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MEDIDA DE LA PRESION INTRAOCULAR DURANTE LA CREACION DE
UN FLAP CORNEAL EN EL LASIK MEDIANTE CUATRO PLATAFORMAS
DE LASER DE FEMTOSEGUNDO DIFERENTES Y SUS POSIBLES EFECTOS
EN LA CAPA DE FIBRAS NERVIOSAS DE LARETINA Y EN LAS CELULAS

GANGLIONARES DE LA RETINA

Introduccion: La creacion de un colgajo corneal o flap en el LASIK se puede realizar
mediante un microqueratomo mecanico o un laser de femtosegundo (Femto-LASIK). En
el mercado existen varias plataformas laser de femtosegundo que emplean diferentes
disefios de cono de aplanacion (plano vs. curvo). Tedricamente, el laser de femtosegundo
asociado a un cono plano induce un mayor incremento de la presion intraocular (P10)
durante la creacion del flap que el laser de femtosegundo que emplea un cono curvo. El
primer estudio tiene como objetivo medir en ojos porcinos los incrementos de P1O
durante la creacion de un flap corneal empleando cuatro plataformas laser de
femtosegundo con disefios diferentes. Basandonos en la suposicion de que los laseres de
femtosegundo incrementan la PIO de manera brusca y elevada, este hecho podria
impactar negativamente sobre las estructuras oculares. Por ello, el objetivo del segundo
y tercer estudio se centra en evaluar los posibles cambios en el espesor de la capa de fibras
nerviosas de laretina (CFNR) y en medir la respuesta eléctrica de las células ganglionares
de la retina mediante electrorretinografia en patron (pERG) en pacientes sometidos a

cirugia refractiva Femto-LASIK

Material y método: El primer estudio fue experimental y prospectivo, donde empleamos
0jos porcinos recién enucleados. Para la realizacion del flap corneal se utilizaron cuatro

dispositivos de laser femtosegundo: el iFS® 150 kHz que emplea un cono plano; el
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FS200® que emplea un cono plano; el laser de femtosegundo dual Victus® de cono curvo
y el laser de femtosegundo dual LenSx® que emplea un cono curvo. La P1O se registrd
utilizando una técnica invasiva de manometria por canulacién directa a la cAmara anterior
y en tres fases de la cirugia Femto-LASIK bien diferenciadas: estado basal previo a la

cirugia; durante la fase de succion y durante la fase de aplanacion-corte.

El segundo estudio fue un estudio prospectivo y observacional. Se incluyeron pacientes
jovenes y sanos que fueron sometidos a Femto-LASIK o a queratomileusis subepitelial
asistida por laser (LASEK). El espesor de la CFNR se midié mediante tomografia de
coherencia Optica de dominio espectral (SD-OCT) Spectralis® (Heidelberg Engineering,

Heidelberg, Alemania) antes y 3 meses después de la cirugia.

El tercer estudio fue un estudio piloto, longitudinal, prospectivo y observacional que
incluyd pacientes consecutivos sometidos a cirugia Femto-LASIK. Para la medicion del
PERG, se empled el dispositivo Diopsys® NOVA (Diopsys Inc., Pine Brook, NJ, Estados

Unidos). Se obtuvo un registro pERG a las 16 horas y al mes después de la cirugia.

Resultados: Se analizaron un total de treinta ojos porcinos (siete para iFS® 150 KHz,
siete para Victus®, siete para LenSx® y nueve para FS200®). Preoperatoriamente, no hubo
diferencias significativas en los valores medios iniciales de PIO entre los cuatro laseres
de femtosegundo (p = 0.99). Durante la fase de succidn, el incremento medio de la PIO
fue significativamente mayor con el iFS® 150 KHz y el FS200® comparados con el laser
de femtosegundo Victus® (p = 0.0001). Las diferencias entre el laser de femtosegundo
iFS® 150 KHz (78.14 + 23.6 mmHg) y FS200® (32.33 + 11.3 mmHg) durante la fase de

succion no fueron estadisticamente significativas. El laser de femtosegundo LenSx® no
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usa un anillo de succion, por tanto no se pudieron obtener datos especificos de la PIO
durante esta fase. Los incrementos medios de la PIO durante la fase de corte con los
laseres de femtosegundo iFS® 150 KHz (108.14 + 17.0 mmHg), FS200® (38.22 + 11.3
mmHg) y Victus® (96.42 + 16.8 mmHg) fueron significativamente mayores que con el
LenSx® (p = 0.0001). El tiempo total necesario para completar el procedimiento
quirargico fue significativamente menor con el laser de femtosegundo LenSx® (17.21 +
0.7 segundos) en comparacion con el sistema iFS® 150 KHz (25.10 + 4.3 segundos),

FS200® (29.55 + 4.4 segundos) y Victus® (33.40 + 0.7 segundos) (p = 0.0001).

En el segundo estudio se incluyeron 114 ojos de 114 pacientes (64 pacientes fueron
sometidos a Femto-LASIK y 50 pacientes a LASEK). No hubo en el preoperatorio
diferencias significativas en el equivalente esférico, en el equivalente astigmatico y la
edad entre los grupos. El grosor corneal central preoperatorio fue significativamente
menor en el grupo LASEK comparado con el grupo Femto-LASIK (529.1 £ 36.1 vs.
562.4+31.6 um, p =0.001). En el grupo Femto-LASIK, en comparacion con las medidas
preoperatorias de CFNR, se encontraron valores postoperatorios mas gruesos
estadisticamente significativos para el CFNR promedio (diferencia media: 0.67 pm,
aumento del 0.7%, p = 0.008) y el sector temporal inferior (diferencia media: 0.92 um,
0.6% de aumento, p = 0.02). Para el grupo LASEK, no hubo diferencias significativas (p

> 0.05) entre el grosor preoperatorio y postoperatorio.

En el tercer estudio, se evaluaron un total de 24 ojos que fueron intervenidos de cirugia
Femto-LASIK. No se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas en los
registros de pERG (16 horas vs. 1 mes después de la operacion) en ninguna de las

variables analizadas en alto contraste. Tampoco se obtuvieron diferencias
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estadisticamente significativas en los registros de pERG (16 horas vs. 1 mes después de
la operacion) en ninguna de las variables analizadas en bajo contraste excepto en los
valores de Magnitud que aumentd de 1.21 + 0.21 uV (16 horas) a 1.39 + 0.29 uV (1 mes)

(p = 0.03).

Conclusiones: Los resultados sugieren que los laseres de femtosegundo iFS® 150 KHz,
FS200® y Victus inducen un mayor incremento de la PIO y que requieren tiempos
quirdrgicos més altos en la creacion de un flap corneal cuando son comparados con el
sistema LenSx®, desmintiendo la hipétesis inicial de que los LFS que emplean conos de
aplanacion planos incrementan mas la PIO que los que emplean conos curvos. Ademas,
cuando se realiza la cirugia Femto-LASIK con el LFS IntraLase® 60 KHz, el incremento
brusco y transitorio de la PIO que este genera parece no afectar al espesor de la CFNR
cuando se mide con una SD-OCT. De la misma manera, la actividad eléctrica de las
células ganglionares de la retina medida con un dispositivo pERG parece no verse

afectada.



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

MEASUREMENT OF INTRAOCULAR PRESSURE DURING THE CREATION
OF A CORNEAL FLAP IN LASIK WITH FOUR DIFFERENT
FEMTOSECOND LASER PLATFORMS AND THEIR POSSIBLE EFFECTS
ON THE RETINAL NERVE FIBER LAYER AND RETINAL GANGLION

CELLS

Introduction: The creation of a LASIK flap can be performed by using a mechanical
microkeratome or a femtosecond laser. Several femtosecond laser platforms have been
specifically developed for LASIK flap creation and other corneal procedures with
different types of patient interface (flat vs. curved). Theoretically, a flat patient interface
induces a higher level of suction and a greater elevation of the intraocular pressure (I0P)
during LASIK flap creation. So, the first purpose was to measure 10P elevations in
porcine eyes during LASIK performed using 4 different femtosecond laser platforms with
different designs. It has been hypothesized that high levels of I0P during LASIK could
induce posterior segment complications. Thus, the aim of the second and third study was
to evaluate possible changes in retinal nerve fiber layer (RFNL) thickness and the
electrical function of retinal ganglion cells (RGC) through pattern electroretinogram

(PERG) in patients who underwent Femto-LASIK surgery.

Material and Methods: The first study was prospective and interventional. We used
freshly enucleated porcine eyes for this ex-vivo experimental study. To perform the
corneal flap, we used four femtosecond laser devices: the iFS® 150 KHz with flat patient
interface; FS200® with flat patient interface; the Victus® dual femtosecond laser platform
with curved patient interface and LenSx® that is the dual femtosecond laser platform with

curved interfaces. The IOP was recorded using a manometric technique with direct
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cannulation to the anterior chamber in three different situations: baseline before starting

surgical procedure; during the suctioning phase; during the cutting phase.

The second study was a prospective, observational, controlled cohort study. Young and
healthy patients who underwent Femto-LASIK or Laser-Assisted Subepithelial
Keratectomy (LASEK) were included. The RNFL thickness was measured with a spectral
domain optical coherence tomography (SD-OCT) Spectralis® (Heidelberg Engineering,

Heidelberg, Germany) preoperatively and 3 months postoperatively.

The third study was a pilot study, longitudinal, prospective and observational that
recruited consecutive patients with myopia undergoing Femto-LASIK surgery. For the
measurement of pERG, the Diopsys® NOVA device (Diopsys Inc., Pine Brook, NJ, USA)

was used. A pERG record was obtained 16 hours and 1 month after surgery.

Results: In the first study, a total of thirty porcine eyes were analyzed (seven eyes for
iFS® 150 KHz, seven eyes for Victus®, seven eyes for LenSx® and nine eyes for FS200°).
Preoperatively, there were no significant differences in the baseline mean IOP values
between the 4 femtosecond lasers (p = 0.99). During the suction phase, the mean increase
in 10P was significantly greater with the iFS® 150 KHz and the FS200® compared to the
Victus® femtosecond laser (p = 0.0001). The LenSx® femtosecond laser does not use a
suction ring, therefore specific IOP data did not be obtained during this phase. The mean
IOP increases during the cutting phase with the iFS® 150 KHz (108.14 + 17.0 mmHg),
FS200® (38.22 + 11.3 mmHg), and Victus® (96.42 + 16.8 mmHg) femtosecond lasers
were significantly greater than with the LenSx® (p = 0.0001). The total time required to

complete the surgical procedure was significantly shorter with the LenSx® femtosecond
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laser platform (17.21 + 0.7 seconds) compared to the iFS® 150 KHz system (25.10 + 4.3

seconds), FS200® (29.55 + 4.4 seconds) and Victus® (33.40 + 0.7 seconds) (p = 0.0001).

The second study included 114 eyes of 114 patients (64 patients that underwent Femto-
LASIK and 50 patients that underwent LASEK). There were no significant differences in
preoperative refractive error and age between the groups. Preoperatively, the central
corneal thickness was significantly lower in the LASEK group compared with Femto-
LASIK group (529.1 + 36.1vs. 562.4 + 31.6 um, p = 0.001). For the Femto-LASIK group,
postoperative values of mean RNFL (mean difference: 0.67 um, 0.7% increase, p = 0.008)
and the lower temporal sector (mean difference: 0.92 um, 0.6% increase, p = 0.02) were
statistically significant compared to the preoperative RNFL measures. For the LASEK
group, there were no significant differences (p > 0.05) between the preoperative thickness

and postoperative RNFL.

In the third study, a total of 24 eyes were underwent Femto-LASIK surgery. No
statistically significant differences were obtained in the pERG records (16 hours vs. 1
month) in any of the variables analyzed in high contrast stimulus. No statistically
significant differences were obtained in the pERG records (16 hours vs. 1 month) in any
of the variables analyzed in low contrast stimulus except in the Magnitude values that

increase from 1.21 £ 0.21 uV (16 hours) to 1.39 £ 0.29 uV (1 month) (p = 0. 03).

Conclusions: The results suggest that the iFS® 150 KHz, FS200® and Victus® systems
induced higher IOP increase and required longer surgical times to cut a LASIK flap than
LenSx® system, disproving the initial hypothesis that the femtosecond laser platforms

that use flat applanation cone increase more 10P than those that use curved applanation



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

cone. Furthermore, when the Femto-LASIK surgery was performed with IntraLase® 60
KHz platform, the RNFL thickness measured with SD-OCT was no significantly affected.

In the same way, electrical activity of RGC measured by pERG appears to be unaffected

during Femto-LASIK.
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1. INTRODUCCION Y ESTADO ACTUAL

DEL TEMA

-11 -
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1.1 HISTORIA Y EVOLUCION DE LA CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL

1.1.1 Cirugia incisional

Los primeros esbozos de la cirugia refractiva corneal tienen su origen en el siglo XIX.
Concretamente fue el oftalmologo holandés Herman Snellen, en 1869, quien sugirié que
la cirugia corneal podria alterar el poder refractivo del ojo. Snellen document6 la posible
correccion del astigmatismo corneal porque aprecio que las cicatrices corneales después
de la cirugia de cataratas aumentaban el astigmatismo !, apoyado en las observaciones

anteriores de F. Cornelius Donders, de quien Snellen era discipulo 2.

En 1885, el medico noruego Hjalmar A. Schigtz fue el primero en realizar una
queratotomia astigmatica para la correccion de 19.50 dioptrias (D) de astigmatismo
corneal a favor de la regla mediante una incision corneal penetrante de 3.5 milimetros
(mm). En este caso, el astigmatismo se redujo a 7.00 D 3. En 1894, el oftalmélogo
neoyorquino William Bates sugirié operar el astigmatismo mediante incisiones tras
observar los casos de seis pacientes con traumatismos corneales periféricos que variaron
su astigmatismo como consecuencia de las cicatrices corneales. En 1898, L. J. Lans
sefialé que las incisiones radiales no perforantes causaban un aplanamiento de la cornea
central y un encorvamiento de la periferia 4. También reveld que las incisiones y cicatrices

corneales méas profundas y mas centrales tienen mayores efectos refractivos.

Maés tarde, en 1930 T. Sato apreci0 que en pacientes con queratocono (QC) que
desarrollaban un hydrops corneal, posteriormente se observaba un aplanamiento corneal.
Con esta idea, en 1939 publico los resultados sobre 10 pacientes con QC que consiguieron

un aplanamiento corneal central tras realizar incisiones en la cara posterior °. En la década
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de los 40, Sato publico resultados esperanzadores de hasta 4 D de miopia haciendo

incisiones anteriores y posteriores 68,

A mediados de los afios 50 se introdujeron las incisiones corneales anteriores y
posteriores en 32 pacientes con mejores resultados °°, pero debido a la falta de
conocimiento que existia sobre el endotelio corneal, muchos de los pacientes operados
acabaron con descompensaciones corneales afios mas tarde (en una media de tiempo de
26.9 afos) . En 1969 y a principios de los 70, varios oftalmélogos rusos, entre ellos F.
S. Yenaliev, S. Fyodorov y V. V. Durnev 213 modificaron la técnica de Sato realizando
de 4 a 24 incisiones radiales en la periferia de la cara anterior de la cornea (figura 1)

mejorando los resultados. A esta técnica refractiva se la denomind queratotomia radial

(QR).

Figura 1. Queratotomia radial de 4 incisiones.

En 1978, Leo Bores introdujo la cirugia incisional en Estados Unidos (EE. UU.)
utilizando las técnicas de S. Fyodorov 415, Las mejoras en el procedimiento quirdrgico,
ademas de los avances en los cuchillos y microscopios quirdrgicos, mejoraron la precision

de las incisiones. Se observd que un mayor nimero de incisiones no proporcionaba

-14 -



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

ningun efecto adicional y si potencialmente un efecto contrario. La mayoria de los
cirujanos utilizaron de cuatro a ocho incisiones, dependiendo del error refractivo para la
correccion (de hasta 6.00 D de miopia). El uso de 16 incisiones solo tuvo un 5-10% maés

de efecto refractivo 9.

Tras las primeras publicaciones a principios de los 80, el Instituto Nacional de Salud de
EE. UU. financio un estudio prospectivo y multicéntrico llamado PERK (Prospective
Evaluation of Radial Keratotomy) para evaluar la seguridad, predictibilidad y estabilidad
de la QR 7. Del seguimiento a 10 afios en el estudio PERK se obtuvo que el 38% se
encontraba dentro de + 0.50 D y el 60% se encontraba a = 1 D del objetivo refractivo. Se
concluy6 ademas que era mejor realizar 4 incisiones en vez de 8 para inducir inicialmente
una hipocorreccion, ya que tras un segundo retratamiento el porcentaje de
hipercorrecciones aumentaba en un 60% de los casos 1% El estudio PERK arrojé
también que el 43% de los ojos presentaban cambios hipermetrdpicos durante el dia y
problemas en la calidad visual de tipo deslumbramientos y halos, los cuales estaban

asociados al pequefio diametro de la zona éptica 2°.

La cirugia incisional para la hipermetropia o queratotomia hexagonal (QH) fue
desarrollada por Antonio Méndez en 1986 2%. Realiz6 una QH circular y continua para
corregir hipermetropias de hasta 4D. La configuracion de las incisiones inducia un
encorvamiento de la zona central de la cornea. En 1988 se publicaron los resultados de
diversas investigaciones 2225 acerca de la QH pero no fue hasta 1992 cuando J. C.
Casebeery S. G. Philips 26 idearon la QH con incisiones no continuas. Las complicaciones

mAas comunes eran ectasias iatrogénicas, infecciones, fotofobia, deslumbramientos, halos,
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hipo o hipercorrecciones y astigmatismos irregulares 27-2°, Esta técnica se abandoné

pronto debido a los malos resultados que se obtenian.

Otra de las adaptaciones de la QR fue la queratotomia astigmatica (QA). La primera
publicacion fue de S. Fyodorov 3° en 1981. Més tarde, en 1987, S. Thornton y D. Saunders
describieron las incisiones rectas tangenciales 3. En 1995, F. W. Price y colaboradores 22
publicaron los resultados de la predictibilidad de las incisiones arcuatas y a finales de los
90 las incisiones se trasladaron al limbo esclerocorneal por resultar méas faciles de realizar,
por preservar mejor la zona éptica y por tener menos riesgo de inducir astigmatismos
irregulares 3. Todas estas técnicas astigmaticas pretendian aplanar el meridiano curvo y
curvar el meridiano plano mediante el fendmeno de acoplamiento, y mediante la relacion
0 tasa de aplanamiento se calculaba la cantidad de dioptrias que se queria corregir en cada

meridiano.

La baja predictibilidad de las queratotomias sumado a la aparicion del laser excimer en
la década de los 80 hizo que esta técnica fuese desplazada poco a poco hasta llegar a su

desaparicion.

1.1.2 Queratomileusis

A diferencia de la cirugia incisional que debilita la cdrnea en determinadas zonas para
modificar su curvatura, la queratoplastia refractiva lamelar o queratomileusis (del griego
kerato = cornea y smileusis = esculpido) pretende corregir el defecto refractivo alterando

el estroma corneal mediante sustraccion o adicion de tejido.
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El primer gran avance en la cirugia refractiva es atribuido al oftalmélogo espafiol José
Ignacio Barraquer **. En 1949, haciendo estudios experimentales en ojos de conejo, J. I.
Barraquer publico el resultado de un estudio que sugeria que el aplanamiento o
encorvamiento de la cornea en ojos de conejo se podria lograr realizando la diseccion de
un colgajo libre a mano alzada con un cuchillete de Paufique para la correccion de la

refraccion.

Debido a la dificultad de la técnica, J. I. Barraquer en 1958 desarrolld la queratomileusis
congelada 35, Realizaba un corte con un microqueratomo (MKT) a 300 micras (um)
obteniendo un disco corneal que congelaba y remodelaba en funcion de la ametropia a
compensar. Finalmente el disco era suturado a la cornea. Esta técnica era muy compleja
y se asocié a multiples complicaciones: cicatrices corneales, astigmatismos irregulares,

ectasias, defectos de reepitelizacion, perforaciones, etc. 3738

Mas tarde, C. A. Swinger y otros colaboradores *° desarrollaron la queratomileusis sin
congelacién, que consistia en la obtencion de un lenticulo corneal lamelar anterior con el
MKT tras fijar el anillo de succion al limbo. A continuacién el tallado refractivo se
realizaba con el MKT sobre el estroma central del lenticulo. Posteriormente el lenticulo
era suturado sobre el lecho residual. Aunque lograba resultados més estables que la
queratomileusis congelada, seguia siendo poco predecible, con el 23% de ojosen + 1.0 D
con respecto a la emetropia. El astigmatismo irregular seguia siendo un problema

frecuente y mas del 15% de los ojos perdian dos o mas lineas de agudeza visual (AV)

40,41
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1.1.3 Epiqueratofaquia

La epiqueratofaquia fue introducida por H. E. Kaufman a principios de los ochenta #2. Se
basaba en tallar un lenticulo corneal para modificar el poder dioptrico de la cornea, pero
tratando de eliminar las dificultades de la diseccion lamelar y el esculpido de la
queratomileusis, colocando un lenticulo obtenido de una cérnea de un donante cadaver
sobre la cornea desepitelizada del paciente (figura 2). Seguidamente la reepitelizacion de

la cornea del paciente recubria el injerto.

Se intentd esta técnica en la correccion de la afaquia pediatrica, el QC y la miopia 43-4°,
Las complicaciones de esta técnica vinieron de la mano de la dificultad para la
reepitelizacion del injerto, la alta incidencia de infecciones y por la necrosis del lenticulo.
Ademas, el astigmatismo irregular era frecuente y los resultados refractivos muy
impredecibles 4647, con solo el 59% de ojos en + 3.0 D para la emetropia, siendo muy
frecuentes tanto la hipo como la hipercorreccion, lo que unido al importante porcentaje
de pacientes que perdian lineas de mejor agudeza visual corregida (MAVC), llevaron al

abandono de la técnica.

Figura 2. llustracion de la epiqueratofaquia midpica con extraccion del lenticulo.
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1.1.4 Queratectomia lamelar automatizada (ALK)

En 1986, Luis Ruiz disefié un nuevo MKT dentado con el fin de evitar las complicaciones
derivadas de la creacion y esculpido del disco corneal. Con este nuevo MKT con anillo
de succidn y altura ajustable se creaba un colgajo corneal o flap que permanecia unido a
la cdrnea mediante una bisagra (figura 3). En este sentido, para la correccion de la miopia
se hacia un segundo paso con el MKT en el lecho estromal eliminando un lenticulo

refractivo.

Sin embargo, para la correccion hipermetropica se creaba un colgajo grueso de
aproximadamente 300 um de espesor que después se eliminaba “8. La biomecéanica
reducida de la cornea despues de la creacion del colgajo favorecia los procesos ectasicos,
lo que reducia la hipermetropia. El nivel de correccion hipermetrépica era proporcional
al diametro del colgajo. A pesar de los buenos resultados iniciales para la correccién de
la hipermetropia, W. A. Lyley G. J. Jin destacaron la inestabilidad refractiva a largo plazo
con un 26% de los ojos desarrollando queratocono iatrogénico #°. Sin embargo, mas tarde

se reveld que esto ocurria solo en los ojos que tenian una QR previa 052,

La queratectomia lamelar automatizada homoplastica estaba indicada para grados mas
altos de hipermetropia. Implicaba la extraccidn de un pequefio disco de 80 a 100 um de
grosor y de cinco a siete milimetros de diametro, que luego se reemplazaba por una lente
de donante de aproximadamente 350 a 400 pum de grosor. La eficacia y seguridad de la

queratoplastia lamelar automatizada homoplastica no se ha determinado por completo %2,
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Los resultados refractivos del ALK eran mas predecibles y seguros gue con las técnicas
anteriores 52 pero aln asi seguian siendo poco predecibles 54-5¢ por lo que esta técnica fue

abandonada cuando se consigui6 un tallado mucho mas preciso con el laser excimer.

Figura 3. llustracién de una ALK hipermetropica.

1.1.5 Implantes intraestromales

Los implantes intraestromales o ICRS (del acronimo en inglés, Intra Corneal Ring
Segments) hacen referencia a anillos semicirculares de polimetilmetacrilato (PMMA) de
diferentes longitudes y grosores que se insertan en la media-periferia del estroma corneal.
Fue A. E. Reynolds % quien en 1987 introdujo la idea de modificar la curvatura corneal
central mediante la insercion de un anillo de 360°. La implantacién de este anillo de 360°
era técnicamente dificil y no estaba exenta de problemas. Méas adelante en 1989, J. F.
Fleming mejor6 esta idea adicionando simplemente dos segmentos de anillos

semicirculares para conseguir la aplanacion de la curvatura corneal central %8,

El primer estudio en 0jos humanos se realiz6 en 1991 en Brasil %°. Se introdujo un anillo
de 360°, 0.30 mm de espesor y 7.70 mm de diametro en tres ojos no funcionales. En dos

de ellos los resultados fueron satisfactorios (con aplanaciones de hasta 2 D) y en el
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tercero, el anillo fue explantado al afio, volviendo a los datos queratométricos

preoperatorios.

En 1996 recibid el certificado europeo (CE) y en abril de 1999 la Food and Drug
Administration (FDA) aprobé bajo el nombre comercial INTACTS™ el uso de anillos
hexagonales de 150° de arco; aunque hoy en dia existe un gran abanico de medidas. En
2001 se publicaron los primeros ensayos clinicos que investigaron el uso de los ICRS
para la correccion de la miopia 862, Ademas de para la correccion de la miopia también
se estudio la implantacion de anillos para QC. Fue Joseph Colin en 1998 en Francia quien
lo sugiri6 por primera vez 83, Desde entonces se han publicado multiples estudios que han
investigado su uso en QC clinico y subclinico, en las degeneraciones marginales

pellcidas y en ectasias post-LASIK 6467,

Otros anillos disponibles en el mercado son los anillos Ferrara, que a diferencia de los
INTACS™, tienen una forma triangular. Se han estudiado ambos anillos y se sugiere que
con los de Ferrara se consiguen aplanaciones de la cornea central en ojos con QC y

resultados satisfactorios en 0jos con miopia 9,

La implantacion de los anillos puede realizarse de forma mecénica o asistido por laser de
femtosegundo (LFS) 7°. En ambas técnicas los anillos se implantan al 70-80% de
profundidad de la paquimetria. Teéricamente el LFS genera una diseccion estromal méas
seguray controlada que la forma manual, aunque ambas técnicas proporcionan resultados

similares tanto en QC como en ectasias post-LASIK 172,
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1.2 ACTUALIDAD EN CIRUGIA REFRACTIVA LASER CORNEAL

1.2.1 Laser excimer: caracteristicas y cirugias

El laser excimer supuso un gran avance en la cirugia refractiva corneal. La palabra en
inglés laser (del acronimo, light amplification by stimulated emission of radiation)
significa “amplificacion de luz por emision estimulada de radiacion”. Asi mismo, la

palabra excimer procede de la conjuncién de excited dimer o dimero excitado 3.

Para entender el funcionamiento del l&ser excimer, primero debemos mirar a la unidad
basica de la materia que es el &tomo. Este contiene un nicleo central con particulas
cargadas positivamente (protones) y particulas neutras (neutrones). El ndcleo de un atomo
esta rodeado por electrones con carga negativa unidos al dtomo a través de fuerzas
electromagnéticas (EM). Estos electrones tienen energia tanto cinética como potencial
debido a su movimiento y energia electrostética por la atraccién al nicleo. Cada &tomo
tiene un conjunto definido de niveles de energia con electrones capaces de recibir o perder
paquetes o0 “cuantos™ de energia para moverse en los niveles de energia. Cuando un
electrdn recibe la energia requerida, es capaz de moverse mas lejos del nucleo del atomo,
a un estado excitado mas alejado de este. Cuando los electrones vuelven a un nivel de
energia mas bajo, la energia se libera en forma de foton de luz. Conociendo la energia
liberada del fotdn de luz, se puede calcular a través de la ecuacién de Planck (figura 4) la

longitud de onda (A1) del fotén emitido.

