaticas. Para el desarrollo de esta tesis,
vamos a centrarnos en las ametropias esféricas y mas en concreto, en la ametropia

esférica conocida como miopia.

La miopia es pues un error refractivo del ojo por el cual, cuando un sujeto mira de lejos,
la imagen formada por el ojo de dicho objeto lejano no se forma sobre la retina si no por
delante de la misma (ver figura 1.B). En este caso, el punto remoto de un paciente miope
se va a localizar por delante del ojo a distancia finita del vértice corneal.
Tradicionalmente se establece que la miopia en el ojo aparece cuando se produce un
desajuste entre la potencia equivalente del ojo y la longitud del mismo’. Asi pues, una
potencia equivalente demasiado alta para la longitud del ojo o bien una longitud axial del
ojo demasiado alta para la potencia equivalente del mismo, induciran una error refractivo

miopico en dicho ojo.
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\ 4
1

B. Ojo miope

Figura 1. A: Esquema ojo tedrico reducido emétrope; B: Esquema 0jo
tedrico reducido miope

oo; objeto en infinito; F’: focal imagen del sistema éptico del ojo

Para compensar el error optico del ojo miope se recurre al uso de lentes oftdlmicas o
lentes de contacto que modifican los intervalos de vision nitida del sujeto permitiendo asi
la observacion de objetos lejanos. Por otro lado, existen otros métodos que permiten
corregir la miopia para alcanzar una independencia de la compensacion Optica. Estos
métodos permiten aplanar la curvatura de la primera superficie corneal, reduciendo el
poder didptrico del ojo miope, para de este modo conseguir un enfoque éptimo de objetos
lejanos en retina. En la actualidad, existen varias técnicas que consiguen una correccion
Optima del error refractivo con este principio ®°: la OKN, que corrige la miopia de
manera reversible mediante lentes de contacto de uso nocturno ° y la cirugia refractiva

corneal que corrige la miopia de manera definitiva mediante la ablacion de la cornea.
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Antes de profundizar en estas técnicas, es necesario definir la estructura sobre la que se
realizan los cambios para corregir la miopia: la cornea y las estructuras que se van a

estudiar a lo largo de esta tesis.

1.2. CORNEA

La cdrnea es una estructura avascular que sirve como ventana transparente del ojo,
permitiendo la entrada de luz. Las funciones principales de la cérnea son dos: soporte
mecénico y transparencia. Estas funciones son posibles gracias a su estructura
microscopica y a sus componentes bioquimicos. La estructura ordenada y entrecruzada de
las fibras de colageno es la responsable de la resistencia mecanica de la cornea, permitie
que el ojo mantenga su forma y sirve como proteccion ante lesiones fisicas 1. Ademas la
disposiciéon regular de las fibras de colageno y la transparencia de las células de la cornea

son responsables de la transparencia corneal'?*3

El limbo es la zona de transicion entre la cdrnea y la esclera. La superficie anterior de la
cdrnea esta cubierta por la pelicula lagrimal y la superficie posterior esta bafiada por el
humor acuoso. Los fluidos que rodean la cérnea son los responsables de mantener las
necesidades fisioldgicas, suministrando por difusion, glucosa desde el humor acuoso y
oxigeno desde la lagrima. De esta manera la cornea es capaz de mantener las funciones

metabdlicas sin necesidad de una red vasculart*1°.

La cdrnea ocupa una sexta parte de la circunferencia del ojo y tiene forma de lente
céncavo-convexa. La forma de la cdrnea en el adulto es eliptica cuando se ve desde la
parte anterior del ojo, con un didmetro horizontal medio de 11,7 mm y vertical de 10,6

mm, con un grosor medio de 500 um en el centro que aumenta gradualmente hacia la
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periferia y alcanza un espesor medio de 700 um y donde gradualmente se transforma en
esclera, siendo esta la zona mas gruesa, la zona de transicion entre ambas estructuras.
Cuando se ve desde la superficie posterior esta estructura tiene forma circular con un

diametro promedio de 11,7 mm 16

La cdrnea tiene un poder dioptrico medio de 42,40 D en el centro, siendo el elemento
refractivo mas importante del ojo, representando el 70% del sistema o6ptico del ojo, con
un poder total de 60 D 7. El poder de refraccion de una superficie curva esta determinado
por el indice de refraccion y el radio de curvatura. La potencia total de la cornea
basandonos en la formula dptica de Gauss es de 42,18 D que no dista mucho del valor
medio encontrado en cérneas humanas. La cara anterior corneal tiene un radio de
curvatura central medio de 7,8 mm y una potencia de 48,21 D, debido a la gran diferencia
entre los indices de refraccion del aire (1,0) y de la cérnea (1,376). El radio medio de la
superficie posterior corneal es de 6,8 mm, lo que genera un poder negativo de 5,9 D, ya
que esta superficie separa dos elementos con indice de refraccion similar, siendo algo

menor el indice del humor acuoso (1,336), que el indice de la cérnea.

En la cornea se diferencian 6 capas, que desde su superficie anterior a la posterior son:
epitelio, membrana de Bowman, estroma, capa Dla, membrana de Descemet y endotelio

(ver figura 2), que brevemente describiremos en el siguiente apartado.
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C } Epitelio

Memb. Bowman

— = Estroma
- - i"‘ - Capa Dua

Endotelio

Figura 2. Estratificacion corneal

Fuente: http://galeon.com/optometria/trastornos/lasik.htm

1.2.1. Epitelio

El epitelio corneal es un tejido estratificado que contiene células epiteliales escamosas no
queratinizadas. Presenta principalmente dos funciones: Optica puesto que al estar
compuesto de células no queratinizadas este tejido se muestra transparente al espectro
visible, ademés esta capa de la cornea tiene otra caracteristica 6ptica importante que es su
fuerte poder refractivo; La otra funcion es la proteccion fisica ante traumas externos, y

como sistema de defensa biologico*®.

Estd compuesto por 5 0 6 capas de diferentes células epiteliales: Células superficiales,
células aladas y células basales columnares, siendo estas Ultimas las que se unen a la

membrana basal adyacente y a la membrana de Bowman (ver figura 3).
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C. superficiales

C. aladas

_—"C. columnares

Figura 3. Esquema de los distintos tipos de las células epiteliales: planas,
aladas y columnares.

Fuente: htto://www.biolcell.ora/boc/097/0265/b0c0970265f02.htm?resolution=HIGH.

Las células epiteliales proceden de la célula primordial (célula madre o Stem cell, en
inglés), que se encuentran en el epitelio basal del limbo corneal, situadas en las palizadas
de Vogt. Estas células son también llamadas columnares por su disposicion en columna,
colocadas muy juntas las unas a las otras. Las células basales proliferan transformandose
en células aladas y posteriormente en células superficiales. Las células superficiales
tiene una forma plana y poligonal con un didmetro de entre las 40 y 60 um y tiene un
espesor de entre 2-6 um'®. En la superficie de su cara externa tiene unos procesos
Ilamados microvilli que se asocian a un glicocalix, gracias a esta union la capa mucinica
de la pelicula lagrimal se adhiere facilitando que la lagrima se estabilice sobre la
superficie corneal ?°. El final del la diferenciacion de las células epiteliales se produce con
la descamacion de las células superficiales en la pelicula lagrimal. ElI proceso de

diferenciacion requiere de aproximadamente unas 7 a 14 dias?.

La funcion del epitelio como barrera a estimulos externos es fundamental para la cornea.
Las células epiteliales forman una capa de espesor uniforme (50-56 pm), de gran

regularidad, por su denso y complejo entramado intercelular a través de diferentes
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uniones, permitiendo el paso a pequefias moléculas entre las células necesarias para el
correcto mantenimiento de la cornea e impidiendo el paso a microorganismos no
deseados, a excepcion de: Pseudomona aeruginosa, Streptococcus pneumoniae, Neisseria
gonorrhoeae, Haemophilus influenzae y Corynebacterium spp4, que pueden traspasar el

epitelio intacto.

En este tejido existen tres tipos principales de uniones: Uniones estrechas que ponen en
contacto células vecinas e impiden el paso del liquido lagrimal y sus componentes
quimicos; Uniones adherentes, también llamadas Hemidesmosomas, que unen haces de
actina entre células vecinas; Uniones gap o comunicantes, que permiten el paso de iones y

pequefias moléculas solubles en agua.

Entre las células epiteliales columnares y la membrana de Bowman hay una membrana
basal de 60 a 65 nm de espesor, que es similar a otras membranas basales en diversos

tejidos. Las células basales estan conectadas con la membrana basal por hemidesmosomas

22

1.2.2. Membrana de Bowman

La membrana de Bowman es una capa de tejido acelular transparente de
aproximadamente 12 um. Esta capa acelular esta presente en primates no encontrandose
en muchos mamiferos. Estd constituida principalmente por fibrillas uniformes de
colageno tipo I. y se adhiere a la membrana basal epitelial por medio de fibras de
colageno tipo VII. Las fibras de colageno de esta membrana, son sintetizadas y secretadas

por los queratocitos del estroma. Ademas de las fibras de colageno, ésta membrana esta
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compuesta por proteinas que contribuyen a la compleja adherencia al epitelio, incluyendo
fibronectina. Esta capa no puede regenerarse, aunque recientemente se ha demostrado que
después de la ablaciéon con laser excimer, la cornea es capaz de regenerar un epitelio

normal incluso en ausencia de esta membrana .

1.2.3. Estroma

El estroma es la capa méas gruesa de la cornea, constituye el 90% del espesor corneal.
Tiene un grosor aproximado de 500-540 pm y estd compuesto principalmente de
colageno y proteoglicanos, tan sélo el 2-3% del volumen estromal esta ocupado por
componentes celulares. El colageno y los proteoglicanos son fabricados por los
fibroblastos (también conocidos como queratocitos). Los fibroblastos tiene una forma
plana, de modo que se ubican paralelos a la superficie corneal y se entrelazan unas células
con otras a través de sus extensiones, mediante uniones tipo gap. Se conoce que
participan en la estabilidad de las lamelas y juegan un papel primordial en la cicatrizacion

después de la cirugia refractiva corneal®*.

El colageno constituye mas del 70% del peso seco de la cornea y es fundamentalmente de
tipo 1, con cantidades mas pequefias del tipo 11, V, VI 2. Las fibrillas de colageno en la
cdrnea tienen un didmetro uniforme de aproximadamente 25 nm y estan ordenadas en
unas 200 a 250 laminas paralelas a la superficie corneal teniendo todas las fibras una
direccion igual dentro de cada lamina que van de limbo a limbo, pero a menudo se
comunican con las capas adyacentes intercambiando sus fibrillas, formando lamelas en

red 28 (ver figura 4). La red lamelar presenta diferencias regionales, entrecruzandose mas
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densamente en el tercio anterior que en los dos tercios posteriores. Las lamelas solo estan

adheridas laxamente entre si.

Figura 4. Ordenacion de las fibras de colageno del estroma

Opticamente, el estroma consiste en una serie de cilindros (fibras de colageno) paralelos a
la superficie con un diametro de entre 22,50-35 nm y con una distancia entre ellos de
41,40 nm rodeados de una sustancia con un indice de refraccion diferente las fibras de
colageno. Con esta ordenacion las fibras de colageno forman unas 300 lamelas que van de
limbo a limbo 2. Esta disposicion parece ser responsable de la transparencia corneal, al
ser el radio de las fibras inferior a la mitad de la longitud de onda de la luz visible (400-
700 nm) y al mantener un orden y una distancia entre ellas relativamente homogénea.
Cuando un rayo de luz incide sobre una fibra de colageno la dispersion de esta luz es
cancelada por la interferencia de otros rayos dispersos, permitiendo el paso a través de la
cérnea de aproximadamente el 95% de la luz que recibe en una longitud de onda de 500

nm?’.
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1.2.4. Capa Dua

Una sexta capa de la cornea fue descubierta en 2013 por un equipo de cientificos de la
Universidad britanica de Nottingham. Esta situada entre el estroma y la membrana de
Descemet mide tan solo 15 micrometros de espesor. Parece ser una capa muy resistente e
impermeable al aire, capaz de soportar hasta 2 bares de presion. Desde el punto de vista
clinico podria relacionarse con algunas enfermedades como la hidropesia aguda,

descematocele y distrofias pres-Descemet 22,

1.2.5. Membrana de Descemet

La membrana de Descemet es la membrana basal del endotelio. Esta membrana tiene un
grosor que aumenta gradualmente a lo largo de la vida, siendo de 2 pm al nacer
alcanzando en la edad adulta un espesor de entre 8-12 um 2°. Se compone principalmente
de colageno tipo V11 y cuenta también con colageno tipo 1V, laminina y fibronectina®. La
funcidn principal de esta membrana es actuar como barrera para impedir la penetracion
del humor acuoso, evitando por tanto el edema estromal para mantener la transparencia
corneal. La membrana de Descemet no se regenera tras una ruptura, aunque las células

endoteliales aumenta su superficie para cubrir la zona de ruptura 3.

1.2.6. Endotelio

Se trata de una monocapa de células que cubren la superficie posterior de la membrana de

Descemet en un patron de mosaico bien organizado, presentdndose como una superficie
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lisa, permitiendo asi mantener unas buenas condiciones Opticas. Las células endoteliales
son uniformes de unas 5 pm de grosor y 20 um de anchura y poligonal, principalmente
hexagonales (ver figura 5). La densidad celular en adultos jovenes es de
aproximadamente 3500 células / mm?2. Con la edad se produce una disminucion de la
densidad celular en este tejido. Las células endoteliales no proliferan en el ser humano,
por lo que cuando mueren, las células vecinas cubren el espacio modificando su tamafio
(polimegatismo) y su forma (pleomorfismo). Se cree que el nUmero minimo de células
endoteliales necesarias para mantener la transparencia corneal es de 700 a 1000 células /
mm?. Estructuralmente no muestran adhesiones especializadas hacia la membrana de
Descement, si bien existen interdigitaciones intercelulares y algunos desmosomas. La
funcion del endotelio es regular el fluido que entra a la cornea desde la cAmara anterior,

mediante un sistema de transporte de iones 2.

Figura 5. Endotelio.

29



CAMBIOS EN EL POLO ANTERIOR TRAS LA ORTORUERATOLOGIA NOCTURNA

1.3. MEDIDAS BIOMETRICAS ESTUDIADAS

1.3.1. Paquimetria Corneal

La medida del grosor corneal es conocida como paquimetria corneal. EI ojo humano tiene
por lo general entre 500 y 600 um de espesor corneal en su parte central, y entre 600 y

800 en la zona periférica®®.

1.3.2. Camara Anterior

Es la cavidad del ojo que se encuentra delimitada en su parte anterior por el endotelio y
por su por su parte posterior, por la cara anterior del iris y del cristalino (ver figura 6).
Dicha camara estéa rellena de humor acuoso que circula libremente y aporta los elementos
nutritivos necesarios para mantener las necesidades fisioldgicas de la cdrnea y del

cristalino®.

Iris

Codrnea

Iris

Figura 6. Camara anterior
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El ojo del recién nacido tiene un PCA de unos 1,50-2,90 mm 343 este parametro
biométrico normalmente alcanza su profundidad maxima a los 15 afios de edad 3¢, siendo

el valor medio en la edad adulta de 3-4 mm en el ojo emétrope 34 .

1.3.3. Longitud Axial

La longitud axial (LA) del globo ocular es la distancia desde el vértice corneal de la
superficie anterior de la cdrnea hasta la retina (ver figura 7). La LA aumenta durante el
crecimiento y este aumento es debido principalmente al aumento de la cavidad vitrea y en

menor medida al aumento de la cdmara anterior 37-38,

PCA

Sk
()

PCV

Figura 7. Longitud Axial
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En el nacimiento el valor medio de la LA es de unos 19,50 mm. Durante el proceso de
emetropizacion el ojo crece aumentando la longitud axial hasta alcanzar valores de entre
22-25 mm * .39 | a mayor parte del crecimiento axial del ojo sucede entre los 3y los 6
meses de vida, alcanzando practicamente el tamafio del ojo adulto, a los tres afios de edad
40 Pero no es hasta los 13 afios cuando ésta medida biométrica alcanza la longitud del ojo
adulto emétrope “!. Este aumento en la LA causaria un cambio brusco hacia la miopia
pero es compensado por otros cambios que se producen en el resto de las estructuras
oculares 2. La evidencia muestra que cada componente del sistema visual tiene una

estrecha interaccién con las demas estructuras oculares durante el proceso de maduracién

43

1.3.4. Radio Corneal Posterior

La superficie corneal posterior tiene una forma de menisco concavo siendo su radio
medio de 6,80 mm y su potencia de -5,90 D, muy inferior al poder refractivo de la
primera superficie corneal. Esto es debido a que la superficie corneal posterior separa dos

medios (cornea y humor acuoso) con indices de refraccion muy similarest’.

1.4. CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL

Durante mucho tiempo la comunidad cientifica, ha tratado de buscar soluciones que
permitieran compensar o corregir los errores refractivos de sus pacientes. Hasta el siglo
XX, la miopia, la hipermetropia y el astigmatismo se compensaban mediante el uso de

gafas o lentes de contacto. A partir de entonces, se empezaron a desarrollar diversas
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técnicas quirargicas, con el fin de eliminar el error refractivo sin ayuda de ningln soporte
optico. Con la aparicion del laser excimer, las técnicas de cirugia refractiva se han hecho
més fiables y precisas, gracias en parte a las nuevas tecnologias topogréficas, que

permiten un mejor examen y conocimiento de la cornea.

1.4.1. Laser in situ keratomileusis (LASIK)

La palabra griega quertomileusis significa literalmente “escultura” de la “cOrnea”. En
1949 José Barraquer, oftalmologo espafiol residente en Colombia, fue el primero en
desarrollar la queratoplastia refractiva 4. Se trataba de una cirugia lamelar corneal para la
correccion de los errores refractivos. La técnica de la “queratomileisis” consistia en
realizar un flap corneal completo mediante un microgueratomo, que era congelado para
poder tallarlo con un torno y conseguir de esta manera la forma éptima para corregir el
error refractivo. Este lenticulo posteriormente era implantado, normalmente, con suturas.
Esta practica no se extendid, debido a sus efectos secundarios (el astigmatismo inducido
por las suturas entre otros) y por la dificil técnica de congelacion. Fue Ruiz y Rowsey en
los afios ochenta quienes desarrollaron la técnica queratomileusis in situ *° que consistia
en eliminar tejido del lecho estromal en vez del flap, aunque los resultados no fueron muy
previsibles ni satisfactorios. No fue hasta la aplicaciéon del Laser Excimer como
herramienta para el tallado del tejido estromal en 1985, cuando se desarrollo la técnica
LASIK con la que se obtuvieron resultados mas predecibles y satisfactorios. La Food and

Drug Administration (FDA) no aprobé la cirugia ocular LASIK hasta el afio 1999.

El laser excimer se desarrollo en la década de los 70 aunque no fue hasta los 80 cuando se

utilizd en oftalmologia. Dicho laser produce una luz dentro del espectro de los
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ultravioletas longitud de onda de 193 nm, que permite realizar fotoablaciones con una

precisién microscopica inferior a 1 micra.

1.4.1.1. Técnica

Esta técnica consiste en la creacion de un flap corneal con una profundidad de menos de
100 pm, mediante un microqueratomo mecanico o mediante una foto-disrupcion con laser
de fentosegundo, dejando la membrana de Bowman y el epitelio virtualmente intactos, asi
como una charnela para dejar unido el flap corneal a la cornea. Posteriormente, se realiza
una fotoablacidn del tejido estromal con el laser excimer (ablacionando tejido en el centro
del eje visual para corregir la miopia), Terminado el proceso de tallado, se vuelve a
reubicar el flap en la posicion original para que se adhiera por adhesion natural al lecho

estromal (ver figura 8).

Figura 8. Técnica LASIK. A: creacion flap corneal con microqueratomo; B: retirada
flap corenal; C: fotoablacion con laser excimer; D: recolocacion flap

Fuente: http://www.laservision.com.gt/cirugiarefractiva.htm
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1.4.2. Photorefractive keratotomy (PRK)

La PRK, fue la primera técnica quirurgica para la correccion del error refractivo que no
utilizaba un microgueratomo, sino el laser excimer. Esta técnica se desarrollé para
eliminar la miopia mediante la ablacion directa de la cérnea con el laser y no fue

aprobada por la FDA hasta 1995.

1.4.2.1. Técnica

El primer paso para la realizacion de la PRK, es la eliminacion del epitelio corneal. Este
se puede llevar a cabo directamente con el laser excimer o con una solucion alcohdlica
para ayudar a des-epitelizar la cornea para posteriormente retirar el epitelio con una
espatula o bisturi o con el empleo de alcohol diluido y un bastoncillo de celulosa. Tras
retirar el epitelio, se aplica el laser excimer sobre la membrana de Bowman y el estroma
anterior para asi corregir el error refractivo. Cuando finaliza la cirugia, se cubre la cornea
con una lente de contacto terapéutica para facilitar la re-epitelizacion y reducir el dolor

moderado a severo que se produce en el postoperatorio inmediato (ver figura 9).

La respuesta cicatricial puede dar lugar a una disminucidn en la trasparecia corneal
llamada “haze”. En la actualidad, para reducir la aparicion de este haze, se aplica

mitomicina C una vez finalizada la ablacion con el laser excimer?.
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Figura 9. Técnica PRK. A: instilacion solucion alcohdlica; B: retirada epitelio; C:
fotoablacion con laser excimer; D: colocacion de LC

Fuente :http://quierolasik.com/servicios/blade-free-prk/

1.4.3. Cambios topograficos en la cara posterior corneal

El analisis topogréfico de la cérnea ha sido motivo de numerosos estudios en pacientes
tratados con cirugia refractiva. Entender, comprender y preveer cOmo se va a comportar

la cornea ante una cirugia refractiva, es la clave para el éxito de la intervencion.

En la actualidad, la ectasia corneal después de la cirugia refractiva es una de las
complicaciones iatrogénicas mas temidas. La causa principal de la ectasia es el corte con
el microqueratomo y el debilitamiento posterior de la cornea al tallar la lente. Las bandas
de colageno del estroma corneal estan organizadas de limbo a limbo entrecruzandose en

angulos de 90 grados. Esta especie de uniones puentes entre los extremos corneales son
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seccionados con la queratotomia. Por otro lado, se produce una volatilizacion del tejido
estromal medio al tallar el lenticulo corneal refractivo. Dependiendo de la magnitud de
estos factores, se puede desencadenar un aumento progresivo de la curvatura corneal en
la zona tratada debido a un adelgazamiento progresivo, que ocurre meses 0 afios después
de la cirugia y que conduce a un aumento de la refraccion midpica y a un mayor o menor
grado de astigmatismo irregular*’. Actualmente, existen parametros en el estudio
topografico preoperatorio que sirven para distinguir entre individuos con alto riesgo de
sufrir ectasia despues de LASIK de los pacientes que pueden ser sometidos con seguridad

a esta intervencion.

La observacion de los cambios detectados en la superficie posterior corneal en
pacientes operados con cirugia refractiva (LASIK y PRK) es fundamental para detectar
una posible ectasia corneal *¢. Esta es la razon por la que desde la aparicion de
instrumentos capaces de examinar la superficie corneal posterior, se han desarrollado
numerosos estudios que analizan los posibles cambios en dicha superficie, en pacientes

intervenidos con cirugia refractiva.

1.4.4. Hallazgos encontrados con el Orbscan

El Orbscan fue uno de los primeros instrumentos en ser introducido en la préctica clinica
para valorar la superficie corneal posterior. Este dispositivo, proyecta secuencialmente
sobre el 0jo 20 ranuras de luz en la parte izquierda y 20 en la parte derecha, produciendo
imagenes multiples del ojo con una ldmpara de hendidura. Estas imagenes se utilizan para
calcular un modelo matematico de la cornea y de la superficie anterior del cristalino

usando un software que analiza las medidas de elevacién para el célculo de la topografia
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corneal anterior y posterior, de la paquimetria corneal, y de la profundidad de la cdmara

anterior (PCA).

En los pacientes operados de LASIK, se encontrd que la elevacion en la cara posterior de
la superficie posterior corneal aumentaba tras la cirugia. Este hallazgo podia sugerir una
evidencia temprana de ectasia corneal %! . Sin embargo, y aunque algunos pacientes con
cambios de curvatura posterior tuvieron un deterioro visual progresivo que requirio lentes
de contacto rigidas o un trasplante de cornea para restaurar la vision 23, la mayoria de

los pacientes permanecian sin cambios.

A raiz de lo anterior, se llevaron a cabo numerosos estudios que encontraron una relacion
entre esta posible ectasia y el espesor del lecho estromal, siendo la frecuencia de ectasia
mayor en los pacientes con menor lecho estromal %54, Este hallazgo marco los limites
actuales a la hora de realizar el flap corneal, dejando un grosor minimo de lecho estromal

para evitar una ectasia corneal.

Los cambios en la elevacion posterior de la cdrnea encontrados en pacientes operados de
LASIK, que pudieran llevar a pensar en una ectasia corneal, podrian no encontrarse en los
pacientes operados de PRK. De hecho, si bien ambas técnicas quirdrgicas producen la
volatilizacién del tejido estromal para tallar el lenticulo corneal refractivo, la PRK no
realiza una seccion con el microqueratomo de las fibras de colageno. El resultado de esta
investigacion mostr6 que al igual que sucedia en los pacientes operados de LASIK, en los
pacientes operados con PRK también se encontraron cambios en la elevacién posterior

corneal cuando fueron estudiados con Orbscan .

