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1. Introduccion

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

1.1. ANATOMIA E HISTOLOGIA CORNEAL

La cornea es la porcion mas anterior y transparente de las tinicas oculares. Se
trata de un tejido avascular y transparente, estratificada en tres capas celulares y
dos interfases: epitelio, membrana de Bowman, estroma, membrana de Descemet y

endotelio (Figura 1.1) [Knupp et al., 2009; DelMonte y Kim, 2011].

Figura 1.1. Corte histolégico de la cdrnea, donde se aprecian las diferentes capas de la misma. Ep:
Epitelio, Bl: Membrana de Bowman, S: Estroma, K: Queratocito, Dm: Membrana de Descemet, Ec:

Endotelio. [Knupp et al,, 2009].

Como estructura ocular, presenta una doble misién. En primer lugar, es el primer
elemento refractivo del globo ocular, dadas sus propiedades de transparencia y
curvatura y, por otro lado, es una magnifica barrera de proteccién frente a los

potenciales agentes extra-oculares.

Embrioldgicamente, deriva tanto del ectodermo como de la cresta neural, y ésta a
su vez del mesénquima. Alrededor de la sexta semana de gestacion, el mesénquima
ocular comienza a condensarse alrededor del tejido precursor del futuro nervio
optico [Atchison, 1989]. La porcion externa de este mesénquima formara
fundamentalmente la cérnea y la esclera, siendo la ivea originada a partir de la

porcién interna del mismo.
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1.1.1. ESTRUCTURA Y COMPOSICION

El examen externo del globo ocular presenta la cérnea como la primera estructura
del segmento anterior, en contacto en su porcién anterior con la pelicula lagrimal y
con el humor acuoso en su porcion posterior (Figura 1.2). El examen
biomicroscépico permite realizar un corte Optico de la cérnea, permitiendo
realizar una estimacion de su espesor, asi como localizar la profundidad de los

hallazgos apreciados durante la exploracion (Figura 1.3).

Figura 1.2. Aspecto biomicroscépico frontal de la cornea mediante iluminacién difusa. Obsérvese el

mayor tamafio del didmetro horizontal respecto al vertical. [Imagen propia].

En el adulto medio, presenta forma de casquete, con un valor del didmetro
horizontal que oscila entre 11.5 y 12.0 milimetros (mm), siendo aproximadamente
1 mm mas largo que el didmetro vertical, lo que le confiere una forma eliptica en
su vista frontal (Figura 1.2) [Riifer et al., 2005; DelMonte y Kim, 2011]. Respecto a
su espesor, éste resulta de aproximadamente 0.5 mm en el centro, aumentando de
forma progresiva hacia la periferia [DelMonte y Kim, 2011]. Su morfologia es
prolata, siendo mas curvada en la region central y disminuyendo progresivamente

la curvatura hacia la periferia, lo que la convierte en una superficie asférica.
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Figura 1.3. Seccién o6ptica de la cérnea. A. Cérnea normal. B. Cérnea intervenida de LASIK, donde

puede apreciarse la linea de demarcacion del colgajo corneal (flechas). [Imagen propia].

La morfologia y curvatura de la cérnea aparecen supeditadas al balance existente
entre las propiedades biomecanicas intrinsecas a la cérnea y las propiedades
extrinsecas ambientales. La rigidez del estroma corneal anterior parece ser
especialmente importante en el mantenimiento de la curvatura corneal [Miiller et
al, 2001; DelMonte y Kim, 2011]. Por otro lado, la diferencia de organizacion del
colageno del estroma anterior respecto al posterior, contribuye a un aumento de la
cohesion en este area y justifica el motivo por el que la curvatura anterior resiste
mucho mejor el cambio en la hidratacion del estroma de lo que lo hace la curvatura
posterior, donde tienden a aparecer pliegues mucho mas facilmente al cambiar la

hidratacién del estroma profundo [DelMonte y Kim, 2011].

Seguidamente, se abordara la estructura de cada una de las cinco capas que la
componen, indicando de forma pormenorizada la composiciéon y funciéon de cada

una de ellas.
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1.1.1.1. EPITELIO CORNEAL

La superficie epitelial de la cornea constituye la primera barrera defensiva del
globo ocular, impidiendo el paso de la mayoria de microorganismos cuando éste
presenta una completa integridad. Asimismo, forma parte integral del complejo
pelicula lagrimal-cérnea, de vital importancia para la consecuciéon del poder
refractivo del ojo [DelMonte y Kim, 2011]. Es una superficie estratificada, no
queratinizada y escamosa, caracterizada por su extrema uniformidad de limbo a

limbo esclero-corneal.

Posee un espesor central de 50-56 micras (um), distribuido entre 5y 7 capas de
células epiteliales estratificadas en el area central, y de 8 a 10 capas en la periferia
[Li et al.,, 1997]. Es propiamente escamoso en sus capas superficiales, mientras en
su nivel intermedio las células son poligonales y en su base se hacen cilindricas. En
consonancia con su funcién defensiva, las capas externas del epitelio son altamente
impermeables al agua y electroélitos, gracias a las abundantes uniones estrechas y
desmosomas entre las células vecinas (Figura 1.4) [Barraquer et al., 2004; Farjo et
al, 2008]. Este entramado intercelular le confiere la propiedad de resistencia
mecanica a la abrasion secundaria al parpadeo, o al porte de lentes de contacto

(LC).

La frecuencia de recambio del epitelio superficial es constante, apareciendo la
apoptosis (muerte celular) de las células superficiales y su posterior recambio por
parte de las capas mdas profundas, en un tiempo medio estimado de 7 dias
aproximadamente [DelMonte y Kim, 2011]. Las mitosis se producen a partir de las
células basales, que a su vez derivan de las células madre limbares [Thoft y Friend,

1983].

Los rasgos citologicos varian segtn la capa celular. Las superficiales o apicales son
aplanadas y su membrana externa se va cubriendo de microvellosidades a medida
que maduran (Figura 1.4). Tal rugosidad contribuye a estabilizar la pelicula
lagrimal, junto con las glicoproteinas de membrana que forman el glicocalix

[DelMonte y Kim, 2011].
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Figura 1.4. Seccion transversal de la capa de células epiteliales. Obsérvese la gran cantidad de
uniones entre células adyacentes y la presencia de microvellosidades en la superficie, en contacto

con la pelicula lagrimal. [Farjo et al.,, 2008].

1.1.1.2. MEMBRANA DE BOWMAN

Es una capa acelular, de unos 8 a 12 pm de espesor, que se localiza justo anterior al
estroma, posiblemente siendo una especializacién del mismo. Se da casi
exclusivamente en el humanos, y se le supone una funciéon de refuerzo
biomecanico [Barraquer et al., 2004; DelMonte y Kim, 2011]. Se compone de fibras
estriadas de colageno tipo I, con diametros de 20 a 25 nandémetros (nm) y bandas

de 67 nm, dispuestas al azar en una matriz amorfa [Komai y Ushiki, 1991].

El limite anterior de la membrana de Bowman esta bien definido bajo la l1dmina
densa de la membrana basal epitelial y es relativamente liso (facilmente
identificable al realizar la desepitelizacion en la cirugia de ablacién superficial),
con poros que corresponden a los conductos de paso de los axones nerviosos
[Komai y Ushiki, 1991]. Su limite posterior esta peor definido, siendo contiguas las
fibrillas de colageno estromales o terminando algunas por abrirse en la sustancia
amorfa; incluso algun haz de fibras del estroma medio parece insertarse
oblicuamente en ella. Esto justifica la notable cohesién entre la membrana de

Bowman y el estroma.
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1.1.1.3. ESTROMA CORNEAL

El estroma proporciona la mayor parte del componente estructural de la cdrnea,
comprendiendo entre un 80% y un 85% de su espesor [DelMonte y Kim, 2011].
Embrioldgicamente, deriva de la migracion de la cresta neural, que ocurre durante
la séptima semana de gestacion, después del establecimiento del epitelio primitivo.
Difiere de otras estructuras basadas en colageno fundamentalmente por su
transparencia, la cual es el resultado de una precisa organizacion de las fibras
estromales de colageno y de la matriz extracelular (Figura 1.1) [Maurice, 1970;

Boote et al., 2003; DelMonte y Kim, 2011].

Se trata de un tejido conectivo denso formado por colageno (sobre todo tipo I),
proteoglicanos (PGs) y células relativamente escasas, llamadas queratocitos.
Presenta un espesor de unos 0.45 mm en el centro, y se dispone en lamelas (varios
cientos), en general paralelas a la superficie corneal. Se trata de haces en forma de
banda (no de disco) de hasta 200 um de ancho y hasta 2.5 um de espesor, formadas
por fibrillas de colageno que pueden extenderse sin solucion de continuidad hasta
hacerse contiguas con las fibrillas esclerales en el limbo esclero-corneal [Komai y
Ushiki, 1991; Barraquer et al., 2004]. Otra de las caracteristicas que presenta es su
elevada organizacion de las lamelas de colageno en el espesor corneal,
probablemente una adaptacion para permitir la transparencia. Dicha organizacion
es dependiente de la profundidad del estroma considerada. Las capas mas
profundas son mas gruesas y aparecen mucho mas consistentemente organizadas
que las superficiales, siendo evidente este efecto en la facilidad para diseccionar el
estroma posterior en un plano especifico durante la cirugia corneal (Figura 1.1)

[DelMonte y Kim, 2011].

Ademas de colageno tipo I, se han detectado los tipos III, V y VI. Los dos primeros
se asocian a las fibrillas estriadas y su funcién seria de control del diametro y
uniformidad de las mismas. El colageno tipo VI se asocia a la matriz interfibrilar
[DelMonte y Kim, 2011]. Esta se compone fundamentalmente de PGs (ntcleos

proteicos a los que se unen cadenas de polisacaridos) y glicosaminoglicanos
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(GAGs), responsables de mantener las distancias constantes entre las fibrillas de

colageno, y la hidrofilia del tejido.

Los queratocitos son un tipo especial de fibrocito, responsables del mantenimiento
del estroma. Estan dispersos por el estroma, sobre todo en espacios
interlamelares, y emiten finos procesos que les permiten comunicarse (Figura 1.1).
Se han hallado complejos de unién en sus extremos. En respuesta a las agresiones,
los queratocitos adoptan forma de fibroblastos, migran a los margenes de la herida
y segregan colageno y glicoproteinas. También abandonan el estroma anterior en

respuesta a la desepitelizacion [Barraquer et al., 2004].

1.1.1.4. MEMBRANA DE DESCEMET

Embrioldgicamente, tiene comienzo durante la octava semana de gestaciéon. Separa
el estroma del endotelio y, a diferencia de la membrana de Bowman, puede
considerarse una verdadera membrana: la lamina basal del endotelio, el cual la

produce [DelMonte y Kim, 2011].

Su espesor es de unas 3 um al nacer y de 8 a 10 um en el adulto medio. Pueden
distinguirse tres capas: 1) una muy fina (0.3 um) y sin bandas, adyacente a la
matriz en la entrecara estromal, 2) la anterior, con bandas, con un espesor de 2 a
4 um, que corresponde a la porcion fetal, y 3) la posterior, sin bandas (el resto),

desarrollada tras el nacimiento. Su composicion es esencialmente colageno.

1.1.1.5. ENDOTELIO CORNEAL

Recibe la denominacion de “endotelio” debido a su situacion interna, pero no esta
emparentado con los endotelios vasculares, ya que su origen es probablemente
neuroectodérmico, a partir de la cresta neural [Johnston et al., 1979; DelMonte y

Kim, 2011].
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El endotelio corneal es una capa unica de células aplanadas que forman un mosaico
tipicamente hexagonal, recubriendo la cara posterior de la cérnea, hasta

continuarse en la periferia con el endotelio del trabéculo esclero-corneal.

Es el tejido que regula la hidratacién y nutricién (por imbicién) de la cérnea. Este
efecto se logra permitiendo el paso de nutrientes junto con el agua por unos
espacios intercelulares relativamente permeables. Dada la gran hidrofilia de los
GAGs estromales, la cornea se edematizaria si no fuese por la constante actividad
de bombeo idnico, por parte del endotelio, que devuelve los electrdlitos (seguidos

por el agua) hacia la camara anterior ocular [Barraquer et al., 2004].

La superficie basal del endotelio, en contacto con la membrana de Descemet, es
relativamente lisa y presenta un mosaico aproximadamente hexagonal, si bien los
margenes celulares se ven arrugados y con algunos procesos que parecen
insertarse en las células vecinas (Figura 1.5). En la superficie apical, en contacto

con el humor acuoso, existen algunas microvellosidades.

La poblacion celular endotelial no presenta actividad mitética efectiva; sin
embargo, los seres humanos nacen con una suficiente densidad celular, capaz de

mantener un correcto funcionamiento del endotelio durante toda la vida.

Area de laimagen = 0.068 mm?
Area medida = 0.040 mm?

N celdas = 120

SEM =912 pm*

Densidad =3013 cellimm?
Area (media + SD) = 332 £ 100 pm?
CV =0.30
Hex =54%
1% 0%

Grosor =597 pm | B=40ii] s<s00 =600 |

Figura 1.5. Mosaico de células hexagonales de la superficie basal del endotelio. [Imagen propia].
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La densidad celular resulta de unas 3500 céls/mm? en el nacimiento, pero este
numero va decreciendo gradualmente durante la vida con una tasa de pérdida
aproximada de 0.6% por afio. Se ha demostrado que ojos con una densidad celular
inferior a 500 céls/mm?2 presentan un elevado riesgo de desarrollar edema
[DelMonte y Kim, 2011]. Por otro lado, la morfologia celular del endotelio parece
presentar una clara correlacion con la funcién endotelial. El aumento del tamafio
de las células (polimegetismo) y el aumento en la variacion de su forma
(pleomorfismo) indican dafio en el mecanismo de bombeo del endotelio [Polse et

al,, 1990; Barraquer et al., 2004].

1.1.2. FUNCIONALIDAD

La cérnea es una estructura altamente especializada, por ello su forma y su funcién
se hallan particularmente interrelacionadas [Villa y Santodomingo, 2010;

DelMonte y Kim, 2011].
Desde un punto de vista funcional, presenta dos misiones esenciales:

19) Funcién Refractiva. La cOrnea, junto con la pelicula lagrimal que la precede,
constituye la lente de mayor poder didptrico del sistema optico ocular,

representando las dos terceras partes del poder refractivo total del ojo.

29) Funcioén Protectora. Como estructura mas anterior del ojo, la cérnea actiia como

primeray principal barrera infecciosa y estructural.

10
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1.2. FISIOLOGIA CORNEAL

Los grandes retos a nivel fisioldgico que debe cumplir la cérnea para un correcto
desempefio de su funcionamiento, son una correcta nutricion y un éptimo
mantenimiento de su transparencia. Seguidamente se abordardn estos dos

conceptos fisiologicos.

1.2.1. METABOLISMO CORNEAL

Las claves para entender la fisiologia corneal se encuentran en las funciones de
barrera y de bombeo metabdlico en el epitelio y en el endotelio. Cualquier
alteracion en alguna de estas dos capas dara lugar a la aparicién de edema, con la
consecuente pérdida de transparencia, mas acusada en caso del endotelio. Este
hecho ocurre por la hiperosmolaridad del contenido estromal (colageno, sales y
PGs) en relacién a la lagrima y al humor acuoso. El contenido en agua disminuye
ligeramente en las capas anteriores del estroma, posiblemente por la evaporacién
hacia la atmosfera, y aparece menor contenido de glucosa, por la obtencion desde
el humor acuoso y el requerimiento del epitelio, que realiza el estroma [Duran de

la Colina, 1998].

La funcién barrera del epitelio limita los fluidos que entran a la cérnea desde la
lagrima y protege el ojo de muchos patégenos. Para su mantenimiento, resulta
esencial la integridad celular con su constante renovacion, asi como su capacidad
de respuesta ante una agresion. El epitelio corneal utiliza primariamente glucosa,
que toma desde el humor acuoso y acumula intracelularmente en grandes
cantidades. Su metabolizacidn sigue en un 85% la glicolisis anaerobia y, en menor
grado la via de las pentosas. Esta ultima facilita la sintesis de acidos nucleicos,
requeridos en este tejido con alto indice de mitosis. S6lo una parte de la energia se
forma a través del ciclo de Krebs, limitado por la escasa concentracion de
mitocondrias. El acimulo de glucégeno celular se ve disminuido en situacién de
stress, como un traumatismo o por el uso de lentes de contacto. Por este proceso se

acumula un alto contenido de acido lactico, pero parte de este pasa al ciclo del

11
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acido citrico para producir ATP como almacén de energia [Durdn de la Colina,

1998].

El epitelio corneal recibe el oxigeno directamente desde la atmdsfera, con el ojo
abierto, que esta expuesto a presiones parciales de 155 milimetros de mercurio
(mm Hg) en la lagrima. Con los ojos cerrados esta presion decrece hasta los 55 mm
Hg, suficiente en teoria para el consumo de 3.5 mililitros por centimetro cuadrado
ala hora (ml/cm?2/hora). A pesar de eso, el epitelio sufre un edema nocturno por la
formacion y acimulo de lactato intracelular que clinicamente se manifiesta en

formacion de halos y reduccion de sensibilidad al contraste.

La barrera endotelial regula el movimiento de agua y sustancias desde el humor
acuoso hacia el estroma. Se trata de una funcién esencial que se anula con la
pérdida de la integridad de la monocapa celular. A pesar de ello, existe un paso
constante de humor acuoso a través de los espacios intercelulares hacia el estroma,
transportando glucosa, aminoacidos y otros nutrientes esenciales. Las uniones
celulares son las responsables de limitar este paso por lo que, al ser dependientes

del calcio, requieren una concentracién minima de este ion en el humor acuoso.

Aparte de la barrera, el endotelio posee la cualidad de retirar el excesivo fluido
acumulado en el estroma, ocasionado por el paso constante de humor acuoso. De
esta forma se mantiene un grosor constante y la transparencia imprescindible. Una
cornea en condiciones normales contiene un 78% de agua. Esta actividad, llamada
bomba endotelial, resulta del flujo de iones sodio y bicarbonato por la membrana
celular. La Na+/K+ ATPasa, localizada en la membrana celular proporciona la
actividad mas importante en este mecanismo de bombeo. A pesar de los cambios
producidos por la edad, la actividad de barrera y bombeo del endotelio no sufren
alteraciones. Esto es un indicativo de la reserva en su capacidad funcional, pues
incluso un endotelio anciano normal se recupera de una agresién tan rutinaria

como la cirugia intraocular [Duran de la Colina, 1998].

12
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1.2.2. TRANSPARENCIA CORNEAL

Todo el complejo anatomofisioldgico de la cornea se enfoca a proporcionar una

maxima transparencia y una precisa capacidad refractiva.

Cuando una radiacién electromagnética, como la luz, alcanza un medio pueden
ocurrir varios fenémenos: 1) no modificarse, 2) aparecer refraccion, 3) aparecer
reflexion, 4) producir absorcion, o 5) producir dispersion. Todos estos efectos
ocurren inevitablemente en combinaciéon cuando la luz incide en el ojo, pero
mientras la refraccion y la reflexiéon aparecen bien definidos por la dptica
geométrica (superficies regulares que separan medios transparentes de distinto
indice de refraccién), el paso de la luz a través del interior del tejido corneal puede
resultar mas complejo. Las teorias iniciales que explicaban esta transparencia se
limitaban a mencionar su estructura homogénea (mismo indice de refracciéon de
todas las estructuras), la ausencia de vasos sanguineos y la relativa acelularidad.
Sin embargo, los estudios que demostraron diferentes indices de refracciéon en
distintos planos de la cérnea obligaron a replantear estos simples conceptos

[Freegard, 1997].

Por su estructura, el interior de la cornea forma unas interfases que, al encontrarse
paralelas entre si y a la superficie, cumplen una condicién especular aceptable. El
minimo espesor (poco mas de 0.5 mm) y esta disposicion, especialmente la de las
fibras de colageno estromal, es la que explica que la luz se transmita de forma
adecuada y no sufra pérdidas significativas a su paso por la cornea. Opticamente, el
estroma consiste en una serie de cilindros (fibras de colageno) paralelos a la
superficie rodeados de una sustancia, con un indice de refraccion diferente, por lo
que dispersarian la luz. Maurice, asumi6 que la emanacién de campos en la misma
fase desde cada una de las fibras, resultaria en una interferencia destructiva de las
ondas dispersas, lo que limitaria la dispersion total [Maurice, 1957]. Su teoria
coincidia con los estudios ultramicroscépicos, por lo que fue ampliamente
aceptada. El caso de la falta de ordenacion fibrilar en la membrana de Bowman se

ha explicado por la elevada homogeneidad éptica dentro de ella.
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En resumen, al ser el radio de las fibras inferior a la longitud de onda y por
mantener un orden y una distancia entre ellas, el comportamiento 6ptico de la
cérnea seria similar al de un material homogéneo y la dispersiéon que ocurriera
sufriria una interferencia, permitiendo el paso de aproximadamente el 95% de la
luz que recibe en una longitud de onda de 500 nm. Esta imperfeccién es la que
permite que la cornea pueda ser vista, por ejemplo, en la lampara de hendidura. El
lugar de mayor absorciéon de luz por la cérnea se situa en el epitelio,
principalmente para las longitudes de onda cortas [Duran de la Colina, 1998]. La
exquisita alineacidn de las fibras estromales permite un alto nimero de fibras por
unidad de volumen y, si bien es importante en la transmisién, tiene mas que ver
con una funcién tectonica ayudando a mantener la forma de la cérnea. Con estas
caracteristicas, la capacidad de transmisicion de luz por la cérnea se encuentra

entre los 310 nm (radiacién ultravioleta) y los 2500 nm (radiacion infrarroja).

Como puede apreciarse, para cumplir con la funcién de transmision de luz es
esencial que la disposicion de las fibras y su didmetro sean constantes. Cuando la
cérnea se edematiza, las fibras cambian su orientacion y la luz sufre una dispersion
al atravesarla, anulandose la interferencia entre las longitudes de onda reflejadas
por las fibras y explicando la pérdida de transparencia que se aprecia cuando se
observa clinicamente un edema corneal. En esta situacion, parece que contribuye
mas a la opacidad la irregular disposicion de las fibras, que la separacion entre
ellas. En cualquier caso, existen evidencias que apuntan a que pérdidas de
homogeneidad separadas por una distancia menor que la mitad de la longitud de

onda de la luz, no afectan la transparencia corneal [Duran de la Colina, 1998].
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1.3. BIOMECANICA CORNEAL

La caracterizacion morfologica de los pardmetros geométricos de la coérnea
(especialmente el espesor y la curvatura) es un procedimiento clinicamente muy
habitual, especialmente en el ambito de la cirugia refractiva [Terai et al., 2012]. Sin
embargo, mas alld de dicha caracterizacion, resulta imprescindible entender el

comportamiento de la estructura corneal desde otra perspectiva, la biomecdnica.

1.3.1. CONCEPTO Y CARACTERIZACION DE LA BIOMECANICA
CORNEAL

La biomecdanica corneal describe el comportamiento visco-elastico experimentado
por la cérnea al interactuar sobre ella, es decir, al ejercer una fuerza que la
deforma. Dicho comportamiento esta intimamente relacionado con su composicion
estructural y presenta su mas claro exponente en la cirugia incisional, donde la
realizacion selectiva de incisiones sobre la cérnea para modificar su curvatura,

evidencia que no es mecanicamente inerte [Dupps y Wilson, 2006].

La cérnea es un complejo compuesto anisotropo, caracterizado por propiedades
visco-elasticas que no presentan una respuesta lineal. Se trata de un compuesto
porque sus propiedades aparecen definidas por la interacciéon de materiales
dispares como el colageno y la matriz extracelular, y es anisétropo ya que las
propiedades no son direccionalmente uniformes. De las cinco capas anatémicas de
la cérnea explicadas con anterioridad, solo la membrana de Bowman y el estroma
poseen fibras de colageno, por tanto son las que proporcionan la mayor parte sus
caracteristicas tensiles. La respuesta biomecanica de la cornea a una fuerza
externa aparece modulada fundamentalmente por el estroma, donde la disposicion
del coldgeno en forma de lamelas paralelas a la superficie corneal, condicionaran

su comportamiento mecanico [Dupps y Wilson, 2006].
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La caracterizacién de las propiedades biomecanicas de la cérnea tradicionalmente
se ha efectuado mediante la descripcion de diferentes parametros fisicos, que se

detallan a continuacion.

1. Coeficiente de Rigidez Ocular (CRO). Definido por primera vez por Friedenwald

en 1937, constituyo la primera aproximacion a la caracterizacion biomecanica de
la cérnea. Este parametro viene determinado por el registro de una curva presién-
volumen durante un experimento de distensién volumétrica, proporcionando una

medida de la rigidez del globo ocular [Fridenwald, 1937].

2. Médulo Eldstico (Mdédulo de Young, E). Proporciona un indicador intrinseco de la

rigidez del material que describe. Un material completamente elastico, es capaz de
recuperar su geometria original una vez cesa la fuerza aplicada sobre él, lo que se
traduciria en un comportamiento lineal en una grafica tensién aplicada-
deformacion experimentada (Figura 1.6). Normalmente, este parametro se mide
mediante pruebas de extensiometria ex vivo. Un valor elevado, significa una alta

rigidez del material considerado.

A A Loading

stress/ stress/
pressure pressure

Unloading

> >

strain/ deformation strain/ deformation

a: Elastic behavior b: Viscoelastic behavior

Figura 1.6. Graficas tension-deformacién de dos materiales. Izquierda: Comportamiento de un
material completamente elastico. El material recupera su forma original tras cesar la presion,
siguiendo la misma pendiente. Derecha: Comportamiento de un material visco-elastico. E1 material
recupera su forma original, pero de un modo distinto. El 4rea entre las dos curvas representa la

energia disipada por el material, y se denomina histéresis. [Kotecha, 2007].
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3. Ratio de Poisson (v). Se trata de un factor de correccién empleado para describir

la deformacion experimentada por un material, en relacion con la experimentada
en la direccion perpendicular. En el contexto de la cdrnea, una lamela de coldgeno
sometida a una determinada tension puede adelgazarse o modificarse en diferente
proporcién, dependiendo de la direcciéon considerada. Este parametro suele
aproximarse tipicamente a 0.49, ya que se supone que la cérnea esta llena de

fluido, practicamente incompresible.

4. Propiedades Visco-Eldsticas. Estas propiedades surgen de la naturaleza

biomecanica dependiente del tiempo en los tejidos blandos. Al cesar la fuerza
ejercida responsable de la deformidad del material, éste recupera su forma
original, pero a través de un comportamiento diferente al experimentado durante
la deformacion, dependiente de la absorcion del material. A esta caracteristica se la

denomina histéresis (Figura 1.6).

5. Resistencia al corte. En la cérnea, describe la resistencia que opone el estroma a

la friccion o deslizamiento de las capas subyacentes. Este parametro fisico viene
determinado por el entrecruzamiento de las fibras de colageno y otras fuerzas

asociadas a la matriz extracelular [Dupps y Wilson, 2006].

1.3.2. TECNOLOGIA PARA LA DETERMINACION EX VIVO DE LA
BIOMECANICA CORNEAL

Antes de la apariciéon de dispositivos de medida capaz de caracterizar in vivo las
propiedades biomecanicas de la cérnea, la Unica posibilidad de caracterizar dicho
comportamiento residia en medir la resistencia a la tensién mecanica del colageno
mediante procedimientos de extensiometria en cérneas procedentes de cadaveres

[Wollensak et al., 2003; Dupps y Wilson, 2006; Detorakis y Pallikaris, 2013].

Estos experimentos se fundamentaban en, una vez retirado el tejido corneal,
aplicar una fuerza controlada sobre los dos extremos de la muestra mediante

dispositivos controlados por software especifico (Figura 1.7). Estos dispositivos
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permitian inducir diferentes rangos de estrés sobre el tejido, los cuales generaban
grados de deformacién variable. Finalmente, se obtenia la caracterizacion del
comportamiento biomecanico del material mediante los parametros fisicos

anteriormente descritos [Wollensak et al., 2003].

Figura 1.7. Tejido corneal sometido a prueba de extensiometria. El software incorporado por el
dispositivo permite aumentar o disminuir el grado de estrés sobre la muestra. [Wollensak et al,,

2003]

1.3.3. TECNOLOGIA PARA LA DETERMINACION IN VIVO DE LA
BIOMECANICA CORNEAL

Los recientes avances experimentados en la determinaciéon de las propiedades
biomecanicas de la cornea, han permitido que dichas propiedades sean obtenidas
en tiempo real, permitiendo una mayor aplicabilidad clinica de los resultados,
tanto en el diagnostico de diferentes condiciones oculares, como en la toma de

decisiones clinicas [Detorakis y Pallikaris, 2013].

A continuacién se expondran las técnicas mas actuales y clinicamente empleadas

para la valoraciéon de la biomecanica corneal en tiempo real, sobre tejido vivo.
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1. Manometria Intraoperatoria de Cdmara Anterior. Argumentando que las

propiedades biomecanicas de la cornea podian verse modificadas en ojos
enucleados, Pallikaris y cols. determinaron esta técnica para valorar el coeficiente
de rigidez ocular en tiempo real [Pallikaris et al., 2005]. Esta técnica consiste en
inyectar, en el interior de la cdAmara anterior, diferentes volimenes de solucién
salina mientras se monitoriza la presion intraocular (PIO0) mediante un
transductor. La validez de esta técnica ha sido puesta en duda, ya que se estima
que se mide sélo la rigidez de la cAmara anterior, no de todo el ojo, dada la

dificultad de paso de la solucién inyectada desde la camara anterior, a la posterior.

2. Rigidez Ocular asociada a la Longitud Axial. Este método consiste en analizar el

cambio experimentado en la longitud axial del globo ocular, tras la administraciéon
oral de acetazolamida, mediante interferometria de coherencia parcial con laser.
La acetazolamida reduce la PIO, la cual es determinada de forma previa y
transcurridas 2 h de su administracion. El descenso de la longitud axial
experimentado por cada reduccién de 1 mm Hg de PIO, es empleado para la

estimacion de la rigidez ocular [Detorakis y Pallikaris, 2013].

3. Medida de la Amplitud de Pulso y de Pulso de Fondo. La amplitud de pulso ocular

corresponde a la variacion maxima de PIO durante el ciclo cardiaco, basado en la
suposicion de que el retorno venoso del ojo no es pulsatil [Hommer et al,, 2008]. La
amplitud de fondo corresponde al cambio de volumen ocular relacionado con el
ciclo cardiaco, y se mide con un haz de laser diodo con una longitud de onda (1) de
783 nm. La luz se refleja tanto en la cornea como en la retina y las interferencias
generadas a partir de las que se mide el cambio en la distancia entre la cérnea y la
retina con el ciclo cardiaco y se estima la rigidez ocular asociada a dicho cambio

[Hommer et al., 2008].

4. Elastografia Ultrasénica. Esta técnica consiste en obtener imagenes

elastograficas del contenido y de las paredes oculares, para posteriormente
calcular el médulo elastico de cada componente, basandose en las imagenes
capturadas en escala de grises [Detorakis et al., 2010]. Se trata de un método con

escasa aplicabilidad clinica.
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5. Medida de la Biomecdnica Corneal mediante el dispositivo ORA. El dispositivo ORA

(Ocular Response Analyzer, Reichert, USA) utiliza un rapido pulso de aire para
indentar la cérnea, mientras que un avanzado dispositivo opto-electrénico recoge
la sefial durante el aplanamiento bidireccional de la cornea (una aplanacién
cuando la cérnea se dirige hacia dentro (P1) y otra, al cesar el pulso de aire, cuando
la cérnea se dirige hacia fuera (P2)) [Luce, 2005]. Debido a sus propiedades
biomecanicas, la cornea muestra cierta resistencia al impacto del pulso de aire,
generando una cierta latencia entre las dos aplanaciones. El valor promedio de P1
y P2 proporciona un valor de PIO que se correlaciona con el valor de PIO obtenido
con la tonometria de aplanaciéon de Goldmann (PIO¢). La diferencia entre P1 y P2,
se denomina histéresis corneal (HC; HC= P1 - P2), siendo un nuevo parametro
biomecanico que hace referencia al amortiguamiento viscoso dentro del material,
originado por la viscosidad de PGs, GAGs y de la matriz extracelular [Terai et al,
2012]. La HC proporciona la base para obtener dos nuevos parametros, la PIO
compensada por los parametros biomecanicos de la cérnea (PIOcc) y el factor de
resistencia corneal (FRC).La medida de PIOcc proporciona una medida de la PIO
menos dependiente de las propiedades corneales de lo que lo son otras medidas
tonométricas. El FRC es un indicador de la resistencia global de la cornea
[Reinstein et al., 2011] y viene determinado por la siguiente ecuaciéon: FRC= k1 x

(P1-0.7P2) + k2 (siendo k1 y k2, constantes).

Tanto la HC como el FRC son pardmetros empiricos, cada uno de los cuales
caracteriza la respuesta de deformacion de la cérnea al incidir sobre ella con un
pulso de aire. Sin embargo, actualmente no existe un modelo tedrico que describa
de forma global el comportamiento de la cornea atendiendo a factores diversos
(espesor corneal, PIO, biomecanica, y factores geométricos y estructurales).
Unicamente existe un estudio que haya modelizado el comportamiento de la
cérnea al aplicar una fuerza tangencial, paralela a la superficie corneal [Glass et al,,
2008]. En este modelo, el comportamiento biomecanico de las estructuras visco-
elasticas aparece modulado por una combinacién de componentes elasticos (las

fibras de colageno) y componentes viscosos o de absorcion de impacto (la matriz
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extracelular). Sin embargo, las fuerzas de reflexion no son consideradas en este

modelo.

5.1 Metodologia del Instrumento ORA. La metodologia del dispositivo ORA
estd basada en dos principios: 1) la fuerza actiia de forma perpendicular a la
cornea (contrariamente a las medidas de rigidez clasicas, que emplean fuerzas
tangenciales) produciendo una deformidad de la cérnea (Figura 1.8) y 2) dada la
escasa duraciéon de la fuerza aplicada, el resultado es una deformacién dinamica,

no estatica [Terai et al., 2012].

Dado que el pulso de aire incide de forma perpendicular en la cérnea, la flexién de
la cornea es el tipo de deformacién principal que se produce durante la aplanacion,
por tanto la rigidez de flexién de la cornea es el parametro evaluado por el
dispositivo ORA. En este sentido, no sélo las fibras de coldgeno resisten la rapida
deformidad de la misma, sino que también la matriz extracelular existente entre
las lamelas de colageno contribuye a dicha resistencia. Tanto la configuraciéon en
capas de la cornea como la adhesion entre las lamelas de colageno contribuyen a la

total rigidez de flexion de la cornea [Terai et al., 2012].