Figura 4. Ecuacion de Planck, donde: E = energia; h = constante de Planck (6,6x10-34

Js); v = frecuencia; ¢ = velocidad de la luz (3x10% m/s); A = longitud de onda.
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Este proceso de electrones que cambian los niveles de energia puede ocurrir en tres
situaciones diferentes: absorcion fotoeléectrica, emision espontanea y emision estimulada
o0 inducida. El laser excimer es un método de emision de radiacion electromagnética por
emision estimulada. Sin embargo, la excitacion de electrones rara vez ocurre de forma
espontanea en la naturaleza ya que pocos atomos estan en un estado excitado; ademas los
elementos quimicos tienden a permanecer en estado fundamental con energias mas bajas.
Por lo tanto, para lograr una situacion con muchos atomos excitados y provocar la emision

de luz estimulada, se requiere una gran cantidad de energia.

En cirugia refractiva existen dos tipos de laseres capaces de generar esta gran cantidad de
energia y se diferencian en funcion de su medio activo: los laseres en estado gaseoso y
los laseres en estado solido. Los laseres en estado gaseoso utilizan un gas y una corriente
eléctrica para generar la energia necesaria, mientras que los laseres en estado solido
utilizan cristales o vidrios mezclados con iones que, excitados con una fuente de luz,
generan la energia necesaria. El laser excimer es un laser en estado gaseoso que se basa
en una emision de luz por la mezcla de un gas (argon, Ar) y un halégeno (fltor, F).
Mediante alta presién en condiciones controladas, el Ar se ioniza parcialmente,
posteriormente el Ar se estimula con descargas eléctricas intensas junto con el F y pasan
ambos a un nivel de energia mayor, excitdndose y formando una molécula inestable, un
dimero (ArF), que al regresar a su estado estable emite fotones de alta energia con una A
de 193 nanémetros (nm). Este fotdn rompe los enlaces covalentes de las lamelas de
colageno estromal ™ y las moléculas son expulsadas a la atmésfera °; este proceso se
denomina fotodescomposicion ablativa. Gracias a esta desintegracion controlada, el laser
genera una baja tasa de cicatrizacion, lo que permite a su vez realizar correcciones

refractivas predecibles 6.

-23-



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

La rotura de los enlaces de un material por un foton de alta energia es una interaccién
fotoquimica entre el laser y el material (tabla 1). Como hemos visto, en A cortas tales
como 193 nm se produce la fotodescomposicion ablativa. Sin embargo, en A larga la
energia es absorbida por el material y favorece un aumento de la temperatura en el tejido
circundante, haciendo que la ablacién también sea realizada por un proceso fototérmico,

lo que provoca la coagulacion de las proteinas adyacentes a la ablacion.

F Xez | CaF2 | ArF | KrCl | KrF | Cl2 | XeBr | XeCl N2 XeF
157 | 170 193 193 222 248 | 259 | 282 308 337 351

nm nm nm nm nm nm nm nm nm nm nm

Tabla 1. Longitudes de onda en nanémetros (nm) obtenidas a partir de mezclar gases

comunes.

Asi lo demostraron C. A. Puliafito y G. A. Peyman """® entre los afios 1985y 1987 cuando
compararon los efectos histopatoldgicos de la ablacion usando un laser de 193 y otro de
248 nm. Encontraron una desorganizacion de las lamelas de colageno de hasta 10 um en
la zona de ablacion junto con una pérdida de transparencia cuando se utilizaba un laser
de fluoruro de kripton (KrF) de 248 nm. En cambio, esto no ocurria con el laser de 193
nm, donde la zona adyacente a la ablacion permanecia transparente (figura 5). En otro
estudio realizado por G. A. Peyman y colaboradores "® en 1986 encontraron necrosis,
opacificacién del estroma y dafio en las células endoteliales con el uso de laseres de

monocloruro de xenon (XeCl) de 308 nm.
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Figura 5. Micrografias de luz de cérneas de conejo
80: A) Incision de un laser excimer de fluoruro de
argon (ArF) de 193 nm; B) Incision de un l&ser
excimer de KrF de 248 nm; C) Incision con un
cuchillo de diamante Micra; D) Incisién de una
cuchilla de acero Sharpoint. Los marcadores de

barra son de 100 um.

En el mercado existen varios laseres excimer disponibles, todos ellos usan ArF para emitir

a 193 nm, pero que presentan diferentes parametros en la emision de energia 8

- La duracion de los pulsos (medida en nanosegundos -ns-) suelen variar entre 10 y 20 ns.
Cuanto mas corto sea la duracion del pulso sobre la cornea, menor seré el efecto térmico

y por tanto menor posibilidad de dafio a los tejidos circundantes.

- La frecuencia de repeticion (medida en Hercio o Hertz -Hz-) hace referencia al nimero
de pulsos que se generan en un segundo. Cuanto mayor sea la frecuencia de emision,
mayor incidencia de efectos térmicos. Asi pues, en teoria seria deseable frecuencias bajas
para minimizar el efecto termal, pero aumentaria el tiempo de emision sobre la cornea.

Es por ello que se recomienda un ajuste equilibrado entre ambos valores.

- La energia que libera el laser (medida en miliJulios -mJ-) es un importante parametro
que debe ser calibrado antes del inicio de la emision del l&ser ya que se han visto
variaciones de hasta el 10% entre pulsos. La energia puede variar entre 10 y 250 mJ en

funcion de cada casa comercial.

-25 -



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

- La fluencia se refiere a la cantidad de energia aplicada por area cuadrada (medido en
mJ/cm?). Puede variar entre 160 y 250 mJ/cm?. Va a determinar la cantidad de tejido
ablacionado en cada impacto dependiendo del estado de su nivel de energia, ya que la
tasa de corte del laser es directamente proporcional a esta, es decir, cuanto menor es la
fluencia, menor es la ablacion realizada. Para una correcta y precisa ablacion se necesita
una fluencia mayor a 50 mJ/cm? para evitar ablaciones irregulares e incompletas y menor

a 600 mJ/cm?.

- La tasa de ablacion (figura 6) se refiere a la cantidad de tejido ablacionado en um por
pulso y para un determinado flujo. Varia entre 0.25 y 0.6 um y depende de la hidratacion
corneal (a mayor deshidratacion, mayor compactacion del estroma y por tanto mayor es
la tasa de ablacion) y del tejido (el estroma se ablaciona un 30% mas rapido que la capa

de Bowman y el estroma sano mas rapido que el estroma que presenta opacidades).

Los laseres excimer también se pueden diferenciar por el perfil de distribucion del haz de
luz 8. Asi, encontramos: el perfil plano u homogéneo, en el que la distribucion de la
energia es similar en todos los puntos del haz y el perfil “Gaussiano”, con un flujo que
disminuye desde el centro hacia la periferia del haz. Esta puede ser también Gaussiano
inverso, con un flujo que aumenta del centro hacia la periferia del haz o Gaussiano
truncado, donde se alteran los extremos del haz y se alcanza mayor homogeneidad del
haz y menor efecto térmico. El perfil tipo Gaussiano ha demostrado que tiende a crear

una ablacion de superficie mas suave.
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® ) g

laser excimer

Energia foténica 6,4 eV

o0

Energia de enlace 3,5 eV

Tejido corneal Fotoablacion

Figura 6. Proceso de fotoablacién: A) Energia del enlace y del fotdn, esta Gltima al ser
mayor es capaz de romper el enlace; B) Radiacidn del laser excimer sobre la cornea; C)

Representacion de la fotoablacion por un fotén y la tasa de ablacion que genera &,

Una vez que los fotones son generados salen en forma de haz en direccion al tejido
pasando por varios elementos oOpticos que le dan forma y permiten limitar su tamafio
mediante diafragmas. Esto permite su homogeneizacion, por lo que en funcién de los

diafragmas utilizados el haz de laser sale de una forma u otra y asi distinguimos:

- Haz ancho o amplio: las primeras generaciones de laseres excimer empleaban el haz
ancho. Debido al gran diametro del haz, en torno a 6-8 mm, se conseguian tiempos mas
rapidos de ablacion y eran menos propensos al descentramiento de la ablacion, pero tenian
el inconveniente de que eran menos precisos en la homogeneidad de la superficie tratada
(cualquier minima irregularidad en la superficie del frente del laser quedaba plasmada en
la superficie corneal, induciendo astigmatismo irregular), y ademéas estos laseres se

asociaban a casos de islas centrales 826 debido al reparto tan rapido de la onda.

- Haz de hendidura: los laseres de haz de hendidura utilizan a un diafragma rectangular

variable en longitud y anchura que tiene un movimiento de rotacion en todas las
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direcciones. Esto favorece que la superficie ablacionada sea mas homogénea que los
anteriores laseres, siendo incluso méas rapidos e induciendo escaso descentramiento 8287,

Ademas consiguen tratar miopia, hipermetropia y astigmatismo.

- Punto volante o flying spot: el laser se aplica en forma de un haz circular de pequefio
didmetro (0.7-2 mm) que, siguiendo un patron predeterminado, se mueve rapidamente
sobre la cornea gracias a unos espejos galvanométricos. Uno de estos espejos es
parcialmente reflectivo, formando asi un rayo laser coherente y monocromaético. Esto
permite que los fotones, en fase y de igual A, impacten en la crnea en la misma posicion
y al mismo tiempo. La ablacién regular y homogénea de la cdrnea se consigue dejando
espacio entre cada impacto (de medio didmetro de un pulso), evitando asi los efectos
térmicos anteriormente citados. Entre las ventajas que tienen estos laseres se encuentran
828889 la ausencia de islas centrales, la mayor precisién que tienen en conseguir una
ablacion regular, obteniendo una topografia postoperatoria mas regular, con mayor zona
Optica efectiva y con un cambio en la curvatura corneal semejante al perfil asférico de la
cérnea y la posibilidad de programar patrones de tratamiento ajustados a la topografia

corneal o a la aberrometria corneal.

Ademas, los laseres de Gltima generacion cuentan con un sistema de seguimiento ocular
o eye tracking para evitar los descentramientos de la ablacion %9, Estos sistemas pueden
ser activos o pasivos. El sistema de seguimiento ocular es activo cuando la direccion del
haz laser puede seguir cualquier movimiento ocular, y asi el haz suele reorientarse en
microsegundos mediante espejos mdviles (figura 7). El sistema de seguimiento ocular
pasivo interrumpe el haz laser cuando el 0jo se mueve mas alla del umbral preestablecido

por el fabricante. La tendencia actual de realizar tratamientos personalizados, que
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emplean pulsos cada vez mas cortos y una elevada frecuencia, requieren de la

combinacion de ambos sistemas de seguimiento ocular.

Figura 7. Esquema simplificado de un laser excimer: A) 1, Haz rayo colimado de 193
nm de ArF; 2y 3, espejos moviles donde el haz se refleja y se distribuye por la cornea.

B) Separacion de los spots o de los fotones para realizar una ablacion regular 8.

Contextualizando todos estos conceptos sobre el funcionamiento del laser excimer,
podemos decir que historicamente el primer laser (no excimer) fue desarrollado por
Theodore H. Maiman °* en 1960 basandose en los trabajos recientes de A. L. Schawlow
y C. H. Townes % en el campo de los sistemas de amplificaciéon de microondas °¢. Afios
mas tarde, a mediados de 1970 se desarroll6 el primer laser excimer. Esto gener6 una
gran expectacion en la comunidad cientifica que estudiaba los laseres. Stephen Trokel
(ingeniero fisico y oftalmologo) en 1983 en colaboracion con el fotoquimico R.
Srinivasan, que trabajaba en IBM tallando microprocesadores con el laser excimer de ArF

de 193 nm, sugirieron que el laser excimer de ArF podria emplearse para extirpar una
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porcion laminar de tejido con el fin de remodelar la curvatura corneal central tras utilizar
el laser sobre la mucosa nasal y ver que la fotodescomposicion ablativa podria remover

tejido organico sin inducir dafios colaterales en un pelo humano 7%,

Trokel viendo el porvenir del laser excimer, colabord con Ronald Krueger (estudiante de
medicina e ingenieria eléctrica al mismo tiempo) y John Marshall (oftalmélogo en el
Instituto de Oftalmologia de Londres) para que le ayudasen a investigar en el campo de
la histopatologia en relacion a las corneas ablacionadas con laser excimer. Estos estudios
80,99,100 pyblicados entre 1985y 1987 mejoraron la comprension de la naturaleza del efecto
del laser excimer sobre la cornea y sustituyeron el cuchillete de la QR y de la QA por el
laser excimer. El laser excimer también se empled para el tratamiento de patologias
corneales superficiales, en forma de queratectomia fototerapéutica (PTK). Desde
entonces, la tecnologia laser ha avanzado exponencialmente consiguiendo mejores
resultados tanto en seguridad, eficacia, estabilidad y resultados refractivos. Todo ello hizo
que las técnicas anteriormente descritas (QR, epiqueratofaquia, ALK) quedaran en

desuso.

1.2.1.1 Queratectomia fotorrefractiva (PRK)

La queratectomia fotorrefractiva (PRK, del inglés Photorefractive Keratectomy) fue el
primer procedimiento de cirugia refractiva corneal realizado empleando el laser excimer.
Asi, en 1987 Theo Seiler fue el primero en realizar una PRK en ojos sin vision 101, J.
Marshall y colaboradores %2 en el mismo afio sugirieron la técnica de la ablacién
superficial anterior para perfilar la curvatura corneal anterior. En 1989, Marguerite B.

McDonald realizé la primera PRK sobre un ojo con vision (til 1%, Fue a partir de 1995
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cuando la FDA aprobo la cirugia PRK para el tratamiento de la miopia, el astigmatismos

y la hipermetropias 14105,

El primer paso de la PRK consiste en retirar el epitelio corneal mediante raspado manual
(desepitelizacion mecanica), con etanol diluido (desepitelizacién quimica; técnica méas
empleada) o mediante el laser excimer (PRK transepitelial). Mediante la desepitelizacion
mecanica se han descrito arafiazos, cortes en la capa de Bowman y persistencia de restos
de epitelio corneal %617 pudiendo ser tedricamente determinantes en los resultados,
aungue se ha descrito que el cepillado manual del epitelio parece dar buen resultado en
cuanto a homogeneidad de la superficie y en cuanto a la rapidez de la técnica 1°’. Por otro
lado, respecto a la utilizacion del laser excimer para la desepitelizacion, algunos estudios
arrojan resultados de una hipercorreccion para los mismos espesores de ablacion del

estroma 1% aunque los resultados son comparables en cuanto a seguridad y estabilidad

109

Una vez eliminado el epitelio, la cornea expuesta se seca con una hemosteta y se realiza
la ablacion laser sobre la capa de Bowman y el estroma anterior. Al finalizar, se irriga la
cdérnea con solucion salina balanceada (BSS) y se coloca una lente de contacto (LC)
terapéutica para mejorar las molestias postoperatorias que genera la pérdida epitelial.
Estas molestias van a ser de mayor o menor grado segun el paciente *°y segln la rapidez
de reepitelizacion 1. El epitelio corneal es una capa muy activa de la cornea que se
regenera completamente en 5-7 dias 2. Tiene un papel importante en el mantenimiento
de la transparencia corneal, la calidad éptica 3 y en la regularizacion de la superficie

anterior de la cornea 1*4115, Ademas el epitelio contribuye al poder didptrico de la cornea
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en torno a 1 D ¢ por la diferencia de los indices de refraccion entre el aire, la pelicula

lagrimal y el estroma corneal 1%,

Un dato importante a tener en cuenta en la cirugia refractiva es la relacion en la
profundidad de ablacion y las dioptrias a corregir. Asi, en 1988, Charles R. Munnerlyn
(ingeniero dptico) desarroll6 una formula tedrica para el calculo de la profundidad de la
ablacion, asumiendo que la cornea es totalmente esférica y que el laser realiza ablaciones
esféricas 117, Segln la formula de Munnerlyn (figura 8), por cada dioptria de miopia y

una zona oOptica de 6 mm, el laser ablacionaba 12 um de estroma corneal.

(0Z2)

Appropriate ablation depth = D

-~

Figura 8. Formula de Munnerlyn. La profundidad de la ablacién viene dada en um; y
donde “OZ” es el diametro en milimetros de la zona Optica'y “D” es la potencia en

dioptrias del equivalente esférico (EE).

Los primeros tratamientos de PRK se realizaban con zonas épticas pequefias (4-5 mm)
118119 hyscando realizar una ablacién menos profunda y reduciendo la cicatrizacion
estromal, pero estas zonas Opticas pequefias causaban dificultades para la vision nocturna
120 E| aumento del didmetro de la zona dptica tratada permitia disminuir la incidencia de
problemas de vision nocturna y alcanzar resultados refractivos mas predecibles 121123,
Estas zonas dpticas mayores limitaban la posibilidad de tratar altas miopias; ademas las
ablaciones mas profundas causaban mayor reaccion cicatricial, aumentando el riesgo de

pérdida de transparencia corneal (en inglés, haze) y de regresion refractiva 107119124125
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Uno de los problemas de las cirugias de ablacion de superficie es la regresion refractiva,
que viene dada por el epitelio %6128 E| epitelio corneal cambia su grosor para
reestablecer una superficie Optica regular y lisa. En ablaciones midpicas con laser
excimer, el epitelio central aumenta su grosor para compensar la eliminacién de tejido
estromal 12612° 'y en cambio, en las ablaciones hipermetrépicas se produce un
engrosamiento periférico anular y un adelgazamiento central del epitelio corneal 127129,
Sin embargo, también se considera que la regresion podria estar ligada a la remodelacion
estromal 30, Debido a la Glcera epitelial generada, el riesgo de infeccién es mayor que en
otras técnicas refractivas corneales, pero aln asi se considera que es bajo (0.2%) 3L Sin
embargo la complicacion tradicionalmente relacionada con la PRK es el haze o pérdida
de transparencia corneal (figura 9). El trauma epitelial de la PRK provoca que las
citoquinas de la lagrima pasen al estroma corneal induciendo la apoptosis de los
queratocitos. Esto provoca que los queratocitos sanos empiecen a migrar y a
transformarse en miofibroblastos *2. De esta forma aparece una cicatriz fibrética
hipercelular, formada por miofibroblastos y por una matriz extracelular densa y
desorganizada, con abundante colageno, que va a alterar la transparencia corneal 130133
135 El haze se desarrolla a partir del primer mes tras la PRK, llegando a ser méaximo a los

3-6 meses, para reducirse rapidamente al afio de la cirugia y lentamente hasta los 6 afios

136

Figura 9. A la izquierda, imagen en lampara de hendidura de un haze corneal de grado
2; a la derecha, imagen de microscopia confocal de un haze **'.
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Se han estudiado maultiples tratamientos para prevenir el haze, como los corticoides
topicos 1%, la ciclosporina A al 0.05% 3, el diclofenaco 1%, el 4cido ascérbico 149, el
plasma rico en factores de crecimiento ' y el uso de gafas de sol con proteccion
ultravioleta 142, aunque sin duda el tratamiento definitivo para la prevencion del haze es
el uso de mitomicina C (MMC) intraoperatoriamente 143144, La MMC es un antibiético
derivado de la especie de Streptomyces que fue descrita por primera vez en 1956 4%, Es
un agente alquilante que inhibe la mitosis celular mediante el bloqueo de sintesis de ADN
146,147 Ha sido ampliamente utilizado como agente quimioterapico sistémico, dado que

ejerce su maximo efecto antiproliferativo sobre las células con mayor actividad mitética

148

El primer estudio a largo plazo (1 afio de seguimiento) fue publicado en 1990 por M. B.
McDonald 4%, Desde entonces se han sucedido numerosos estudios evaluando la
estabilidad refractiva de la PRK a largo plazo en miopia baja y moderada 125136.150-154 F|
estudio con mayor seguimiento es de Z. Shalchi y colaboradores . Publicaron los
resultados a 18 afios de seguimiento en 2015 en 46 ojos. Para ello emplearon el laser
excimer UV200® (Summit Technology, Inc., MA, EE. UU.). Describen una regresion
miopica media no significativa a los 18 afios en todos los ojos evaluados con buena AV
y con solo dos casos de haze de grado 0.5 a los 18 afios. Por lo que con la PRK se ha visto
que se consiguen resultados refractivos satisfactorios en pacientes con baja y moderada
miopia. Sin embargo, en las altas miopias (por encima de -6 D) existe una mayor
incidencia de regresion por fendbmenos de hiperplasia epitelial, regeneracion estromal y
mayor tasa de haze % haciendo que la predictibilidad sea menor 24 que en miopia bajay
moderada. Sin embargo, desde la implementacion de la MMC estos resultados refractivos

poco predecibles y de formacién de haze han disminuido drasticamente. 16157, Por todo
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esto, actualmente la cirugia PRK ha vuelto a ser una de las técnicas de eleccion para

muchos cirujanos refractivos.

1.2.1.2 Queratomileusis subepitelial asistida por laser (LASEK)

La técnica refractiva LASEK (del acronimo en inglés, Laser-Assisted Subepithelial
Keratomileusis) es una variante de la PRK. En la técnica LASEK se emplea alcohol
diluido para despegar el epitelio corneal y crear un flap epitelial, que tras el tratamiento
ablativo con el laser excimer, es recolocado sobre la cornea ablacionada (figura 10). Se
empezo a usar alcohol diluido porque se vio que la incidencia de haze era menor que
cuando se realizaba el raspado manual para desepitelizar la cornea %8, La reposicion del
flap epitelial esté dirigida a intentar mantener la viabilidad de las células epiteliales para
aumentar la velocidad de reepitelizacion, disminuir la inflamacion y la respuesta
cicatricial del estroma, consiguiendo asi una reduccion del haze y del dolor postoperatorio
159 Esta técnica combina algunos elementos del LASIK y de la PRK. El principal motivo
para combinar ambas técnicas es evitar las complicaciones asociadas a la creacion de un
flap estromal del LASIK y mejorar el postoperatorio de la técnica PRK (lenta

recuperacion visual, dolor o molestias durante los primeros dias postoperatorios, haze).

La técnica de ablacion de superficie LASEK, al igual que la técnica PRK, esta indicada
en pacientes con miopias bajas a moderadas, en corneas delgadas (aquellas cuyo grosor
corneal central es menor de 500 um), en corneas con asimetrias topogréaficas, en el
sindrome de erosion corneal recurrente asociado a un defecto de refraccidn, en pacientes
con signos y/o sintomas de 0jo seco preoperatorio, en ojos hundidos y/o con hendidura
palpebral estrecha o reborde orbitario prominente y en pacientes con predisposicion a

traumatismos oculares por profesion o deporte de riesgo ¢°. La cirugia LASEK también
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es segura efectiva y predecible en errores refractivos midpicos obteniendo buenos

resultados refractivos 161-166,

Figura 10. Técnica LASEK de
Camellin 8: A) Colocacién de
un trépano semiafilado
centrado en pupila. B) Se
instila dentro de él una
solucion de alcohol etilico al
18-20% diluido con solucién
salina balanceada (BSS). Tras
30 segundos de contacto, la
superficie corneal se lava
profusamente con BSS. Cy D)
Se despega el epitelio con
ayuda de una espatula o una
hemosteta, dejandolo plegado
en la periferia superior corneal.

E) Se aplica el laser excimer

sobre la capa de Bowman y el estroma corneal, protegiendo el epitelio con una hemosteta.

F) Tras la aplicacion de la MMC al 0.02% sobre el lecho estromal ablacionado, se irriga

nuevamente la cornea con BSS. G) Se recoloca el flap epitelial sobre el lecho estromal

con ayuda de una canula y H) Se coloca una lente de contacto terapéutica.
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1.2.1.3 Epipolis-LASIK (Epi-LASIK)

Una alternativa al LASEK es el Epi-LASIK o Epipolis-Laser in situ Keratomileusis. Es
una técnica refractiva mas reciente, desarrollada por 1. G. Pallikaris en 2003 ¢, Como se
puede apreciar en la figura 11, la técnica quirargica consiste en separar mecanicamente
con la ayuda de un epiqueratomo el epitelio del estroma por debajo de la membrana basal
188 dejando una bisagra nasal de 2-3 mm. Posteriormente se aplica el laser excimer sobre
el lecho estromal. Seguidamente, como en el LASEK, el epitelio se reposiciona sobre el
lecho estromal ablacionado. Esta técnica busca generar un flap epitelial para una rapida
recuperacion visual, pero evitando el uso de alcohol que podria ser potencialmente téxico

para la cornea 16°,

Corneal o
o Epilift
Epithelium /Szparamr

Applanator j '\

Bowmans
Membrane

Corneal Stroma

Figura 11. Representacion del plano de separacion en el Epi-LASIK 70,

Una de las desventajas del Epi-LASIK es que el flap epitelial sufre una elongacion cuando
es generado de forma mecanica, lo que ocasiona un mayor recubrimiento epitelial que el
correspondiente a la zona ablacionada y por tanto, una mayor incomodidad en el
postoperatorio 1. Otra desventaja de esta técnica es la imprecision en la profundidad en
los cortes 172 y el riesgo de haze. Se han descrito cortes por debajo de la membrana basal
incluso llegando hasta estroma anterior 173, describiéndose una mayor incidencia en las

corneas con alteraciones de la capa de Bowman previas al tratamiento 74,
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1.2.1.4 Queratomileusis in situ asistida por laser (LASIK)

La técnica LASIK (del acrénimo en inglés, Laser-Assisted in situ Keratomileusis) surgio
a finales de la década de los 90 y rapidamente gand popularidad desbancando a la PRK,
ya que el LASIK proporcionaba una recuperacion visual mucho mas rapida e indolora

que la PRK.

La técnica LASIK consiste en la creacion de un colgajo corneal o flap epitelial-estromal
gue gueda unido a la cornea a traves de una bisagra. Una vez obtenido el flap de LASIK,
este es levantado con ayuda de una espatula y replegado sobre la bisagra. Una vez secado
el lecho estromal con una hemosteta, se procede a la ablacién con el laser excimer y

finalmente el flap es recolocado en su posicién con ayuda de una canula 175178,

Tradicionalmente el flap epitelial-estromal del LASIK se ha obtenido empleando un
MKT mecanico (LASIK mecanico). Este dispositivo consta de dos partes: un cabezal de
corte conectado a una turbina motorizada y un anillo de succién conectado a una consola
de vacio. Para garantizar la estabilidad del MKT, el anillo de succion se sujeta al globo
ocular mediante vacio generando una elevacién de la PIO de hasta 160 mmHg 7°. Una
vez que el ojo esta fijado, se acopla el cabezal de corte al anillo de succion. El cabezal
lleva en su interior una cuchilla desechable y una placa que aplana la cérnea, y cuando se
conecta la turbina, el cabezal avanza a través de la cérnea (la cuchilla oscila entre 6000 y
15000 ciclos por minutos) dejando una bisagra de tejido a la cual queda sujeto el flap

corneal.

La técnica LASIK goza de buena fama por presentar en la literatura cientifica unos

excelentes resultados refractivos. Asi, en 2002 la Academia Americana de Oftalmologia
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(AAO) publicé una revisién sobre LASIK y concluyé que era una técnica segura y eficaz
en miopias bajas a moderadas &, siendo menos predecible para la correccion de errores
refractivos mayores de -6.00 D y en astigmatismos superiores a -2.00 D. En este sentido,
J. L. Ali6 y colaboradores 8 publicaron en 2008 un estudio sobre los resultados visuales
en LASIK en miopias de hasta -10 D y con un seguimiento a 10 afios. A los 10 afios, 71
de los 97 ojos (73%) estaban dentro de £ 1.00 D y 89 de 97 ojos (92%) estaban dentro de
+ 2.00 D. Destacaron que ningun ojo desarrollo ectasia corneal y solo tres ojos perdieron
méas de dos lineas de MAVC debido a complicaciones que no fueron atribuibles al

procedimiento LASIK.