Cuando se analizaron los cambios en la superficie posterior en los pacientes operados con

PRK, mediante Obrscan, se observo un desplazamiento hacia delante en la zona central,
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hallando el mayor cambio a la semana de tratamiento y que seguia progresando hasta los
6 meses después del tratamiento, momento en el que se producia una estabilizacion >,

Por otro lado, se hall6 una disminucion significativa de la elevacion posterior periférica®’.

El desplazamiento hacia delante de la superficie corneal posterior resultd ser mas
prominente en 0jos con menor espesor corneal preoperatorio y una mayor miopia que
requiere mayor ablacion laser. Tras el seguimiento durante un afio de estos pacientes, no
se observd un adelgazamiento corneal progresivo, ni se observaron cambios en la

curvatura de la cornea, lo que descarta una verdadera ectasia corneal®.

Algunos investigadores, tras los hallazgos anteriores, decidieron estudiar los cambios en
la PCA, para ver si se producia un aumento en esta variable, que se pudiera correlacionar
con un desplazamiento hacia delante de la cornea. Curiosamente hallaron justo lo
contrario, una disminucién de la PCA de unas 15 pum que fue estadisticamente
significativa °8, no pudiendo demostrar que efectivamente existiera una ectasia corneal.
De este modo trataron de dar explicacion a lo encontrado mediante dos hipotesis: la
primera decia que los cambios encontrados pudieron deberse a un patrén diferencial de
hinchazon en la periferia corneal posterior, lo que explicaria tanto el aumento de la
elevacion central de la superficie cornea posterior como la disminucion de la PCAY; y la
segunda, cuestionaba la fiabilidad del dispositivo para cuantificar los efectos de la cirugia
refractiva con laser 8. La segunda fue la mas aceptada y por lo tanto fue la vertiente mas
estudiada, dado que con anterioridad a estos estudios, ya se habia cuestionado la
fiabilidad de la medida paquimétrica con Orbscan. De este modo, concluian que los
valores paquimeétricos de este dispositivo pueden estar subestimados y ser menos precisos

después de LASIK y PRK®,
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1.4.5. Comparativa entre Orbscan y Pentacam

Con la aparicién de otro instrumento capaz de estudiar ambas superficies corneales
Ilamado Pentacam, comenzaron los estudios comparativos entre Orbscan y Pentacam
para dar mas luz sobre una posible ectasia corneal en pacientes operados de cirugia

corneal.

Cuando se evaluaron los cambios en la superficie posterior tras el LASIK con ambos
dispositivos, se encontrd un aumento significativo de la elevacion posterior de 29 um con
Orbscan y de 2.50 um con Pentacam, no llegando este ultimo a alcanzar significacion
estadistica ®%-®1, El valor hallado con Pentacam fue comparable con las variaciones en la
medida de la elevacion posterior encontrada cuando se estudiaba la repetitividad del mapa
de elevacion posterior del Pentacam en sujetos normales (2.60 pum) 2. Por este motivo, la
medida de la cara posterior de la cdrnea con Pentacam parece mas fiable en pacientes
operados de LASIK que la medida obtenida con Orbscan. Un estudio realizado por Pérez-
Escudero ®2 ha demostrado a través de un modelo de ojo hibrido porcino, que la medida
del radio posterior corneal se puede obtener con una alta capacidad de repeticion con
Pentacam y que la superficie posterior no se ve afectada por los cambios o asimetrias

generadas en la superficie anterior corneal cuando es evaluada con este instrumento.

Respecto a los cambios en la PCA tras el LASIK cuando se analizé esta medida con
Pentacam, al igual que sucedia con Orbscan, también se encontré una disminucién
significativa de la PCA tras la cirugia refractiva %%, Estos resultados han sido
interpretados como un posible artefacto en la medida de estos instrumentos, debido a un
cambio en el tamafio de la imagen de la superficie posterior, producida por la aplanacion

de la primera superficie corneal tras el tratamiento refractivo 4,
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El Orbscan ofrece un mapa de elevacion de la superficie anterior y de la superficie
posterior corneal. Estos mapas de elevacion, como se ha explicado con anterioridad, son
creados a través de un modelo matematico que utiliza los datos de elevacion de ambas
superficies aportados por multiples secciones en hendidura de la cornea. Las imagenes de
la superficie posterior se obtienen a través del estroma y del epitelio corneal. Despues de
la cirugia refractiva, las condiciones para la medida de la cornea posterior son diferentes
pues la potencia de la cara anterior de la cornea ha cambiado y la paquimetria corneal
también cambia. Por lo tanto, la aparente ectasia de la cdrnea posterior hallada con el
Orbscan puede explicarse por el cambio en la magnificacion de la superficie posterior de
la cornea después de la cirugia LASIK. Este error en la medida de curvatura corneal
posterior con este instrumento tras la modificacion de la primera superficie corneal con
cirugia refractiva, fue calculado a través de un modelo de ojo teérico por Nawa Y col. en
2005 8. El valor del error calculado, resulté comparable con los cambios hallados y que
hacian sospechar de la existencia de una posible "ectasia™ corneal. Por lo tanto, segun
estos resultados con Orbscan, no obtendriamos unas medidas directas y fiables de la
superficie posterior de la cornea, ya que tendriamos que aplicar unos céalculos

matematicos que ajustasen la medida obtenida por el instrumento.

En el caso del Pentacam, estos errores en la magnificacion de la imagen de la segunda
superficie corneal tras la modificacion de la primera superficie, parece que han sido
resueltos por el fabricante. De hecho, el manual del instrumento asi lo especifica °°,
afirmando que el software que utiliza este aparato realiza la correccion de dicho artefacto

optico.
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1.4.6. Hallazgos encontrados con el Pentacam

A continuacion se expondran los hallazgos encontrados mediante Pentacam tras la

realizacion de la cirugia refractiva corneal para la correccion de la miopia.

En primer lugar, se han encontrado cambios tempranos en la superficie posterior tras la
intervencion quirdrgica. Al dia siguiente de la cirugia, varios autores observaron un
aumento significativo en la pendiente de la superficie posterior corneal ® . Estos
cambios parece que se mantienen durante la primera semana, mostrandose en algunos
estudios aun significativos ¢ mientras que en otros estudios estos cambios ya no tenian
significacion esadistica 80636367 En cualquier caso, se observa una tendencia hacia la
recuperacion de los parametros con el tiempo. A la semana de realizar la cirugia, los
cambios encontrados en la curvatura tangencial posterior ya no eran estadisticamente
significativos, aungue otros estudios si han observado una continuacion de estos cambios
a la semana de la cirugia. En todos los casos se observaba una tendencia hacia valores
preoperatorios que se recuperaban al mes de tratamiento %6357, Tampoco se encontraron
cambios significativos al mes de tratamiento, cuando se analiz6 la elevacion posterior,
siendo esta medida independiente del espesor corneal residual y de la profundidad de la
ablacion . El analisis de los cambios en elevacion posterior a mas largo plazo tampoco

mostré cambios significativos .

Al mes de tratamiento, se estudié la elevacién posterior a lo largo de cuatro zonas dpticas:
cornea central y tres areas concéntricas de 2, 4, y 6 mm de didmetro, observando un
aumento significativo de la elevacion posterior en casi todas las regiones, excepto para el

diametro de 6 mm, que exhibidé un leve desplazamiento hacia atrds, aunque no fue
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significativo. Todos los valores volvieron a los niveles originales después de 6 meses del

tratamiento con laser excimer 7°.

Se han estudiado también los cambios en la asfericidad corneal (Q) tras la cirugia
refractiva corneal. Estos estudios revelaron que tras el primer dia de tratamiento se
producen cambios significativos en la Q %. Al mes de la cirugia, algunos autores seguian
observando cambios significativos "* que también fueron hallados a los tres meses del

tratamiento refractivo "t 72

, retornando a valores preoperatorios a los 6 meses de la
cirugia. Se encontrd pues una tendencia hacia una asfericidad mas positiva después de la
ablacion midpica ( 0,35 £ 0,44) y una tendencia hacia una asfericidad mas negativa

después de la ablacion hipermetrépica (-0,64 + 0,31) "2,

Cuando la asfericidad corneal se estudié a lo largo de varias zonas Opticas, se encontrd
que el valor Q en la superficie corneal posterior mostré un cambio hacia mas positivo
siendo estadisticamente significativo al mes del LASIK midpico en todos los didmetros
excepto en el de 9 mm, que mostré un incurvamiento. Dicho de otra manera, encontraron
un aplanamiento central y un cambio hacia radios mas curvos en la zona periférica ">.
Estos cambios disminuyeron significativamente a los 6 meses, alcanzando valores del

mes de post-tratamiento y con una evidente tendencia hacia valores preoperatorios.

Por otro lado, se ha estudiado si los cambios en la asfericidad corneal de la superficie
posterior podian tener una relacion con la profundidad en la ablacion. Para poder
comprobarlo, clasificaron a los pacientes en funcion de la profundidad de la ablacién
quirtrgica. Al igual que en los anteriores estudios, se encontr6 un aumento de la
asfericidad al dia y a la semana de la cirugia refractiva. También se encontr6 un mayor
incurvamiento en la cara posterior cuanto mas profunda era la ablacion. Estos cambios

retornaron a valores preoperatorios al mes de la cirugia .
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Estos resultados, parece que avalan la teoria de que los cambios encontrados con
Pentacam en la superficie posterior de la cOrnea en etapas tempranas tras la cirugia
refractiva, pueden deberse a un factor de cicatrizacion, probablemente relacionada con la

inflamacion de la cornea periférica .

Con Pentacam, también se han encontrado cambios en la medida de la PCA tras la cirugia
refractiva corneal para la correccion de la miopia. En estos estudios se ha encontrado una
disminucion de la PCA de 60 = 80 um, que fue estadisticamente significativo (p<0,001)
al mes y a los 3 meses tras la cirugia refractiva ®8, no retornando a valores preoperatorios
a los 6 meses de la cirugia (5060 pm) como sucedia con el resto de los parametros

estudiados 1.

Sin embargo, en otro estudio coetaneo llevado a cabo por Nishimura y col. % no
encontraron cambios significativos en la PCA tras la cirugia corneal. Sus resultados
mostraban una reduccién de la PCA de tan s6lo 3 um a la semana y de 2 um al mes del
tratamiento. Posteriormente, este mismo grupo volvio a analizar estos datos en el 2009
75, dividiendo a los pacientes en dos grupos en funcion de la edad. Grupo 1 pacientes
menores de 40 afios (30,4 * 4,2 afios) y Grupo 2 pacientes mayores de 40 afios (45,8+ 5,1
afios). Tras analizar los datos al mes de la cirugia respecto de lo datos preoperatorios,
observaron que en el Grupo 1 se producia una disminucion significativa (p<0,001) en la
PCA de 40um, mientras que el Grupo 2, no se encontraron diferencias significativas en
la PCA. También se observé una disminucién del volumen de la camara anterior aportada
por el Pentacam de 9,5 mm? en el Grupo 1y de 7,4 mm?en el Grupo 2, siendo tan s6lo
estadisticamente significativo el cambio en el Grupo 1 (p<0,05). En este estudio se
sugirio que, la disminucion de la PCA tras la cirugia refractiva en el grupo de menores de

40 afos, podria ser debida a una mayor demanda acomodacion, tras la cirugia refractiva,
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cuando los pacientes miraban el objetivo de fijacion del Pentacam, aunque éste se supone
situado en el infinito. En el grupo de mayores de 40 afios, lo anterior no sucedia puesto
que su acomodaciéon se encontraba mermada por la edad. Sin embargo los estudio
desarrollados por Nishimura no pudieron probar el aumento de la acomodacion tras la
cirugia LASIK. Un grupo encabezado por Liu L y col. "® en el 2008 estudiaron la
acomodacion en un grupo de 48 pacientes miopes operados de LASIK midpico. En este
estudio no se encontrd ningun cambio en la Amplitud de Acomodacion ni a la semana, ni

tras un mes de la cirugia refractiva donde su AV sin compensacion era del 100%.

Otra causa que podia explicar la reduccion de la PCA tras la cirugia refractiva pudiera ser
la enunciada en el 2008 por Nawa y col. ”’. Estos investigadores sugirieron que las
iméagenes de Sheimpflug tras modificar la primera superficie corneal con el laser excimer,
podian verse afectas por un artefacto dptico. Por este motivo, de la superficie anterior del
cristalino se podian percibir con un tamafio diferente al esperado. Un afio después,
Rosales P y Marcos S 7@ realizaron un estudio donde ratificaron que tras la cirugia
refractiva midpica, el sistema Pentacam, produce un artefacto Optico por el que el
cristalino parece mas delgado y con una superficie anterior mas plana, si no se corrigen

las imagenes de Scheimpflug.

1.5. ORTOQUERATOLOGIAN NOCTURNA (OKN)

La ortoqueratologia nocturna no es un procedimiento nuevo, pero en las Gltimas dos
décadas ha experimentado un resurgimiento en cuanto a su interés clinico y de
investigacion. En 1976 se definio la ortoqueratologia como " la reduccion, modificacion o

eliminacion de las anomalias refractivas, por la aplicacion programada de lentes de
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contacto” ”°. Actualmente, esta definicion continia siendo valida a pesar de los cambios
importantes en el disefio, en el material de las lentes y en el régimen de uso de las lentes

de ortogueratologia.

La Terapia Refractiva Corneal u Ortoqueratologia es una técnica que utiliza lentes de
contacto de geometria inversa, especialmente disefiadas y adaptadas al ojo para modificar
el contorno corneal. Estas lentes de contacto inducen un aplanamiento en la regién
central de la cdérnea, permitiendo la correccion de miopias bajas y moderadas de una

manera rapida, eficaz y reversible

1.5.1. Revision de la Literatura

El planteamiento de una investigacion cientifica supone conocer los hallazgos previos
relacionados con el objetivo del estudio provocando la necesidad de realizar una rigorosa
revision de la literatura. En el caso que nos ocupa, se pretende realizar una investigacion
que aporte mas luz sobre el mecanismo intrinseco de la ortogueratologia nocturna. Para
ello es necesario remontarnos a los origenes de esta técnica y comprender las bases

tedricas que han llevado a desarrollar la OKN de nuestros tiempos.

1.5.1.1. Origen de la ortoqueratologia

Pera encontrar el origen de la ortogueratologia moderna habria que remontarse a una
historia sin confirmar sobre un individuo chino que se acostaba con pequefias pesas 0
bolsas de arena sobre sus parpados para reducir la miopia. Aunque no fue hasta hace poco

mas de un siglo, con la aparicion de las primeras lentes de contacto (LC) esclerales de
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vidrio, cuando el oftalmoélogo francés Eugene Kalt intentd modificar por primera vez la
curvatura corneal con LC. Los pacientes seleccionados en este caso, fueron pacientes con
queratocono a los que se les intentaba aplanar el apex del cono mediante la adaptacién
plana de LC esclerales, aplicando una presion contra dicho apex . Con la llegada de las
lentes corneales, surgio la posibilidad de manipular deliberadamente la forma de la cornea

para modificar el error refractivo, dando lugar al comienzo de la ortoqueratologia.

En la década de 1950, con la introduccion de LC corneales de polimetacrilato de metilo
(PMMA), los médicos comenzaron a notar en los usuarios de estas LC, cambios no
deseados en la curvatura corneal y el error refractivo. En 1957 Morrison 8 tras observar
a mas de 1.000 pacientes miopes jovenes durante dos afios de estudio, informd que
cuando a los pacientes miopes se les adaptaban LC con una curvatura mas plana que la
curvatura de su cornea, no se encontraban cambios en la progresion de la miopia. Estos
hallazgos condujeron a realizar adaptaciones para modificar intencionadamente la miopia,

mediante el aplanamiento de la cornea, surgiendo asi la técnica llamada “ortofocus”.

1.5.1.2. Ortoqueratologia con LC de PMMA convencionales

La técnica de ortofocus, también conocida como técnica de la lente neutra, nacié en los
afios 60 de la mano de Jenssen, para tratar de corregir el error refractivo miopico®?. El
procedimiento habitual era adaptar LC de PMMA sin potencia, cada vez mas planas con
la intencidn de producir una aplanamiento de la cornea apical y conseguir asi la reduccién
de la miopia. Durante el porte, los pacientes compensaban el error refractivo con el
menisco lagrimal que quedaba entre la lente y la cornea. Cuando se retiraban las LC, los

pacientes presentaban una mejor agudeza visual sin ayudas Opticas. En el momento que se
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alcanzaba la mé&xima correccion posible, la pauta era reducir el tiempo de porte de las
lentes, siempre y cuando la correccion de la miopia persistiera a lo largo del dia, que es lo
que se conoce como lentes “retenedoras”. En aquella época, se publicaron varios casos y
estudios clinicos, que mostraron que esta técnica resultaba ser inestable e incomoda, con

tendencia a inducir astigmatismos irregulares y producir erosiones y tinciones apicales.

Durante las siguientes décadas, los entusiastas de la técnica ortofocus trataron de
mejorarla, introduciendo modificaciones en la lente, para permitir un mayor centrado y
estabilidad de la misma. En 1964 Neilson, Grant y May,® trataron de mejorar la técnica
introduciendo modificaciones en la lente. La lente neutra tenia que tener una zona éptica
con una curvatura 0,20 mm mas plana que la queratometria del paciente y un diametro
igual a la lectura queratométrica plana de la cérnea del sujeto. A este diametro habia que
afiadirle 1,30 mm para obtener el diametro total de la LC. Por otro lado Tabb & incluyo
otra modificacion en la lente de PMMA para ayudar a mejorar esta técnica. Consistia en
cambiar progresivamente la curva base de la lente en pequefios pasos e ir modificando el
diametro de la zona dptica con el tiempo, asi como la curvas periféricas, segun se fuera
aplanando la cornea. Este entusiasta también reducia el diametro de la lente segln se iba
aplanando la superficie corneal, para de este modo aumentar la estabilidad de la lente y el

centrado de la misma.

La primera referencia al término 'ortoqueratologia’ (OK) fue en el Congreso de la
Sociedad Internacional de Especialistas de Lentes de Contacto de 1962 7°. Estas lentes
basadas en la técnica de Tabb se utilizarian durante el dia, permitiendo periodos en los
que era posible prescindir de ellas. Aln con estas modificaciones, los cambios inducidos
se producian demasiado lentamente y los resultados encontrados resultaban bastante

variables e impredecibles. Lo mas interesante de todos estos estudios es que se habia
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puesto de manifiesto el hecho de que adaptar lentes de contacto ligeramente mas planas

que la curvatura corneal, inducia su aplanamiento y la reduccion de la miopia.

Durante la década de los 70 y los 80, cientificos versados en el tema desarrollaron
estudios clinicos que permitieron poner de manifiesto que, aunque con las LC para OK se
conseguia una reduccion de la miopia levemente mayor que con las LC para uso
convencional, nuevamente el descentramiento de estas lentes y su inestabilidad,
producian astigmatismos irregulares, siendo imposible predecir el cambio refractivo

efectivo en los pacientes 8884,

1.5.1.3. Ortoqueratologia acelerada con LC de geometria inversa

En la década de los 90, la OK experimentd un resurgimiento de la mano del desarrollo
tecnoldgico, gracias a la aparicién de nuevos materiales y disefios de LC y al desarrollo
de nuevos dispositivos que permitian conocer mas al detalle los cambios corneales con
estas nuevas lentes. El avance mas importante para la OK fue la posibilidad de fabricar
lentes de geometria inversa, que aunque habia sido enunciada en los afios 60° por Jessen y
en los 70" por Fontana 8 no pudo desarrollarse en esa época por falta de tecnologia. Las
lentes de geometria inversa producian cambios rapidos en el error refractivo midpico,
reduciendo los problemas asociados de descentramiento 888 Esta nueva técnica se
bautizé como “Ortoqueratologia acelerada”, debido a que los cambios inducidos sobre la

cdrnea se realizaban en muy poco tiempo.

La estrategia de adaptacion de estas lentes fue descrita por Kame en 1995 %0 y consistia en
adaptar en primer lugar LC RPG convencionales con una adaptacion paralela o algo mas

abierta que la queratometria corneal. Posteriormente, se adaptaban varias LC de

49



CAMBIOS EN EL POLO ANTERIOR TRAS LA ORTORUERATOLOGIA NOCTURNA

geometria inversa hasta alcanzar el efecto final deseado. En promedio, estas lentes
reducian miopias de hasta -3.50 D. La retencion del efecto era bastante bueno, pasando
algunos de los usuarios de estas lentes a usarlas en horario nocturno. El criterio de
seleccion para utilizar estas lentes era los siguientes: refracciones de hasta -6 D; no mas
de 3 D de astigmatismo corneal; potencia queratométrica entre 40 y 46 D; no ser usuario
previo de lentes de contacto rigidas; tener una edad comprendida entre los 15 y los 40

afios de edad; y no tener patologias oftalmicas.

1.5.1.4. Actualidad de la ortoqueratologia

En la actualidad, el avance en la fabricacion de nuevos disefios de LC de geometria
inversa y el desarrollo de nuevos materiales con alta permeabilidad al oxigeno, permite
que con un par de lentes en uso nocturno se alcance la reduccion de la miopia de manera
rapida y efectiva. Todos estos cambios han dado paso a la Ortoqueratologia nocturna
(OKN), cuya finalidad ha sido proporcionar al individuo una buena agudeza visual

durante el dia utilizando LC de geometria inversa durante la noche.

La OKN esta siendo utilizada en todo el mundo para la correccion de miopias bajas o
moderadas, con disefios de lentes cada vez mas adaptados a las necesidades del
tratamiento. Son muchos los estudios que han validado el uso de esta técnica de terapia
refractiva corneal, encontrando reducciones de hasta -3,33 D de media e incluso
disminuciones individuales de hasta 6 D °. Ademas su utilizacion en nifios, no es solo
para la independencia del uso de compensacién éptica diurna, sino también como

tratamiento para el control en la progresién de la miopia. Se ha demostrado en numerosos
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estudios, que la OKN consigue un menor crecimiento de la longitud axial, en

comparacion con otro tipo de compensaciones Opticas 1®.

Las lentes de Gltima generacion de OKN son disefios de geometria inversa con varias
curvas, que producen un alto cierre de banda para conseguir un centrado 6ptimo de la LC
durante la noche, para conseguir un aplanamiento central 6ptimo y regular. Existen
varios disefios de ultima generacion: las lentes Fargo, Contex OK, Ortolen CKR,
Dreimlens y BE Desing con 3 y 4 curvas de cierre; las lentes DRL (con doble reservorio
lagrimal) y OR5 oxicon 150 plus, con 5 curvas; la lente ESA de 6 curvas; y la lente CRT
de Paragon con curva sigmoidea, lente que fue aprobada por la FDA para uso en régimen
nocturno en 2002. Esta ultima lente es la que se ha utilizado para las adaptaciones

realizadas durante el desarrollo de esta tesis.

1.5.1.5. Teoria del Mecanismo de la OK

Los mecanismos que inducen la remodelacién de la cérnea por el uso de las LC de OK,
han sido motivo de estudio durante décadas. Son varias las hipotesis que se han explorado

a lo largo de la evolucion de esta técnica.

En los inicios de la OK, se asumié que el aplanamiento corneal inducido por la OK
tradicional implicaba una flexion global corneal, aunque no se realizaron investigaciones
que lo ratificasen. Se creia que la cdrnea se moldeaba adoptando la forma de la superficie
posterior de la LC como resultado de una presion vertical de la lente sobre el apex de la
cérnea. Este concepto se ha mantenido y todavia se utiliza hoy en dia en muchas

filosofias de adaptacion de LC de geometria inversa, que eligen una LC con un radio de
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zona Optica del mismo valor de la curvatura corneal deseada una vez remodelada, mas un

factor de aplanamiento adicional de entre 0.50 y 0.75 D denominado “factor Jessen”.%

Mas tarde se desarroll6 la "teoria hidraulica” de la mano de Tabb®. Esta teoria mantiene
que las fuerzas del fluido de la pelicula lagrimal que queda tras la lente, es responsable de
inducir los cambios en la forma de la cdrnea. En el 2001, Caroline® sefialé también la
importancia de la fuerza de la pelicula lagrimal, indicando que, en la zona central, donde
el grosor de la pelicula lagrimal bajo la lente es minima, se crea una fuerza positiva bajo
la LC que es perpendicular a la superficie epitelial y que hace que la cornea central se
aplane. La pelicula lagrimal que queda entre la LC y la cornea, debe tener un espesor
minimo de 5um, para que la adaptacion sea aceptable. La presion positiva se forma
debido a que en la zona de reservorio lagrimal (&rea de lagrima adyacente a la zona
central en los 360° donde el grosor de la pelicula lagrimal es maximo) se forma una
presion negativa que crea una fuerza de “succion” produciendo un aumento de la

curvatura en esa zona (ver figura 10).

Después de corregir de manera 6ptima la miopia con las lentes de OK los cambios
refractivos no se correspondian exactamente con los cambios en las lecturas
queratométricas. Esto llevo a la conclusion de que el efecto ortoqueratoldgico podria
deberse también a otros cambios que simultdneamente podian estar ocurriendo en el ojo
995 posteriormente, varios estudios informaron de cambios en el espesor corneal,
hallando un adelgazamiento central de unas 20 micras °, con un engrosamiento periférico

sin especificar ¥'.
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Figura 10. Teoria hidraulica de la remodelacion corneal  A: cornea previo al
tratamiento OK; B: presiones que induce la lagrima que queda ente laLC vy la
cornea: presion positiva en la zona central (color amarillo); presion negativa en
la zona periférica, que crea una fuerza de “succion” (color morado); C: cornea
moldeada post-tratamiento: aplanamiento central y un aumento de la curvatura
la periferia.
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En 1998, Swarbrick y col.® sugirieron que la respuesta inicial a la OK pudiera explicarse
por la redistribucion del tejido corneal, en lugar de la flexion global de la cornea.
Estudiando la OK acelerada encontraron que la cornea se aplanaba desde el primer dia
asociado a una disminucién estadisticamente significativa del espesor corneal tras 28 dias
de uso. Ademas, la cornea se engrosaba a 2,50 mm del apex corneal siendo este cambio
estadisticamente significativo a los 14 dias. La zona engrosada coincide con el inicio del
anillo de reservorio lagrimal o, lo que es lo mismo, coincide con la curva inversa de la

lente.