* air pulse

M = viscosity _

bending and shearing

Figura 1.8. Representaciéon esquemadtica de la deformacién corneal durante la medida con el
instrumento ORA. AA’ representa una linea antes y BB” después de la deformacion corneal. [Terai et

al, 2012]
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1.4. FUNCION VISUAL DE LA CORNEA

La superficie anterior de la cérnea es el elemento refractivo mas importante de
todo el ojo. En un ojo normal, la superficie corneal anterior proporciona un 80% de
la contribucidn refractiva total, por lo que minimas variaciones en la en morfologia
son suficientes para proporcionar cambios refractivos considerables [Calossi,
2007]. En una aproximacion paraxial, cada variacién de la curvatura equivalente a
4 centésimas de milimetro en el radio, corresponde a una variacion de 0.25
dioptrias (D). Por este motivo, unido a que es la estructura ocular mas externa y
accesible, la superficie ocular reine unas oOptimas condiciones para la cirugia

refractiva.

1.4.1. PODER REFRACTIVO Y TOPOGRAFIA CORNEALES

Tradicionalmente, la cérnea ha sido considerada una superficie refractiva
bidimensional, quedando representada de forma simplificada como una tnica
superficie refractiva. De este modo, el espesor corneal y la superficie posterior
carecian de importancia refractiva. Con la incorporacién progresiva de los nuevos
dispositivos de medida, que han ido evolucionando paralelamente a la cirugia
refractiva, se ha modificado esta concepcion simplificada de la cérnea por otra mas
compleja e integral, donde la cornea es representada como un elemento refractivo
tridimensional.

El hecho de que la cérnea sea el primer elemento didptrico del ojo, le confiere una
gran relevancia desde un punto de vista refractivo dentro del esquema ocular. La
superficie corneal anterior proporciona mas de las dos terceras partes del poder
optico total del ojo humano, con un valor aproximado de 43-44 D en el apex, y un
radio de curvatura medio de 7.79 mm [Dubbelman et al., 2006]. Otros autores
relatan un rango de curvatura medio para la superficie anterior de la cérnea entre
7.75 y 7.89 mm, para ojos normales [Ho et al., 2008; Pifiero et al, 2010]. La
superficie corneal posterior posee un radio de 6.53 mm [Dubbelman et al., 2006;

Atchison et al., 2008], aunque otros autores encuentran valores que oscilan entre
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6.34 a 6.48 mm, en ojos sanos [Ho et al.,, 2008; Pifiero et al, 2010]. El espesor
corneal central que separa ambas superficies tiene un valor promedio de 0.54 mm
[Atchison et al., 2008; Pifiero et al., 2010].

La geometria de la superficie corneal anterior de una cérnea sana se asemeja al
perfil de una curva cénica de tipo eliptico, que viene representada por la siguiente

expresion matematica [Pifiero et al., 2010]:

X2 - Y2+ (1-Q)Z2 -2ZR = 0

En esta ecuacidn, Z es el eje de revolucion del conoide, R es el radio de curvatura en
el apex corneal, y Q es la asfericidad de la superficie, parametro que define el tipo
de curva cérnea a la que representa la funcién (Figura 1.9).

El valor de la asfericidad de una curva conica marca la velocidad o grado en el que
cambia la curvatura del centro a la periferia, bien sea aplanandose (como ocurre en
la morfologia corneal normal) o bien sea curvandose (como ocurre en una cérnea
intervenida con laser excimer para la correccidn de la miopia). Se denomina elipse
prolata a aquélla que se aplana del centro a la periferia (se aleja del dpex) y se
denomina elipse oblata a la que se hace mas curva a medida que se separa del
apex. Ambas superficies corneales de una cérnea sana poseen una geometria
conica de elipse prolata.

La asfericidad (Q) de la superficie corneal anterior oscila entre -0.29 y -0.13
[Atchison et al,, 2008; Ho et al., 2008; Pifiero et al, 2010], valor que evidencia la
geometria prolata de dicha superficie. Para la superficie corneal posterior, los
valores oscilan entre -0.34 y -0.38, evidenciando un mayor prolatismo que los de la
cara anterior [Pifiero et al,, 2010].

También se ha analizado como varia la asfericidad corneal con la edad. Davis y
cols. realizaron un estudio longitudinal en un grupo de nifios durante 5 afios,
observando un cambio de la asfericidad promedio desde -0.36 a valores menos
prolatos de -0.26, siendo este ultimo valor mas préximo al de la asfericidad del
adulto [Davis et al., 2005]. Por su parte, Dubbelman y cols. observaron cambios en

la asfericidad corneal de ambas superficies corneales con la edad, relacionandose
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con los cambios que se producen en la cérnea a nivel del limbo [Dubbelman et al.,
2006]. No obstante, es importante indicar que la asfericidad varia en funcién del
area de la cornea analizada, de modo que para una misma cérnea, diferentes areas
de analisis llevan asociados diferentes valores de asfericidad. Este hecho debe ser

tenido en cuenta en la practica clinica.

Circle

Figura 1.9. Seccién conica obtenida por la intersecciéon de un cono en diferentes planos. [Calossi,

2007].

Para el andlisis detallado de la morfologia de la cornea, clasicamente se utilizaba la
queratometria, técnica que permitia obtener los radios de curvatura central de la
misma mediante la reflexion de diferentes patrones sobre la cérnea. Sin embargo,
sus grandes limitaciones (entre las que destaca que tinicamente analizan los 3 mm
centrales (6% del total de la cdrnea)) hicieron que quedasen en desuso a medida
en la que avanzo la tecnologia de andlisis morfoldégico de la cérnea.

Actualmente, la técnica diagnoéstica mas importante para el andlisis de la
morfologia de la cérnea, es la topografia corneal. Esta técnica se fundamenta en el
analisis y reconstruccion matematica de la cornea a través de los datos obtenidos
mediante la reflexion de discos de Placido (topografia de reflexiéon) o de
proyecciéon de una hendidura de barrido (topografia de proyecciéon) sobre la

cérnea (Figura 1.10).
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Los sistemas topograficos mas avanzados empleados actualmente se fundamentan
en la cAmara rotatoria de Scheimpflug. El principio de Scheimpflug hace referencia
a una particularidad caracteristica de la fotografia, que permite obtener imagenes
con una gran profundidad de foco. Este hecho sucede cuando el plano del objeto no
es paralelo a la pelicula fotografica de la cAmara [Konstantopoulos et al., 2007].
Para que tenga lugar, se requiere que el plano que contiene la hendidura de luz y el
plano de la imagen intersecten en un punto, con el correspondiente mismo angulo

[Masters, 1998; Konstantopoulos et al., 2007].
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Figura 1.10. Topografia corneal obtenida en una coérnea normal mediante sistema basado en

camara rotatoria de Scheimfplug. Obsérvese la moderada toricidad anterior. [Imagen propia].

Independientemente del sistema topografico empleado para la valoraciéon y
analisis de la morfologia corneal, es importante conocer las partes mas

importantes en que queda dividida anatémicamente la cérnea (Figura 1.11):
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1. Zona central o zona éptica. Es la zona corneal que ocupa los 3-4 mm centrales.

Cubre la pupila y es responsable de la vision. Es la zona mas esférica y con mayor
repercusion visual.

2. Zona paracentral o periférica media. Comprende el anillo desde los 3 hasta los 8

mm del centro. En esta zona, la cornea comienza a aplanarse de manera progresiva
(superficie eliptica prolata).

3. Zona periférica. Es el anillo corneal comprendido entre los 8 y 11 mm del centro.

En esta zona, es donde la cérnea resulta mas plana.
4. Limbo. Anillo a 12 mm del centro. Es donde la cérnea se cierra antes de unirse a

la esclera.

Tones Nasal

5
E]

il e Sl o

Cantral

Figura 1.11. Representacion esquematica de las zonas anatémicas mas importantes de la cérnea.

[Duran de la Colina, 1998].
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1.4.2. CALIDAD OPTICA DE LA CORNEA

El conocimiento de la calidad éptica de la cérnea resulta imprescindible en el
diagnéstico clinico de una gran cantidad de alteraciones del segmento anterior, as{
como para el disefio y valoracion de diferentes cirugias que comprometen la

cérnea, entre ellas especialmente la refractiva [Oliveira et al., 2012].

La calidad o6ptica de la cérnea aparece determinada fundamentalmente por su
asfericidad y por la considerable diferencia de indice de refraccidn existente en la
interfase entre el aire y la propia cérnea. Cualquier imperfeccién en la forma de la
cornea originara que los rayos procedentes de una fuente de luz puntual, no
avancen de forma convergente hasta la retina al entrar en el interior del ojo
[Oliveira et al., 2012]. Estos errores de foco se conocen con el nombre de
aberraciones dpticas, y son los principales responsables del deterioro de la calidad

de la imagen retiniana [Maloney et al,, 1993].

Los datos procedentes de la topografia corneal son empleados para calcular el
frente de ondas de la cornea, el cual expresa la variacion que experimenta la luz al
atravesar dicho tejido [Schwiegerling y Greivenkamp, 1997; Braaf et al., 2009;
Oliveira et al,, 2012]. La tecnologia de frente de ondas permite una caracterizacion
precisa de la calidad oOptica de la cérnea, la cual puede ser representada
numéricamente mediante la descomposicion del frente de ondas en polinomios de
Zernike [Hemenger et al, 1995]. Esta aproximacién matematica permite la
descomposicion del frente de ondas completo en aberraciones monocromaticas
independientes, cada una de las cuales presenta un impacto determinado sobre la
calidad oOptica de la coérnea (Figura 1.12). El pardmetro RMS (valor cuadratico
medio, de la terminologia anglosajona root mean square) cuantifica la calidad
optica de la cérnea, existiendo otras métricas relacionadas con la calidad de la
imagen (como la PSF (o funcion de expansion de un punto, del anglosajon point
spread function) o la MTF (o frecuencia de transferencia de modulacién, del inglés
modulation transfer function), que predicen la calidad éptica de la imagen en la

féovea [Marsack et al., 2004].

27



1. Introduccion

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

Figura 1.12. Representacion esquematica de los coeficientes de Zernike. La imagen que acompana
a cada término describe como afecta de forma aislada al frente de ondas. Las aberraciones de alto

orden se consideran a partir del tercero, inclusive. [[magen propia].

Estudios acerca de la caracterizacion de las aberraciones dpticas en pacientes
jovenes sanos revelan una gran variabilidad inter-sujeto. El tipo de aberracién mas
prevalente en esta poblacion era la de tercer (trefoil horizontal, coma vertical,
coma horizontal, trefoil oblicuo) y cuarto orden (tetrafoil horizontal y oblicuo,
astigmatismo secundario horizontal y vertical, y aberracién esférica). También se
ha observado que la contribucién de cada aberracion de alto orden al deterioro de
la calidad éptica de la cérnea, decrece progresivamente con el aumento de su
orden, excepto la aberracion esférica primaria. Mas alla de esta variabilidad, ha
quedado contrastado que la aberracion esférica primaria de la cérnea en pacientes

sanos es positiva [Oliveira et al., 2012].

La calidad optica del ojo normal viene determinada por el balance de las
aberraciones 6pticas corneales e intraoculares (Figura 1.13). La combinaciéon del
analisis de las aberraciones corneales y totales del ojo permite evaluar la calidad
optica de cada elemento, asi como su contribucién relativa al deterioro de la

calidad de la imagen retiniana. Empleando esta metodologia, diversos estudios han
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revelado una menor magnitud de aberraciones de alto orden en el ojo completo,
que las presentes Unicamente en la cOrnea, indicando este hecho que las

aberraciones 6pticas internas compensan, al menos parcialmente, las corneales.

Figura 1.13. Compensacidn parcial de las aberraciones corneales, por parte de las aberraciones
internas. Arriba: Frente de ondas de la c6rnea, interno y total. Abajo: Simulacién de una imagen de
optotipo considerando el efecto del frente de ondas corneal, interno y total. Notese que la calidad de
la imagen resultado del frente de ondas total, es superior que la proporcionada por el frente de

ondas corneal. [Imagen propia].

Este proceso de compensaciéon resulta especialmente significativo en el
astigmatismo horizontal/vertical, coma horizontal y aberraciéon esférica,
resultando en una reduccion de su magnitud en el ojo completo, con el
consecuente aumento de la calidad de la imagen [Kelly et al, 2004].
Adicionalmente, Dubbelman y cols. concluyen que, dado que el coma
proporcionado por la superficie corneal posterior es despreciable, el valor total de
coma que no es compensado por la superficie corneal anterior, es atribuible al

cristalino [Dubbelman et al., 2007].
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1.5. CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL

Los procedimientos quirtrgicos que se llevan a cabo sobre la coérnea pueden
clasificarse en sustractivos o aditivos, dependiendo de si se asocian o no a la
eliminacién de tejido. Seguidamente, se abordara en profundidad el primer tipo de

procedimiento.

1.5.1. CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL CON LASER EXCIMER

La cirugia refractiva sustractiva con laser excimer, a su vez puede dividirse en
lamelar o superficial, dependiendo de si previamente a la fotoablacién corneal con

laser excimer, se realiza la creacién de un colgajo corneal o no.

1.5.1.1. CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL LAMELAR

La técnica laser in-situ keratomileusis, (LASIK), debe su nombre al término
Keratomileusis, el cual procede del griego y significa “tallado de la crnea” (keras-
con apariencia de cuerno-la cérnea) y (smileusis-tallar) [Bores, 1994]. La cirugia
LASIK es la técnica quirdrgico-refractiva corneal laser mas utilizada en el mundo
[Duffey y Leaming, 2011] y se ha convertido en la intervenciéon quirtrgica mas
aceptada para corregir defectos de refraccion, desde su introduccién en 1990
[Argento et al, 1997; Steinert y Bafna, 1998; Rashad, 1999; Varley et al., 2004;
Rapuano, 2006, Sutton y Kim, 2010]. El éxito del LASIK deriva de su eficacia,
estabilidad, seguridad y de una aceptable calidad de vision incluso en defectos de
refraccion medio-altos [Steinert y Bafna, 1998; Rashad, 1999; Rapuano, 2006]. Las
indicaciones de dicha técnica se han modificado con el tiempo. Durante la década
de los 90 se llegé a indicar incluso para miopias mayores de 15 D, hipermetropias
por encima de 6D y astigmatismos mayores de 6D [Rashad, 1999; Choi y Wilson,
2001; Sugar et al,, 2002; Wu, 2002]. Actualmente, dichas recomendaciones estan
caducas, aunque Lindbohm y cols. han descrito una moderada estabilidad a largo

plazo (5 afios) incluso en pacientes entre -9.00 y -17.00 D de miopia [Lindbohm et
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al, 2009]. La cirugia LASIK posee ciertas ventajas respecto a las técnicas de
ablacion superficial avanzadas (ASAs), como son la rapida recuperaciéon visual
postoperatoria a las pocas horas de la intervenciéon (aun existiendo edema del
colgajo corneal) [Varley et al, 2004; Sugar et al, 2002; Wu, 2002; Farah et al, 1998]
y el minimo dolor asociado al compararlo con el producido por técnicas de
superficie. También posee menor probabilidad de producir opacidad corneal a
igual magnitud de sustraccion de tejido en comparacion con las técnicas de
superficie [Kim et al, 2004]. El colgajo tallado previamente a la fotoablacién con
laser, contiene las terminaciones nerviosas del epitelio, por lo que apenas existe
dolor postoperatorio. Por otro lado, la conservaciéon post-quirurgica del epitelio
corneal y de la membrana de Bowman provoca que la incidencia de opacidad
corneal postoperatoria también sea mucho menor que en otros tipos de cirugia
refractiva [Farah et al., 1998; Ambrosio y Wilson, 2003; Varley et al., 2004; Sugar et
al, 2002; Wu, 2002; Kim et al., 2004]. Sin embargo, la técnica LASIK conlleva la
posibilidad de importantes complicaciones relacionadas con el colgajo corneal y
esta mas asociada al posible desarrollo de ectasia iatrogénica que las técnicas de
superficie [Farah et al,, 1998; Sugar et al., 2002]. La rapida evolucion de la cirugia
refractiva y de los laseres, ha contribuido a que hoy en dia, se pueda tratar un
rango muy variable de pacientes, aunque, las caracteristicas del propio paciente, el
tipo de laser empleado, asi como las preferencias del cirujano, determinan en
ultimo término, la técnica quirtirgica mas adecuada [Farah et al., 1998; Choi y
Wilson, 2001; Sugar et al., 2002; Wu, 2002; Ambrosio y Wilson, 2003]. [gualmente,
a pesar de unos excelentes resultados en términos de seguridad [Varley et al,
2004], surgen problemas asociados a la cirugia, aunque esta haya sido definida
como exitosa, como es la sintomatologia en condiciones mesdpicas bajas
[Ambrosio y Wilson, 2003; Bailey et al, 2003]. El desarrollo de nuevos
microqueratomos, laseres mas eficientes y precisos, y especialmente la
optimizacién de los algoritmos de ablacion para minimizar la inducciéon de
aberraciones o6pticas, han estado orientados a obtener los mejores resultados
posibles en este campo [Nordan et al, 2003; Kim et al, 2004; Rapuano, 2006;
Macsai y Fontes, 2008].
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No obstante, existen contraindicaciones absolutas para la técnica LASIK, siendo
principalmente la presencia de refracciéon inestable, paquimetria baja, anomalias
topograficas, patologia ocular crénica incluida las cataratas, respuesta cicatricial
desmesurada y alteraciones del tejido conectivo. También existen
contraindicaciones relativas como son la historia de queratitis por herpes simple o
Zoster que no hayan demostrado ausencia de sintomas durante el Gltimo afo [De
Rojas et al. 2006 y 2007], sindrome de ojo seco moderado, ulceras corneales
recurrentes y/o atopia [Sutton y Kim, 2010].

La técnica quirurgica consiste brevemente en instilar, en primer lugar, unas gotas
de anestésico local y en desinfectar adecuadamente el ojo y la regién pericular.
Seguidamente se marca la cornea y posteriormente se crea el colgajo corneal
mediante laser de femtosegundo [Stonecipher et al., 2006; Slade, 2007; Patel et al.,
2007] o microqueratomo. Seguidamente, el colgajo corneal es delicadamente
retirado para dejar expuesto el estroma donde se va a aplicar la fotoablacién con
laser excimer. Posteriormente, el colgajo se reposiciona a su lugar de origen, una
vez finalizada la ablacion, comprobando la perfecta recolocacion del mismo.

Finalmente, se aplican antibioticos y corticoides tépicos [Sutton y Kim, 2010].

1.5.1.2. CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL DE SUPERFICIE

El conjunto de técnicas quirdrgicas englobadas en el grupo de ablacion de
superficie avanzada (ASA) se caracterizan por la retirada del epitelio corneal
(siguiendo diferente metodologia), la ablacién de las estructuras situadas por
debajo (Membrana de Bowman y estroma) y la recolocacién o eliminacion del
epitelio previamente retirado.

Las ventajas de ASA sobre la cirugia LASIK son: ausencia de complicaciones
relativas a la creacion del colgajo corneal, se trata de una técnica menos invasiva,
menor riesgo de ectasia iatrogénica a igual magnitud de ablacion laser y ausencia
de creacién de un espacio virtual como es la interfase del colgajo en el LASIK
[0’Keefe y Kirwan, 2010].

Las indicaciones para la utilizacion de técnicas tipo ASA son habitualmente:

paquimetria relativamente baja (< 500 pm) o cérneas muy planas (< 39 D),
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candidatos que realicen deportes de contacto o profesiones que requieran contacto
fisico, historia de erosiéon corneal recidivante o distrofia de la membrana basal
[Vinciguerra y Mufioz, 2002; De Benito-Llopis et al.,, 2007]. Igualmente, es una
buena opcidon en aquéllos pacientes que hayan tenido problemas durante la la
creacion del colgajo corneal durante la técnica LASIK y haya tenido que abortarse
la intervencion [Salz, 2003; Weisenthal et al, 2003]. Las contraindicaciones
deberian ser similares a las del LASIK en términos de posibilidad de desarrollar
ectasia postquirdrgica. No obstante, esta técnica podria llegar a considerarse
adecuada en aquéllos pacientes con formas frustres y estables de ectasia corneal,
ya que existe evidencia cientifica de que no existe progresiéon de la ectasia
subclinica tras 5 afios de seguimiento post-ASA [Alpins y Stamatelatos; 2007]; muy
al contrario que otros autores que si han publicado tal progresion tras ASA [Reznik
et al.,, 2008]. Por lo tanto, la aplicacion de ASA en estos pacientes sigue siendo muy
controvertida.

Dentro de las técnicas englobadas en el término ASA podemos encontrar pequeias
variaciones en la técnica quirdrgica. La seleccion de una u otra, depende
principalmente de las preferencias del cirujano, ya que no se han publicado
diferencias importantes entre una u otra en términos de agudeza visual, refraccion
residual u opacidad corneal a medio plazo [O'Doherty et al., 2007; Hondur et al,,
2008; Teus et al,, 2008;); ni se han encontrado tampoco diferencias significativas
en los resultados postoperatorios en funcion de la reposicién o no del epitelio
[Kalyvianaki et al., 2008; Taneri et al.,, 2011]. Asimismo, en términos de agudeza
visual no corregida, Miyai y cols. no han encontrado diferencias significativas entre
las técnicas LASIK y ASA a los dos afios post-cirugia corneal [Miyai et al., 2008].

Las principales técnicas englobadas dentro del grupo de cirugia corneal superficial,

serian:
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1. Queratectomia Fotorrefractiva (PRK).

La queratectomia fotorreactiva o PRK (término anglosajon) se describi6 por
primera vez a principios de la década de los 80. En 1995 la FDA la aprob¢ para la
correccion de la miopia y en 1998 para la de la hipermetropia [Wu y Demers,
1996]. Esta fue la primera técnica disponible de fotoablacién corneal con laser y
consistia en la desepitelizacion mecanica de la superficie corneal y la posterior
ablacion de la membrana de Bowman y el estroma. Actualmente, la separacion del
epitelio no se realiza de forma mecanica [Pallikaris et al, 1994], sino que se aplica
habitualmente alcohol diluido que esta en contacto con la cérnea durante 20-30

segundos (s), al igual que en la técnica LASEK.

2. Laser Epithelial Keratomileusis (LASEK).

En 1996, Azar y cols. disefiaron un procedimiento que denominaron “alcohol-
assisted flap PRK” [Azar et al., 2001], siendo posteriormente denominado LASEK
por Camellin [Camelin, 2003]. Fue concebido como una mezcla entre PRK y LASIK.
Esta técnica implica la reduccién quimica de las adhesiones del epitelio corneal,
mediante la aplicacion de una solucién de alcohol diluida (15-30%), que se coloca
sobre un instrumento especial que hace las veces de recipiente, de unos 8-9 mm de
didmetro, sobre la superficie corneal. El alcohol favorece la perdida de adhesién
entre las uniones celulares, de tal manera que el epitelio puede ser desprendido
con facilidad y retirado para realizar la ablacién con laser excimer directamente
sobre la membrana de Bowman y estroma, pudiendo ser recolocado finalmente en
su situacidn inicial [O’Keefe y Kirwan 2010].

Debido a las propias caracteristicas de la técnica quirurgica (al igual que la PRK),
se aconseja en candidatos a cirugia refractiva que tengan historia de erosiones
epiteliales recurrentes, pacientes jovenes o que realicen deportes de contacto, y
también en candidatos con una paquimetria preoperatoria reducida, ya que
debilita la céornea en menor grado que la cirugia LASIK, desde el punto de vista
biomecanico [Qazi et al., 2009]. Paralelamente, es una técnica mas comoda y
menos traumatica para realizar en pacientes con ojos poco prominentes o con poca

apertura palpebral, ya que en este campo, el paso del microqueratomo podria ser
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mas dificil. Esta misma indicacién ha de ser considerada también, en pacientes
muy nerviosos o con alto grado de ansiedad. Y especialmente, en aquellos que
hayan tenido alteraciones intraoperatorias durante la cirugia LASIK (como agujero
ojal) o que vayan a ser re-intervenidos debido a la presencia de regresién miopica

tras cirugia LASIK primaria.

3. Epipolis (epitelial) laser in-situ keratomileusis (epi-LASIK).

El tercer tipo mas comin de ASA se denomina epi-LASIK, que es una técnica
descrita por Pallikaris y cols. en 2003 en el que se usa un epiqueratomo para
separar mecdnicamente la capa epitelial por debajo de la membrana basal y justo
por encima de la membrana de Bowman. Tras este procedimiento, la mayoria de
las células resultan viables [Pallikaris et al., 2003] y no existe la necesidad de usar

alcohol, el cual es potencialmente téxico para el epitelio y el estroma corneal.

1.6. IMPLICACIONES BIOMECANICAS DE LA CIRUGIA
REFRACTIVA CORNEAL

La cornea es un complejo compuesto de colageno, PGs, agua y otros elementos.
Aparece caracterizada por la importante variacion local de su organizacion, tanto
desde el centro a la periferia, como desde la zona anterior a la posterior [Qazi et al.,
2009]. Esta composicién tan especifica del tejido corneal hace que presente un
comportamiento peculiar al interactuar sobre ella mediante cirugia refractiva
corneal. Asimismo, dicho comportamiento resulta diferente dependiendo de la
técnica quirurgica empleada y de si el tratamiento primario o secundario

(re-tratamiento) [Dupps y Wilson, 2006].

A continuacidn, se describird la fenomenologia asociada al cambio biomecanico

asociado a la cirugia refractiva primaria.
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1.6.1. CIRUGIA REFRACTIVA PRIMARIA

La estabilidad estructural que presenta la cérnea en condiciones normales es
debida a la presencia de diferentes fuerzas que actian en su interior. La gran
hidrofilia de los PGs del estroma contribuye a la aparicion de una presion negativa
de fluido en el interior del estroma, presiéon que genera una fuerte compresion en
esta zona de la cornea [Klyce et al.,, 1971]. La PIO se manifiesta tanto como una
fuerza centripeta como una tension entre las lamelas de colageno [Maurice, 1984],
contrarrestando la presion existente en el estroma, la cual también es
parcialmente balanceada por la evaporacién de la pelicula lagrimal, el efecto de
barrera del epitelio y endotelio, y el activo transporte endotelial [Mishima y
Hedbys, 1968]. Por otro lado, las fuerzas cohesivas existentes entre las lamelas de
colageno proporcionan mayor resistencia a la expansion del espacio interfibrilar, y
su mayor dureza relativa en la regidn periférica y superior condiciona la direccion
infero-central como preferente para la apariciéon del queratocono [Smolek, 1993],
asi como la induccién de astigmatismo tras la fotoablacién de la cornea y la
creacion del colgajo corneal [Dupps y Wilson, 2006]. Toda esta dindmica de fuerzas
que se compensan parcialmente unas a otras, se ve modificada durante la cirugia

refractiva corneal.

Durante las técnicas LASIK o ASAs, se produce una fotoablacién del tejido corneal,
generando una inmediata separacién de las lamelas de colageno. En los modelos
mas simplistas, este hecho repercutiria en un desplazamiento anterior de la region
fotoablacionada (mas debilitada por la retirada de tejido) que, considerado
aisladamente, originaria un aumento de la curvatura en dicha region [Bryant,
1993]. Sin embargo, la ablacién central de tejido también induce una relajaciéon en
la tension existente en los bordes que limitan la zona ablacionada, aumentando el
espesor de la regién medio-periférica de la cérnea por retracciéon de las ldminas de
colageno interrumpidas centralmente [Dupps y Roberts, 2001]. La expansion
periférica del estroma generaria un aumento del estrés en la regién subyacente a
través de las densas conexiones inter-lamelares en los margenes de la region

fotoablacionada. Dado que las porciones centrales de esas lamelas comprenden la
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nueva superficie anterior, el resultado es un aplanamiento central. Empiricamente,
la respuesta hipermetropica es la dominante cuando la fotoablacién del tejido
aparece limitada al estroma anterior, siendo las ablaciones mas profundas las que
originan una mayor tendencia hacia el incurvamiento central [Gilbert et al., 1990;
Litwin et al., 1991]. El médulo de elasticidad del lecho estromal residual (LER) y el
modulo de resistencia al corte o cizalladura de la regién circundante a la ablacion,
son factores importantes en la determinacién de la profundidad de interaccién del
laser capaz de generar cambio hacia el aplanamiento o incurvamiento de la regién

central de la cérnea.

Este modelo proporciona una de las razones por las que se produce una tendencia
hacia la hipermetropia que ocurre incluso antes de la cicatrizacién epitelial e
incluso en ablaciones planas, es decir, 6pticamente neutras. Esta respuesta aparece
fundamentalmente demostrada con el cambio hipermetrépico experimentado tras
la realizacion de queratectomia foto-terapettica (PTK), en la que puede apreciarse
un aplanamiento central dependiente de la profundidad de la fotoablacién
realizada [Dupps y Roberts, 2001]. Cambios en la distribucién intraestromal de
fluido, unido a la cicatrizacion epitelial y estromal, contribuyen a una regresion
parcial de este defecto hipermetrépico inducido, transcurridos varios dias o

semanas de la intervencion.

En la practica clinica, la respuesta intrinseca de aplanamiento aumenta el efecto de
la correccién de la miopia y dificulta la correccion clinica de la hipermetropia. Este
hecho se justifica en las moderadas hipercorrecciones que deben aplicarse para
obtener un beneficio duradero en el tratamiento de la hipermetropia moderada
[Lindstrom et al, 1999]. Si se emplea este mismo algoritmo para tratar
hipermetropia residual de la misma magnitud, tras un primer procedimiento
refractivo, el resultado es una significativa hipercorreccion, debido a que el cambio
biomecanico ejercido por la cérnea, ocurrié fundamentalmente tras la cirugia
primaria [Lindstrom et al., 1999; Choi y Wilson, 2001]. Esta diferencia en la eficacia

puede ser atribuida a diferencias fundamentales existentes entre el estado
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biomecanico de una cdérnea virgen y el que se le supone a una cOrnea

quiruargicamente alterada.

La creaciéon del colgajo corneal en la técnica LASIK induce por si mismo
hipermetropia, astigmatismo y aberraciones épticas de alto orden, dependiendo de
la posicion de su bisagra [Giiell et al., 2005; Pallikaris et al.,, 2002]. La cirugia LASIK
representa un caso mas complejo que la cirugia PRK porque, mas alla de los efectos
anteriormente mencionados relacionados con la fotoablacion del tejido, la creacién
del colgajo corneal por si misma, induce un cambio en la morfologia corneal,
inducido por la queratotomia circunferencial [Dupps y Wilson, 2006]. El descenso
de la tension de las lamelas de colageno cortadas en el interior del colgajo, pueden
originar variaciones locales en el espesor del mismo, del centro a la periferia. Este
hecho, podria inducir un leve cambio miopico en el interior del colgajo (por el
aumento de su curvatura central secundario a la retraccion de las lamelas cortadas
por el microqueratomo) que contrarrestaria la tendencia hipermetropica ocurrida
a nivel del LER. Este hecho se justificaria con la aparicion de miopia en pacientes
intervenidos de LASIK, con la hipoxia atmosférica que origina un aumento del

espesor central de la cérnea [Nelson et al., 2001].

Toda esta cascada de modificaciones estructurales de la cornea durante la cirugia
LASIK (tanto en la creacion del colgajo como durante la posterior fotoablacion del
estroma), sugieren que esta técnica puede ser menos precisa que PRK en la
correccion de aberraciones épticas de alto orden, especialmente para bajos niveles

de miopia o hipermetropia [Dupps y Wilson, 2006].

Con objeto de aislar el efecto biomecanico inducido por la creacion del colgajo, del
generado durante la ablaciéon del estroma corneal, y asi mejorar la precision de la
técnica, algunos autores han estudiado el comportamiento corneal tras el paso del
microqueratomo, de forma previa a la aplicacion del laser [Porter et al., 2003;
Waheed et al., 2005]. No obstante, este enfoque es mas légico en el tratamiento de
la ametropia tras queratoplastia penetrante, donde la respuesta biomecanica
secundaria a la creacién del colgajo es mucho menos predecible [Dada et al., 2001;

Mularoni et al., 2006].
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Finalmente, los laseres de femtosegundo permiten una mayor precisiéon en la
morfologia del colgajo corneal creado, reduciendo potencialmente la induccion de
ametropia y mejorando la calidad del nomograma empleado, dada la menor
variabilidad entre pacientes que la que existe con el paso del microqueratomo.
Ademas, el perfil del colgajo producido es mas planar, a diferencia del obtenido con
el microqueratomo, que es mas meniscado. Asimismo, el aumento de la zona 6ptica
de ablacidén ha reducido la tendencia de induccién de hipermetropia y la aparicion
de regresion tras LASIK para la correcciéon de miopia [O'Brart et al., 1996; Dupps y

Wilson, 2006].

1.7. IMPACTO SOBRE LA CALIDAD OPTICA DE LA CORNEA TRAS
CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL

La cirugia refractiva corneal con laser excimer (primaria o secundaria) persigue el
objetivo fundamental de eliminar las aberraciones de bajo orden (defecto
esferocilindrico) del paciente intervenido. Sin embargo, los perfiles de ablacion
estandar basados en el principio de Munnerlyn, inducen aberraciones 6pticas de
alto orden, fundamentalmente aberracién esférica y coma, las cuales degradan la
calidad de la imagen retiniana y son las responsables de la apariciéon de
alteraciones en la visiéon nocturna (escotopica) en muchos pacientes [McCormick et

al,, 2005; Villa et al., 2007; Oliveira et al., 2012].

Seguidamente, se abordara el impacto que genera sobre la calidad 6ptica de la

coérnea, la realizacion de cirugia refractiva primaria sobre dicha estructura ocular.

1.7.1. CIRUGIA REFRACTIVA PRIMARIA

Como estructura diana del laser excimer, la superficie anterior de la cérnea es la
que mayor contribucién de aberraciones de alto orden proporciona tras la cirugia.
Diferentes estudios han puesto de manifiesto un aumento significativo de

aberraciones de alto orden tras cirugia PRK [Oshika et al., 1999], LASIK [Oshika et
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al,, 1999; Wang y Koch, 2003] y LASEK [Buzzonetti et al., 2004], fundamentalmente

por el aumento en la aberracion esférica y de coma.

Asimismo, se ha comprobado que la magnitud de las aberraciones inducidas
durante la intervencién presenta una clara correlaciéon con el didmetro pupilar

considerado.