En cuanto a ablaciones hipermetropicas, desde que se desarrollaron los nuevos laseres de
punto flotante, el LASIK hipermetrépico ha demostrado una eficacia aceptable para las
correcciones de hasta +6.00 D. Asi, J. J. Salz y colaboradores 182 publicaron un trabajo
donde estudiaban los resultados visuales obtenidos en hipermetropias, astigmatismos
hipermetropicos y astigmatismos mixtos de hasta +6 D de esferay -6 D de astigmatismo.
A los 12 meses, en las hipermetropias esféricas, de 117 0jos un 74.1% estaba en + 0.50
Dy el 91.4% estaba en + 1.00 D. El 95.3% de los ojos mantenian una estabilidad
refractiva a los 12 meses de la cirugia. En los astigmatismos hipermetropicos, de 74 0jos
un 73% estabaen + 0.50 D y el 89.2% estaba en + 1.00 D. El 95.5% de los ojos mantenian
una estabilidad refractiva a los 12 meses de la cirugia. En los astigmatismos mixtos, de
38 0jos un 73.7% estaba en £ 0.50 D y el 94.7% estaba en £ 1.00 D. El 97% de los ojos

mantenian una estabilidad refractiva a los 12 meses de la cirugia.

P. D. Jaycock y colaboradores 8 publicaron los resultados a 5 afios en 47 ojos

hipermetrdpicos con un equivalente esférico (EE) medio preoperatorio de +3.58 D (rango,
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+0.75 a +7.00 D) con una eficacia moderada y con una tasa de regresion de +0.53 D

(rango, -0.13 a2 +3.13 D).

En una serie mas larga de hasta 16 afios, R. Dave y colaboradores 8 obtuvieron un EE
de +0.28 D (rango, -1.0 a +1.5 D) a los 12 meses, de +0.84 D (rango, -0.75 a +3.35 D) a
los 5 afios y de +1.74 D (rango, -0.75 a +4.13 D) a 16 afios, lo que demuestra el mayor
riesgo de regresion refractiva cuando corregimos un defecto refractivo hipermetropico

con LASIK mecénico.

L. De Benito-Llopis y colaboradores 8 estudiaron los resultados refractivos en miopias
bajas (hasta -2.50 D de esfera y -1.50 D de cilindro) comparando las técnicas LASIK y
LASEK. El resultado refractivo a los 3 meses fue similar en ambos grupos (se incluyeron
79 pacientes en cada grupo). La Gnica diferencia que encontraron fue en la agudeza visual
sin compensacion (AVSC) postoperatoria que fue significativamente menor en los 0jos
LASEK a las 24 horas y a los 7 dias después de la operacion. Al mes y a los 3 meses
postoperatorios, no se observaron diferencias significativas entre grupos en cuanto a la
AVSC, pero si una leve mejor predictibilidad de la técnica LASEK para correccién de la
baja miopia. Estos mismos autores 8 estudiaron ochenta ojos (40 tratados con LASIK,
40 tratados con LASEK) para miopias moderadas de hasta -6 D y hasta -2 D de cilindro.
La AVSC postoperatoria fue peor en los ojos LASEK a las 24 horas y a los 7 dias después
de la cirugia, aunque la diferencia a los 7 dias después de la operacion no fue clinicamente
significativa. No se observaron diferencias significativas a los 3 meses en la AVSC,

MAVC ni en el error refractivo residual.
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En cuanto a miopias altas entre -7 D y -13.75 D, estos mismos autores 8 estudiaron 228
0jos, 114 ojos en el grupo LASIK frente a 114 ojos en el grupo LASEK. A los 3 meses
los resultados de AVSC y la MAVC fueron similares. La refraccion esférica
postoperatoria fue +0.25 + 0.6 D en el grupo LASEK y -0.06 + 0.5 D en el grupo LASIK.
El 68% de los ojos tratados con LASEK y el 79% de los ojos tratados con LASIK estaban
dentro de = 0.50 D con respecto a la emetropia. Por tanto, basandonos en estos estudios
podemos concluir que tanto el LASIK mecanico como el LASEK parecen ser similares

en términos de seguridad y eficacia para la correccidn de baja, moderada y alta miopia.

El LASIK ofrece varias ventajas sobre las técnicas de ablacion de superficie (PRK,
LASEK, epi-LASIK) como son *881%: recuperacion visual mas rapida, menor dolor
postoperatorio, menor incidencia de haze y menor tiempo de uso de corticoides topicos
en el postoperatorio. A pesar de ello, la técnica LASIK no esta exenta de complicaciones.
La complicaciéon mas grave es la ectasia post-LASIK !, que consiste en un
adelgazamiento progresivo de la cdrneay a su vez, en un aumento de la potencia corneal,
dando lugar a un astigmatismo irregular, disminucion de agudeza visual y aparicion de
miopia. Las principales causas de la ectasia post-LASIK son: dejar un lecho estromal
residual excesivamente fino 12, realizar ablaciones profundas °° y una topografia
preoperatoria asimétrica %; por ello, los criterios de inclusion para la cirugia LASIK se
tuvieron que modificar %1% dejando un lecho estromal mayor, reduciendo el rango

dioptrico de ablacion y rechazando los patrones topograficos sospechosos preoperatorios.

En este sentido, se ha desarrollado un nuevo término o concepto en la prevencién de la

ectasia corneal post-LASIK y es el Percent Tissue Altered (PTA) o porcentaje de tejido
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alterado (figura 12). Se estima que un PTA de un 40% o superior es un importante factor

de riesgo para desarrollar una ectasia corneal post-LASIK 197:1%,

PTA=[(espesor de flap +espesor ablacion) / espesor corneal pre-op]x100

Figura 12. Férmula de céalculo de PTA 1,

Por ello, una importante variable a tener en cuenta en el LASIK mecénico es la
predictibilidad y la homogeneidad del grosor del flap creado. Asi, se acepta que los flaps
obtenidos con un MKT presentan altos grados de variabilidad en cuanto al grosor
obtenido. El estudio realizado por K. D. Solomon y colaboradores 2% comparé mediante
un metodo de sustraccion (grosor del flap = grosor corneal central total — grosor del lecho
estromal medido con paquimetria ultrasénica) el espesor obtenido por varios MKT
distintos: con el modelo Nidek MK-200 y cuchilla de 145 um, obtuvieron flaps de un
grosor medio de 103 + 15 um (rango, 72-131 pum), mientras que con la cuchilla de 130
um obtuvieron flaps de 111 £ 19 um (rango, 59-217 um); con el Moria M2 y con una
cuchilla de 130 um, obtuvieron flaps de 146 + 32 um (rango, 59-248 um). Estos resultados
son comparables a los obtenidos en otros trabajos 2°22%, Ademas de la relativa baja
predictibilidad del grosor del flap (y su consiguiente influencia en el PTA), se acepta que
un flap no homogéneo de espesor a lo largo de su superficie afecta negativamente a la

calidad visual postoperatoria al inducir aberraciones de alto orden 206,

Existen otras complicaciones asociadas a la obtencion del flap 2°7, como son: los flaps
incompletos, los flaps libres, los agujeros centrales en el flap (buttonholes) e incluso la

penetracion de la cuchilla en la camara anterior. Entre las complicaciones postoperatorias
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208-214 encontramos: las estrias del flap, el endocrecimiento epitelial, la queratitis lamelar

difusa, la queratitis infecciosa, la epiteliopatia neurotrofica y el ojo seco.

Aun asi, la baja tasa de complicaciones unido a los excelentes resultados visuales que
proporciona, ha hecho que el LASIK mecénico haya sido durante muchos afios la técnica
quirurgica corneal de eleccion para la correccién de ametropias hasta la aparicién del

laser de femtosegundo (LFS).

1.2.2 Laser de femtosegundo: caracteristicas y cirugias

A pesar de obtener buenos resultados refractivos y visuales con el LASIK mecanico
180,184 las complicaciones intraoperatorias asociadas al uso del MKT mecénico han

propiciado el desarrollo de un nuevo sistema para el tallado del flap, el LFS.

Como ya hemos visto anteriormente, los laseres se diferencian en funcion de su medio
activo, en concreto el LFS es un tipo de laser en estado sélido. La energia del LFS se crea
cuando se estimula una matriz de amplificacion de cristal que contiene iones de neodimio.
Gracias a esta combinacion, el LFS es capaz de administrar pulsos cortos de 10-1°
segundos, con una frecuencia de 15000 Hz, con una A que se sitta en el infrarrojo a 1053
nm y con una energia de 1.5-2 pJ 2%, consiguiendo asi una gran potencia de hasta
1020W/cm?. Este haz de energia es enfocada a la profundidad corneal deseada mediante

unos espejos rotatorios (galvandmetros), permitiendo una emision tridimensional.

Los LFS se basan en la fotodisrupcion o separacion de tejidos debido al fenémeno
llamado Laser Induced Optical Breakdown (LIOB) 26, Este proceso consiste en que la

energia del haz generada (compuesta por varios fotones) es absorbida por un solo electrén
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de un aomo, confiriéndolo de la energia suficiente para liberarse. El electron liberado
genera otros electrones libres por colisién en un proceso conocido como ionizacién en
avalancha, generando a su vez un plasma (particulas cargadas eléctricamente). Este
proceso donde se crea el plasma no es lineal, sino que varia exponencialmente 217. Cuando
se alcanza una cierta energia, parte de esta se disipa mediante una onda acustica por el
choque de los electrones con el medio contiguo. Una vez se disipa parte de la energia, el
plasma se enfria y se crean burbujas de cavitacion compuestas por agua y didxido de
carbono, las cuales confluyen gracias a la presion del tejido, y al confluir, estas burbujas

generan un plano de separacion en el tejido (figura 13).

Figura 13. Proceso de cavitacion.

Dentro de los modelos de LFS se distinguen los dispositivos que emplean alta energia-
baja frecuencia y aquellos que emplean baja energia-alta frecuencia 8. Los dispositivos
de alta energia trabajan en rangos de pJ mientras que los de baja energia trabajan en los
rangos de nanoJulios (nJ). En cuanto a la frecuencia de repeticion, los dispositivos de baja
frecuencia de repeticion trabajan en rangos de kilohercios (KHz) y los de alta frecuencia
en megahercios (MHz). Asi, en los LFS de alta energia-baja frecuencia se crea una

burbuja grande de cavitacion (debido a la alta energia) con una gran separacion entre los
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centros geométricos de las burbujas o spots, necesitandose por tanto un menor nimero de
estos (baja tasa de frecuencia) para realizar el proceso de fotodisrupcion. En cambio, los
sistemas de baja energia generan un spot méas pequefio necesitando un mayor nimero de
pulsos para realizar la fotodisrupcion. Una consecuencia de esto es que cuanto mas corto
sea el pulso, menor energia por unidad de superficie serd necesaria para vaporizar el tejido
objetivo, por lo que de esta manera la interaccién entre el laser y la materia se reduce,

minimizandose los riesgos 2°.

Esta capacidad para crear planos de corte en los tejidos se ha trasladado a la cirugia ocular,
y asi actualmente los LFS se emplean en maltiples procedimientos quirurgicos corneales:
la creacion de un flap corneal en LASIK, la obtencion de un lenticulo estromal en la
técnica SMILE (del acronimo en inglés, Small Incision Lenticule Extraction), la creacién
de taneles corneales para la implantacién de anillos intraestromales para el tratamiento
de las ectasias corneales, la realizacién de incisiones relajantes para el tratamiento de
astigmatismos corneales, la obtencion del boton receptor en los trasplantes de cornea
tanto penetrantes como lamelares anteriores. Méas recientemente se han desarrollado
plataformas LFS duales que no solo hacen cirugia corneal sino que ademas realizan
algunos pasos intraoperatorios de la cirugia de la catarata (incisiones, capsulorrexis y la

fragmentacion del nacleo del cristalino).

Aunque las caracteristicas técnicas difieren entre los diferentes LFS actualmente
disponibles, el funcionamiento basico es comun a todos ellos y se basa en la realizacion
de tres pasos bien diferenciados: primero, la maniobra de succion mediante un anillo para

sujetar el ojo firmemente y asi poder realizar el procedimiento con mayor seguridad;
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segunda, la maniobra de acoplamiento o docking entre el cono de aplanacion corneal y el

anillo de succién (figura 14); y tercero, el procedimiento de corte por fotodisrupcion.

/
[
/
— —

—

Figura 14. Imagen de la maniobra de acoplamiento entre el cono de aplanacién y el

anillo de succion 220,

Una caracteristica a tener en cuenta en los LFS es la manera que tienen de realizar la
succion (figura 15). Algunos laseres realizan la succion de manera manual mediante una
jeringa conectada al anillo de succion; otros laseres realizan la succién de manera
automatica por el propio hardware del laser que esta conectado al anillo de succién; y
otros no presentan anillo de succién y es el propio cono de aplanacién conectado al

hardware del laser el que realiza la succion.

Otra caracteristica importante de los LFS es el cono de aplanacion que emplean, que
puede ser plano o curvo (figura 16). Los LFS que utilizan conos planos solo realizan
procedimientos corneales y los LFS que emplean conos curvos son capaces de realizar
ademas procedimientos en el cristalino; a estas Ultimas plataformas de LFS se les
denomina “duales”. Los conos planos aplanan homogéneamente la cornea, lo que hace

que el proceso de fotodisrupcion en un mismo plano recto y paralelo a la superficie
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corneal sea tedricamente mas facil. Sin embargo, la realizacion de los tratamientos con
LFS que emplean conos curvos buscan no modificar la curvatura corneal para que los
procedimientos quirurgicos sobre el cristalino se realicen sin interferencias corneales, por
lo que la creacion de un flap paralelo a la superficie corneal puede ser tecnologicamente
mas dificil y ademas cualquier deformidad corneal inducida por el cono podria influenciar

en la arquitectura final del flap.

A)

B)

®]

D)

E)

G)

Figura 15. Anillos de succion y conos de aplanacion de cada una de las plataformas de
laser de femtosegundo disponibles actualmente en el mercado: A) IntraLase iFS® 150
KHz; B) WaveL ight FS200®; C) VisuMax®; D) Femto LDV® Z8; E) LenSx®; F)
Victus® y G) Catalys®.
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Figura 16 22X, Imagen transversal de la forma de los dos conos de aplanacién existentes:

A) Disefio del cono de aplanacion plano. B) Disefio del cono de aplanacion curvo.

En 2001 la FDA aprobd el primer LFS 2% desde entonces se han desarrollado varias
plataformas de LFS que comparten el mismo principio de fotodisrupcion pero que

presentan diferencias notables en su disefio (tabla 2).

iFs® WaveL ight Femto
i . ® i1 ® ®
® VisuMax® ® LenSx Victus Catalys
150 KHz FS200 LDV™ Z8
Longitud 1020-
1053 1045 1043 1030 1040 1030
Onda (nm) 1060
Energia Baja Baja Baja Baja Baja Baja No
Lecho (pnJ) 0.8 0.8 0.1 nJ 0.9 0.78 disponible
Frecuencia Alta Alta Alta Alta Baja Alta Alta
Pulso (150KHz) (200Hz) (500 KHz) | (>5MHz) (50KHz) (160KHz) (120KHz)
Tamaiio del No No
<3 5 4.1 ] . 5 2 ] .
spot (um) disponible disponible
Lugar de ) ) ) L
. Cornea Cébrnea Cébrnea Dual Dual Dual Cristalino
Tratamiento
Portatil NO NO NO Sl NO NO NO
Anillo de
. Sl Sl NO Sl NO Sl Sl
succion
Tipo de Manual Automatico Automatico | Automatico | Automatico | Automatico Automatico
succion (jeringa) (hardware) (hardware) | (hardware) | (hardware) (hardware) (hardware)
Plano o
Curvo
Cono Plano Plano Curvo Curvo Curvo Curvo o
o Liquido
Liquido

Tabla 2. Principales caracteristicas de las plataformas de laser de femtosegundo

disponibles actualmente en el mercado.
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1.2.2.1 LASIK asistido por laser de femtosegundo (Femto-LASIK)

El LFS ofrece una mayor seguridad que los procedimientos LASIK que emplean un MKT
ya que si durante el procedimiento se observa cualquier irregularidad en el flap, y no se
realiza la diseccion y levantamiento del mismo, la cornea vuelve a su estado original una
vez que el gas creado durante la fotodisrupcion se haya reabsorbido. Ademas, estas
plataformas permiten personalizar el tallado del flap en cuanto al diametro, espesor,
centrado, angulacion del corte en el borde del flap (en inglés, side-cut) y la posicion de la

bisagra 2224,

Un meta-analisis llevado a cabo por la AAO ?%° concluyd que los LFS son dispositivos
eficaces para la creacion de flaps corneales para la correccion de miopia mediante LASIK,
y que son al menos tan buenos o incluso mejores que los MKT. En otro meta-analisis, S.
Chen y colaboradores 22> confirmaron la mayor reproducibilidad de los flaps usando LFS
con respecto a los MKT. En otra revision, A. Huhtala y colaboradores 2?6 estudiaron las
diferencias en términos de eficacia, seguridad y predictibilidad en la creacion del flap
corneal con diferentes LFS. Concluyeron que de los cuatro LFS que estudiaron
(IntraLase®, Femto LDV®, FS200® y VisuMax®), el IntraLase® en sus diferentes
versiones, era el que obtenia el mayor indice de seguridad, eficacia y predictibilidad. Por

contra, el LFS VisuMax® obtenia los peores resultados.

La predictibilidad, seguridad y eficacia en la creacién del flap son aspectos muy
importantes en la cirugia refractiva corneal. Se ha objetivado que los flaps creados con
MKT son tipicamente flaps con forma de menisco, es decir, son més delgados en el centro
y mas gruesos en la periferia, mientras que los LFS crean a priori flaps méas uniformes en

cuanto a su grosor en el centro y periferia 200:223:227-230,
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Son varios los estudios que han sido publicados en cuanto a resultados refractivos
utilizando diferentes LFS 231-234 La mayoria de ellos se han realizado con el LFS
IntraLase® (Johnson & Johnson), sobre todo con las primeras versiones de 15 KHz y 30
KHz. Los estudios mas recientes hacen referencia a las versiones de 60 y 150 KHz 235~
239 En uno de los estudios con el mayor niimero de ojos evaluados, J. M. Sanchez-Pina y
colaboradores 2*° evaluaron 485 ojos utilizando el LFS IntraLase® y el laser excimer
Technolas® 217C de Bausch & Lomb (B&L). El EE preoperatorio medio era de -3.9 + 2
D. A los 3 meses de la cirugia, el 85.4% de los ojos consiguié una AVSC de 0.8 o mejor.
El EE postoperatorio medio fue de -0.02 D. En otro estudio, L. T. Nordan y colaboradores
241 publicaron los resultados de 208 ojos con una media en el EE preoperatorio de -4.30
D. Las ablaciones con laser excimer se realizaron con el Technolas® 217 de B&L o VISX
STAR2® (Abbott). Los resultados mas interesantes fueron los obtenidos a los 6 meses.
Todos los ojos (n = 37) con bajas miopias (< -3.00 D) consiguieron estaren + 1 D y el
93% estaba dentro de £ 0.5 D. El 96% de los ojos con miopias moderadas (de -3.00 D
hasta -5.90 D) estaba en = 1 D y el 59% consiguié una AVSC de 1.0. En el grupo de
miopias altas (por encima de -6 D), el 93% alcanz6 una AVSC > 0.5. Ademas ninguno
de los ojos a los 6 meses de seguimiento requirié un retratamiento. Gracias a los
excelentes resultados, la cirugia LASIK asistida por LFS se ha convertido hoy dia en una

de las cirugias més empleada dentro del campo de la cirugia refractiva corneal.

Sin embargo, cuando comparamos los resultados refractivos y visuales de la cirugia
refractiva hipermetrépica con la midpica, la predictibilidad es menor 242, No obstante, la
implementacién del LFS ha conseguido mejorar estos resultados en comparacién con el
MKT, ya que el LFS permite programar flaps de un diametro mayor y mas predecible (el

didmetro del flap obtenido con el MKT estd condicionado por la curvatura corneal
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preoperatoria del paciente), lo que permite que el tratamiento paracentral hipermetrépico
pueda realizarse adecuadamente cuando empleamos un LFS 24324 Aun asi, la cirugia
refractiva hipermetrdpica todavia presenta un desafio a superar, que es la regresion del
efecto provocado 2*°. De hecho hasta el 30% de los ojos tratados con Femto-LASIK
hipermetrépico pueden requerir un retratamiento 246247, Esta regresion refractiva
hipermetrépica se debe a tres posibles causas: la primera 2%, a un mecanismo
biomecanico de expansion de las fibras medio-periféricas tratadas con el laser excimer
que aplanaria la cornea central; la segunda %7, a una variacion en el espesor epitelial,
aumentada en la zona medio-periférica tratada y disminuida en la central contrarrestando

el tratamiento del laser excimer; y la tercera 34, la respuesta cicatricial o haze de la cornea.

Para intentar reducir la regresion hipermetrépica post-LASIK, A. J. Kanellopoulos y
colaboradores 24 sugirieron utilizar en el mismo acto quirdrgico del LASIK
hipermetropico el cross-linking corneal (CXL) y obtuvieron buenos resultados refractivos
en un seguimiento de hasta dos afios 2. Esta técnica es conocida como LASIK-Xtra 25!
aunque actualmente, todavia no hay consenso con respecto a la indicacion de CXL
durante el procedimiento refractivo, ni ningln protocolo de tratamiento estandarizado 2°2.
En cambio, M. Garcia-Gonzélez y colaboradores 2 han propuesto la aplicacion
intraoperatoria de MMC en el lecho estromal tras la ablacion hipermetrépica para intentar
reducir la regresion post-LASIK. Asi, estos autores estudiaron los resultados refractivos
a 15 meses de seguimiento en dos grupos de 76 pacientes cada uno intervenidos de
LASIK hipermetropico (un grupo con MMC vy el otro sin MMC) y observaron que solo
requirieron retratamiento un 6% de los pacientes tratados con LASIK + MMC frente a un

10.5% de los paciente tratados con LASIK sin MMC.
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A pesar de obtener unos buenos resultados y gozar de buena seguridad, la cirugia de
LASIK asistida con LFS no esta exenta de complicaciones. Algunas complicaciones
intraoperatorias del LFS son comunes al MKT como la pérdida de succion o los agujeros
en el flap (buttonhole). Las posibles causas de la pérdida de succion incluyen la
compresion de los péarpados, las hendiduras palpebrales pequefias, la colocacion
inadecuada del anillo de succién en el ojo y la fuerza ejercida por el paciente 25425,
Cuando la pérdida de succion ocurre con el MKT y el corte del flap se interrumpe en el
eje visual, el procedimiento debe ser abortado. Sin embargo, cuando la pérdida de succion
ocurre con el LFS, se puede volver a colocar el anillo de succidn y repetir inmediatamente

todo el procedimiento quirargico, sin repercusion visual final.

Otra complicacion intraoperatoria del LFS es el paso vertical de gas (en inglés, vertical
gas breakthrough) que consiste en que el gas se desplaza verticalmente hacia la superficie
durante la creacion del flap, lo que origina que en esa zona no se complete el corte 2,
Esta complicacion seria equivalente al buttonhole del LASIK mecénico, pero el manejo
es completamente diferente. Existen otra complicacion intraoperatoria especifica del LFS
257 como la OBL 2% (del acrénimo en inglés Opaque Bubble Layer) que consiste en el
acumulo localizado de burbujas en el interior del estroma corneal y que puede impedir la
correcta creacion del plano de corte del flap, o el paso de burbujas de gas a la camara

anterior 259260,

Con respecto a las complicaciones postoperatorias comunes al LASIK mecénico y al
Femto-LASIK 257261 yna de ellas es la queratitis lamelar difusa 0 DLK (del acrénimo en
inglés Diffuse Lamellar Keratitis) 262263, Si bien la incidencia de DLK era mayor con los

primeros modelos de LFS en comparacion con el LASIK mecénico, gracias a ciertas
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mejoras tecnoldgicas como la reduccion de los niveles de energia empleados 264,
actualmente la incidencia de DLK tras Femto-LASIK es muy baja y similar a la del

LASIK mecénico 262265263261

También existen complicaciones postoperatorias especificas del LFS 25 como el
sindrome de sensibilidad transitoria a la luz o TLSS (del acrénimo en inglés Transient
Light-Sensitivity Syndrome) y el resplandor en arco de iris (en inglés, rainbow glare). El
TLSS 266267 gs una condicién que ocurre generalmente en las primeras semanas tras la
cirugia y esta caracterizado por presentar una fotofobia de intensidad variable sin signos
aparentes de inflamacion. Se ha postulado que el choque de la onda con excesiva energia
en los queratocitos expuestos y en el plexo sub-basal podria tener una causa directa. El
rainbow glare 268269 esta causado por la difraccion de la luz en la cara posterior del flap
debido al patron irregular en el proceso de cavitacion. Los sintomas ocurren dentro de los
tres primeros meses y los pacientes se quejan de ver bandas de entre 4 y 12 colores al

mirar a una luz.
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1.3 PRESION INTRAOCULAR EN CIRUGIA OFTALMOLOGICA

El ojo es un 6rgano presurizado que necesita mantener unos niveles de P1O estables para
su correcto funcionamiento y por ende, todas las técnicas quirdrgicas intraoculares
deberian mantener unos niveles de P1O éptimos durante el procedimiento con el fin de

dafar lo menos posible las estructuras oculares.

1.3.1 Presion intraocular en cirugia refractiva corneal

1.3.1.1 LASIK mecéanico

El procedimiento quirdrgico LASIK mecanico consta de tres fases: la primera, la
colocacion de un anillo de succion para sujetar firmemente el ojo (fase de succion); la
segunda, el paso del MKT sobre la cOrnea para la obtencion de un flap (fase de corte); y
la tercera, tras levantar el flap con ayuda de una espatula se procede a aplicar el laser
excimer en el lecho estromal (fase de ablacion). El anillo de succion, junto con el paso
del MKT aplanando la cornea, serian los responsables de la subida subita de la PIO

durante la cirugia LASIK.

Los primeros en estudiar la variacion de la PIO durante la cirugia LASIK fueron N.
Kasetsuwan y colaboradores 2© en 2001. Utilizaron ojos de cadaveres humanos y
obtuvieron unos valores medios de PIO de 100 mmHg en la fase de succion y de 85
mmHg durante la fase de corte con el Universal Keratome® (Phoenix Keratec, Inc., AZ,
EE. UU.). Estas PIO fueron medidas con una sonda en la cavidad vitrea. En 2005, H.
Bissen-Miyajima y colaboradores 2* midieron las variaciones de PIO con el MKT K-

3000® (Becton&Dickinson Ophthalmic Systems, MA, EE. UU.) en ojos de cerdo. El
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sensor fue introducido también en la cavidad vitrea obteniendo un incremento medio de

la PIO de 99 mmHg a lo largo de todo el procedimiento.

En 2007, J. L. Hernandez-Verdejo y colaboradores 1® midieron y compararon las
variaciones de la PIO en camara anterior obtenidas con un MKT (Moria® M2, Antony,
Francia) y un LFS (en este caso el IntraLase® 60 KHz). Emplearon ojos de cerdo recién
enucleados para el experimento obteniendo valores medios de 122.52 + 30 mmHg en la
fase de succion y 160.52 + 22 mmHg en la fase de corte con el MKT; y 89.24 + 24.26

mmHg en la fase de succién y 119.33 + 15.88 mmHg en la fase de corte con el LFS.

Estos valores de P1O eran claramente superiores a los obtenidos en los estudios previos,
por lo que estos autores postularon que la razon principal por la cual existian esas
diferencias era por el lugar de colocacion de la sonda de registro de P1O (cavidad vitrea
vs. camara anterior). La velocidad a la cual la presién es trasmitida a través del sensor
depende de la viscosidad del medio, por lo que las medidas de PIO en cdmara anterior
con el humor acuoso (de consistencia liquida) parecen ser mas precisas que si se miden

en la cavidad vitrea 2’2 (de consistencia viscosa), donde se obtienen valores inferiores.