El adelgazamiento corneal central asi como el engrosamiento corneal periférico, ha sido
confirmado por diversos estudios de OKN tanto en modelos animales %1% como en

humanos!®-1% (ver figura 11).

Figura 11. Redistribucién celular con la OKN para miopia hasta la
remodelacion corneal satisfactoria. Ay B: epitelio en la zona periférica ; C:
epitelio en la zona central

Modificada de: http://www.biolcell.org/boc/097/0265/boc0970265f02.
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1.5.1.5.1. Mecanismos intrinsecos en la remodelacion epitelial

En cuanto al proceso intrinseco de como se produce el adelgazamiento corneal central se
han postulado varias teorias. Inicialmente se postuld que las células epiteliales eran
presionadas con las LC y por consiguiente migraban fuera del area de presion central %,
Esta teoria se basa en un trabajo anterior de Holden y col. presentada en ARVO en
19891%. Ellos utilizaron un modelo animal, para probar unas lentes de elastomero de
silicona. En este estudio encontraron un hacinamiento de las células epiteliales fuera del
borde de la lente, lo que fue interpretado por Holden, Sweeney y Collin como un
movimiento de las células epiteliales, lejos de la presion inducida por el borde de la lente.
En el caso de geometria inversa, es dificil conciliar esta interpretacion con el rapido inicio
del efecto (en minutos) reportado por Sridharan y Swarbrick 1%, que encontraron una

aplanacion central desde el prmer dia.

Choo y col.en el 2004 97 observaron en un modelo animal, que la respuesta epitelial
primaria en la cornea central era debida a la compresion de las células, en lugar del
desplazamiento celular o de la pérdida de capas epiteliales en el centro de la cérnea.
Cuando una lente de OK se coloca en el ojo, se crea un sistema formado por la LC, el
epitelio y la membrana Bowman, que hace que el epitelio se moldee, debido a que este
tejido es la capa con un mddulo de elasticidad menor. Asi, las células basales epiteliales
situadas en el area central de la cornea se hacen més finas y redondeadas, sin
comprometer la  funcion celular, ni la integridad estructural de los desmosomas.
Simultdneamente, se produce una ralentizacion de la pérdida de las células intermedias y
superficiales del epitelio, no existiendo ninguna influencia a nivel de la microestructura,
ni observandose cambios en las microvellosidades de las células epiteliales *> 1%, En la

zona periférica, el epitelio corneal se engrosaba debido a un cambio morfol6gico hacia
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una forma mas alargada de las células basales y en las capas medias y méas externas.
Estos cambios también han sido ratificados recientemente en humanos, mediante la
técnica de la microscopia confocal, por Nieto-Bona y col'®. La densidad célular epitelial
se redujo significativamente, disminuyendo el grosor de la capa epitelial basal en el
centro de la cornea, y las células superficiales aumentaron su anchura significativamente,

volviendo a los valores iniciales después del tratamiento.

El engrosamiento periférico se ha reportado tanto en régimen de uso diario % como con la
terapia nocturnal’’. Este engrosamiento periférico no es Gnicamente de origen epitelial,
sino también de origen estromal. Algunos autores como Alharbi y Swarbrick!°
informaron concretamente que ese engrosamiento era de origen principalmente estromal.
El engrosamiento estromal ha sido ratificado en estudios histolégicos de animales %

donde se observaron cambios significativos a los catorce dias de uso de lentes de OK 1,

La disminucion del espesor epitelial central y el aumento de grosor periférico con las
lentes de OKN para miopia fueron ratificados por Lu F. y col. en 2008 12, Estos autores
evaluaron la maleabilidad de la superficie corneal en respuesta a la OKN, estudiando
cdémo se modificaba la forma del epitelio con el uso de las lentes. El estudio investigd los
cambios inducidos por OKN en la superficie corneal en pacientes con miopia e
hipermetropia, analizando las medidas del espesor epitelial mediante una OCT de polo
anterior y la forma de la superficie corneal mediante la topografia corneal a intervalos de
15, 30 y 60 minutos de usar las LC. Concluyeron que los cambios en el epitelio corneal
aparecen desde el primer momento que se colocan las LC, encontrando cambios
significativos desde los primeros 15 minutos de uso. En el caso de los sujetos miopes, el

espesor epitelial central se redujo mientras que en los hipermétropes se observo el efecto
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contrario, un engrosamiento central unido a aplanamiento en el epitelio periférico. En

ambos casos el error refractivo se redujo sin variaciones en el astigmatismo?

1.5.1.6. Variaciones estromales y endoteliales tras el uso de OK

Hay poca evidencia de cambios en el estroma corneal central o cambios celulares

endoteliales, por el uso de las lentes de OKN.

A través de la microscopia confocal en el 2003, se encontraron pequefias variaciones en la
densidad de los queratocitos del estroma anterior durante la primera semana de
tratamiento 3, aunque dos afios mas tarde, en el 2005, Alharbi y col.'* no fueron
capaces de detectar cambios en la densidad de los queratocitos ni en el estroma anterior ni

en el posterior, tras 3 meses de uso de OKN.

Una posible explicacion para el aumento de grosor corneal periférico de origen estromal,
fue descrito en el 2005 por Alharbi A. y col *° Estos investigadores describieron un
edema corneal poco comun tras el uso nocturno de lentes de OKN. Se trata de un edema
estromal hipdxico con inhibicién de la respuesta en la zona central. Este edema fue
también descrito por Wang y colaboradores 1® . La inhibicion de edema en la zona
central de tratamiento se debe a una menor acumulacion de lactato en el epitelio central
ante una situacion de hipoxia. El lactato y / o el agua presente en el epitelio central se
mueve hacia la periferia media de la cornea debido a la presion positiva que ejerce la
lente en la zona central y que no existe en la periferia. Esta hipotesis puede ser la
explicacion para los cambios sutiles en el espesor estromal, en la cornea media-periferica,
durante el uso de OK. Esta Gltima teoria fue apoyada por Swarbrick HA y col. en 2005 7

que observaron el efecto del edema corneal en sujetos con lentes de bajo DK y con lentes
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de moderado DK. Estos autores encontraron no sé6lo un menor edema corneal en los
pacientes con lentes de mayor DK, sino que también era mejor el efecto
ortoqueratoldgico. Recientemente otro estudio llevado a cabo por Nieto-Bona y col.*®®
ratifico los cambios estromales a nivel celular encontrando que la densidad estromal se
mantiene sin cambios con el tratamiento refractivo, aunque se activaron numerosos

queratocitos que volvieron a niveles basales tras la interrupcion del uso de las LC.

Respecto a los cambios endoteliales tras el uso de lentes de OKN existen algunas
investigaciones que indican que no se producen modificaciones la densidad celular

endotelial aunque si se han descrito cambios en la morfologia de las células 1%°.

En un estudio de Hiraoka y col. ¥ no se observaron cambios tras un afio de LC de OK.
Fue Nieto-Bona y col.'® en 2011 quienes al evaluar los cambios morfoldgicos en la
cdrnea central mediante microscopia confocal, informaron por primera vez de cambios en
todas las capas de la cdrnea con el uso de lentes OK durante un afio. Encontraron una
reduccién en el grosor epitelial corneal asi como un cambio en la morfologia de estas
células. En el estroma, observaron una activacion de numerosos queratocitos y en el
endotelio se encontr6 un aumento significativo del polimegatismo no observandose
variaciones en la densidad de las células endoteliales. Todos los cambios retornaban a
valores basales tras interrumpir un mes el tratamiento. Los cambios endoteliales han sido
confirmados en un estudio reciente ** que analizé los cambios en el endotelio tras siete
afios de uso de lentes de OK con un microscopio endotelial. Estos investigadores no
hallaron cambios en la densidad endotelial, pero si encontraron una disminucion del 1,50

% en la proporcion promedio de células hexagonales.

58



INTRODUGCIAN

1.5.2. Cambios topograficos en la cara posterior

Como se ha puesto de manifiesto a lo largo de esta introduccion la correccion del error
refractivo con OKN, es similar al de las técnicas de cirugia refractiva laser, donde el
cambio de curvatura en la primera superficie corneal da lugar al efecto refractivo deseado.
El cambio en la potencia corneal apical, puede representar entre el 70 y el 100% de los
cambios refractivos observados con las terapias refractivas. En el caso de la OKN el
aumento del grosor epitelial periférico, parece que contribuye con un aumento de la
aberracion esférica, lo que contrarrestaria el error refractivo miopico. Teniendo en cuenta
que la cornea representa los dos tercios de la potencia total del ojo, el estudio de los
cambios anatémicos inducidos en dicha estructura durante el tratamiento OKN, resulta
fundamental para comprender el mecanismo por el cual las lentes de geometria inversa

produce la correccion total del error refractivo en el ojo.

Como se ha comentado anteriormente, la OKN produce cambios queratométricos
corneales, pero estos cambios no explican en su totalidad los cambios refractivos En la
actualidad existen varias teorias que intentan explicar el mecanismo por el cual la OKN
corrige completamente el defecto midpico. Una de ellas, y objeto de interés de la presente
tesis doctoral, es la que establece que se produce una flexién total de la cérnea. Sin
embargo la teoria mas extendida, propone que los cambios refractivos se corresponden
Unica y exclusivamente a un cambio en la curvatura anterior de la cornea, no encontrando

ningun cambio significativo en la superficie posterior que indique una flexion corneal.

En 1997 Mountford J. 2 desarroll6 una formula que intentaba explicar el cambio
refractivo en funcion de los cambios en la excentricidad analizando conjuntamente el

aplanamiento central y el incurvamiento periférico. Aunque estos conceptos han
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proporcionado una explicacion mas completa, no pueden explicar la totalidad del cambio

refractivo, por lo que parece que los cambios corneales son mas complejos.

En esa misma época, Swarbrick y col. % investigaron los cambios corneales topogréaficos
tras la OKN. Mediante el analisis de los cambios sagitales y del didametro de la zona de
tratamiento a través de la formula de Munnerlyn 2! (ver figura 12) . Esta formula esta
basada en un modelo matematico desarrollado para calcular la profundidad de ablacién en

la PRK, asumiendo que la curvatura de la cdrnea posterior no cambia.

Iy = IISED
0 — " 3

Figura 12. Formula de Munnerlyn

to: profundidad de ablacion; S: didmetro de ablacion en PRK (en metros); D: cambio
de refraccion deseado (en dioptrias), asumiendo un indice de refraccion n de la cornea
del 1.3771

Con esta férmula encontraron que los cambios en la sagita, podian explicar mejor los
cambios refractivos que analizando tan solo los cambios en la Sim-K o los cambios en la
potencia apical % 1° Concluyeron que los cambios en la superficie anterior son
suficientes para explicar los cambios refractivos, sin la necesidad de postular la flexion
corneal. La conclusion del estudio de Swarbrick y col. ®8 representa un fuerte apoyo a la
teoria de que los cambios en la curvatura corneal anterior durante la OK representan la
causa principal para la correccion del error refractivo, siendo este cambio debido a una
redistribucion del estroma corneal anterior y del tejido epitelial, en lugar de una flexién
de la cornea posterior. Esto ha sido aceptado por la mayoria de la comunidad cientifica

aunque los resultados de esta investigacion no dejan de ser aproximaciones, puesto que a
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la hora de realizar los célculos matematicos con la féormula de Munnerlyn no se
consideraron las diferencias individuales en el diametro de la zona aplanada, tomando
como diametro el valor de 5,25 mm y se menosprecié la asimetria evidente en los
cambios del espesor corneal encontrados en este articulo %. En el 2004, Gerner y col
analizaron esta misma férmula para comparar el cambio en la refraccion en la OKN
basada en una seccion de la cornea eliptica, llegando a la conclusion de que esta formula

subestima el cambio en la refraccién ocular.

En otro estudio mas reciente llevados a cabo por Chan y col.*?? en 2010 se investigé la
relacion entre el cambio de refraccién manifiesta en pacientes tratados con OKN vy el
cambio en otras dos variables: en el poder apical corneal y en el poder maximo de la
cdérnea, mediante dos formulas respecto a las dos variables. Los calculos mostraron que la
férmula que utilizaba los cambios en la poder apical corneal subestimaba el cambio de
refraccion en 0,34 = 0,57 D y la formula que utilizaba los cambios en el poder maximo

corneal, sobreestimaba el cambio de refraccién en 0,23 + 0,57 D

Las formulas desarrolladas hasta el momento no terminan de explicar completamente los
cambios refractivos que se producen tanto con la OK, como con la OKN. Quizés estas
dificultades sean debidas a la premisa que asumen estas férmulas, que es que la superficie
posterior no varia. Aungue son pocas las investigaciones que analizan los cambios en la
superficie posterior de la cornea tras la OKN, hay evidencias 21?4 1% de que la
superficie posterior de la cdrnea puede cambiar con el uso de lentes de la OKN, lo que

apoyarian la teoria de la flexién corneal.

Uno de los primeros estudios en reportar cambios en la superficie posterior tras el uso de
lentes de OKN, fue el realizado por Owens y col. %3 en 2004. Este grupo utilizo las

iméagenes de Purkinje para investigar los cambios en el espesor corneal y en el radio de
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curvatura de la superficie posterior de la cdérnea, durante un mes de uso de OK en 19
pacientes miopes jovenes. Las medidas fueron realizadas dos horas después de retirar la
lente de contacto. Los hallazgos tras una semana de uso incluyeron un aplanamiento
significativo en el centro (didmetro 1,25 mm) y en la media periferia (didmetro 2,50 mm)
de la superficie corneal posterior (p = 0,04 y p = 0,013, respectivamente), sugiriendo que
el aplanamiento de la superficie corneal anterior se acompafia de un aplanamiento de la

superficie posterior durante las primeras etapas de adaptacion de uso de lentes de OKN.

Ese mismo afio Jolin y col. *?* también sugirieron que puede haber cambios "internos"
oculares, ademas de los efectos obvios del uso de lentes de OKN en la curvatura corneal
anterior . Este grupo llegd a esta sugerencia tras comprobar que las aberraciones de alto
orden aumentan con el uso de lentes de OKN y el cambio no puede explicarse Unicamente
por las modificaciones en la cornea anterior, concluyendo que el uso de lentes OKN
también puede afectar a la curvatura corneal posterior y, posiblemente, a otras estructuras

Opticas intraoculares.

Sin embargo, Stillitano y col.*?®® no encontraron cambios significativos en superficie
posterior de la cdrnea tras 8 dias de tratamiento con lentes de OKN. Este grupo analizd
el mapa de elevacion de la cara posterior corneal con Orbscan en 14 pacientes (31 £ 8,43
afios) miopes de -2,24 + 0,98 D a los que se les adapto lentes de OKN. Las medidas se
realizaron inmediatamente después de retirar las LC. Tras este tiempo no se encontraron
cambios ni cuando se analiz6 el punto de elevacion mas alto, ni cuando se analizo el
punto mas bajo. Aunque los resultados de este estudio se deben observar con cautela,
puesto que hay estudios que demuestran que el Orbscan tiene una falta de rigor a la hora
de medir la superficie posterior corneal cuando la cara anterior de la cornea se aplana

127" Los estudios referenciados, como se ha explicado con anterioridad , encontraron que
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tras la cirugia refractiva LASIK se producia un aumento en la elevacion de la cara
posterior de la cornea y que era el resultado de un artefacto dptico por los cambios en la
primera superficie corneal. Por este motivo es posible que si el grupo de Stilliano y col.
126 no encontraron cambios en la superficie posterior. Seria plausible pensar que si se
corrigiesen los datos de este estudio con los modelos matematicos desarrollados por

varios autores %127 posiblemente obtuvieran cambios.

En el 2008 Tsukiyama y col. %

estudiaron a nueve mujeres jovenes con miopia
moderada de -2.85 £ 0,46 D. A los pacientes se les examinGd con Pentacam a las 2
semanas, | mesy alos 2, 4, 6 y 12 meses de uso de LC de OKN. Los autores analizaron
el mapa tangencial de la cara posterior corneal, no encontrando cambios significativos en
ninguno de los tiempos analizados. Por otro lado se analiz6 el valor maximo de la PCA,
no encontrando cambios estadisticamente significativos. Las medidas de este estudio
fueron realizadas en un rango de seis horas después de retirar la lente, lo que puede

interferir en los resultados, puesto que las variables estudiadas no son constantes a lo

largo del dia?®.

En 2009 Walline y col.? se plantearon como hipotesis que los nifios miopes que utilizaban
lentes de OKN, presentan un menor crecimiento de la longitud axial en comparacion con
los usuarios de LC blandas. Para ello estudiaron durante 2 afios a un grupo de 28 nifios
adaptados con OKN, comparando los cambios en la PCA, espesor del cristalino y
profundidad de la cdmara vitrea mediante biometria ultrasénica con otro grupo de nifios
usuarios de LC blandas. Un dato resefiable en sus resultados y a la que los autores no le
dieron relevancia, quizas porque no era el objetivo principal del estudio, fue que
encontraron una disminucion en la PCA de 0.010 mm a los 2 afios de tratamiento en el

grupo de OKN. Esta reduccién no fue estadisticamente significativa, probablemente
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porque la miopia sigui6 progresando con un aumento de la longitud axial de 0.25 mm en
ese periodo. Por tanto, seria razonable que en ese tiempo la PCA creciera en igual

proporcién y no que disminuyera, como si lo hizo la cdmara vitrea.

En el 2010 Chen y col. 1% estudiaron a un grupo de 28 miopes jovenes con miopia media
de -2,95 + 0,88D a los que se les adapto lentes OKN para investigar los cambios de Sim-
K anterior y posterior con Pentacam durante un periodo de 6 meses de uso. Las medidas
se realizaron al dia, a la semanay a1, 2 3y 6 meses. En la superficie posterior se
observo un cambio estadisticamente significativo hacia radios méas planos, el primer dia
tras el uso de las lentes de OKN, volviendo a los parametros pre-tratamiento a la semana
de portar de las lentes. Al igual que sucedia en el estudio de Tsukiyama, las medidas no
se realizaron en el mismo momento del dia, sino que se realizaron en un rango de entre
dos y ocho horas después de retirar la lente, lo que puede interferir en los resultados,

puesto que las variables estudiadas no son constates a lo largo del dia®?°.

En el 2011 Queiros y col. *° analizaron los cambios corneales tras el uso de OKN vy los
compararon con dos técnicas refractivas LASIK en miopes moderados, de caracteristicas
similares en los 3 grupos a estudio. El grupo de OKN estaba formado por 20 miopes
jévenes (-3,41 + 0,76 D). A todos los sujetos se les realizd pruebas pre-tratamiento y al
menos 3 meses después del tratamiento. Los autores analizaron los cambios en la
elevacidn posterior de la cdrnea a lo largo de todo el meridiano horizontal a intervalos de
un mm desde el centro y no encontraron cambios estadisticamente significativos en la
superficie posterior corneal. Sin embargo, sus resultados muestran una tendencia hacia
una disminucion en la elevacion de la superficie posterior en el centro y a un milimetro de
él, tras 3 meses de comenzar el tratamiento ortoqueratologico. En el grupo del LASIK no

cambia la elevacion posterior en el centro de la cornea, pero aumento a un milimetro del
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centro, aunque no de forma significativa. Este estudio no especifica en qué momento tras

retirar la LC se realizaron las medidas.

Otro estudio a corto plazo, fue el llevado a cabo por Yoon JH y Swarbrick 3! en 2013. En
él se estudiaron a 18 sujetos (25,1 + 3,7 afios) con miopia (-2,64 £ 0,99 D) usuarios de LC
de OKN y los compararon con un grupo control usuarios de LC RPG mediante un sistema
combinado de topdgrafo corneal y facometro dptico. Los autores encontraron un cambio
en la asfericidad posterior que fue estadisticamente significativo a los 4 ya los 7 dias de
tratamiento. Ademas, comprobaron que la curvatura posterior de la cornea variaba hacia
radios mas grandes (menos potentes en valor absoluto), aunque este hallazgo no fue
estadisticamente significativo. Las pruebas se realizaron, entre 8 y 10 horas después de
retirar las lentes de OKN al dia siguiente de comenzar el tratamiento y tras 4, 7 y 14 dias
desde su inicio. Este estudio es interesante, puesto que analiza los cambios en un corto
periodo de tiempo, donde el efecto ortoqueratologico aun no estd completamente
establecido y donde se produce una reversibilidad del tratamiento a lo largo del dia. Adn
asi, encuentran cambios en la Q de la superficie posterior tras 8 horas después de retirar la
LC. Se necesitarian estudios a largo plazo con éste instrumento para poder evaluar una

posible flexion.
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JUSTIFICACIAN

A lo largo de la introduccion se ha expuesto que existen varias técnicas para corregir la
miopia aplanando la curvatura de la superficie anterior de la cornea para disminuir la
potencia refractiva del ojo ®°. Con la OKN la correccion se produce de manera
reversible!? a través de un moldeo corneal, mientras que con la cirugia refractiva corneal
la correccién de la miopia puede realizarse de forma definitiva, mediante la fotoablacion

corneal.

El mecanismo intrinseco exacto por el que la OKN corrige el error refractivo no es del
todo bien conocido, tal y como se ha argumentado durante la introduccion. En la
actualidad existen dos teorias sobre el mecanismo intrinseco de esta terapia refractiva.
Una de ellas es la remodelacion de la primera superficie corneal, en la que se modifica
principalmente el epitelio y se encuentran cambios en estroma anterior, que dan como
resultado un cambio en los radios corneales de la superficie anterior. Y la segunda seria la
flexion global de la corneal en la que se cree que ademas de la remodelacion de la primea
superficie corneal para la correccién del error refractivo, el uso de las lentes de contacto
de OKN influiria sobre todas las capas de la cdrnea, afectando finalmente a la forma de la

segunda superficie corneal.

El creciente uso de estas lentes de geometria inversa en uso nocturno para la correccion
del error Optico y como terapia para el control del crecimiento de la miopia, junto con la
necesidad de clarificar el mecanismo intrinseco de esta terapia refractiva corneal, hace
que se justifique el objetivo de la presente tesis doctoral. El estudio de como influye el

tratamiento ortoqueratolédgico sobre la totalidad del segmento anterior del ojo.

Como se ha podido observar a lo largo de la introduccion, los estudios sobre la superficie
posterior de la cornea o sobre la PCA en pacientes tratados con lentes de geometria

inversa en régimen de uso nocturno son escasos y existe controversia entre ellos. A su
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vez, no existen estudios que muestren los cambios inducidos en la curvatura corneal
posterior en ambos meridianos principales, ni sobre la profundidad de la cAmara anterior
que pudieran demostrar una flexion corneal. Los pocos estudios que analizan la superficie
posterior utilizan cada uno de ellos una metodologia diferente y diferentes técnicas de
medida. Por este motivo, y para comprender mejor lo que sucede con la OKN, durante el
desarrollo de esta tesis, ademas del estudio de los cambios en la curvatura de la superficie
posterior y de la PCAtras el uso de lentes de geometria inversa, también se van a analizar
otras técnicas quirdrgicas para la correccion de la miopia que se basaba en un principio
semejante a la OKN y que cuentan con una mayor investigacion sobre los cambios en la

superficie posterior.

Dentro de las técnicas quirargicas que existen en la actualidad, en esta tesis nos vamos a
centrar concretamente en dos: Laser-Assisted in situ Keratomileusis. (LASIK)'*? y
Photorefractive Keratotomy (PRK). Con éstas técnicas se consigue una correccion optima
del error refractivo, modificando tedricamente tan sélo la forma de la primera superficie

de la cérnea.t®,

La cirugia refractiva y la OKN se basan en el mismo concepto, sin embargo estudios
realizados por Queiros A y col.'*3 en el 2010 comprobaron que el analisis cuantitativo de
los perfiles topograficos muestra notables diferencias sin embargo, los cambios
topograficos parecen similares cuando se comparan los mapas de curvatura, debido a que
en ambas técnicas existe un aplanamiento central y un aumento de la curvatura en la
media-periferia corneal. En el tratamiento no quirdrgico encontraron una zona optica mas

estrecha y una incurvacion en la media periferia mayor que en el tratamiento quirdrgico.

Un afio mas tarde, este mismo grupo analizo por primera vez los cambios corneales en la

cara anterior y posterior de la cornea en el meridiano horizontal tras OKN vy Is
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compararon con dos técnicas refractivas LASIK *°, mediante el mapa de elevacion . En
la cara anterior volvieron a poner de relevancia las diferencias entre las técnicas
refractivas y la OKN, encontrando una menor diminucién de la elevacion central con la

técnica no quirdrgica.

Tras interpretar estos resultados, postularon que un aumento de potencia en
ortoqueratologia se podia justificar por un incremento de la elevacion paracentral,
causada por la redistribucion del tejido, mientras que el LASIK es un procedimiento
ablativo donde la redistribucion de tejido del centro a la periferia no es probable que se

presente.

En la superficie posterior, en el grupo de LASIK estdndar se encontré un aumento de la
elevacion posterior central de 0,09 um y de 0,28 um en el LASIK Customizado, no
siendo estadisticamente significativo en ninguno de los dos casos. En cambio, en el grupo
de OKN, la tendencia fue hacia un aplanamiento central de la superficie posterior a los 3
meses de comenzar el tratamiento, encontrando una disminucion de la elevacion central

de la cornea posterior de 0,90 um, que no llego a ser estadisticamente significativo.