Los procedimientos realizados mediante técnica LASIK parecen inducir un mayor
deterioro del frente de ondas de la superficie corneal que los realizados mediante
PRK, especialmente para diametros pupilares elevados (7 mm). Pese a que ambas
técnicas inducen una cantidad similar de aberracién de coma, la cantidad de
aberracion esférica era significativamente superior en los intervenidos mediante la
técnica lamelar. La obtencion del colgajo corneal de forma previa a la fotoablacién
con laser excimer, asi como el uso de diferentes zonas de transicion entre ambas
técnicas justifica la diferente inducciéon de aberraciones [Oshika et al., 1999]. El
estudio comparativo del andlisis del frente de ondas de pacientes intervenidos de
miopia mediante LASIK y LASEK ha revelado una mayor induccién de aberraciéon
esférica mediante la técnica LASEK [Buzzonetti et al, 2004]. Una posible
explicacion a este hecho es la creaciéon de un colgajo corneal unicamente
compuesto por epitelio en la cirugia LASEK, a diferencia del colgajo generado
durante la cirugia LASIK, compuesto por el epitelio, la membrana de Bowman y el

estroma anterior, inductor de menor volumen de aberraciones.

El patrén de induccion de aberraciones de alto orden tras cirugia refractiva corneal
con laser excimer difiere en ablaciones midpicas e hipermetrépicas. La ablacién
miodpica se caracteriza por un aplanamiento central de la cérnea, modificando el
valor de la asfericidad corneal hacia valores mas positivos, hecho que contribuye a
la induccién de aberracion esférica positiva. Sin embargo, la ablacién llevada a
cabo para la correcciéon de la hipermetropia genera un incurvamiento central de la
cornea, aumentando la asfericidad en valor negativo (prolatismo corneal), e
induciendo aberracion esférica negativa [Wang y Koch, 2003; Oliveira et al.,, 2012].

Asimismo, ha quedado demostrado que el procedimiento LASIK para la correccion
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de hipermetropia induce una mayor cantidad de aberracién esférica y de coma,

que cuando se emplea para la correccién de miopia [Kohnen et al.,, 2005].

La cantidad de correcciéon prevista, la cual se relaciona directamente con la
cantidad de tejido ablacionado por el laser, ha sido demostrado que es un factor
determinante en la induccién de aberraciones 6pticas de alto orden tras la cirugia.
La induccién de aberracion esférica se ve significativamente aumentada cuando se
incrementa el grado de ametropia a corregir, resultando en ablaciones mas

profundas [Wang y Koch, 2003].

Respecto a la tecnologia para la creacién del colgajo corneal, algunos estudios no
han evidenciado diferencias significativas en la induccion de aberraciones de alto
orden entre el laser de femtosegundo y el microqueratomo automatico. Asimismo,
se comprobd que las aberraciones inducidas por uno y otro método de corte,
permanecian estables durante el seguimiento postoperatorio [Calvo et al., 2010].
Contrariamente, otros estudios revelan que el procedimiento de corte con la
tecnologia de femtosegundo proporciona mejor calidad dptica postoperatoria
debido a la induccién de menor cantidad de aberraciones 6pticas [Montés-Mico, et

al, 2007].

Considerados globalmente, estos resultados permiten afirmar que la induccién de
aberraciones 6pticas de alto orden y el consecuente deterioro de la calidad 6ptica
de la cornea es dependiente de diversos factores, entre los que destacan el tipo de
laser excimer empleado, la técnica quirdrgica considerada, el diametro pupilar, la
cantidad de ametropia tratada, el perfil de ablacién empleado y la calidad del corte

realizado para la creacién del colgajo corneal [Oliveira et al., 2012].
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1.8. EFECTO DE LA INSTILACION DE COLIRIOS ANESTESICOS
SOBRE MEDIDAS OCULARES

Los anestésicos locales son farmacos que aplicados a concentraciéon suficiente en
su lugar de accién, impiden la conduccion de impulsos eléctricos por las
membranas del nervio y el musculo de forma transitoria y predecible, originando

la pérdida de sensibilidad en una zona del mismo [Alberte-Gonzalez et al., 2009].

Las sefiales nerviosas se transmiten mediante potenciales de accion, es decir,
cambios rapidos del potencial de membrana que se extienden rapidamente por
toda la fibra nerviosa. En condiciones normales, la membrana celular se encuentra
en un estado de reposo, con una diferencia de voltaje transmembrana de
-60/-90 milivoltios (mV) (potencial de reposo), en el cual la conductancia a los
iones K* es de 50 a 100 veces superior al de los iones Na*. Ante la aparicion de un
estimulo eléctrico, se activan los canales de Na* de la membrana, permitiendo la
entrada masiva del mismo al interior, despolarizandose la célula y alcanzando un
potencial positivo de +10/+40 mV (potencial de accién). Posteriormente, se
produce una disminucién de la permeabilidad del canal de Na* y una salida de K* al
exterior celular por gradiente de concentracidon (fase de repolarizacion), que se
contintia hasta alcanzar el potencial de reposo inicial mediante un mecanismo
activo dependiente de la bomba Na*/K* que introduce iones K* y extrae iones Na*

(en presencia de ATP) a nivel celular.

Los anestésicos topicos impiden la propagacion del impulso nervioso
disminuyendo la permeabilidad del canal de sodio, bloqueando la fase inicial del
potencial de accion. Para ello, han de atravesar la membrana nerviosa, puesto que
su accion farmacologica se realiza mediante unién al receptor transmembrana
desde el lado citoplasmatico de la misma. La acciéon anestésica se realiza sobre
cualquier membrana excitable, pudiendo actuar en un indeterminado punto de la
neurona o grupo neuronal, incluso en la membrana muscular y en el miocardio. Su

mecanismo de accién viene determinado por:
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1. Tipo de Fibra. Actdan sobre todas las fibras nerviosas, siendo mas susceptibles
aquéllas de menor diametro (fibras C, encargadas del dolor) que las de mayor

didmetro (fibras A, encargadas de la motricidad).

2. Cantidad de Anestésico disponible en el lugar de accion. Se trata de la

concentracion minima inhibitoria, es decir, la minima concentracion del anestésico

necesaria para bloquear una determinada fibra nerviosa.

3. Caracteristicas Farmacoldgicas. Desde un punto de vista quimico, todos los

anestésicos presentan una estructura comun:

- Estructura aromatica (acido benzoico o para-aminobenzoico) que es la
porcién lipéfila responsable de la difusion a través de la membrana nerviosa y la

fijacion en el axoplasma del nervio.

- Un grupo amino, que es el determinante de la hidrosolubilidad de la

molécula, y por tanto, de su difusioén y su distribucién sanguinea.

- Una cadena hidrocarbonada intermedia que se une al ntcleo aromatico a
través de una union éster o amida. Este tipo de enlace establece el tipo de
degradaciéon y metabolizaciéon que sufrird la molécula y permitira dividir a los

anestésicos en dos grandes grupos:
1. Tipo éster: cocaina, proparacaina, tetracaina, benzocaina.

Son metabolizados a través de la enzima pseudocolinesterasa en el plasma,
son de accién rapida y de muy breve duracién. Dan como metabolito principal el
acido para-aminobenzoico (PABA), un potente alergizante responsable de

reacciones anafilacticas.
2. Tipo amida: lidocaina, mepivacaina, bupivacaina, ropivacaina.

Presentan una degradacion enzimatica por medio de microsomas hepaticos,

son de mayor duracién y presentan mayor toxicidad.

El objetivo de la anestesia es la producciéon de un adecuado nivel de bloqueo

nervioso (en el contexto de esta investigacion, bloqueo de la sensibilidad corneal)
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con una dosis segura de anestésico local, por ello el conocimiento de sus
caracteristicas y su potencial toxicidad favorecera un adecuado uso de los mismos,

minimizando los riesgos de su aplicacion [Kumar, 2006].

A pesar de ello, son relativamente frecuentes las reacciones adversas a los
anestésicos locales y causas habituales de consultas en alergologia. Dicha toxicidad

sera abordada a continuacidn, especialmente las que presentan repercusion ocular.

1.8.1. TOXICIDAD CORNEAL DE LOS ANESTESICOS TOPICOS

El tipo de toxicidad mas comuin generada por los anestésicos topicos oculares se
produce sobre la superficie ocular, que es donde son directamente aplicados.
Tipicamente, los pacientes refieren sensacion de quemazoén o escozor cuando el
colirio entra en contacto con el ojo, poniendo de manifiesto la posible alteracién
que dichos farmacos pueden generar sobre la microestructura corneal [McGee y
Fraunfelder, 2007]. De hecho, en la practica clinica es muy frecuente observar
queratitis punteada superficial (QPS) tras su administracion. Sin embargo, el grado
directo de toxicidad epitelial inducida tras la instilacién es tipicamente confundido
con el efecto de sequedad corneal generada, debido a la falta de sensacién inducido
y el consecuente descenso de la frecuencia del parpadeo y de la produccion de

lagrima [McGee y Fraunfelder, 2007].

Se ha demostrado que el mecanismo de toxicidad epitelial se fundamenta en la
inhibicion de la migracion de células epiteliales, generando dafio directo sobre las
células del mismo, especialmente en sus microvellosidades [Burns, 1978]. También
existe evidencia acerca del efecto téxico sobre los queratocitos del estroma
[Moreira et al., 1999]. Este hecho sugiere que los cirujanos refractivos que emplean
anestesia tdpica durante la cirugia LASIK, una vez levantado el colgajo corneal,
corren el riesgo de generar una mayor toxicidad directa sobre los queratocitos del

estroma [Fraunfelder y Rich, 2003].
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Gran parte de la toxicidad inducida por estos farmacos se fundamenta en la
presencia de conservantes que se incluyen en su formulaciéon. Uno de ellos, el
cloruro de benzalconio, es un conservante presente en muchas preparaciones
oftalmicas y del cual se tiene evidencia de que es gran inductor de dafio epitelial,
incluso endotelial [Fraunfelder y Rich, 2003]. Otros conservantes tipicamente
encontrados en las preparaciones anestésicas topicas son el clorobutanol,
timerosal, acido sérbico y la poli-amino-propil biguanida, siendo los tipicamente
mas relacionados con toxicidad epitelial el clorobutanol y el cloruro de

benzalconio, por este orden [Tripathi et al., 1992; Fraunfelder y Rich, 2003].

1.8.2. IMPACTO DE LOS ANESTESICOS TOPICOS SOBRE LA
MEDIDA DE LA PIO

La reciente aparicion de dispositivos tonométricos de no contacto, basados en la
indentacion de la céornea mediante pulso de aire sin contacto directo sobre la
cérnea, ha generado que la investigacion del efecto de los anestésicos sobre la
determinacion de la PIO no esté bien definido. Sin embargo, el método de
referencia para la obtencién de la misma continda siendo hoy en dia la tonometria
de aplanacién de Goldmann, técnica para la que si se usa previamente anestesia
topica. Por este motivo, el impacto de la instilacién de estos fairmacos sobre la

determinacion de la PIO adquiere gran trascendencia.

Los primeros estudios que intentaron relacionar un posible efecto de la instilaciéon
de anestesia topica sobre las medidas de la PIO presentaban importantes
limitaciones en su disefio, ya que mezclaban pacientes sanos con pacientes
hipertensos y glaucomatosos, hecho que hacia que los resultados fuesen poco
extrapolables a la poblacion clinica general [Carel et al., 1979; Jose et al., 1983;

Leys et al., 1986; Meyer et al., 1987; Baudoin y Gastaud, 1994].

Recientemente, estudios llevados a cabo sobre poblaciones de sujetos sanos, han
demostrado una tendencia hacia la reducciéon en la medida de la PIO tras la

instilacion de diferentes anestésicos topicos. Ehongo y cols. encontraron una
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reduccidn significativa del parametro PIOcc transcurridos 2 m de la instilacion de
Oxibuprocaina 0.4% [Ehongo et al, 2009]. Paralelamente, otros autores han
demostrado la presencia de un descenso significativo en la medida de PIOg,
transcurridos 2 y 5 m de la instilacién de Proparacaina 0.5% [AlMubrad y Ogbuehi,
2007] y tras 5 m de la instilacién de Tetracaina 0.5% y Oxibuprocaina 0.4%
[Ogbuehi, 2012].

No obstante, la variabilidad de los resultados dependiendo del estudio
considerado, asi como la necesidad de analizar el comportamiento tras la
instilacion de mas tipos de anestésicos, abren una interesante via de investigacion

en este campo.

1.8.3. IMPACTO DE LOS ANESTESICOS TOPICOS SOBRE LA
MEDIDA DE OTROS PARAMETROS OCULARES

No sélo la medida de la PIO ha sido objeto de estudio tras la instilacién de
anestesia topica, sino que también se ha intentado obtener una aproximacién al
efecto de este tipo de farmacos sobre la morfologia de la cérnea, especialmente
sobre su espesor. La medida del espesor central de la cérnea resulta
imprescindible para confirmar el resultado de la tonometria de aplanacién de
Goldmann [Doughty y Zaman, 2000], valorar el correcto funcionamiento del
endotelio corneal y para decidir el tipo de técnica refractiva mas apropiada [Rosa
et al, 2011]. La mayoria de los estudios publicados al respecto, evidencian una
tendencia al aumento transitorio del espesor durante el tiempo que hace efecto el
anestésico (15-20 m), tiempo a partir del cual la cérnea recupera sus valores
iniciales [Asensio et al., 2003; Lam y Chen, 2007a; Diaz-Rey et al., 2009; Rosa et al.,
2011], efecto que deberia ser tenido en cuenta en la toma de decisiones clinicas

bajo esas condiciones.

Otro parametro descriptor del segmento anterior que ha intentado ser
caracterizado bajo la instilacion de anestesia tdpica es el volumen corneal. Rosa y

cols. no encontraron diferencia significativa en la medida de este parametro tras la
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instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, utilizando el dispositivo Pentacam [Rosa et al,,
2011], sin embargo los resultados obtenidos por Asensio y cols. parecen indicar
que este parametro puede ser un mejor descriptor del cambio que sufre la cornea
bajo estas condiciones que no la simple medida del espesor de la misma, en un

determinado punto [Asensio et al., 2003].

Recientemente, se ha intentado analizar el efecto que presenta la instilaciéon de
anestesia sobre las propiedades biomecanicas de la cornea [Ehongo et al.,, 2009;
Ogbuehi, 2012]. Estos autores no han encontrado diferencia significativa alguna en
la HC y el FRC durante los 5 m posteriores a la instilacion de Oxibuprocaina 0.4%
[Ehongo et al, 2009; Ogbuehi, 2012] y Tetracaina 0.5% [Ogbuehi, 2012]. Sin
embargo, estos estudios presentan dos limitaciones claras: 1) escaso tamafio

muestral y 2) tiempo de analisis muy limitado tras la instilaciéon (s6lo 5 m).
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La cérnea es el elemento refractivo mas potente del sistema ocular, ya que
proporciona las dos terceras partes del poder didptrico total del ojo y condiciona,

en gran medida, la calidad de la imagen retiniana [Oliveira et al., 2012].

Dada su relevancia en el proceso de la vision, la caracterizacion de la morfologia y
estructura corneal adquiere un papel protagonista en el contexto de la exploracion
oftalmolédgica, no sélo porque su conocimiento pormenorizado permite identificar
alteraciones oculares [Christensen et al, 2008; Schweitzer et al, 2010], sino
también porque es la superficie diana de los procedimientos refractivos con laser
excimer [Randleman, 2006; Guerra et al., 2010; Saad y Gatinel, 2010], asi como la
estructura ocular sobre la que se determina clinicamente la presién intraocular

(PIO) [Wang et al., 2013].

Morfol6gicamente, la capacidad de determinar la curvatura corneal con alto grado
de precision resulta imprescindible, tanto en el contexto clinico como en el de la
investigacion. Las medidas de curvatura corneal proporcionan informacién crucial
en el calculo de la lente intraocular (LIO) [Lee et al., 2008], en el estudio de
idoneidad de cirugia refractiva corneal [Tomidokoro et al., 2000; Jinabhai et al,,
2011], en la seleccion del disefio y geometria en la adaptacion de lentes de
contacto (LC), asi como en la evolucion del tratamiento ortoqueratolégico [Chui y
Cho, 2005; Villa-Collar et al., 2009]. Asimismo, la precisa determinacién
morfoldgica del espesor corneal resulta clave para la deteccidon precoz de la ectasia
corneal primaria o secundaria [Schweitzer et al., 2010], la selecciéon de idoneidad
del paciente candidato a cirugia refractiva o la indicacion de la técnica quirdrgica
mas apropiada [Randleman, 2006; Randleman et al., 2008a, 2008b; Lopez-Miguel
et al, 2010; Binder 2010] y para la correcta determinacion de la presion
intraocular, crucial en el diagnéstico precoz del glaucoma o hipertensiéon ocular

(HTO), asi como en su seguimiento [Gordon et al.,, 2002; Chihara, 2008].

Por otro lado, mas alld de los parametros geométricos expresados con
anterioridad, la cérnea es un complejo tejido anisotrépico, compuesto
fundamentalmente por colageno, el cual le confiere rigidez [Boote et al., 2005] y

modula su comportamiento frente a fuerzas extra y/o intraoculares (biomecanica
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corneal). La caracterizacion de las propiedades biomecanicas de la cérnea han
adoptado recientemente un gran protagonismo clinico, dada su influencia en la
determinacion de la tonometria de aplanacién [Broman et al, 2007], en el
diagnostico precoz [Sun et al., 2009] y consecuente manejo del glaucoma [Broman
et al,, 2007], en la detecciéon temprana de la patologia ectasica [Schweitzer et al.,

2010] y en el seguimiento de tratamientos corneales [Gkika et al., 2012].

Actualmente, existen nuevos dispositivos de medida que permiten cuantificar in-
vivo las propiedades morfologicas [Konstantopoulos et al., 2007] y biomecanicas
de la cérnea [Luce, 2005]. La precisién de dichos dispositivos (en términos de
repetibilidad y reproducibilidad) ha sido contrastada cientificamente [Moreno-
Montanés et al., 2008; Pifiero et al.,, 2009; Aramberri et al.,, 2012; Goebels et al,,
2012; Montalban et al., 2012].

Sin embargo, la instilacion de anestesia topica sobre la superficie ocular es una
practica clinica muy extendida, tanto en la exploracién diagnéstica como de forma
previa a las cirugias del segmento anterior, entre ellas la cirugia refractiva [McGee
y Fraunfelder, 2007]. Bajo estas condiciones, la precision de las medidas llevadas a
cabo no ha sido consistentemente evaluada y su conocimiento resulta esencial, ya
que actualmente el método “gold-standard” para la determinacion de la PIO es la
tonometria de aplanacion de Goldmann, para la que se instila previamente
anestesia tépica en la superficie ocular. Asimismo, en el contexto de la cirugia
refractiva corneal, los parametros morfoldgicos de la c6rnea medidos previamente
a la intervencion, podrian diferir significativamente de los que presenta la cérnea
en el momento de la interaccién con el laser excimer, bajo los efectos de la

anestesia tdpica.

Consecuentemente, la presente Tesis Doctoral persigue analizar la fiabilidad
clinica de los dispositivos de medida empleados en el analisis morfolégico y
biomecanico de la cornea, tras la instilaciéon de diferentes colirios de anestesia
topica sobre la superficie ocular, asi como el efecto generado por cada colirio,

sobre las variables medidas con dichos dispositivos.
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La hipotesis fundamental que se formul6 para la presente Tesis Doctoral fue:

“La instilacion de anestesia tdpica sobre la superficie ocular puede generar cambios
significativos en las propiedades biomecdnicas y morfoldgicas de la cérnea, tanto en

pacientes no operados como en aquéllos intervenidos mediante cirugia LASIK para la

correccién de la miopia”.
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Los objetivos que se persiguieron alcanzar con el desarrollo de la presente Tesis

Doctoral fueron los siguientes:

4.1. OBJETIVO GENERAL

Establecer el impacto que genera la instilacidn en la superficie ocular de una gota
de diferentes colirios anestésicos sobre la medida de pardmetros corneales
relacionados con su biomecanica y morfometria, tanto en pacientes no operados

como en aquéllos previamente intervenidos de LASIK.

4.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

4.2.1. Determinar la repetibilidad intra-sesiéon de los dispositivos de

medida ORA y Oculyzer, tras la instilacién de una gota de diferentes anestésicos

oculares, en pacientes no operados y en los intervenidos de LASIK.

4.2.2. Analizar el efecto de cada uno de los colirios anestésicos instilados
sobre las medidas biomecanicas y morfométricas de la cornea, analizando la
significacion de cambio respecto al valor basal o pre-instilacion, tanto en pacientes

no operados como en aquéllos previamente intervenidos de LASIK.

4.2.3. Establecer, en los primeros 10 m post-instilacion, la posible relaciéon
existente entre las variaciones significativas respecto al valor basal
experimentadas por los parametros corneales y la variacion experimentada por la
paquimetria y queratometria corneales, en esos mismos momentos de medida, en

pacientes no operados y en los intervenidos de LASIK.
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5.1. DISENO Y AMBITO DEL ESTUDIO

En el presente ensayo clinico se intenté definir el efecto que generaba la instilacion
de diferentes colirios sobre la superficie ocular, en la medida de determinados
parametros corneales relacionados con su biomecanica y morfologia. Este efecto se
evalu6 en dos grupos de pacientes dependiendo de si habian sido intervenidos o

no de cirugia refractiva LASIK.

Dicha investigacién se llevd a cabo de forma prospectiva entre los pacientes
asistentes a la Clinica Oftalmol6gica Avanza Vision de Valencia. Todos los pacientes
que decidieron participar de forma voluntaria en el estudio recibieron informacién
detallada acerca de la naturaleza del mismo y firmaron el pertinente
consentimiento informado (Anexo I). Adicionalmente, los pacientes incluidos en el
estudio que habian sido intervenidos previamente de cirugia refractiva LASIK,
firmaron el consentimiento informado preoperatorio (Anexo II) antes de ser
sometidos a dicha intervencidn, siguiendo los principios acordados en la

Declaracién de Helsinki.

El estudio fue aprobado por el Comité Etico interno de la Clinica Oftalmolégica
Avanza Vision y sigui6 los estandares marcados por la Universidad de Valencia
acerca de los ensayos clinicos de Investigacion en Humanos, obteniéndose la

pertinente autorizacién del Comité Etico (H1361922292838).

5.2. PACIENTES

Los pacientes reclutados prospectivamente para la presente investigacion fueron
aquellos que recibieron informacion detallada acerca del estudio y firmaron el
pertinente consentimiento informado. Dichos pacientes fueron clasificados en dos
grupos, dependiendo de si habian sido intervenidos previamente de cirugia
refractiva LASIK para la correccion de miopia simple o astigmatismo midpico

(grupo LASIK) o no habian sido intervenidos (grupo no operado).
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5.2.1. CRITERIOS DE INCLUSION/EXCLUSION
Criterios Comunes de Inclusion

Los criterios comunes de inclusién en la investigacion para ambos grupos fueron
presentar la mayoria de edad en el momento de inicio del estudio y firmar el

pertinente consentimiento informado.

Criterios Comunes de Exclusion

Se establecieron como criterios de exclusién comunes a ambos grupos la presencia
de patron topografico compatible con cualquier forma de ectasia corneal, [Ugakhan
et al, 2011] patologia ocular activa, alteracién del tejido conectivo, embarazo o
lactancia y presencia de defecto refractivo hipermetrdpico [Maldonado et al,
2006b]. Se fij6 en 45 afios la edad maxima de participacion en el estudio [Kida et

al, 2008].

Criterios Especificos de Inclusion y Exclusion

Adicionalmente para el grupo LASIK, se consideraron necesarios tres criterios
especificos para la inclusién en el estudio: haber transcurrido al menos 6 meses de
la intervencion, con objeto de favorecer la completa transparencia tisular de la
cérnea, [Boscia et al.,, 2002; Maldonado et al., 2006a] presentar una paquimetria
corneal central (PCC) preoperatoria minima de 500 micras (um) [Kohnen, 2002] y
un espesor del lecho estromal residual (LER) postoperatorio superior a 250 um,
para prevenir la aparicion de ectasia corneal iatrogénica [Kohnen, 2002;
Maldonado et al, 2006b; Cummings y Mascharka, 2009] y finalmente, que la
ablacién maxima planeada no hubiese superado el 25% de la PCC [Ortega-

Usobiaga et al,, 2012].

De forma particular para el grupo no operado, se consideré motivo especifico de
exclusién cualquier antecedente de porte de lentes de contacto (LC), [Ehongo et al.,
2009] presencia de PCC inferior a 470 pm [Shah et al., 2006; Ehongo et al., 2009] y

cirugia ocular previa de cualquier tipo.
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En el grupo LASIK, fueron considerados motivos especificos de exclusién la
presencia de opacidad corneal clinicamente significativa a los 6 meses de la
intervencion y el antecedente de cualquier intervenciéon ocular distinta de la
refractiva. La opacidad corneal se cuantific6 mediante la clasificacion
biomicroscépica de Hanna, la cual grada como “0” la total transparencia corneal y
como “4” la presencia de leucoma corneal severo [Nakamura et al.,, 2001; Hashemi

et al., 2004]. Los criterios especificos aparecen resumidos en la Tabla 5.1.

Como consecuencia de la aplicacion de los criterios de inclusiéon y exclusion
anteriormente relatados, se obtuvo un tamafio muestral (n) de 100 ojos de 50

pacientes.

Tabla 5.1. Criterios especificos de Inclusién/Exclusion en el estudio.

Grupo No Operado Grupo LASIK
Criterio Inclusion Exclusion Inclusion Exclusion
Firma 6 meses Opacidad
Consentimiento UsodeLC post-LASIK Corneal
Mayoria de PCC preop Cirugia Ocular
Edad PCC<470um >500um No Refractiva
Cirugia LER>250pum
Ocular 2
Ab. Maxima
<25% PCC

PCC = Paquimetria corneal central, LER = Lecho estromal residual, LC= Lente de Contacto,

Ab. Maxima = Profundidad maxima de ablacién, pum = micras.
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5.3. DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO  QUIRURGICO
MEDIANTE QUERATOMILEUSIS INTRAESTROMAL ASISTIDA CON
LASER EXCIMER (LASIK)

Todas las intervenciones fueron llevadas a cabo por el mismo experimentado
cirujano (PGR) entre los meses de Marzo y Junio de 2011. Todas ellas fueron
realizadas en los quir6fanos de la Clinica Oftalmolégica Avanza Vision,
debidamente homologados por las autoridades sanitarias y en condiciones de

asepsia y antisepsia para la practica adecuada de cirugia oftalmoldgica.

Durante la semana previa a la intervencién, se administr6 cada 8 horas (h)
tratamiento profilactico para la hidrataciéon de la superficie ocular a base de
carmelosa sédica (Viscofresh 0.5%, Allergan, Irlanda) e higiene palpebral cada 12h.
mediante acido hialurénico (Lephanet, Laboratorios Thea, Barcelona).
Adicionalmente, durante los dos dias anteriores a la intervencién, se pautd
cobertura antibiética mediante la instilacion cada 8h. de ciprofloxacino

hidrocloruro al 0.3% (Oftacilox, Alcon Cusi, Barcelona).

El mismo dia de la intervencién, se procedié a la anestesia tépica ocular mediante
la administracién de dos gotas de oxibuprocaina al 0.4% en cada ojo (Prescaina
0.4%, Laboratorios Llorens, Barcelona) 5 minutos antes de la intervencién y otra

mas justo antes del inicio de la misma [Jankov II et al., 2006].

Antes del comienzo de la cirugia, se aplicé povidona yodada al 10% (Desinpov,
Laboratorios AGB, Madrid) en la zona periocular y una gota en el fornix conjuntival
de cada ojo a la concentraciéon de 5%, para conseguir una antisepsia apropiada
para la practica quirdrgica en oftalmologia [Scott, 2011; Shimada et al.,, 2011].
Seguidamente se aplicé un campo quirurgico estéril fenestrado que permitio aislar
las pestafas y posicionar el blefarostato para mantener los parpados separados

durante el procedimiento quirurgico.

Por ultimo, se procedi6 al marcado de la cérnea previo a la creacién del colgajo

corneal, utilizando un marcador previamente impregnado en violeta de genciana.
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5.3.1. CREACION DEL COLGAJO CORNEAL

En todos los pacientes, la creacién del colgajo corneal fue llevada a cabo mediante
el microqueratomo automatico Moria M2 (Moria, Antony, Francia) y el cabezal
desechable de 90 um, el cual realiza una profundidad media de corte estimada de
120 pm [Aslanides et al., 2007]. En ambos ojos se emple6 el mismo cabezal

desechable, comenzando siempre el procedimiento por el ojo derecho (OD).

La seleccion del anillo de succion y la posicion de la parada se llevaron a cabo
mediante el nomograma sugerido por el fabricante (Figura 5.1) acorde a los
parametros morfolégicos de la cornea de cada paciente. En todos los casos se
empleo la velocidad de paso estandar recomendada por el fabricante “velocidad 2”,
que funciona a 15000 revoluciones por minuto (rpm) y supone un tiempo
estimado de creacion del colgajo de 2 s, [Aslanides et al., 2007] orientandose de

forma superior la bisagra (charnela) para todos los pacientes.

Tras el paso del microqueratomo, el colgajo corneal fue levantado y plegado sobre
si mismo. A continuacién, se pas6 una hemosteta seca sobre el estroma para
homogeneizar su hidrataciéon y se tomaron tres medidas de paquimetria
ultrasénica mediante el dispositivo Corneo-Gage Plus (Sonogage Inc, Estados
Unidos). El valor medio de las tres medidas fue sustraido de la PCC obtenida
preoperatoriamente (paquimetria de sustraccion) [Aslanides et al., 2007] para
determinar el grosor del colgajo corneal generado y confirmar el espesor
apropiado del LER. Posteriormente se procedia a la fotoablacién corneal con laser

excimer (LE).
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Steepest K Ring Stop Flap diameter | Hinge size

(mm) (mm)

39 -1 1.5 8.8 4.5
-1 1.5 9.0 5.0

A0 g 8+ 9.0 41
1 -1 8 0.3 4.6
0 1.5 8.8 4.5

n -1 8 e 3.1
0 7.5 9.0 5.0

-1 8.5 0.8 4.8

43 0 8 0.3 4.6
s 8.8 4.5

0 8 9.5 5.1

H 1 7.5 9.0 5.0
45 0 8 0.8 3.6
) 1 1.5 0.3 54

: 2 1.5 9.0 5.0
10 2 8 9.0 4.1
2 L 0.3 3.4

17 3 7.5 8.8 45
48 3 7.5 9.0 5.0
49 3 1.5 0.3 54

Steepest K = Valor queratométrico mas curvo (K2), Ring = Anillo de succidn, Stop = Posicion de
detencién del avance del microqueratomo, Flap Diameter = Didmetro estimado del colgajo corneal,

Hinge Size = Longitud estimada de la bisagra del colgajo corneal, mm = milimetro.

Figura 5.1. Nomograma recomendado por el fabricante del microqueratomo para la seleccién del

anilo y el stop en funcidn de la morfologia corneal del paciente. De: http://moria-surgical.com.
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5.3.2. FOTOABLACION CORNEAL CON LASER EXCIMER

La fotoablacidn del tejido corneal se llevé a cabo en todos los pacientes mediante la
plataforma Allegretto Wave Eye-Q (Laboratorios Alcon, Estados Unidos). Esta
plataforma presenta un sistema de liberacidon de energia mediante punto flotante
(flying spot) caracterizado por un didmetro de impacto (spot) de 0.68 mm,
frecuencia de repeticién de 400 Hercios (Hz), perfil del haz laser tipo Gaussiano y
un sistema de seguimiento de los movimientos oculares (eyetracker) con una
latencia de 6 ms [Stojanovic et al, 2008; George et al, 2010]. El resto de
parametros que caracterizan la plataforma laser, asi como las condiciones 6ptimas

para su uso, aparecen detallados en la Tabla 5.2.

El perfil de ablacién empleado en todos los pacientes fue de naturaleza asférica
(Wavefront Optimized ®). Este perfil de ablacién trata de mantener la morfologia
natural (prolata) de la cornea tras la sustraccidn caracteristica de tejido (y
consecuente aplanamiento) que tiene lugar en la regién central de la cérnea en la
cirugia de la miopia o astigmatismo miopico. Dicho efecto se consigue mediante el
aumento adicional de pulsos en la regién corneal medio-periférica, [George et al.,
2010] capaces de compensar el aplanamiento central inducido por el cambio
refractivo y minimizar la induccién excesiva de aberracion esférica positiva sobre

el sistema dptico ocular [Villa et al., 2009].

Asimismo, este perfil de ablacién compensa las pérdidas de eficiencia energética
(fluencia) que presenta cada impacto del laser cuando el angulo de incidencia
sobre la cérnea es distinto del perpendicular, mediante el aumento de pulsos en la

region medio-periférica (Figura 5.2) [Mrochen y Seiler, 2001; George et al., 2010].
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Laser beam Reflected light

:4— Original shape of cornea

e ‘e « '=——— Laser spot

@ Full energy @ Lower fluence € Decreasing fluence

Laser beam = Haz laser, Reflected light = Porcion del haz laser que resulta reflejada tras incidir
sobre la cérnea, Original shape of cornea = Forma original (prolata) de la cérnea, Laser spot =
Aspecto de cada pulso de laser, Full energy = Energia maxima del pulso laser, Lower or decreasing

Fluence = Disminucion de la Fluencia.

Figura 5.2. Representacion de la reduccion de la Fluencia del laser al incidir sobre la cérnea con un
angulo distinto del perpendicular. Obsérvese la ovalizacién del spot al aumentar el angulo de

incidencia. De: http://alconsurgical.com

Para todos los tratamientos, se empled una zona optica (Z0) de 6.5 mm, con una
zona de transicion (ZT) de 1.25 mm, de tal modo que el diametro total de la
ablacion resultaba de 9.0 mm. Dicho didmetro excedié en todos los pacientes el
diametro pupilar escotopico medido de forma preoperatoria mediante el
pupilémetro de Colvard (Oasis Medical, Estados Unidos). El objetivo refractivo
buscado en todos los pacientes fue la emetropia. La ablaciéon se llevo a cabo
mediante el uso del nomograma interno propuesto por el fabricante para el perfil
de ablacion empleado (Wavefront Optimized ®), comenzando siempre por OD y
con el eyetracker activo y centrado sobre el centro pupilar del paciente. Antes de

cada sesidn quirurgica, se procedi6 al pertinente calibrado de la plataforma.
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Una vez finalizado el procedimiento ablativo, se posicion6 el colgajo corneal sobre
el LER y se irrig6 la interfase con abundante solucion salina balanceada (SSB).
Finalmente, se comprobé su correcto alineamiento mediante las marcas creadas
previamente al paso del microqueratomo y se procedié al planchado para evitar la

aparicion de estrias en el colgajo.