En ese mismo afio, J. C. Bradley y colaboradores 2 publicaron los resultados del
incremento de la PIO durante la realizacion de microqueratectomias lamelares con tres
modelos diferentes de MKT (Carriazo-Barraquer, Moria, Inc; Innovatome, Innovative
Optics Inc y Hansatome, Bausch & Lomb). Dichas mediciones se realizaron en cavidad
vitrea. Los autores obtuvieron unos valores medios de incremento de P10 de 154 mmHg

con el Hansatome®, de 151 mmHg con Innovatome® y de 175 mmHg con el Moria® M2
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durante la fase de corte. Estos valores de P10 resultaron ser los mas altos publicadas hasta

la fecha, segun sus autores debido a las diferencias en el disefio de los MKT.

En 2010, J. L. Hernandez-Verdejo y colaboradores 2’4 evaluaron la variacién de PIO
durante la técnica Epi-LASIK (Epi-K™, Moria) frente a LASIK mecanico (Moria® M2)
en ojos de cerdo, empleando la misma metodologia previamente validada 17°, es decir,
midieron la PIO colocando una canula en la cdmara anterior. Obtuvieron valores medios
de PIO de 92 mmHg en la fase de succion y 82 mmHg en la fase de corte del flap epitelial
en Epi-LASIK y 113 mmHg en las dos fases (fase de succion y fase de corte) del LASIK
mecanico. Ese mismo afio, S. S. Chaurasia y colaboradores 27> publicaron la comparativa
entre el LASIK mecénico (Moria® M2) y el Femto-LASIK con el LFS VisuMax® 200
KHz en ojos de conejo. Las medidas se realizaron en camara anterior y el MKT Moria®
M2 llegd hasta una P1O media de 89 mmHg en la fase de succién y 141 mmHg en la fase

de corte.

1.3.1.2 Femto-LASIK

Como hemos visto anteriormente, para crear un flap corneal en el Femto-LASIK, primero
ha de colocarse un anillo de succién en el ojo (fase de succién). Una vez colocado el
anillo de succion, el siguiente paso es acoplar el cono de aplanacion (o interfaz) al LFS.
Seguidamente, el cirujano ensambla el cono de aplanacion con el anillo de succion y la
interfaz contacta con la cérnea del paciente (proceso denominado docking). Una vez se
consigue un adecuado contacto entre la interfaz y la cornea del paciente se procede a
realizar el tallado del flap. Primero se realiza la reseccién horizontal del flap mediante el
proceso de cavitacion. A continuacion se crea el side-cut que se trata de un corte vertical

para crear el borde del flap. Solo una pequefia parte del borde del flap se queda sin cortar;
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es lo que se conoce como la bisagra del flap, y que sirve para que el flap quede unido a la
cdérnea una vez que este ha sido levantado y luego reposicionado. Finalmente se crea el
bolsillo o pocket para permitir el escape de los gases. Toda esta parte del procedimiento:
ensamblaje del cono de aplanacion al anillo de succion, contacto y aplanamiento de la

cornea por la interfaz, y creacion del flap, es lo que se considera como la fase de corte.

La conjuncion de ambas partes va a influenciar de manera especial en el incremento de
la P10. Este incremento debido a la succion va a ser diferente dependiendo de con qué
método se realiza, si bien mediante una jeringa de forma manual o bien mediante la
succion automatica que realiza el propio hardware del laser. Ademas, los LFS que
emplean conos planos, al aplanar totalmente la cornea podrian aumentar més la PIO que
los conos curvos (ya que estos se adaptan a la forma de la cornea sin aplanarla).
Concretamente, los conos planos en general desplazan un mayor volumen de humor

acuoso hacia el interior del ojo (250 pL) que los que emplean conos curvos (125 pL) 221,

El primer estudio que midio la variacion de la PIO con un LFS fue en 2007 por J. L.
Hernandez-Verdejo y colaboradores 17°. Se comparé la PIO entre el MKT Moria® M2 y
el LFS IntraLase® de 60 KHz de cono de aplanacién plano, obteniendo valores de 122
mmHg en la fase de succion y 160 mmHg en la fase de creacion del flap con el MKT. Sin
embargo, con el LFS IntraLase® de 60 KHz la P10 en la fase de succion fue de 89 mmHg
y en la fase de corte fue de 119 mmHg. Estos valores son notablemente menores que el

MKT como hemos explicado anteriormente.

En 2010, S. S. Chaurasia y colaboradores 27> compararon el MKT Moria® M2 con el LFS

VisuMax® de cono curvo en la creacion de un flap en ojos de conejo y en cdmara anterior.
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El LFS VisuMax® subié la P10 hasta 41.40 mmHg en la fase de succién y hasta 62.25
mmHg en la fase de corte. Estos valores son ligeramente inferiores a los obtenidos por
J.L. Hernandez-Verdejo y colaboradores ™ lo que confirmaria que los conos curvos
inducen un menor incremento de P10. Recordemos que el MKT Moria® M2 llegé hasta
una P10 de 141 mmHg en la fase de corte muy parecido a los resultados obtenidos por

J.L. Hernandez-Verdejo y colaboradores 17°.

En 2011, J. M. Vetter y colaboradores 2® compararon cuatro LFS diferentes durante la
creacion del flap corneal: dos con conos de aplanacion planos (IntraLase® 60 KHz y
Femto LDV®) y los otros dos con conos de aplanacién curvos (Femtec® y VisuMax®).
Las medidas las realizaron en cavidad vitrea en ojos de cerdos, obteniendo valores de P10
entre 65 y 205 mmHg en las diferentes fases de la cirugia (IntraLase® 60 KHz 135 mmHg,

Femto® LDV 184 mmHg; VisuMax® 65 mmHg; Femtec® 205 mmHg).

En 2013, C. Strohmaier y colaboradores ??* compararon la medida de la PIO con cuatro
LFS, tres de cono de aplanacion planos (IntraLase®, Femto LDV® y el prototipo
Schwind® SmarTech) y uno curvo (VisuMax®) en ojos de cadaveres humanos. Como se
esperaba, el LFS de cono curvo generaba una PIO inferior a los otros LFS.
Concretamente, el VisuMax® alcanzé una PIO maxima en la fase de corte de 104.9
mmHg; los otros dos LFS comercialmente disponibles (IntraLase® y Femto LDV®) de
cono plano alcanzaron 328.3 mmHg y 228.8 mmHg de PIO media en la fase de corte

respectivamente. Todas las medidas fueron realizadas en cavidad vitrea.

El Gltimo estudio publicado sobre la PIO en cirugia refractiva se realiz6 en 2019. S.

Mariacher y colaboradores 2’” midieron los niveles de PIO que se obtenian en camara
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anterior con el LFS Victus® partiendo de diferentes P10 basales (10, 15, 20, 25 y 30
mmHg). Cuando la P10 basal era de 20 mmHg, obtuvieron valores de PIO en la succion

de 44.63 mmHg y 83.03 mmHg en la fase de corte.

La mayoria de los estudios publicados sobre la PIO hacen referencia a la cirugia Femto-
LASIK pero con diferencias notables en la metodologia empleada, hecho que hace
sumamente dificil comparar valores entre si y aportar cierta evidencia cientifica en este
campo, por lo que se hace necesario mas estudios al respecto con el fin de conocer en
profundidad las PIO que generan los LFS en las cirugias refractivas corneales y poder

descartar asi problemas asociados de mayor gravedad.

1.3.1.3 ReLEx / Flex / SMILE

El dltimo avance importante en la cirugia refractiva corneal ha sido el uso del LFS como
tratamiento refractivo, es decir, usar el LFS no solo para crear un flap sino para crear un
lenticulo estromal que compense la ametropia deseada sin usar el laser excimer para ello.
El primer tratamiento desarrollado en este sentido fue el ReLEXx (del acrénimo en inglés
Refractive Lenticule Extraction) 2’8 que consistia en crear un flap con un laser de
picosegundo y posteriormente se extraia un lenticulo de forma manual, pero con esta
técnica no se obtuvieron buenos resultados 27°. Con el desarrollo de los primeros LFS, se
realizaron nuevos estudios al respecto. En esta ocasion el flap y el lenticulo se creaban
integramente con el LFS, una técnica que se la denomind Flex (del acrénimo en inglés
Femtosecond Lenticule Extraction). La recuperacion visual con la técnica Flex era lenta
debido posiblemente a la altas energias utilizadas en los primeros LFS, ademas tampoco
se alcanzaban los excelentes resultados refractivos del popular Femto-LASIK 280,

Posteriormente con los LFS méas modernos se avanzd hacia una técnica minimamente
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invasiva llamada SMILE (acrénimo en inglés Small Incision Lenticule Extraction) 28,
Aqui no se crea un flap, sino que el LFS crea directamente el lenticulo positivo que se

retira por una pequefia incision inferior de 2 a 4 mm.

En relacién con los cambios de P10 inducidos, el primer estudio que compard la técnica
Flex con el Femto-LASIK lo realiz6 Marcus Ang y colaboradores 282 en 2012, empleando
el LFS VisuMax®. El estudio se realizé en ojos de conejo y la P10 se midié en cavidad
vitrea. Obtuvieron valores de incremento de P10 sobre la basal de 27 mmHg para Flex y
26 mmHg para el flap en Femto-LASIK, sin especificar la fase de corte. Estos valores tan
bajos pudieran deberse al incremento en la frecuencia de repeticion de los pulsos de 200
KHz a 500 KHz, disminuyendo tedricamente el tiempo quirdrgico y este a su vez la P1O

necesaria para la creacion del flap.

W. Chen y colaboradores 23 en 2018 midieron la P1O real que se generaba cuando se
realizaba un lenticulo de -2.00 D y -6.00 D de miopia con el LFS VisuMax®. En ambas
ametropias, realizando la técnica SMILE, obtuvieron resultados entre 84 y 89 mmHg en

la fase de succién y entre 74 y 76 mmHg en la fase de corte respectivamente.

Como hemos podido observar, existe una gran variabilidad en los resultados debido a las
diferentes metodologias de estudio. La mayoria de los estudios se han realizado con o0jos
de cerdo recién enucleados porque presentan mayores similitudes anatdmicas con los 0jos
humanos; otros pocos estudios se han realizado en ojos de cadaveres humanos, pero la
obtencidn de ojos humanos presentan limitaciones éticas y ademas su uso se prioriza para
tratamientos médicos. Otros estudios han sido realizados en ojos de conejos, aunque estos

presentan la desventaja de que son mas pequefios que los ojos humanos. Otra diferencia
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en la metodologia es que en gran parte de los estudios se ha medido la PIO en cavidad
vitrea, por la facilidad que esto supone en la realizacion del experimento y en la
manipulacion del ojo quirdrgicamente. Este hecho hace que aumente la variabilidad de
los resultados cuando comparamos los valores con los obtenidos en camara anterior, por
lo que se hace imposible la comparacién directa entre estudios. Tampoco nos podemos
olvidar de la forma en la que se genera el vacio para la sujecién del ojo y el tipo de cono
de aplanacion que usa cada LFS, ya que cada plataforma de LFS posee caracteristicas
Unicas. Por tanto, se hace necesaria la implementacion de una metodologia estandar para
la comparacion y valoracion de las P1O en los procesos de creacion de un flap durante la

cirugia refractiva.

1.3.2 Influencia de la P10 en la morfologia del flap

Parte del éxito de la cirugia Femto-LASIK viene dado por la morfologia y espesor regular
del flap que es capaz de realizar el LFS 284, Esta morfologia va a depender directamente
de dos factores fundamentales: del incremento de la P1O que se genera en el 0jo mediante
el anillo de succion y de la forma curva o plana que tenga el cono de aplanacion. Una
consecuencia directa de este hecho es que obtener flaps méas delgados de lo esperado
pueden generar astigmatismos irregulares 2% y haze %€ y obtener flaps mas gruesos de lo
previsto pueden comprometer la biomecénica corneal aumentando el riesgo de generar

ectasia corneal 28 (por incremento del PTA) o hipocorreccion refractiva 2%,

En un estudio reciente en 2020 de A. Parafita-Fernandez y colaboradores 2° midieron el
espesor central del flap, el espesor medio total del flap y la regularidad del flap mediante
tomografia de coherencia éptica (OCT) de segmento anterior a las 24 horas, semana, mes

y a los tres meses de la cirugia. Para ello emplearon el LFS FS200® de cono plano de
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Alcon. Obtuvieron valores levemente mas gruesos de flap que el objetivo (110 um): a los
3 meses el espesor medio del flap era de +12.2 + 8.1 um. En otro estudio del mismo grupo
de autores ?%° emplearon el LFS iFS® 150 KHz de cono plano y el LFS dual LenSx® de
cono curvo de Alcon. Obtuvieron mejores resultados en el espesor de flap con el iFS®
150 KHz a los 3 meses (+6.5 + 5.6 um) que con el LenSx® (+17.2 + 9.0 um), siendo todas
las diferencias encontradas entre las medidas estadisticamente significativas. Los autores
sugieren que el LFS LenSx®, al no tener anillo de succién y al tener el cono curvo realiza

peores flaps.

En otro articulo reciente en 2018 de M. Garcia-Gonzalez y colaboradores 2°* midieron el
espesor del flap entre el LFS IntraLase® 60 KHz de cono plano y el LFS dual Victus® de
cono curvo de B&L con una OCT de segmento anterior. A los 3 meses de la cirugia, los
datos de la desviacion estdndar (DE) y homogeneidad (o rango) del flap fueron
significativamente mejores con el LFS de cono plano (IntraLase® 60 KHz). Ademas,
estos autores estudiaron otros parametros como la AVSC en lejos, el EE, la eficacia, la
seguridad y la predictibilidad entre ambos laseres, siendo el IntraLase® 60 KHz de cono
plano el que obtuvo mejores resultados. Los autores sugieren en su trabajo que estos
resultados refractivos fueron mejores por la mejor regularidad del flap obtenida con el

LFS de cono plano.

Es sabido que el grosor del flap juega un papel fundamental en la eficacia, seguridad y
predictibilidad del LASIK 28, por ello los autores van mas alla y justifican los resultados
a la influencia del tipo de cono aplanacién utilizado, siendo mas facil crear un flap
paralelo cuando la cornea esta totalmente aplanada con el cono plano que cuando es

minimamente aplanada con el cono curvo. Esta curvatura del cono, ademas es Unica y
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debe adaptarse a todas las cdrneas, independientemente de la queratometria que tenga, y
eso hace que la compresion corneal en corneas muy curvas pueda hacerse de forma

irregular creando asi flaps menos homogéneos en cuanto a su espesor.

En un meta-analisis 2% publicado en 2016, el LFS IntraLase® de 60 KHz de cono plano
presenta una media en la diferencia entre el flap obtenido y el flap objetivo de 0.6 um
mas grueso. Para el Femto LDV® (Ziemer) de cono plano la diferencia media es de 5.3
um mas fino; para el VisuMax® de cono curvo la diferencia media es de 10.6 um mas
grueso y para el FS200® (Alcon) es de tan solo 0.03 pum mas grueso. Estos valores medios
estan obtenidos con diferentes dispositivos de medida para un mismo LFS, sin embargo,
evaluando los datos de cada estudio existen diferencias sustanciales. Se sabe que los
resultados obtenidos con el método de la sustraccién pudieran estar influenciados por la
hidratacion corneal 2°? y que los resultados obtenidos con paquimetria ultrasonica, pueden
presentar gran variabilidad durante el dia e incluso entre examinadores 2%3, Se ha descrito
que los resultados obtenidos mediante OCT de segmento anterior de dominio espectral
parecen ser los que proveen de medidas mas consistentes por su mayor grado de

resolucion y repetibilidad 2.

Todos los LFS comerciales disponibles poseen caracteristicas propias que los hacen
diferentes, como por ejemplo los niveles de energia (uJ alta o nJ baja), las frecuencias de
pulso (altas o bajas), los diferentes niveles de succion (alta, baja 0 media), los diferentes
patrones de disparo (espiral u horizontal) y las diferentes interfaz (cono plano o cono
curvo). Por esta razén, una cuestion importante que debe aclararse es si estas
caracteristicas propias de los LFS podrian ser clinicamente relevantes a la hora de crear

un flap homogéneo.
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1.4 IMPACTO DE LA CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL EN LA RETINA

Tradicionalmente, se ha afirmado que la cirugia LASIK podria generar diferentes
complicaciones a nivel del segmento posterior. Esto puede ser debido a que el anillo de
succion comprime de manera circunferencial la region esclero-corneal al realizar el vacio
29 por lo que las estructuras que se encuentran por delante (iris y cristalino) y por detréas
(retina y cabeza del nervio dptico) del anillo de succion podrian verse afectadas por este
incremento sUbito de la P10 2°6-2%°, Ademas, durante el procedimiento quirdrgico el ojo
se encuentra con unos valores de PIO superiores a la presion sistolica de la arteria central
de la retina impidiendo que la sangre sea capaz de entrar en la retina, haciendo que el
paciente perciba el fendmeno conocido como pérdida transitoria de la vision o blackout.
Concretamente, el 90% de los pacientes sometidos a LASIK mecénico y el 61%

sometidos a Femto-LASIK con IntraLase® experimentan este fendmeno de blackout 3%,

Estos incrementos agudos y transitorios de P10 asi como la deformacion del globo ocular
al realizar la succién han propiciado estudios donde se aborde la posible incidencia del
desprendimiento de retina (DR) tras una cirugia refractiva LASIK 3023%J M. Ruiz-
Moreno y colaboradores 3% en el afio 1999 revisaron 1.554 ojos sometidos a LASIK con
un seguimiento de 30.34 £ 10.27 meses y encontraron una incidencia de DR de un 0.45%.
Cabe recordar que el porcentaje de DR regmatdgeno en la poblacién miope es del 2.2%
305 un porcentaje mas elevado que el que pudiera ser el DR por la cirugia LASIK, lo que
descarta esta asociacion entre ambas entidades. Ademas del DR, la cirugia LASIK
también se ha asociado a otras patologias retinianas, como son: la disminucion de AV en
pacientes con mancha de Fuchs previa a la cirugia 183%, hemorragias maculares 307-311,
desarrollo de membranas neovasculares (MNVC) 2°7:29.312  agujeros maculares 313314,

reactivacion de lesiones pigmentadas originadas por toxoplasmosis 315316, coroidopatia
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serosa central (CSC) 317320 desprendimiento de vitreo posterior (DVP) 321-324 y

oclusiones vasculares de la retina 325328,

Todas estas publicaciones tienen en comun que son reportes de casos aislados y que se
han asociado al incremento brusco de PIO que genera la cirugia LASIK con los primeros
modelos de LFS. En cambio, poco se sabe del incremento de PI1O que generan los nuevos
LFS. Es por ello que se hace de vital importancia estudiar los incrementos de P1O con la
nueva generacion de LFS que hay disponibles en el mercado y sus posibles efectos en el

segmento posterior del ojo.

1.4.1 Espesor de la CFNR tras la cirugia Femto-LASIK

En el campo de la cirugia refractiva corneal se ha estudiado levemente los posibles efectos
que pudiera tener en el nervio dptico el incremento brusco de PIO que se genera en las
diferentes fases de la cirugia LASIK. De hecho, el incremento de P10 en la creacion del
flap con MKT ha sido relacionado con lesiones isquémicas agudas del nervio dptico y
con defectos en el campo visual, pero siempre de manera puntual y aislada en forma de
reporte de casos clinicos 32333, Ademaés, la evidencia experimental nos muestra que los
incrementos agudos de P1O podrian producir ciertos cambios morfoldgicos en la cabeza
del nervio Optico, comprometiendo la homeostasis de la capa de fibras nerviosas de la
retina (CFNR) 334, Sin embargo, el campo que mas ha sido estudiado ha sido el efecto que
tiene el incremento de P1O durante la creacion del flap en la CFNR. Para ello, los
principales métodos para el estudio cuantitativo del espesor de la CFNR han sido: los
basados en polarimetria laser confocal de barrido (SLP) 335-338 |os basados en topografia

laser confocal de barrido (SLT) 339340 y los basados en OCT. Aunque actualmente y
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debido a su excelente capacidad para evaluar el espesor de la CFNR, la OCT es el

instrumento de medida mas empleado en el analisis de la CFNR 341-343,

Algunos trabajos que evaluan el espesor de la CFNR mediante OCT de dominio de tiempo
(TD-OCT) tras realizar un LASIK midpico no han encontrado adelgazamiento de esta
capa #4348, Sin embargo, otros estudios si han mostrado adelgazamiento del espesor de
la CFNR medido con una TD-OCT 349-353 y sugieren que los resultados pudieran estar
influenciados por el error refractivo o por la longitud axial del 0jo, ya que los 0jos miopes
presentan retinas mas delgadas y a su vez una CFNR mas delgadas. Debido a estas
discrepancias en cuanto al espesor de la CFNR con TD-OCT vy al avance tecnoldgico en
esta materia, se han desarrollado nuevos dispositivos de OCT de dominio espectral (SD-
OCT) con mayor capacidad de resolucién axial y mayor velocidad de escaneo %%, Este

hecho ha propiciado que la SD-OCT haya desbancado progresivamente a la TD-OCT.

Asi, en la literatura cientifica solo encontramos tres estudios 3%°-3%7 que evalUan el espesor
de la CFNR con SD-OCT tras Femto-LASIK. En estos trabajos se estudian Gnicamente 3
modelos de LFS (iFS® 150 KHz 3%, VisuMax® 3% y Femto LDV® 3%7). Concretamente,
M. Hosny y colaboradores 3% emplean el iFS® 150 KHz (de cono plano) y analizan solo
el efecto de este LFS antes y al mes de la cirugia. Estos autores no encuentran cambios
estadisticamente significativos en la CFNR, pero hay que recordar que hasta la fecha no
se conoce el incremento de PIO que genera el iFS® 150 KHz, por lo que extraer la
conclusion general de que los LFS no afectan a la CFNR ha de tomarse con cautela.
Ademas, solo analizan los efectos a un mes de seguimiento. En cambio, J. Zhang y
colaboradores 2%6:3%7 si analizan los cambios en la CFNR a mas largo plazo (6-12 meses),

pero para ello emplean dos LFS de conos curvos (VisuMax® 3% y Femto LDV® 3%7) que
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como sabemos, no inducen teéricamente un incremento de P10 tan notable (VisuMax®
275282283 y Femto LDV® 221.276) en comparacion a los LFS de cono plano. Como era de
esperar, al emplear estos LFS de incremento de PIO bajos, no encuentran cambios
estadisticamente significativos en la CFNR. Por lo que queda claro, que poco se sabe del
efecto que pudieran tener los LFS que generan incrementos de P10 altos sobre la CFNR

tras cirugia Femto-LASIK.

Como sabemos, la CFNR ha sido diana habitual de estudio mediante OCT y un hecho
gue no se puede pasar por alto es que las comparaciones entre los diferentes sistemas
comerciales de SD-OCT muestran que las medidas no son intercambiables 3°8-3%%, Seg(in
estos autores esto se debe a posibles fallos en el procesamiento de la sefial, en la diferente
segmentacion de las imagenes y por tener diferentes bases de datos normalizados. Por
tanto, a dia de hoy, parece recomendable no comparar los datos de espesores de CFNR
entre diferentes dispositivos, lo que hace mas complicado generar cierta evidencia
cientifica respecto a la influencia o no que pudiera tener el incremento de la PIO en la

CFNR tras una cirugia Femto-LASIK.

1.4.2 Células ganglionares de la retina y cirugia Femto-LASIK

Como hemos visto, la OCT provee de informacion anatomica y cuantitativa de la retina.
Esta informacion es importante en el seguimiento y tratamiento de diferentes patologias.
Sin embargo, la OCT no es capaz de dar una informacién funcional de las células de la
retina, ya que esto solo lo proporcionan los dispositivos basados en la electrorretinografia
(ERG). Los electrorretinogramas han servido como método de diagndstico de una amplia
gama de patologias de la retina ya que la ERG refleja la actividad eléctrica de la retina

externa (principalmente de las células bipolares y de los fotorreceptores) 362,
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Existen tres tipos de ERG *%2: los de campo amplio, los multifocales y los de patrén. Entre
los diferentes tipos de ERG, el de patron o pERG es el que esta especialmente enfocada
al estudio funcional de las células ganglionares de la retina (CGR), ya que analiza la sefial
eléctrica originada en las capas mas internas de la retina. Algunos estudios realizados con
ERG en pacientes con glaucoma muestran resultados normales, mientras que con los
dispositivos pERG presentan resultados alterados 36335 Incluso en pacientes con
hipertension ocular donde no existe alteraciones en el campo visual (CV) y en la OCT, el

PERG ha mostrado disminucién en la funcion eléctrica de las CGR 366-369,

El pERG permite medir la amplitud en pVoltio (uV) y la latencia o fase (unidades de
medida: 7 radian) de las CGR a lo largo del tiempo ante un estimulo dado. Los primeros
PERG presentaban franjas horizontales blancas y negras con una frecuencia temporal de
3 ciclos/segundo con una luminancia constante. Esto da como resultado una onda (figura
17) donde el pico N95 representa la respuesta de las CGR 3 y la amplitud de los picos
P50 y N95 se ven alteradas en pacientes con hipertension ocular y glaucoma 372,

Voltio (nrV)

4] P50

3

2

N35 N95

o s 100 150 200
Time [ms]

Figura 17 32, Resultado normal de un clasico pERG. Consiste en un pequefio pico
negativo inicial a 35 milisegundos, (N35), al que sigue a 45-60 ms un pico positivo
mucho mas grande (P50). Este pico positivo es seguido por un pico negativo mas

grande a 90-100 milisegundos (N95). La amplitud normal de la P50 esta entre 2-4uV.
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La aplicacion clinica diaria de los pERG clasicos o Transient (3 ciclos/segundo) resultaba
limitada por su complejidad a la hora de realizarla (colocacion de electrodos en cornea,
adaptacion a la oscuridad, etc.), consumiendo mucho tiempo y presentando unos
resultados complicados en su comprension, entre otros motivos por la falta de una base
de datos normalizada 73. Es por ello que V. Porciatti y colaboradores 34 optimizaron el
sistema clasico de pERG creando un pERG enfocado al glaucoma. Consiste en una
estimulacion de franjas blancas y horizontales con una frecuencia temporal de 16 ciclos
por segundo, dando como resultado una onda sinusoidal. Esta optimizacion conocido
como PERGLA o Steady-State pERG maximiza la respuesta de las CGR y ha demostrado
tener mayor repetitividad, reproducibilidad y especificidad comparado con los clasicos
PERG 375378, Estos dispositivos con protocolo PERGLA se diferencian del clasico pERG
en que los electrodos se colocan por debajo del parpado inferior en lugar de en la cornea
(para mejorar el confort del paciente y facilitar la adquisicion de la prueba). Ademas
incorpora una base de datos normalizada facilitando la interpretacién de los resultados y

utiliza una trasformada de Fourier para la reduccion de la sefial/ruido (SNR) 372:374:379,380,

Varios estudios se han enfocado en evaluar la respuesta eléctrica de las CGR ante
diferentes situaciones de estrés. En este sentido, V. Porciatti y Lori M. Ventura 381382
midieron el pERG mediante el protocolo PERGLA antes y durante la inclinacion de la
cabeza -10° en decubito supino. En ambos estudios reportaron valores disminuidos
estadisticamente significativos en la amplitud y en la fase del pERG. Durante la prueba,
la P10 aumento significativamente (p < 0.001) en todos los grupos (control, sospechosos
de tener glaucomay glaucoma incipiente) aproximadamente en la misma medida (~20%).
La amplitud del pERG no cambid en el grupo control pero disminuyé significativamente

(p < 0.001) en los pacientes (sospechosos de glaucoma -25% y glaucoma incipiente -
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23%). La fase también disminuy6 en el grupo control (-1.6%, p = 0.04) pero mas en los
pacientes con sospecha de glaucoma -2.7% (p < 0.001) y con glaucomas incipientes -
6.0% (p < 0.001). Concluyen que el test de estres de la cabeza inclinada puede ayudar a

saber qué pacientes son susceptibles de tener una funcion anémala de las CGR.