Todo lo expuesto anteriormente pone de manifiesto la necesidad de llevar a cabo nuevos
estudios que analicen los cambios en la cara posterior a mas largo plazo, con el fin de
analizar si el aplanamiento de la superficie posterior encontrada con el uso de la OKN
continla aumentando, en cuyo caso pudiera alcanzar valores estadisticamente
significativos o bien este aplanamiento desaparezca. En el caso, de que continuara
aplanando nos encontrariamos ante una evidencia de cambio en todas las estructuras
corneales con la OKN. Si con el tiempo este aplanamiento encontrado en los primeros

meses de tratamiento, disminuye, retornando a los valores preoperatorios se consolidaria
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la teoria que propone que los cambios con la OKN solo afectan a las primeras capas de la

cornea.

Actualmente, no hay ninguna investigacion que explique las causas de los cambios,
Ilamados paradojicos por algunos autores, esto es, el cambio en la PCA post-cirugia
refractiva obtenida con Pentacam. Una de las teorias estudiadas que podrian explicar este
hallazgo, seria un aumento en la acomodacién en pacientes operados de cirugia refractiva.
En el afio 2007 Prakash G y col.’3 estudiaron la relacion AC / A en 61 pacientes
operados de miopia con la técnica refractiva LASIK, durante los 9 meses posteriores a la
cirugia, encontrando una disminucion significativa a la semana y al mes de seguimiento,
volviendo a los valores preoperatorios a los 3 meses y 9 meses después de la cirugia. Este
hallazgo muestra que la acomodacién en pacientes operados de cirugia refractiva no

varia.

Otra teoria para explicar la reduccion de la PCA fue sugerida por Nawa y col. ’" en el
2008. Ellos sugirieron que la disminucion en la PCA era el resultado de un artefacto
Optico. Las imagenes de la superficie anterior del cristalino se verian afectadas por los
cambios producidos en la primera superficie corneal. Este efecto también haria que la
superficie corneal posterior de la cornea post-LASIK apareciera mas pronunciada. Ambos
artefactos harian que la PCA pareciera menos profunda. Segin el fabricante del
Pentacam, se hicieron correcciones para superar este problema post-LASIK vy evaluar la
curvatura posterior real con el trazado de rayos con Pentacam.’’, aunque no especifica
nada de este efecto en la cara anterior del cristalino. Nawa y col. no analizaron qué
cantidad del cambio encontrado en la profundidad de la cAmara anterior era debido a este
artefacto sugerido o a otra posibilidad que pudiera estar parcialmente relacionado como:

la acomodacion. La PCA podria disminuir con el esfuerzo de la acomodacion del paciente
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para fijar un objetivo cercano cuando el error de refraccion miope se ha corregido después
de la cirugia refractiva con laser. Curiosamente se han encontrado cambios en el tamafio
pupilar que acompafian la disminucion de la PCA que podrian sugerir cambios en la
acomodacion, o bien podrian deberse a una magnificacion de la imagen’®. En este estudio
22 de los 30 ojos analizados mostraron una disminucion en el didmetro pupilar. El
diametro medio de la pupila disminuy6 en 0,22 + 0,34 mm en el postoperatorio (P =
0,002), lo que segun estos autores, apoyaria la hipétesis de la acomodaciéon. Si el cambio
acomodativo es responsable de estos cambios, la disminucion de PCA se encontraria
también en los pacientes que utilizan LC de OKN, puesto que se aplana igualmente la

primera superficie corneal.

Resumiendo podemos afirmar que en la actualidad existen pocos estudios que evallen los
cambios en la superficie posterior corneal tras la adaptacion de OKN con una tecnologia
conveniente existiendo discrepancia entre los hallazgos de las investigaciones
anteriormente comentadas. Las diferencias entre estudios posiblemente sean debidas los
diferentes disefios y metodologias de las investigaciones, que utilizan diferentes
tecnologias, y cuyo tamafio de muestra algunos casos es muy pequefia o de tan sélo un
género o de diferente raza. Creemos que el hecho de que en la actualidad exista
controversia sobre este posible efecto de la OKN sobre la superficie posterior de la cornea
justifica el inicio de una investigacion que valore los posibles cambios inducidos por la
OKN en esta estructura. A este hecho se suma el importante auge y aumento del uso de
esta técnica en poblacion infantil debido a los recientes hallazgos en el control de la
miopia que hacen aun mas necesario clarificar si la cornea posterior estd comprometida
en los cambios refractivos. Por otro lado, comparar los hallazgos con los cambios

encontrados en la misma estructura en las técnicas de cirugia refractiva que corrigen la
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miopia mediante el aplanamiento de la superficie corneal anterior puede contribuir a
realizar un estudio global que permita comprender mejor los cambios encontrados en la

PCA tras el aplanamiento de la primera superficie corneal.
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3. HIPOTESIS

“La OKN induce cambios en la ACD y en el radio
posterior de la cdrnea como resultado de una flexién
global de la cornea que contribuye al cambio refractivo
y se muestra reversible con la interrupcién del

tratamiento.”






4. OBJETIVOS

1. Estudiar prospectivamente los cambios en el polo anterior analizando la
profundidad de la cAmara anterior y el radio corneal posterior mediante el
Pentacam, en el apex corneal y a lo largo del meridiano horizontal y vertical
de la cornea en pacientes adultos jovenes tratados con lentes de OKN

durante un afo.

2. Comprobar la reversibilidad de los posibles cambios encontrados en el

anterior objetivo tras interrumpir el tratamiento durante 15 dias.

3. Valorar la existencia de un artefacto optico introducido por la aplanacién de
la primera superficie corneal en la medida de la PCA con Pentacam,
mediante el analisis retrospectivo de los cambios en esta variable entre un
grupo adaptado con OKN y otros dos grupos sometidos a cirugia refractiva
miopica (un grupo de LASIK y otro de PRK) con parametros corneales y

refractivos semejantes.






5. MATERIAL Y
METODOS






MATERIAL Y METODOS

Para abordar los objetivos planteados en esta tesis, se han disefiado 3 estudios que
nombraremos en los siguientes apartados como Estudio 1, 2 y 3. Los dos primeros
estudios son de tipo longitudinal y prospectivo con un periodo de seguimiento total de 12

meses y 15 dias. El tercero es un estudio transversal y retrospectivo.

La investigacion fue aprobada por el Comité de Etica del Hospital Carlos 111 de Madrid,
Espafia y los protocolos de los estudios se adhirieron a los principios de la Declaracion de
Helsinki. Todos los participantes fueron informados de los procedimientos del estudio y
de sus objetivos. La idoneidad de los sujetos para la inclusién en el estudio fue valorada
previamente al inicio de la investigacion. En dicha visita, se les informé verbalmente y se
les entregd documentacion escrita sobre el tratamiento de OKN que firmaron si
finalmente eran incluidos y en la que se informaba a los pacientes sobre el objetivo de
esta técnica, asi como de los riesgos mas destacados que pueden suceder con esta terapia
asi como de las diferentes opciones para la correccion de la miopia que existen en el
mercado (ver anexo 1). Posteriormente, los sujetos que reunian los criterios de inclusion y
que decidieron voluntariamente participar en el estudio tuvieron que firmar como sefial de
compromiso un consentimiento informado (ver anexo 2) con toda la informacion
necesaria sobre el desarrollo de la investigacion y en el que se comprometian a acudir a
las diferentes revisiones programadas en el estudio y en el que accedian a que sus datos
fueran utilizados para esta investigacion. Esto se repitié para cada uno de los estudios en

los que participaron.

5.1. RECLUTAMIENTO

En el estudio 1 se evaluaron los cambios en el polo anterior de pacientes adultos jovenes

a los que se les adaptd lentes de OKN durante un periodo de tiempo de 12 meses. Los
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participantes fueron informados del protocolo y los objetivos del estudio. Los sujetos que
se incluyeron en este estudio fueron reclutados a través de carteles informativos
distribuidos por la Universidad Complutense de Madrid, donde se especificaba que se
necesitaban voluntarios para realizar una investigacion sobre el tratamiento de la OKN.
Durante el tiempo del estudio a los participantes se les proporcionaria un tratamiento con
lentes de OKN durante un afio y ellos se comprometian a acudir a las revisiones

correspondientes.

Se les explico en qué consistia el tratamiento, dejando claro que el uso de lentes de
contacto era de régimen nocturno para reducir la miopia y que de este modo no fuese
necesario utilizar compensacion éptica para poder ver correctamente durante el dia. Los
participantes tenian que cumplir los criterios de inclusién y mostrar interés en el
tratamiento. Un total de 54 personas se pusieron en contacto con el equipo de
investigacion, momento en el que se les inform6 de manera oral sobre el protocolo del
estudio y de los criterios de inclusién. De estos, 16 no fueron incluidos en el estudio final:
12 sujetos por no cumplir todos los criterios de inclusion y 4 de ellos por aludir razones

personales.

Este estudio prospectivo y longitudinal, se desarrollé6 en un Gnico centro, reclutando a
treinta y ocho sujetos miopes jovenes de raza caucasica (20 hombres y 18 mujeres) a los
que se les adaptd lentes de OKN de Paragon modelo CRT HDS 100 (Paragon Vision
Sciences, Mesa, AZ). Las variables biométricas estudiadas a lo largo de un afio fueron:
PCA y RCP, en el apex corneal y en varias localizaciones corneales a lo largo del
meridiano horizontal y vertical, asi como los cambios en LA. De los 38 sujetos
reclutados, 4 de ellos tuvieron que abandonar el estudio: 1 de ellos por tinciones centrales

grado dos en la escala de Efron durante la adaptacion de las lentes de OKN, 2 de ellos
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fueron incapaces de acudir a las citas de seguimiento y 1 de ellos por un cambié de
residencia que hizo imposible acudir a las citas marcadas. La edad media de los
voluntarios incluidos en este estudio fue de 25,62 + 3,57 afios y su miopia media fue de -
2,02 + 0,88 D con un astigmatismo bajo de -0,36 = 0,29 D. Para el estudio 1 planteado
en esta tesis se planificaron cuatro visitas: previo al tratamiento (medida basal) y a los 15

dias, 1 mes y 12 meses después de comenzar el tratamiento.

En el estudio 2 se evalud la reversibilidad de los cambios inducidos por la OKN en el
polo anterior, tras un afio de tratamiento, interrumpiendo el uso de las lentes de geometria
inversa durante 15 dias. Para ello se solicitd a los sujetos del estudio 1 que participaran
en este segundo estudio. El disefio del mismo fue de iguales caracteristicas que el
anterior: prospectivo longitudinal y unicéntrico. En él se analizaron los cambios
introducidos en la PCA y el RCP, en el apex corneal y a lo largo del meridiano horizontal

y vertical de la cornea, asi como en la LA, tras interrumpir el tratamiento OKN.

De los 34 sujetos que participaron en el primer estudio, 23 accedieron a interrumpir el
tratamiento y entrar en este nuevo estudio. De estos 23 sujetos 13 eran hombres y 10
mujeres, con una edad media de 25,43 + 3,33 afios y una miopia baja o moderada de -
2,25 = 0,99 D y un astigmatismo bajo de -0,33 + 0,27 D. En este segundo estudio, se
compararon los siguientes momentos a los largo del tiempo: previo al tratamiento, al afio

del uso de las lentes de OK y 15 dias tras la interrupcién del tratamiento.

El estudio 3 se disefié para comprobar la posible existencia de un artefacto optico en la
medida de la PCA cuando es evaluada con Pentacam en sujetos en los que se modifica la
queratometria de la primera superficie corneal para corregir la miopia. Para ello, se
utilizaron los datos de varios sujetos que fueron tratados para la correccion de la miopia

con varias técnicas refractivas: OKN, cirugia refractiva miopica LASIK y cirugia
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refractiva PRK. Los pacientes que se reclutaron estaban emparejados de acuerdo a edad,
queratometria, PCA vy refraccion, los cuales fueron agrupados dentro de 3 grupos en
funcion de la técnica refractiva utilizada. El disefio del estudio 3 fue retrospectivo y
longitudinal, con una muestra final de cincuenta y nueve sujetos miopes de raza caucasica
(27 eran hombres y 32 mujeres). En él, se compararon los resultados de las PCA de los 3
grupos a estudio, en dos momentos en el tiempo: antes del tratamiento y tras 6 meses de
tratamiento. Los datos aportados directamente por Pentacam fueron analizados y
comparados con los datos corregidos matematicamente a través del ojo tedrico de
Legrand . La correccion se basé en la suposicion de que el instrumento no corrigiera el
error 6ptico producido por los cambios queratométricos y paquimétricos tras los

tratamientos refractivos analizados.

Para corregir la imagen de la PCA post-tratamiento que daria el instrumento si el software
del Pentacam no corrigiera el artefacto dptico tras el tratamiento refractivo, se utilizd un
modelo de ojo tedrico basado en Oéptica paraxial (ver anexo 3). En primer lugar
calculamos tedricamente la PCA que daria el Pentecam si no corrigiera el error éptico tras
el tratamiento refractivo. Para ello partimos de la imagen de la PCA pre-tratamiento que
nos proporciona el instrumento y a la que llamaremos de aqui en adelante PCA_0. Con
este dato y los datos de la queratométria anterior y posterior corneal (Sim-K de la
superficie anterior y posterior) y la paquimetria central pre-tratamiento, se calculé la PCA
objeto (PCA real). Con la premisa de que con el tratamiento refractivo esta medida no
deberia cambiar, se calculé la imagen de la PCA post-tratamiento tedrica que nos mediria
el Pentacam si el software del mismo no corrigiese el error Optico. Para este célculo se
utilizaron los datos queratométricos y paquimétricos post-tratamiento y PCA objeto del

sujeto. A la imagen post-tratamiento calculada teéricamente la llamaremos de aqui en
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adelante “PCA_1T” y a la imagen post-tratamiento que nos da el Pentacam la llamaremos
PCA_1. El siguiente paso, fue calcular la PCA post-tratamiento corregida. Para ello los
valores obtenidos de PCA_1T se restaron a la medida de PCA_0, dando el valor del error
Optico. Este valor, a su vez, se restd al valor de la PCA_1, dando como resultado la PCA
post-tratamiento corregida, que de aqui en adelante llamaremos “PCA 1C”. Esto se

llevd a cabo en los tres grupos: OKN, LASIK y PRK.

Todos los sujetos incluidos en este estudio firmaron un consentimiento donde permitian el
uso de sus datos para esta investigacion (ver anexo 4), cumplimentando un documento de
“Consentimiento de Datos Personales” conforme a la legislacion vigente (Ley Orgéanica
15/1999, de 13 de Diciembre, de Proteccién de Datos de Caracter Personal, y el Real
Decreto 994/1999, de 11 de Junio por el que se aprueba el Reglamento de Medidas de
Seguridad). Cincuenta y nueve sujetos con una edad media de 25,3 = 6,7 afios, fueron
incluidos en este estudio. Estos sujetos fueron tratados para reducir su miopia mediante
diferentes técnicas. A veintiuno de estos participantes se les adaptd lentes de OKN, otros
diecinueve fueron operados con la técnica refractiva LASIK y a los diecinueve restantes
se les operd con la técnica refractiva PRK. Los 59 sujetos tenian una edad media de
28,42 + 4,61 afos, una miopia baja o moderada de -2,26 + 0,56 D, -2,05 £ 0,64 D, -2,37
+ 0,61 D y un astigmatismo bajo de -0,56 + 0,24 D, -0,48 £ 0,28 D -0,32 + 0,29 D

respectivamente para el grupo de LASIK, PRK y OKN.

5.2. CRITERIOS DE INCLUSION / EXCLUSION

Los criterios de inclusién para los estudios 1 y 2 fueron los siguientes: hombres o

mujeres con edades comprendidas entre los 18 y los 30 afios de edad, con una refraccion
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ocular de -0,50D a -4,5 D de miopia y un astigmatismo inferior a 1,50, asi como una

agudeza visual con la mejor compensacién de al menos 0,04 log MAR en ambos 0jos.

La refraccion manifiesta inicial de cada participante, se realiz6 de forma subjetiva

mediante un fordptero y se utilizd como medida basal.

Fueron excluidas aquellas personas que en el momento del reclutamiento estuvieran
utilizando LC rigidas permeables al gas, asi como aquellos sujetos que tuvieran alguna
enfermedad ocular o sistémica y aquellos pacientes que hubieran sido sometidos a alguna
cirugia ocular. También fueron excluidas aquellas mujeres que estaban embarazadas o
que previesen quedarse embarazadas durante el tiempo del estudio. A los usuarios de
lentes de contacto hidrofilicas se les instruyd para dejar de usar sus LC durante al menos

4 semanas antes del comienzo del estudio.

Todos los sujetos incluidos en el estudio 1 se comprometieron a estar disponibles en las
visitas de seguimiento previstas para el seguimiento ortoqueratoldgico: Pre-tratamiento,
15 dias, 1 mes y 12 meses después de iniciar el tratamiento. En el estudio 2 los sujetos
participantes pertenecian al primer estudio y para poder participar en este segundo estudio
se comprometieron a dejar el tratamiento durante 15 dias y a acudir a una Gltima visita de

seguimiento.

Los pacientes del estudio 3 fueron sujetos sometidos a tratamientos refractivos LASIK o
PRK en el centro donde se estaba desarrollando la presente investigacion, de las que se
dispusiese de medidas de Pentacam, agudeza visual y autorrefractometro previo al
tratamiento y tras 6 meses después de la cirugia. EI grupo de pacientes tratados con OKN

fueron pacientes que habian participado en los estudios anteriores.
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Los criterios de inclusion, fueron los siguientes: hombres o mujeres con edades
comprendidas entre los 19 y los 32 afios de edad, con una miopia entre -0,50D a -4,50 D y
un astigmatismo inferior a 1,50 y cuya agudeza visual con la mejor compensacion fuera
de al menos 0,04 log MAR en ambos 0jos, como se puede comprobar los mismos
criterios refractivos que para los dos experimentos previos. Ademas se establecio un
nuevo criterio de inclusion: la paquimetria central previa, que debia estar comprendida
entre las 600 y 514 um y una PCA previa debia estar comprendida entre los 3,04 y 3,65

mm.

Fueron excluidos aquellos sujetos que tuviesen alguna enfermedad sistémica u ocular.

5.3. PROCEDIMIENTOS

5.3.1. PROCEDIMIENTOS REFRACTIVOS
5.3.1.1. ADAPTACION OKN

La lente utilizada para el desarrollo de la investigacion fue la lente Paragon CRT HDS
100 (Paragon Vision Sciences) distribuidas en Espafia por Interlenco S.A.. Su disefio
presenta una cara anterior especular a la posterior la cual se divide en tres zonas (ver
figura 13) una zona central esférica, una curva sigmoidal intermedia y una Ultima zona

gue es una recta.

La adaptacion de las lentes fue realizado por el mismo contactélogo de acuerdo con el
protocolo del fabricante, mediante el siguiente procedimiento de adaptacion: (1) Los
parametros de las lentes se determinaron utilizando la regla de célculo proporcionada por
el fabricante, para elegir la primera lente de prueba. (2) Se evaluo si la forma de la lente

era adecuada mediante fluoresceina, procediendo a realizar si fuese necesario cambios en

87



CAMBIOS EN EL POLO ANTERIOR TRAS LA ORTORUERATOLOGIA NOCTURNA

los pardmetros de las lentes para obtener un patrén fluorescente dptimo (ver figura 14).
(3) La adaptacion fue satisfactoria en primera instancia cuando tras una noche de uso se
encontraba en la topografia el patron en ojo de buey tipico (ver figura 15) tras el uso de
las lentes de OKN (cuando no se halld, se procedio a los ajustes para conseguir el patron
topogréafico deseado). (4) La adaptacion éptima y el alta de la adaptacion contactolédgica
se valoro a los 15 dias desde el comienzo del tratamiento donde debe encontrase el patron
en ojo de buey antes mencionado y un defecto refractivo neutro o cercano y con una

agudeza visual 6ptima sin compensacion éptica.

Figura 13. Geometria de la lente CRT

OZ: Optical zone, W: Return Zone, LZW: Landing Zone, LZW: Landing Zone

A cada sujeto se les entregd las lentes idoneas para la reduccion de su miopia
instruyéndoles de como debian utilizar y limpiar las lentes. Estas lentes debian ponerse
durante las horas de suefio con un rango de horas de entre 7 y 10 horas, quitandose las

lentes inmediatamente después de despertar.
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Figura 14. Fluorograma de una adaptacion de OKN 6ptima

0-2= zona central de tratamiento; 2-3.5= zona de reservorio lagrimal; 3.5-5= banda de
alineamiento. El valor Positivo/Negativo indica Localizacion Nasal/Temporal
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Figura 15. Patron en ojo de buey de una adaptacion de OKN Optima.
En la imagen se muestra el Mapa de diferencias dado por el Pentacam, donde se puede

se puede ver la diferencia en el de la Curvatura Sagital y Tangencial de la primera
superficie corneal
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5.3.1.2. Cirugias refractivas

En el estudio 3 participaron sujetos sometidos a cirugia refractiva como anteriormente
mencionamos. El procedimiento de cirugia refractiva, tanto en el grupo de LASIK como
en el de PRK, fue realizado por un Unico cirujano con experiencia. En ningun caso hubo

una aparente queratoectasia iatrogénica.

La cirugia refractiva asistida por LASIK se realiz6 de la misma manera en todos los
pacientes, siguiendo los criterios aceptados comunmente para procedimientos de cirugia
refractiva. En primer lugar se crea un flap de un grosor de 120 micras y 9,5 mm de
didmetro utilizando un microqueratomo Hansatome (Chiron Vision, modelo 2765;
Bausch & Lomb, Claremont, California, EE.UU.), En segundo lugar, las ablaciones del
tejido estromal se realizaron de acuerdo al perfil de ablacion optimizado para cada
paciente, utilizando un frente de onda de 400 Hz del Eye-Allegretto Q (Wavelight,
Erlangen, Alemania) centrada en el centro de la pupila. El tratamiento post-operatorio en
estos pacientes fue el siguiente: se pautd Tobradex durante la primera semana y lagrimas
artificiales al menos hasta un mes después de la intervencion. Y se indicaron las
revisiones médicas al dia siguiente, a la semana, al mes, a los 3 meses y a los 6 meses tras
la cirugia, para realizar medidas de: refraccion objetiva, refraccion subjetiva, AV con y
sin correccion, examen con la lampara de hendidura y topografia. En la Gltima revision, si

todas las pruebas resultaban satisfactorias se daba el alta al paciente.

La cirugia refractiva PRK se realiz6 de la misma manera a todos los pacientes, siguiendo
los criterios aceptados comunmente para procedimientos de cirugia refractiva El
procedimiento se hizo con un laser excimer Chiron 217 (Bausch & Lomb, Minich,

Alemania). En primer lugar se aplicd en cdérnea 1 cc de etanol al 20%. La solucion se
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aplicé llenando el trepano marcador, se secd después de 40 segundos usando una
microesponja de merocel y se irrigd de manera abundante con solucion salina balanceada.
Se removié el epitelio suavemente con una espatula y se aplico el tratamiento laser.
Después de la ablacion, se aplicd una soluciéon de mitomicina-C 0,10 mg/ml. mediante la
colocacion de una microesponja de merocel con un didmetro de 8 mm, impregnada con
mitomicina-C. Al final del procedimiento a todos los pacientes se les aplicé una LC
terapéutica para favorecer la re-epitelizacion y minimizar el dolor, advirtiendo al paciente
que no se frotarse los ojos ni abriera los ojos debajo del agua durante al menos 15 dias. El
tratamiento post-operatorio en estos pacientes fue el siguiente: se pautd Nolotil durante
los 3 primeros dias y un colirio cicloplégico, Acular y Vigamox durante la primera
semana y de FML a partir de la semana 2 durante 3 meses, siempre acompafado de un
tratamiento con lagrimas artificiales hasta el mes de la intervencion. Se indicaron las
revisiones meédicas al dia siguiente, a la semana, al mes, a los tres meses y a los 6 meses,
donde se les realizaron revisiones de AV con y sin compensacion, examen en la lampara
de hendidura y topografia. Si todas las pruebas resultaban satisfactorias se daba el alta al

paciente.

5.3.2. PROTOCOLO

Los procedimientos clinicos relacionados Unicamente con la investigacion se realizaron
por la mafiana para que no influyeran las variaciones diurnas en el estudio de las variables
biométricas estudiadas *1%" y tras 2 horas de haberse despertado para minimizar el
efecto del edema corneal tras despertar'®>%". Esto fue asi en cada visita de seguimiento

establecida. Las mediciones se realizaron de acuerdo con las instrucciones
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proporcionadas por los fabricantes de cada instrumento: Pentacam, IOL-Master y

autorrefractometro (VER procedimientos instrumentales).

En cada visita se realiz6 la misma bateria de pruebas y en el mismo orden, Gnicamente en
los ojos derechos de los participantes. Estas medidas fueron realizadas por un uUnico

profesional y segun el orden que a continuacion aparece:

1. La agudeza visual y la refraccion objetiva se determinaron en cada visita de
seguimiento. La agudeza visual se evalu6 mediante el test ETDRS utilizando la unidad
LogMAR. La refraccion objetiva se realizé con el autorrefractometo, tomando como
valor en cada visita, la media de cinco medidas consecutivas. Las medidas de PCA, el
RCP, el Sim-K de la superficie anterior, asi como la paquimetria corneal central (PCC)

fueron evaluadas mediante Pentacam (Oculus Pentacam HR, Wetzlar, Alemania).