Inmediatamente antes de retirar el blefarostato, se instilé6 una gota de
dexametasona al 0.1% y tobramicina al 0.3% (Tobradex, Alcon Cusi, Barcelona) en

cada ojo, dandose por finalizado el procedimiento.

Transcurrida 1h de la intervencidn, se revisé a los pacientes para comprobar la
correcta adherencia del colgajo corneal y se pautd el tratamiento postoperatorio
(Tobradex, cada 8h., durante 2 semanas) y (Viscofresh 0.5%, cada 6h., durante 1

mes) y la frecuencia de las futuras revisiones.

Tabla 5.2. Principales caracteristicas de la plataforma laser con la que se efectuaron todas las

intervenciones (Allegreto Wave Eye-Q 400 Hz). De: http://alconsurgical.com

Caracteristicas Allegreto Wave Eye-Q
Longitud de Onda (1) (nm) 193 nm
Duracion del Pulso (ns) 12 ns
Duracién del Tratamiento (s) 2s/D(Z0de 6.5 mm)
Caracteristicas del Spot (mm) 0.68 mm de didmetro (Perfil Gaussiano)
Eyetracker Captura mediante infrarrojos (latencia de 6 ms)
Temperatura (2C) / Humedad (%) 22a24°C/40a60%

nm = nanémetros, ns = nanosegundos, s = segundos, D = Dioptrias, ms = milisegundos, ZO = Zona

Optica, 2C = Grado Centigrado.
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5.4. FARMACOS EMPLEADOS PARA LA ANESTESIA CORNEAL

Los anestésicos locales son farmacos que, aplicados en una concentracion
suficiente en su lugar de accién, impiden la conduccién de impulsos eléctricos por
las membranas del nervio y el musculo de forma transitoria y predecible,
originando la pérdida de sensibilidad en una zona del mismo [Alberte-Gonzalez et

al, 2009].

En el contexto de la practica oftalmolégica, la anestesia local puede ser
administrada mediante via retrobulbar, peribulbar, subtenoniana, subconjuntival y
topica [Fanning, 2003; Kumar y Dowd, 2008]. Esta tiltima via de administracién
presenta la principal ventaja de que permite eliminar las complicaciones
potencialmente mas peligrosas para la integridad ocular, [Naor y Slomovic, 2000]
como la perforacion ocular [Duker et al., 1991], la hemorragia retrobulbar [Cionni
y Osher, 1991] o dafio a nivel del nervio 6ptico, [Pautler et al., 1986] por lo que
recientemente ha ganado una gran popularidad en la cirugia oftalmologica [Naor y
Slomovic, 2000]. Asimismo, la instilacién de estos farmacos resulta muy habitual
en la obtencién de medidas clinicas rutinarias, como la paquimetria de contacto, la

biometria ultrasoénica, o el test de Schirmer.

En la presente investigacion, se decidi6 valorar el impacto que genera la instilacion
de 3 anestésicos tépicos empleados habitualmente en la practica oftalmoldgica
(Oxibuprocaina al 0.4%, Proparacaina al 0.5% y Tetracaina al 0.5%), sobre las
caracteristicas biomecanicas de la cérnea y sobre diferentes parametros que

describen la morfologia de la misma.

La seleccidon especifica de estos tres colirios anestésicos, asi como la concentracion
de los mismos, tuvo lugar tras la realizacién de un exhaustivo analisis bibliografico
a través de uno de los motores de busqueda de referencias biomédicas mas

extendido entre la comunidad cientifica (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/).
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Las citas de entrada que se introdujeron en dicho motor de busqueda fueron
“topical anesthesia and LASIK” y “corneal anesthesia and LASIK”. Un total de 65
referencias bibliograficas (26 de la primera cita de entrada y 39 de la segunda)

fueron obtenidas desde el afio 1996 hasta la actualidad.

De todas las referencias a las que se tuvo acceso (41), se realiz6 una lectura
especifica del colirio anestésico empleado para la técnica quirdrgica y exploracion
preoperatoria de los pacientes, en el apartado de Material y Métodos. De las
referencias a las que no se tenia acceso al texto completo (24), se procedié a la

lectura del resumen (abstract) para obtener dicha informacion.

Tras el analisis de la informacion obtenida en la consulta bibliografica, se observd
que los colirios anestésicos mas empleados en las referencias bibliograficas eran,
por este orden, (Proparacaina al 0.5%, Oxibuprocaina al 0.4% y Tetracaina al

0.5%) y por ese motivo fueron los seleccionados para la presente investigacidn.

5.4.1. PROPARACAINA

Se trata de uno de los anestésicos topicos de corta duraciéon mas empleados en
oftalmologia, tanto para la exploracién en adultos como en pacientes pediatricos.
Asimismo, es el Unico anestésico topico aprobado por la FDA (Food and Drug
Administration, Estados Unidos) para uso oftalmologico [Bryant et al, 2011].
Seguidamente describiremos de forma exhaustiva la composicién del farmaco

empleado en la investigacidn.
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5.4.1.1. COMPOSICION

La forma farmacéutica de aplicacion fue mediante soluciéon acuosa estéril para
instilacién oftalmolégica (colirio) en un frasco de 15 mililitros (mL), (Parcaine

0.5%, Bausch and Lomb, Estados Unidos).

El principio activo del colirio es la Proparacaina Clorhidrato, en una concentracién
de 0.5%. La féormula estructural que presenta el principio activo aparece en la
Figura 5.3, caracterizada por un peso molecular (PM) de 330.85 unidades

internacionales (ui).

CH3CH,CH,0 COOCH;CH.N(CzHs)2 « H(
NH.

Figura 5.3. Aspecto de la férmula quimica de la Proparacaina Clorhidrato.

De: (Parcaine 0.5%, Bausch and Lomb, Prospecto Farmacéutico).

Los excipientes que incorpora el colirio son Glicerina, Acido Clorhidrico (para

ajustar el pH de la solucion entre 3.5y 6.0) y Agua Purificada.

Dado que el formato de aplicacién no era en forma de monodosis, el colirio
incorporaba como agente conservante Cloruro de Benzalconio al 0.01% [Parcaine

0.5%, Bausch and Lomb, Prospecto Farmacéutico].
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5.4.1.2. EFECTO SOBRE LA CORNEA

La proparacaina clorhidrato es un rapido anestésico topico empleado en la practica
oftalmoldgica para la exploraciéon del paciente y para la cirugia del segmento
anterior. Con la instilaciéon de una sola gota, el comienzo del efecto anestésico
normalmente comienza durante los 30 primeros segundos tras la instilacion, y
persiste unos 15 minutos aproximadamente, o mas [Parcaine 0.5%, Bausch and

Lomb, Prospecto Farmacéutico].

El principal destino donde tiene lugar el efecto anestésico es la membrana de las
células nerviosas, donde la proparacaina interfiere sobre el gran incremento de la
permeabilidad de la membrana a los iones de sodio (Na*) que se produce
normalmente por una leve despolarizacién de la misma. A medida que va
aumentando el efecto anestésico sobre el nervio, el umbral para la estimulacién
eléctrica aumenta gradualmente y disminuye el factor de seguridad para la
conducciéon. Cuando esta accién se completa de forma suficiente, se produce un
bloqueo de la conduccién y por tanto una pérdida de sensibilidad (anestesia),
sobre la cornea en el ambito de la oftalmologia [Parcaine 0.5%, Bausch and Lomb,

Prospecto Farmacéutico].

5.4.2.0XIBUPROCAINA

Es otro de los anestésicos topicos mas empleados en el contexto de la exploracién
oftalmoldgica, siendo la concentracion del 0.4% la mas ampliamente extendida

[Asensio et al., 2003].

La composiciéon especifica del colirio empleado durante la investigacion se

abordara a continuacion.
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5.4.2.1. COMPOSICION

La oxibuprocaina clorhidrato es un agente vinculado a un éster. Como la mayoria
de anestésicos topicos, se trata de una base débil insoluble en agua, siendo
clinicamente ineficaz en este estado. Por este motivo, es preparado

comercialmente en forma de sal soluble de acido clorhidrico [Asensio et al., 2003].

En la investigacion, se emple6 en la forma farmacéutica de colirio estéril para
administracién tépica ocular en una concentracién al 0.4%, contenida en un frasco

de 10 mL (Prescaina 0.4%, Laboratorios Llorens, Barcelona).

El principio activo del colirio es la Oxibuprocaina Clorhidrato, en una concentracién
del 0.4%. Su estructura molecular aparece descrita en la Figura 3.4, siendo su PM
de 344.90 ui [Prescaina 0.4%, Laboratorios Llorens, Prospecto Farmacéutico]. El

pH del preparado se encuentra entre 4.5y 6.0.

Los excipientes que incorpora son Edetato Disédico, Acido Bérico, Cloruro Sédico y

Agua Purificada. Como agente conservante, presenta Timerosal.

HoN

Figura 5.4. Aspecto de la férmula quimica de la Oxibuprocaina Clorhidrato.

De: (Prescaina 0.4%, Laboratorios Llorens, Prospecto Farmacéutico).
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5.4.2.2. EFECTO SOBRE LA CORNEA

La oxibuprocaina clorhidrato produce un rapido efecto anestésico sobre la crnea
y conjuntiva, comenzando el efecto transcurridos 15-20 segundos de la instilacién

y persistiendo su efecto mas alla de los 15-20 minutos [Asensio et al., 2003].

La base farmacoldgica empleada para la consecucion de la anestesia es similar a la
de la proparacaina, siendo capaz de generar el bloqueo de la conducciéon sensorial,
motora y de las fibras nerviosas auténomas [Prescaina 0.4%, Laboratorios Llorens,
Prospecto Farmacéutico]. La sensaciéon de dolor es local y reversiblemente
reducida sobre la cérnea, con la posibilidad de que la sensibilidad a la temperatura

y a la presion se vea afectada.

La actividad anestésica de la oxibuprocaina es 10 veces superior a la de la cocaina
y aproximadamente el doble que la de la tetracaina [Prescaina 0.4%, Laboratorios

Llorens, Prospecto Farmacéutico].

5.4.3. TETRACAINA

La tetracaina es otro de los agentes empleados mas frecuentemente como
anestésico topico a nivel oftalmolégico [Bryant et al, 2011]. Las dos
concentraciones a las que suele encontrarse el fArmaco para su uso topico en la

superficie ocular son al 0.5% y al 1%.

Las caracteristicas del colirio empleado durante el estudio se detallan a

continuacion.
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5.4.3.1. COMPOSICION

El colirio estéril de tetracaina empleado en el estudio presenta como principio
activo la Tetracaina Clorhidrato al 0.5%, en un frasco de 15 mL (Tetcaine, Altaire
Pharmaceuticals, Estados Unidos). La féormula estructural del principio activo

aparece detallada en la Figura 5.5. E1 PM del mismo resulta de 300.83 ui.

Los excipientes que incorpora el colirio son Acido Bérico, Edetato Disédico,
Cloruro Potdasico, Agua Purificada y Acido Clorhidrico o Hidréxido de Sodio, para

ajustar el pH de la solucion.

Como agente conservante, presenta Clorbutanol [Tetcaine, Altaire
Pharmaceuticals, Prospecto Farmacéutico] para mantener las propiedades del

colirio, ya que el formato empleado no era en monodosis, sino en frasco de 15 mL.

CH; (CH )3 NH — COOCH ,CH,N(CH 3), - HCI

Figura 5.4. Aspecto de la férmula quimica de la Tetracaina Clorhidrato.

De: (Tetcaine, Altaire Pharmaceuticals, Prospecto Farmacéutico).

5.4.3.2. EFECTO SOBRE LA CORNEA

El principio farmacolégico en el que se fundamenta la tetracaina clorhidrato para
obtener la anestesia corneal es similar al de los otros farmacos anestésicos

descritos con anterioridad.

Basicamente, la tetracaina actiia reduciendo la permeabilidad de la membrana
neuronal, reduciendo de este modo el flujo de Na*, Potasio (K7) y otros iones
asociados con la propagacion del impulso nervioso |[Tetcaine, Altaire

Pharmaceuticals, Prospecto Farmacéutico].
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Como la mayoria de anestésicos de corta duracidn, la anestesia corneal tiene lugar
dentro de los 30 segundos posteriores a su instilacion, manteniendo su efecto
durante los 10-15 minutos posteriores [Bryant et al., 2011]. El efecto anestésico
que genera sobre la cornea a una concentracion del 1%, ha quedado demostrado

que es inferior que el que produce la Lidocaina al 2% [Young et al., 2009].

5.5. FARMACO EMPLEADO COMO CONTROL

Durante cualquier tipo de cirugia oftalmoldgica, los parpados permanecen
separados mediante la ayuda de un instrumento denominado blefarostato, el cual
impide el parpadeo del paciente y dificulta la hidratacion de la cornea y de la

superficie ocular [Chen et al., 2011].

Por este motivo, resulta imprescindible mantener la correcta hidrataciéon de la
cérnea mediante la instilacién de un sustituto de la pelicula lagrimal precorneal,
capaz de asegurar una correcta claridad 6ptica durante la intervencidn, asi como

una 6ptima hidratacién del epitelio [Chen et al., 2011].

Actualmente, el firmaco empleado con mas frecuencia como agente humectante
durante la cirugia oftalmoldgica es la solucidn salina balanceada (SSB) [Chen et al,,
2011]. Dicho farmaco presenta un efecto humectante muy limitado en el tiempo,
por lo que resulta necesario instilarlo con frecuencia durante los procedimientos

quirurgicos oculares para evitar la deshidratacién corneal [Chen et al., 2011].

En la presente investigacion, se empleé una gota de SSB como colirio control, con
un doble propoésito: 12) mantener el mismo grado de humectacién corneal que en
el ojo donde se instilé anestésico (colirio caso) [Ogbuehi, 2012] y 29) inducir,
mediante la instilacién de un volumen similar de SSB, la misma perturbacion sobre
la pelicula lagrimal (en términos de dilucién), que la originada por la instilacion del

anestésico [Mengher et al., 1986; Blades et al., 1999].
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5.5.1. SOLUCION SALINA BALANCEADA (SSB)

Como se ha descrito con anterioridad, la SSB es actualmente la forma farmacéutica
mas empleada para mantener la humectacién corneal en los procedimientos

quirurgicos realizados en el contexto de la oftalmologia.

Seguidamente, describiremos la composicion exacta del colirio de SSB empleado

durante la presente investigacion.

5.5.1.1. COMPOSICION

La SSB que se empleo es una solucion salina fisioldgica estéril en forma de colirio,
contenida en un frasco para administracion por goteo, de una capacidad de 15 mL

(BSS, Alcon Cusi, Barcelona).

Cada mL de solucion de SSB contiene Cloruro Sédico al 0.64%, Cloruro Potasico al
0.075%, Cloruro Calcico Dihidratado al 0.048%, Cloruro Magnésico Hexahidratado
al 0.03%, Acetato Sodico Trihidratado al 0.39%, Citrato So6dico Dihidratado al
0.17%, Hidroxido Sédico y/o Acido Clorhidrico (para ajustar el pH de la solucién) y
Agua Purificada [BSS, Alcon Cusi, Prospecto Farmacéutico]. Al tratarse de una
soluciéon humectante destinada a la irrigacién extra o intraocular durante los
procedimientos quirtrgicos, no presenta un principio activo especifico. Asimismo,
no incorpora agente conservante, ya que se recomienda desechar el contenido que

no haya sido utilizado durante la sesion [BSS, Alcon Cusi, Prospecto Farmacéutico].

5.5.1.2. EFECTO SOBRE LA CORNEA

La irrigacion corneal mediante SSB presenta dos principales beneficios: en primer
lugar, mantiene una interfase aire-cdrnea Opticamente estable, permitiendo al
cirujano una correcta visualizacion de la cornea y del fulgor pupilar cuando ésta se

encuentra bajo midriasis farmacolégica y, en segundo lugar, permite mantener una
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6ptima hidratacion del epitelio corneal, mejorando el confort postoperatorio y
permitiendo una recuperacién visual mas rapida del paciente intervenido [Garcia-
Valenzuela et al.,, 2003; Chen et al., 2011]. Sin embargo, su acciéon hidratante es
muy limitada en el tiempo, por lo que resulta necesario irrigar con frecuencia la
cérnea cuando el procedimiento quirurgico se dilata en el tiempo [Chen et al.,

2011].

Tabla 5.3. Composicién detallada de los diferentes colirios empleados durante la investigacion.

Proparacaina  Oxibuprocaina Tetracaina SSB
0.5% 0.4% 0.5%
Nombre . , .
. Parcaine 0.5% Prescaina 0.4% Tetcaine BSS
Comercial
Laboratorio Bausch & Lomb Laboratorios Altaire . Alcon Cusi
Llorens Pharmaceuticals
Principio Activo Proparacaina Oxibuprocaina Tetracaina i
p Clorhidrato Clorhidrato Clorhidrato
Ac. Bérico, Cloruro Sédico,
Edetato Cloruro Potasico,
Edetato Disddico, Cloruro Calcico,
Glicerina, Ac. Disédico, Ac. Cloruro Cloruro Magnésico,
Excipientes Clorhidrico y Boérico, Cloruro Potasico, Agua Acetato Sédico,
Agua Purificada Sédico y Agua Purificada y Ac Citrato Sédico,
Purificada Clorhidrico o Hidroéxido Sédico o Ac.
Hidréxido Clorhidrico y Agua
Sédico Purificada
Cloruro de .
Conservantes ) Timerosal Clorbutanol -
Benzalconio
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5.6. DISPOSITIVOS DE MEDIDA PARA LA CARACTERIZACION
BIOMECANICA Y MORFOMETRICA DE LA CORNEA

Durante la investigacién, se monitorizé el cambio experimentado por la cérnea
tras la instilacién secuenciada de anestesia tépica sobre ella. Dicho cambio, fue
evaluado mediante el andlisis de dos propiedades que presentan una gran
relevancia clinica: la biomecdnica corneal, que describe el comportamiento
estructural de la cdrnea [Moreno-Montafiés et al., 2008], y la morfometria corneal,

que cuantifica los cambios experimentados en su forma [Savini et al., 2010].

Seguidamente, se describiran los dispositivos empleados para la medida de ambas

propiedades.

5.6.1. CARACTERIZACION BIOMECANICA: ANALIZADOR DE LA
RESPUESTA OCULAR (ORA)

El Analizador de la Respuesta Ocular (Ocular Response Analyzer, en inglés) (ORA,
Reichert, Estados Unidos), es un dispositivo capaz de cuantificar in vivo las
propiedades biomecanicas de la cérnea, mediante la relacién existente entre la
fuerza aplicada sobre la cérnea y el desplazamiento originado sobre la misma

[Luce, 2005].

En cada medida, un soplo de aire similar al utilizado por los tonémetros de aire
convencionales es dirigido hacia la superficie corneal, generando un efecto de
presion sobre la misma. Para separar la informacién obtenida relativa a la
biomecanica, de la relacionada con la PIO, el dispositivo ORA emplea un método
capaz de eliminar las interferencias que puedan producirse entre ambos factores
en una medida unica [Luce, 2005]. Para ello, el dispositivo toma dos medidas
consecutivas en cada lectura, una de las cuales aporta la informacién relativa a las
propiedades biomecanicas de la cérnea y la otra la informacion relativa a la PIO.

Ambas medidas tienen lugar con una diferencia temporal de aproximadamente 20
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ms, un periodo de tiempo tan breve que asegura que la posicién ocular permanece

invariable entre ambas [Luce, 2005].

Durante el proceso de medida con el dispositivo ORA, un pulso de aire bien
definido es enviado hacia el ojo, generando un aplanamiento bidireccional de la
cornea (Figura 5.5, A). El primer aplanamiento tiene lugar al incidir el pulso de
aire, el cual genera un movimiento de la cérnea hacia dentro (Figura 5.5, B).
Posteriormente, la cérnea invierte su curvatura, pasando a ser ligeramente
céncava (oblata) (Figura 5.5, C). Milisegundos mas tarde del primer aplanamiento,
cesa el pulso de aire y la presion ejercida sobre la cornea va reduciéndose
progresivamente, produciéndose un movimiento de la cérnea hacia fuera
(Figura 5.5, D), que genera un segundo aplanamiento (Figura 5.5, E) y una

posterior recuperacion de su forma convexa (prolata) (Figura 5.5, F) [Luce, 2005].

De forma simultanea, un detector opto-electrénico colimado monitoriza la
curvatura de los 3 mm centrales de la cérnea durante los 20 ms que dura la
medida, evaluando los cambios que ésta experimenta al incidir el pulso de aire

sobre ella (Figura 5.6, A-E) [Luce, 2005].
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"

Figura 5.5. Proceso de medida mediante el dispositivo ORA. A: Inicio del pulso de aire. B: Primer
aplanamiento corneal. C: La fuerza ejercida por el pulso de aire invierte la curvatura corneal.

D: Cesa el pulso de aire y la cérnea va recobrando su forma original. E: Segundo aplanamiento

corneal. F: La cérnea recobra su forma original. De: (http://www.ocularresponseanalyzer.com).

La informacién obtenida es presentada por el dispositivo de forma grafica,
visualizandose dos picos bien definidos, que se corresponden con los dos

aplanamientos experimentados por la cérnea (Figura 5.6).

Dichos picos representan la fuerza requerida para aplanar la cérnea cuando
aumenta la presiéon del pulso de aire sobre la cérnea (P1) y la fuerza a la que la
cérnea se aplana por segunda vez cuando la presion ejercida por el pulso de aire
cesa (P2). La diferencia entre las dos presiones obtenidas se denomina histéresis
corneal (HC) y es una medida directa de las propiedades biomecanicas de la cornea
(Figura 5.6) [Franco y Lira, 2009; Luce, 2005]. La versidon de software que se

empleo en la investigacion fue la 2.04.

79


http://www.ocularresponseanalyzer.com/

5. Material y Métodos

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

s Applanation Signal = Pressure (air pulse)

L L) L L) L) L) 1 L)
-~
1200 "Out” Signal Peak 1
5 _' .
1000 F “In" Signal Peak ]
©
(= ~ B
o
n 800 A
g Applanation |
a 600 Pressure 1 g
o ® .
4 Applanation
o
400 Pressure 2 T
200 4
0 1 L L L L L L L
0 10 15 20 25

Time - msec

Figura 5.6. Arriba: Representacion grafica de la informacion proporcionada por el dispositivo ORA.
Abagjo: Correlacion de cada tramo de la grafica con el aplanamiento bidireccional de la cérnea.
Obsérvese el cambio en la luz recogida por el detector opto-electrénico de A a E.
A: Antes de comenzar el pulso de aire. B: Primer aplanamiento corneal. C: La fuerza ejercida por el
pulso de aire invierte la curvatura corneal. D: Segundo aplanamiento corneal. E: La cérnea recobra

su forma original. De: (http://www.ocularresponseanalyzer.com).

Adicionalmente a la HC, el dispositivo ORA proporciona el factor de resistencia
corneal (FRC). Este parametro se obtiene mediante la formula (P1 - kP2), donde k

es una constante obtenida de forma empirica [Franco y Lira, 2009].

En relacidn a la PIO, el instrumento proporciona dos parametros diferentes: la P10
correlacionada con la tonometria Goldmann (PIOg) y la PIO con compensacién
corneal corneal (PIOcc). La primera de ellas se define como el valor promedio de
P1 y P2 y la segunda es un valor de la PIO compensado para las propiedades
biomecanicas de la cérnea, siendo menos dependiente de la PCC [Franco y Lira,

2009].
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5.6.1.1. PROCESO DE ADQUISICION

Para la toma de las medidas proporcionadas por el dispositivo ORA, se
introdujeron los datos clinicos y de filiacion del paciente en el software del

dispositivo.

Seguidamente, se ajusto la altura de la mesa donde se encontraba ubicado el
dispositivo y se le pidi6 al paciente que apoyase la frente sobre la parte del
dispositivo destinada a tal efecto. Finalmente se inst6 al paciente a que mirase al
punto de fijacién verde que incorpora el instrumento. El mecanismo de disparo fue
automatico, emitiendo el pulso de aire cuando se produce la localizacién precisa de
la pupila del paciente. Justo antes de cada medicidn, se pidi6 al paciente que
parpadease, para evitar que el parpadeo durante la medida invalidase la medicion.
Se tomaron 3 medidas consecutivas en cada ojo, comenzando siempre por OD,
siendo el orden de instilacién de los colirios aleatorizado en cada ojo y en cada
sesion. El tiempo empleado para la toma de las medidas fue el minimo necesario
para el reenfoque. Si el aspecto de la grafica proporcionada por el dispositivo

sugeria una medicién incorrecta, [Luce, 2005] la medida fue reemplazada por otra.

5.6.2. CARACTERIZACION MORFOMETRICA: TOPOGRAFIA
BASADA EN CAMARA DE SCHEIMPFLUG

La evaluacion morfométrica de la cornea se llevé a cabo mediante un dispositivo
topografico (Oculyzer, WaveLight, Alemania) basado en el principio de la cAmara
rotatoria de Scheimpflug. Oculyzer es el nombre comercial que se le asigna al
topografo Pentacam cuando los datos pueden ser exportados a la plataforma laser
para poder realizar ablaciones personalizadas por frente de onda topografico

[Cummings y Mascharka, 2009].

El principio de Scheimpflug hace referencia a una particularidad caracteristica de
la fotografia, que permite obtener imagenes con una gran profundidad de foco.

Este hecho sucede cuando el plano del objeto no es paralelo a la pelicula
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fotografica de la cdmara [Konstantopoulos et al., 2007]. Para que tenga lugar, se
requiere que el plano que contiene la hendidura de luz y el plano de la imagen
intersecten en un punto, con el correspondiente mismo angulo [Masters, 1998;

Konstantopoulos et al., 2007].

El dispositivo Oculyzer incorpora dos camaras que permiten la exploracion del
segmento anterior ocular, desde la superficie de la cérnea hasta la capsula

posterior del cristalino, mediante un procedimiento no invasivo.

La primera camara, incorpora una fuente de luz monocromatica en forma de
hendidura, tipo LED (Light-Emiting Diode), cuya longitud de onda es de 475 nm.
Dicha camara gira sobre el eje visual alrededor de la cérnea, tomando imagenes del

segmento anterior ocular a lo largo de los 3602 (Figura 5.7) [Oliveira et al., 2011].

El software permite seleccionar entre 25 y 50 capturas en cada medida efectuada,
necesitando un tiempo de adquisicion de 1 6 2 s, respectivamente [Cummings y
Mascharka, 2009]. El sistema obtiene 500 puntos que caracterizan la elevaciéon de
la cérnea en cada una de las capturas, pudiéndose obtener hasta 25000 puntos de
elevacién corneal. Para las medidas llevadas a cabo durante la investigacion, se
selecciond el formato de 50 capturas, siendo necesario un tiempo de 2 s para cada

una de las medidas.

Figura 5.7. Izquierda: Representacion de la camara rotatoria de Scheimpflug. Derecha: Captura del

segmento anterior obtenido mediante el dispositivo Oculyzer. Cada medida contuvo 50 capturas.

De: (http://www.pentacam.com)
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La segunda cdmara permanece fija en el centro del dispositivo, permitiendo el
control de la fijacién y realizando las correcciones oportunas [Konstantopoulos et

al,, 2007; Oliveira et al., 2011].

Finalmente, el software del dispositivo permite reconstruir una imagen
tridimensional a partir de la cual calcula los datos topograficos de la cara anterior
y posterior (Figura 5.8), los mapas de espesor corneal, la profundidad de la camara
anterior (PCA), la densitometria del cristalino y el frente de ondas de la cérnea
[Konstantopoulos et al., 2007]. La versién de software que incorpora el dispositivo

empleado en el presente estudio era la (v. 1.17r52).
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Figura 5.8. Formato tipico de presentacién topografica proporcionada por el dispositivo Oculyzer.
Arriba e izquierda: Mapa de curvatura sagital de la cara anterior de la cérnea. Arriba y derecha:
Mapa de elevacion de la cara anterior de la cornea. Abajo e izquierda: Mapa de espesores. Abajo y

derecha: Mapa de elevacién de la cara posterior de la cédrnea. [Imagen propial.
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5.6.2.1. PROCESO DE ADQUISICION

De forma previa a la adquisicion de las medidas, se introdujeron los datos clinicos

y de filiacion del paciente en el software del dispositivo.

Se ajustd la altura del instrumento y se pidi6 al paciente que se ubicase
correctamente sobre la mentonera del dispositivo. Seguidamente, se insté al
paciente a que mantuviese la fijacién en el circulo oscuro que proyecta el aparato
en el medio de la hendidura (Figura 5.9). Se seleccion6 el procedimiento
automatico de adquisicion, en el que se realiza la medida automaticamente cuando
el observador logra centrar el dispositivo (en los planos %, y, z) sobre el apex
corneal. Se tomaron 3 medidas consecutivas en cada ojo, comenzando siempre por
0D, siendo el orden de instilacion de los colirios aleatorizado en cada ojo y en cada
sesion. El tiempo empleado para la toma de las medidas fue el minimo necesario
para el reenfoque del dispositivo. Se consideraron validas sélo las topografias que

cubrian como minimo el 95% de la extension corneal [Diniz et al., 2010].

Justo antes de cada adquisicién, se pidié al paciente que parpadease para evitar
que la ruptura de la pelicula lagrimal tuviese repercusién sobre el resultado

obtenido [Montés-Micé et al., 2004a; 2004Db].

Figura 5.9. Aspecto de la hendidura del sistema Oculyzer. Obsérvese el punto de fijacion central.

[Imagen propia].
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5.7. DESARROLLO DEL ESTUDIO

Seguidamente se detalla de forma pormenorizada el algoritmo de trabajo disefiado

para evaluar a los pacientes incluidos de forma prospectiva en el estudio.

Todas las medidas fueron realizadas por un Unico experimentado examinador

(JCN).

5.7.1. SECUENCIA DE MEDIDAS

El proceso de adquisicién que tuvo lugar con cada uno de los dos instrumentos

empleados (ORA y Oculyzer), ha sido detallado con anterioridad.

Una vez incluidos en el estudio, los pacientes eran citados para someterse a la

secuencia de medidas que ilustra la Figura 5.10.

De forma previa a la instilacién de cualquier colirio, los pacientes eran sometidos a
una exploracion previa con el dispositivo Oculyzer, obteniéndose 3 medidas
consecutivas para cada ojo, comenzando siempre por OD. El valor promedio de las

3 medidas fue considerado como valor pre-instilacién (Figura 5.10).

Seguidamente, se procedia de forma similar con el dispositivo ORA, realizdndose 3
medidas consecutivas para cada ojo, comenzando por OD y utilizando el valor
promedio como pre-instilaciéon (valor basal). Las medidas biomecanicas se
realizaron en primer lugar para evitar una posible influencia del pulso de aire
sobre la morfologia de la c6rnea, obtenida mediante el dispositivo Oculyzer (Figura

5.10).
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Figura 5.10. Algoritmo ilustrativo de las medidas realizadas a los pacientes en cada visita.
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A continuacién, se instilé una gota de colirio en cada ojo del paciente. Los colirios
previamente habian sido enmascarados tanto al examinador como al paciente,
siendo asignado a cada colirio un cédigo del “1” al “4”. La instilacién del colirio se

llevo a cabo de forma aleatorizada, siguiendo una tabla de aleatorizacion generada

por un software especifico (www.randomization.com).

Tras la instilacién de los colirios en cada ojo, se repitieron las medidas realizadas
antes de la instilacidn, transcurridos 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30 y 45 m de la aplicacion

de la gota.

Todas las visitas fueron realizadas en la misma franja horaria (entre las 17:00h y
las 20:00h) para minimizar el impacto sobre las medidas, tanto de la variacién
diurna de las propiedades biomecanicas, [Asensio et al., 2003; Kida et al., 2008;
Lau y Pye, 2012] como de la variacién diurna de la morfologia corneal [Read et al,,

2005; Read y Collins, 2009].

La sala donde se llevaron a cabo las exploraciones se mantuvo siempre con una
temperatura comprendida entre 182 y 252C y una humedad relativa entre 38 y
45% [Asensio et al, 2003]. Para el control de los parametros ambientales se
empled el termoémetro-higrometro SL102 (Oregon Scientific, Portland, Estados

Unidos).
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5.7.2. SECUENCIA DE VISITAS

Dado que el estudio comprendia la aplicacion de 4 colirios instilados por pares
(dos colirios por visita, uno en cada ojo), se programaron dos visitas para cada

paciente, donde en cada una de ellas se repetia el mismo proceso de medidas.

Ambas visitas presentaban una diferencia temporal entre 3 y 4 dias, para asegurar
la completa independencia de los resultados obtenidos, con la instilacion de la
primera visita (Figura 5.11) [Ogbuehi, 2012]. Se mantuvo la misma franja horaria

de exploracidn, asi como las condiciones de temperatura y humedad de la sala.

La diferencia entre ambas visitas estribaba en los colirios empleados, instilandose
en cada paciente los dos colirios que no habian sido empleados en la primera
visita. La aleatorizacion de los colirios en la segunda visita realiz6 mediante una

tabla generada por el mismo software (www.randomization.com).

Secuencia de Visitas

VISITA 1
0D: Fdarmaco "1"

Ol: Farmaco "2"

A, Morfométrico

A, Biomecinico
(t=0, 1,5, 10, 15, 20,
25, 30, 45)m

VISITAS 1y 2
IMisma Franja Horaria

Separadas 72-96h.

Bases de Datos

Analisis Estadistico

Interpretacion Resultados

VISITA 2
0D: Farmaco "3"

Ol: Farmaco "4"

A, Morfométrico

A. Biomecinico
(t=0, 1,5, 10, 15, 20,
25, 30, 45)m

Figura 5.11. Algoritmo ilustrativo de la secuencia de las visitas.
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5.8. ANALISIS ESTADISTICO

La informacién obtenida por ambos instrumentos de medida en cada una de las
dos visitas sirvié para completar las bases de datos. Dichas bases de datos fueron
creadas mediante hojas de calculo con el programa Excel 2007, (Microsoft, Estados
Unidos). Posteriormente, los datos fueron volcados para su analisis estadistico
completo en el programa SPSS (SPSS Inc., Estados Unidos), utilizdndose la versién

15.0 para Windows.

El analisis estadistico empleado para cada uno de los objetivos del estudio, se

describe detalladamente a continuacion.

5.8.1. REPETIBILIDAD INTRA-SESION

Para realizar el andlisis de repetibilidad intra-sesion de cada uno de los
parametros proporcionados por los dos instrumentos, se aplicé la metodologia
estadistica del andlisis de la varianza (ANOVA, en inglés) [Bland, 2000; Bland y
Altman, 1996a].