G. Gameiro y colaboradores 38 estudiaron la respuesta eléctrica de las CGR mediante el
“test de beber agua”. Incluyeron 16 pacientes sanos a los que les hicieron ingerir 1 litro
de agua en 5 minutos. Midieron el pERG mediante el protocolo PERGLA antes y cada
15 minutos durante 1 hora. Reportaron una disminucion de la latencia a los 15 minutos
que fue recuperandose lentamente hasta los 60 minutos (p < 0.02). También hicieron lo
propio A. La Mancusa y colaboradores ¥ con el “test de presién en frio” donde
objetivaron mediante protocolo PERGLA una disminucion de la funcion eléctrica de las
CGR (p < 0.05) en los pacientes con glaucoma en comparacion con los pacientes
controles cuando los pacientes eran sometidos a un cambio de temperatura (frio).
También objetivaron un aumento de presion arterial sistolica y diastolica durante el test

de presion en frio (p < 0.001) y una disminucion después de la prueba (p < 0.001).

Todas estas situaciones de estrés han puesto de manifiesto la existencia de una adaptacion
de la funcion eléctrica de las CGR, pero esta no es la Gnica. Se ha visto que las CGR son
capaces de presentar un leve incremento en la amplitud del pERG después de iniciar un
tratamiento topico o quirtrgico 38388 confirmando la existencia de una posible
recuperacion eléctrica de las mismas. Debido a estas caracteristicas y a que los axones de
las CGR conforman la CFNR, se sugiere que las alteraciones funcionales preceden al
dafio estructural 3%, En este sentido, el espesor de la CFNR se ve afectada cuando existe

una disfuncion de un 5% de las CGR; mientras que para detectar una pérdida del campo
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visual se requiere la muerte de un 30% de CGR y hasta un 40% para que afecte a la AV
390391 Es por ello que identificar las CGR no-funcionales es de vital importancia para
poder iniciar tratamientos lo antes posible y retrasar la muerte celular sin llegar a esperar

al inicio del adelgazamiento de la CFNR.

Por tanto, existe una evidencia cientifica suficiente para apoyar el uso del pERG e
implementar estos nuevos dispositivos con el protocolo PERGLA en la préactica clinica
diaria. Sin embargo, a dia de hoy no existe ningun trabajo publicado que evalle la funcion
eléctrica de las CGR ante una situacion de estrés como pudiera ser el incremento agudo
de la PI1O durante la realizacion de un flap corneal en la cirugia Femto-LASIK, por lo que
no se conoce el impacto real que pudiera tener este incremento en las CGR durante la

cirugia Femto-LASIK.
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2. JUSTIFICACION
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Durante la cirugia Femto-LASIK, primero se crea un flap corneal y posteriormente se
realiza la ablacion en el lecho estromal con el laser excimer. Para la creacion del flap
existen diferentes laseres de femtosegundo disponibles en el mercado con diferentes
caracteristicas que los definen: diferentes niveles de energia (algunos laseres trabajan con
alta energia -pJ- mientras que otros trabajan con bajos niveles de energia -nJ-), diferentes
frecuencias de pulso (altas o bajas), diferentes patrones de disparo (espiral u horizontal),
diferentes niveles de succién (alta, media o baja) para la sujecién del ojo con diferentes
tipo de conos de aplanacién (plano o curvo) generando teéricamente diferentes niveles de
P10 durante el procedimiento. De todas estas caracteristicas, probablemente las que mas
influya en la morfologia del flap es la PIO inducida durante la succién-aplanacién del ojo
y el tipo de cono empleado. Tedricamente, los laseres de femtosegundo con conos de
aplanacion planos inducen una mayor elevacion de la PIO durante la creacion del flap
que los laseres con conos de aplanacion curvos pero a dia de hoy no se conoce
exactamente el comportamiento de la P1O durante la cirugia LASIK empleando diferentes
modelos de laseres de femtosegundo y con diferentes disefios. Por tanto, en el primer
experimento quisimos estudiar en detalle los niveles de PIO que inducen diferentes
plataformas de laser de femtosegundo en la cirugia LASIK, para conocer en profundidad

sus posibles efectos sobre el ojo.

No se conocen bien los posibles efectos negativos que podria tener el incremento subito
de la P10 sobre el nervio Optico en la cirugia Femto-LASIK. De hecho, en la literatura
cientifica encontramos solo tres articulos de investigacién que ahonden en la posible
afectacion de la capa de fibras nerviosas tras una cirugia Femto-LASIK, empleando una
tecnologia de imagen moderna (tomografia de coherencia Optica de dominio espectral).

En estos trabajos, solo se estudian 3 modelos de laser de femtosegundo (de los cuales,
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solo se sabe el incremento de presion intraocular de dos). Ademas, estos estudios emplean
diferente metodologia entre si (tanto en seguimiento, como en el tipo de tomografo
empleado). Debemos tener en cuenta que las comparaciones entre los diferentes
tomografos muestran que las medidas no son intercambiables, por lo que no se pueden
relacionar entre si y sacar conclusiones. Teniendo en cuenta estas diferencias, queda claro
que poco se sabe del efecto que pudieran tener los nuevos dispositivos de laser de
femtosegundo sobre la capa de fibras nerviosas de la retina. Por lo que, para el segundo
experimento nos propusimos conocer si la capa de fibras nerviosas de la retina se ve
afectada cuando se emplea el laser de femtosegundo IntraLase®, que segin nuestra
experiencia, es el laser que mas incrementa la P1O durante la creacion de un flap corneal

en la cirugia Femto-LASIK.

Como hemos visto hasta ahora, la tomografia de coherencia 6ptica aporta informacion
anatdmica y cuantitativa de la retina, informacién importante en el seguimiento y
tratamiento de las diferentes patologias. Sin embargo, esta no es capaz de dar informacion
funcional de las células de la retina. Concretamente el pERG es el que esta especialmente
enfocado al estudio funcional de las células ganglionares de la retina, analizando la sefial
eléctrica originada en las sus capas internas. Estos dispositivos han sido ampliamente
utilizados en el estudio de diferentes patologias retinianas, sin embargo a dia de hoy no
existe ningun trabajo que evallte la funcién eléctrica de las células ganglionares de la
retina tras el incremento agudo de la P10 en el contexto de la cirugia refractiva Femto-
LASIK, por lo que en nuestro tercer y tltimo experimento analizamos la funcion eléctrica
de las células ganglionares de la retina después de realizar una cirugia Femto-LASIK
empleando el laser de femtosegundo IntraLase®, que como acabamos de comentar, es el

que més incrementa la PIO durante este procedimiento quirdrgico.
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3. HIPOTESIS
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1. Los laseres de femtosegundo que emplean conos de aplanacion plano, incrementan
mas la presion intraocular durante la cirugia de Femto-LASIK que los laseres de

femtosegundo que emplean conos de aplanacion curvo.

2. El espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina medida mediante tomografia de
coherencia oOptica de dominio espectral podria verse afectada por el incremento
subito de la presion intraocular que induce el laser de femtosegundo durante la

cirugia Femto-LASIK.

3. La funcion eléctrica de las células ganglionares de la retina medida mediante
electrorretinografia en patron podria verse afectada por el incremento subito de la
presion intraocular que induce el laser de femtosegundo durante la cirugia Femto-

LASIK.
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4. OBJETIVOS
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1. Registrar mediante manometria invasiva con canulacion directa en camara anterior y
utilizando ojos de cerdo recién enucleados como plataforma experimental, los
cambios de presion intraocular inducidos en tiempo real durante la cirugia Femto-
LASIK en tres fases: fase basal (previa a la cirugia), fase de succién y fijacion del
ojo y fase de aplanacién y corte del flap; y comparar los valores de P1O obtenidos

con cuatro laseres de femtosegundo que tienen disefios diferentes.

2. Evaluar los posibles cambios en el espesor de la capa de fibras nerviosas de la retina
mediante tomografia de coherencia dptica de dominio espectral en una muestra de
pacientes sometidos a cirugia de Femto-LASIK para la correccion de su defecto

refractivo.

3. Evaluar la integridad funcional, midiendo la funcion eléctrica de las células
ganglionares de la retina, mediante electrorretinografia en patron en una muestra de
pacientes operados de cirugia Femto-LASIK para la correccion de su defecto

refractivo.
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5. MATERIAL Y METODOS
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5.1 ESTUDIO EXPERIMENTAL 1: MEDIDA DE LA PRESION INTRAOCULAR
DURANTE LA CREACION DE UN FLAP CORNEAL MEDIANTE CUATRO

PLATAFORMAS DE LASER DE FEMTOSEGUNDO DIFERENTES

5.1.1 Disefno del estudio

Se realiz6 un estudio experimental ex vivo en un modelo animal con 0jos porcinos recién
enucleados y empleando una metodologia previamente validada 17°. El estudio se realizd
de acuerdo a la declaracion de la asociacion ARVO (Association for Research in Vision

and Ophthalmology) para el uso de animales en investigacion oftalmica y de la vision.

Se utilizaron cuatro plataformas de LFS (el iFS® 150 KHz de la familia IntraLase®, el
FS200® de los laboratorios Alcon, el Victus® de Bausch & Lomb y el LenSx® de los
laboratorios Alcon) para la creacion del flap corneal. Los datos técnicos de cada LFS se
describiran més adelante. Un mismo cirujano refractivo experimentado (M. G-G.) realiz6

todos los procedimientos quirurgicos.

Las medidas de P1O se registraron cada 5 segundos desde el inicio de la cirugia, durante
todo el proceso quirurgico de creacion del flap y hasta su finalizacion. También se registro
el tiempo quirdrgico total empleado. De esta manera obtuvimos las medidas de PIO
durante las 3 fases de la cirugia: P1O basal o previa al inicio de la cirugia; P1O tras la
colocacion del anillo de succion (fase de succidn); y P10 durante la aplanacién y creacién

del flap corneal (fase de corte).
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5.1.2 Preparacion de las muestras

Se emplearon ojos de cerdo recién enucleados (24-48 horas antes del inicio del
experimento) y sin dafios anatomicos verificados en lampara de hendidura. Previo al
inicio del experimento, a todos los 0jos se les inyect6 en cdmara vitrea a través del nervio
optico (figura 18), una solucion glucosada al 0.5% por medio de una aguja de calibre
27G, tal y como previamente describieron N. Kasetsuwan y colaboradores 27°. El objetivo
era mantener el ojo con una PIO basal controlada entre 15 y 25 mmHg, PIO que se
verifico con un tonémetro de aplanacion Perkins (Clement Clarke®, Essex, Reino Unido).
Tras la inyeccion, se procedi6 al sellado de la incision con pegamento de cianocrilato para
mantener el 0jo presurizado en todo momento y evitar cualquier fuga. Posteriormente, los
ojos se colocaron en un soporte especifico para la realizacion del procedimiento

quirdrgico.

Figura 18. Presurizacion del ojo con una solucién glucosada al 0.5% inyectada a través

del nervio Optico.
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5.1.3 Técnica de medida de la PIO

Registramos la PIO con el mismo método validado y descrito por J. L. Hernandez-
Verdejo y colaboradores 7. La PIO se midié en camara anterior (figura 19) usando una
canula de calibre 27G (Set REF 387412 Valu-Set BD Biosciences®, Hull, Reino Unido)
que se insertd a través del limbo esclerocorneal, de tal manera que el anillo de succién

pudiera aplicarse sobre la esclera sin tocar la aguja.

Figura 19. Imagen de la canula en cdmara anterior.

Las medidas de P1O se obtuvieron con un transductor de presion sanguinea reutilizable
(MLTO0380 Transductor de BP reutilizable, Power Laboratory®; AD Instruments, Racine,
WI, EE. UU.). El transductor es un sensor externo de presion vascular que se conecto (en
nuestro experimento, a la cAmara anterior) a través de un tubo de silicona al catéter. Este
a su vez estaba lleno de solucidn salina. Para garantizar un sellado hermético del sistema
(el purgado de todo el aire y la calibracion), el transductor se prepar6 de acuerdo con las
instrucciones del fabricante. Antes de comenzar el procedimiento, se verifico que el

transductor registraba correctamente la P10.
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Durante el procedimiento, la PIO se registré de forma continua con un amplificador de
sefial (ML110 Bridge Amplifier; AD Instruments®, Castle Hill, Australia) que estaba
conectado a su vez al transductor. EI amplificador mostraba la PIO existente desde el
momento de insercion de la canula en camara anterior (P10 basal), durante la aplicacion
del anillo de succion (fase de succién) y durante todo el proceso de creacion del flap (fase
de corte). Tras finalizar el procedimiento, el nivel de P1O tenia que ser de al menos 10
mmHg para descartar cualquier fuga sustancial de liquido del ojo durante el experimento

(figura 20).

\A‘:‘\-

Figura 20. Representacion del sistema de medida con el transductor, el amplificador, la

columna de agua y el soporte de colocacion del ojo (cara humana).
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5.1.4 Datos técnicos de los cuatro LFS empleados:

5.1.4.1 iFS® 150 KHz (Abbott Medical Optics, Inc. Santa Ana, CA, EE. UU.)

El primer LFS incluido en este estudio es el IntraLase iFS® 150 KHz (figura 21) que es
la evolucion del IntraLase® 60 KHz, considerado el patrén de oro o gold standard por ser
el LFS sobre el que hay mas estudios publicados en la literatura cientifica, y con el que
se comparan otros LFS que se han ido desarrollando posteriormente. El IntraLase iFS®
150 KHz solo realiza procedimientos quirurgicos corneales (flap de LASIK, tineles para
la insercion de anillos intraestromales, queratoplastias) y para ello emplea un cono de
aplanacion plano y un anillo de succién independientes. En cuanto a la realizacién del
flap, el iFS® 150 kHz emplea los siguientes parametros preestablecidos por el fabricante:
patron de tallado lineal, un nivel de energia de 0.80 wJ, un tamafio de spot menor de 3
KM, una separacion entre spots de 6 um, grosor de flap recomendado de 110 pm y un

diametro de flap de 9.0 mm.

El anillo de succion presenta un diametro externo de 21mm y un didmetro interno de 12
mm. Para generar la succion el IntraLase iFS® 150 KHz emplea una jeringa con un
émbolo y un muelle. El otro lado de la jeringa esta conectado al anillo de succién mediante
un tubo de silicona. Cuando el muelle se relaja hasta su posicidn de reposo tras haber sido
comprimido por el émbolo, por el otro extremo del sistema (en el anillo de succion) se
genera un vacio, quedando el ojo firmemente sujetado. Por tanto, podemos decir que el
IntraLase iFS® 150 KHz emplea un método de succion manual. Posteriormente, el cono
de aplanacion (en este caso plano) se coloca en el laser y mediante una palanca de mando

el cirujano acopla el cono de aplanacién dentro del anillo de succion que sujeta
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firmemente el ojo, hasta conseguir un aplanamiento homogéneo de la cornea (docking).

Una vez acoplado el cono de aplanacion, comienza la fase de corte o creacion del flap.

Figura 21. LFS iFS® 150 KHz (derecha); cono de aplanacién plano y anillo de succién
acoplado a una jeringa (arriba y a la izquierda); acoplamiento del cono en el interior del

anillo de succion (abajo y a la izquierda). Cortesia del Dr. A. Parafita Fernandez.

5.1.4.2 WaveL ight FS200® (Alcon Laboratories, Inc. Fort Worth, Tx, EE. UU.)

El LFS FS200® al igual que el IntraLase iFS® 150 KHz realiza Unicamente
procedimientos quirtrgicos corneales. Es un LFS que se compone de un cono de
aplanacién plano y un anillo de succién independientes. Para realizar el flap, el FS200®
emplea los siguientes parametros: un patron de tallado lineal, con un nivel de energia de
0.80 pJ, un tamafo de spot menor de 5 um, una separacion entre spots de 8 um, grosor

de flap recomendado de 120 um y un diametro de flap de 9.0 mm.
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El anillo de succidn presenta un diametro externo de 18 mm y un didmetro interno de 13
mm. Para generar la succion, este laser emplea un mecanismo llamado Advanced Suction
Technology o AST. Esto significa que el vacio o la succion se realiza de forma automatica
(ya que el anillo de succion esta directamente conectado al LFS), a diferencia del LFS
iFS® 150 KHz donde la succion se hace de manera manual con ayuda de una jeringa

(figura 22).

Figura 22. LFS FS200® (a la derecha); cono de aplanacion y anillo de succién con su

tubo de conexion al laser (arriba a la izquierda); acoplamiento del cono en el interior del
anillo de succién (abajo a la izquierda). Cortesia del Dr. A. Parafita Fernandez y de

Clinica Rementeria.
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5.1.4.3 Victus® (Bausch&Lomb, Inc. Rochester, EE. UU.)

Se trata de un LFS dual que permite su uso tanto para cirugia corneal como para la cirugia
de catarata 0 FLACS (acrénimo en inglés, Femtosecond Laser-Assisted Cataract
Surgery). Es un LFS que se compone de un cono curvo y un anillo de succién
independientes. Para realizar el flap, el LFS Victus® emplea los siguientes parametros:
un patrén de tallado en espiral, con un nivel de energia de 0.78 pJ, un tamafio de spot
menor de 2 um, una separacion entre spots de 5.9 um, grosor de flap recomendado de

110 pum y un didmetro de flap de 9.0 mm.

El anillo de succion presenta un didmetro externo de 21 mm y un didmetro interno de 14
mm. Para generar la succion, el LFS Victus® emplea una bomba de succién automatica
externa con control de vacio dentro del propio hardware del laser. El anillo de succion
estd conectado al LFS mediante un tubo de silicona. Una vez generada la succion, se
procede al docking del sistema con el cono de aplanacién curvo y con la cérnea (figura

23).

Figura 23. LFS Victus® (a la derecha); cono de aplanacién curvo (arriba a la izquierda);

anillo de succidn con su tubo de conexidn al laser (abajo a la izquierda).
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5.1.4.4 LenSx® (Alcon Laboratories, Inc. Fort Worth, Tx, EE. UU.)

Se trata de un LFS dual que permite su uso tanto para cirugia corneal como para FLACS.
Para realizar el flap, el LenSx® emplea los siguientes parametros: un patrén de tallado
lineal, con un nivel de energia de 0.90 pJ, un tamafio de spot menor de 5um, una
separacion entre spots de 7 um, grosor de flap recomendado de 110 um y un didmetro de
flap de 9.0 mm. El cono de aplanacion es curvo y presenta un diametro externo de 19 mm

y un didmetro interno de 12 mm (figura 24).

El LFS LenSx® genera el vacio como lo hace el LFS Victus®, es decir, mediante una
bomba de succién automatica externa con control de vacio dentro del propio hardware
del laser. La caracteristica de este LFS es que no emplea un anillo de succion
independiente del cono de aplanacion, ya que la succidn se genera en el propio cono curvo

cuando este contacta con la cérnea.

A la hora de realizar el flap, el LenSx® a priori no aplana la cérnea con el cono de
aplanacion como si lo hace el cono plano del iFS® 150 KHz o el FS200®, sino que se
acopla a la superficie convexa de la cérnea (habitualmente ayudandose de una LC
especial, denominada SoftFit®, colocada entre la cornea y el cono). Esto supone un reto
técnico a la hora de obtener un corte de flap que sea paralelo a la superficie corneal. En
general, esta particularidad de los LFS duales (cono curvo) busca no deformar la cornea,
ya que cualquier distorsion corneal durante el docking puede afectar al paso de la energia
a su través y de esta manera inducir complicaciones durante la capsulorrexis y la

fragmentacion del nacleo en la técnica FLACS.
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Figura 24. LFS LenSx® (a la derecha); cono curvo y sistema de succién acoplado al
laser (arriba a la izquierda); lente de contacto especifica del LenSx, denominada
SoftFit® (abajo a la izquierda). Cortesia del Dr. A. Parafita Fernandez y de Clinica

Rementeria.

5.1.5 Analisis estadistico

Para la recogida de datos y disefio de las graficas de PIO se empled el programa
informéatico Microsoft Excel. El andlisis estadistico se realiz6 con el software Statview
SE + Graphics (Abacus Concept Inc., Berkeley, CA, EE. UU.) en un Macintosh
PowerBook 1.400 cs / 117 (Apple, Cupertino, CA, EE. UU.). Los resultados se exponen
como la media £ DE. Dado el tamafio muestral y la distribucion no normal de la muestra,
se emplearon los test no paramétricos de Mann-Whitney U y Kruskal-Wallis para la
comparacion entre grupos. Los valores de p inferiores a 0.05 se consideraron

estadisticamente significativos.
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5.2 ESTUDIO EXPERIMENTAL 2: ANALISIS DE LA CAPA DE FIBRAS
NERVIOSAS DE LA RETINA MEDIANTE SD-OCT TRAS CIRUGIA LASIK

ASISTIDA POR LASER DE FEMTOSEGUNDO

5.2.1 Diseno del estudio

Se disefi6 un estudio prospectivo, observacional, comparativo y enmascarado en el que
se incluyeron pacientes miopes consecutivos que iban a ser intervenidos de cirugia
refractiva corneal en la clinica Novovision de Madrid. El estudio se adhirié a los
principios de la Declaracion de Helsinki de 1975. La naturaleza y el propdsito del estudio
se explicaron en detalle a todos los participantes y se obtuvo el consentimiento informado

por escrito de todos ellos.

El tamafio muestral fue calculado antes del inicio del estudio. Se determind que se
necesitarian 50 0jos por grupo para que se pudiera detectar una diferencia de 5um en las

comparaciones entre grupos (o = 0.05; g = 0.20).

5.2.2 Examen preoperatorio

Un optometrista experimentado (G. L.), observador enmascarado, realizd todas las
pruebas preoperatorias a todos los pacientes, incluyendo: AVSC, agudeza visual con
correccion (AVCC), refraccion manifiesta, refraccion bajo cicloplejia, topografia corneal
con disco de Placido (Allegro Topolyzer®; WaveLight Technology AG, Alcon
Laboratories, Erlanger, Alemania), tomografia corneal Scheimpflug® (Allegro Oculyzer;
WaveLight Technology AG, Alcon Laboratories, Erlanger, Alemania), paquimetria

corneal ultrasonica, pupilometria infrarroja (Colvard®, Oasis Medical Inc., Glendora, CA,
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EE. UU.) en condiciones mesopicas de iluminacion y la SD-OCT macular y de CFNR
(Spectralis®, Heidelberg Engineering GmbH, Heidelberg, Alemania). El estudio
oftalmoldgico se completé con una biomicroscopia con lampara de hendidura, una
tonometria de aplanaciéon (Goldmann®, CT-80, Topcon, Tokyo, Japén) y un examen

fundoscopico.

5.2.3 Criterios de inclusién y exclusién

Se incluyeron consecutivamente pacientes sanos y miopes de hasta -6.00 D y con
astigmatismos de hasta -2.00 D que iban a ser intervenidos de cirugia refractiva corneal.
La técnica quirurgica era determinada por el cirujano en funcién de las caracteristicas
preoperatorias de cada paciente. Se formaron asi dos grupos: grupo 1, formado por
pacientes que iban a ser intervenidos de Femto-LASIK; y grupo 2, formado por pacientes
candidatos a LASEK. Ambos grupos fueron empatados por edad y equivalente esférico

preoperatorio.

Se excluyeron pacientes con refraccion inestable, cirugia ocular previa (refractiva u
otras), patologias corneales, traumatismo ocular previo, enfermedades sistémicas que
pudiesen interferir con los procesos de cicatrizacion tales como la diabetes mellitus o los
procesos autoinmunes, pacientes con glaucoma, hipertension ocular o enfermedades
neurodegenerativas que pudiesen afectar a la CFNR. Los pacientes que tuvieron alguna

complicacion intraoperatoria también fueron excluidos.

Si los dos ojos del mismo paciente cumplian los criterios de inclusién, se elegia un ojo de

forma aleatoria para su inclusion en el estudio.
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5.2.4 Técnica quirurgica:

5.2.4.1 Femto-LASIK

Previo a la cirugia, se aplicd anestesia topica (lidocaina 2%), se desinfectaron los ojos y
la piel con povidona yodada diluida y se tumbd al paciente en la camilla del LFS
IntraLase® 60 KHz. Se colocd un pafio quirdrgico estéril y un blefarostato rigido en el
primer o0jo. Seguidamente se procedié a colocar el anillo de succién y a realizar el docking
del sistema. Comprobado el ensamblaje de ambas partes y la correcta aplanacion de la
cornea por la interfaz se activo la succion del anillo. Inmediatamente se centrd el flap con
respecto al diametro corneal y la pupila mediante la visualizacion de la cornea en una
pantalla externa. Confirmado el centrado del flap, se inicio el proceso de creacion de este.
Una vez creado el flap, se retir6 el anillo de succion, el blefarostato y se indico al paciente
que se tumbara en la camilla del laser excimer WaveLight Allegretto 400® (Alcon, Fort

Worth, Tx, EE. UU.).

Una vez colocado el paciente en la camilla del laser excimer, se le coloc6 de nuevo un
blefarostato y se instilaron gotas de anestésico doble. Una vez visualizado el ojo bajo la
luz del microscopio del laser excimer, se procedio a levantar el flap con una espatula.
Posteriormente, se seco el lecho estromal con una hemosteta y se centro el punto focal
del laser en el centro pupilar para realizar la ablacion estromal. A continuacion, el lecho
estromal ablacionado fue irrigado copiosamente con BSS y el flap fue reposicionado con
una canula. Tras la cirugia, se instilaron colirios antibioticos (ciprofloxacino 3 mg / mL)
y antiinflamatorios no esteroideos (ketorolaco trometamol 5 mg / mL). La medicacion

postoperatoria consistio en gotas de antibiotico (ciprofloxacino 3 mg/mL)y de corticoide

-99 -



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

(fluorometolona 3mg / mL) 4 veces al dia durante una semana, y lagrimas artificiales a

demanda.

5.24.2 LASEK

Previo a la cirugia, se aplico anestesia topica (lidocaina 2%), se desinfecto el ojo y la piel
con povidona yodada diluida y se colocd un pafio quirargico estéril y un blefarostato
rigido. Se coloc6 un marcador semi-cortante de 7 mm de diametro (ASICO®, Westmont,
IL, EE. UU.) en la cdrnea y centrado en pupila. Se instil6 una solucion de etanol al 20%
diluido en BSS dentro del marcador y se dejo actuar durante 40 segundos. Este fue
retirado con una hemosteta que absorbié la mayor parte del alcohol e inmediatamente se
lavé la cornea con abundante BSS tras quitar el marcador. Con otra hemosteta seca, se
delimitaron los bordes creados por el marcador y con una cuchilla tipo Crescent (Alcon
Surgical, Orlando, FL, EE. UU.) se levantd el flap epitelial, dejandolo unido a la cérnea
a las 12 horas. El lecho estromal se sec6 con una nueva hemosteta y se centr6 el punto
focal del laser en el centro apical de la cornea para realizar la ablacion con el mismo laser
excimer WaveLight Allegretto 400® (Alcon, Fort Worth, Tx, EE. UU.). La zona Optica
de todos los pacientes fue de 6 mm, con una zona de transicion determinada
automaticamente por el laser. Una vez finalizada la ablacion, se aplic6 MMC al 0.02%
sobre el lecho estromal durante un tiempo determinado (entre 15 y 30 segundos) en
funcion de la profundidad de la ablacion, evitando el contacto de esta sustancia con el
limbo esclerocorneal. Después, el lecho estromal se lavé con abundante BSS y con la
misma canula de irrigacion se recolocé el flap epitelial de forma que cubriera el area
ablacionada. Finalmente, se colocé con cuidado una LC terapéutica (Acuvue®, Johnson

& Johnson Vision Care Inc., Jacksonville, FL, EE. UU.) y se aplicaron gotas de
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antibidtico (ciprofloxacino 3mg / mL) y de antiinflamatorio no esteroideo (ketorolaco

trometamol 5mg/ml). Finalmente se retird el blefarostato y el pafio quirurgico.

La medicacion postoperatoria consistié en gotas de antibidtico (tobramicina 3 mg / mL)
y corticoide (fluorometolona 1 mg / mL) 4 veces al dia 4 veces al dia durante 1 semana.
Una vez confirmada la reepitelizacion a la semana se retird la LC terapéutica y se
suspendio el tratamiento antibidtico topico. Las gotas de corticoide (fluorometolona 1 mg
/ mL) se mantuvieron 3 veces al dia durante las siguientes 3 semanas. Ademas se

prescribid la instilacion de lagrimas artificiales a demanda.