2. Las medidas en la PCA (ver figura 16) y en el RCP (ver figura 17) se analizaron a
través de 9 puntos a lo largo del meridiano horizontal y del meridiano vertical, a
intervalos de 1 mm desde el centro hacia el lado nasal (N), temporal (T), superior (S) e
inferior (1), en el caso del estudio 1y 2. En el estudio 3 se examin6 la PCA central, asi
como el Sim-K de la superficie anterior y la paquimetria corneal central (PCC). La prueba
fue repetida en 3 ocasiones para cada o0jo y se calculé el promedio de las tres mediciones
para cada ubicacion de la cornea. Solo se analizaron aquellas medidas consideradas

"okay" por el instrumento.

3. La biometria dptica fue realizada mediante un biémetro de no contacto (IOL-Master,
Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Alemania). Con este instrumento se midié la LA mediante
la realizacion de 5 medidas consecutiva para obtener una medida de LA compuesta en

cada visita. Debido a que se ha constatado que existen cambios en la profundidad de la
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cornea central (PCC) tras los tratamientos refractivos, el analisis de la LA se llevo a cabo

restando previamente a dicho valor, la medida de la PCC obtenida con el Pentacam, en

todas las medidas realizadas durante el desarrollo de esta tesis. De aqui en adelante nos

referiremos a este valor como “LAn”.
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Figura 16. Mapa de la profundidad de la cAmara anterior dada por el Pentacam.

Enmarcadas en negro los valores incluidos para su analisis

WAVELIGHT - ALLEGRO OCULYZER

LastName:
Fust Name:
e I
Ousolbuh  [2071190 kg [
Eanbus  [9002010  Tie [030255

“d0" Amfazen km [070

s [oF far [7e  Awg[070 s
e (090 Fipee [300 o s[04 6
S CansaBack %
AL B FTm ke [570
S ™A i K2 [S00 2
= N00s Am[coimn | Km [560 4
o8 [ v [T g [070
N U el e 2
4
G e mE
Poyipse:  [So0um  [000 000 b
ThoestLosat: © [S0um [0 [000 "
KMaxFortt  [200 | [oo0 [T30

ComesVolme:  [507mm’  KPO:

10

Exan il
1o Cotnea Fiont |

S U o 124

gl

8- Fac[iom | &2 [0 10!

::g,i 7t2 6.98 6.90 6.92 7034591 .|

ChantecVoume:  [257mn7 Angle. [166° 24
ACDophfat)  [355mm  PugkDia S0 mm |
Enie10P] 10PISunl[oT 4 me Lo Th

|Sagittal Curvature [Back) =

‘5.
~

715
695 60 .60 6.86

1 ¢ [37] il 373

721 s é
690 630 47 fosa]s o 609 720

R O
721 695 67 S TOTOET B9 g 49 6

6.94) .79
f6.00
721 692 BV 51 60 a0
607 | oo 671
. 5.85 . 681 &
%, 2 oot o [or 125 3
.05 122
711 Gag 120
3 )
. . w»
T " N

Figura 17. Mapa de curvatura corneal de la superficie posterior dada por el Pentacam.

Enmarcadas en negro los valores incluidos para su analisis
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5.3.3. PROCEDIMIENTOS INSTRUMENTALES

La realizacion de esta tesis incluye el uso de varios instrumentos de ultima generacion
utilizados en la practica clinica para obtener valores biométricos oculares. El instrumento
principal en el que se basa esta investigacion es el Pentacam, que aporta valores
topograficos y de espesor de segmento anterior del ojo: de la cérnea, de la camara anterior
y del cristalino. El otro instrumento utilizado en este estudio para la medida de la LA del

0jo, es el IOL-Master.

5.3.3.1. Pentacam

El OCULUS Pentacam (ver figura 18) permite realizar una exploracion del segmento
anterior del ojo en menos de 2 segundos, mediante una camara rotatoria de Scheimpflug
acoplada con lampara de hendidura. Para ello la lampara de hendidura gira alrededor del
eje dptico, mientras que la cdmara rotatoria captura entre 25 y 50 iméagenes de secciones
diametrales del segmento anterior, en diferentes angulos. Durante el examen, las
imagenes de Scheimpflug adquiridas son digitalizadas y transmitidas al ordenador, para el
posterior analisis del segmento anterior, aportando datos de la superficie anterior y
posterior de la cérnea, del iris y de la superficie anterior y posterior del cristalino. Con
estos datos el software del ordenador calcula un modelo virtual en 3 dimensiones del
segmento anterior del ojo, del que se deriva toda la informacion adicional ya mencionada
% (paquimetria corneal, andlisis corneales, volumen de la cornea, densitometria del

cristalino...).
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l [

N

Figura 18. Pentacam.

Extraido del manual del Pentacam

Con este modelo se obtienen los mapas de elevacion de la cara anterior y posterior de la
cdrnea con hasta 25000 puntos de elevacion reales. Segun el fabricante, este dispositivo
proporciona informacién cuantitativa de la coOrnea posterior, ya que corrige
automaticamente las distorsiones Opticas causadas por la refraccién en la superficie
anterior de la cornea en base a un modelo de ojo tedrico ®°. Cada haz de luz se refracta de
acuerdo con el indice de refraccion, la pendiente de las superficies, y la ubicacion exacta
de la refraccion. Esto es necesario puesto que los planos principales de la superficie
anterior y posterior se encuentran en posiciones ligeramente diferentes en funcion del
espesor corneal. Por tanto, este sistema permite el calculo de la elevacion corneal

posterior sin reconstruccion matematica 38

Estudios previos han comprobado la fiabilidad del dispositivo en la medicion del

segmento anterior, mostrando una alta repetibilidad y reproducibilidad de la medida de la
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superficie anterior 139140 E| Pentacam produce mediciones de PCC altamente repetibles
y reproducibles y sus valores son comparables con los de la “gold standar” (paquimetria
ultrasonica) 14142, Ademas, se ha demostrado que tienen una buena fiabilidad de las
mediciones PCA #3144y valores RCP *. Aunque algunos autores han llegado a la
conclusion de que algunas de sus medidas deben interpretarse con precaucion 42 y han
puesto en duda los hallazgos encontrados en la superficie posterior después de la cirugia
refractiva corneal con este instrumento, ya que las imagenes de la superficie posterior de
la cérnea podrian verse afectados por la distorsién Optica producida por el aumento del
radio de curvatura de la superficie anterior corneal ! (por los cambios producidos por el
LASIK, PRK 0 OKN). Otros autores ’, asi como el manual del Pentacam °® afirman que
el software del instrumento realiza la correccion de este artefacto mediante un trazado de
rayos 8. Para confirmar que la medida de la superficie anterior tomada por el Pentacam
no se ve “artefactada” por los cambios producidos en la primera superficie corneal, un
grupo de investigadores utilizé un modelo de ojo porcino hibrido al que se le cambid la
curvatura anterior y mantuvo constante la curvatura posterior, demostrando que tras la
cirugia refractiva la medida del radio de la superficie posterior llevada a cabo con el
Pentacam, se obtiene una alta repetitividad independientemente de los cambios o
asimetrias que se produzcan en la cara anterior 3. Por lo tanto, las medidas realizadas con
el Pentacam se pueden utilizar de manera fiable para evaluar los cambios en el radio de

curvatura corneal posterior, antes y después de aplanar la primera superficie corneal 14°.

No obstante, y dada la controversia existente, se decidio incluir un estudio piloto con la
validaciéon previa de las medidas realizadas por el Pentacam y que se desarrolla a
continuacion. La repetitividad del Pentacam fue evaluada mediante la toma de 10

mediciones sucesivas en el ojo derecho de una sola persona en condiciones idénticas y
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realizada por un unico examinador. El tiempo transcurrido entre las mediciones fue de
aproximadamente 5 minutos. Para garantizar la independencia entre las mediciones, se
pidio al paciente que se retirara del instrumento, para posteriormente volverle a colocar y
alinear nuevamente el &pex corneal en el punto de alineacion del instrumento para
alcanzar el punto de disparo automatico, realizando de esta manera una nueva medida. El
coeficiente de variacion (CV) definido como la desviacion estandar (DS) de las
mediciones divididas por su media, se obtuvo tanto para los datos obtenidos en la PCA
como en el RCP. Estos coeficientes de variacion fueron aceptablemente bajos (ver Tabla
1) en ambas variables confirmando la alta repetitividad de la prueba en ambas variables y

en las diferentes localizaciones de analisis en cada variable considerada.

La reproducibilidad de la técnica instrumental fue valorada mediante el método de Bland
Altman, tanto en la medida de la PCA como en el RCP. La prueba se realiz6 en el ojo

derecho de un Unico sujeto y se analizaron los resultados de ambas variables evaluadas a

146-147

lo largo del tiempo concretamente con 15 dias de separaciéon entre las 2

evaluaciones. La reproducibilidad se analiza calculando la consistencia de las mediciones
en el tiempo. Siguiendo el método antes mencionado se examind la diferencia media, SD
y limites de acuerdo (estimado por la diferencia media £ 2 [SD de las diferencias]) en el
nivel de 95%. Todas las mediciones fueron aceptablemente constantes en el tiempo (ver

tabla 1).

La obtencién de medidas con Pentacam, se realiz6 de la siguiente manera: Se llevo a cabo
una adquisicién de 25 imagenes Scheimpflug para construir un modelo 3-D, alineando el
apex corneal en el punto de alineacion del instrumento para alcanzar el punto de disparo
automatico. Todas las mediciones se tomaron justo después de un par de parpadeos, para

minimizar el efecto de la alteracion de la pelicula lagrimal en los datos. Se consideraron
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mapas “okay” cuando tenian al menos 10 mm de cobertura de la coOrnea, sin datos
extrapolados (estos datos se muestran en el mapa como puntos de color negros) en la zona

central de 9 mm.

TABLA 1. Repetitividad y reproducibilidad de PCA y RCP obtenidas con el Pentacam

Coeficiente de Variacion Bias * limites de acuerdo (B-AM)

PCA RCP PCA RCP
T4 0.03 0.007 0.02+0.17 0.0045 £ 0.07
T3 0.02 0.006 -0.01+£0.15 0.000 +0.08
T2 0.006 0.006 -0.01 £0.07 -0.0236 + 0.06
T1 0.006 0.012 -0.02 £0.07 -0.0373 £0.32
C 0.006 0.011 -0.03+ 0.01 -0.0064 +0.19
N1 0.006 0.010 -0.02 £0.06 0.0164 £ 0.28
N2 0.008 0.006 -0.03+£0.38 0.0173 £0.13
N3 0.01 0.005 -0.02 £0.07 0.0055 £0.11
N4 0.03 0.006 -0.02+£0.11 -0.009 +0.13
S4 0.04 0.009 -0.00£0.17 0.0455 £ 0.16
S3 0.04 0.005 -0.06 £0.23 0.0045 £ 0.16
S2 0.03 0.009 -0.02 £0.27 -0.0236 £0.11
S1 0.006 0.005 -0.02 £0.06 0.0073 £0.21
11 0.006 0.013 -0.02 £0.06 0.0264 £ 0.24
12 0.02 0.008 -0.00+£0.10 0.0055 +0.08
13 0.03 0.006 -0.02+0.18 0.0109 £ 0.10
14 0.03 0.006 -0.02+0.17 0.0027 £0.29

B-AM: método Bland Altman

Para la medida de la PCA, se utilizaron los mapas de Profundidad de Cémara
Anterior reportados por el instrumento en base a al modelo 3-D. EIl instrumento mide la
PCA en el area de la pupila desde la superficie posterior de la cérnea (endotelio) a la
superficie anterior del cristalino y fuera de éste area, lo mide desde la superficie posterior

de la cérnea al iris ©°.

Para el analisis de la curvatura corneal posterior se utilizo los datos de los mapas axiales

(sagital) puesto que hay estudios que han demostrado que la curvatura corneal periférica
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es mas repetible con el mapa axial (RR=1.57%) que el mostrado con el mapa tangencial

(RR=2.38%). 144

5.3.3.2. IOL-Master

El IOL-Master (IOL-Master, Carl Zeiss Meditec AG, Jena, Germany) es un biometro
Optico de no contacto, ideado para realizar el calculo de lentes intraoculares (ver figura
19). Para realizar estos célculos este instrumente utiliza 4 medidas que son: LA, curvatura
corneal, PCA, y la medida llamada Blanco-Blanco o didmetro maximo de la cornea.
Todas estas medidas se toman de manera automatica mediante el enfoque de las miras a
través de un sistema de semaforo, que se muestra con una luz verde, si el instrumento esta

bien enfocado, momento en el cual se realiza la medida.

Figura 19. 10L-Master.

Extraido del manual del IOL-Master
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La medida de LA se obtiene mediante interferometria de coherencia parcial, empleando
un Laser de diodo semiconductor (MMLD) con una longitud de onda de 780 nm. Esta luz
laser pasa a través de un espejo, dividiéndose en dos haces de luz de alta coherencia que
pasan al ojo y se refractan en las estructuras oculares hasta la retina. Posteriormente
mediante el calculo de los caminos de ambos haces, el software del instrumento a traves

de un algoritmo, calcula la LA del ojo.

La curvatura corneal se obtiene mediante la medicion de la distancia de 6 marcas
puntuales que son proyectadas en la cdrnea a través de una fuente LED con una longitud
de onda de 880 nm. El instrumento realiza tres mediciones automaticas de la curvatura

corneal.

Para la medida de la PCA este instrumento utiliza una ldmpara en hendidura con una
fuente de LED de luz blanca con una potencia menor a los 39 microW vy calcula la
distancia que existe entre las secciones Opticas del cristalino y de la cornea (ver figura

20).

Figura 20. Seccién éptica de la cAmara anterior.

Extraido del manual del Pentacam
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La distancia de “blanco a blanco” asi como el didmetro de la pupila se determinan

partiendo de la foto del iris.

La medida de la LA con este bibmetro de no contacto es una medida altamente
reproducible y repetible, y ha sido reportado en numerosos estudios*¥1°2, no viéndose
afectada por posibles artefactos dpticos debidos a la nueva forma de cérnea tras el cambio
de curvatura de la primera superficie corneal *3. Sin embargo, segin la formula de
calculo basado en la triangulacion del instrumento, los cambios en los radios corneales
afectarian a la medicion de la PCA realizada con el 10L-Master **, Por lo tanto, en este

tesis no usamos este instrumento para determinar la PCA.

Durante la realizacion de la LA y de la queraometria aparece en pantalla la visualizacion
de un reticulo donde se debe enfocar el reflejo de la luz de ajuste en el circulo central y
los seis puntos externos han de encontrarse nitidos y ubicados de manera simétrica

respecto al reticulo (ver figura 21).

Figura 21. Reticulo para la toma de medida de la LAy
queratometria. 1: Reflejo de la luz de ajuste; 2: Reticulo; 3: Punto de
medicion del queratometro

Extraido del manual del IOL-Master
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La medida de la LA se determina mediante la realizacion automética de 5 medidas, de
una duracion de 0.50 s cada medicion individual, realizando una compilacion automatica
de las sefiales individuales, dando una sefial compuesta para mejorar la relacion sefial-
ruido. Durante esta tesis se realizaron al menos 5 medidas de LA con una relacion sefial-

ruido inferior a 1,50.

5.3.3.3. Autorrefractometro

La medida de refraccion objetiva se realizd con el Topcon KR-3500. Para la realizacion
de esta medida el paciente tiene que colocarse en la mentonera y mirar al test de fijacion.
El observador tiene que centrar las miras y enfocarlas, momento en el cual tomara 5
medidas. Cuando se imprimen dichas medidas el instrumento aporta la media que se

utilizar4 como dato en el estudio.

5.4. ANALISIS ESTADISTICO

En los tres estudios se utilizé la prueba de Kolmogorov-Smirnov para determinar la
normalidad de la distribucion de los datos obtenidos. Pruebas estadisticas paramétricas y
no paramétricas se utilizaron para analizar en consecuencia los datos normalmente

distribuidos y no distribuidos normalmente, respectivamente.

Para analizar los cambios en las variables examinadas en el primer y segundo estudio, se
compararon mediante analisis de medidas repetidas de la varianza (ANOVA). Cada vez
que se detectaron diferencias significativas, se realizaron post-tests (pruebas t con

correccion de Bonferroni pareadas). Para los datos no paramétricos, se utilizd el test de
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Friedman con post-test (método de Dunn). Se llevaron a cabo los procedimientos de
Bonferroni y Dunn para minimizar los errores de tipo I. La regresion lineal se utilizd para
correlacionar los cambios en el equivalente esférico (EE) con el cambio en la
queratometria de la superficie corneal anterior, y los cambios en la PCA. Este
procedimiento también se utilizo para examinar posible correlacion entre los cambios que
se producen en el centro de PCA y los producidos en el centro de RCP, en laPCC y en la

queratometria de la primera superficie corneal.

En el tercer estudio, para analizar si existia 0 no, una igualdad entre las muestras de los
tres grupos se utilizé en andlisis de varianza (ANOVA). Los cambios en las variables
examinadas se analizaron entre dos medidas; previo al tratamiento y a los seis meses de
tratamiento, utilizando para ello el analisis de t-student. La regresion lineal se utilizd para
correlacionar los cambios que se producen entre la medida de la PCA central (sin corregir
y corregido el error optico calculado tedricamente) con los cambios en la paquimetria o

los cambios en la queratometria de la superficie corneal anterior.

En todos los casos, se fijé el nivel de significacion en p <0,05
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RESULTADOS

En este apartado se van a mostrar los resultados alcanzados en cada uno de los estudios

planteados anteriormente.

6.1. ESTUDIO 1

En la tabla 2 se recogen los datos de estado refractivo, AV y Sim-K para cada sujeto.
Tanto la esfera como el equivalente esférico (EE), disminuyeron significativamente
después de 15 dias, 1 mes y 12 meses tras el tratamiento con OKN (p<0,01 en todos los

casos). No se encontraron cambios significativos en la potencia del cilindro refractivo.

TABLA 2. Variables refractivas y corneales

p-valor Medida Basal 15 dias 1 mes 12 meses
n=34 m+DE m+DE m+DE m+DE

AV (LogMAR) <0.001° -0.06 + 0.06 -0.06 + 0.06 -0.07+ 0.06 -0.04 +0.07 *ed
EE (D) <0.001° -2.11+£0.94 -0.45+0.69 * -0.07 £0.49 * -0.16+0.21 "
Esfera (D) <0.001° -2.02+0.88 -0.25+0.65 " -0.24+0.49 * -0.32+042 "
Cilindro (D) =0.314" -0.36 £ 0.29 -0.41+0.34 -0.33+0.35 -0.41+£0.40
Sim-Kplana (D) <0.001° 42,78 +1.11 41.75+1.02* 41.69+£0.97 " 41.70+£0.96 *
Sim-Kcurva (D) <0.001° 43.47 +£1.26 4248 +1.20" 4236+1.11% 4243+1.19°
PCC (um) =0.002 ? 557.74 + 38.72 551.62 + 37.32 550.10 + 34.01 556.07 + 32.72 ¢4

n: nimero de ojos derechos, m: Media, DE: Desviacion Estandar ; AV=agudeza visual de alto contraste (mayor agudeza visual corregida
en la medida basal y después de 1 dia de OKN); EE=equivalente esférico; Sim Kplano y Sim Kcurvo= lecturas queratométricas simulada
a lo largo del meridianos principales plano y curvo respectivamente; PCC= paquimetria corneal central; a=ANOVA, Bonferroni Test:
p<0.01,* p<0.05; b=Analisis de medidas repetidas de Friedman de varianza en bloques, Método de Dunn: + p<0.05; c= diferencia
significativa entre las medidas de 15 dias y 1 afio; d: diferencia significativa entre las medidas de 1 mes y 1 afio

El andlisis de la profundidad de la cdmara anterior revel6 cambios estadisticamente
significativos. En la tabla 3 se recogen todos los p-valores obtenidos en cada punto del
tiempo de cada una de las localizaciones donde fue analizada la PCA. Las grafica 1A'y
1B muestran los valores encontrados en la PCA antes y al afio de tratamiento. Después

de 15 dias de uso de las lentes de OKN, los valores de PCA a lo largo del meridiano
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horizontal disminuyeron significativamente en la localizacion central y en T1, N1 y N3
(p<0.001 en las cuatro localizaciones). Después de 1 mes y 12 meses de tratamiento, la
PCA disminuy6 significativamente en todas las posiciones analizadas en el meridiano
horizontal. En el meridiano vertical, se encontrd una reduccion significativa en la PCA a
los 15 dias en el centro y en S1, 11 e 13 (p<0,001 en las cuatro localizaciones). Al mes de
tratamiento, esta disminucion fue estadisticamente significativa en el centro y en S1, S4,
11, 12, 13 e 14 (p=0,005 para las localizaciones a 4 mm del centro y para el resto p<0,001).
Después de 12 meses de tratamiento, la reduccién de la PCA fue estadisticamente

significativa en todos los puntos del meridiano vertical (ver tabla 3).

TABLA 3. Cambios en la Profundidad de la Camara Anterior (mm) a lo largo del tiempo

n=34 p-valor Medida Basal 15 Dias 1 Mes 1 Afo
m+DE m+DE Dif 1 m+DE Dif 2 m+DE Dif 3
T4 <0.001* 2.556+0.278 2531+ 0278  -0.025 2.479+0.288  -0.062 { 2.458+0.268  -0.083 1°
T3 <0.0012 2.857+0.251 2.823+0.246  -0.034 2.783+0.260  -0.057 f 2.749+0.250  -0.091 1°
T2 <0.001* 3.091+0.281 3.057+0.289  -0.034 3.016+0.309  -0.064 f 2.969+0.307  -0.111 ¢
T1 <0.001* 3.397+0.245 3.35420.235 -0.043 + 3.350£0.266  -0.045 1 3.300£0.258  -0.095 ¢
Central <0.001* 3.340+0.234 3.29240.229  -0.048 1 3.288+0.257  -0.052 1 3.248+0.249  -0.092 ¢
N1 <0.001° 3.294+0.231 3.244+0.221  -0.050 * 3.206+0.287  -0.087 * 3.152+0.267  -0.141 *cd
N2 <0.001° 2.647+0.227 2.605+0.222  -0.042 2.578+0.241  -0.061 2.538+0.242  -0.101 "¢
N3 <0.001° 2.314+0.216 2.274%0.214  -0.040 " 2.231%0.247  -0.073 % 2.209+0.203  -0.096 "¢
N4 <0.001* 1.802+0.218 1.768+0.222  -0.034 1.728+0.210  -0.070 f 1.732+0.210  -0.086 1°
S4 0.005° 1.934+0.276 1.914+0.254  -0.020 1.896+0.229  -0.038 * 1.894+0.256  0.040 *
S3 0.002° 2.306+0.232 2.284+0.213  -0.022 2.266+0.206  -0.037 2.2514#0.231  -0.052 "
S2 <0.0012 2.717+0.276 2.701%0.274  -0.017 2.680+0.290  -0.039 2.637+0.298  -0.082 1°
s1 <0.0012 3.277+0.245 3.228+0.229  -0.048 1 3.232+0.252  -0.050 1 3.190+0.250  -0.090 ¢
1 <0.001° 3.299+0.249 3.268+0.230  -0.031 " 3.253+0.270  -0.045* 3.233+0.276  -0.065 "
12 <0.001* 2.906+0.260 2.866+0.265  -0.040 2.827+0.267  -0.073 1 2.824+0.318  -0.075 1
13 <0.001° 2.659+0.225 2.61740.222  -0.042 " 2.596+0.218  -0.055 * 2.582+0.228  -0.068 *
14 0.005" 2.368+0.301 2.365+0.277  -0.003 2.307+0.264  -0.061" 2.306+0.262  -0.062 *

n: ndmero de ojos derechos, m: Media, DE: Desviacion Estandar; MB: medida basal; Dif 1: 15 dias-MB, Dif 2. 1 Mes-MB, Dif 3:
1 Afio-MB ;a=ANOVA, Bonferroni Test: T p<0.01,* p<0.05; b=Andlisis de medidas repetidas de Friedman de varianza en
bloques, Método de Dunn: + p<0.05; c= diferencia significativa entre las medidas de 15 dias y 1 afio; d= diferencia significativa

entre las medidas de 1 mes y 1 afio
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El radio corneal posterior se aplan6 de forma significativa en el meridiano horizontal, en
el punto central (p<0.001) a los 15 dias y en T1 (p=0.033) tras 15 dias y al mes de uso de
lentes de OKN. A los 12 meses, el RCP se apland significativamente en el centro
(p<0.001) y en T4 (p=0.014), T3 (p=0.002), N1 (p=0.027) y N3 (p<0.001). En este
mismo tiempo, en el meridiano vertical, S1 (p=0.011) resulto significativamente mas
plano que en la medida basal (ver tabla 4). En la figura 22A y B muestran los valores

encontrados en la PCA antes y al afio de tratamiento, respectivamente.
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Figura 22. Cambios en la PCA tras un afio de tratamiento A: en el meridiano Horizontal,
B: en el meridiano vertical;

+: p<0.01 (ANOVA, Bonferroni Test); +: p<0.05 (Analisis de medidas repetidas de Friedman de
varianza en bloaues. Método de Dunn
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Los valores de P-valor de la prueba estadistica en cada punto del tiempo se muestran en la
tabla 4. En la figura 23 A 'y B muestran los valores encontrados en el RCP antes y al afio

de tratamiento, respectivamente.
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Figura 23. Cambios en el RCP tras un afio de tratamiento.; A: en el meridiano horizontal;
B: en el meridiano vertical

T: p<0.01 (ANOVA, Bon ferroni Test); + : p<0.05 (Analisis de medidas repetidas de Friedman de
varianza en bloaues. Método de Dunn
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TABLA 4. Cambios en el Radio Corneal Posterior (mm) a lo largo del tiempo

n=34 p-valor  Medida Basal 15 Dias 1 Mes 1 Afio
m=DS m=DS Dif 1 m=DS Dif 2 m=DS Dif 3
T4 0.014° 6.663+0.197 6.670+0.208  0.007 6.660+0,223  0.000 6.734+0.224  0.067"
T3 0.002° 6.498+0.185 6.511+0.189  0.013 6.507+0,207  0.010 6.566+0.190  0.062"
T2 0.102% 6.488+0.208 6.518+0.224  0.030 6.532+0,232  0.044 6.501+0.211  0.013
T1 0.033° 6.655+0.244 6.727£0.261  0.072 " 6.729£0,251 0,082 * 6.729+0.212  0.043
Central <0.001*  6.582+0.214 6.664+0.224  0.051% 6.628+0,245  0.082 6.690+0.239  0.107 {
N1 0.027° 6.667+0.245 6.7120.229  0.045 6.690+0,210  0.023 6.726£0.220  0.056 *
N2 0.012° 6.469+0.210 6.468+0.204  -0.001 6.462+0,192  -0.010 6.513+0.225  0.040°
N3 <0.001° 6.489+0.209 6.491+0.209  0.001 6.472+0,206  0.013 6.553+0.223  0.066 *¢¢
N4 0.072° 6.804+0.251 6.842+0.260  0.038 6.790+0,256  -0.014 6.805+£0.247  0.001
S4 0.042°2 6.895+0.305 6.923+0.314  0.028 6.835+£0,274  -0.023 6.803+0.316  -0.047 ¢
S3 0.115° 6.439+0.257 6.438+0.251  -0.001 6.388+£0,222  -0.047 6.387+0.245  -0.046
S2 0.671° 6.246+0.245 6.248+0.260  0.002 6.240+0,282  -0.006 6.266+0.234  0.020
S1 0.011° 6.271+0.251 6.317£0.259  0.046 6.308+£0,315  0.033 6.393+0.277  0.105 *¢
11 0.693° 6.455+0.204 6.484+0.240  0.029 6.467+0,291  0.012 6.455+0.245  0.000
12 0.063° 6.442+0.206 6.427+0.231  -0.015 6.434+0,249  -0.008 6.381+0.214  -0.070
13 0.789 2 6.436+0.206 6.433+0.208  -0.003 6.426+0,196  0.010 6.433+0.211  -0.003
14 0.126° 6.614+0.225 6.616+0.204  0.002 6.575+0,204  -0.039 6.605+0.254  -0.009

n:ndmero de ojos derechos, m: Media, DS: Desviacién Estandar; Dif 1: 15 dias-MB, Dif 2. 1 Mes-MB, Dif 3: 1 Afio-MB;
a=ANOVA, Bon ferroni Test: T p<0.01,* p<0.05; b=Anélisis de medidas repetidas de Friedman de varianza en bloques,
Meétodo de Dunn: + p<0.05; c= diferencia significativa entre las medidas de 15 dias y 1 afio; d= diferencia significativa

entre las medidas de 1 mes y 1 afio

La LAm se redujo significativamente tras 15 dias de tratamiento OKN (p<0,05), y
continué reduciéndose hasta el mes de tratamiento donde se estabiliz6. En la tabla 5 se

muestra los cambios en las dos medidas axiales estudiadas (ver tabla 5).