La repetibilidad se evalu6 mediante los siguientes pardmetros estadisticos: la
desviacion estandar (DE) intra-sujeto (DE;) de las 3 medidas consecutivas
realizadas en cada momento (medida basal y en los diferentes tiempos post-
instilaciéon, para cada uno de los colirios), la repetibilidad intra-sujeto, el
coeficiente de variacion intra-sujeto (CV;) y el coeficiente de correlacidon intra-clase

(cco.

La DE; es un modo sencillo de estimar la magnitud del error de medida y se define
como la raiz cuadrada de los cuadrados medios intra-sujetos. La precision intra-
sujeto se defini6 como (x 1.96 x DE;), [Bland y Altman, 1986] expresando la
magnitud del rango de error para las medidas repetidas, en el 95% de las
observaciones. También se calculé la repetibilidad y se defini6 como el valor

maximo de la diferencia entre dos medidas consecutivas, con una probabilidad del
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95%. La repetibilidad estadisticamente posee un valor de (2.77 x DE;) [Bland,
2000]. Se hallo el CV; y se definié6 como el cociente entre la DE; y la media de las
observaciones, expresandose en términos porcentuales [Bland, 2000; Pifiero
2008]. Finalmente, se calcul6 el CCI, el cual expresa un tipo de correlacién basado
en el andlisis de la varianza, que define la homogeneidad relativa entre grupos
(entre las medidas repetidas) [Bland y Altman 1996b; Pifiero 2008]. El CCI se
aproxima a 1.0 cuando no existe variancia entre las medidas repetidas, indicando
que la variacion experimentada en las medidas se debe unicamente a la

variabilidad del parametro que esta siendo medido [Pifiero 2009].

Se consider6 que las medidas proporcionadas por el dispositivo presentaban una
excelente consistencia (repetibilidad), valida para el contexto clinico, cuando el

valor obtenido para el CCI era superior a 0.80 [Landis y Koch, 1977; Altman, 1991].

5.8.2. EFECTO DE CAMBIO SOBRE LA MEDIDA BASAL

En primer lugar, se analizé la normalidad en el comportamiento de las variables
mediante el test de Kolmogorov-Smirnov y su distribucién evaluando los

histogramas con las pertinentes curvas de normalidad.

Aquellas variables en las que se confirm6 su distribucién normal, quedaron
definidas por el valor medio y la DE. En este contexto, el efecto de cambio
temporal experimentado por cada parametro sobre la medida basal, se evalué
mediante el test ANOVA de medidas repetidas, tras la instilacion de cada uno de los
colirios. En aquellos tiempos de medida donde se apreciaron cambios significativos
respecto al valor basal, se aplico el test post hoc de comparaciones multiples de

Bonferroni.

Cuando la distribucién de la variable no obedecié a una distribuciéon normal, dicha
variable quedd definida por la mediana y el rango intercuartil (RI) (diferencia
entre el primer y el tercer percentil). En este caso, se aplicé el test no paramétrico

de Friedman para analizar los cambios temporales respecto a la medida basal. En
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los tiempos de medida donde existieron diferencias significativas, se empled el test
de los rangos con signo de Wilcoxon. La significacién estadistica quedé fijada en

(P< 0.05) para todos los tests estadisticos empleados.

5.8.3. ASOCIACION ENTRE LAS MODIFICACIONES SIGNIFICATIVAS
DE LOS PARAMETROS CORNEALES

En la ultima parte de la investigacién, se averigud6 el grado de asociacién existente
entre las variaciones significativas respecto al valor basal (Ax) experimentadas por
los diferentes parametros corneales evaluados y la variacion experimentada
respecto al valor basal, en los mismos tiempos de medida, por la PCC (APCC) y la

K (AKn).

La seleccion de la PCC y la K como parametros corneales para obtener el grado de
asociacion en los momentos de cambio significativo tras la instilaciéon de anestesia
topica ocular, se justifica por dos motivos: 12) su medida forma parte de la
exploracion oftalmoldgica rutinaria y, 22) adoptan un papel protagonista en la
identificacion de alteraciones potenciales de la estructura corneal [Twa et al,
2004; Blinder, 2007] y en la seleccién de idoneidad del candidato a cirugia LASIK
[Sutton y Kim, 2010; Xu et al., 2013].

Dicha asociacion fue analizada en los primeros 10m posteriores a la instilacion de
cada colirio, ya que reproduce el contexto clinico en el que se emplea la anestesia
topica ocular, tanto para la evaluacion diagnostica como quirurgica [Lam y Chen,
2007a]. El grado de asociacion de las variables fue llevado a cabo mediante el
coeficiente de correlacion de Pearson (rp) cuando las variaciones respecto al valor
basal (Ax) obedecieron a una distribucion normal y mediante el coeficiente de
correlacién de Spearman (rs), cuando tales variaciones obedecieron a una
distribucién no paramétrica [Armstrong et al, 2005]. En todos los casos, la

significacion estadistica quedo¢ fijada en (P< 0.05).
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6.1. ESTUDIO DE REPETIBILIDAD INTRA-SESION DE LOS

DISPOSITIVOS ORA Y OCULYZER

El estudio de repetibilidad intra-sesién de ambos dispositivos de medida fue
llevado a cabo sobre un total de 100 ojos de 50 pacientes (20 hombres y 30
mujeres), divididos en dos grupos dependiendo de sus antecedentes clinicos. El
primer grupo qued6 compuesto por 60 ojos de 30 pacientes que no habian
recibido cirugia ocular previa (grupo no operado) y el segundo grupo lo
constituyeron 40 ojos de 20 pacientes intervenidos de cirugia refractiva LASIK
para la correccién de miopia o astigmatismo midpico, con un seguimiento minimo

de 6 meses tras la intervencion (grupo LASIK).

El grupo de 30 pacientes no intervenidos qued6 conformado por 14 (46.7%)
hombres y 16 (53.3%) mujeres con una edad media de (29.7 * 3.5) afios
(media * DE), (rango: 20-38). El grupo de 20 pacientes intervenidos de cirugia
LASIK lo constituyeron 6 (30.0%) hombres y 14 (70.0%) mujeres. La edad media
de este grupo era de (32.6 + 5.0) afos, (rango: 25-45). Los indices de seguridad (Is)
y eficacia (Ig) de la cirugia LASIK fueron de 1.09 y 1.16, respectivamente.

La mediana del equivalente esférico (EE) refractivo result6 de -1.00 dioptrias (D),
(rango intercuartil (RI): -0.38 a -2.28) D en el grupo de pacientes no intervenidos.
Para el grupo LASIK, la mediana del EE adopté un valor de -3.08 D (RI: -0.97 a
- 4.16) D antes de la intervencién y de 0.00 D (RI: 0.00 a -0.38) D, transcurridos 6
meses de la misma. El resto de parametros que caracterizaron a ambos grupos, en

el momento del estudio, aparecen detallados en la Tabla 6.1.
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Tabla 6.1. Caracteristicas refractivas de ambos grupos en el momento de inclusion en el estudio.

Grupo No Operado Grupo LASIK *
(N= 60 ojos) (N= 40 ojos) p
Variable Mediana RI Mediana RI
Esfera (D) -1.00 0.00a-2.12 0.00 0.00a0.00 0.0001
Cilindro (D) -0.25 0.00a-0.75 0.00 0.00a-0.25 0.0001
MAVC (logMAR) -0.10 -0.10a-0.12 -0.10 -0.08a-0.16 0.27
Prof. Ablacion na na 60.00 54.50 2 75.75 na
(um)
LER (um) n.a n.a 360.50 331.00 a 398.00 n.a

* = Significaciéon estadistica asociada al test no paramétrico U de Mann-Whitney, RI= Rango

intercuartil, D= Dioptrias, MAVC = Mejor Agudeza Visual corregida, logMAR = Logaritmo del
minimo angulo de resolucién, pm = Micras, n.a= No aplica
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6.1.1. REPETIBILIDAD INTRA-SESION DEL DISPOSITIVO ORA

Para una mejor interpretacion de los resultados obtenidos, se abordara el
comportamiento individual de cada grupo (no operado y LASIK) tras la instilacién

de cada uno de los distintos faArmacos sobre la superficie ocular.

6.1.1.1. GRUPO NO OPERADO

Las caracteristicas basales relativas a la biomecanica corneal que presentaba este
grupo, que aparecen resumidas en la Tabla 6.2. Estos datos se calcularon como el
valor promedio de las 4 medidas basales obtenidas previamente a la instilacién de

cada uno de los 4 colirios empleados en la investigacion.

Tabla 6.2. Caracteristicas biomecanicas basales correspondientes al grupo no operado.

Grupo No Operado
(N =60 ojos)

Variable Media DE Rango
PIO¢ (mmHg) 14.04 2.77 7.20a19.57
PIOcc (mmHg) 13.96 2.29 7.63a18.43
FRC (mmHg) 10.58 1.76 6.53a15.13

HC (mmHg) 11.11 1.48 8.40a15.70

mm Hg = Milimetros de mercurio, DE= Desviacidn estandar
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6.1.1.1.1. TRAS INSTILACION DE SSB

La Tabla 6.3 muestra la desviacion estandar intra-sujeto (DE;), asi como los
coeficientes de correlacion intra-clase (CCI), con sus respectivos intervalos de
confianza al 95% (95% IC), de forma previa y en los diferentes momentos de

medida tras la instilacion de SSB.

Tabla 6.3. Resultados del andlisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesién en el grupo
no operado, tras la instilaciéon de SSB. Los valores en verde representan los tiempos de medida

donde el dispositivo ORA present6 una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: SSB Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 1.120 0.846 1.003 1.007 1.064 1.394 1.226 1.078 1.129
95% IC 0.279/1.379  0.197/1.398  0.314/1.510 0.286/1.497  0.340/1.499 0.410/2.128 0.385/1.972  0.198/1.569  0.247/1.878
PIOg
CCI 0.841 0.923 0.868 0.895 0.893 0.815 0.861 0.858 0.887
95% IC 0.741/0.917 0.869/0.961 0.782/0.932  0.824/0.946  0.821/0.945 0.702/0.903  0.771/0.928  0.767/0.927  0.811/0.942
I S
DE; 1.397 1.040 1.060 1.023 1.291 1.584 1.285 1.382 1.425
95% IC 0.235/2.641 0.201/1.874  0.213/1.896  0.198/1.765  0.298/2.013  0.598/2.165 0.241/2.016  0.358/2.218  0.360/2.271
PIOcc
CCI 0.614 0.869 0.815 0.839 0.782 0.686 0.774 0.667 0.716
95% IC 0.431/0.781  0.784/0.933  0.702/0.903  0.737/0.916  0.654/0.884  0.523/0.827  0.642/0.879  0.498/0.815 0.562/0.845
I T
DE; 0.719 0.819 0.757 0.745 0.784 0.772 0.864 0.691 0.656
95% IC 0.219/1.023  0.229/1.163  0.221/1.089  0.238/1.057  0.223/1.068  0.223/1.048  0.248/1.105  0.199/0.987  0.187/0.992
FRC
CCI 0.841 0.777 0.829 0.855 0.831 0.855 0.814 0.859 0.893
95% IC 0.741/0.917 0.647/0.881  0.723/0.910 0.762/0.925 0.725/0.911 0.761/0.925 0.700/0.902  0.768/0.927  0.822/0.945
R
DE; 0.842 0.864 0.745 0.725 0.830 0.821 0.851 0.797 0.760
95% IC 0.357/1.023  0.389/1.187  0.378/1.001  0.364/0.998  0.389/1.098  0.387/1.059  0.397/1.063  0.351/1.080  0.379/1.102
HC
CCI 0.688 0.699 0.782 0.766 0.688 0.772 0.701 0.737 0.779
95% IC 0.525/0.828  0.540/0.835 0.654/0.884  0.632/0.875  0.525/0.828  0.640/0.878  0.542/0.836  0.591/0.858  0.649/0.882

m = Minutos, DE;= Desviacidn estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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Los valores obtenidos para el CCI (rango: 0.815 a 0.923) evidenciaron una
excelente consistencia en la variable PIO¢ en todos los tiempos de medida
(Figura 6.1). Los valores de repetibilidad (2.77 x DE;) oscilaron entre 2.34 y 3.86
mm Hg y la precision (£1.96 x DE;) obtenida vario6 entre 1.66 y 2.73 mm Hg.

Para la variable PIOcc, el comportamiento del dispositivo ORA sdélo resultd
clinicamente aceptable transcurridos 1, 5 y 10 m de la instilacién de SSB. Para
estos tiempos de medida, se obtuvieron valores del CCI del orden de 0.869 (95%
IC: 0.784-0.933), 0.815 (95% IC: 0.702-0.903) y 0.839 (95% IC: 0.737-0.916),
respectivamente (Figura 6.1). La repetibilidad oscil6 entre 2.83 y 2.94 mm Hg y la
precision lo hizo entre 2.00 y 2.08 mm Hg, entre el primer y el décimo minuto post-

instilacion.

La consistencia de las medidas para el FRC (rango de CCI: 0.814 a 0.893) resulto
muy comparable con la obtenida para la PIOg, excepto en el primer minuto tras la
instilacion de SSB, momento en el que la dispersiéon de las medidas resulté
clinicamente inaceptable CCI: 0.777 (95% IC: 0.647-0.881) (Figura 6.1). La
repetibilidad adquiri6 valores entre 1.82 y 2.39 mm Hg y la precision fue inferior a

2.0 mm Hg (rango: 1.28 a 1.69) mm Hg.

Los valores proporcionados por el dispositivo ORA para la HC no presentaron
consistencia clinicamente aceptable en ningun tiempo de medida (rango de CCI:
0.688 a 0.782) (Figura 6.1). La repetibilidad para esta variable fue superior a los
2.00 mm Hg en todos los tiempos de medida (rango: 2.01 a 2.39) mm Hg.
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VARIABLE: PIO, FARMACO: BSS

VARIABLE: P10, FARMACO: BSS
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VARIABLE: FRC FARMACO: BSS VARIABLE: HC FARMACO: BSS
1 o1
09
08
07 4@
06
05 - —=—(Qn 05 - —=—((In
041 ——all 047 ——Call
03 - 03
024 mme= Umbral o024 === Umbral
01 01
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Tiempo de Medida (m) Tiempo de Medida (m)

CCI n= Coeficiente de correlacion intra-clase para el grupo no operado,

correlacion intra-para el grupo LASIK, m = minutos.

CCI 1= Coeficiente de

Figura 6.1. Evolucion del CCI en cada momento de medida y para cada uno de los

dos grupos, con la instilacién de SSB. La linea discontinua representa el umbral de

repetibilidad permisible [Landis y Koch, 1977; Altman, 1991].
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6.1.1.1.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

Los resultados obtenidos para la estudio de repetibilidad intra-sesion en el grupo
no intervenido, tras la administracién de Oxibuprocaina al 0.4%, aparecen

reflejados en la Tabla 6.4.

Tabla 6.4. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesion en el grupo
no operado, tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%. Los valores en verde representan los

tiempos de medida donde el dispositivo ORA present6 una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Oxil;l‘f:l::?)‘(::z:ina Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 1.094 1.415 1.015 0.907 1.373 1.382 0.876 0.997 1.050
95% IC 0.423/1.521 0.516/1.687  0.401/1.498 0.389/1.423 0.502/1.648 0.508/1.702 0.357/1.358  0.398/1.427  0.408/1.480
PIOG
CCI 0.867 0.828 0.861 0.879 0.747 0.740 0.910 0.895 0.874
95% IC 0.780/0.931  0.721/0.910  0.770/0.929  0.799/0.938  0.605/0.864  0.595/0.859  0.846/0.955  0.825/0.946  0.790/0.935
. 0 0 00000 V0000000 ey
DE; 1.322 1.779 1.594 1.164 1.466 1.714 1.164 1.041 1.154
95% IC 0.217/1.682  0.289/1.627  0.267/1.698  0.199/1.501 0.258/1.642  0.287/1.401  0.198/1.512  0.168/1.319  0.157/1.401
PIOcc
CCI 0.670 0.543 0.624 0.762 0.621 0.496 0.766 0.792 0.741
95% IC 0.501/0.817  0.347/0.734  0.441/0.790 0.626/0.872  0.440/0.786  0.293/0.700  0.628/0.876  0.668/0.890  0.597/0.860
- ]
DE; 0.621 0.827 0.854 0.586 0.834 0.722 0.743 0.742 0.754
95% IC 0.298/1.187  0.342/1.195 0.321/1.199  0.287/1.283  0.314/1.165 0.312/1.028 0.319/1.101  0.317/1.056  0.324/1.078
FRC
CCI 0.891 0.842 0.797 0.863 0.812 0.795 0.850 0.847 0.856
95% IC 0.817/0.944  0.743/0.918 0.674/0.894  0.774/0.929  0.698/0.901 0.673/0.891  0.752/0.923  0.749/0.920  0.763/0.925
DE; 0.730 0.973 1.037 0.679 0.844 0.861 0.833 0.734 0.772
95% IC 0.413/1.120  0.512/1.118  0.587/1.007  0.402/0.987 0.489/0.927  0.492/0.981 0.487/0.954 0.410/1.024  0.421/1.098
HC
CCI 0.758 0.653 0.656 0.771 0.757 0.604 0.741 0.754 0.776
95% IC 0.620/0.870  0.480/0.806  0.481/0.810 0.639/0.878 0.619/0.870  0.419/0.774  0.593/0.862  0.615/0.868  0.646/0.881

m = Minutos, DE;= Desviacidn estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.

100



6. Resultados

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

La medida de la PIO¢ present6 una buena fiabilidad clinica en todos los momentos
de medida (rango de CCI: 0.828 a 0.910), obteniéndose una precision que varié
entre 1.72 y 2.77 mm Hg. Sin embargo, transcurridos 15 y 20 m de la instilacion de
Oxibuprocaina al 0.4% las medidas presentaron una escasa fiabilidad, apareciendo
valores del CCI de 0.747 (95% IC: 0.605-0.864) y 0.740 (95% IC: 0.595-0.859),
respectivamente (Figura 6.2). La precisiéon (2.69 y 2.71) mm Hg y la repetibilidad
(3.80 y 3.83) mm Hg obtenidas en ambos momentos resultaron clinicamente

excesivas.

La variable PIO¢c presenté una limitada fiabilidad en todos los momentos de
medida, como demostraron los reducidos valores del CCI (rango: 0.496 a 0.792)
(Figura 6.2). La precision oscil6 entre 2.04 y 3.49 mm Hg y la repetibilidad lo hizo
entre 2.88 y 4.93. Los mejores valores de precision y repetibilidad fueron
obtenidos tras 30 m de la instilacién, tiempo donde el dispositivo presenté una
fiabilidad proxima al umbral clinico de tolerancia CCI: 0.792 (95% IC: 0.668-0.890)
(Figura 6.2).

La medida del FRC resulté ser consistente en todos los tiempos (rango de CCI:
0.812 a 0.891), salvo transcurridos 5 y 20 m de la instilacidn, tiempos para los que
el valor del CCI resulté muy cercano al umbral de repetibilidad, CCI: 0.797 (95% IC:
0.674-0.894) y CCI: 0.795 (95% IC: 0.673-0.891), respectivamente (Figura 6.2). La
precision del FRC en ambos momentos de medida resulté de 1.67 y 1.41 mm Hgy

la repetibilidad de 2.36 y 2.00 mm Hg, respectivamente.

La fiabilidad de la HC no resulté ser clinicamente aceptable tras la administracion
de Oxibuprocaina al 0.4%, como revelan los valores obtenidos para el CCI (rango:
0.604 a 0.776) (Figura 6.2). La precision de la HC oscil6 entre 1.33 y 2.03 mm Hgy
la repetibilidad lo hizo entre 1.88 y 2.87 mm Hg.
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VARIABLE: PIO; FARMACO: OXIBUPROCAINA
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CCI n= Coeficiente de correlacién intra-clase para el grupo no operado,

correlacion intra-clase para el grupo LASIK, m = minutos.

CCI 1= Coeficiente de

Figura 6.2. Evolucion del CCI en cada momento de medida y para cada uno de los

dos grupos, con la instilacién de Oxibuprocaina al 0.4%. La linea discontinua

representa el umbral de repetibilidad permisible [Landis y Koch, 1977; Altman,
1991].
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6.1.1.1.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

La Tabla 6.5 resume los resultados obtenidos en el estudio de repetibilidad intra-
sesion en el grupo no intervenido tras la instilacién de una gota de Proparacaina al

0.5% sobre la superficie ocular.

Tabla 6.5. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesion en el grupo
no operado, tras la instilacion de Proparacaina 0.5%. Los valores en verde representan los tiempos

de medida donde el dispositivo ORA present6 una buena fiabilidad clinica (ICC>0.8).

P Farmaco,: Tiempo de Medida (m)
roparacaina
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 1.126 1.305 0.892 1.128 0.999 1.184 1.032 1435 1.403
95% IC 0.532/1.523  0.654/1.428 0.321/1.712  0.510/1.532 0.401/1.605 0.641/1.423 0.419/1.618 0.875/1.695  0.780/1.825
PIOG
CCI 0.859 0.879 0.928 0.833 0.906 0.837 0.851 0.819 0.796
95% IC 0.768/0.927  0.799/0.938 0.876/0.964 0.728/0.913  0.842/0.952  0.735/0.915 0.756/0.923  0.708/0.905  0.674/0.892
DE; 1421 1.479 1.406 1.425 1.431 1.314 1.361 1.291 1.596
95% IC 0.412/2.387  0.468/2.325 0.325/2.612 0.401/2.654 0.406/2.587  0.398/2.398  0.387/2.399  0.307/2.502  0.493/2.437
PIOcc
CCI 0.738 0.812 0.681 0.601 0.737 0.643 0.649 0.704 0.517
95% IC 0.592/0.858  0.697/0.901  0.513/0.826  0.414/0.772  0.591/0.857  0.467/0.800  0.474/0.803  0.546/0.838 0.316/0.715
DE; 0.811 0.860 0.853 0.710 0.907 0.598 0.454 0.897 0.751
95% IC 0.375/1.106  0.386/1.129  0.354/1.207  0.299/1.154 0.397/1.113  0.296/1.008  0.274/0.629  0.345/1.237  0.301/1.174
FRC
CCI 0.851 0.830 0.825 0.853 0.814 0.916 0.940 0.813 0.865
95% IC 0.755/0.922  0.724/0.911  0.714/0.909  0.759/0.924  0.700/0.902  0.858/0.958  0.897/0.970  0.699/0.902  0.777/0.930
- . 0 000V
DE; 0.891 0.920 0.988 0.825 1.027 0.627 0.640 0.777 0.819
95% IC 0.321/1.152  0.341/1.102  0.348/1.189  0.287/1.096  0.501/1.209  0.187/0.896  0.192/0.927  0.201/1.205  0.305/1.209
HC
CCI 0.789 0.742 0.619 0.726 0.686 0.864 0.847 0.744 0.750
95% IC 0.664/0.888  0.597/0.860  0.434/0.787  0.576/0.851  0.523/0.827  0.776/0.930  0.750/0.921  0.600/0.862  0.609/0.865

m = Minutos, DEi= Desviacién estdndar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La PIOg present6 una muy buena fiabilidad (rango de CCI: 0.819 a 0.928) durante
toda la secuencia de medida, obteniéndose valores de precision que variaron entre
1.75 y 2.81 mm Hg y de repetibilidad entre 2.47 y 3.98 mm Hg. Unicamente en la
medida de los 45 m post-instilacion de Proparacaina al 0.5%, la medida de la PIO¢
presentd una consistencia insuficiente para su validez clinica, aunque muy

préxima al valor umbral, CCI: 0.796 (95% IC: 0.674-0.892) (Figura 6.3).

La medida de la PIOcc resulté ser fiable inicamente en el primer minuto de la
instilacion de Proparacaina al 0.5%, CCI: 0.812 (95% IC: 0.697-0.901) (Figura 6.3).
La precisidn y la repetibilidad resultaron de 2.90 y 4.10 mm Hg, respectivamente.
En el resto de tiempos, la consistencia de las medidas resulté insuficiente, tal y

como reflejaron los valores del CCI (rango: 0.517 a 0.738) (Figura 6.3).

El FRC present6 una buena fiabilidad clinica durante toda la secuencia de medidas,
como evidenciaron los valores obtenidos para el CCI (rango: 0.813 a 0.940)
(Figura 6.3). La precision resulté inferior a los 2 mm Hg durante toda la secuencia

(rango: 0.89 a 1.78). Por su parte, la repetibilidad vari6 entre 1.26 y 2.51 mm Hg.

La HC result6 ser clinicamente fiable inicamente en el minuto 20 y 25 tras la
instilacién de Proparacaina al 0.5%, CCI: 0.864 (95% IC: 0.776-0.930) y CCI: 0.847
(95% IC: 0.750-0.921), respectivamente (Figura 6.3). En estos dos momentos, la
precision resulté de 1.23 y 1.25 y la repetibilidad, de 1.74 y 1.77 mm Hg,
respectivamente. En el resto de tiempos, los valores del CCI (rango: 0.619 a 0.789)

evidenciaron una escasa fiabilidad clinica (Figura 6.3).
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VARIABLE: PIO; FARMACO: PROPARACAINA
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CCI n= Coeficiente de correlacién intra-clase para el grupo no operado,

correlacion intra-clase para el grupo LASIK, m = minutos.

CCI l= Coeficiente de

Figura 6.3. Evolucién del CCI en cada momento de medida y para cada uno de los

dos grupos, con la instilacion de Proparacaina al 0.5%. La linea discontinua

representa el umbral de repetibilidad permisible [Landis y Koch, 1977; Altman,
1991].

105




6. Resultados

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Tépica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

6.1.1.1.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

La repetibilidad intra-sesidn de las variables biomecanicas de la cdrnea en el grupo
no operado, tras la instilacién de Tetracaina al 0.5%, aparecen resumidas en la

Tabla 6.6.

Tabla 6.6. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesioén en el grupo
no operado, tras la instilacién de Tetracaina 0.5%. Los valores en verde representan los tiempos de

medida donde el dispositivo ORA presentd una buena fiabilidad clinica (ICC>0.8).

Farmaco: Tetracaina Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 1.418 1.337 1.226 1.619 1.146 1.031 1.069 1.040 0.938
95% IC 0.812/1.721 0.736/1.854  0.689/1.891  0.987/1.713  0.578/1.906  0.523/1.875 0.531/1.824 0.527/1.756  0.501/1.256
PIOG
CCl 0.741 0.764 0.796 0.695 0.828 0.869 0.875 0.873 0.892
95% IC 0.596/0.860  0.628/0.873  0.674/0.892  0.534/0.832  0.720/0.910 0.783/0.932  0.791/0.937  0.790/0.935  0.820/0.945
I e
DE; 1.555 1.942 1.622 1.518 1.444 1.191 1.287 1.235 1.318
95% IC 0.975/1.834  1.373/2.129  1.215/1.963  0.987/2.018 0.854/1.921 0.632/1.865 0.641/1.937 0.701/2.008  0.729/1.987
PIOcc
CCI 0.679 0.458 0.491 0.711 0.642 0.758 0.781 0.775 0.769
95% IC 0.513/0.822  0.251/0.673  0.287/0.697  0.556/0.842  0.466/0.799  0.621/0.870  0.649/0.885  0.645/0.880  0.635/0.876
e
DE; 0.893 0.750 0.726 0.768 0.794 0.668 0.511 0.793 0.535
95% IC 0.427/1.108  0.382/1.161 0.371/1.098 0.382/1.104 0.380/1.154  0.398/0.913  0.307/0.698  0.367/1.029  0.311/0.624
FRC
CCI 0.692 0.813 0.844 0.816 0.811 0.862 0.902 0.777 0.909
95% IC 0.531/0.831  0.699/0.902  0.745/0.919  0.704/0.903  0.695/0.900  0.773/0.929  0.833/0.950  0.646/0.881  0.846/0.954
e
DE; 0.908 1.006 0.886 0.647 0.892 0.700 0.608 0.830 0.699
95% IC 0.427/1.137  0.519/1.098 0.389/1.112  0.273/0.921 0.325/1.139  0.301/1.193  0.277/1.087  0.368/1.236  0.337/1.003
HC
CCI 0.639 0.603 0.697 0.848 0.691 0.790 0.811 0.668 0.821
95% IC 0.462/0.797  0.418/0.774  0.537/0.834  0.751/0.921  0.529/0.830  0.666/0.889  0.693/0.901  0.499/0.816 0.710/0.906

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La fiabilidad de la medida de la PIO¢ result6 ser clinicamente aceptable sé6lo en el
transcurso de tiempo entre el minuto 15 y el 45 post-instilacion de Tetracaina al
0.5% (ambos momentos inclusive). Los valores del CCI oscilaron en ese intervalo
de tiempo entre 0.828 y 0.892 (Figura 6.4). Por su parte, la repetibilidad varié
entre 1.83 y 2.25 mm Hg y la precision se mantuvo cercana a los 3.0 mm Hg

durante la misma secuencia temporal (rango: 2.60 a 3.17) mm Hg.

Respecto a la variable PIOcc, los valores obtenidos en el CCI (rango: 0.458 a 0.781)
pusieron de manifiesto una consistencia clinicamente inaceptable durante toda la
secuencia de medida (Figura 6.4). La precision se mantuvo entre 2.33 y 2.81 mm
Hg y la repetibilidad alcanzo valores que oscilaron entre 3.30 y 5.38 mm Hg. Pese a
que la fiabilidad no alcanzé niveles aceptables en ningun tiempo de medida, los
valores del CCI se aproximaron al umbral de corte desde el minuto 20 al 45 (ambos

inclusive) (rango de CCI: 0.758 a 0.781) (Figura 6.4).

El FRC presenté una buena fiabilidad, que sélo resulté insuficiente en la medida
pre-instilacion de Tetracaina al 0.5%, CCI: 0.692 (95% IC: 0.531-0.831) y en la
medida transcurridos 30 m de la instilaciéon, CCI: 0.777 (95% IC: 0.646-0.881).
Para el resto de la secuencia de medida, como ilustra la Figura 6.4, se alcanzaron
buenos niveles del CCI (rango: 0.811 a 0.909), precision (rango: 1.00 a 1.56) mm
Hg y repetibilidad (1.42 a 2.20) mm Hg.

Por su parte, la HC sélo presenté una consistencia clinicamente aceptable en los
momentos de medida 10, 25 y 45 m post-instilacién de Tetracaina al 0.5%. En esos
momentos, los valores del CCI resultaron de 0.848 (95% IC: 0.751-0.921), 0.811
(95% IC: 0.693-0.901) y 0.821 (95% IC: 0.710-0.906), respectivamente
(Figura 6.4). La precision resulté de 1.27, 1.19 y 1.37 mm Hg y la repetibilidad de

1.79, 1.68 y 1.94, respectivamente, en esos mismos tiempos.
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CCI n= Coeficiente de correlacién intra-clase para el grupo no operado,

correlacion intra-clase para el grupo LASIK, m = minutos.

CCI I= Coeficiente de

Figura 6.4. Evolucién del CCI en cada momento de medida y para cada uno de los

dos grupos, con la instilacion de Tetracaina al 0.5%. La linea discontinua

representa el umbral de repetibilidad permisible [Landis y Koch, 1977; Altman,
1991].
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6.1.1.2. GRUPO LASIK

Las propiedades biomecanicas de la cérnea que presentaron los pacientes
intervenidos de LASIK de forma previa a la instilacién, fueron obtenidas
nuevamente como el valor promedio de las 4 medidas basales proporcionadas por
el dispositivo ORA, de forma previa a la instilaciéon de cada colirio. Aparecen

resumidas en la Tabla 6.7.

Tabla 6.7. Caracteristicas biomecanicas basales correspondientes al grupo LASIK.

Grupo LASIK
(N =40 ojos)

Variable Media DE Rango
PIOG (mmHg) 11.87" 2.68 7.13a20.43
PIOcc (mmHg) 14.39 2.90 10.07 a 21.77
FRC (mmHg) 8.13" 1.34 5.77a11.13

HC (mmHg) 8.98" 1.39 6.50 a12.50

mm Hg = Milimetro de mercurio, DE= Desviacién estandar, * = Significacion estadistica que se
desprende de la comparacion con las mismas variables basales, del grupo no operado (P = 0.0001

en todos los casos, T-Student para muestas independientes).
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6.1.1.2.1. TRAS INSTILACION DE SSB

Los resultados que se desprenden del estudio de repetibilidad intra-sesion de las
variables biomecdanicas de la cérnea tras la instilacién de SSB en el grupo LASIK,

aparecen resumidas en la Tabla 6.8.

Tabla 6.8. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesion en el grupo
LASIK, tras la instilaciéon de SSB. Los valores en verde representan los tiempos de medida donde el

dispositivo ORA present6 una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: SSB Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 1.221 1.022 0.946 1.056 1.143 0.881 1.015 0.959 0.918
95% IC 0.812/1.389  0.705/1.291  0.712/1.132  0.765/1.196  0.803/1.239  0.596/1.002  0.698/1.209  0.735/1.109  0.678/1.124
PIOG
CCl 0.809 0.873 0.898 0.861 0.845 0.908 0.751 0.899 0.852
95% IC 0.663/0.916  0.768/0.946  0.810/0.957  0.747/0.940  0.720/0.933  0.826/0.962  0.552/0.900  0.810/0.958  0.711/0.946
I e
DE; 1.528 0.836 1.253 1.390 1.389 1.037 1.347 0.877 1.195
95% IC 0.678/2.321  0.621/1.125 0.512/1.687  0.426/2.169 0.781/1.715 0.517/1.489  0.485/2.039  0.623/1.133  0.514/1.718
PIOcc
CCI 0.743 0.927 0.851 0.791 0.814 0.904 0.746 0.918 0.828
95% IC 0.564/0.884 0.861/0.969 0.731/0.926  0.636/0.907 0.671/0.918 0.818/0.960 0.546/0.898  0.844/0.966  0.670/0.936
e
DE; 0.595 0.696 0.608 0.511 0.487 0.761 0.548 0.574 0.583
95% IC 0.201/0.967  0.257/0.933  0.205/0.907  0.233/0.809  0.297/0.804  0.315/0.926  0.296/1.101  0.227/1.178  0.198/1.207
FRC
CCI 0.834 0.746 0.846 0.876 0.876 0.664 0.771 0.811 0.650
95% IC 0.703/0.928  0.568/0.885  0.722/0.933  0.773/0.947 0.773/0.947  0.448/0.846  0.583/0.909  0.662/0.919  0.402/0.859
e
DE; 0.691 0.602 0.722 0.682 0.585 0.772 0.687 0.501 0.672
95% IC 0.327/1.005  0.205/0.936  0.217/1.106  0.298/1.095 0.326/0.856  0.226/1.154  0.271/1.201  0.327/0.876  0.206/1.114
HC
CCI 0.785 0.819 0.800 0.792 0.842 0.728 0.762 0.838 0.708
95% IC 0.627/0.904 0.680/0.921  0.650/0.912  0.637/0.908  0.716/0.931  0.538/0.879  0.570/0.906 0.706/0.932  0.483/0.886

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La PIOg obtuvo una muy buena fiabilidad durante toda la secuencia de medidas
(rango de CCI: 0.809 a 0.908) (Figura 6.1). La precision obtenida vari6 entre 1.73 y
2.39 mm Hg y la repetibilidad entre 2.44 y 3.38 mm Hg. Sin embargo, la
consistencia resultdé inaceptable a los 20 m post-instilacion de SSB, CCI: 0.751
(95% IC: 0.552-0.900) (Figura 6.1), donde la precisiéon y la repetibilidad resultaron
de 1.99y 2.81 mm Hg, respectivamente.