5.2.5 Seguimiento de los pacientes

Los pacientes operados eran revisados en consulta a las 24 horas, a la semana, al mes 'y a
los tres meses postoperatorios. En las tres primeras revisiones (24 horas, semana y mes)
se les tomaba la AVSC y se le realizaba una exploracién oftalmolégica corneal para
descartar problemas durante el postoperatorio. En la revision de los tres meses, el paciente
era sometido a la misma exploracion que en el examen preoperatorio (apartado 5.2.2)

exceptuando la refraccion ciclopléjica.

5.2.6 Caracteristicas técnicas del SD-OCT

Para la medida de la CFNR en los 2 grupos de pacientes se utilizd la SD-OCT Spectralis®
(Heidelberg Engineering, Heidelberg, Alemania) con la version 5.0 del software (figura
25). El Spectralis® utiliza un diodo como fuente de luz superluminiscente, que es capaz
de emitir una A de 1310 nm. Por su configuracion, tiene una velocidad de escaneo de

40.000 A-scan por segundo, con una resolucion axial de 4 um y transversal de 14 um.
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Esta OCT dispone de multiples protocolos predefinidos para el estudio de la maculay del
nervio optico. Para la medida del espesor de la CFNR en este estudio se empleo el
protocolo RNFL (del acronimo en inglés, Retinal Nerve Fiber Layer) circular de
exploracion con un didmetro de 12° centrado en el disco Optico. Este protocolo utiliza la
exploracién automatica en tiempo real para reducir el ruido de la medida. Ademas,
emplea el algoritmo de seguimiento ocular del instrumento (Heidelberg TruTrack
Technology™) para obtener imagenes de alta calidad sin artefactos de movimiento
(Heidelberg Noise Reduction™); en concreto, la imagen obtenida es la imagen media de

100 fotografias.

El Spectralis® dispone de una base normalizada del grosor de la CFNR en la poblacién
sana. Incluye también un software especifico para la segmentacion automatica de las
capas de la retina: grosor retiniano total, CFNR, CGR, capa plexiforme interna, capa
nuclear interna, capa plexiforme externa, capa nuclear externa, capa de fotorreceptores y

epitelio pigmentario de la retina.

' »
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_ ‘ ; Figura 25. SD-OCT Spectralis® Heidelberg
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Engineering. Cortesia de la clinica

Novovision.
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5.2.7 Variables estudiadas

Las medidas del espesor de la CFNR se realizaron antes de la cirugia y a los 3 meses
postoperatorios empleando la SD-OCT Spectralis®. En la visita postoperatoria de los 3
meses, se obtuvo el grosor peripapilar de la CFNR empleando la opcién de seguimiento
o follow-up. Esta opcion reconoce el patron retiniano de un paciente y permite en las
sucesivas visitas que la medida se tome en el mismo lugar y puedan compararse los
valores obtenidos. Esto se realiza mediante el algoritmo de seguimiento de la mirada en
tiempo real del dispositivo (AutoRescan™, Heidelberg Engineering, Alemania) que
garantiza el escaneo en la misma ubicacion para cada ojo. El Optico-optometrista
encargado de realizar las medidas del espesor de CFNR estaba enmascarado para el tipo

de cirugia realizado a cada paciente.

Para este estudio se analizaron los valores de grosor CFNR de los sectores temporal-
superior, temporal y temporal-inferior, asi como el grosor peripapilar promedio (figura
26). Los sectores nasal-superior, nasal y nasal-inferior no se tomaron en consideracion
debido a que esta zona es menos susceptible de presentar cambios inducidos por la PIO,

como ocurre en el glaucoma que hasta estadios avanzados no se afectan 3%,

5.2.8 Andlisis estadistico

Los datos fueron recogidos en una hoja de célculo Microsoft Excel. El anélisis estadistico
se realizd con el software Statview SE + Graphics (Abacus Concept Inc., Berkeley, CA,
EE. UU.) en un Macintosh PowerBook 1,400 cs / 117 (Apple, Cupertino, CA, EE. UU.).
La estadistica descriptiva se expreso en valores de media + DE. El test de t-Student fue

aplicado para la comparacion de datos pareados entre los valores de la medida de la CFNR
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antes y 3 meses después de la cirugia. También se empled el test de t-Student para la
comparacion de datos no pareados entre grupos. Se consideraron valores estadisticamente

significativos cuando el valor p era menor de 0.05.

RNFL Single Exam Report OU BHEIDELBEINSs
SPECTRALIS® Tracking Laser Tomography ENGINEENNGE
Patient: DOB: Sex:
Patient ID: Exam.:

Diagnosis: Comment:

Asymmetry
oD -0s

[ & &
\\',_-/ Classification OD_ ___Classification 0S
[ Within Normal Limits Within Normal Limits

Reference database: European Descent (2009)

Date. Signature

Seftware Version. &.16.7 e Hesdeibergongineering com RNFL Single Exam Repart OU

Figura 26. Hoja de resultados del anélisis de la CFNR de ambos ojos (ojo derecho -
OD- y ojo izquierdo -OS-). De arriba a abajo encontramos: los datos del paciente; la
imagen en infrarrojo (IR) del nervio optico con los valores de asimetria papilar entre
ambos o0jos en el centro; imagen de OCT del propio nervio 6ptico en longitudinal y la
delimitacion de la membrana limitante interna en rojo y la CFNR en verde; gréfica con
los valores de espesores en longitudinal y finalmente los datos de espesores por
cuadrantes segun la base de datos normalizada (verde normal, amarillo sospechoso, rojo

anormal).
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53 ESTUDIO EXPERIMENTAL 3: EVALUACION DE LA FUNCION
ELECTRICA DE LAS CELULAS GANGLIONARES DE LA RETINA TRAS

CIRUGIA FEMTO-LASIK

5.3.1 Disefio del estudio

Se disefid un estudio longitudinal prospectivo en el que se incluyeron pacientes
consecutivos que habian sido operados de cirugia refractiva Femto-LASIK con el LFS
IntraLase® 60 KHz para correccion de miopia. El estudio se adhiri6 a los principios de la
Declaracion de Helsinki de 1975. Ademas, se obtuvo la aprobacion (Anexo 1) del comité
de ética de la investigacion con medicamentos regional de la Comunidad de Madrid
(CEIm-R). La naturaleza y el proposito del estudio se explicaron en detalle a todos los

participantes y se obtuvo el consentimiento informado por escrito de todos ellos (Anexo

).

Al tratarse de un estudio piloto, se incluy6 un nimero de ojos suficiente para posibilitar

el uso de test estadisticos paramétricos.

5.3.2 Criterios de inclusion y exclusion

A todos los pacientes se les realizé el mismo examen preoperatorio (apartado 5.2.2). Se
incluyeron consecutivamente pacientes sanos y miopes de menos de -6 D y astigmatismo
inferiores a -2 D que habian sido intervenidos de cirugia refractiva Femto-LASIK
(apartado 5.2.4.1). Solo se incluyé un ojo por paciente (por defecto se incluyo el ojo

derecho cuando los dos ojos del paciente cumplian los criterios de inclusion).
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Se excluyeron aquellos ojos con una AVSC postoperatoria menor de 0.9 (notacion
decimal) o cuando el lagrimeo del paciente era excesivo e interferia con el registro. Se

excluyeron aquellos pacientes diabéticos o con patologia retiniana o neuro-oftalmoldgica.

5.3.3 Dispositivo de medida pERG

Para la medida del pERG se empled el dispositivo Diopsys® NOVA (Diopsys Inc., Pine
Brook, NJ, EE. UU.) (figura 27). El estimulo visual se presentd en un monitor LCD Acer
V176BM de 17 pulgadas. El estimulo visual consiste en un patron de barras horizontales
en blanco y negro (64 barras, 32 blancas y 32 negras con 102.4 candelas/m? de luminancia
media) que se alternan 15 veces por segundo. El estimulo visual subtiende un angulo de
1439.9 minutos de arco (~24 ° centrados en févea). Cada barra subtiende 22.49 minutos
de arco. El paciente fija la mirada en una cruz roja central que subtiende 50.79 minutos

de arco.

El examen pERG se realizd en una habitacion oscura, libre de distracciones visuales y
acusticas. Al paciente se le colocaron tres electrodos, dos debajo del parpado inferior y
un tercero en la frente. La piel de la frente se limpié con NuPrep® Skin Prep Gel (Weaver
and Company, CO, EE. UU.) y la de los parpados inferiores se limpié con OCuSOFT®
Lid Scrub Original (OCuSOFT Inc., TX, EE. UU.) para garantizar una conductividad
eléctrica buena y estable. Una vez limpia la piel, se procedié a colocar los sensores en los
parpados inferiores de ambos ojos, cerca de los margenes de los mismos. El sensor de
tierra (EEG Diopsys®, TX, EE. UU.) se colocé en el area central de la frente con una
pasta conductora Ten20® (Weaver and Company, CO, EE. UU.). El paciente se colocé a
60 centimetros del estimulo de fijacion y cuando fuese necesario se prescribi6 una adicion

de +1.50 D para compensar dicha distancia (pacientes mayores de 45 afios). Una vez los
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pacientes se sentaron frente al monitor, se ajusto la altura de la silla para alinear los ojos

con el centro del monitor, en un plano horizontal.

Se realiz6 el protocolo de medida de sensibilidad al contraste o Contrast Sensitivity
Protocol por estar disefiado especificamente para la obtencion de la funcién eléctrica de
las CGR. Este protocolo realiza dos medidas de cada ojo, una en alto contraste (85% de
contraste) y otra en bajo contraste (15% de contraste), cada una con una duracion de 25
segundos. Antes de iniciar la prueba, se aconsejaba a todos los pacientes que podian
parpadear libremente para reducir la frecuencia de parpadeo durante la prueba y reducir
asi los artefactos. Se pidio a los pacientes que visualizaran la cruz roja del centro del
monitor durante la prueba. Si se registraban mas de 4 parpadeos durante la prueba, esta

era abolida. No se utilizaron colirios midriaticos ni ciclopléjicos para realizar la prueba.

Figura 27. A la izquierda el dispositivo Diopsys® NOVA; arriba a la derecha, estimulo

visual del paciente; abajo a la derecha, representacion de colocacion del electrodo.

- 107 -



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

Una vez finalizada la prueba, el software procesa la informacion de forma automatica de
la siguiente manera (segun el fabricante): todas las sefiales registradas se someten a
filtracion de paso de banda (0.5 a 100 Hz), amplificacion (ganancia = 20.000) y se
promedian (al menos 150 fotogramas). El rango del convertidor analdgico a digital se
configura entre -5 voltios (V) y +5 V. El programa rechaza automaticamente las secciones
de grabacion que estan contaminadas por parpadeos 0 movimientos sacadicos sobre un
voltaje de umbral de 50 uV; estas secciones se etiquetan como artefactos. Se registra en
un solo canal sincronizado, generando una serie temporal de 384 puntos de datos por
marco de analisis (200 milisegundos). Posteriormente se aplica una transformada de
Fourier a las formas de las ondas pERG para aislar el componente deseado a 15 Hz. Otras
frecuencias, como las que se originan en los muasculos oculares, también son rechazadas.

Finalmente, los resultados son mostrados en un informe (figura 28).

5.3.4 Variables estudiadas

Se obtuvo un registro pERG a las 16 horas y al mes de la cirugia Femto-LASIK. El
registro pERG fue obtenido por un examinador experimentado (G.L.), estimulando cada
0jo por separado y utilizando patrones de alto y bajo contraste como indica el manual del
fabricante. Las variables analizadas en alto y bajo contraste fueron: Magnitud,

MagnitudD, MagnitudD / Magnitud Ratio, y la sefial ruido (SNR, medido en dB).

La variable Magnitud hace referencia a la amplitud maxima de la onda generada por las

CGR ante el estimulo visual, dada en pV. Valores altos de Magnitud corresponden

tipicamente a pacientes sanos.
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La variable MagnitudD es la amplitud de la onda resultante, al promediar todas las
secciones de 200 milisegundos durante los 25 segundos que dura la prueba (125
secciones). Se expresa en uV. Tiene en cuenta la Magnitud y la fase de la onda durante
el test. Esto representa la variabilidad de la Magnitud y la fase a lo largo de la prueba.
Cuanto maés repetible sea el valor de la Magnitud y la fase, el valor de MagnitudD sera

préximo al valor de Magnitud.

La variable MagnitudD / Magnitud Ratio muestra la repetibilidad de la fase. Al ser una

relacién, los valores van de 0 a 1. Si la Magnitud y la fase de la sefial fueran iguales
durante toda la prueba, esta relacion seria 1. Valores mas cercanos a 0 sugieren una mayor
probabilidad de disfuncion. Monitorear esta relacién a lo largo del tiempo puede ayudar

a rastrear la progresion de la enfermedad.

La SNR muestra la fuerza de la sefial de 15Hz comparada con el ruido eléctrico de la
habitacion. Valores altos en la SNR corresponden a ausencia de ruidos y fiabilidad en la
sefial recogida. Valores cercanos a 0 indican una disfuncion en la retina o que la sefial ha

sido contaminada por un ruido eléctrico ajeno al estudiado.

La calidad de la sefial o Signal Quality era mostrada mediante un semaforo de colores
(verde, amarillo y rojo) en la parte superior del informe (figura 28). Solo las medidas con
buena calidad de sefial (verde) fueron analizadas. Los valores Magnitud, MagnitudD,
MagnitudD / Magnitud Ratio en alto contraste se muestran también en un cédigo de
colores (verde, amarillo y rojo) para facilitar la interpretacion de los resultados segun la

base de datos normativa (tabla 3): verde para valores que estan dentro de la normay que
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corresponden al 96% de la poblacion de referencia, amarillo para valores limite y rojo

para valores fuera de lo normal correspondientes al 2% de la poblacion de referencia.

Valores Normalizados

Magnitud <0.94 - >0.83
MagnitudD <0.71 - =0.57
MagnitudD / Magnitud <0.76 — >0.71

Ratio

Tabla 3. Rango de valores normalizados en alto contraste.

5.3.5 Analisis estadistico

Los datos fueron recogidos en una hoja de calculo Microsoft Excel. La estadistica
descriptica se expresé en valores de media + DE. El analisis estadistico se realizé con el
software Statview SE + Graphics (Abacus Concepts, Berkeley, CA, EE. UU.) en un
Macintosh PowerBook 1,400 cs / 117 (Apple, Cupertino, CA, EE. UU.). Se realiz6 el
andlisis estadistico aplicando el test t-Student para datos pareados (o rangos sefialados de

Wilcoxon), considerandose significativo un valor de p < 0.05.
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Figura 28. Hoja de resultados pERG de uno de los pacientes evaluados con el

dispositivo Diopsys® NOVA. La parte superior muestra los detalles del paciente
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(nombre, edad, fecha de nacimiento, sexo, fecha de examen, refraccion y MAVC),
seguido de la calidad de la sefial (codificada por colores) y 4 ondas correspondientes al
ojo derecho (RE) y ojo izquierdo (LE) tras estimulacion con alto contraste (Hc) en la
parte superior y bajo contraste (Lc) en la parte inferior. Debajo de cada onda, hay dos
graficos que permiten la deteccion de artefactos, ya que muestran variaciones de sefial y
frecuencia durante la grabacion. Finalmente, debajo se muestra una tabla con los valores
para cada ojo de cada uno de los principales parametros medidos en condiciones de Hc
y Lc: Magnitud, Magnitud D, MagD / Mag Ratio, relacién sefial / ruido (SNR) en dB y
el nimero de artefactos. Los valores de alto contraste se muestran codificados por
colores despues de la comparacion con los valores normales: verde (“normal™), amarillo

("limite") y rojo (“fuera de lo normal").
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6. RESULTADOS
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6.1 RESULTADOS ESTUDIO EXPERIMENTAL 1: MEDIDA DE LA PRESION
INTRAOCULAR DURANTE LA CREACION DE UN FLAP CORNEAL
MEDIANTE CUATRO PLATAFORMAS DE LASER DE FEMTOSEGUNDO

DIFERENTES

Se incluyeron un total de 30 ojos porcinos en el estudio (7 ojos para el LFS iFS® 150
KHz, 7 ojos para el Victus®, 7 ojos para LenSx® y 9 ojos para el FS200®). Los resultados
obtenidos se exponen en la tabla 4. Los valores medios de incremento de PIO de todos

los ojos evaluados con cada LFS estan recogidas en las figuras 29, 30, 31y 32.

Antes del procedimiento quirdrgico, no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas en los valores medios de PIO basal entre los 4 grupos de LFS (p = 0.99).
Durante la fase de succion, el incremento medio de la PIO fue significativamente mayor
con el IntraLase iFS® 150 KHz (78.14 + 23.6 mmHg) en comparacion con el Victus®
(20.28 + 6.7 mmHg) (p = 0.0001) y con el FS200® (32.33 + 11.3 mmHg) (p = 0.0001).
Recordemos que el LFS LenSx® no utiliza anillo de succion; por ello no se proporcionan

los datos de P10 durante la fase de succion con este dispositivo.

El incremento medio de la P1O durante la fase de corte fue significativamente mayor con
el iFS® 150 KHz (108.14 + 17.0 mmHg) y el Victus® (96.42 + 16.8 mmHg) en
comparacion con el FS200® (38.22 + 11.27 mmHg) y el LenSx® (20 + 5.3 mmHg) (p =
0.0001). Las diferencias encontradas durante la fase de corte entre iFS® 150 KHz y
Victus® no fueron significativas. El incremento de la PIO durante el procedimiento con
LenSx® se debe tanto a la fase de succién como a la de corte corneal, ya que comienzan

simultaneamente.
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El tiempo total necesario para completar el procedimiento fue significativamente menor

con LenSx® (17.21 + 0.7 segundos) en comparacion con iFS® 150 KHz (25.10 + 4.3

segundos) y con Victus® (33.40 + 3.2 segundos) (p = 0.0001 para ambas comparaciones).

iFS®150 KHz
(n=7)

FS200°
(n=9)

Victus®

(n=7)

LenSx®

(n=7)

PIO
Basal

(mmHg)

2114+ 3.4

20.33+5.91

20.71+7.9

21.14 +£5.2

0.9

Incremento
PI1O
Fase Succion

(mmHg)

78.14 + 23.6*

32.33+11.3

20.28 £6.7

0.0001

Incremento
PIO
Fase Corte

(mmHg)

108.14 +17.0

38.22 + 11.27

96.42 +16.8

20.0 £5.3*

0.0001

Tiempo
Quirurgico
Total

(segundos)

25.10+4.3

29.55+4.4

33.40 + 0.7

1721 +£0.7*

0.0001

Tabla 4. Valores de incremento de PIO sobre la PIO basal alcanzados en cada fase con
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Figura 29. Incremento de PIO en la fase de succion y en la fase de corte en cada ojo

con el LFS iFS®150 KHz.
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Figura 30. Incremento de P10 en la fase de succién y en la fase de corte en cada ojo

con el LFS FS200°.
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Figura 31. Incremento de PIO en la fase de succion y en la fase de corte en cada ojo

con el LFS Victus®.
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Figura 32. Incremento de PIO en la fase de succion y en la fase de corte en cada ojo

con el LFS LenSx®.
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6.2 RESULTADOS ESTUDIO EXPERIMENTAL 2: ANALISIS DE LA CAPA DE
FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA MEDIANTE SD-OCT TRAS CIRUGIA

LASIK ASISTIDA POR LASER DE FEMTOSEGUNDO

Un total de 114 ojos miopes de 114 pacientes cumplieron los criterios de inclusion (64
ojos fueron intervenidos de Femto-LASIK mediante el LFS IntraLase® 60 KHz y el laser
excimer WaveLight Allegretto 400® y 50 ojos de LASEK mediante el laser excimer
WaveLight Allegretto 400®). Habia 32 mujeres y 32 hombres en el grupo Femto-LASIK,
mientras que en el grupo LASEK habia 30 mujeres y 20 hombres. Las caracteristicas
demogréficas de los participantes se resumen en la tabla 5. El test estadistico utilizado

fue el t-Student para datos no pareados.

Femto-LASIK LASEK p
Edad (afos) 32.87 £6.02 31.7+7.1 0.3
GCC (um) 562.4 + 3.6 529.1 + 36.07 0.001
EE (dioptrias) -3.88+1.93 -3.99+1.82 0.8
EA (dioptrias) -0.76 £ 0.7 -0.69 £ 0.7 0.5

Tabla 5. Caracteristicas demograficas preoperatorias de los pacientes expresados en
media + desviacion estandar; GCC, grosor corneal central medido en um; EE,
equivalente esférico medido en dioptrias; EA, equivalente astigmatico medido en
dioptrias. Valores p comparando ambos grupos (p < 0.05 se considera estadisticamente

significativo).
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No hubo diferencias significativas entre los grupos en términos de error refractivo
preoperatorio, edad o sexo. Los 0jos en el grupo LASEK tenian un grosor corneal central
preoperatorio significativamente mas delgado en comparacién con los del grupo Femto-

LASIK (529.1 £36.1 vs. 562.4 + 31.6 um respectivamente, p = 0.001).

En el grupo Femto-LASIK, en comparacion con los valores preoperatorios, los valores
postoperatorios fueron estadisticamente mas altos para el grosor CFNR promedio (p =
0.008) y el grosor CFNR en el sector temporal inferior (p = 0.02). Por otro lado, no se
encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores preoperatorios y
postoperatorios en el grosor CFNR en los sectores temporal y temporal superior (tabla 6).

El test estadistico utilizado fue el t-Student para datos pareados.

Grupo 1 CFNR CFNR
Femto-LASIK preoperatorio postoperatorio P
Promedio 93.09+£8.4 93.76 £ 8.2 0.008
T-1 146.03 £ 19.34 146.95 + 18.01 0.02
T 73.20+12.14 73.28 £12.52 0.85
T-S 130.92 + 15.53 131.69 £ 15.55 0.42

Tabla 6. Valores de espesor de CFNR expresado en um (media + desviacion estandar)
en el grupo Femto-LASIK: promedio; T-I, sector temporal-inferior; T, sector temporal;
T-S, sector temporal-superior. Valores p comparando ambos grupos (p < 0.05 se

considera estadisticamente significativo).
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En el grupo LASEK, no se detectaron diferencias estadisticamente significativas entre los
valores de grosor de CFNR preoperatorio y postoperatorio para ninguno de los sectores

examinados ni en el &rea peripapilar promedio (tabla 7). El test estadistico utilizado fue

el t-Student para datos pareados.

Grupo 2 CFNR CFNR
LASEK preoperatorio postoperatorio k
Promedio 88.14 +9.6 88.56 £ 9.6 0.2
T-1 137.06 + 18.77 136.88 + 18.84 0.55
T 73.26 +13.43 72.74 +£13.52 0.21
T-S 120.84 £ 17.7 120.6 +17.71 0.6

Tabla 7. Valores de espesor de CFNR expresado en um (media + desviacion estandar)
en el grupo LASEK: promedio; T-I, sector temporal-inferior; T, sector temporal; T-S,
sector temporal-superior. Valores p comparando ambos grupos (p < 0.05 se considera

estadisticamente significativo).
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6.3 RESULTADOS ESTUDIO EXPERIMENTAL 3: EVALUACION DE LA
FUNCION ELECTRICA DE LAS CELULAS GANGLIONARES DE LA RETINA

TRAS CIRUGIA FEMTO-LASIK

Se incluyeron 24 ojos de 24 pacientes miopes sanos intervenidos mediante Femto-LASIK
empleando para ello el LFS IntraLase® 60 KHz. EI 41% eran hombres y el 59% mujeres.
La edad media de los pacientes evaluados era de 35.8 + 9.9 afios, el defecto refractivo
miopico medio era de -2.69 £ 0.9 D y el defecto astigmatico medio era de -0.38 £ 0.4 D

de astigmatismo. El tiempo medio quirargico para crear el flap fue de 56.9 + 7.6 segundos.

En las tablas 8 y 9 se describen los valores medios obtenidos con el pERG de alto y bajo
contraste, respectivamente, tras cirugia refractiva Femto-LASIK. No se obtuvieron
diferencias estadisticamente significativas en los registros pERG (16 horas vs. 1 mes
postoperatorios) en ninguna de las variables analizadas, salvo al comparar la variable
Magnitud en bajo contraste que aumentd de 1.21 + 0.21 pV (a las 16 horas

postoperatorias) a 1.39 + 0.29 uV (en la revision de 1 mes postoperatorio) (p = 0.03).

PERG Magnitud MagnitudD MagD / Mag SNR
(He) (nV) (nV) Ratio (dB)
16 h postop 1.51+0.37 1.30+£0.42 0.86 £0.11 541+2.86
1 Mes postop 1.82 +£0.59 1.56 £ 0.58 0.85+0.10 6.24 £ 2.09
p >0.05 >0.05 >0.05 >0.05

Tabla 8. Valores medios de pERG de alto contraste (Hc) a las 16 h 'y 1 mes después de
la cirugia. Sefial ruido (SNR) dado en decibelios (dB). Valores p comparando ambos

momentos (p < 0.05 se considera estadisticamente significativo).
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PERG Magnitud MagnitudD MagD / Mag SNR
(Lc) (nV) (nV) Ratio (dB)
16 h postop 1.21+£0.21 0.99 +0.26 0.81+0.11 3.74 £ 2.49
1 Mes postop 1.39+0.29 1.12+0.35 0.80+0.12 3.58+1.69
p 0.03 >0.05 >0.05 >0.05

Tabla 9. Valores medios de pERG de bajo contraste (Lc) a las 16 h'y 1 mes después de

la cirugia. Sefial ruido (SNR) dado en decibelios (dB). Valores p comparando ambos

momentos (p < 0.05 se considera estadisticamente significativo).
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7. DISCUSION
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7.1 DISCUSION ESTUDIO EXPERIMENTAL 1: MEDIDA DE LA PRESION
INTRAOCULAR DURANTE LA CREACION DE UN FLAP CORNEAL
MEDIANTE CUATRO PLATAFORMAS DE LASER DE FEMTOSEGUNDO

DIFERENTES

En este estudio experimental en modelo animal medimos la PIO en cdmara anterior y en
tiempo real durante la creacion de un flap corneal en la cirugia Femto-LASIK empleando
cuatro LFS diferentes: iFS® 150 KHz, FS200®, Victus® y LenSx®. De los 4 LFS
estudiados, el LFS iFS® 150 KHz (cono de aplanacion plano y succién manual) fue el que
indujo el mayor incremento de P10 tanto en la fase de succion (78.14 + 23.3 mmHg)
como en la fase de corte (108.14 + 17.0 mmHg). EI LFS FS200® (que también emplea un
cono plano, pero con una succion automatica) indujo un incremento moderado de PIO
durante todo el procedimiento (32.33 + 11.3 mmHg en la fase de succiény 38.22 + 11.3
mmHg en la fase de corte). EI LFS Victus® (cono de aplanacion curvo y succion
automatica) generd un incremento bajo de P1O durante la fase de succion (20.28 * 6.65
mmHg) tal y como era tedricamente esperable al emplear un interfaz curvo, pero en
cambio, durante la fase de corte se observo un incremento muy llamativo de la P10 (96.42
+ 16.83 mmHg), alcanzando valores muy préximos a los obtenidos con el IntraLase iFS®
150 KHz. Finalmente, el LFS LenSx® (cono de aplanacion curvo, y en el que la succién
esta acoplada al cono y esta se produce de forma automatica) mostré un incremento leve
de P1O de tan solo 20 + 5.29 mmHg en la fase de corte. Dado que el LFS LenSx® no
emplea un anillo de succion independiente, esta fase no se pudo registrar ya que la succion

y el corte se producen casi simultaneamente.