El cambio del EE encontrado (ver tabla 2), se correlacion6 con los cambios en el
meridiano corneal mas plano (r = 0,75 p <0,05) y con los cambios en el meridiano mas
curvo (r = 0,44 p <0,05) de la superficie anterior, al afio de tratamiento. Por otro lado, el
cambio en la PCA se correlaciond significativamente y de manera inversa con el EE (r =
-0,44 p <0,05) al afio de tratamiento. Sin embargo, no se encontraron correlaciones
estadisticamente significativas entre los cambios que se producen en la PCA con los

cambios producidos en el RCP.
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TABLA 5. Cambios en la Profundidad de la Camara Anterior (PCA) con el Pentacam y la Longitud Axial
(LAm) con el IOL-Master

n=34 p-valor MB 15 Dia 1Mes 1 Afio

m+DE m+DE Dif 1 m+DE Dif 2 m=DE Dif 3
LA, (mm) 0,018°  24.160+0.542  24.085+0.547 -0.075 24.003+0.544  -0.157 24.000£0.545  -0.160 *
PCA central (mm)  <0,001?  3.340+0.234 3.354+0.235  -0.048 1 3.288+0.257  -0.052 1 3.248+0.249  -0.092 t

n : ndmero de ojos derechos, m: Media, DE: Desviacion Estandar, LA,= Longitud Axial con IOL-Master — Paquimetria Corneal Central
Central con Pentacam; MB: Medida Basal; Dif 1: 15 dias-MB, Dif 2: 1 Mes-MB, Dif 3: 1 Afio-MB; a=ANOVA, Bon ferroni Test: T
p<0.01,* p<0.05; b=Anélisis de medidas repetidas de Friedman de varianza en bloques, Método de Dunn: + p<0.05; c= diferencia
significativa entre las medidas de 15 dias y 1 afio; d= diferencia significativa entre las medidas de 1 mes y 1 afio

6.2. ESTUDIO 2

En la tabla 6 se recogen los datos de estado refractivo, AV, Sim K tras interrumpir 15 dias
el tratamiento con OK, los valores de estado refractivo, AV y Sim-K retornaron
practicamente a los valores medidos previos al tratamiento, no encontrando diferencias
estadisticamente significativas entre ambas mediciones (valor pre-tratamiento y 15 dias
tras el cese del tratamiento). En este grupo de 23 personas no se encontraron cambios

significativos en la potencia del cilindro en ninguno de los momentos analizados.

TABLA 6. Variables refractivas y corneales

p-valor Medida Basal 1 Afio 15 dfas sin tto
n=23 m+DE m+DE m+DE

AV (LogMAR) <0,001° -0.06 + 0.06 -0.06 + 0.06 -0.07£ 0.06
EE (D) <0,001° -2,25+ 0.99 -0,201+0.21* -2,160+ 095 ©
Esfera (D) <0,001° -2,08+ 0.98 -0,40+041* -1,97£0.90 ¢
Cilindro (D) =0,630° -0,33£0.27 -0,47£0.42 -0,39+ 0.36
Sim-Kplana (D) <0,001? 42,74 +1.32 41.71+£1.07* 4271+1,17°
Sim-Kcurva (D) <0,001° 43.39+1.49 42.45+1.28* 4352+1.25°¢
PCA (um) =0,874" 558,00+ 35,98 552,00+ 33,60 561,00+ 33,69

n: ndmero de ojos derechos, m: Media, DE: Desviacion Estandar ; AV=agudeza visual de alto contraste (mayor
agudeza corregida en la medida basal y después de 1 dia de OKN); EE=equivalente esférico; Sim Kplano y Sim
Kcurvo= lecturas queratométricas simulada a lo largo del meridianos principales plano y curvo respectivamente;
PCC= paquimetria corneal central; a=ANOVA, Bon ferroni Test: 1 p<0.01,* p<0.05; b=Analisis de medidas
repetidas de Friedman de varianza en blogues, Método de Dunn: + p<0.05; c= diferencia significativa entre las
medidas de 15 dias sin tratamiento y 1 afio;
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Con el uso de lente de OKN durante un afio, la PCA disminuye significativamente
(p<0,001 en el meridiano horizontal y en las localizaciones S1 e I1; p<0,05 en las
localizaciones S2, S4, 12 e 13). Tras la interrupcion del tratamiento durante 15 dias, la
PCA aumenta, no encontrando cambios respecto a la medida basal en N2, N3, N4, 11
(p<0,001) ni en S4, S2, 12 e 13 (p<0,05). En la tabla 7 se recogen todos los p-valores

obtenidos en cada momento y localizacion donde se analiz6 la PCA.

TABLA 7. Cambios en la Profundidad de la Camara Anterior (mm) a lo largo del tiempo

n=23 p-valor Medida Basal 1 Afio 15 dias sin tto
m+DE m+DE Dif 1 m+DE Dif 2
T4 <0.001® 2.557+0.309 2.488+0.289 -0.087 1 2,520+0.304 -0.055
T3 <0.001° 2.865+0.275 2.760+0.274 -0.104 * 2.799+0.280 -0.066 *
T2 <0.001° 3.111+0.315 2.989+0.332 -0.122* 3.053+0.354 -0.058 *
T1 <0.001° 3.410+0.283 3.311+0.279 -0.099 * 3.346+0.288 -0.064 *
Central <0.001° 3.357+0.268 3.264+0.266 -0.093 * 3.306+0.283 -0.051*
N1 <0.001° 3.318+0.263 3.153+0.292 -0.164 * 3.209£0.275 -0.109 *
N2 <0.001° 2.664+0.254 2.559+0.252 -0.105* 2.625+0.272 -0.066 ¢
N3 <0.001° 2.340+0.234 2.238+0.214 -0.101* 2.285+0.210 -0.055 ¢
N4 <0.001® 1.840+0.233 1.788+0.202 -0.097 1 1.834+0.209 -0.039
S4 0.018° 1.952+0.310 1.938+0.255 -0.057 * 1.966+0.229 -0.008
S3 0.084° 2.317+0.264 2.279+0.238 -0.038 2.316+0.251 -0.002
S2 0.004 ® 2.721+0.301 2.657+0.347 -0.064 * 2.734+0.378 +0.013°¢
S1 <0.001° 3.297+0.281 3.209+0.265 -0.088 * 3.239+0.281 -0.058 *
11 <0.001° 3.318+0.274 3.253+0.296 -0.065 * 3.286+0.308 -0.032 ¢
12 0.007° 2.922+0.293 2.863+0.335 -0.059 * 2.927+0.348 +0.005
13 0.009 2 2.666+0.259 2.607+0.244 -0.059 1 2.645+0.247 -0.021
14 0.289? 2.363+0.343 2.338+0.284 -0.025 2.395+0.304 +0.027

n: nimero de ojos derechos, m: Media, DE: Desviacion Estandar; Dif 1: 1 Afio-MB, Dif 2: MB-15 dias sin tto. tras un afio de
tratamiento; a=ANOVA, Bon ferroni Test: ¥ p<0.01,* p<0.05; b=Analisis de medidas repetidas de Friedman de
varianza en bloques, Método de Dunn: + p<0.05; c= diferencia significativa entre las medidas de 1 afio y quince dias sin

tratamiento tras un afio de tratamiento previo.

El radio corneal posterior se aplana tras el uso de lente de OKN durante un afio. Con el
cese de tratamiento durante 15 dias se observa una tendencia de cambio hacia valores

basales en el centro y en T2, S1, S3y S4, no alcanzando en ninguna de las localizaciones
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analizadas significacion estadistica en el centro y en las localizaciones N2, N3 y T3
(p<0,001) y en N1, S1 e 12 (p<0,05). La localizacion 12 es la Gnica donde tras un afio de
tratamiento se encontré que la superficie corneal posterior se incurvaba de manera
significativa (p=0,031), volviendo a los valores basales tras la interrupcion del
tratamiento durante 15 dias. Los valores de p-valor de la prueba estadistica en cada

localizacion analizada a lo largo del tiempo se muestran en la tabla 8.

TABLA 8. Cambios en el Radio Corneal Posterior (mm) a lo largo del tiempo

n=23 p-valor Medida Basal 1 Afo 15 dias sin tto
m+DS m+DS Dif 1 m+DS Dif 2
T4 =0,364 2 6.648+0.217 6.726+0.227 0.078 6.731+0,218 0.083
T3 <0.001° 6.497+0.207 6.571%0.208 0.074* 6.575+0,205 0.078 *
T2 0.877° 6.4930.236 6.5050.231 0.012 6.49620,219 0.003
T1 0.248° 6.651+0.282 6.699+0.234 0.048 6.698+0,239 0,047
Central <0.001% 6.58420.249 6.7000.267 0.116 1 6.69020,262 0.105 +
N1 0.007° 6.682+0.277 6.7570.228 0.075* 6.79320,248 0.110°*
N2 <0.001% 6.487+0.239 6.5500.237 0.062 1 6.577+0,227 0,089 t
N3 <0.0012 6.48320.244 6.582+0.244 0.098 1 6.60620,228 0.122 +
N4 0.054° 6.768+0.283 6.799+0.261 0.030 6.815%0,272 0.047
S4 0.061° 6.825+0.335 6.771+0.348 -0.054 6.776+0,339 -0.049
S3 0.050° 6.43020.296 6.389+0.272 -0.041 6.415+0,278 -0.015
S2 0.066 " 6.280+0.277 6.283+0.261 0.002 6.315+0,248 0.035
S1 0.004° 6.301+0.279 6.415+0.323 0.114 * 6.400+0,279 0.099 *
1n 0.820° 6.461%0.240 6.453+0.285 -0.008 6.444+0,265 -0.017
12 0.031° 6.458+0.240 6.382+0.242 -0.076 * 6.405+0,242 -0.053
13 0.050 6.442+0.235 6.4390.233 -0.003 6.437%0,225 -0.005
14 0.806 ° 6.601+0.254 6.589+0.274 -0.012 6.584+0,265 -0.017

n:nimero de ojos derechos, m: Media, DS: Desviacion Estandar; Dif 1: 15 dias-MB, Dif 2. 1 Mes-MB, Dif 3: 1 Afio-MB;
a=ANOVA, Bon ferroni Test: ¥ p<0.01,* p<0.05; b=Andlisis de medidas repetidas de Friedman de varianza en
bloques, Método de Dunn: + p<0.05C; c= diferencia significativa entre las medidas de 15 dias y 1 afio; d= diferencia significativa

entre las medidas de 1 mes y 1 afio

El valor de LAm en esta muestra, disminuyo significativamente (p=0,018) después de un
afio utilizando lentes de OKN, y no retorn0 a valores basales con la interrupcion del

tratamiento durante 15 dias. El cambio en el valor de la mediana de la LAn coincide con
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el cambio en la PCA en el centro de la cérnea, tras un afio de tratamiento. Tras 15 dias de
cese del uso de las LC, la camara anterior retorna en un 54%, hacia valores iniciales. Sin

embargo, la LAm no varia (ver tabla 9).

TABLA 9. Cambios en la Profundidad de la Camara Anterior (PCA) con el Pentacam y la

Longitud Axial (LAm) con el IOL-Master

n=23 p-valor MB 1 Afio 15 dias sin tto
Md md Dif 1 md Dif 2

LAm (mm) 0,018 24,164 24,028 -0.136 * 24,025 -0.139 *

PCA central (mm) <0,001P 3,460 3,330 -0.130 * 3,400 -0.060 *

n : nimero de ojos derechos, md: Mediana, LAm= Longitud Axial con IOL-Master — Paquimetria Corneal Central Central
con Pentacam; MB: Medida Basal; Dif 1: 15 dias-MB, Dif 2. 1 Mes-MB, Dif 3: 1 Afio-MB; a=ANOVA, Bonferroni Test:
+ p<0.01,* p<0.05; b=Analisis de medidas repetidas de Friedman de varianza en bloques, Método de Dunn: + p<0.05

6.3. ESTUDIO 3

Los tres grupos a estudio (LASIK, PRK y OKN) mostraron unos valores pre-tratamiento
semejantes, no encontrando cambios estadisticamente significativos en ninguna de las
variables examinadas. Los valores encontrados de EE, Esfera, Sim-K, PCC y PCA, en el
momento previo al tratamiento, para los sujetos de los tres grupos definidos en este

estudio, se muestran en la tabla 10.

TABLA 10. Datos basales (Media £ DE) de los Ojos Derechos de OKN, LASIKy PRK.

n EE (D) Esf (D) Sim-K (mm) PCC (um) PCA (mm)
OKN 21 -2,37+0,61 -1,87+0,59 7,88+0,20 556,76+37,22 3,36+0,26
LASIK 19 -2,26+0,56 -2,05+0,56 7,81+0,14 567,47+£31,41 3,2840,24
PRK 19 -2,05+0,64 -2,17+0,60 7,78+0,15 545,65+30,89 3,334£0,24
p-valor* 0,2537 0,2627 0,1818 0,1593 0,5654

EE:equivalente esférico; Esf: valor refractivo esférico; Sim-K: media keratométrica de la superficie anterior en los 3 mm centrales;
PCC: paquimetria corneal central PCA: profundidad de la cAmara anterior; p-valor*: ANOVA Comparacién de muestras multiples
p<0,05
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Tras el tratamiento refractivo, se redujo la miopia de manera satisfactoria, en los tres
grupos, debido a un aumento del radio en la cara anterior, siendo estos cambios
estadisticamente significativos en todos los grupos (paired t tests, p <0,001). También se
produjo una reduccién en la PCC en los tres grupos analizados, alcanzando significancia
estadistica en los dos grupos quirargicos (p<0,001). La PCA se redujo significativamente
en todos los grupos (p<0,001), hallandose la mayor reduccién en el grupo de OKN. El
RCP no vario tras la cirugia refractiva LASIK, ni tras la cirugia refractiva PRK, mientras
que con el tratamiento de OKN, la superficie posterior se apland significativamente

(p<0,001) (ver tabla 11).

TABLA 11. Cambios (mediana + DE) (respecto a la Medida Basal) en las variables medidas con el

Pentacam después de 6 meses de tratamiento de sujetos de OKN, de LASIK y de PRK

Dif EE (D)  Dif Esf(D) Dif SimK Dif PCC (um) Dif PCA(um) Dif SimK
Anterior(mm) Posterior(mm)

LASIK -0,41+0,16 37,158+11,373 43,68+48,78 -0,01+0,06
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 =0,387545
PRK -0,45+0,17 53,647+16,711 74,22+35,32 -0,02+0,07
P <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 =0,234463
OKN -1,53+0,49 1,54+0,51 -0,19+0,08 0,048+8,697 84,76+58,95 -0,06+s0,07
=] <0,001 <0,001 <0,001 =0,9802 <0,001 <0,001

Dif: = Dif 1: 6 meses de tratamiento-BL ; EE: equivalente esférico; Esf: valor refractivo esférico; Sim-K: media queratométrica de la
superficie anterior en los 3 milimetros centrales; PCC: paquimetria corneal central PCA: profundidad de la camara anterior; p. valores
de probabilidad de las diferencias entre el tratamiento previo y posterior al tratamiento usando pruebas t no apareados

No se encontro correlacion entre los cambios en PCA dada por el Pentacam y los cambios
en la paquimetria corneal en ninguno de los grupos estudiados. Respecto a la correlacién
entre los cambios de la PCA dada por el Pentacam y los cambios en la queratometria
media, tan sélo se hallé una correlacion estadisticamente significativa en el grupo tratado

con cirugia refractiva LASIK (ver figura 24)
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El error dptico en la PCA se calcul6 mediante el ojo tedrico de Legrand, hallando un error
Optico de 65,65 £ 62,45 um en el grupo de OK, de 1.98 + 47.83 um en el grupo de
LASIKy de 27,74 = 31,03 um en el grupo de PRK. Estos valores se restaron a la medida
de PCA post-tratamiento dado por el Pentacam, dando el valor de la PCA post-
tratamiento corregida. La diferencia entre la PCA pre-tratamiento y la PCA post-
tratamiento corregida continud siendo negativa y estadisticamente significativa (ver tabla

12).

TABLA 12. Cambios (Media + DE) (respecto a la medida Basal) en la medida de PCA
aportado por el Pentacam y Cambios en la PCA tras corregir la PCA post-tratamiento con el
modelo paraxial de ojo teérico de Legrand

PCA 0-PCA 1 PCA 0- PCA_1C
(um) p-valor (um) p-valor
m+ DE m + DE
LASIK 43,68+48,78 <0,001 41,70+15,57 <0,001
PRK 74,22+35,32 <0,001 46,47+18,00 p<0,001
OK 84,76+58,95 <0,001 18,90+9,01 <0,001

PCA_0: imagen PCA pre-tratamiento dada por el Pentacam; PCA_1: imagen PCA post-tratamiento dada por el
Pentacam; PCA_1C: imagen PCA post-tratamiento corrigiendo el error dptico; p-valor =valor de probabilidad para la
diferencia entre la medida pre-tratamiento y la medida post-tratamiento utilizando el t tests de medidas pareadas.

Con estos resultados se calcul6 si los cambios en la PCA tras el tratamiento refractivo una
vez corregido el error éptico, calculado con el ojo tedrico de Legrand, se correlacionaban
con los cambios en la queratometria y con los cambios en la paquimetria corneal. Se
encontrd que los cambios en la PCA una vez corregido el error optico, se correlacionaban
con los cambios en la queratometria anterior de manera significativa en los 3 grupos
estudiados y se correlacionaban con los cambios paquimétricos de manera

estadisticamente significativa tan sélo en los dos grupos quirurgicos (ver figura 25).
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Grupo tratado con LASIK

Dif PCA vs Dif queratométrica Dif PCA vs. Paquimetria
Gréfico del Modelo Ajustado Griéfico del Modelo Ajustado
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Figura 24. Correlaciones entre los cambios tras el tratamiento en la PCA dada por el Pentacam y los

cambios en la queratometria media anterior y la Paquimetria corneal
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Grupo tratado con LASIK

Dif PCA corregida vs Dif queratométrica Dif PCA corregida vs. Paquimetria
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Figura 25. Correlaciones entre los cambios tras el tratamiento en la PCA una vez corregida del artefacto

optico y los cambios en la queratometria media anterior y la Paquimetria corneal
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DISCUSION

La ortoqueratologia nocturna es un tratamiento eficaz y reversible para corregir la miopia
mediante el uso de LC de geometria en régimen de uso nocturno. Durante el porte de las
lentes, la cornea se remodela de manera efectiva, logrando que el paciente pueda ver sin
correccion oOptica durante las horas de vigilia. Como se confirma en esta tesis, los

pacientes alcanzan una vision inferior al 0,00 logMAR sin compensacion optica.

Los cambios refractivos en los que se establece la estabilidad del tratamiento para
conseguir una reduccién estable del error refractivo con la OKN se ha fijado en dos
semanas, aunque los cambios periféricos continGian por algunas semanas o meses *°. A
lo largo del estudio 1 hemos podido comprobar que dichos cambios refractivos se
consiguen casi en su totalidad en los primeros quince dias y que al mes de tratamiento
encontramos los maximos cambios que se mantienen durante el afio de tratamiento. Se ha
comprobado que los cambios en otros parametros no tan influyentes en el cambio
refractivo, continGan mas alla del primer mes de tratamiento tales como el RCP y la
imagen obtenida con Pentacam de la PCA, que siguen cambiando mas alla del primer mes
de tratamiento, indicando que se siguen produciendo cambios en la primera superficie

corneal.

Esta tesis es la primera que analiza tanto la PCA como el RCP en los dos meridianos
principales, y cuenta con una muestra superior que el resto de los estudios que analizan
cambios en la superficie posterior y que realiza las medidas a cada paciente en el mismo
momento del dia, con el fin de que los datos no se vean influenciados por los cambios que

se producen en las estructuras corneales a lo largo del dia *?°.

123



CAMBIOS EN EL POLO ANTERIOR TRAS LA ORTORUERATOLOGIA NOGCTURNA

Profundidad de la camara anterior

Los resultados indican que, tras el uso de lentes de OKN, la profundidad de la camara
anterior se reduce de manera significativa, cuando es analizada con el Pentacam. Esta
reduccion se produce gradualmente con el tiempo y llega a ser estadisticamente
significativa a lo largo de los dos meridianos, horizontal y vertical, en todas las
localizaciones analizadas. Con la interrupcion del uso de las lentes de OKN, los cambios
encontrados en la PCA tras un afio de tratamiento, retornaron hacia valores previos al
tratamiento, aunque esta reversion no fue total a los 15 dias del cese del uso de las lentes.
Resulta necesario analizar este hecho en un periodo de tiempo mayor tras la interrupcion
del tratamiento, para comprobar si existe la reversion completa del efecto inducido por las

lentes de geometria inversa.

En la literatura hay pocos estudios que analicen los cambios en la PCA. Uno fue el
realizado por el grupo de Tsukiyama y col. 28, que no encontraron cambios en el valor
maximo de la PCA, ain haciendo un estudio similar al de este trabajo, con el mismo
instrumento aunque la muestra era inferior (9 mujeres). Este grupo no especificaba si las
medidas se hicieron siempre a la misma hora para cada paciente, tan s6lo da un rango de
horario entre 6 y 12 horas después de retirar la lente de contacto. Es importante realizar
las pruebas siempre a la misma hora del dia, puesto que los resultados pueden verse
influenciados por dos factores que han sido descritos en estudios previos, como son: las
variaciones diurnas que se producen en la PCA a lo largo del dia y que llegan a ser
estadisticamente significativas '%°, y la regresion del error refractivo tras la estabilizacion
del tratamiento que se da a lo largo del dia, con un promedio de entre 0,25y 0,75 D. En el
disefio de esta tesis, como se menciond en métodos (ver apartado 6.3.2), se decidié tomar

las medidas siempre a la misma hora del dia a cada paciente con el fin de minimizar estos
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factores en el momento de analizar los cambios en la PCA. Otros autores? informaron de
una reduccion de 0,01 mm en la PCA después de 2 afios de OKN, utilizando para la
medida el A-scan. Este cambio no alcanzé significacion estadistica, probablemente
debido a que los sujetos del estudio eran nifios cuya miopia progresdé debido a un
alargamiento axial de 0,25 mm registrados en este periodo. Por lo tanto, el estudio
realizado en esta tesis, es el primero en encontrar cambios en la PCA en respuesta a un

afo de tratamiento con lentes de OKN, cuando es medida con el Pentacam.