La fiabilidad de la medida de la PIO¢c presenté un comportamiento ciclico. Resulto
6ptima transcurrido 1 m, CCI: 0.927 (95% IC: 0.861-0.969); 5 m, CCI: 0.851 (95%
IC: 0.731-0.936); 15 m, CCI: 0.814 (95% IC: 0.671-0.918); 20 m, CCI: 0.904 (95%
IC: 0.818-0.960); 30 m, CCI: 0.918 (95% IC: 0.844-0.966) y 45 m post-instilacién de
SSB, CCI: 828 (95% IC: 0.670-0.936) (Figura 6.1). Para estos tiempos de medida, la
precision varid entre 1.64 y 1.72 mm Hg y la repetibilidad, entre 2.32 y 3.85 mm
Hg.

Similar comportamiento se obtuvo en la medida del FRC. Las medidas resultaron
consistentes en el momento previo a la instilacion de SSB, CCI: 0.834 (95% IC:
0.703-0.928) y transcurridos 5 m, CCI: 0.846 (95% IC: 0.722-0.933); 10 m, CCI:
0.876 (95% IC: 0.773-0.947); 15 m, CCI: 0.876 (95% IC: 0.773-0.947) y 30 m de la
instilacion, CCI: 0.811 (95% IC: 0.662-0.919) (Figura 6.1). En esos mismos tiempos
de medida, la precision fue del orden de 1.0 mm Hg (rango: 0.955 a 1.16) mm Hg y

la repetibilidad resulté ligeramente mas elevada (rango: 1.35 a 1.68) mm Hg.

La fiabilidad de la HC sélo resulté aceptable en los momentos 1, 15 y 30 m post-
instilacién de SSB (rango de CCI: 0.819 a 0.842) (Figura 6.1). En estos mismos
momentos, la precisién varié entre 0.98 y 1.18 mm Hg y la oscilaciéon de la
repetibilidad fue entre 1.39 y 1.67 mm Hg. Transcurridos 5 m de la instilacién, la
fiabilidad de la medida se situd justo debajo del umbral de fiabilidad, CCI: 0.800
(95% IC: 0.650-0.912).
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6.1.1.2.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

La Tabla 6.9 refleja los resultados que arrojo el dispositivo ORA en el estudio de
repetibilidad intra-sesion para el grupo LASIK, tras la instilacién de Oxibuprocaina

al 0.4%.

Tabla 6.9. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesion en el grupo
LASIK, tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%. Los valores en verde representan los tiempos de

medida donde el dispositivo ORA presenté una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: Oxibuprocaina Tiempo de Medida (m)
Variable Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 1.040 0.924 0.857 1.076 0.943 0.787 1.086 0.962 1.114
95% IC 0.432/1.512 0.563/1.207 0.512/1.102  0.622/1.204  0.598/1.104  0.523/1.053  0.403/1.607  0.698/1.067  0.590/1.312
PIOG
CCl 0.873 0.904 0.926 0.883 0.908 0.956 0.726 0.939 0.849
95% IC 0.767/0.945  0.820/0.959 0.861/0.969  0.782/0.952  0.828/0.961  0.914/0.982  0.523/0.885  0.882/0.975  0.711/0.942
S E—
DE; 1.362 1.230 1.026 1.196 1.082 1.127 1.017 0.956 1.095
95% IC 0.629/1.815 0.632/1.737  0.456/1.902  0.489/1.937 0.412/1.950 0.412/1.745 0.466/1.612  0.587/1.319  0.531/1.433
PIOcc
CCI 0.799 0.861 0.904 0.876 0.887 0.914 0.839 0.939 0.893
95% IC 0.648/0.911  0.747/0.940  0.821/0.959  0.770/0.949  0.792/0.952  0.836/0.965 0.700/0.936  0.882/0.975  0.788/0.960
I E———————
DE; 0.661 0.509 0.518 0.656 0.477 0.483 0.676 0.689 0.563
95% IC 0.258/1.127  0.236/0.978  0.227/0.901  0.207/1.133  0.298/0.899  0.300/0.817  0.211/1.019  0.217/1.100  0.198/1.188
FRC
CCl 0.793 0.831 0.887 0.799 0.886 0.895 0.604 0.761 0.721
95% IC 0.639/0.908 0.698/0.926  0.792/0.952  0.644/0.914  0.790/0.951  0.802/0.957 0.357/0.824  0.586/0.896  0.508/0.887
B
DE; 0.745 0.620 0.583 0.675 0.455 0.619 0.623 0.650 0.522
95% IC 0.387/1.112  0.265/1.198  0.296/1.105  0.287/1.005  0.307/0.998 0.201/1.015 0.257/1.126  0.273/1.232  0.347/0.928
HC
CCI 0.726 0.792 0.856 0.804 0.896 0.813 0.757 0.729 0.839
95% IC 0.540/0.875  0.638/0.908 0.739/0.938 0.651/0.916  0.807/0.956  0.665/0.920  0.569/0.900  0.539/0.880  0.694/0.938

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La fiabilidad de las medidas obtenidas para la variable PIO¢ result6 ser 6ptima en
todos los tiempos de medida (rango de CCI: 0.849 a 0.956) (Figura 6.2). La
precisidon obtenida resulté préxima a los 2.00 mm Hg (rango: 1.54 a 2.18) mm Hgy
los valores de repetibilidad resultaron ligeramente mas altos (rango: 2.18 a 3.09)
mm Hg. Sélo transcurridos 25 m de la instilacién de Oxibuprocaina al 0.4%, la

consistencia de las medidas resulté inaceptable, CCI: 0.726 (95% IC: 0.523-0.885).

La medida de la PIO¢c presentdé una elevada consistencia en todos los tiempos de
medida (rango de CCI: 0.839 a 0.939), excepto en el momento previo a la
instilacion de Oxibuprocaina al 0.4%, donde el valor del CCI resulté justo por
debajo del umbral de corte, CCI: 0.799 (95% IC: 0.648-0.911) (Figura 6.2). La
precision oscil6 entre 1.87 y 2.41 mm Hg y la repetibilidad lo hizo entre 2.65 y 3.41
mm Hg, respectivamente, en los tiempos de medida donde el dispositivo ORA

resulté clinicamente fiable.

Los valores del CCI obtenidos para el FRC revelaron una buena fiabilidad clinica en
los tiempos de medida 1, 5, 15 y 20 m post-instilaciéon de Oxibuprocaina al 0.4%
(rango de CCI: 0.831 a 0.895). En estos tiempos, la precisién vari6 entre 0.936 y
1.02 mm Hg y la repetibilidad oscilé entre 1.32 y 1.44 mm Hg. La medida pre-
instilacion y la obtenida 10 m tras la instilacion, obtuvieron valores muy préximos
al umbral de fiablidad, CCI: 0.793 (95% IC: 0.639-0.908) y CCI: 0.799 (95% IC:
0.644-0.914) (Figura 6.2).

La medida de la HC present6 unos valores dptimos de consistencia en los tiempos
de medida 5, 10, 15, 20 y 45 m tras la instilacion de Oxibuprocaina al 0.4%
(Figura 6.2). Los valores del CCI oscilaron entre 0.804 y 0.896. La precision
obtenida resulté del orden de 1.00 mm Hg (rango: 0.89 a 1.32) mm Hg y la
repetibilidad vario entre 1.26 y 1.87 mm Hg.
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6.1.1.2.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

Los datos mas relevantes del estudio de repetibilidad intra-sesion para el
dispositivo ORA, en el grupo de pacientes intervenidos de LASIK, tras la

administracién de Proparacaina al 0.5%, aparecen resumidos en la Tabla 6.10.

Tabla 6.10. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesion en el grupo
LASIK, tras la instilacién de Proparacaina 0.5%. Los valores en verde representan los tiempos de

medida donde el dispositivo ORA presentd una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: Proparacaina Tiempo de Medida (m)
Variable Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 0.855 0.978 1.014 0.711 1.113 1.031 1.392 0.885 1.294
95% IC 0.380/1.520 0.476/1.206  0.499/1.296  0.337/1.087  0.529/1.416 0.601/1.279  0.766/1.588  0.367/1.290  0.644/1.413
PIOG
CCI 0.897 0.917 0.927 0.949 0.904 0.914 0.723 0.932 0.844
95% IC 0.810/0.956  0.844/0.965 0.862/0.969  0.903/0.979  0.821/0.959  0.837/0.965 0.511/0.888  0.869/0.972  0.698/0.943
R N T E——
DE; 0.993 1.240 1.044 0.885 1.309 1.051 1.651 0.876 1.752
95% IC 0.456/1.276  0.723/1.813  0.536/1.211  0.627/1.019 0.876/1.918 0.833/1.123  0.986/2.248 0.688/1.004  0.876/2.047
PIOcc
CCI 0.882 0.898 0.928 0.938 0.886 0.905 0.752 0.952 0.812
95% IC 0.784/0.950 0.810/0.957 0.864/0.970  0.883/0.974  0.789/0.951  0.820/0.961  0.555/0.901  0.907/0.981  0.642/0.930
N N S —
DE; 0.457 0.301 0.628 0.715 0.552 0.715 0.811 0.652 0.609
95% IC 0.189/1.016  0.197/0.879  0.302/0.963  0.412/1.043  0.295/0.894  0.332/1.054 0.402/1.124  0.320/1.106  0.317/1.178
FRC
CCI 0.871 0.922 0.824 0.752 0.823 0.704 0.563 0.663 0.572
95% IC 0.765/0.945  0.853/0.967 0.687/0.923  0.577/0.888  0.685/0.922  0.503/0.867  0.299/0.808  0.447/0.845  0.302/0.820
SN e —
DE; 0.534 0.466 0.617 0.747 0.548 0.689 0.888 0.630 0.832
95% IC 0.216/0.829  0.174/0.867  0.344/1.016  0.398/1.116  0.243/0.816  0.376/1.312  0.576/1.358  0.356/1.017  0.426/1.237
HC
CCI 0.839 0.882 0.824 0.780 0.848 0.611 0.665 0.818 0.663
95% IC 0.711/0.930 0.782/0.949  0.687/0.923  0.619/0.902  0.726/0.934  0.379/0.817  0.429/0.860  0.674/0.922  0.419/0.865

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La fiabilidad de las medidas para la variable PIOg result6 clinicamente inaceptable
transcurridos 25 m de la instilaciéon de Proparacaina al 0.5%, CCI: 0.723 (95% IC:
0.511-0.888). En el resto de tiempos de medida, la fiabilidad resulté 6ptima (rango
de CCI: 0.844 a 0.949) (Figura 6.3). La precision, en esos mismos momentos de

medida, oscilé entre 1.39 y 2.54 mm Hg y la repetibilidad, entre 1.97 y 3.58 mm Hg.

El comportamiento de la variable PIO¢cc fue muy similar al obtenido para la PIOg.
Unicamente se obtuvo un tiempo de medida (25 m post-instilacién de
Proparacaina al 0.5%), donde la consistencia resulté clinicamente inaceptable, CCI:
0.752 (95% IC: 0.555-0.901). En el resto de tiempos, la fiabilidad resultd apropiada
(rango de CCI: 0.812 a 0.952) (Figura 6.3), oscilando los valores de precisidn entre
1.72y 3.43 mm Hg, y los de repetibilidad, entre 2.43 y 4.85 mm Hg.

El FRC present6 una fiabilidad clinicamente aceptable en el momento pre-
instilacion de Proparacaina al 0.5%, CCI: 0.871 (95% IC: 0.765-0.945) y en los
siguientes momentos post-instilaciéon: 1 m, CCI: 0.922 (95% IC: 0.853-0.967); 5 m,
CCI: 0.824 (95% IC: 0.687-0.923) y 15 m, CCI: 0.823 (95% IC: 0.685-0.922) (Figura
6.3). La precision varid, en estos tiempos, entre 0.59 y 1.23 mm Hg y la

repetibilidad entre 0.83 y 1.74 mm Hg.

La HC mostr6é un comportamiento consistente en la medida previa a la instilacion
de Proparacaina al 0.5%, CCI: 0.839 (95% IC: 0.711-0.930) y transcurrido 1 m, CCI:
0.882 (95% IC: 0.782-0.949); 5 m, CCI: 0.824 (95% IC: 0.687-0.923); 15 m, CCI:
0.848 (95% IC: 0.726-0.934) y 30 m post-instilacién, CCI: 0.818 (95% IC: 0.674-
0.922) (Figura 6.3). La precision resulté del orden de 1.00 mm Hg (rango: 0.914 a
1.23) mm Hg. La repetibilidad oscilé entre 1.29 y 1.75 mm Hg.
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6.1.1.2.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

La Tabla 6.11 resume los resultados clinicos mas relevantes de la fiabilidad de las
medidas biomecanicas de la cérnea en el grupo LASIK, tras la instilaciéon de

Tetracaina al 0.5%.

Tabla 6.11. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesion en el grupo
LASIK, tras la instilacién de Tetracaina 0.5%. Los valores en verde representan los tiempos de

medida donde el dispositivo ORA presenté una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: Tetracaina Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 0.993 0.839 1.096 0.935 0.953 0.890 1.212 0.493 0.760
95% IC 0.376/1.533  0.257/1.418 0.521/1.612 0.366/1.113  0.321/1.428 0.277/1.105 0.643/1.687  0.115/0.706  0.221/1.004
PIOG
CCl 0.866 0.913 0.844 0.933 0.894 0.942 0.837 0.981 0.931
95% IC 0.756/0.942  0.837/0.963  0.719/0.932  0.870/0.973 0.803/0.955 0.887/0.976  0.696/0.935 0.962/0.992  0.860/0.975
I e
DE; 1.244 0.821 1.225 0.806 1.186 1.062 1.196 0.813 0.882
95% IC 0.726/1.903  0.335/1.347  0.719/1.906  0.329/1.209  0.623/1.701  0.518/1.524  0.617/1.873  0.334/1.221  0.384/1.203
PIOcc
CCI 0.854 0.915 0.833 0.952 0.862 0.931 0.899 0.952 0.909
95% IC 0.737/0.937  0.841/0.964 0.702/0.927 0.907/0.981 0.750/0.941 0.868/0.972  0.803/0.961  0.906/0.981  0.818/0.966
e
DE; 0.607 0.742 0.616 0.562 0.506 0.371 0.523 0.455 0.454
95% IC 0.226/1.023  0.368/1.209  0.214/1.019  0.176/1.033  0.153/0.986  0.103/0.789  0.162/1.043  0.097/0.966  0.102/1.023
FRC
CCl 0.825 0.728 0.826 0.839 0.842 0.942 0.753 0.890 0.815
95% IC 0.688/0.923  0.543/0.876  0.690/0.924  0.707/0.932 0.716/0.931 0.887/0.976  0.562/0.898  0.793/0.954  0.655/0.929
e
DE; 0.712 0.726 0.644 0.482 0.491 0.457 0.477 0.516 0.481
95% IC 0.236/1.097  0.243/1.234  0.198/0.984  0.087/0.965 0.096/0.759  0.092/0.723  0.097/0.926  0.122/0.936  0.133/0.906
HC
CCI 0.816 0.700 0.816 0.872 0.875 0.924 0.897 0.841 0.748
95% IC 0.674/0.919  0.503/0.861 0.674/0.919 0.762/0.946  0.771/0.946  0.854/0.969  0.800/0.960  0.711/0.933  0.549/0.899

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La medida de la PIOg resulté clinicamente fiable para toda la secuencia de medidas
tras la instilaciéon de Tetracaina al 0.5%, (rango de CCI: 0.837 a 0.981) (Figura 6.4).
La precision de las medidas oscil6 entre 0.97 y 2.37 mm Hg. Por su parte, la

repetibilidad varié entre 1.37 y 3.36 mm Hg.

Analogo comportamiento ofrecié6 la medida de la PIOcc. La fiabilidad resultd
clinicamente apropiada en todos los tiempos de medida (rango de CCI: 0.833 a
0.952) (Figura 6.4). La precision obtenida varié entre 1.58 y 2.44 mm Hg y la

repetibilidad obtenida durante toda la secuencia oscilé entre 2.23 y 3.44 mm Hg.

El FRC present6 una fiabilidad clinica sub-6ptima transcurridos 1 m, CCI: 0.728
(95% IC: 0.543-0.876) y 25 m de la instilaciéon de Tetracaina al 0.5%, CCI: 0.753
(95% IC: 0.562-0.898), respectivamente. Para el resto de momentos de medida, la
fiabilidad resulté ser clinicamente aceptable (rango de CCI: 0.815 a 0.942). Bajo las
condiciones de fiabilidad apropiadas, la precisiéon result6 del orden de 1.00 mm Hg

(rango: 0.73 2 1.21) mm Hg. La repetibilidad varié entre 1.03 y 1.71 mm Hg.

La HC pareci6 ser clinicamente fiable para toda la secuencia de medida, excepto en
el primer minuto tras la instilacion de Tetracaina al 0.5%, CCI: 0.700 (95% IC:
0.503-0.861) y tras 45 m de la instilacién, CCI: 0.748 (95% IC: 0.549-0.899). En el
resto de tiempos (rango de CCI: 0.816 a 0.924), la precision resulté del orden de
1.00 mm Hg (rango: 0.90 a 1.39) mm Hg y la repetibilidad oscil6 entre 1.27 y 1.97

mm Hg.
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6.1.2. REPETIBILIDAD INTRA-SESION DEL DISPOSITIVO
OCULYZER

Seguidamente, se abordaran los resultados obtenidos en el estudio de repetibilidad
intra-sesion de los pardmetros morfoldgicos de la cérnea, analizados mediante el

dispositivo Oculyzer, en cada uno de los dos grupos.

6.1.2.1. GRUPO NO OPERADO

Las caracteristicas morfoldgicas basales aparecen resumidas en la Tabla 6.12.
Dichas caracteristicas resumen el valor promedio de las 4 medidas basales,

obtenidas en las dos sesiones de medida.

Tabla 6.12. Caracteristicas morfoldgicas basales correspondientes al grupo no operado.

Grupo No Operado
(N =60 ojos)
Variable Media DE Rango
PCC (um) 536.86 35.28 479.00 a2 603.67
Km (D) 43.56 1.09 41.50 a 45.27
IAV 0.10 0.03 0.03a0.20
PCA (mm) 3.22 0.21 2.71a3.58
e 0.34 0.11 -0.01a0.61

pum = Micras, D = Dioptria, mm = Milimetro
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6.1.2.1.1. TRAS INSTILACION DE SSB

La Tabla 6.13 resume los resultados del estudio de repetibilidad intra-sesiéon para

las variables morfolégicas de la cérnea, en el grupo no operado.

Tabla 6.13. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesién en el grupo
no operado, tras la instilacion de SSB. Los valores en verde representan los tiempos de medida

donde el dispositivo Oculyzer present6 una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: SSB Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DEi 4.044 3.939 5.450 4.264 4911 4.935 5.365 4.653 5.430
95% IC 2.027/6.121  2.128/5.691  3.027/7.188  2.124/5.017  2.398/6.874  2.890/6.912  3.069/7.165 2.991/6.997 3.121/7.096
PCC
CCI 0.988 0.989 0.978 0.985 0.982 0.980 0.977 0.982 0.978
95% IC 0.978/0.994  0.981/0.995 0.962/0.989  0.973/0.992  0.968/0.991  0.965/0.990  0.961/0.989  0.969/0.991  0.962/0.989
o 0000001
DE; 0.168 0.150 0.133 0.094 0.082 0.093 0.111 0.095 0.105
95% IC 0.112/0.196  0.128/0.189  0.102/0.171  0.061/0.114  0.047/0.106  0.063/0.108  0.082/0.145 0.061/0.132  0.059/0.122
Km
CCI 0.980 0.983 0.987 0.993 0.995 0.993 0.991 0.993 0.992
95% IC 0.964/0.990  0.969/0.992  0.977/0.994  0.987/0.997  0.991/0.998  0.988/0.997  0.984/0.996  0.988/0.997  0.985/0.996
B T
DEi 0.055 0.094 0.022 0.018 0.025 0.022 0.020 0.026 0.022
95% IC 0.025/0.102  0.031/0.167  0.009/0.103  0.008/0.093  0.011/0.137  0.008/0.097  0.005/0.132  0.011/0.114  0.010/0.099
1AV
CCI 0.152 0.193 0.791 0.820 0.692 0.816 0.799 0.708 0.800
95% IC 0.050/0.424  0.015/0.462  0.662/0.892  0.705/0.908  0.524/0.835 0.699/0.906  0.674/0.897 0.546/0.844  0.675/0.897
- 0 __1
DE; 0.072 0.025 0.025 0.022 0.019 0.025 0.024 0.018 0.023
95% IC 0.061/0.077  0.016/0.033  0.017/0.032  0.014/0.030  0.015/0.026  0.016/0.032  0.018/0.033  0.012/0.022  0.016/0.027
PCA
CCI 0.870 0.984 0.983 0.987 0.990 0.983 0.985 0.992 0.986
95% IC 0.782/0.935  0.972/0.992  0.970/0.992  0.978/0.994  0.983/0.995 0.970/0.992  0.974/0.993  0.985/0.996  0.975/0.993
- - ]
DE; 0.056 0.114 0.091 0.085 0.073 0.086 0.095 0.054 0.086
95% IC 0.028/0.067  0.082/0.189  0.060/0.138  0.052/0.134  0.046/0.129  0.062/0.130  0.037/0.141  0.026/0.098  0.041/0.136
e
CCI 0.856 0.444 0.749 0.636 0.700 0.637 0.615 0.843 0.645
95% IC 0.760/0.928  0.229/0.670  0.602/0.868  0.452/0.800  0.535/0.839  0.453/0.801  0.425/0.787  0.739/0.920  0.463/0.806

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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Los valores de PCC evidenciaron una buena consistencia en las medidas obtenidas
con el dispositivo Oculyzer durante toda la secuencia (rango de CCI: 0.977 a 0.989)
(Figura 6.5). La precision obtenida vari6 entre 7.72 y 10.68 um y la repetibilidad lo
hizo entre 10.91 y 15.10 pm.

Los valores queratométricos mostraron una excelente fiabilidad a lo largo de toda
la secuencia (rango de CCI: 0.980 a 0.995) (Figura 6.5). La precisién se mantuvo
alrededor de 0.25 D (rango: 0.16 a 0.33) D. La repetibilidad, por su parte, varié
entre 0.23y 0.46 D.

Los valores del CCI obtenidos para el IAV (rango: 0.152 a 0.820) revelaron una
exigua fiabilidad. Sélo se mostrd clinicamente aceptable transcurridos 10 m, CCI:
0.820 (95% IC: 0.705-0.908) y 20 m, CCI: 0.816 (95% IC: 0.699-0.906),

respectivamente, de la instilaciéon de SSB (Figura 6.5).

La PCA se mostré muy consistente durante todos los tiempos de medida (rango de
CCI: 0.870 a 0.992) (Figura 6.5). La precision oscilé entre 0.035 y 0.141 mm y la
repetibilidad lo hizo entre 0.05 y 0.20, respectivamente.

La caracterizacion de la e, resulté globalmente poco consistente durante toda la
secuencia de medida (rango de CCI: 0.444 a 0.856) (Figura 6.5). Sé6lo en la medida
previa a la instilacién de SSB, CCI: 0.856 (95% IC: 0.760-0.928) y transcurridos 30
m de la misma, CCI: 0.843 (95% IC: 0.739-0.920), el dispositivo se mostro fiable en
la medida de este parametro (Figura 6.5). En esos tiempos, la precision result6 de

0.11 y la repetibilidad, de 0.15.
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6.1.2.1.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

Los resultados del estudio de repetibilidad intra-sesion tras la instilaciéon de

Oxibuprocaina al 0.4%, en el grupo no operado, aparecen en la Tabla 6.14.

Tabla 6.14. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesién en el grupo
no operado, tras la instilaciéon de Oxibuprocaina 0.4%. Los valores en verde representan los

tiempos de medida donde el dispositivo Oculyzer present6 una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco:

Oxibuprocafna Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 3.952 4.751 5.229 4.487 4.872 3.882 4.672 4.945 4.586
95% IC 1.156/5.874  2.014/6.984  1.986/8.023  2.398/6.122  2.412/6.301  1.022/5.798  1.997/6.903  2.296/6.786  2.019/6.479
PCC
CCI 0.986 0.983 0.979 0.982 0.980 0.988 0.982 0.981 0.981
95% IC 0.976/0.993  0.970/0.992  0.963/0.990  0.969/0.992  0.965/0.990  0.979/0.994  0.968/0.992  0.966/0.991  0.967/0.991
I T
DE; 0.181 0.102 0.102 0.093 0.114 0.069 0.115 0.151 0.094
95% IC 0.113/0.204  0.087/0.129  0.086/0.133  0.081/0.120  0.090/0.129  0.051/0.096  0.092/0.124  0.132/0.170  0.083/0.117
Km
CCI 0.976 0.991 0.991 0.993 0.990 0.996 0.990 0.981 0.993
95% IC 0.957/0.988  0.984/0.996  0.984/0.996  0.987/0.997  0.982/0.995 0.993/0.998  0.982/0.995 0.966/0.991  0.988/0.997
DE; 0.058 0.026 0.025 0.022 0.026 0.022 0.024 0.441 0.027
95% IC 0.029/0.081  0.011/0.059  0.010/0.063  0.013/0.061  0.013/0.057 0.012/0.060  0.010/0.061  0.126/0.603  0.015/0.063
IAV
CCI 0.074 0.513 0.567 0.595 0.483 0.581 0.560 0.009 0.306
95% IC 0.002/0.173  0.305/0.719  0.364/0.759  0.401/0.774  0.271/0.698  0.384/0.765  0.356/0.755  0.001/0.275  0.089/0.562
- ]
DE; 0.076 0.025 0.027 0.025 0.025 0.023 0.030 0.021 0.025
95% IC 0.067/0.089  0.017/0.036  0.020/0.038  0.017/0.036  0.018/0.034  0.016/0.032  0.019/0.040  0.014/0.031  0.018/0.037
PCA
CCI 0.859 0.984 0.981 0.986 0.983 0.986 0.976 0.989 0.983
95% IC 0.764/0.929  0.972/0.992 0.966/0.991 0.975/0.993  0.971/0.992 0.975/0.993  0.956/0.988  0.980/0.994  0.969/0.992
DE; 0.096 0.071 0.089 0.090 0.095 0.054 0.088 0.103 0.082
95% IC 0.037/0.124  0.059/0.084  0.031/0.107  0.032/0.112  0.036/0.122  0.041/0.063  0.032/0.116  0.041/0.130  0.028/0.101
e
CCI 0.427 0.809 0.514 0.574 0.490 0.807 0.600 0.632 0.769
95% IC 0.211/0.657  0.689/0.902  0.303/0.724  0.376/0.760  0.279/0.703  0.686/0.901  0.404/0.780  0.447/0.798  0.630/0.880

m = Minutos, DE;= Desviacidn estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La PCC present6 una excelente consistencia en todos los tiempos de medida, como
revelaron los valores del CCI (rango: 0.979 a 0.986) (Figura 6.6). La precision varid

entre 7.61 y 10.25 um. Por su parte, la repetibilidad lo hizo entre 10.75 y 14.48 um.

También la curvatura corneal (Kn) resulté clinicamente fiable durante toda la
secuencia de medida (rango de CCI: 0.976 a 0.996) (Figura 6.6), presentando una
repetibilidad inferior a 0.50 D (rango: 0.19 a 0.50) D. La precision resulté del orden
de 0.25 D (rango: 0.13a 0.35) D.

El indice topografico IAV no presentd una consistencia clinica aceptable en ningtin
tiempo de medida, obteniéndose valores muy alejados del umbral de fiabilidad

clinica (rango de CCI: 0.009 a 0.575) (Figura 6.6).

Por su parte, la PCA se mostré muy consistente durante todos los tiempos de
medida (rango de CCI: 0.859 a 0.989) (Figura 6.6). La precision vari6 entre 0.05 y
0.15 mm, y la repetibilidad entre 0.06 y 0.20 mm. Los valores mas altos de DE;
(precision y repetibilidad mas bajas), se obtuvieron en la medida pre-instilacion de

Oxibuprocaina al 0.4%.

La variable e, s6lo mostr6 una aceptable fiabilidad clinica transcurridos 1 m, CCI:
0.809 (95% IC: 0.689-0.902) y 20 m, CCI: 807 (95% IC: 0.686-0.901) de la
instilaciéon de Oxibuprocaina al 0.4%, respectivamente (Figura 6.6). En esos
tiempos, la precision resulté de 0.14 y 0.11, y la repetibilidad de 0.20 y 0.15,

respectivamente.
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representa el umbral de repetibilidad

aceptado [ Landis y Koch, 1977; Altman 1991].
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6.1.2.1.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

La repetibilidad intra-sesidon de las variables morfoldgicas de la cornea, tras la

instilaciéon de Proparacaina al 0.5%, aparece resumida en la Tabla 6.15.

Tabla 6.15. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesiéon en el grupo
no operado, tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%. Los valores en verde representan los tiempos

de medida donde el dispositivo Oculyzer presenté una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: Proparacaina Tiempo de Medida (m)
Variable Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 4.586 4.655 4.893 3.738 4.598 6.640 4.236 4.259 4.522
95% IC 1.786/7.031  1.798/7.132  2.001/7.211  1.428/5.871 1.781/7.029  3.233/8.096 1.907/6.988  1.928/6.994 1.699/7.002
PCC
CCI 0.985 0.986 0.981 0.989 0.984 0.968 0.987 0.987 0.985
95% IC 0.974/0.993 0.974/0.993 0.966/0.991 0.981/0.995 0.971/0.992 0.943/0.984 0.977/0.994 0.977/0.994  0.973/0.993
N B T ——
DE; 0.203 0.120 0.099 0.091 0.094 0.078 0.086 0.096 0.074
95% IC 0.139/0.286  0.096/0.129  0.087/0.112  0.085/0.104  0.083/0.105  0.064/0.093  0.075/0.099  0.088/0.109  0.063/0.092
Km
CCI 0.969 0.988 0.991 0.993 0.993 0.995 0.994 0.993 0.996
95% IC 0.946/0.985 0.979/0.994  0.984/0.996  0.988/0.997  0.987/0.997  0.991/0.998  0.990/0.997  0.987/0.997  0.992/0.998
e
DE; 0.056 0.030 0.019 0.023 0.027 0.022 0.019 0.030 0.025
95% IC 0.020/0.083  0.019/0.064  0.016/0.059  0.017/0.062  0.019/0.070  0.014/0.046  0.016/0.052 0.020/0.64 0.018/0.072
1AV
CCI 0.063 0.584 0.756 0.720 0.573 0.859 0.766 0.673 0.684
95% IC 0.020/0.193  0.388/0.767  0.609/0.874  0.562/0.851  0.375/0.760  0.764/0.929  0.626/0.878  0.499/0.828  0.514/0.830
S S —
DE; 0.073 0.056 0.024 0.024 0.019 0.021 0.030 0.019 0.022
95% IC 0.058/0.095  0.042/0.078  0.017/0.031  0.017/0.032  0.014/0.027 0.016/0.030  0.021/0.042  0.014/0.026  0.017/0.031
PCA
CCI 0.884 0.932 0.988 0.987 0.992 0.989 0.979 0.992 0.989
95% IC 0.804/0.942 0.882/0.966  0.978/0.994  0.977/0.994  0.985/0.996  0.980/0.995 0.963/0.990  0.986/0.996  0.981/0.995
S T
DE; 0.075 0.106 0.090 0.063 0.093 0.074 0.074 0.080 0.072
95% IC 0.060/0.091  0.080/0.124  0.072/0.109  0.049/0.096  0.074/0.112  0.058/0.082  0.057/0.084  0.062/0.101  0.060/0.086
e
CCI 0.547 0.265 0.615 0.753 0.603 0.625 0.504 0.390 0.734
95% IC 0.344/0.743  0.050/0.527  0.423/0.790  0.607/0.870  0.411/0.779  0.438/0.793  0.295/0.713  0.172/0.629  0.581/0.859

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La PCC se mostré como una medida consistente en todos los tiempos de medida
explorados (rango de CCI: 0.968 a 0.989) (Figura 6.7). La precision resulté inferior
a 15.00 um durante toda la secuencia (rango: 7.33 a 13.01) um. La repetibilidad
vario entre 10.36 y 18.38 pm.

Los valores de Ki, revelaron una muy buena fiabilidad durante toda la exploracion
(rango de CCI: 0.969 a 0.996) (Figura 6.7). La precisién permanecio inferior a 0.50
D en todos los tiempos de medida (rango: 0.15 a 0.40) D. La repetibilidad varid

durante la secuencia entre 0.21 y 0.56 D.

El IAV solo presenté una fiabilidad clinica aceptable transcurridos 20 m de la
instilacion de Proparacaina al 0.5%, CCI: 0.859 (95% IC: 0.764-0.929) (Figura 6.7).
La precision y la repetibilidad en ese instante fueron de 0.04 y 0.06,

respectivamente.

Muy buena fiabilidad revel6 el parametro PCA durante toda la secuencia (rango de
CCI: 0.884 a 0.992) (Figura 6.7). La precision del dispositivo Oculyzer resultd
inferior a 0.15 mm (rango: 0.04 a 0.14) mm y la repetibilidad varié entre 0.05 y
0.20 mm.

La variable e se mostré clinicamente inaceptable durante todos los momentos de
exploraciéon (rango de CCI: 0.265 a 0.753) (Figura 6.7). La precisién oscilé entre
0.12y 0.21. Larepetibilidad vario entre 0.17 y 0.29.
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6.1.2.1.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

La Tabla 6.16 resume los hallazgos mas relevantes del estudio de repetibilidad

intra-sesion del dispositivo Oculyzer, con la instilaciéon de Tetracaina al 0.5%.