En el estudio actual, el iFS® 150 KHz obtuvo el mayor incremento de P10 en las fases de

succion y corte (78.14 £ 23.3 mmHg y 108.14 + 17.0 mmHg respectivamente). Hasta la

-127-



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

fecha, en la literatura cientifica este es el primer estudio que evalta la PIO con el iFS®
150 KHz (la altima generacion de LFS de la familia IntraLase®). Estos resultados son
muy similares a los publicados previamente con anteriores modelos de la familia
IntraLase®. J. L. Hernandez-Verdejo y colaboradores '’° empleando la misma
metodologia que en nuestro estudio, registraron incrementos elevados de PIO tanto
durante la fase de succion (89.24 + 24.57 mmHg) como durante la fase de corte (119.0 +
17.01 mmHg) con el IntraLase® 60 KHz (el modelo anterior al iFS® 150 KHz), valores
levemente superiores a los obtenidos en nuestro estudio con el iFS® 150 KHz. Aunque
algunas caracteristicas del LFS IntraLase® han ido mejorando con el tiempo (menor pulso
de energia, mayor tasa de repeticion de pulso), la base de su funcionamiento (cono plano
y succién manual) no han sido modificadas y por tanto los incrementos de PIO durante la
cirugia Femto-LASIK siguen siendo similares a modelos anteriores. Sin embargo, las
mejoras en dicha tecnologia si que aportan una clara ventaja en términos de seguridad, ya
que se ha conseguido acortar el tiempo quirdrgico total (tiempo en el que la PIO esta
marcadamente incrementada), ya que el iFS® 150 KHz tardé 25.10 + 4.26 segundos en
realizar el procedimiento quirtrgico en nuestro estudio, mientras que el Intralase® de 60
KHz tard6 92.85 = 13.49 segundos en el estudio de J. L. Herndndez-Verdejo y

colaboradores 179,

En cuanto al LFS WaveLight FS200®, nuestro estudio es el primero que ha evaluado el
incremento de P10 durante la creacion del flap de LASIK con este modelo de LFS. El
LFS WaveLight FS200® comparte con la familia IntraLase® el hecho de que ambas
plataformas utilizan un cono de aplanacion plano, pero difieren en el mecanismo de
succion: el FS200® usa un anillo de succién conectado a una bomba de succién

automatica en el propio hardware del laser, mientras que el IntraLase iFS® 150 KHz usa
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una jeringa manual con un resorte como bomba de succion que va acoplada al anillo.
Curiosamente, utilizando la misma metodologia validada para medir la PIO, tanto
IntraLase® 60 KHz 17° como iFS® 150 KHz (nuestro estudio) inducen un incremento en
la PIO de casi 80-90 mmHg durante la fase de succion y 110-120 mmHg durante la fase
de corte, valores que son significativamente mas altos si los comparamos con los
obtenidos con el FS200® (incremento de 32.33 + 11.3 mmHg en la fase de succién y
38.22 + 11.3 mmHg en las fase de corte). Dado que ambos modelos de LFS emplean un
cono plano, esta diferencia en los incrementos de P10 podria ser explicada por el diferente
mecanismo de succion, ya que parece que la succién manual inducida por una jeringa en
el caso del IntraLase® es mucho mas potente que la succién automatica inducida por el
hardware del FS200® o bien que la LC SoftFit® amortigiie parte de la compresion

inducida por el cono de aplanacion del FS200®.

Actualmente se han desarrollado nuevas plataformas LFS para realizar, no solo
procedimientos corneales sino también FLACS con el mismo dispositivo. A estos
dispositivos se les conoce como duales por su capacidad de trabajar en dos planos
diferentes, la cornea y el cristalino. En el mercado encontramos 3 LFS duales: el Femto
LDV® Z8 (Ziemer Ophthalmic System AG, Suiza), el Victus® (Bausch & Lomb, Inc.
Rochester, EE. UU.) y el LenSx® (Alcon Laboratories, Inc. Fort Worth, Tx, EE. UU.).
Una caracteristica comin a los LFS duales es que todos emplean un cono o interfaz curva,
que busca adaptarse adecuadamente a la curvatura corneal para no generar pliegues o
distorsiones en la misma que impidan el correcto funcionamiento del l&ser a nivel corneal
o cristaliniano. Teoricamente, y con el fin de evitar esta distorsion corneal, estos LFS
deberian inducir un incremento muy leve de PIO durante el procedimiento quirtrgico

tanto corneal como cristaliniano. Sin embargo, en nuestro estudio, en el que evaluamos
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los LFS duales Victus®y LenSx®, encontramos un patrén de comportamiento inesperado
y claramente diferente entre ambas plataformas durante la fase de corte. Tal y como era
tedricamente esperable, el LenSx® (cono curvo y succién automatica acoplada al cono,
pero sin anillo de succién independiente), indujo un pequefio incremento de PIO de solo
20 + 5.29 mmHg durante la fase de corte. En cambio, el LFS Victus® (cono curvo y
succion automatica conectada a un anillo de succién independiente) si bien indujo, como
era esperable, un incremento bajo de PIO durante la fase de succién (20.28 mmHg),
durante la fase de corte Victus® indujo un aumento muy notable de P10, incremento que
era significativamente mayor que el inducido por LenSx® (96.42 + 16.83 vs. 20 + 5.29
mmHg respectivamente, p = 0.0001), pero llamativamente muy similar al obtenido con

el iFS® 150 KHz (cono plano).

Este es el primer estudio que reporta el comportamiento de la PIO cuando se emplea el
LFS dual LenSx®, y por tanto, no podemos comparar nuestros resultados con la literatura.
Sin embargo, si encontramos un trabajo publicado acerca de la P1O inducida por el
Victus® 2’7, Estos autores midieron los niveles de PIO que se obtenian en camara anterior
en ojos de cerdo partiendo de 5 diferentes PIO basales (10, 15, 20, 25 y 30 mmHg).
Cuando la P10 base era de 20 + 0.00 mmHg (en nuestro estudio la PIO basal era de 20.33
+ 4.4 mmHg) obtuvieron valores de P10 real en la succion de 44.63 + 5.94 mmHg (valor
muy similar a los 20.28 + 6.65mmHg de incremento obtenidos en nuestro estudio) y 83.03
+ 5.44 mmHg en la fase de corte (frente a los 96.42 + 16.83 mmHg en nuestro estudio).
Esta moderada diferencia en los incrementos de P1O entre el estudio de S. Mariacher 277
y el nuestro pudiera deberse a que estos autores emplean una canula de 20G (0.9 mm de
didmetro) en comparacion con nuestra canula de 27G (0.4 mm de diametro), que es 2.25

veces mas pequefia, y tedricamente a mayor diametro de canula menor sensibilidad a
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variaciones de PIO. Lo que claramente se deduce de ambos estudios es que el LFS
Victus® incrementa levemente la PIO durante la fase de succién, pero una vez que se
acopla correctamente el cono curvo al anillo y comienza la fase de corte, la PIO se
incrementa notablemente comportandose, contrariamente a lo esperado, como los LFS

que emplean un cono plano.

Empleando la misma metodologia que en nuestro estudio, en la literatura encontramos el
estudio de S. S. Chaurasia y colaboradores 27°. Estos autores midieron la P1O en camara
anterior y en un modelo animal in vivo (en conejos), pero para ello emplearon un LFS
distinto a los empleados en esta tesis, concretamente el VisuMax® de cono curvo. Se
obtuvieron PIO medias en la creacion de los flaps corneales de 41.40 £ 2.99 mmHg
durante la fase de succion y 62.25 + 3.28 mmHg durante la fase de corte. Los resultados
de dicho estudio desmienten la teoria de que el aumento de la PIO con un cono curvo es
menor que cuando se emplea uno plano. Asi, parece plausible que una variedad de
factores, como el tamafio del dispositivo de aplanamiento, el nivel de vacio ejercido por
la bomba de succion y la cantidad de presion ejercida por el cono sobre la cornea, que

pueden contribuir al aumento final de la PIO obtenido por cada plataforma LFS.

Asimismo, existen otros dos estudios que miden la PIO en la cirugia Femto-LASIK, pero
que difieren ampliamente en la metodologia aplicada con respecto a la utilizada en esta
tesis. Recientemente, J. M. Vetter y colaboradores 27® evaluaron la P1O inducida con
cuatro LFS: IntraLase®y Femto LDV®, dos LFS que usan cono plano, frente a VisuMax®
y Femtec®, dos LFS que usan cono curvo. Como era de esperar, VisuMax® indujo el
aumento de PIO maés bajo (65 = 20 mmHg) pero, sorprendentemente, los autores

encontraron que el aumento de PIO fue notablemente mayor con Femtec® (205 + 32
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mmHg) en comparacién con Femto LDV® (184 + 28 mmHg) e IntraLase® (135 + 16
mmHg). Ademas, C. Strohmaier y colaboradores 2?* también encontraron que los conos
planos de IntraLase® y Femto LDV® inducian P10 significativamente mas altas (328.3 +
29.8 y 228.8 + 28.4 mmHg respectivamente) en comparacion con la interfaz curva
utilizada por VisuMax® (104.9 + 13.4 mmHg). Sin embargo, como hemos comentado al
inicio de este parrafo, estos dos estudios difieren en la metodologia empleada con respecto
a la utilizada en esta tesis. Estos dos estudios miden la PIO en cavidad vitrea (en vez de
en la cAmara anterior como en nuestro experimento) y es bien conocido que las medidas
en cavidad vitrea son menos sensibles que las realizadas en cdmara anterior por la
viscosidad que tiene el gel vitreo 22, Esto se debe a la facilidad que tiene el fluido en
desplazarse por la canula y llegar hasta el transductor; es l6gico pensar pues, que el gel
vitreo tenga mas dificultades al paso que el humor acuoso, trasmitiendo asi unos valores
diferentes a los reales. También hay que tener en cuenta que el hecho de insuflar una
solucion glucosada en el gel vitreo para dar cierto tono al ojo pudiera licuar parte del gel
vitreo. Esta situacion hace dificil realizar estudios mas reproducibles al depender del
grado de viscosidad que se pueda conseguir en cada ojo. Por lo tanto, parece critico
utilizar el mismo método para la medicion de la PIO y la misma configuracién

experimental a fin de obtener resultados comparables con diferentes plataformas LFS.

Por otro lado, el tiempo total necesario para completar el procedimiento fue
significativamente mayor con aquellas plataformas que usan un anillo de succién
independiente (iFS® 150 KHz, FS200® y Victus®). El LFS Victus® emplea 33.40 + 3.1
segundos, el FS200® emplea 29.5 + 4.4 segundos y el iFS® 150 KHz de 25.10 + 4.26
segundos, siendo no estadisticamente significativa la comparacion entre ellos. Por tanto,

estos resultados estan acordes y pueden explicarse por la tasa de repeticion de pulso que

-132 -



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

tienen el FS200®, iFS® 150 KHz y Victus® (160 KHz para flaps). En contraste, LenSx®
mostrd el tiempo quirtrgico total mas corto 17.21 + 0.68 segundos (p = 0.0001 en la

comparativa entre el resto de LFS) debido a la ausencia del anillo de succién.

Otro tema importante que debe aclararse mejor es si las diferencias en las caracteristicas
de cada dispositivo (cono plano vs. cono curvo; incremento de P1O baja vs. incremento
de PIO alta) son clinicamente relevantes en términos de morfologia del flap y en la
obtencion de los resultados refractivos postoperatorios. Curiosamente, nuestro grupo ha
reportado recientemente la relaciéon entre la PIO, la morfologia del flap y la densidad
Optica que es un indicador de transparencia corneal (ya que mide la luz reflejada de
cualquier estructura) al emplear los mismos LFS que conforman el estudio experimental
de la presente tesis 28291, Nuestro grupo observd que los flaps obtenidos con la
plataforma IntraLase® son mas delgados, mas cercanos al grosor previsto y mas
homogéneos en comparacion con los LFS que usan cono plano y bajo nivel de PIO
(FS200®), con cono curvo y baja PIO (LenSx®) y cono curvo y alta PIO (Victus®).
También encontramos una relacion clara entre la densidad optica del flap en el
postoperatorio temprano y el nivel de P1O. La densidad dptica fue inicialmente mas alta
en los flaps obtenidos con plataformas que inducen un bajo incremento de PIO, es decir,
la densidad oOptica del flap fue de 149.6 y 158.9 unidades de escala de grises 0 GSU (de
su acrénimo en inglés, Grey Scale Units) con el FS200®y LenSx® respectivamente en el
postoperatorio inmediato (24 horas) en comparacion la plataforma IntraLase iFS® 150
KHz (134.5 GSU) que inducen un incremento alto de PIO. Afortunadamente, este edema
corneal transitorio encontrado en los ojos LenSx® y FS200® tiende a disminuir con el
tiempo, sin afectar los resultados visuales finales y la transparencia corneal a los 3 meses

después de la operacion.
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Por tanto, creemos que es importante medir los incrementos de PIO inducidos por todos
los dispositivos LFS disponibles utilizados para realizar la cirugia Femto-LASIK.
Tedricamente, las plataformas que inducen un bajo incremento de P10, como el LenSx®,
serian mas comodas para los pacientes (sin llegar al blackout o pérdida transitoria de la
vision por bloqueo sanguineo momentaneo); sin embargo, una desventaja es que la
fijacion del globo durante la cirugia podria verse comprometida, causando movimientos
oculares inadvertidos o incluso una pérdida de succion en pacientes poco colaboradores.
Por el contrario, el aumento significativo de la PIO durante un mayor tiempo quirdrgico,
como IntraLase® 60 KHz, podria ser un factor de riesgo para complicaciones potenciales
del segmento posterior. Por estas razones, creemos que el incremento 6ptimo de la P10
inducida por un dispositivo LFS deberia ser equilibrado; es decir, el LFS ideal deberia
generar un aumento de PIO lo suficientemente alto como para permitir con seguridad la
creacion de un flap predecible y homogéneo, y a su vez, el incremento de la PIO debe ser
lo suficientemente bajo y corto en tiempo para reducir el riesgo de complicaciones a nivel

del segmento posterior.

Una limitacion del presente estudio es que para el experimento empleamos 0jos porcinos
recien enucleados, por lo que los resultados que obtuvimos podrian no extrapolarse o
asemejarse al comportamiento que pudiera darse en una cirugia Femto-LASIK con
pacientes reales. Aun asi, al emplear la misma metodologia experimental para evaluar la
P1O con los cuatro LFS, creemos que las diferencias encontradas entre los laseres si

podrian reproducirse en una situacion convencional como es la practica clinica.

En conclusion, nuestros resultados sugieren que los dispositivos iFS® 150 KHz y Victus®

inducen un aumento de la P10 significativamente mayor en comparacion con el FS200®
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y LenSx®. Se necesitan mas estudios para confirmar estos hallazgos y su posible
relevancia clinica en términos de seguridad ocular o el impacto potencial en la calidad

del flap en cuanto a su morfologia.
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Autor
Revista
Afo

Ojo Dispositivo

N.
Kasetsuwan
Cornea
2001

Cadaver

Humano

H.
Bissen-
Miyajima
JCRS
2005

Porcino

J.C.
Bradley
JCRS
2007

Cadaver

Humano

J.L.
Hernandez-
Verdejo
10VS
2007

Porcino

IntraLase
60 KHz

S.S.
Chaurasia
10VS
2010

Conejo
Vivo
VisuMax
200 KHz
(Flap)

Tiempo
. . Total
Tipo Medida PIO en mmHg
Cono | Lugar PIO (media + DE) segun_dos
(media =
DE)
Tiempo Basal Fase Succién | Creacion Flap
Plano | =V Real 1540 93.3+2.63 g2+15 | 415642
Tiempo Basal Fase Succién | Creacion Flap
Plano |V Real 15.75+1.30 | 108 +22.1 925+389 | 309*02.29
Basal Fase Succién
Plano \Y Incremento 154+ 45 99.1+ 6.1 NA 4.21+£0.24
Basal Fase Succion
Plano \Y Incremento 154+45 99+ 65 NA 4.12+0.33
. Basal Lo . Aplanacion y
Plano \Y T::gi)o Ajustada F”i%'g rl\égcm Corte NA
15+ NA - 175.8 + 37.6
. Basal R . Aplanacion y
Plano \% ngfo Ajustada Fﬂfsc 'g rl\égcgo Corte NA
15+ NA T 151.8+27.4
. Basal R . Aplanacion y
Plano \Y ngfo Ajustada ng;c;or 3\’/1ac8|o Corte NA
15+ NA e 154.7 £ 33.4
Tiempo Basal Fase Succion | Creacion Flap
Plano [geeg Real | 17.284325 | 12252+30 | 16052+22 | 042%748
Tiempo Basal Fase Succion | Creacion Flap
Plano [geeg Real 115+343 | 89.24+2426 | 119.33+ 15,88 | 22851349
Tiempo Basal Succionando Fase Corte
Plano [ggel Real 1345+ 165 | 12251+ NA |141.02+2046 | 192
Tiempo Basal Succionando Fase Corte
Curvo g Real 1647127 | 8L78+NA | 62.25+328 B2

Tabla 10. Resumen de publicaciones. Microqueratomo (MKT); desviacién estandar

(DE); cdmara anterior (CA); vitreo (V); microqueratectomia lamelar (LMK).
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Tiempo
Autor - . Total
Revista Ojo Dispositivo | Cono | Lugar Tipo Nlealle PI.O en mmHg segundos
~ PIO (media = DE) .
Afo (mediat
DE)
Intralase Media Basal Corte
60KHz | Flamo |V PIOMax | 15-20 + NA NA 135+ 16 113+16
IM. Femto Media Basal Corte
Vetter _ LDV Plano |V PIOMax | 15-20 + NA NA 184+ 28 67+3
Porcino
JRS
2011 Media Basal Corte
Femtec Curvo V PIO Max 15-20 + NA NA 205 + 32 95+ 25
VisuMax Media Basal Corte
(Flapy |Cvol Vv PIOMax | 15-20 + NA NA 65 + 20 1425
gl(;éulr(ns;( Curvo | CA Incremento Basal Proceso Pico PIO 46.1+ 3.5
M. (Flex) 89+24 27.2+15 30.2+1.4 e
Ang Conejo
10VS Vivo
2012 VisuMax Basal Proceso Pico PIO
(Flap) Curvo | CA Incremento 903+21 26.8+ 12 300+16 25527
P10 Max Basal
Intralase Plano \Y durante NA 328.3+29.8 NA
- 19.3+£0.6
procedimiento
P10 Max
Femto Basal
C. LDV Plano V rog:(;?:qtiinto 177429 NA 228.8 +28.4 NA
Strohmaier | Cadaver p
10VS Humano
2013 Schwind P10 Max Basal
SmartTech | Plano V durante NA 201.09+21.4 NA
. - 20.65+19
(Prototipo) procedimiento
VisuMax P10 Max Basal
NA - KHz | Curvo \Y durante 205+ 06 NA 1049+ 134 NA
(Flap) procedimiento D
\5/(')‘:‘)”&'13)2( Curvo v Tiempo Basal Succién Corte
W. (-2.00D) Real 15.29 £ 3.06 | 83.94 £23.87 | 74.81 £ 20.64
Cheng
Curr Eye Conejo 32.52 +£1.87
Res _
2018 \Slézulzﬂl-al)z( Curvo v Tiempo Basal Succién Corte
Real 15.04 £1.75 | 89.17 £22.66 | 76.94 + 27.43
(-6.00D)
Victus Tiempo Basal Succion Corte
s. 20mmHg | CUvO | CA Real 20£000 | 44.63+594 |83.03+5.44 NA
Mariacher .
JCRS Porcino
2019 Victus Tiempo Basal Succion Corte
PIO Total Curvo g Real 20.00+7.09 | 42.74£5.77 | 79.33+£6.55 NA

Tabla 10.1. Tabla continuacion de resimenes de publicaciones. Desviacién estandar

(DE); camara anterior (CA); vitreo (V).
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7.2 DISCUSION ESTUDIO EXPERIMENTAL 2: ANALISIS DE LA CAPA DE
FIBRAS NERVIOSAS DE LA RETINA MEDIANTE SD-OCT TRAS CIRUGIA

LASIK ASISTIDA POR LASER DE FEMTOSEGUNDO

En este segundo estudio, comparamos el espesor de CFNR tras cirugia Femto-LASIK y
en un grupo control (LASEK, donde no suceden variaciones de PIO) al mes y a los tres

meses de ambas cirugias.

Si analizamos el grupo control (pacientes sometidos a LASEK), encontramos que el
grosor de la CFNR no se vio afectado (p > 0.05 en todas las variables estudiadas pre y
postoperatoriamente) tal y como era esperable. Resultados similares fueron encontrados
por N. Sharma y colaboradores 34¢. Estos autores evaluaron a 20 participantes que fueron
asignados al azar a LASIK con MKT y LASEK. Aunque emplearon un dispositivo de
TD-OCT, no encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los valores de
espesor de CFNR entre el preoperatorio y postoperatorio (1 mes) después de ambas
cirugias. Un estudio posterior mas amplio realizado por el mismo grupo 34’ confirmé que
el LASEK no afecta significativamente al grosor de CFNR de los 0jos miopes no

glaucomatosos.

Tal y como hemos visto en el estudio anterior, no todas las plataformas LFS generan los
mismos incrementos de P10 durante la cirugia; es por ello que decidimos evaluar el efecto
que pudiera tener en la CFNR el empleo de una plataforma LFS que induce un marcado
incremento de PIO durante la creacion del flap (siendo en cdmara anterior la medida)
como es el IntraLase® 60 KHz. Recordemos que el LFS IntraLase® 60 KHz utiliza un
cono plano e induce un incremento importante de P10 (89.24 + 24.57 mmHg y 119.0 +

17.01 mmHg durante las fases de succion y corte respectivamente) durante un periodo de
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tiempo relativamente largo (92.85 + 13.49 segundos) 17° . Asi, en nuestro estudio, en el
grupo de Femto-LASIK los valores postoperatorios para el espesor medio y el espesor
del sector T-I fueron estadisticamente mas altos que los preoperatorios p = 0.008 y p =
0.02 respectivamente). En el caso del espesor medio, este cambio representa un aumento
del 0.7%, mientras que en el caso del espesor del cuadrante T-I, el cambio representa un
aumento del 0.6%. No se detectd ninguna otra diferencia estadisticamente significativa
entre los valores preoperatorios y postoperatorios para el resto de los parametros
analizados del grupo Femto-LASIK. La razon de la diferencia estadistica entre los valores
preoperatorios y postoperatorios en el grosor medio y T-I de la CFNR observada en el
grupo Femto-LASIK no esta clara. Una posible explicacion podria ser que los cambios
corneales inducidos por el Femto-LASIK podrian haber afectado a la adquisicion de las
imagenes en la visita postoperatoria. A la misma conclusién llegan L. Feng y
colaboradores 3# en su estudio empleando un dispositivo de TD-OCT. No detectaron
diferencias estadisticamente significativas (pre y post) en el area del disco, el area del
borde, la relacion copa / disco o el espesor foveal promedio pero si encontraron que el
volumen macular total fue significativamente mayor a los 3 meses después de la cirugia
(p = 0.003). Destacan que el cambio en el volumen macular total mostré una correlacién
significativa con el cambio inducido por el tratamiento en el EE, la curvatura corneal
maxima y minima, y la profundidad de la ablacién corneal. Estos autores no ofrecen una
explicacion para este fendmeno entre la correlacion entre los cambios corneales y el
aumento aparente del volumen macular, pero podria deberse méas a un artefacto dptico
inducido por la cirugia que a un verdadero edema macular. Sin embargo, esta hipotesis
no encajaria en nuestro estudio ya que en el grupo control, empatado por edad y defecto
refractivo al grupo Femto-LASIK, y por tanto en el que se esperarian cambios corneales

similares, no se detectaron cambios pre y postoperatorios en la CFNR. Otra explicacion
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al aumento del grosor postoperatorio de la CFNR podria ser por un edema axonal. Los
incrementos de PIO durante el Femto-LASIK podrian impedir el flujo sanguineo ocular
y el transporte axoplasmico, causando asi un edema retiniano en el postoperatorio. Sin
embargo, creemos gque este mecanismo no explica nuestros resultados, ya que no existen
estudios de edema retiniano que se inicien en el postoperatorio inmediato a la cirugia y

gue permanezcan en el tiempo.

Lo que si esta descrito en dos trabajos es el edema subclinico y transitorio de la retina. J.
Zhang y colaboradores %" compararon el efecto de la succién en el espesor macular, en
las CGR y en la CFNR medidos con SD-OCT (RTVue® OCT-100) en pacientes
sometidos a LASIK con MKT (Moria® M2) y Femto-LASIK (Femto LDV®). Las
medidas se realizaron antes, en el postoperatorio reciente (30 minutos), a las 24 horas, a
los 3 dias, a la semana, al mes, a los tres meses y al afio de la cirugia. Estos autores
encontraron un engrosamiento en el grosor macular y un adelgazamiento de la CFNR en
el postoperatorio inmediato (a los 30 minutos) en ambos grupos (MKT y Femto-LASIK).
Remarcan que estas variaciones, aunque sean estadisticamente significativas, no parecen
tener consecuencias clinicas, ya que las variaciones en los espesores se recuperan en la
revision de las 24 horas y se mantienen estadisticamente similares en todo el seguimiento.
Sugieren que el efecto de la succion en ambos procedimientos podria causar el edema tan
localizado en la méacula y el adelgazamiento de la CFNR, ya que incrementos en la P1O
de 10 mmHg tiene un efecto directo en la microcirculacion sanguinea de la retina,
disminuyendo entre un 7.5-8.5% el flujo sanguineo en la cabeza del nervio éptico, dando
lugar a una isquemia transitoria y en consecuencia a un adelgazamiento de la CFNR.
Curiosamente, estos mismo autores J. Zhang y colaboradores 3¢ compararon el efecto de

la succion en el espesor macular, en las CGR y en el espesor de la CFNR en pacientes
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sometidos a SMILE y Femto-LASIK; ambos procedimientos se realizaron con el LFS
VisuMax® (de cono curvo y bajos incrementos de P10). Los espesores maculares, CGR
y de CFNR, se midieron con SD-OCT (RTVue OCT-100®). Incluyeron 194 ojos en total:
95 ojos de 49 pacientes en el grupo 1 (SMILE) y 101 ojos de 54 pacientes en el grupo 2
(Femto-LASIK). Las medidas se realizaron antes, en el postoperatorio reciente (30
minutos), a las 24 horas, a los 3 dias, a la semana, al mes, a los tres meses y al afio de la
cirugia. Concluyen que el espesor de la CFNR es ligeramente menor en ambos grupos sin
ser estadisticamente significativo, confirmando que las PIO bajas no alteran el grosor de

la CFNR.

El LFS que utilizamos en el estudio actual (IntraLase® 60 KHz) fue de los primeros en
ser aprobado por la FDA, por lo que la mayoria de la evidencia cientifica se ha producido
sobre este dispositivo en particular, corroborando su perfil de eficacia y seguridad en
cirugia refractiva corneal 2%°. En la literatura encontramos solo el estudio de M. Hosny y
colaboradores 3%° donde emplearon el iFS® 150 KHz (recordemos que es un LFS de la
familia IntraLase®, el mas actual, que emplea un cono plano y que genera un incremento
alto en la P10). Evaluaron los cuatro cuadrantes (superior, inferior, temporal y nasal) y la
media total sobre el nervio éptico con el dispositivo de SD-OCT Cirrus® (Carl Zeiss
Meditec, Inc., Dublin, CA, EE. UU.). El estudio recluté a 20 mujeres (40 ojos); 20 ojos
fueron sometidos a LASIK con MKT (Moria® M2) y otros 20 fueron sometidos a Femto-
LASIK. Las medidas se realizaron antes y al mes de la cirugia solamente. En ninguno de
los pardmetros evaluados se evidencié adelgazamiento de la CFNR en la comparativa
preoperatoria y postoperatoria (al mes). Ademas, el periodo de succién segun estos
autores con el MKT fue de 22 + 1.2 segundos y con el LFS fue de 41 + 0.8 segundos.