LA PCA se puede reducir por diversas causas. La primera explicacion factible que nos
planteamos en este trabajo fue un aumento del grosor del cristalino. Las causas que
pueden dar lugar a un aumento del grosor del cristalino en pacientes sanos, son dos: un
aumento de la demanda acomodativa y el aumento del grosor del cristalino atribuido a la
edad. Estos dos factores han sido examinados por dos grupos de investigacion
recientemente. El grupo de Ni y col. | utiliz6 el Pentacam HR para analizar cuanto
variaba la PCA cuando disminuian la distancia del estimulo, aumentando la demanda
acomodativa, concluyendo que la PCA disminuye 22,8 micras por cada dioptria que se
acomoda. Por otro lado y a través de la formacion de imagenes mediante resonancia
magnética, Jones y col. **" y Kasthurirangan y col. 18 observaron que la PCA disminuye
0,01 mm al afio, por el aumento del espesor del cristalino con el paso de los afios. Por lo
tanto, podria ser que la reduccion de la PCA detectada en nuestro estudio fuese el
resultado de una mayor demanda acomodativa después de la correccion del error
refractivo y de un aumento del grosor del cristalino debido a la edad. Para el estudio de
esta posibilidad se calculd cuanto se podria reducir la PCA con los datos de los pacientes
del estudio 1 y se procedio a la correccion de nuestros datos, para valorar si los cambios

encontrados eran debidos a un aumento del grosor del cristalino. Los calculos se
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realizaron de la siguiente manera: en primer lugar se calculé la diferencia queratométrica
media encontrada en nuestra muestra al afio de utilizar lentes de contacto respecto a la
medida basal. Este valor se multiplicé por 22,8 um y al computo global se le sumo6 10 pm
atribuibles al paso de un afio de vida desde que se comenzo el tratamiento. El calculo
resultante fue de 39 um, siendo esto lo que se reduciria la PCA si el aumento del grosor
del cristalino fuera el responsable de la reduccion de la PCA hallada en este estudio. Pero
el valor calculado, dista mucho del valor encontrado tras el uso de OKN durante un afio,
que fue de 92,60 £ 59,50 um. De hecho, la reduccién de la PCA corrigiendo este posible
factor, seguia siendo estadisticamente significativo. Por lo que parece, que el aumento del
grosor del cristalino no es viable como una explicacion a los cambios encontrados con
PCA. Esta conclusion, estd respaldada por dos estudios recientes. EI primero fue
realizado por Walline y col. 2 quienes estudiaron a un grupo de nifios sometidos a OKN, a
los cuales se les detectd una ligera reduccién en la PCA gue no podia atribuirse a un
engrosamiento de la lente cristalina, puesto que utilizaron cicloplégicos para paralizar la
acomodacion. El segundo fue llevado a cabo por Felipe-Marquez y col.™ los cuales
valoraron si la amplitud de acomodacién variaba en pacientes jovenes miopes tratados
con OKN durante un largo periodo de tiempo, no encontrando cambios significativos en
la funcién acomodativa. Ademas, los cambios clinicos se revelaron en sentido inverso a
lo que aqui se esperaria, es decir, como una disminucién acomodativa. Por todo ello,
parece que la reduccion de la PCA en paciente con OKN no puede ser atribuida al

aumento del grosor del cristalino.

Otras explicaciones posibles para justificar el cambio hallado en la PCA seria una flexién
corneal o un error en la medida de la PCA con el Pentacam. Uno de los motivos que nos

hizo reflexionar sobre si los hallazgos encontrados en la PCA pueden ser debidos a un
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artefacto en la medida del Pentacam, son los cambios encontrados en esta variable en los
pacientes sometidos a cirugia refractiva LASIK. En los pacientes operados con esta
técnica, se hallo una “reduccion paraddjica de la PCA”. El cambio esperable en la PCA
en los pacientes operados con cirugia refractiva, seria un aumento si se produjera una
ectasia corneal post-tratamiento, en vez de encontrar una reduccion de la PCA, por este
motivo la denominaron como “paradéjica” & . Una explicacion dada a este fenomeno
fue sugerida en respuesta a uno de los articulos anteriormente referenciados, que recogian

la disminucion de la PCA en pacientes operados de LASIK miopico —°.

En ella se
sugeria que este cambio no era real y que podia deberse a un artefacto potencial en la
media de la PCA con el Pentacam, al aplanar la primera superficie de la cornea. Estos
cambios pudieran venir introducidos por la distorsion optica, originada por la refraccion a

través de las diferentes estructuras oculares, y por la distorsion geométrica causada por un

desalineamiento entre los elementos Opticos que generan la medida en el instrumento.

El error dptico que puede dar como resultado una reduccion de la PCA tras aplanar la
primera superficie corneal, es debido a una magnificacion de la primera superficie del
cristalino cuando su imagen se refracta en la primera superficie de la cornea modificada
por el tratamiento y por el cambio de planos entre la primera y la segunda superficie de la
misma al reducir el espesor corneal con los diferentes tratamientos '® 161, -Por este motivo
parece coherente que antes de afirmar que la disminucion de la PCA encontrada en
nuestros pacientes tratados con OKN (en el estudio 1 de esta tesis) pueda ser debida a una
flexion corneal, habria que descartar un posible error en la medida de la PCA dada por el

Pentacam.

En la actualidad no existe una prueba “gold standard” para la medicion de PCA después

de la cirugia refractiva o ortoqueratologia nocturna, en las que se aplana la primera
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superficie corneal. En cdrneas que no han sido sometidas a cambios en la primera
superficie corneal, las medidas realizadas con Pentacam muestran una alta tasa de
reproducibilidad y repetibilidad. Ademas, se ha demostrado que las medidas de la PCA y
del RCP tienen una buena fiabilidad 43144 152 aqunque otros autores 42 creen que deben
interpretarse con precaucion. En esta tesis se optd por realizar una prueba de validacion
del Pentacam que ibamos a utilizar en nuestras medidas, obteniendo unos valores de
reproducibilidad y repetibilidad favorables. De hecho, los cambios observados en las
variables analizadas, PCA y RCP son suficientemente mayores que los valores de

fiabilidad que obtuvimos.

Para valorar si la reduccion en la PCA hallada en el primer estudio de esta tesis es el
resultado de una flexion corneal o de un artefacto en la medida del Pentacam, se llevo a
cabo el estudio 3. Tras la realizacion de las mediciones en los tres grupos analizados, se
encontré una reduccion significativa de la PCA en todos los grupos. A la vista de este
hallazgo, la posible explicacién de la flexion corneal por la presion de la lente en OKN,
parece poco probable si se examina lo ocurrido en los grupos de cirugia refractiva, donde
tras 6 meses después de la cirugia dicha reduccién no es muy viable y donde el cambio
remotamente esperable, seria un aumento de la PCA por una posible ectasia corneal. Por
tanto, seria factible pensar que el artefacto dptico sea la respuesta al hallazgo de la
reduccién de la PCA. Para averiguarlo, se llevo a cabo la correccién de la imagen dada
por el Pentacam en la medida post-tratamiento mediante el modelo de ojo teérico de

Legrand 63 (ver anexo 3).

Con el modelo de ojo teorico de Legrand y partiendo de la imagen de la PCA previa al
tratamiento dada por el Pentacam se puede calcular la imagen que nos tendria que aportar

el instrumento si corrigiese el error optico. Comparando la imagen de la PCA corregida
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con la imagen de la PCA previa al tratamiento dada por el Pentacam, se encontrd que
seguia existiendo una reduccion de esta variable, estadisticamente significativa (t test
p<0,001) en los tres grupos (ver tabla 12). Lo que significa, que tras la correccion del
error optico, sigue existiendo una reduccion de la PCA que adn no se puede explicar, pero
que esta relacionada con un error en la medida, al suceder en los tres grupos. La hipotesis
de flexion corneal por la reduccion de la PCA se excluye, ya que al menos en los dos
grupos de cirugia refractiva no se puede esperar una reduccion de la PCA, porque el

cambio remotamente esperable seria un aumento de la PCA por una ectasia corneal.

Mediante el calculo de las relaciones entre la reduccion de la PCA una vez corregido el
error optico, con los cambios queratométricos y paquimétricos durante el tratamiento, se
encontré una correlacion inversamente proporcional y estadisticamente significativa (p-
valor <0,001) entre los cambios encontrados en la PCA una vez corregida la medida post-
tratamiento, con los cambios queratométricos durante el tratamiento. Esta correlacion
puede explicar casi en un 90 % la reduccion residual de la PCA una vez corregido el
error Optico, tanto en el grupo de OKN, como en los grupos operados con cirugia
refractiva (ver grafica 2). Por tanto, parece que la causa de la reduccion de la PCA que no
puede ser justificada por el error dptico esta directamente relacionado con los cambios en
la primera superficie corneal, de manera que podria ser un factor constante no tenido en
cuenta en el calculo del error Optico, pero que también fuese parte del artefacto de la

medida con Pentacam.

En resumen, la relacion encontrada entre los cambios en la queratometria y la
disminucion de la PCA una vez corregido el error en el calculo de la PCA, debido al
cambio de tamarfio de la imagen de la cara anterior del cristalino, fue que por cada 0,01

mm de cambio en el radio de curvatura media de la primera superficie cornea se produce
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una reduccion de la PCA de 0,01 um. Este pardmetro puede ser debido a una distorsién
geomeétrica en la medida causada por la inclinacién del plano objeto con respecto al eje
optico del instrumento " | referenciada por otros autores y que no ha sido valorado en
esta tesis. Seria necesario llevar a cabo un estudio de la distorsion geométrica indicada

para poder asegurar el origen de este “residual” de disminucion en la PCA.

Radio corneal posterior

Cuando se analizaron los cambios en el radio corneal posterior tras un afio de tratamiento
ortoqueratologico, se observo un aplanamiento significativo en el RCP en el centro y en
N1, N3, T3, T4 y S1 acompafiado de un incurvamiento aunque no significativo, en la
localizacion 12, Estos cambios en la superficie corneal posterior, junto con los cambios en
el resto de las capas corneales, ratificados por otros grupos (remodelacion epitelial %2,
cambios en el estroma 1% ¢ y cambios en el endotelio’®!'%) podrian indicar una leve
flexion. Cuando se suspendio el tratamiento ortoqueratologico, retirando a los pacientes
las lentes de geometria inversa durante 15 dias, los cambios encontrados en el radio de la
superficie posterior no retornaron a valores pre-tratamiento. Por consiguiente, son
necesarios estudios con una interrupcion del tratamiento a mas largo plazo, para valorar si
los cambios en el RCP observados en este trabajo retornan a valores previos al

tratamiento.

Hay pocos estudios en la literatura que analicen los cambios en la superficie posterior de
la cornea, tras la OKN. En la actualidad, los estudios que se han realizado hasta el
momento, han llegado a conclusiones contradictorias. Owens y col. * fueron los

primeros en reportar un cambio en la superficie corneal posterior utilizando imagenes de
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Purkinje. Este grupo observo un aplanamiento corneal posterior durante la primera
semana del tratamiento lente OKN. El grupo de Stillitano y col. 1% no encontraron
cambios ni en el punto mas alto ni en el méas bajo del mapa de elevacion de la superficie
posterior dado por Orbscan, durante la primera semana de tratamiento. Aunque estos
resultados hay que tratarlos con cautela, puesto que como se ha visto durante la revision
de la literatura, el Orbscan tiene una falta de rigor a la hora de medir la superficie
posterior corneal cuando la cara anterior de la cornea se aplana ®>'%’. El grupo de
Tsukiyama y col. *?® no encontraron cambios en el radio corneal posterior en una muestra
de nueve mujeres, cuando se analizd el mapa tangencial de la superficie posterior. Por
otro lado, Chen y col. 1% también describieron cambios tras analizar la Sim-K plana y
curva del radio corneal posterior, confirmando un aplanamiento de radio posterior
después de 1 dia de usar las lentes OK. Recientemente, otro estudio realizado por Queiros
y col. ¥ evalu6 los cambios corneales en la superficie posterior inducidos por OKN, para
ello analizaron el mapa de elevacion de la superficie posterior dado por el Pentacam y no
detectaron ningin cambio significativo, pero sus datos mostraron una tendencia de
desplazamiento hacia atras de la superficie posterior después de 3 meses de tratamiento,
mientras que en este mismo estudio en un grupo de LASIK encontrd una tendencia hacia

un desplazamiento hacia delante.

El motivo por el que los grupos que utilizaron el mismo instrumento para el analisis de la
superficie posterior que el utilizado en esta tesis, no encontraran resultados uniformes y
diferentes a los encontrados en este trabajo, puede ser por la metodologia utilizada. El
grupo de Tsukiyama y col. 128 no especifica el momento del dia en el que se realizaban la
prueba. Chen y col. % realizaron las medidas entre las 2 horas y 8 horas tras retirar las

LC. Y el grupo de Queiros y col. *° no especifican en qué momento tras retirar la LC se
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realizaron las medidas, por lo que no podemos valorar si estos resultados estan
influenciados por los cambios en la variable estudiada a lo largo del dia. Como se ha
demostrado en estudios previos 1%, la medida del RPC varia a lo largo del dia, debido al
edema corneal que se produce mientras dormimos. Al despertar el edema corneal va
disminuyendo y la superficie posterior se va incurvando de manera significativa a lo largo
del dia. Estos cambios podrian enmascarar pequefias variaciones en la superficie posterior
hacia radios mas planos, por el tratamiento de OKN. Por lo tanto, el presente estudio se
llevd a cabo con una metodologia clara, realizando las medidas biométricas a cada
paciente siempre en el mismo momento del dia, siendo el primer estudio en confirmar que

se producen cambios en el RCP en respuesta a un afio de tratamiento con lentes de OKN.

En el caso de la cirugia refractiva, la superficie posterior ha sido protagonista de
numerosos estudios con diferentes instrumentos disponibles para dicho analisis, como se
ha explicado a lo largo de la introduccién. El interés de la ciencia por estudiar los
cambios en esta superficie es analizar si tras la cirugia refractiva se produce una ectasia
corneal posterior a la ablacion. El instrumento mas utilizado en la actualidad para el
estudio de la cara posterior corneal es el Pentacam, que se encuentra en la mayoria de las
clinicas refractivas y en muchas de las consultas oftalmoldgicas. Debido a este hecho, el
estudio de la superficie posterior en la cirugia refractiva con este instrumento cuenta con

un ndmero importante de publicaciones®® 63 67-68.71-72.

En la cirugia refractiva LASIK para la reduccién de miopia se han encontrado cambios
tempranos en la superficie posterior de la cornea. Estos cambios se mantienen durante la
primera semana y comienzan a disminuir hacia el nivel preoperatorio después de 1 mes de
la cirugia. Resultados similares han sido aportados por varios estudios: Pérez-Escudero y

col. % encontraron un aumento de la pendiente de la superficie posterior de la cornea, el
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primer dia tras la cirugia refractiva y este cambio desaparecidé una semana después; D.
Smadja y col.®” encontraron una incurvacion de la cornea posterior y un cambio hacia
una forma prolata aprecio al dia y a la semana tras la cirugia, volviendo a pardmetros
normales en la medida del mes, siendo mayor el cambio cuanto méas profunda se habia
realizado la ablacion corneal; Zhang y Wang "© hallaron un cambio en la elevacion
posterior al mes de tratamiento revertiendo a los 6 meses; Ciolino y col. ®° no obtuvieron
un cambio significativo en la elevacion posterior tras estudiar 2380 ojos; A mas largo

plazo, Grzybowski y col. %" encontraron resultados similares.

Con anterioridad a la aparicion de este instrumento, diversos estudios investigaron la
superficie posterior de la cornea post-cirugia refractiva utilizando el Orbscan. En estos
estudios se observé que habia un aumento de la elevacion posterior corneal tras la cirugia
refractiva sugiriendo la posibilidad de una ectasia corneal 8, el seguimiento de estos
pacientes a lo largo del tiempo, para verificar el diagnostico aportado por el instrumento,
concluyé que no se producian otros cambios que indicaran un diagnostico certero de
ectasia corneal, como son el aumento de la miopia o del astigmatismo irregular *’. El
aumento de elevacion de la cara posterior encontrado con el Orscan en pacientes operados
de cirugia refractiva midpica se pudo explicar_por el cambio de la imagen de la superficie
posterior, debido a un efecto en la magnificacion de la imagen de esta superficie después
de la cirugia LASIK, por la modificacion de la forma de la primera superficie corneal.
Varios grupos (Nawa y col. %, en el 2005, Cheng AC y col. 2" en el 2009) desarrollaron
modelos matematicos para estudiar y corregir el error en la medida de la curvatura
corneal posterior con Orbscan, en pacientes operados de miopia con cirugia refractiva.
Los resultados de los calculos del error que podia darse en la medida de la elevacion de la

superficie posterior, fueron compatibles con los cambios en la elevacion de la superficie
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posterior debidos a una posible "ectasia”, hallada en estos pacientes tras la cirugia

refractiva.

Con la aparicion del Pentacam, se han realizado varias publicaciones que han estudiado la
fiabilidad de la medida de RCP tras la modificacion del radio de la primera superficie
corneal % 5 concluyendo que el Pentacam es una herramienta Gtil para detectar la
potencia de la refraccion corneal antes y después del LASIK. Algunos estudios
experimentales, han informado de cambios significativos en la superficie posterior de la
cornea después del LASIK, que han sido comentados en esta memoria®® 1%, Hay autores
que han puesto en duda estos hallazgos encontrados con el Pentacam, ya que las imagenes
de la superficie posterior de la cdrnea podrian verse afectados, al igual que sucediera con
el Orbscan, por los cambios producidos por el laser en la superficie anterior corneal ’’. En
este sentido, el manual del Pentacam ¢ afirma que el software del instrumento realiza la
correccion en la medida de la forma de la superficie posterior. La distorsion optica que
puede surgir en la superficie corneal posterior como consecuencia de la geometria que
tiene el instrumento para la formacién de imagenes de Scheimpflug; es corregida con el
software del instrumento, utilizando un programa de trazado de rayos, aunque los

fabricantes no especifican que tipo de ajustes realizan.

Uno de los grupos que estudi6 esta discrepancia fue el de Pérez-Escudero y col. ®3 quienes
para clarificar si la medida del RCP con Pentacam_se veia afectada por los cambios
refractivos en la primera superficie corneal, decidieron validar la medida del radio
posterior con el Pentacam utilizando un modelo de ojo hibrido porcino / plastico. Para el
experimento, utilizaron varias superficies de plastico (pistones) de radios conocidos que
se situaron tras las diferentes cdrneas, montadas en el modelo de ojo hibrido, las cuales

mostraron un amplia gama de radios anteriores. Tras el andlisis no se encontré una
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correlacion entre radio anterior y posterior, lo que indica que la superficie anterior no
afecté a la medicién de la superficie posterior. Tampoco hubo correlacion entre el
astigmatismo de la superficie anterior corneal vy la posterior, ni entre la asfericidad
anterior y la posterior. Concluyendo, que la medida con el Pentacam del radio posterior
corneal se puede obtener con una alta capacidad de repeticion y que las medidas de la
superficie posterior son independientes de los cambios 0 asimetrias que se produzcan en
la cara anterior de la cornea. Por tanto, parece que el Pentacam es un instrumento
apropiado para medir los cambios en el radio posterior aunque se produzca un cambio

queratométrico en la primera superficie corneal como sucede en la OKN.

Para el andlisis del radio corneal posterior en el primer estudio de esta tesis, se han
analizado los datos directamente, tal y como los daba el instrumento, partiendo de la base
que el instrumento aporta medidas del RCP fiables y repetibles, independientemente de
los cambios que se produzcan en el cara anterior por el moldeo de la lente de OKN.
Ademas en el segundo estudio, tras analizar los resultados, se pudo comprobar que los
valores del RCP no recuperan los valores pre-tratamiento, tras la interrupcion del uso de
las lentes de geometria inversa, durante 15 dias. Teniendo en cuenta que los valores
queratométricos de la primera superficie, durante este mismo periodo, vuelven
practicamente a valores preoperatorios, es un dato mas para afirmar que la medida de los
radios de la superficie posterior no estan afectados por un artefacto debido a los cambios
en la superficie anterior. Por consiguiente podemos concluir que los cambios encontrados
en el RCP en los pacientes tratados con OKN durante un afio, son debidos al uso de las
lentes de geometria inversa, y que estos cambios no retornan a valores pre-tratamiento

después de 15 dias de retirar las lentes.
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Una explicacion a los cambios encontrados en el RCP en los pacientes sometidos a
cirugia refractiva, en una etapa temprana (tiempo inferior a 3 meses), donde se produce
un incurvamiento de la zona central y un aplanamiento de la periferia corneal, sea que
probablemente estos cambios estén relacionados con el proceso de cicatrizacion de la
herida tras la cirugia, que parece que puede producir un proceso inflamatorio en la zona
periférica "> 7. Se ha demostrado que en la etapa de curacion de la herida, se produce una
cicatriz estromal primitiva hipocelular en la zona central y paracentral de la interfase del
colgajo, biomecanicamente mas débil, sin evidencias de remodelacion del estroma con el
tiempo. En contraste, en el borde de la herida se produce una cicatriz fibrética
hipercelular del estroma, con aumento gradual de la resistencia a la traccién de la herida,
hasta aproximadamente 3,5 afios después de la intervencion. Estos cambios son
concordantes con los cambios encontrados en la cara posterior corneal hacia prolata tras
la cirugia LASIK encontrada por algunos autores 5167 Al ser la cornea central
biomecanicamente mas débil que la periferia, serd mas proclive a una mayor deformacion
en esta zona, lo que lleva a un mayor aumento de la pendiente de la cdrnea central

posterior.

En cuanto a la elasticidad de la cérnea, se cree que el desplazamiento hacia adelante de la
superficie posterior de la cornea después de la cirugia refractiva, depende de la cantidad
de estroma que se deje de lecho estromal, al ser menos resistente el estroma posterior que
el estroma anterior. Por tanto, y segun el estudio de Ranleman y col.'®® parece que la
resistencia a la traccion de cohesion no es uniforme en toda la cornea, correlacionandose
inversamente con la profundidad del estroma. Por eso a mayor profundidad en la ablacion
del colgajo corneal menos resistencia a la deformacion. Esto ultimo fue confirmado

mediante los resultados de Smadja y col. 87 que encontraron un mayor incurvamieto de la
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cara posterior corneal en el grupo cuya ablacion era mas profunda, aunque volvieron a

valores preoperatorios al mes de la cirugial®® .

En la ortoqueratologia nocturna, objeto de interés de esta tesis, encontramos cambios
estadisticamente significativos en el RCP durante el tratamiento en las localizaciones que
coinciden con las areas donde la lente de contacto crea una mayor presion sobre la cornea,
que son: el area central que coincide con la zona de tratamiento de la lente y la zona

paracentral que coincide con la banda de alineamiento de la lente (ver Figura 14).

Como sabemos la cornea tiene una naturaleza viscoelastica 1° En términos corneales, el
modulo de Young se aproxima a la curva que puede explicar las propiedades
viscoelasticas de la cérnea, a mayor modulo de Young mayor rigidez y menor
deformacion 1’X. EI mddulo de Young viene determinado por la siguiente formula: E = o
/ €. Donde o es el esfuerzo uni-axial de tension o compresion y € es la deformacion
normal. La cdrnea no es isotropica 121> o lo que es lo mismo, el modulo de Young no
es el mismo en todos los puntos de la cornea. Cuando las fuerzas/cargas son meridionales
el modulo de Young es mayor en las regiones central y paracentral en comparacion con la
zonas mas cercanas a limbo, mientras que cuando las presiones/cargas son
circunferenciales, como es el caso de la LC de OKN sobre la cornea, el médulo de Young
mayor se encontré en la zona limbal 1’2, Por tanto en la zona central donde el mddulo de
Young es menor al aplicar una fuerza circunferencial, seria la zona mas sensible a la hora

de encontrar cambios de moldeo corneal.

Trasladandolo a nuestros resultados, vemos que la zona central de 2 mm de diametro, es
precisamente la zona donde mas temprano observamos cambios en la forma de la
superficie posterior, modificando el RCP de manera estadisticamente significativa.

Coincidiendo esta zona, con el centro de la zona dptica de la lente de contacto. Después
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de un afio de OKN, el aplanamiento también se produjo en la localizacién N3,
coincidiendo ésta con el rea anular delimitada entre 3 y 4 mm respecto del centro que
corresponde a la banda alineacion de la lente de contacto (ver Figura 14). La incurvacion
o la disminucion en la curvatura del RCP en la localizacion 12, coincidio con el comienzo
de la zona de retorno lagrimal de la lente, donde la lente produce una presion negativa, es
decir una fuerza con direccion de la cornea hacia la LC. El hecho de que se encontraran
mas cambios en la zona nasal que en el resto de los cuadrantes, podria atribuirse a que
siendo el meridiano horizontal y en concreto la parte nasal méas plano que el meridiano
vertical, es esta zona donde la banda de alineacién va a generar mas presion sobre la

cornea.

En cuanto a la reversibilidad del RCP, el hecho de que la superficie corneal posterior no
recupere la forma después de 15 dias de retirar la lente de contacto de OKN, puede ser
debida a la propiedad viscoelastica de la cornea y mas concretamente a la anelasticidad.
En cualquier material viscoelastico tras la aplicacién de un esfuerzo, se origina una
deformacion instantanea seguida de una deformacion viscosa dependiente del tiempo y
una deformacidn elastica retardada en el tiempo, a lo que se conoce con el término de
anaelasticidad 1’®. Cuando se elimina la carga tiene lugar el proceso inverso, es decir,
existe una cierta recuperacion instantanea seguida por una recuperacion retardada que
depende del tiempo en funcion de la estructura molecular del material y que puede llevar
0 no al material a recuperar sus dimensiones originales. Por tanto, cuando retiramos el
porte de las LC de OKN la deformacion elastica continla aumentando después de su uso
y se requiere que transcurra un periodo de tiempo “x” para que la estructura corneal se
recupere completamente. El tiempo que tarda en recuperar la forma depende de los

mecanismos microscdpicos en la estructura interna de la cdrnea.
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Con la OKN se han encontrado cambios significativos en la estructura interna, mediante
la microscopia confocal 1%, como son un mayor nimero de queratocitos activados en el
estroma, una disminucion de la densidad de las células basales del epitelio y una mayor
visibilidad de las células aladas y superficiales del epitelio. Todos estos cambios
volvieron a los valores basales cuando el uso de lentes ceso durante un mes. Aunque otros
factores analizados en este estudio, como el grosos del epitelio corneal no retorn6 a los

valores basales tras el mes de cese del tratamiento.