Tabla 6.16. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesién en el grupo
no operado, tras la instilaciéon de Tetracaina 0.5%. Los valores en verde representan los tiempos de

medida donde el dispositivo Oculyzer present6 una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: Tetracaina Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 5.150 5.245 4.570 5.245 4.793 4.233 4.604 5.001 4.893
95% IC 2.136/7.258  2.298/7.312  1.965/6.807  2.301/7.409  1.998/7.017 1.980/6.564 1.961/7.200  2.058/7.180  2.066/7.023
PCC
CCI 0.979 0.981 0.985 0.977 0.983 0.987 0.984 0.981 0.983
95% IC 0.963/0.990 0.966/0.991 0.974/0.993 0.959/0.989 0.970/0.992 0.977/0.994 0.971/0.992 0.966/0.991  0.969/0.992
I T T
DE; 0.183 0.133 0.090 0.070 0.085 0.100 0.110 0.111 0.087
95% IC 0.146/0.217  0.107/0.156  0.082/0.111  0.061/0.079  0.072/0.094  0.089/0.112  0.096/0.117  0.096/0.117  0.080/0.096
Km
CCI 0.968 0.983 0.992 0.995 0.993 0.990 0.988 0.988 0.992
95% IC 0.943/0.984  0.969/0.992  0.985/0.996  0.992/0.998 0.987/0.996  0.982/0.995 0.978/0.994 0.978/0.994  0.986/0.996
R T
DE; 0.055 0.045 0.020 0.025 0.036 0.024 0.023 0.035 0.027
95% IC 0.021/0.086  0.030/0.067  0.010/0.072  0.011/0.073  0.022/0.079  0.012/0.080  0.012/0.069  0.023/0.073  0.014/0.073
IAV
CCI 0.157 0.510 0.700 0.655 0.336 0.492 0.730 0.441 0.584
95% IC 0.029/0.074  0.302/0.717  0.536/0.840 0.476/0.812  0.118/0.586  0.281/0.704  0.572/0.859  0.226/0.668  0.388/0.767
- ]
DEi 0.072 0.019 0.023 0.025 0.028 0.024 0.027 0.034 0.036
95% IC 0.047/0.079  0.010/0.032  0.013/0.034  0.015/0.033  0.019/0.035 0.015/0.032  0.018/0.033  0.021/0.040  0.023/0.041
PCA
CCI 0.880 0.991 0.989 0.987 0.982 0.986 0.983 0.971 0.970
95% IC 0.798/0.940  0.983/0.995 0.980/0.994 0.976/0.994 0.968/0.991 0.975/0.993  0.969/0.992  0.949/0.986  0.947/0.986
.00 000000000 ey
DE; 0.066 0.090 0.090 0.073 0.085 0.081 0.077 0.069 0.075
95% IC 0.050/0.072  0.076/0.108  0.076/0.106  0.062/0.089  0.071/0.099  0.068/0.095 0.064/0.084  0.056/0.081  0.063/0.091
e
CCI 0.714 0.544 0.574 0.647 0.599 0.660 0.804 0.752 0.748
95% IC 0.554/0.848  0.340/0.740  0.375/0.760  0.466/0.807  0.406/0.777  0.483/0.815 0.678/0.900 0.606/0.870  0.601/0.868

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.

128



6. Resultados

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

Muy buena fiabilidad fue obtenida para la PCC en todos los momentos de medida
(rango de CCI: 0.977 a 0.987) (Figura 6.8). La precisidon se mantuvo entre 8.30 y
10.28 pm durante toda la secuencia. La repetibilidad varié entre 11.52 y 14.73 pm.

También la variable K, experimenté un comportamiento muy consistente durante
toda la exploracion (rango de CCI: 0.968 a 0.993) (Figura 6.8). La precision resulté
inferior a 0.50 D en toda la secuencia (rango: 0.14 a 0.36). La repetibilidad oscilé

entre 0.19 y 0.51 D.

Clinicamente inaceptable result6 la fiabilidad obtenida para la variable IAV (rango
de CCI: 0.157 a 0.730) (Figura 6.8). El comportamiento mas consistente que
present6 dicha variable, resulté a los 25 m de la instilacién de Tetracaina al 0.5%,
CCI: 0.730 (95% IC: 0.572-0.859) (Figura 6.8). En ese instante, la precisién resulté
de 0.05 y la repetibilidad de 0.06.

Muy buena fiabilidad clinica se obtuvo para la variable PCA tras la instilacidon de
Tetracaina al 0.5% (rango de CCI: 0.880 a 0.991) (Figura 6.8). La precisién se
mantuvo inferior a 0.15 mm durante toda la exploracién (rango: 0.04 a 0.14) mmy

la repetibilidad no excedi6é de 0.20 mm (rango: 0.06 a 0.20) mm.

La e corneal sélo adopt6 una fiabilidad clinicamente aceptable transcurridos 25 m
de la instilacion de Tetracaina al 0.5%, CCI: 0.804 (95% IC: 0.678-0.900)
(Figura 6.8). La precision y la repetibilidad resultaron de 0.15 y 0.21

respectivamente, en ese tiempo de medida.
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6.1.2.2. GRUPO LASIK

Las caracteristicas basales que definieron la morfologia corneal del grupo LASIK
aparecen resumidas en la Tabla 6.17. Dichas caracteristicas fueron obtenidas como
el promedio de las 4 medidas basales realizadas en las dos sesiones de medida, a

cada uno de los pacientes, de forma previa a la instilacién de cada colirio.

Tabla 6.17. Caracteristicas morfolégicas basales correspondientes al grupo LASIK.

Grupo LASIK
(N =40 ojos)
Variable Media DE Rango
PCC (um) 471.83" 67.33% 434.33 2560.00
Km (D) 39.56" 1.61 36.72 a42.48
IAV 0.20" 0.11 0.05 a 0.64
PCA (mm) 3.30" 0.29 2.80a3.77
e -0.84" 0.19 -1.22 a-0.50

um = Micras, D = Dioptria, mm = Milimetro, * = Significaciéon estadistica que se desprende de la
comparacion con las mismas variables basales, del grupo LASIK (P = 0.0001 en todos los casos, T-
Student para muestras independientes, ** = Test no paramétrico U de Mann-Whitney).

T El valor muestra la mediana de la medida debido a la ausencia de normalidad en su distribucion.

T El valor representa el rango intercuartil (diferencia entre el tercer y el primer cuartil).
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6.1.2.2.1. TRAS INSTILACION DE SSB

La Tabla 6.18 resume los resultados del estudio de repetibilidad intra-sesion del

analisis de la morfologia corneal mediante Oculyzer, tras la instilaciéon de SSB.

Tabla 6.18. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesién en el grupo
LASIK, tras la instilaciéon de SSB. Los valores en verde representan los tiempos de medida donde el

dispositivo Oculyzer presenté una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: SSB Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DEi 4.206 4.261 3.251 3.358 4.644 3.896 5.768 4.222 3.615
95% IC 2.321/5.987  2.387/6.001 1.978/4.879  2.019/4.901 2.870/6.105 1.874/5.170  4.201/6.980  2.398/5.410  2.091/4.897
PCC
CCI 0.987 0.987 0.992 0.992 0.985 0.990 0.979 0.989 0.991
95% IC 0.974/0.995 0.975/0.995  0.985/0.997 0.985/0.997 0.970/0.994 0.980/0.996  0.956/0.992  0.978/0.996  0.980/0.997
o 00000001
DE; 0.272 0.127 0.113 0.136 0.142 0.139 0.226 0.222 0.125
95% IC 0.198/0.316  0.086/0.138  0.075/0.128  0.092/0.149  0.097/0.153  0.094/0.150  0.180/0.281  0.184/0.282  0.085/0.137
Km
CCI 0.977 0.994 0.996 0.993 0.993 0.993 0.984 0.984 0.995
95% IC 0.952/0.991  0.988/0.998  0.991/0.998 0.986/0.997  0.985/0.997  0.986/0.997  0.965/0.994 0.967/0.994  0.988/0.998
N B T
DEi 0.056 0.044 0.027 0.052 0.047 0.039 0.044 0.043 0.038
95% IC 0.033/0.069  0.024/0.077  0.014/0.063  0.029/0.068  0.021/0.086  0.022/0.069  0.021/0.89  0.024/0.080  0.020/0.079
1AV
CCI 0.840 0.873 0.924 0.802 0.793 0.855 0.768 0.853 0.786
95% IC 0.700/0.936  0.756/0.950  0.849/0.971  0.638/0.920  0.623/0.916  0.721/0.945 0.573/0.912  0.722/0.942  0.600/0.919
- 0001
DE; 0.081 0.019 0.015 0.012 0.026 0.026 0.021 0.019 0.021
95% IC 0.075/0.087  0.013/0.029  0.011/0.021  0.007/0.016  0.017/0.032  0.017/0.032  0.015/0.028  0.013/0.030  0.015/0.029
PCA
CCI 0.930 0.996 0.998 0.998 0.993 0.993 0.995 0.996 0.995
95% IC 0.860/0.973  0.992/0.999  0.996/0.999  0.997/0.999  0.986/0.997  0.985/0.997  0.990/0.998 0.991/0.998  0.989/0.998
- ]
DE; 0.080 0.064 0.052 0.044 0.060 0.058 0.076 0.064 0.054
95% IC 0.067/0.092  0.053/0.083  0.046/0.081  0.037/0.068  0.050/0.079  0.051/0.076  0.064/0.088  0.052/0.085  0.047/0.075
e
CCI 0.815 0.862 0.917 0.941 0.871 0.884 0.869 0.852 0.889
95% IC 0.659/0.925  0.737/0.946  0.836/0.968  0.882/0.978  0.754/0.950  0.776/0.955  0.741/0.953  0.722/0.942  0.777/0.960

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La medida de la PCC result6 clinicamente fiable en todos los tiempos de medida
(rango de CCI: 0.979 a 0.992) (Figura 6.5). La precision se mantuvo durante toda la
secuencia entre 6.37 y 11.30 um. La repetibilidad vari6 entre 9.00 y 15.98 um.

Analogo comportamiento se evidenci6é para la variable Ky, donde los valores de
CCI (rango: 0.977 a 0.996) revelaron una buena fiabilidad clinica (Figura 6.5). La
precision oscil6 entre 0.22 y 0.53 D y la repetibilidad lo hizo entre 0.31y 0.75 D.

El indice topografico IAV presenté una buena fiabilidad clinica durante toda la
secuencia (rango CCI: 0.802 a 0.924) (Figura 6.5), excepto para los momentos de
15 m, CCI: 0.793 (95% IC: 0.623-0.916); 25 m, CCI: 0.768 (95% IC: 0.573-0.912) y
45 m post-instilacion de SSB, CCI: 0.786 (95% IC: 0.600-0.919). En los momentos
donde presenté una consistencia aceptable, la precision oscilé entre 0.05 y 0.11. La

repetibilidad lo hizo entre 0.08 y 0.16, en ese mismo intervalo de tiempo.

La PCA demostré un comportamiento muy consistente durante toda la secuencia
de medida (rango de CCI: 0.930 a 0.998) (Figura 6.5). La precision oscil6 entre 0.02
y 0.16 mm, obteniéndose el valor mas bajo en la medida pre-instilaciéon de SSB,

donde la DE; resulté mas elevada (0.081).

La e se mostro consistente en el grupo intervenido de LASIK antes y tras la
instilacién de SSB (rango de CCI: 0.815 a 0.941) (Figura 6.5). La precisién vario
entre 0.09 y 0.15 y la repetibilidad lo hizo entre 0.12 y 0.22. Ambas magnitudes
resultaron mas reducidas en el momento donde se obtuvo la mayor dispersién

intra-sujeto (DE;: 0.08; medida pre-instilacién de SSB).
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6.1.2.2.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

La fiabilidad del sistema Oculyzer tras la instilacion de Oxibuprocaina al 0.4%, en

el grupo de pacientes intervenidos de LASIK, aparecen resumidos en la Tabla 6.19.

Tabla 6.19. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesién en el grupo
LASIK, tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%. Los valores en verde representan los tiempos de

medida donde el dispositivo Oculyzer presenté una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: Oxibuprocaina Tiempo de Medida (m)
Variable Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 3.424 3.220 3.464 3.721 3.894 4.327 3.657 4.933 5.230
95% IC 1.257/4.980 1.187/5.003  1.267/4.988  1.540/5.089  1.599/5.238  2.067/5.982 1.490/5.139 2.136/6.840 2.621/7.023
PCC
CCI 0.991 0.991 0.989 0.988 0.987 0.985 0.989 0.980 0.977
95% IC 0.982/0.997 0.982/0.997 0.978/0.996  0.976/0.996  0.974/0.995 0.970/0.994 0.977/0.996  0.959/0.992  0.951/0.992
I
DE; 0.207 0.126 0.161 0.165 0.127 0.168 0.132 0.156 0.143
95% IC 0.161/0.249  0.109/0.138  0.147/0.172  0.151/0.176  0.110/0.139  0.153/0.180  0.113/0.142  0.145/0.169  0.134/0.152
Km
CCI 0.982 0.994 0.988 0.989 0.993 0.989 0.993 0.990 0.992
95% IC 0.964/0.993  0.987/0.998 0.976/0.996 0.977/0.996  0.986/0.997 0.977/0.996 0.986/0.998  0.979/0.996  0.983/0.997
I T
DE; 0.050 0.031 0.046 0.038 0.049 0.047 0.040 0.051 0.045
95% IC 0.037/0.072  0.027/0.058  0.035/0.062  0.029/0.060  0.032/0.071  0.030/0.070  0.031/0.063  0.036/0.067  0.034/0.063
IAV
CCI 0.741 0.915 0.851 0.915 0.780 0.775 0.840 0.809 0.839
95% IC 0.551/0.889  0.835/0.966  0.723/0.939  0.833/0.967  0.610/0.907  0.602/0.905  0.695/0.939  0.655/0.921  0.694/0.938
I ETTETTTTTT——
DEi 0.079 0.010 0.024 0.019 0.026 0.017 0.024 0.028 0.020
95% IC 0.066/0.087  0.006/0.014 0.016/0.030  0.013/0.026  0.017/0.031  0.011/0.025 0.016/0.029  0.019/0.032  0.014/0.026
PCA
CCI 0.923 0.999 0.992 0.995 0.992 0.996 0.993 0.990 0.995
95% IC 0.850/0.970  0.997/0.999  0.985/0.997  0.989/0.998  0.983/0.997  0.993/0.999  0.986/0.998  0.980/0.996  0.989/0.998
B
DE; 0.065 0.062 0.049 0.071 0.070 0.073 0.060 0.075 0.057
95% IC 0.052/0.072  0.053/0.070  0.040/0.061  0.057/0.080  0.056/0.082  0.058/0.083  0.052/0.072  0.060/0.086  0.050/0.067
e
CCI 0.875 0.898 0.922 0.870 0.868 0.840 0.886 0.827 0.905
95% IC 0.765/0.950  0.805/0.959  0.849/0.969 0.751/0.949  0.752/0.946  0.705/0.934  0.776/0.957  0.684/0.929  0.810/0.965

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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Durante toda la exploracion clinica, los valores de PCC presentaron una buena
fiabilidad (rango de CCI: 0.977 a 0.991) (Figura 6.6). La precisién oscilé entre 6.31
y 10.25 pum y la repetibilidad lo hizo entre 8.92 y 14.49 pum.

La curvatura corneal, expresada mediante los valores de Km, se mostré
clinicamente muy consistente durante toda la secuencia de medidas realizada
(rango de CCI: 0.982 a 0.994) (Figura 6.6). La precisién result6 inferior a 0.50 D en
toda la secuencia (rango: 0.25 a 0.41) D y la repetibilidad varié entre 0.35 y 0.57 D.

El indice topografico IAV revel6 un comportamiento clinicamente aceptable en
toda la secuencia de medida (rango de CCI: 0.809 a 0.915) (Figura 6.6), salvo en el
momento pre-instilacion, CCI: 0.741 (95% IC: 0.551-0.889) y transcurridos 15 m,
CCI: 0.780 (95% IC: 0.610-0.907) y 20 m, CCI: 0.775 (95% IC: 0.602-0.905) de la
instilacién de Oxibuprocaina al 0.4%. En los momentos en los que Oculyzer
present6 una fiabilidad clinica aceptable, la precision oscilé entre 0.06 y 0.10, y la

repetibilidad lo hizo entre 0.09 y 0.14.

Los valores de PCA obtuvieron una muy buena fiabilidad en todos los momentos
de medida (rango de CCI: 0.923 a 0.999) (Figura 6.6). La precision resultd
clinicamente éptima (rango: 0.02 a 0.15) mm y la repetibilidad intra-sesién varié

entre 0.03 y 0.02 mm.

La medida de la e corneal se comporté de un modo clinicamente consistente
durante toda la exploracién topografica (rango de CCI: 0.827 a 0.922) (Figura 6.6).
La precision vario entre 0.09 y 0.15. La repetibilidad oscil6 entre 0.13 y 0.21.
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6.1.2.2.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

La Tabla 6.20 resume el analisis de repetibilidad del sistema Oculyzer en los

pacientes intervenidos de LASIK, tras la instilaciéon de Proparacaina al 0.5%.

Tabla 6.20. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesién en el grupo
LASIK, tras la instilacién de Proparacaina 0.5%. Los valores en verde representan los tiempos de

medida donde el dispositivo Oculyzer presentd una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: Proparacaina Tiempo de Medida (m)
Variable Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 4.037 5.099 4.238 4.686 3.263 4.152 6.211 4.075 4.828
95% IC 1.879/5.101 2.376/6.198  2.013/5.780  1.977/7.954 1.487/5.219  2.145/5.782  3.017/8.420  1.785/6.127  1.983/7.019
PCC
CCI 0.987 0.979 0.984 0.981 0.991 0.986 0.969 0.987 0.980
95% IC 0.973/0.995 0.956/0.992  0.967/0.994 0.961/0.993  0.981/0.997 0.971/0.995 0.934/0.989  0.973/0.995 0.956/0.993
N B T m—
DE; 0.203 0.123 0.194 0.122 0.114 0.093 0.147 0.135 0.176
95% IC 0.178/0.221  0.108/0.135 0.179/0.213  0.107/0.132  0.104/0.122  0.084/0.104 0.126/0.153  0.118/0.149  0.162/0.198
Km
CCI 0.982 0.993 0.984 0.994 0.994 0.996 0.991 0.993 0.988
95% IC 0.963/0.993  0.986/0.997 0.967/0.994  0.987/0.998  0.988/0.998  0.993/0.999  0.981/0.997  0.985/0.997  0.975/0.996
B
DE; 0.049 0.036 0.049 0.053 0.052 0.044 0.081 0.042 0.058
95% IC 0.032/0.078  0.028/0.060  0.035/0.072  0.037/0.077  0.036/0.065  0.035/0.063  0.051/0.096  0.033/0.059  0.042/0.074
1AV
CCI 0.796 0.930 0.810 0.748 0.818 0.839 0.690 0.918 0.859
95% IC 0.629/0.917 0.860/0.973  0.652/0.924  0.555/0.896  0.664/0.927 0.698/0.936 0.456/0.877  0.838/0.968  0.724/0.949
S S —
DE; 0.079 0.018 0.028 0.014 0.019 0.021 0.019 0.030 0.017
95% IC 0.064/0.086  0.014/0.027  0.021/0.035  0.010/0.021  0.015/0.027  0.016/0.030  0.015/0.027  0.023/0.039  0.013/0.025
PCA
CCI 0.923 0.996 0.991 0.997 0.995 0.994 0.995 0.988 0.997
95% IC 0.847/0.970  0.991/0.998  0.981/0.997  0.995/0.999  0.990/0.998  0.987/0.998  0.990/0.998  0.976/0.996  0.992/0.999
B
DE; 0.060 0.053 0.077 0.059 0.076 0.053 0.055 0.063 0.059
95% IC 0.037/0.067  0.032/0.065  0.044/0.092  0.035/0.068  0.045/0.093  0.032/0.063  0.032/0.066  0.039/0.070  0.041/0.070
e
CCI 0.885 0.866 0.792 0.863 0.729 0.904 0.815 0.828 0.821
95% IC 0.778/0.955  0.745/0.947  0.622/0.916  0.740/0.946  0.527/0.887  0.813/0.963  0.647/0.931  0.680/0.931  0.658/0.934

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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Se obtuvo una muy buena fiabilidad durante toda la secuencia de medidas en la
variable PCC (rango de CCI: 0.969 a 0.991) (Figura 6.7). La precision resultd
inferior a 13.00 pm (rango: 6.35 a 12.17) um durante todos los tiempos de medida.
Por su parte, la repetibilidad oscil6 entre 9.04 y 17.20 pm.

La K, también experimenté unos valores muy consistentes en todos los tiempos de
medida (rango de CCI: 0.982 a 0.996) (Figura 6.7). La precisién del dispositivo
Oculyzer fue inferior a 0.50 D durante toda la secuencia (rango: 0.18 a 0.40). La
repetibilidad vari6 entre 0.26 y 0.56 D. La precision y repetibilidad mas bajas se
obtuvieron en el momento pre-instilacion de Proparacaina al 0.5%, CCI: 0.982

(95% IC: 0.963-0.993); DE;: 0.203 D.

La fiabilidad del IAV present6 un comportamiento ciclico. La consistencia resulto
clinicamente aceptable en toda la secuencia (rango de CCI: 0.810 a 0.930)
(Figura 6.7), excepto en los tiempos de medida correspondientes a la medida pre-
instilacién, CCI: 0.796 (95% IC: 0.629-0.917) y transcurridos 10 m, CCI: 0.748
(95% IC: 0.555-0.896) y 25 m, CCI: 0.690 (95% IC: 0.456-0.877) de la instilacion
de Proparacaina al 0.5%, respectivamente. La precision varié entre 0.07 y 0.11, y la
repetibilidad entre 0.10 y 0.16, en los tiempos de medida donde presento fiabilidad

clinica aceptable.

La PCA result6 clinicamente fiable durante todos los tiempos de medida llevados a
cabo durante la investigacion (rango de CCI: 0.923 a 0.997) (Figura 6.7). La
precision resultd inferior a 0.15 D (rango 0.03 a 0.15) D y la repetibilidad fue
inferior a 0.25 D (rango: 0.04 a 0.22) D.

La variacion de la curvatura del centro a la periferia de la cérnea quedd
consistentemente definida por la variable e durante toda la secuencia (rango de
CCI: 0.815 a 0.904), excepto transcurridos 5 m, CCI: 0.792 (95% IC: 0.622-0.916) y
15 m, CCI: 0.729 (95% IC: 0.527-0.887) de la instilaciéon de Proparacaina al 0.5%.
La precision oscil6 entre 0.10 y 0.12, y la repetibilidad entre 0.15 y 0.17.
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6.1.2.2.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

La Tabla 6.21 resume los datos del estudio de fiabilidad intra-sesién del dispositivo

Oculyzer en el grupo LASIK, tras la administracion de Tetracaina al 0.5%.

Tabla 6.21. Resultados del analisis ANOVA para el estudio de repetibilidad intra-sesién en el grupo
LASIK, tras la instilacion de Tetracaina 0.5%. Los valores en verde representan los tiempos de

medida donde el dispositivo Oculyzer presentd una buena fiabilidad clinica (CCI>0.8).

Farmaco: Tetracaina Tiempo de Medida (m)
Variable | Descriptor Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
DE; 4.260 4.886 3.391 4.295 2.670 3.046 4.349 4.139 2.622
95% IC 1.256/6.950 1.725/7.398  1.025/5.287 1.306/6.976  0.876/4.025 1.097/4.872  1.504/6.782  1.235/6.852  0.934/4.234
PCC
CCI 0.985 0.981 0.991 0.985 0.994 0.992 0.982 0.986 0.994
95% IC 0.969/0.994 0.962/0.993 0.982/0.997 0.968/0.994 0.988/0.998 0.984/0.997 0.963/0.994 0.971/0.994  0.987/0.998
I S T
DE; 0.194 0.145 0.116 0.127 0.108 0.151 0.129 0.131 0.115
95% IC 0.178/0.221  0.137/0.162  0.105/0.128  0.112/0.140  0.097/0.118  0.139/0.166  0.114/0.140 0.115/0.141  0.105/0.128
Km
CCI 0.987 0.993 0.995 0.994 0.996 0.992 0.995 0.994 0.995
95% IC 0.974/0.995 0.985/0.997 0.991/0.998  0.988/0.998 0.992/0.998  0.984/0.997 0.989/0.998  0.988/0.998  0.990/0.998
B T
DE; 0.047 0.061 0.061 0.049 0.045 0.037 0.053 0.037 0.047
95% IC 0.038/0.062  0.049/0.076  0.042/0.083  0.035/0.067 0.036/0.060  0.029/0.046  0.040/0.070  0.026/0.050  0.035/0.063
IAV
CCI 0.888 0.836 0.742 0.739 0.879 0.923 0.670 0.908 0.849
95% IC 0.787/0.955  0.698/0.932  0.552/0.889  0.541/0.891 0.772/0.951  0.850/0.970  0.436/0.863  0.822/0.963  0.710/0.942
- ]
DEi 0.076 0.015 0.018 0.016 0.019 0.016 0.024 0.027 0.015
95% IC 0.064/0.087 0.010/0.021  0.012/0.024 0.010/0.022 0.013/0.024  0.010/0.021  0.015/0.030  0.021/0.034  0.010/0.021
PCA
CCI 0.932 0.997 0.996 0.997 0.995 0.997 0.993 0.991 0.997
95% IC 0.868/0.973  0.994/0.994  0.992/0.999  0.994/0.999 0.991/0.998 0.993/0.999 0.985/0.998  0.982/0.997  0.994/0.999
.. 000000000000 ey
DE; 0.047 0.084 0.040 0.066 0.070 0.076 0.069 0.056 0.043
95% IC 0.039/0.056  0.070/0.091  0.032/0.051  0.048/0.075  0.043/0.081  0.045/0.083  0.049/0.080  0.043/0.065  0.035/0.052
e
CCI 0.931 0.807 0.955 0.869 0.799 0.796 0.836 0.879 0.936
95% IC 0.865/0.973  0.651/0.919  0.911/0.983 0.750/0.949  0.639/0.916  0.633/0.914  0.689/0.937 0.771/0.951  0.871/0.977

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar intra-sujeto, CCI= Coeficiente de correlacién intra-clase.
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La medida de la PCC ofrecié un excelente comportamiento en todos los tiempos de
medida (rango de CCI: 0.981 a 0.994) (Figura 6.8). La precision resulto inferior a
las 10.00 pm (rango: 5.14 a 9.58) um y la repetibilidad fue inferior a las 14.00 pm

(rango: 7.26 a 13.53) um, en toda la secuencia.

La curvatura corneal (expresada en términos de Kn), presenté una alta fiabilidad
en toda la secuencia de medidas (previas y posteriores a la instilaciéon de
Tetracaina al 0.5%). Los valores del CCI variaron entre 0.987 y 0.996 (Figura 6.8).
La precisidn resultd inferior a 0.50 D (rango: 0.21 a 0.38) y la repetibilidad oscil6
entre 0.30 y 0.54.

El IAV present6 una buena fiabilidad clinica (rango de CCI: 0.836 a 0.923) para
todos los tiempos de medida (Figura 6.8), salvo transcurridos 5 m, CCI: 0.742 (95%
IC: 0.552-0.889); 10 m, CCI: 0.739 (95% IC: 0.541-0.891) y 25 m, CCI: 0.670 (95%
IC: 0.436-0.863) de la instilacion de Tetracaina al 0.5%. La precision oscil6 entre

0.07 y 0.12, y larepetibilidad lo hizo entre 0.10y 0.17.

La PCA presenté una excelente fiabilidad durante toda la secuencia de medidas
(rango de CCI: 0.932 a 0.997) (Figura 6.8). La precisién resulto inferior a 0.15 mm
(rango: 0.03 a 0.15) y la repetibilidad vari6 entre 0.04 y 0.21.

La medida de la e corneal revelé un comportamiento clinicamente consistente en
toda la secuencia (rango de CCI: 0.807 a 0.955), excepto para los momentos de 15y
20 m post-instilaciéon de Tetracaina al 0.5%, CCI: 0.799 (95% IC: 0.639-0.916) y
CCI: 0.796 (95% IC: 0.633-0.914), respectivamente (Figura 6.8). La precision oscild
entre 0.08 y 0.16. La repetibilidad lo hizo entre 0.11 y 0.23.
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6.2. EFECTO DE LA INSTILACION DE ANESTESIA TOPICA OCULAR
SOBRE LAS MEDIDAS DE LOS DISPOSITIVOS ORA Y OCULYZER

El efecto de la instilacién de cada uno de los 4 farmacos sobre las medidas
proporcionadas por los dispositivos ORA y Oculyzer, se evalu6 sobre los mismos

pacientes involucrados en el estudio de repetibilidad intra-sesion.

6.2.1. EFECTO DE LA INSTILACION DE ANESTESIA TOPICA
OCULAR SOBRE LAS MEDIDAS DEL DISPOSITIVO ORA

De modo analogo al estudio de repetibilidad, el efecto temporal de cada farmaco
sobre las propiedades biomecanicas de la cérnea se describird de forma

independiente para cada uno de los dos grupos.

6.2.1.1. GRUPO NO OPERADO

6.2.1.1.1. TRAS INSTILACION DE SSB

Las Tablas 6.22 a 6.25 resumen los cambios experimentados en las variables
biomecanicas de la cérnea (PIOg PIOcc, FRC e HC) en cada momento post-
instilacién de SSB, respecto a la medida basal (pre-instilacién), para el grupo no

operado.
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Tabla 6.22. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIOQg, tras la instilacién de SSB, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio respecto a la
medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio significativo.

El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO NO OPERADO
Variable l\'lll‘ie(:il;ldpao(crr) Media DE AMedias P 95;/;’;325:;2]3
P10¢
Basal 14.44 2.70 - - -

1 13.97 3.02 -0.47 1.000 -1.956/1.003
5 12.88 2.68 -1.56 0.0001 -2.466/-0.653
10 12.94 3.05 -1.50 0.001 -2.575/-0.428
15 12.89 3.19 -1.55 0.006 -2.820/-0.277
20 12.32 3.09 -2.12 0.0001 -3.355/-0.894
25 12.63 3.19 -1.81 0.001 -3.081/-0.544
30 12.33 2:1/7/ -2.11 0.0001 -3.358/-0.865
45 12.33 3.28 -2.11 0.0001 -3.428/-0.802

m = Minutos, DE= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

Superado el primer minuto post-instilacion de SSB, se produjo una reduccién
significativa de la PIO¢ en todos los momentos de medida (rango: -1.50 a -2.12)
mm Hg. La evolucidn de los valores medios en cada instante puede apreciarse en la

Figura 6.9.
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VARIABLE: PI0g FARMACO: SSB

17,5_ * &2 * B
15,0
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Media +- DE (mm Hg)
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I I I I I I I I I
Basal 1 5 10 15 20 25 30 45

Tiempo de Medida (m)

N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.9. Evolucion de la variable PIO¢ tras la instilacion de SSB, en ambos
grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en que el
dispositivo ORA presentd un comportamiento fiable y la medida presento

variacidn significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.23. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIO¢g, tras la instilacion de SSB, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio respecto a
la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO NO OPERADO
Variable ;L‘;‘;‘d‘;"(ﬁf} Media DE AMedias P 95];/;}55’:;2 la
PIO..
Basal 14.52 1.97 - - -

1 13.72 2.80 -0.80 1.000  -2.580/0.981
5 12.75 2.35 -1.77 0.0001 -2.949/-0.589
10 12.51 2.45 -2.01 0.0001 -3.293/-0.718
15 12.83 2.60 -1.69 0.02  -3.228/-0.148
20 12.33 2.56 -2.19 0.0001 -3.560/-0.804
25 12.53 2.53 -1.99 0.002  -3.454/-0.523
30 12.09 2.15 -2.43 0.0001 -3.809/-1.039
45 12.44 2.45 -2.08 0.0001 -3.478/-0.672

m = Minutos, DE= Desviaciéon estindar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

El comportamiento de la variable PIO¢c resulté ser muy comparable al de PIOg.
Aparecio6 una reduccion significativa de la misma, transcurrido el primer minuto de
la instilacién de SSB (tiempos: 5 a 45 m post-instilacién; rango: -1.77 a -2.43)
mm Hg. La evolucion en todos los momentos de medida tras la instilacion de SSB

puede observarse en la Figura 6.10.
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Media +- DE (mm Hg)

VARIABLE: PIOcc FARMACO: SSB
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.10. Evolucion de la variable PIOcc tras la instilacion de SSB, en ambos

grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en que el

dispositivo ORA presenté un comportamiento fiable y la medida presenté

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.24. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
FRC, tras la instilacion de SSB, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio respecto a la
medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo

ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
FRC
Basal 10.54 1.73 - - -
1 10.69 1.63 0.15 1.000 -0.282/0.584
5 10.37 1.75 -0.17 1.000 -0.597/0.257
10 10.56 1.89 0.02 1.000 -0.351/0.388
15 10.29 1.82 -0.25 1.000 -0.682/0.178
20 10.15 1.96 -0.39 0.166 -0.841/0.059
25 10.25 1.90 -0.29 0.671 -0.704/0.122
30 10.37 1.78 -0.17 1.000 -0.639/0.299
45 10.10 1.97 -0.44 0.155 -0.935/0.062

m = Minutos, DE= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de SSB no gener6 cambio significativo alguno sobre la variable FRC
en el grupo no operado. El rango de variacion en los valores medios, respecto a la

medida basal, oscil6 entre 0.15 y -0.44 mm Hg (Figura 6.11).
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VARIABLE: FRC FARMACO: SSB

12

10

odnan

Media +- DE (mm Hg)

I I I I I I I I I
Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.11. Evolucion de la variable FRC tras la instilacion de SSB, en ambos

grupos de estudio.
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Tabla 6.25. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable HC,
tras la instilacion de SSB, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio respecto a la

medida basal (pre-instilacion). Los valores en verde representan momentos de cambio significativo.

Farmaco: SSB GRUPO NO OPERADO
Variable ;Z:i?dl;o((ri:) Media DE AMedias P 95];/;}55:;2“
HC
Basal 10.93 1.36 - - -
1 11.27 1.43 0.34 1.000 -0.290/0.985
5 11.29 1.50 0.36 0.843 -0.175/0.908
10 11.51 1.40 0.58 0.0001 0.189/0.977
15 11.19 1.34 0.26 1.000 -0.271/0.808
20 11.23 1.61 0.30 1.000 -0.200/0.809
25 11.26 1.41 0.33 0.558 -0.125/0.794
30 11.48 1.43 0.55 0.034 0.022/1.078
45 11.16 1.52 0.23 1.000 -0.286/0.753

m = Minutos, DE= Desviacion estindar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La HC experimenté un aumento significativo en su valor transcurridos 10 m
(AMedias: 0.58 mm Hg, P= 0.0001) y 30 m (AMedias: 0.55 mm Hg, P= 0.034)
respectivamente, de la instilacién de SSB. El valor de 95% del IC para cada tiempo
de medida aparece reflejado en la Tabla 6.23. La evolucion de la variable HC en

todos momentos de medida aparece ilustrado en la Figura 6.12.
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VARIABLE: HC FARMACO: SSB
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.12. Evolucién de la variable HC tras la instilacién de SSB, en ambos

grupos de estudio.
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6.2.1.1.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

Las Tablas 6.26 a 6.29 resumen los cambios experimentados en las variables
biomecanicas de la coérnea (PIOg, PIOcc, FRC e HC) en cada momento post-
instilacion de Oxibuprocaina al 0.4%, respecto a la medida basal (pre-instilacion),

para el grupo no operado.