Aun siendo el doble de tiempo con el LFS, ningln parametro cambié de una manera
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estadisticamente significativa. Estos resultados de espesor de CFNR a un mes después de
emplear el iFS® 150 KHz parecen no estar acordes a los resultados de nuestro estudio a
tres meses donde empleamos el IntraLase® 60 KHz (que es la versién anterior).
Desafortunadamente cualquier explicacion de nuestros resultados es inevitablemente
hipotética y no puede ser respaldada adecuadamente por la literatura existente. Sin
embargo, es importante tener en cuenta que las diferencias observadas en nuestro estudio
entre los valores de CFNR en el preoperatorio y en el postoperatorio son particularmente
pequefias: el cambio medio en el grosor promedio fue de 0.67 um (aumento del 0.7%) y
el cambio medio en el sector T-I fue de 0.92 um (0.6% de aumento). Estos valores estan
muy por debajo de los limites de resolucion axial (~5 pum) de la mayoria de los

dispositivos de SD-OCT disponibles que existen actualmente en el mercado.

A tenor de los resultados vistos hasta ahora, no podemos asumir una relacién entre el
incremento de PIO en la cirugia refractiva y el espesor de la CFNR en el postoperatorio
inmediato. No parece haber una causalidad directa entre ambas variables. Basandonos en
la teoria de que una PIO maés baja durante la creacion de un flap corneal podria ofrecer
mayor seguridad (en términos de un posible menor riesgo de adelgazamiento de la
CFNR), esto podria ser cierto 3% pero hasta donde sabemos, falta evidencia que respalde
esta suposicion. Como hemos visto en nuestro segundo estudio, no encontramos un
adelgazamiento detectable de la CFNR en ojos miopes sanos, a pesar del hecho de que se
alcanzan niveles de P10 intraoperatorios bastante altos durante un periodo relativamente
largo con el LFS IntraLase® 60 KHz durante la cirugia Femto-LASIK. Cabe recordar que
el LFS IntraLase® 60 KHz es, seguin nuestros estudios, el LFS que mas incrementa la PIO
durante la creacion del flap por lo que resulta tranquilizador saber que dicho LFS no

parece alterar el espesor de CFNR de manera importante 3%°. Ademas, los flaps obtenidos
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con los LFS en condiciones de P10 altas son mas homogéneos y estdn mas proximos al
espesor objetivo 289291 En este sentido, encontramos también que el incremento de la
P10 inducida en LASIK asistido por MKT (que es mayor que en la cirugia Femto-LASIK)
en general tampoco causa ningun adelgazamiento medible de la CFNR en ojos sanos

medido con SD-OCT 339:345,346.355.393,

Por tanto, basandonos en nuestros resultados, podemos afirmar que el incremento subito
de la P10 inducida por un LFS de alta presion como el IntraLase® 60 KHz no induce una
disminucidn en el espesor de la CFNR a los tres meses, actuando de forma similar a como
lo hace un procedimiento de superficie (sin incremento de PIO) como es la cirugia

LASEK.
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7.3 DISCUSION ESTUDIO EXPERIMENTAL 3: EVALUACION DE LA
FUNCION ELECTRICA DE LAS CELULAS GANGLIONARES DE LA RETINA

TRAS CIRUGIA FEMTO-LASIK

En este estudio piloto sobre la funcién eléctrica de las CGR medida mediante pERG tras
realizar una cirugia Femto-LASIK empleando para ello un LFS que induce un incremento
stbito y marcado de la PIO durante la cirugia como es el IntraLase® 60 KHz, no
encontramos diferencias en la comparacion (16 horas postoperatorio vs. 1 mes
postoperatorio) de los valores estudiados en alto contraste (Magnitud, MagnitudD, MagD
/ Mag Ratio y SNR). Tampoco se obtuvieron diferencias estadisticamente significativas
en los registros pERG (16 horas vs. 1 mes postoperatorio) en ninguna de los variables
analizadas de bajo contraste, salvo al comparar el valor de Magnitud que aumentd de 1.21

+0.2 uV (16 horas) a 1.39 £ 0.29 uV (1 mes) (p = 0.03).

Esto hace sospechar que existe una disfuncion de la actividad eléctrica de las células
ganglionares retinianas en el postoperatorio inmediato, que es leve en intensidad y
transitoria en el tiempo. Encontrar anormalidades en un registro pERG con protocolo
PERGLA en ausencia de dafio estructural en la CFNR, podria ser sugestivo de una
alteracion neural conocida como neurapraxia, es decir, que existe un dafio funcional

precoz en las CGR pero que estas siguen siendo viables y funcionales.

Solo hemos detectado una disminucion leve en el valor de Magnitud para estimulos de
bajo contraste cuando se realiz6 pERG a las 16 horas después de la operacién que se
recupera al mes de la cirugia. Sin embargo, este hallazgo debe ser tomado con cautela ya
que los valores de Magnitud, MagnitudD y MagD / Mag Ratio en bajo contraste no

presentan valores normativos como si ocurre con los de alto contraste. Este hecho se
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explica porque cuando estimulamos la retina con patrones de bajo contraste se obtienen
valores més débiles, siendo menos repetibles y reproducibles dichos valores, por lo que
podria darse que los resultados obtenidos a las 16 horas postoperatorias, aun siendo
menores que los obtenidos al mes, estuvieran dentro de la normalidad estadistica. A pesar
de ello, y aunque este cambio es leve en intensidad, el hecho de que su valor se
incremente, de forma estadisticamente significativa al mes del postoperatorio, es
altamente sugestivo de la existencia de una alteracion funcional real en el postoperatorio

inmediato de la cirugia.

Solo encontramos un estudio donde se emplea el mismo dispositivo de medida para el
PERG que utilizamos nosotros, el dispositivo Diopsys® NOVA (Diopsys Inc., Pine
Brook, NJ, EE. UU.). K. Gillmann y colaboradores 37 estudiaron la repetibilidad y
fiabilidad de las mediciones en 20 pacientes caucasicos sanos. Encontraron que los
valores de Magnitud, MagnitudD y SNR son altamente reproducibles y repetibles cuando
el estimulo es de alto contraste. De todos los pardmetros observados, el MagD / Mag
Ratio fue el menos repetible y reproducible en alto contraste. Dado que este parametro se
emplea para monitorizar el seguimiento de la enfermedad, los autores sugieren que el
incremento de la variabilidad podria ser un factor de disfuncion en las CGR. Sin embargo,
el hecho de que la repetibilidad y reproducibilidad de MagD / Mag Ratio fuera baja en un
grupo de sujetos sanos sin comorbilidades conocidas desafia la teoria que vincula la
variabilidad directamente con la progresion de la enfermedad. Otro dato interesante que
encuentran estos autores es que es este mismo valor en bajo contraste fue altamente
repetible, posiblemente por el hecho de que en bajos contrastes la amplitud recogida es

menor, enmascarando las discrepancias entre Magnitud y MagnitudD.
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Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que evalua la funcion eléctrica de las CGR
tras una cirugia de Femto-LASIK. A tenor de nuestros resultados, la cirugia Femto-
LASIK parece inducir un defecto leve y transitorio en la funcién de las células
ganglionares de la retina en ojos miopes sanos. Podria ser que diferentes CGR del mismo
individuo o de individuos diferentes requirieran de un nivel de estrés variable para
convertirse en disfuncionales, y ser capaz de identificar aquellos ojos méas vulnerables al
dafio ofreceria una ventaja en el abordaje terapéutico del glaucoma. Asi, pruebas de
provocacién clésicos en el diagndstico del glaucoma como el de la posicién invertida
(cabeza abajo) %8 han puesto de manifiesto que el comportamiento del pERG registrado
en cada paciente podria ser un marcador precoz para un futuro desarrollo de glaucoma.
Del mismo modo podriamos inferir a partir de los resultados de nuestro estudio piloto que
aquellos ojos miopes que sufren mayores cambios en su pERG tras ser sometidos al estrés
del aumento brusco de PIO en una cirugia Femto-LASIK podrian tener una mayor
vulnerabilidad de sus CGR al dafio y quiza tener un cierto valor predictivo de dafio en el
futuro. Esto puede deberse a que los 0jos miopes, sobre todo cuando sobrepasan las 4 D
de miopia, son mas susceptibles de sufrir glaucoma que los ojos nos miopes 3%. Por lo
que las diferencias morfolégicas y estructurales de las capas externas de los ojos miopes

podrian condicionar una menor resistencia al efecto nocivo del incremento de la PIO.

Una de las limitaciones principales de nuestro estudio es el nimero de ojos evaluados: es
posible que un mayor tamafio muestral pudiera arrojar conclusiones mas robustas, y que
pudiera detectar diferencias en un mayor niamero de parametros del pERG, pero creemos
no obstante, que el presente estudio permite orientarnos de una manera aproximada a la

situacion funcional de las CGR tras una cirugia Femto-LASIK.

- 146 -



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

Otra limitacion de este estudio piloto es el tiempo en el que se realizaron las medidas (16
horas y mes), ya que podrian suponer un seguimiento corto. Por tanto, se requieren mas
estudios con un mayor nimero de o0jos y mayor seguimiento en el tiempo para poder
evaluar la evolucion en los cambios en la funcion eléctrica de las CGR tras ser sometidas
a un estrés agudo como es un aumento brusco de PIO en el transcurso de una cirugia

Femto-LASIK.

Como hemos visto, durante el proceso de creacion del flap en una cirugia refractiva para
el tratamiento de la miopia mediante Femto-LASIK, es necesaria la creacion de un vacio
mediante la aplicacion de un anillo de succidn. Esto supone incrementar la P1O de forma
aguda y brusca. Aunque parece que esta elevacion de P1O no se sigue de un deterioro
estructural en la CFNR medida mediante SD-OCT, desconocemos el impacto que podria
tener en las CGR, sobre todo en ojos mas vulnerables como los miopes. El efecto
deletéreo de la PIO sobre CGR vulnerables podria pasar desapercibido si solo analizamos
su estructura mediante OCT; sin embargo, es posible que el analisis de la actividad
eléctrica de las CGR mediante pERG pudiera detectar de forma méas precoz un mal
funcionamiento de estas células cuando son sometidas a estrés y tener cierto valor

predictivo de qué pacientes son mas susceptibles de tener glaucoma en el futuro.

Por tanto, basandonos en nuestros resultados, podemos afirmar que la cirugia Femto-
LASIK empleando el LFS IntraLase® 60 KHz induce una leve alteracion transitoria en la
funcion de las CGR en el postoperatorio inmediato (a las 16 horas postoperatorias). Esta
disminucién de la actividad eléctrica de las CGR se recupera al mes de la intervencion.
Aun asi, esta disminucion de la funciéon de las CGR a las 16 horas parece no ser

clinicamente relevante.
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8. CONCLUSIONES

- 149 -



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

- 150 -



Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

A continuacién se exponen las conclusiones que podemos obtener de los resultados de

los tres estudios que conforman esta tesis doctoral:

De los cuatro LFS estudiados, el IntraLase iFS® 150 KHz es el que genera mayor
incremento de PIO en la realizacién del flap corneal, tanto en la fase de succion como

en la fase de corte.

En la fase de succion, los LFS que emplean conos de aplanacién planos (iFS® 150

KHz y FS200®) incrementan mas la PIO que los conos de aplanacion curvos (Victus®).

En la fase de corte, no todos los LFS que emplean conos planos incrementan mas la

PIO [iFS® 150 KHz (plano) > Victus® (curvo) > FS200® (plano) > LenSx® (curvo)].

El LFS LenSx® es el que menor incremento de P10 genera y es también el que menos

tiempo tarda en crear el flap corneal.

El espesor de la CFNR no se ve alterada a los tres meses tanto si se realiza un flap

corneal con el LFS IntraLase® 60 KHz como una ablacion de superficie tipo LASEK.

La funcion eléctrica de las células ganglionares de la retina medida mediante pERG
con protocolo PERGLA parece disminuir a las 16 horas de la intervencion de un

Femto-LASIK con el LFS IntraLase® 60 KHz, recuperandose al mes de la cirugia.
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Deseo que me comuniquen la informacion derivada de la investigacion que pueda ser

relevante para mi salud:

[]Si []NO
Firma del participante Firma del investigador
Fecha: / / Fecha: / /

(Nombre, firmay fecha de pufio y letra por el paciente)
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Methods: We conducted an ex vivo experimental study in an animal model. The

gorkalauciricasaezegmail.com WaveLight FS200 FS laser platform was used to perform the corneal LASIK flap in freshly
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. S e Results: Nine freshly enucleated porcine eyes were included in the study. The mean
assisted in situ keratomileusis (LASIK)

baseline IOP before the procedure was 20.33 & 5.9 mm Hg. The mean IOP increase over

Citation: Lauzirika G, baseline IOP was 32.33 £ 11.3 mm Hg at the suctioning phase, and 38.22 + 11.3 mm Hg
Garcia-Gonzalez M, Bolivar G, at the cutting phase. The total surgical time needed to complete the procedure was 29.5
Hernandez-Verdejo JL, Blazquez + 4.4 seconds.

Sanchez V, Gros-Otero J, Teus MA.
Measurement of the intraocular
pressure elevation during

Conclusions: The WaveLight FS200 FS laser platform produces a low to moderate
increase in IOP during LASIK flap creation.

laser-assisted in situ keratomileusis Translational Relevance: The WaveLight FS200 is a safe FS laser platform because it
flap creation using a femtosecond induces a low to moderate IOP increase during LASIK flap creation.
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. Although several FS laser platforms have been
Introduction specifically developed for LASIK flap creation and
other corneal procedures, it is noteworthy that the

Laser assisted in situ keratomileusis (LASIK) is majority of published studies report the visual
considered one of the techniques of choice to correct outcomes and the corneal flap features when using
ametropias, due to its fast visual rehabilitation and  the Intralase (Abbott Medical Optics, Inc., Santa Ana,
its low incidence of complications.! The creation of a CA, USA),>® which was the first clinical FS laser
LASIK flap can be performed by using a mechanical approved by the US Food and Drug Administration
microkeratome (MM) or a femtosecond (FS) laser. for creating lamellar corneal flaps. The IntraLase uses

Copyright 2021 The Authors
tvstarvojournals.org | ISSN: 2164-2591 1

@0

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives 4.0 International License. li= o

translational vision science & technology

Downloaded from tvst.arvojournals.org on 03/13/2021

-182 -


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/34003943/
https://doi.org/10.1167/tvst.10.3.9

Programa de Doctorado en Optica, Optometria y Vision. Facultad de Optica y Optometria. UCM.

¢ Bolivar G, Garcia-Gonzalez M, Laucirika G, Villa-Collar C, Teus MA. Intraocular
pressure rises during laser in situ keratomileusis: comparison of 3 femtosecond laser
platforms. J Cataract Refract Surg. 2019 Aug;45(8):1172-1176.

PMID: 31213327 // DOI: https://doi.org/10.1016/j.jcrs.2019.03.013

1172

LABORATORY SCIENCE

Intraocular pressure rises during laser
in situ keratomileusis: Comparison of
3 femtosecond laser platforms
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Gema Bolivar, MD, PhD, Montserrat Garcia-Gonzalez, MD, PhD, FEBOS-CR, Gorka Laucirika, OD,
Cesar Villa-Collar, PhD, Miguel A. Teus, MD, PhD

Purpose: To measure intraocular pressure (IOP) elevations in
porcine eyes during laser in situ keratomileusis (LASIK) performed
using 3 femtosecond laser platforms.

Setting: Clinica Novovision, Madrid, Spain.
Design: Experimental study.

Methods: Three femtosecond devices, the iFS 150 kHz,
which is the newest-generation IntraLase with a flat
interface, and the Victus and LenSx, which are both dual
femtosecond lasers with curved interfaces, were used to
create lamellar corneal flaps in freshly enucleated porcine
eyes. The IOP was recorded during placement of the
suction ring on the eye (suctioning phase) and during the
intrastromal laser application for flap creation (cutting phase)
using @ manometric technique with direct cannulation to the
anterior chamber.

aser in situ keratomileusis (LASIK) is one of the
L preferred surgical techniques for correcting myopia,

hyperopia, and astigmatism." Laser in situ keratomil-
eusis requires creation of a corneal flap, which is then
lifted, and ablation of the corneal stroma using an excimer
laser. For many years, the corneal flap was created using a
mechanical microkeratome’; however, today many sur-
geons use femtosecond laser technology for this pur-
pose.” This technology seems to be more accurate and
is associated with fewer risks than traditional
microkeratomes.”

The IntraLase (Abbott Medical Optics, Inc.) was the first
femtosecond laser approved by the U.S. Food and Drug
Administration for creating lamellar corneal flaps. The
original version approved in 2000 has been continuously
improved; the latest generation is the iFS 150 kHz model.

Results: Twenty-one eyes were analyzed (7 per group). The mean
IOP increase during suctioning was significantly higher with the iFS sys-
tem (7814 mm Hg + 23.6 [SD) than with the Victus system
(20.28 £ 6.7 mm Hg) (P = .0001). The LenSx system performed the
suctioning and applanation phases simultaneously, making itimpossible
to obtain the results of the suctioning phase alone. The mean IOP eleva-
tion during the cutting phase was significantly lower with the LenSx sys-
tem (20 + 5.3 mm Hg) than with the iFS (108.1 + 17.0 mm Hg) and
Victus (96.4 + 16.8 mm Hg) systems (P = .0001). The total surgical
time was significantly lower with the LenSx system
(17.21 & 0.7 seconds) than with the iFS (25.10 + 4.3 seconds) and Vic-
tus (33.40 + 0.7 seconds) systems (P = .0001).

Conclusion: The preliminary results suggest that the iFS and Vic-
tus systems induced higher IOP increases and required longer sur-
gical times to cut a LASIK flap than the LenSx system.

J Cataract Refract Surg 2019; 45:1172-1176 © 2019 ASCRS and ESCRS

The IntraLase family uses a system comprised of a suction
ring (coupled to a manual syringe) that induces a high
intraocular pressure (IOP) increase®’ and a flat patient
interface that flattens the cornea to facilitate the cut parallel
to the corneal surface.

Several femtosecond platforms that use different patient
interfaces (flat versus curved) are available.® In addition,
new femtosecond laser platforms have been developed to
create corneal LASIK flaps and perform femtosecond
laser-assisted cataract surgery with the same device’; these
include the FEMTO LDV Z8 platform (Ziemer Ophthalmic
System AG), the Victus platform (Bausch & Lomb, Inc.),
and the LenSx platform (Alcon Laboratories, Inc.). The Vic-
tus and LenSx systems both use a curved patient interface
that theoretically facilitates docking, induces a lower in-
crease in the IOP, and minimizes corneal compression
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Purpose: Based on the assumption that high levels of intraocular pressure (IOP) during
d laser- ileusis (FS-LASIK) may compromise the retinal
nerve fiber layer (RNFL), newer femtosecond platforms that operate without causing significant

femitc d in situ keratc

0P elevation have been developed in recent years. However, this assumption has not been
adequately tested. The aim of the current study was to evaluate possible changes in RFNL
thickness in nonglaucomatous myopic patients undergoing FS-LASIK using the 60 KHz
IntraLase™ device that significantly elevates the IOP for an appreciable period of time vs an
advanced surface ablation technique (1 pithelial ker il LASEK) that
does not induce any IOP elevation.

3 ok

Methods: This was a prospective, observational, controlled cohort study. One randomly
selected eye of 114 consecutive eligible patients was analyzed. Inclusion criteria were myopia
up to —6.00 diopters and astigmatism up to —2.00 diopters. As clinically indicated, 50 patients
underwent LASEK and 64 underwent FS-LASIK. The RNFL thickness was determined with
a spectral-domain optical coherence tomography device preoperatively and 3 months postop-
eratively by the same masked observer.

Results: There was no significant difference in preoperative refractive error, age, or sex
between the groups. Preoperatively, central corneal thickness was significantly lower in the
LASEK group (529.1136.1 vs 562.4131.6 um, P=0.001). For the LASEK group, there was no
significant difference between preoperative and postoperative RNFL thickness in the studied
sectors (superior-temporal, temporal, inferior-temporal, average). For the FS-LASIK group,
compared to preoperative RNFL measures, statistically significant thicker postoperative values
were found for the average RNFL (mean difference: 0.67 um, 0.7% increase, P=0.008) and the
inferior-temporal sector (mean difference: 0.92 um, 0.6% increase, P=0.02).

Conclusion: LASIK with a femtosecond platform that induces high intraoperative IOP did not
cause RNFL thinning. The observed differences between preoperative and postoperative values
are below the axial resolution limit of optical coherence tomography devices.

Keywords: femtosecond laser, glaucoma, surface ablation, LASEK, photorefractive
keratectomy, RNFL

Introduction

The advent of femtosecond lasers in the field of refractive surgery has improved
the characteristics of corneal flaps created in laser-assisted in situ keratomileusis
(LASIK)."* Femtosecond lasers use infrared light (1,053 nm) to accurately photodisrupt
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Abstract

Purpose: To analyse the effect of femtosecond laser-assisted in situ keratomileusis (FS-LASIK) on the electrical response
of retinal ganglion cells using pattern electroretinography (pERG).

Methods: This was a longitudinal, prospective, observational pilot study. We included consecutive myopic patients who
underwent FS-LASIK to correct up to 6 dioptres of myopia and up to 2 dioptres of astigmatism. Patients with excessive
blinking or tearing and those with Snellen uncorrected visual acuity less than 0.9 dec on postop day | were excluded.
Diopsys NOVA® (Diopsys Inc., NJ) pERG records, using high- and low-contrast patterns, were obtained 16h and
| month after FS-LASIK was performed. Magnitude (11V), Magnitude D (11V), Magnitude D/Magnitude ratio and signal-to-
noise ratio (dB) were analysed. Wilcoxon test for nonparametric paired data was employed.

Results: pERG data from 24 eyes were analysed from 24 patients who underwent FS-LASIK. Mean age was
35.79 +=9.86years. Mean preoperative refraction was —2.69+=7.6D (spherical) and —0.38+0.40D (cylinder). Mean
surgical time was 56.88 =7.6s. No statistically significant differences were obtained for any of the studied parameters
when comparing 16 h with | month after FS-LASIK, with the exception of Magnitude with low contrast, which increased
from 1.21 =0.2 to 1.39+0.29 pV at 16 h and | month postoperatively, respectively (p=0.03).

Conclusions: FS-LASIK seems to induce a mild and transitory defect in retinal ganglion cell function. Only a mild
decrease was detected in the magnitude value for low-contrast stimuli when pERG was performed 16 h postoperatively,
and it returned to normal | month after surgery.

Keywords
Pattern electroretinography, retinal ganglion cells, femtosecond laser-assisted in situ keratomileusis
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Introduction

Laser-assisted in situ keratomileusis (LASIK) is one of the
preferred surgical techniques for the correction of myopia.
In LASIK surgery, a thin corneal layer (corneal flap) is
created.! This corneal flap is lifted during surgery to ablate
part of the underlying corneal stroma with an excimer laser
to a depth that depends on the number of dioptres to be
corrected. Finally, the corneal flap is repositioned over the
residual stromal bed. For many years, this flap has been
created using a mechanical microkeratome.! However,
for some time, there has been the possibility of creating
a corneal flap using a femtosecond laser (FSL).>* This
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Measurement of real-time intraocular pressure
increase during LASIK flap-creation using four
different femtosecond laser platforms

Presenting Author: G. Laucirica
Saez

SPAIN PURPOSE:
Measurement of real-time intraocular pressure increase during LASIK flap

Paper Type: Roster creation using 4 different femtosecond laser platforms

Category: ESONT Presented SETTING:
Posters Clinica Novovisién and Clinica Rementerfa (Madrid, Spain).
METHODS:

Ex-vivo experimental animal study. Four FS devices, the iFS (the newest-
generation IntraLase device with a flat interface), the WaveLight FS200 (that
uses a flat interface), and the Victus and LenSx (both dual-FS lasers with
curved interfaces), were used to create lamellar corneal flaps in freshly
enucleated porcine eyes. The |OPs were recorded during placement of the
suction ring on the eye (suctioning phase) and during the intrastromal
laser application for flap creation (cutting phase) using a manometric
technique with direct cannulation to the anterior chamber

RESULTS:

Twenty-eight eyes were analyzed (n=7/group).The mean |OP increase
during suctioning was significantly (P=0.0001) higher with iFS (78.14+23.6
mmHg) and FS200 (57.94+17.3 mmHg) than with Victus (20.28+6.7
mmHg).LenSx performed the suctioning and applanation phases
simultaneously,making it impossible to obtain the results of the suctioning
phase alone.The IOP elevation during the cutting phase was significantly
(P=0.0001) lower with LenSx (205 mmHg) compared with iFS
(108.1+17mmHg),FS200 (49.9£17mmHg) and Victus (96.4+16mmHg).The
total surgical time was significantly (P=0.0001) lower with LenSx (17.2+0.7
seconds) compared with iFS (25.1+4.3 seconds),FS200 (29.6+4.4 seconds)
and Victus (33.4+0.7 seconds)

CONCLUSIONS:

Our preliminary results suggested that iFS, FS200 and Victus FS systems
induced higher IOP increases and required longer surgical times to cut a
LASIK flap than LenSx.
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retinal ganglion cell function evaluated by pattern electroretinogram (pERG). ESCRS
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Impact of femtosecond laser in situ keratomileusis on retinal ganglion cell

function evaluated by pattern electroretinogram (pERG)
Presenting author: Montserrat Garcia-Gonzalez, Spain

Purpose:
To analyze the effect of femtosecond laser-assisted in situ keratomileusis (FS-LASIK) on the electrical
response of retinal ganglion cells using pattern electroretinography (pERG).

Setting:
Clinica Novovisidn, Madrid, Spain.

Methods:

Longitudinal, prospective and observational pilot study. We included healthy myopic patients who
underwent FS-LASIK to correct up to 6 diopters (D) of myopia and up to 2D of astigmatism. Patients
with excessive blinking or tearing and those with Snellen uncorrected visual acuity less than 0.9
(decimal notation) on postop day 1 were excluded. Diopsys NOVA® (Diopsys Inc., NJ, USA) pERG
records, using high- and low-contrast patterns, were obtained 16 hours and 1 month after FS-LASIK
was performed. Magnitude (uV), Magnitude D (uV), Magnitude D/Magnitude ratio, and signal-to-
noise ratio (dB) were analyzed. Wilcoxon test for nonparametric paired data was used.

Results:

PERG data from 24 eyes were analyzed from 24 patients who underwent FS-LASIK. Mean age was
35.7919.9 years. Mean preoperative refraction was -2.6917.6 D (sphere) and -0.38+0.40 D (cylinder).
Mean surgical time was 56.8817.6 seconds. No statistically significant differences were obtained for
any of the studied parameters when comparing 16 hours with 1 month after FS-LASIK, with the
exception of Magnitude with low contrast, which increased from 1.21+0.2 pV to 1.39+0.29 pV at 16
hours and 1 month postoperatively, respectively (P=0.03).

Conclusions:

FS-LASIK seems to induce a mild and transitory defect in retinal ganglion cell function. Only a mild
decrease was detected in the magnitude value for low-contrast stimuli when pERG was performed
16 hours postoperatively, and it returned to normal 1 month after surgery.
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ANEXO V. CAPITULOS DE LIBROS DERIVADOS DE LA PRESENTE TESIS

Coautor de dos capitulos de la ponencia anual de la sociedad espafiola de oftalmologia
(SEO) de 2022, que tiene como titulo L&ser de femtosegundo en la cirugia del segmento
anterior. Dirigida por la Dra. Montserrat Garcia Gonzalez y por el Profesor Miguel A.

Teus:

¢  Capitulo 4.1.6. Incremento de la presion intraocular durante la cirugia Femto-
LASIK: diferencias entre modelos de laser de femtosegundo. Autores: Gorka
Laucirica Saez, José Luis Hernandez Verdejo y Gema Bolivar de Miguel.

Estudio experimental 1.

0 Capitulo 4.1.7. Posibles efectos del incremento de la PIO sobre las distintas
estructuras oculares durante la cirugia Femto-LASIK. Autores: Gorka Laucirica
Saez, José Luis Hernandez Verdejo y Esther Arranz Marquez.

Estudio experimental 2.
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They didn"t know it was impossible so they did it.

Samuel Langhorne Clemens (Mark Twain)

1835 - 1910
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MEDIDA DE LA PRESION INTRAOCULAR DURANTE LA CREACION DE
UN FLAP CORNEAL EN EL LASIK MEDIANTE CUATRO PLATAFORMAS
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