Parece por tanto que 15 dias son insuficientes, para que la superficie corneal posterior
retorne a los valores pre-tratamiento. Siendo necesario estudios a mas largo plazo que
verifiquen que los cambios encontrados en esta tesis en el RCP retornan a los valores

previos al tratamiento.

Longitud Axial

La medida de la LA se investigd con el biometro optico I0L-Master. Se ha demostrado
que las medidas de LA con este instrumento son reproducibles y repetibles. EI 10OL-
Master muestra un rendimiento superior al instrumento que hasta ahora ha sido
considerado la prueba “gold standard”, el A-scan de ultrasonido!’’. Este hecho junto con
ser un instrumento de no contacto, nos hizo decantarnos por él para evaluar la LA de los

paciente tratados con OKN.

En el estudio 1 se hall6 una reduccién en la medida de la LAm con el tratamiento a largo
plazo con OKN. Esta disminucion fue gradual a lo largo del tiempo, alcanzando una
reduccion de 160 micras despues de un afo de tratamiento OKN, lo que corresponde a un

reduccion de 0,66% en la medida total de esta variable. Esta reduccion corresponderia
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con una reduccion de la potencia total del ojo de 0,48 D 8. La reduccion de la LAn se
mantuvo estable durante los 15 dias en los que se interrumpio el uso de las LC después de
un afio de tratamiento. En un trabajo previo a éste realizado por el mimo grupo de
investigacion que el presente trabajo, se halld6 también una reduccion significativa
(p<0,05) de entre 20-30 um en la LA con el IOL-Master, en un grupo de 15 miopes
jovenes tratados con OKN 17, En este caso, la reduccion se encontrd a los 15 dias, al
mes y a los 6 meses de uso de las lentes de geometria inversa, no observando diferencias
significativas con la medida basal, al afio de tratamiento ni tras la interrupcion del

tratamiento durante un mes.

Como hemos comprobado anteriormente, durante el desarrollo de esta tesis, la reduccion
de la PCA encontrada con el Pentacam, en los pacientes tratados con ortoqueratologia
nocturna, es fruto de un error en el software del instrumento, que no corrige el error
Optico producido por la magnificacion de la imagen de la primera superficie del cristalino.
Por lo que una posible explicacién para la disminucién de la LAm, seria que se produjera

una disminucion en la camara vitrea, puesto que la PCA no parece que varie.

Otra posible explicacion es que el instrumento infiera un error en la medida de la LA
cuando la superficie corneal es aplanada por la lente de contacto, aunque esto es poco

probable.

El IOL-Master utiliza la interferometria de coherencia parcial para medir la longitud de
camino 6ptico dentro del ojo, convirtiéndola posteriormente en la LA. Para realizar esta
transformacion utiliza un indice Unico (1,3549) optimizado en base a un modelo de ojo
tedrico de 24 mm de longitud axial y con un espesor del cristalino de 3,6 mm, para una

media de longitud de onda de 780 nm 180181
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Cambios en el cristalino pueden producir pequefios errores en el célculo de la LA.
Atchison D. y col 82 calcularon los posibles errores en la medida como resultado de la
acomodacion, mediante un modelo de ojo esquematico de Gullstrand, con un indice de
gradiente especifica, respecto al indice Unico dado por el instrumento. Segln estos
calculos se produciria un error que haria que la LA se incrementara entre 18 y 26 um para
una acomodacion de 10,9 D. Otro grupo formado por Faria-Ribeiro M y col 8! mediante
un simulador de trazado de rayos evaluaron el impacto del grosor del cristalino en la
medida de la LA, encontrando una variacion de 28 um entre la lente mas gruesa y la mas

fina.

Estas diferencias son pequefias cuando vamos a utilizar esta medida para el calculo de
lentes intraoculares, ya que una variacion de cien micras corresponde a errores en la
potencia de la lente de 0,25D. Pero si se deben tener en cuenta en estudios en los que se
evallan pequefias modificaciones en esta medida. Aunque en nuestros pacientes es poco
probable que estos errores sucedieran puesto que el test de fijacion del instrumento esta

preparado para evitar la acomodacion.

Por otro lado, existen varios estudios que han encontrado una disminucion de la LA
mayor de la esperada tras la cirugia refractiva PRK para la correccion de la miopia, con el
IOL-Maéster. Rosa N. y col. 18, tras estudiar los cambios en la LA en 184 ojos operados
de miopia con PRK, hallaron una disminucién en la medicién de la LA mas grande que la
profundidad de ablacion teérica y vieron que la diferencia entre la disminucion de la LAy
la ablacion, aumentaba a medida que la correccion se hizo mayor. Chalkiadakis SE y col
184 confirmaron estos resultados en un estudio piloto, no hallando una buena correlacion
entre la profundidad de la ablacion y la disminucion de la LA encontrada en estos

pacientes. Quizas la disminucion de la LA encontrada en los pacientes operados de
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miopia con PRK, sean debidos a un artefacto optico por los cambios en curvatura corneal
central y el cambio de planos principales de las superficies corneales por el tratamiento.
Se sabe que cuando un instrumento mide el poder corneal, lo hace a partir de la
superficie anterior dando un poder a la superficie posterior en base a una relacion
promedio entre ambas superficies'®®. Esto es aceptable en un ojo normal, pero no en 0jos
donde el cambio de curvatura respecto de la superficie anterior con los tratamientos
refractivos pueden dar lugar a sobreestimaciones en el poder corneal, llevando a un error

hipermetrdpico en la refraccion postoperatorial®®.

Por lo tanto, son necesarios mas estudios antes de poder hacer conclusiones sobre los
datos encontrados en la LAm en el desarrollo de la presente tesis doctoral. Este ha sido el
motivo de comenzar un nuevo estudio que se esta desarrollando en la actualidad donde se
analizan la LA en pacientes tratados con OKN y en la que se comparan las medidas
obtenidas con dos biémetros que utilizan sistemas de medida de diferente naturaleza.
Como son el I0L-Master que como hemos visto utiliza la interferometria de coherencia

parcial y con el biémetro A-scan que utiliza ultrasonido para la realizacién de la medida.

En resumen, parece que la OKN ademas de producir cambios en las primeras capas
corneales, produce cambios en el RCP que pueden indicar una ligera flexién que afecta
principalmente a la zona central, siendo clinicamente poco significativa aunque pensamos
que puede ser relevante para la estabilidad y la durabilidad del efecto OKN durante el dia.
Cuando se suspende el tratamiento ortoqueratolégico durante 15 dias, la superficie
anterior practicamente vuelve a los parametros previos al tratamiento, mientras que en la
superficie posterior ain se mantienen los cambios. Por otro lado, en esta tesis se ha
podido demostrar que el Pentacam subestima la medida de la PCA cuando se aplana la

primera superficie corneal.
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CONCLUSIONES

Las conclusiones derivadas de la realizacion de esta tesis son las siguientes:

1. La ortoqueratologia nocturna es una técnica eficaz para corregir la miopia,
aportando una vision optima a los 15 dias de comenzar el tratamiento y una
correccion maxima al mes, manteniéndose estable a lo largo del tratamiento.
Retornando el error refractivo a los valores basales con la interrupcion del porte

de las lentes de contacto durante 15 dias.

2. La ortoqueratologia nocturna no produce cambios en la profundidad de la camara
anterior que asegure una flexion corneal evidente tras un afio de tratamiento, si
bien los cambios hacia radios mas planos de la curvatura corneal posterior podrian

indicar una leve flexion de la cérnea.

3. La reversibilidad total del tratamiento no se alcanza tras 15 dias de interrumpir el
uso de lentes de ortoqueratologia nocturna Todos los pardmetros tienden hacia
valores basales de manera significativa, excepto en el radio corneal posterior
donde tan sélo revierten los cambios en una de las localizaciones estudiadas y en
la longitud axial modificada. Seran necesarios estudios a mas largo plazo que

verifiquen la reversibilidad de tratamiento.
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4. La longitud axial modificada disminuye significativamente con el uso de lentes de
ortoqueratologia nocturna, no pudiendo explicar este resultado con los datos
disponibles en estos estudios, por lo que actualmente se esta trabajando para

verificar la naturaleza de este hallazgo.

5. La profundidad de la camara anterior se ve infraestimada por el Pentacam debido
a un error en el software del instrumento, cuando la primera superficie corneal se
modifica hacia radios méas planos como consecuencia de un tratamiento refractivo.
Dado que parte de la reduccion ha podido ser justificada por la distorsion dptica,
seran necesarios estudios que analicen si el origen de la disminucion que no ha
podido ser explicada en esta tesis pudiera ser debida a la distorsion geométrica

introducida en la medida por el instrumento.
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ANEXOS

ANEXO 1. Consentimiento informado para estudio 1

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID- PROYECTO DE INVESTIGACION

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El objetivo de este estudio es valorar si se producen cambios en la profundidad de la cdmara anterior y
en la cara posterior de la cdrnea en la terapia refractiva corneal u ortoqueratologia nocturna con lentes
CRT. La participacion en este estudio es voluntaria, asi como la posibilidad de retirarse del mismo en

cualguier momento, siendo sus datos utilizados Unicamente con fines de investigacion.

El paciente deberd acudir a revision un dia después de dormir con las lentes. Alos 7 dias y a los 15 dias,
ésta visita serd la determinante para continuar con la terapia y la fecha en la que se prescribira el alta.
Ademads, el paciente debera revisarse al mes, 3, meses, 6 meses y 1 afio desde la entrega de las lentes.
Para mantener la salud ocular es importante acudir a las revisiones incluso aunque no se presente
ninguna queja visual. Se informa de que las lentes no deberdn de usarse mas de un afio, fecha en la que
deberian renovarse las lentes si el paciente quisiera continuar con el tratamiento bajo supervisién de un

especialista.

D (0 TSR (Nombre y apellidos)

Habiendo recibido suficiente informacion sobre el estudio, comprendo que mi participacion es
voluntaria y presto libremente mi conformidad para participar en la investigacién y me comprometo a
seguir las indicaciones de utilizacién de las lentes, limpieza y calendario de revisiones durante el
periodo de estudio que se establece en un afio. Para ello firmo el presente documento.

En Madrid a de de 2010

Firmado
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ANEXOS

ANEXO 2. Consentimiento informado sobre la OKN

-HOJA DE CONSENTIMIENTO - INFORMACION SOBRE
TERAPIA REFRACTIVA CORNEAL. CORNEAL REFRACTIVE THERAPY -CRT-

En cumplimiento de los articulos 8 y siguientes de la Ley 41/2002, de 14 de
noviembre, basica reguladora de la autonomia del paciente y de derechos y obligaciones
en materia de informacion y documentacion clinica le ofrecemos por escrito y de manera
comprensible, la descripcion de las caracteristicas y posibles complicaciones del
tratamiento denominado TERAPIA REFRACTIVA CORNEAL, cuyo objetivo principal
es la correccion de la miopia.

* Existen otras alternativas de correccién de la miopia:

.- unas de tipo dptico (gafas o lentes de contacto)

.- y otras de tipo quirdrgico (queratotomia radial, extraccién del cristalino
transparente con implante de lente intraocular, aplicacion de laser Excimer -
PRK, Lasik, Lasek-, implantacién de lentes intraoculares en cadmara anterior o
camara posterior, etc.),

* La técnica de la TERAPIA REFRACTIVA CORNEAL consiste en

.- la reduccién de miopia de caracter temporal. Para conseguir el efecto
esperado se modifica la forma normal de la cdrnea reduciendo su espesor
epitelial en el centro e incrementandose en la medio periferia. Esto se consigue
por medio de unas lentes de contacto especiales que se utilizan durante el suefio.

* No obstante, y entre los riesqos méas destacados que afectan a esta TERAPIA
REFRACTIVA CORNEAL, destacan los siguientes:

Que cuando se utilizan lentes de contacto en general y con estas en particular
pueden presentarse algunos de los siguientes problemas: escozor, resquemor o picazén
del ojo; lagrimeo; secrecidon inusual; enrojecimiento de 0jo o sequedad ocular.

Que existen posibilidades de dafios temporales debido a infiltraciones periféricas,
Ulceras cornéales periféricas y erosiones. Puede que haya posibilidades de otras
observaciones fisiologicas, como edema local o generalizado, neovascularizacion,
coloracion, inyeccion, anomalias tarsales, iritis 0 conjuntivitis. Algunas de las cuales son
clinicamente aceptables en bajos niveles.

Que la complicacion méas importante es la queratitis ulcerativa (infeccion). La
incidencia anual de la queratitis ulcerativa en usuarios de lentes de contacto que no
duermen con ellas es de 4,1 por cada 10.000 personas y de 20,9 cuando se duerme con
ellas. Una vez tratadas, las queratitis ulcerativas pueden originar un deterioro variable en
la vision en funcién de que se dafien mas o menos estructuras oculares. Ante un 0jo rojo
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doloroso con secreciones acuosas, purulentas o0 muco purulentas debe de retirar las lentes
y acudir de forma urgente a consulta.

Que el riesgo de queratitis ulcerativa puede ser reducido siguiendo las instrucciones
para el cuidado de las lentes, incluyendo la limpieza del estuche de las mismas. Ser
fumador incrementa el riesgo en 3 a 8 veces respecto a no serlo.

Que si una vez dado de alta se experimenta un incremento de la incomodidad,
enrojecimiento ocular, cambios en la vision u otra anomalia no detectada durante el
tratamiento, debera de retirarse las lentes y consultar al profesional. Ante la ausencia de
signos o sintomas anormales debera de visitar al profesional de la vision de manera
rutinaria tal y como se le indique.

* Los datos tecnicos de su TERAPIA REFRACTIVA CORNEAL, podran ser
empleados con fines cientificos, para ser presentados en congresos y otros foros
apropiados.

Por lo tanto, leido lo anteriormente expuesto y efectuadas las aclaraciones
pertinentes ante las dudas suscitadas, CONSIDERO QUE HE SIDO INFORMADO
DE MANERA CLARA COMPRENSIBLE Y PERSONAL DE LA METODICA Y
DE LOS RIESGOS QUE PUEDAN DERIVARSE DE LA TERAPIA
REFRACTIVA CORNEAL, Y MANIFIESTO EXPRESAMENTE QUE HE
COMPRENDIDO PERFECTAMENTE ESTA INFORMACION.

Y en virtud de la informacion recibida, yo:

mayor de edad y con DNIn°............................. libre y voluntariamente, DECLARO:

Que he recibido y comprendido, la informacion sobre la TERAPIA
REFRACTIVA CORNEAL que se va a aplicar a

Y en consecuencia con lo anteriormente expuesto, SOLICITO expresamente la
aplicacion de la TERAPIA REFRACTIVA CORNEAL, asumiendo la totalidad de los
riesgos directos o indirectos que pudieran derivarse de su aplicacion.

Por tanto, leido y comprendido lo expuesto anteriormente y aclaradas otras
posibles dudas AUTORIZO expresamente la aplicacion de la TERAPIA REFRACTIVA
CORNEAL, y por ello, y en conformidad con todo lo anteriormente expuesto, firmo el
presente documento de consentimiento informado, que no exime de una posible
responsabilidad civil por mala préactica, sino que confirma que yo he sido informado, he
comprendido y acepto el método terapéutico propuesto.

Este consentimiento puede ser revocado en cualquier momento interrumpiéndose
el tratamiento cuando el paciente lo deseé, siempre ateniéndome a las consecuencias que
ello implique en cada momento que seran expuestas con claridad en caso de necesitarlo.

En.ooooornande de.............

Firmado: cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeec

Paciente

182



ANEXOS

ANEXO 3. Meétodo utilizado para corregir las imagenes
encontradas por refraccion a través de las diferentes
superficies oculares en sistemas con medida Scheimpflug.

Los sistemas como el Pentacam que miden mediante imagenes de Scheimpflug diferentes
parametros en el 0jo, necesitan ser tratados con extremo cuidado debido a los errores que
se pueden introducir por la distorsion geomeétrica (causada por un mal alineamiento entre
el plano objeto con respecto al eje Optico del instrumento) y la distorsidn dptica (causada

por la refraccion a través de las diferentes superficies oculares)®®’.

Segun la informacion suministrada por el proveedor, las medidas dadas de radio anterior
y posterior de la cornea han sido corregidas correctamente y por consiguiente, el uso del
Pentacam como topografo y paquimetro corneal es totalmente fiable. Sin embargo, la casa
comercial no facilita ninguna informacidn con respecto a que ocurre con las medidas de
localizacion del cristalino, asi como de las medidas de radio anterior y posterior del
mismo. En nuestro estudio, resulta especialmente relevante encontrar la medida exacta de
la longitud de la cdmara anterior. Si bien son varios los métodos descritos en la literatura
para encontrar los valores corregidos’®, nos vamos a centrar en tratar de corregir el error
introducido por la refraccion a través de cada una de las superficies oculares. Para ello,
vamos a utilizar un modelo de ojo tedrico de cuatro superficies, dos superficies para la
cornea y dos superficies para el cristalino (ver figura 26). Los indices de refraccion de los
medios (cdrnea y humor acuoso) que se van a tomar son los utilizados por el topografo

Pentacam y que se corresponden con los descritos en el ojo teérico de Le Grand*63,

Como se ha indicado anteriormente, el Pentacam no corrige el error introducido por la

refraccion a traves de las diferentes superficies cuando se estd midiendo mas alla de la
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cara posterior de la cornea. Esto es, debido al proceso de la refraccion de la luz, la medida
que dard el Pentacam para la localizacion de la cara posterior del cristalino no es la real
pues mide sobre la imagen refractada a traves de la cara posterior y la cara anterior de la

cornea.

Cornea Cristalino Retina
Humor acuoso

n,=1.376 n3=1.336

Eje Optico

Figura 26. Modelo de Ojo teérico completo de cuatro superficies

Asi pues, nuestro objetivo es conocer la medida exacta de la profundidad de la camara
anterior (distancia 2-3 en la figura 26). Vamos pues a ver como proceder para calcular

dicho valor:

Trabajando en Optica paraxial y considerando al ojo como un sistema formado por
dioptrios esféricos, el proceso de refraccion queda perfectamente cuantificado por el

invariante de Abbe,

n' n_ (n—mn)

s = R
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(ec. 1)

donde n' y n son los indices de refraccion a la derecha y a la izquierda de la superficie, s

y 5 son las distancias imagen y objeto medidos desde los planos principales de la

superficie y R es el radio de curvatura de la superficie. En términos de vergencias , la

expresion anterior puede reescribirse como sigue:

n's'—ns=p

(ec. 2)

donde S y S’ son las vergencias del frente de ondas incidente y refractado

respectivamente y P es el poder refractor del dioptrio considerado.

Utilizaremos el convenio habitual en Optica Geométrica: propagamos la luz de izquierda
a derecha, a lo largo del eje Z, y la direccion positiva de dicho eje es el de propagacion de

la luz.

Vamos a resolver el problema, en primer lugar, acoplando las dos superficies para la
cérnea de modo que encontremos cual es la potencia total para la cornea asi como la
localizacion de sus planos principales y su posicién con respecto del vértice corneal. Una
vez caracterizado el sistema dptico de la cdrnea con la que trabajamos, buscaremos cual
es la longitud real de la cAmara anterior aplicando el invariante de Abbe (ec.2) a la

cornea.

1. Acoplamiento de la cara anterior y posterior de la cornea:
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La figura 27 muestra un esquema del la cdrnea como un sistema de dos superficies (dos
dioptrios esféricos). Conocidos los radios R1 y R2 de las superficies de la cornea (radios
de la cara anterior y posterior respectivamente), el espesor de la cornea (ec), los indices el
espacio objeto (ni=aire y n3=nnha) Yy el indice del medio en el que ambas superficies se

acoplan (n2=n¢), el poder refractor de la cdrnea, F., viene dado por la siguiente ecuacion:

EG
P.=P,+P,——<P,P,

-
r

(ec.3)

Siendo P, y P, los poderes refractores de la cara anterior y posterior de la cornea y cuyo

calculo resulta muy sencillo al haber considerado ambas superficies como dioptrios

esféricos (ver ec.4)

P, =— v
1 R, °
I e
(ec.4)
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Hi=H1’ Hz=H>’
ni= aire n2=nc=1.376 n3= Nna=1-336
\/
T 2
e et
H’c ' 'He

Figura 27. Esquema de la cérnea para un modelo de ojo tedrico que considera dos
superficies para la misma.

En el esquema ya se han representado los planos principales de la cérnea una vez calculada
la potencia total (poder refractor) de la misma. Llamamos V al vértice corneal.

Una vez conocido el poder refractor de la cornea es necesario conocer la localizacion de

sus planos principales (H,y H'. ):

Plano principal objeto de la cdrnea:

o

(]

EG
HH =-*%.2
nG FG

(ec.6)

Plano principal imagen de la cornea:

e
! F— __ _c.
HZHE = TNye
M.

a9 o

(ec. 7)

187



CAMBIOS EN EL POLO ANTERIOR TRAS LA ORTORUERATOLOGIA NOCTURNA

Si referimos la localizacion de H_y H'_ con respecto del vertice corneal, de la figura 26

resulta sencillo encontrar que:

VH! = VH} + HiH,'

(ec.8)

De ambas ecuaciones, encontrariamos que los planos principales objeto e imagen de la
cdrnea se localizan a la izquierda del vértice corneal del ojo, es decir, fuera del ojo (en el
modelo de ojo tedrico de Le Grand quedan a una distancia de -0.05mm y -0.051mm

respectivamente).

Llegado este punto, ya tenemos caracterizada la cdérnea mediante su poder refractor y la

localizacion de sus planos principales.

2. Célculo de la longitud de la cAmara anterior real (distancia 2-3 en la figura 26)

Para el calculo, bastara con aplicar el invariante de Abbe a la cornea:

n's'—ns =P,

(ec.9)

Donde S es la inversa de la distancia medida desde el plano principal objeto de la cérnea
a la cara anterior del cristalino (punto 3 en figura 26), S’ la inversa de la distancia imagen
medida desde el plano imagen de la cornea a la imagen dada por la cérnea (ver figura 28)

ynyn’son los indices del humor acuoso y aire respectivamente.
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He H

Figura 28. Esquema de formacion de imagen para la longitud de la cAmara anterior

Vamos a llamar e ., a la medida que da el pentacam de la profundidad de la camara

anterior, la distancia s’ sera conocida y valdra (ver figura 29):

s'=HV+VH; + e,

(ec.10)
De este modo, se podra calcular s, sin mas que despejar de la ecuacion 9:

M5 =5 —E

(ec.11)
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De donde,

al =

Conocido el valor de s, la longitud de la cdmara anterior real, .., , se calcula como se

indica a continuacion (ver figura 29):

Eoar =5+ e, +VH,

(ec.12)

Con esta ecuacion se podra calcular el valor real de la camara anterior a partir de los datos

dados por el Pentacam.

He H.

A A
7

Figura 29. Esquema para el célculo de la profundidad de la cdmara anterior.

En negrita se indican la localizacion de la cara anterior del cristalino y la localizacion de los
planos principales. En linea discontinua la localizacién de la cara anterior y posterior de la cérnea.
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Con el valor real de la camara anterior y con los datos queratométricos y paquimeétricos
post-tratamiento aportados por el Pentacam se puede calcular tedricamente el valor de la
PCA que nos tendria que dar el Pentacam si no corrigiese el erro optico. Para calcularlo
basta con introducir los datos anteriormente mencionados en las ecuaciones descritas

siguiendo el orden inverso de las ecuaciones expuestas en este anexo.
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ANEXO 4. Consentimiento informado para estudio 3

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE DE MADRID- PROYECTO DE INVESTIGACION

CONSENTIMIENTO INFORMADO

El objetivo de este estudio es valorar la existencia de un artefacto 6ptico en la medida de la profundidad
de la cdmara anterior realizada por el Pentacam, cuando es evaluada en sujetos donde se modifica la
queratometria de la primera superficie corneal para corregir la miopia, mediante la terapia refractiva
corneal CRT, cirugia refractiva LASIK o cirugia refractiva PRK. La participacién en este estudio es

voluntaria, siendo sus datos utilizados Unicamente con fines de investigacion.

R (0TS S (Nombre y apellidos)

Habiendo recibido suficiente informacién sobre el estudio, comprendo que mi participacion es
voluntaria y presto libremente mi conformidad para utilicen mis datos refractivos y biométricos. Para

ello firmo el presente documento.

En Madrid a de de 2010

Firmado

193



CAMBIOS EN EL POLO ANTERIOR TRAS LA ORTORUERATOLOGIA NOCTURNA

194









	Tesis Ana María González Mesa
	PORTADA
	AGRADECIMIENTOS
	INDICE
	RESUMEN
	LISTA DE TABLAS
	LISTA DE FIGURAS
	LISTA DE SÍMBOLOS Y ABREVIATURAS
	1. INTRODUCCIÓN
	2. JUSTIFICACIÓN
	3. HIPÓTESIS
	4. OBJETIVOS
	5. MATERIAL Y MÉTODOS
	6. RESULTADOS
	7. DISCUSIÓN
	8. CONCLUSIONES
	9. TRABAJOS MÁS RELEVANTES DEL DOCTORADO RELACIONADOS CON LA TEMÁTICA DE ESTA TESIS
	REFERENCIAS
	ANEXOS