Tabla 6.26. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIOg, tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado. El valor P es referido al
cambio respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de
cambio significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;::;?d‘;o(ﬂle) Media DE AMedias P 95];/;)ﬂlsf'epl?crizla
PIO¢g
Basal 13.43 291 - - -

1 12.95 3.26 -0.48 1.000 -1.571/0.721
5 12.19 2.64 -1.24 0.001 -1.986/-0.329
10 11.91 2.55 -1.52 0.001 -2.619/-0.473
15 12.30 2.53 -1.13 0.118 -2.385/0.118
20 11.64 2.51 -1.79 0.0001 -2.983/-0.610
25 11.84 2.87 -1.59 0.031 -2.886/-0.073
30 11.77 3.02 -1.66 0.01 -2.966/-0.239
45 12.48 2.87 -0.95 091 -2.333/0.470

m = Minutos, DE= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de Oxibuprocaina al 0.4% origindé una reduccion de la PIOg que
resultd significativa transcurridos 5, 10, 20, 25 y 30 m de la instilaciéon (rango:
-1.24 a-1.79) mm Hg (Figura 6.13). Los valores del 95% del IC para la diferencia en

cada tiempo de medida, aparecen en la Tabla 6.24.
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VARIABLE: PI0Og FARMACO: OXIBUPROCAINA
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.13. Evolucion de la variable PIO¢ tras la instilacion de Oxibuprocaina
0.4%, en ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en
que el dispositivo ORA presentdé un comportamiento fiable y la medida presenté

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.27. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIO¢g, tras la instilaciéon de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado. El valor P es referido al
cambio respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de

cambio significativo.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;iii?dgo(?:) Media DE AMedias P 95;/;};?51?;2]3
| (O
Basal 13.41 2.07 - - -

1 13.08 2.23 -0.33 1.000 -1.563/1.289
5 12.40 2.29 -1.01 0.364 -1.789/0.225
10 12.16 2.23 -1.25 0.006 -2.247/-0.229
15 12.43 2.09 -0.98 0.197 -2.011/0.166
20 12.13 2.00 -1.28 0.027 -2.290/-0.074
25 11.98 2.25 -1.43 0.041 -2.554/-0.029
30 12.06 2.15 -1.35 0.028 -2.312/-0.07
45 12.81 2.10 -0.60 1.000 -1.832/0.845

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable PIOc¢c resulto significativamente reducida respecto al valor basal,
transcurridos 10, 20, 25y 30 m tras la instilaciéon de Oxibuprocaina al 0.4% (rango:
-1.25 a -1.43) mm Hg. La evolucién de la variable en toda la secuencia de medidas

aparece reflejada en la Figura 6.14.
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Figura 6.14. Evolucion de la variable PIO¢c tras la instilacion de Oxibuprocaina
0.4%, en ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en
que el dispositivo ORA presenté un comportamiento fiable y la medida present6

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.28. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
FRC, tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado. El valor P es referido al
cambio respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de
cambio significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;Z‘;‘;‘dl:’(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}:?‘:’1?;2 la
FRC
Basal 10.48 1.84 - - -

1 10.20 2.00 -0.28 1.000 -0.904/0.301
5 9.99 1.79 -0.49 0.056 -1.085/0.007
10 9.92 1.54 -0.56 0.002 -0.970/-0.143
15 10.07 1.83 -0.41 1.000 -1.052/0.225
20 9.67 1.51 -0.81 0.006 -1.552/-0.160
25 9.98 1.85 -0.50 0.979 -1.155/0.240
30 9.85 1.83 -0.63 0.08 -1.360/0.036
45 9.95 1.92 -0.53 0.025 -1.077/-0.039

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

El FRC resultd significativamente reducido transcurridos 10 m (AMedias: -0.56
mm Hg; 95% IC: -0.970/-0.143; P= 0.002), 20 m (AMedias: -0.81 mm Hg; 95% IC:
-1.552/-0.160; P= 0.006) y 45 m (AMedias: -0.53 mm Hg; 95% IC: -1.077/-0.039;
P= 0.025) de la instilacion de Oxibuprocaina al 0.4%, respectivamente. La
secuencia completa en todos los tiempos de medida aparece descrita en la

Figura 6.15.
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Figura 6.15. Evolucién de la variable FRC tras la instilacion de Oxibuprocaina
0.4%, en ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en
que el dispositivo ORA presenté un comportamiento fiable y la medida present6

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.29. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable HC,
tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio

respecto a la medida basal (pre-instilacion).

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;Z;Td‘;o(?:) Media DE AMedias P 95];/;}55:;2“
HC
Basal 11.18 1.38 - - -
1 11.05 1.47 -0.13 1.000 -0.931/0.551
5 11.09 1.58 -0.09 1.000 -0.791/0.389
10 11.09 1.33 -0.09 1.000 -0.430/0.227
15 11.14 1.59 -0.04 1.000 -0.572/0.440
20 10.90 1.19 -0.28 1.000 -0.970/0.265
25 11.19 1.51 0.01 1.000 -0.579/0.577
30 11.06 1.38 -0.12 1.000 -0.732/0.335
45 10.93 1.53 -0.25 0.493 -0.715/0.107

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La HC presentd una marcada estabilidad tras la instilacion de Oxibuprocaina al
0.4%. No existid0 cambio significativo en ningun tiempo de medida (rango de
variacion: 0.01 a -0.28) mm Hg. El comportamiento en cada uno de los instantes de

medida aparecen ilustrados en la Figura 6.16.
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Figura 6.16. Evolucidn de la variable HC tras la instilacion de Oxibuprocaina 0.4%,

en ambos grupos de estudio.
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6.2.1.1.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

El efecto temporal originado por la instilacion de Proparacaina al 0.5% sobre las
variables biomecanicas de la cérnea (PIOg, PIOc¢c, FRC e HC) en el grupo de

pacientes no operados, aparece resumido en las Tablas 6.30 a 6.33.

Tabla 6.30. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIOg, tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al
cambio respecto a la medida basal (pre-instilacion). Los valores en verde representan momentos de
cambio significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23‘;‘(1‘?(‘:“8) Media DE AMedias p  O%niCparala
PIO¢
Basal 14.25 290 - - -

1 13.68 3.65 -0.57 1.000 -1.721/0.801
5 12.63 3.29 -1.62 0.006 -2.788/-0.282
10 12.46 2.64 -1.79 0.001 -2.930/-0.516
15 12.44 3.21 -1.81 0.048 -3.504/-0.006
20 11.73 2.82 -2.52 0.0001 -3.805/-1.224
25 12.40 2.58 -1.85 0.012 -3.403/-0.245
30 12.15 3.22 -2.10 0.005 -3.734/-0.413
45 12.56 2.93 -1.69 0.017 -3.193/-0.175

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PIOg experiment6 una reduccién significativa de su valor medio en todos los
tiempos de medida posteriores al primer minuto post-instilaciéon (rango: -1.62 a
-2.52) mm Hg. La evoluciéon completa de la variable puede observarse en la

Figura 6.17.

157




6. Resultados

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

VARIABLE: PI0Og FARMACO: PROPARACAINA

17,5 -
* o .
15,0

12,57 N

10,0 -

N
w1
]

odnan

Media +- DE (mm Hg)
[ [
wu N
o ;]
I |
*

[y
N
ul
]
=

’

I I I I I I I I I
Basal 1 5 10 15 20 25 30 45

Tiempo de Medida (m)

N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.17. Evolucion de la variable PIOg tras la instilacion de Proparacaina 0.5%,
en ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en que

el dispositivo ORA presenté un comportamiento fiable y la medida present6

variacion significativa respecto al valor basal.

158



6. Resultados

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

Tabla 6.31. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIO¢g, tras la instilacion de Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al
cambio respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de
cambio significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;Z‘;‘;‘dg"(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}:?‘:’1?;2 la
P10
Basal 14.18 2.57 - - -

1 13.67 3.24 -0.51 1.000 -1.615/0.722
5 12.83 2.25 -1.35 0.188 -2.720/0.215
10 12.79 1.96 -1.39 0.057 -2.708/0.020
15 12.68 2.58 -1.50 0.523 -3.514/0.538
20 12.05 1.95 -2.13 0.001 -3.703/-0.600
25 13.02 2.04 -1.16 1.000 -3.015/0.696
30 12.33 2.16 -1.85 0.104 -3.823/0.160
45 13.00 1.92 -1.18 0.709 -2.887/0.515

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PIOcc Unicamente presentdé cambio significativo transcurridos 20 m de la
instilacién de Proparacaina al 0.5%. En este tiempo de medida, se produjo una
reduccion de su magnitud de 2.13 mm Hg (95% IC: -3.703/-0.600). Pr6xima a la
significacion estadistica resulto la reduccion experimentada transcurridos 10 m de
la instilacion (AMedias: -1.39 mm Hg; 95% IC: -2.708/0.020; P= 0.057). El
comportamiento de la PIOcc en todos los instantes de medida tras la instilacion de

Proparacaina al 0.5% aparece ilustrado en la Figura 6.18.
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Figura 6.18. Evolucién de la variable PIOcc tras la instilacion de Proparacaina
0.5%, en ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en
que el dispositivo ORA presenté un comportamiento fiable y la medida present6

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.32. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
FRC, tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al
cambio respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de
cambio significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;Z‘;‘i“dl:’(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}225:;2 la
FRC
Basal 10.56 2.03 - - -

1 10.44 2.00 -0.12 1.000 -0.691/0.497
5 10.11 1.95 -0.45 0.816 -1.170/0.223
10 9.96 1.79 -0.60 0.089 -1.248/0.040
15 10.01 2.00 -0.55 0.065 -1.112/0.016
20 9.80 2.04 -0.76 0.007 -1.402/-0.134
25 9.72 1.85 -0.84 0.0001 -1.417/-0.286
30 9.99 1.97 -0.57 0.019 -1.111/-0.053
45 9.90 1.98 -0.66 0.0001 -1.125/-0.242

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

Superados los primeros 15 m post-instilacién de Proparacaina al 0.5%, el FRC
experimentd una reduccion significativa en todas las medidas realizadas (rango:

-0.57 a-0.84) mm Hg, como aparece reflejado en la Figura 6.19.
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Figura 6.19. Evolucidn de la variable FRC tras la instilacién de Proparacaina 0.5%,
en ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en que
el dispositivo ORA presenté un comportamiento fiable y la medida present6

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.33. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable HC,
tras la instilacion de Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
HC
Basal 11.03 1.83 - - -

1 11.08 1.67 0.05 1.000 -0.458/0.553
5 11.06 1.41 0.03 1.000 -0.794/0.740
10 10.93 1.45 -0.10 1.000 -0.821/0.587
15 11.01 1.66 -0.02 1.000 -0.757/0.718
20 11.02 1.65 -0.01 1.000 -0.762/0.742
25 10.68 1.58 -0.35 1.000 -1.079/0.355
30 11.11 1.42 0.08 1.000 -0.687/0.811
45 10.84 1.52 -0.19 1.000 -0.772/0.347

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La HC no experiment6 cambio alguno, respecto al valor basal, tras la instilacion de
Proparacaina al 0.5%. La evolucién de la variable en cada uno de los tiempos de

medida puede apreciarse en la Figura 6.20.
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Figura 6.20. Evolucién de la variable HC tras la instilacion de Proparacaina 0.5%,

en ambos grupos de estudio.

164



6. Resultados

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

6.2.1.1.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

Las Tablas 6.34 a 6.37 ilustran el efecto temporal originado por la instilaciéon de
Tetracaina al 0.5% sobre las variables biomecdanicas de la cornea (PIOg, PIO¢c, FRC

e HC) en el grupo de pacientes no operados.

Tabla 6.34. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIOg, tras la instilacién de Tetracaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto ala medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23‘;‘(1‘?(‘:“8) Media DE AMedias p  O%niCparala
PIO¢
Basal 14.05 2.57 - - -

1 13.66 2.57 -0.39 1.000 -1.762/1.089
5 12.33 2.56 -1.72 0.0001 -2.853/-0.590
10 12.26 2.66 -1.79 0.005 -3.194/-0.338
15 12.08 2.64 -1.97 0.0001 -3.159/-0.762
20 11.96 2.77 -2.09 0.0001 -3.216/-1.039
25 11.61 2.95 -2.44 0.0001 -3.619/-1.016
30 12.25 2.84 -1.80 0.001 -3.155/-0.512
45 12.50 2.80 -1.55 0.001 -2.658/-0.431

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PIOg se vio significativamente reducida en todos los momentos post-instilacion

de Tetracaina al 0.5% mas alla del primer minuto (rango: -1.55 a -2.44) mm Hg. La

mayor reduccidn se produjo transcurridos 25 m de la instilaciéon (Figura 6.21).
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Figura 6.21. Evolucion de la variable PIOg tras la instilacién de Tetracaina 0.5%,
en ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en que
el dispositivo ORA presenté un comportamiento fiable y la medida present6

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.35. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIOQg, tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio

respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio

significativo.
Farmaco: Tetracaina GRUPO NO OPERADO
Variable l\'lll‘ie(:il?dpao(crlne) Media DE AMedias P 95;/;}55:;2]3
P10
Basal 13.74 2.47 - -
1 14.04 2.14 0.30 1.000 -1.143/1.854
5 12.36 1.88 -1.38 0.002 -2.439/-0.377
10 12.19 2.58 -1.55 0.085 -3.188/0.095
15 12.40 2.14 -1.34 0.013 -2.506/0.166
20 12.26 2.26 -1.48 0.0001 -2.489/-0.572
25 12.21 2.58 -1.53 0.015 -2.710/-0.163
30 12.38 2.44 -1.36 0.008 -2.607/-0.225
45 12.73 2.56 -1.01 0.177 -2.116/0.159

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PIO¢c presentd una reduccion significativa de su magnitud transcurridos 5 m
(AMedias: -1.38 mm Hg; 95% IC: -2.439/-0.377), 15 m (AMedias: -1.34 mm Hg;
95% IC: -2.506/0.166), 20 m (AMedias: -1.48 mm Hg; 95% IC: -2.489/-0.572),
25 m (AMedias: -1.53 mm Hg; 95% IC: -2.710/-0.163) y 30 m (AMedias: -1.36
mm Hg; 95% IC: -2.607/-0.225) de la instilacion de Tetracaina al 0.5%. La

secuencia completa puede observarse en la Figura 6.22.
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Figura 6.22. Evolucion de la variable PIOcc tras la instilacion de Tetracaina 0.5%,

en ambos grupos de estudio.
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Tabla 6.36. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
FRC, tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio

significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;Z‘;‘i“dl:’(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}125"?;2 la
FRC
Basal 10.75 1.46 - - -

1 10.15 1.65 -0.60 0.003 -1.057/-0.134
5 10.18 1.77 -0.57 0.267 -1.252/0.129
10 10.24 1.71 -0.51 0.105 -1.033/0.044
15 9.90 1.73 -0.85 0.005 -1.524/-0.169
20 9.89 1.74 -0.86 0.0001 -1.392/-0.323
25 9.58 1.60 -1.17 0.0001 -1.697/-0.562
30 10.08 1.57 -0.67 0.028 -1.295/-0.039
45 10.03 1.74 -0.72 0.004 -1.313/-0.161

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

Salvo transcurridos 5 y 10 m de la instilacién de Tetracaina al 0.5%, el FRC
experimentd un descenso significativo en todos los tiempos de medida (rango:
-0.60 a -1.17) mm Hg, respecto a la medida basal. El comportamiento del FRC en

toda la secuencia de medida puede apreciarse en la Figura 6.23.
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* * * *
12 *
10
N
8_
~
o0
=
E 67 o
E £
- =
25 )
a
i
8 127
=
7]
=
10
L
8_
61
I I I I I I I I I
Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
Tiempo de Medida (m)

N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.23. Evolucion de la variable FRC tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en
ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en que el
dispositivo ORA presentdé un comportamiento fiable y la medida presentd

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.37. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable HC,
tras la instilaciéon de Tetracaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;Z‘;‘;‘dg"(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}:?‘:’1?;2 la
HC
Basal 11.32 1.34 - - -

1 10.73 1.39 -0.59 0.004 -1.065/-0.120
5 11.24 1.46 -0.08 1.000 -0.681/0.564
10 11.34 1.60 0.02 1.000 -0.612/0.675
15 10.99 1.45 -0.33 1.000 -0.963/0.316
20 11.02 1.44 -0.30 1.000 -0.721/0.160
25 10.81 1.33 -0.51 0.076 -1.022/0.023
30 11.15 1.29 -0.17 1.000 -0.663/0.359
45 11.01 1.58 -0.31 1.000 -0.891/0.241

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

Unicamente en el primer minuto tras la instilacion de Tetracaina al 0.5%, se
produjo cambio significativo de la HC (AMedias: -0.59 mm Hg; 95% IC:
-1.065/-0.120; P= 0.004). Proximo a la significacidn estadistica resulté el descenso
producido transcurridos 25 m de la instilacion (AMedias: -0.51 mm Hg; 95% IC:
-1.022/0.023; P= 0.076). La evolucién experimentada por la variable HC en cada

tiempo de medida aparece ilustrada en la Figura 6.24.
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VARIABLE: HC FARMACO: TETRACAINA
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.24. Evolucion de la variable HC tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en

ambos grupos de estudio.
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6.2.1.2. GRUPO LASIK

6.2.1.2.1. TRAS INSTILACION DE SSB

Las Tablas 6.38 a 6.41 describen el cambio experimentado por las propiedades

biomecanicas de la cornea (PIOg, PIOcc, FRC e HC) en el grupo de pacientes

intervenidos de LASIK, tras la instilacion de SSB sobre la superficie ocular.

Tabla 6.38. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable

PIOg, tras la instilacién de SSB, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a la

medida basal (pre-instilacion). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo

ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO LASIK
Variable l\'}l‘ci:irindzo((rt) Media DE AMedias P 95];/;};53?;2”
P10¢
Basal 12.07 2.67 - - -
1 11.74 2.81 -0.33 1.000 -3.378/1.925
5 11.03 2.93 -1.04 0.818 -4.536/1.000
10 1091 2.77 -1.16 0.502 -3.796/0.665
15 11.19 2.82 -0.88 1.000 -3.577/1.113
20 10.96 2.90 -1.11 1.000 -3.697/1.161
25 10.40 1.92 -1.67 0.201 -4.070/0.403
30 11.02 2.99 -1.05 1.000 -4.390/1.461
45 10.19 2.35 -1.88 1.000 -3.796,/0.999

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

No se produjo cambio significativo alguno en la variable PIOg, tras la instilacion de

SSB en los pacientes intervenidos de LASIK (Figura 6.9).
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Tabla 6.39. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIO¢, tras la instilacion de SSB, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a la
medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo

ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
| (O
Basal 14.59 2.81 - - -
1 14.05 3.09 -0.54 1.000 -3.622/1.920
5 13.38 3.16 -1.21 1.000 -4.910/1.494
10 13.55 2.90 -1.04 1.000 -4.169/1.526
15 13.78 3.09 -0.81 1.000 -3.272/1.136
20 13.20 3.32 -1.39 0.495 -3.747/0.652
25 12.63 2.52 -1.96 0.164 -4.756/0.399
30 13.61 3.06 -0.98 1.000 -4.136/1.076
45 12.45 2.80 -2.14 1.000 -4.265/1.027

m = Minutos, DE;= Desviacién estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable PIOcc tampoco experimentdé ningun cambio significativo tras la
instilacion de SSB, respecto a la medida basal. La secuencia completa que
experimento la variable PIOcc en cada tiempo de medida tras la instilacion de SSB

aparece en la Figura 6.10.
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Tabla 6.40. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
FRC, tras la instilaciéon de SSB, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a la

medida basal (pre-instilacion).

Farmaco: SSB GRUPO LASIK
Variable ;::i?d‘;o(?:) Media DE AMedias P 95];/;}55:;213'
FRC
Basal 8.16 1.41 - - -
1 8.27 1.29 0.11 1.000 -0.657/0.562
5 8.10 1.50 -0.06 1.000 -1.073/0.323
10 7.85 1.43 -0.31 0.308 -1.126/0.150
15 7.97 1.36 -0.19 1.000 -1.121/0.454
20 8.15 1.19 -0.01 1.000 -1.001,/0.882
25 8.05 1.09 -0.11 1.000 -0.868/0.666
30 7.89 1.27 -0.27 1.000 -1.101/0.625
45 7.98 0.89 -0.18 1.000 -0.511/0.261

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de SSB no produjo ningin cambio sobre la variable FRC, en los
pacientes intervenidos de LASIK. La Figura 6.11 muestra la constancia que

experimentd la variable durante todos los tiempos de medida.

175




6. Resultados

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

Tabla 6.41. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable HC,
tras la instilacion de SSB, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a la medida
basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
HC
Basal 8.95 1.41 - - -
1 9.21 1.36 0.26 1.000 -0.445/0.885
5 9.27 1.54 0.32 1.000 -0.793/1.234
10 9.00 1.42 0.05 1.000 -1.077/1.077
15 9.06 1.43 0.11 1.000 -0.639/0.818
20 9.35 1.38 0.40 1.000 -0.323/1.180
25 9.45 1.33 0.50 1.000 -0.382/1.549
30 9.03 1.21 0.08 0.144 -0.043/0.578
45 9.44 1.15 0.49 1.000 -0.263/1.048

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La HC no se vio modificada, respecto a la medida basal, tras la instilaciéon de SSB en
los pacientes intervenidos. Los valores que adopto la variable en cada momento de

medida aparecen ilustrados en la Figura 6.12.
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6.2.1.2.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

Las Tablas 6.42 a 6.45 resumen el cambio experimentado por las propiedades
biomecanicas de la cornea, medidas mediante el dispositivo ORA, tras la instilacién

de Oxibuprocaina al 0.4%, en el grupo LASIK.

Tabla 6.42. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIOg, tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto ala medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO LASIK
Variable ;2";“;‘(}?&"1‘3 Media DE AMedias p  O%niCparala
PIOg
Basal 11.62 2.86 - - -

1 10.78 2.95 -0.84 0.066 -1.925/0.033
5 10.01 3.16 -1.61 0.027 -3.701/-0.139
10 10.36 3.11 -1.26 0.007 -2.377/-0.262
15 9.77 3.09 -1.85 0.0001 -3.174/-0.793
20 10.02 3.79 -1.60 0.006 -3.437/-0.413
25 9.25 1.93 -2.37 0.0001 -2.926/-0.847
30 10.66 3.93 -0.96 0.163 -2.264/0.181
45 9.62 2.81 -2.00 0.012 -2.815/-0.237

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

Tras la instilacién de Oxibuprocaina al 0.4%, la PIO¢ experiment6 una reduccién
significativa en todos los tiempos de medida, salvo transcurridos 1 y 30 m de la

instilacion, (rango de cambio: -1.26 a -2.37) mm Hg (Figura 6.13).
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Tabla 6.43. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIO¢g, tras la instilaciéon de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO LASIK
Variable ;Z‘;‘;‘dl:’(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}:?‘:’1?;2 la
P10
Basal 13.95 2.90 - - -

1 13.29 3.22 -0.66 0.576 -2.113/0.382
5 12.55 3.28 -1.40 0.052 -3.405/0.007
10 12.82 3.35 -1.13 0.084 -2.393/0.080
15 12.17 3.18 -1.78 0.002 -3.394/-0.621
20 12.30 3.82 -1.65 0.03 -3.779/-0.119
25 11.94 2.47 -2.01 0.001 -2.768/-0.595
30 13.14 3.89 -0.81 0.058 -2.475/0.023
45 11.88 3.32 -2.07 0.196 -3.682/0.343

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PIOcc presenté una reduccién significativa respecto al valor basal en los
momentos de medida transcurridos 15, 20 y 25 m de la instilacion de
Oxibuprocaina al 0.4% (rango de cambio: -1.65 a -2.01) mm Hg. Préximo a la
significacion resultd el descenso experimentado transcurridos 5 m (AMedias: -1.40
mm Hg; 95% IC: -3.405/0.007; P= 0.052) y 30 m (AMedias: -0.81 mm Hg; 95% IC:
-2.475/0.023; P= 0.058), respectivamente. La secuencia completa de cambio puede

apreciarse en la Figura 6.14.
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Tabla 6.44. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
FRC, tras la instilaciéon de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO LASIK
Variable ;ZZT(;;O(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
FRC
Basal 8.22 1.38 - - -

1 7.90 1.20 -0.30 1.000 -0.834/0.305
5 7.75 1.52 -0.47 1.000 -1.684/0.576
10 7.88 1.40 -0.34 1.000 -1.089/0.333
15 7.89 1.40 -0.33 1.000 -1.078/0.521
20 7.98 1.48 -0.24 1.000 -1.061/0.377
25 7.50 0.95 -0.72 1.000 -1.378/0.345
30 7.90 1.33 -0.32 1.000 -0.706/0.546
45 7.90 0.99 -0.32 1.000 -0.921/0.559

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

El FRC no experiment6 cambio significativo alguno tras la instilacion de
Oxibuprocaina al 0.4%. La minima variaciéon que aparecio, oscil6 entre -0.24 y
-0.72 mm Hg. La evolucién en cada momento respecto a la medida basal aparece

reflejada en la Figura 6.15.
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Tabla 6.45. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable HC,
tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
HC
Basal 9.19 1.32 - - -

1 9.12 1.29 -0.07 1.000 -0.634/0.696
5 9.23 1.50 0.04 1.000 -0.994/1.104
10 9.24 1.46 0.05 1.000 -0.735/0.769
15 9.46 1.39 0.27 1.000 -0.548/1.294
20 9.46 1.37 0.27 1.000 -0.571/1.110
25 9.17 1.19 -0.02 1.000 -0.802/0.906
30 9.15 1.16 -0.04 1.000 -0.334/0.891
45 9.50 1.27 0.31 1.000 -0.757/1.369

m = Minutos, DE;= Desviacién estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de Oxibuprocaina al 0.4% no produjo ninguna modificacion
significativa en la HC, respecto al valor basal, en el grupo de pacientes intervenidos
de LASIK. La secuencia completa para cada tiempo de medida post-instilacién

aparece en la Figura 6.16.
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6.2.1.2.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

El comportamiento de las propiedades biomecanicas de la cérnea tras la instilaciéon
de Proparacaina al 0.5%, en el grupo LASIK, aparece resumido en las Tablas 6.46 a

6.49.

Tabla 6.46. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIOg, tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto ala medida basal (pre-instilacion). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO LASIK
Variable ;L‘:i?dl;o(% Media DE AMedias P 95];/;}155:;2”
PI10¢
Basal 12.30 2.64 = = =

1 11.33 3.38 -0.97 0.084 -3.307/0.117
5 10.01 3.76 -2.29 0.0001 -5.171/-1.353
10 9.90 3.18 -2.40 0.001 -5.348/-1.295
15 10.36 3.57 -1.94 0.0001 -4.352/-1.148
20 10.50 3.51 -1.80 0.053 -4.602/0.018
25 10.64 2.46 -1.66 0.121 -4.008/0.246
30 10.63 341 -1.67 0.069 -4.720/0.101
45 10.44 3.21 -1.86 1.000 -4.279/1.374

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable PIO¢ experimenté una reduccién significativa transcurridos 5, 10 y 15
m de la instilaciéon de Proparacaina al 0.5%, respectivamente (rango de cambio:
-1.94 a -2.40) mm Hg. Préximo a la significacion result6 el cambio tras 20 m de la

instilacién (AMedias: -1.80 mm Hg; 95% IC: -4.602/0.018; P= 0.053) (Figura 6.17).
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Tabla 6.47. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIO¢g, tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO LASIK
Variable ;Z‘;‘i“dl:’(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}:?‘:’1?;2 la
P10
Basal 14.74 2.85 - - -

1 13.56 3.84 -1.18 0.096 -3.801/0.170
5 12.43 3.90 -2.31 0.002 -5.387/-0.994
10 12.44 3.58 -2.30 0.003 -5.387/-0.923
15 12.82 3.81 -1.92 0.001 -4.335/-1.077
20 12.65 3.39 -2.09 0.013 -4.590/-0.386
25 13.03 3.13 -1.71 0.166 -4.045/0.342
30 13.29 4.05 -1.45 0.241 -5.304/0.601
45 12.91 3.91 -1.83 1.000 -4.622/1.848

m = Minutos, DE;= Desviacién estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de Proparacaina al 0.5% gener6 una disminucion significativa de la
PIOcc entre el minuto 5 y el minuto 20 post- instilacién, ambos inclusive (rango de
cambio: -1.92 a -2.30) mm Hg. La secuencia completa de cambio, en cada uno de los

momentos tras la instilaciéon de Proparacaina al 0.5%, aparece en la Figura 6.18.
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Tabla 6.48. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable

FRC, tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio

respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio

significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO LASIK
Variable ;Z‘;‘;‘dl:’(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}1;":;2 la
FRC
Basal 8.26 1.25 - - -

1 8.25 1.08 -0.01 1.000 -0.935/0.685
5 7.85 1.44 -0.41 0.0001 -1.066/-0.267
10 7.74 1.34 -0.52 0.002 -1.275/-0.249
15 7.97 1.26 -0.29 0.524 -1.030/0.184
20 8.17 1.21 -0.09 1.000 -1.084/0.572
25 7.99 1.07 -0.27 0.411 -0.919/0.145
30 7.76 1.01 -0.50 0.09 -0.868/0.034
45 7.89 0.81 -0.37 1.000 -0.897/0.231

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

El FRC experimenté una reduccion significativa respecto al valor basal inicamente
transcurridos 5 (AMedias: -0.41 mm Hg; 95% IC: -1.066/-0.267; P= 0.0001) y 10 m
(AMedias: -0.52 mm Hg; 95% IC: -1.275/-0.249; P= 0.002), de la instilaciéon de

Proparacaina al 0.5%, respectivamente. El comportamiento del FRC en todos los

momentos de medida puede apreciarse en la Figura 6.19.
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Tabla 6.49. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable HC,
tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto
a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
HC
Basal 8.99 1.29 - - -

1 9.33 1.33 0.34 1.000 -0.466/1.347
5 9.34 1.42 0.35 0.591 -0.184/0.970
10 9.23 1.51 0.24 1.000 -0.346/0.941
15 9.36 1.37 0.37 0.433 -0.196/1.208
20 9.52 0.98 0.53 0.140 -0.078/1.090
25 9.28 1.40 0.29 1.000 -0.263/0.739
30 9.03 1.42 0.04 1.000 -0.526/1.264
45 9.21 1.31 0.22 1.000 -0.761/1.023

m = Minutos, DE;= Desviacién estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de Proparacaina al 0.5% no provocé cambio significativo de la HC en
ninguno de los tiempos de medida (rango de cambio: 0.04 a 0.37) mm Hg. El
comportamiento de la HC, antes y tras la instilacion de Proparacaina al 0.5%,

puede apreciarse en la Figura 6.20.
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6.2.1.2.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

El efecto de la instilacion de Tetracaina al 0.5% sobre las propiedades

biomecanicas de la cérnea, en el grupo LASIK, aparecen resumidas en las Tablas

6.50 a 6.53.

Tabla 6.50. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIOg, tras la instilacién de Tetracaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto ala medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo ORA fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO LASIK
Variable ;l‘il‘i“d‘?(‘:ne) Media DE AMedias p  Icparala
P10g¢
Basal 11.51 2.66 = = =

1 10.63 2.83 -0.88 1.000 -2.977/0.989
5 10.40 2.69 -1.11 0.259 -2.621/0.300
10 10.28 3.62 -1.23 0.383 -3.315/0.483
15 9.82 2.89 -1.69 0.051 -3.437/0.003
20 9.67 3.72 -1.84 0.025 -4.155/-0.170
25 9.78 2.92 -1.73 1.000 -3.520/0.918
30 10.35 3.65 -1.16 0.139 -2.832/0.192
45 9.76 291 -1.75 0.940 -3.581/0.811

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacién de Tetracaina al 0.5% uUnicamente origind un descenso significativo
de la PIOg transcurridos 20 m (AMedias: -1.84 mm Hg; 95% IC: -4.155/-0.170; P=
0.025). Proximo a la significacion fue el cambio tras 15 m de la instilacion

(AMedias: -1.69 mm Hg; 95% IC: -3.437/0.003; P= 0.051) (Figura 6.21).
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Tabla 6.51. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
PIO¢g, tras la instilaciéon de Tetracaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
| (O
Basal 14.28 3.18 - - -

1 13.01 2.81 -1.27 0.853 -3.482/0.755
5 12.70 2.90 -1.58 0.434 -4.098/0.640
10 12.43 3.73 -1.85 0.261 -4.461/0.513
15 12.37 3.13 -1.91 0.228 -4.557/0.476
20 12.34 4.07 -1.94 0.220 -4.884/0.497
25 12.54 3.74 -1.74 1.000 -4.803/1.870
30 12.98 3.74 -1.30 0.438 -3.986/0.626
45 12.12 2.92 -2.16 0.662 -4.495/0.868

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable PIOcc no experimentd cambio significativo alguno, en el grupo de
pacientes intervenidos de LASIK, tras la instilacién de Tetracaina al 0.5%. La

evolucion en cada instante de medida aparece reflejada en la Figura 6.22.
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Tabla 6.52. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable
FRC, tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
FRC
Basal 7.87 1.40 - - -

1 7.98 1.32 0.11 1.000 -0.649/0.789
5 8.03 1.42 0.16 1.000 -0.662/1.127
10 8.10 1.36 0.23 1.000 -0.686/0.963
15 7.76 1.23 -0.11 1.000 -0.760/0.729
20 7.60 1.55 -0.27 1.000 -1.102/0.323
25 7.54 0.99 -0.33 1.000 -0.731/0.475
30 7.73 1.36 -0.14 1.000 -0.736/0.730
45 7.84 1.02 -0.03 1.000 -0.416/0.537

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

Analogo comportamiento experimentd el FRC, que no vio modificado
significativamente su valor basal tras la instilacién de Tetracaina al 0.5%. La
evolucion que sigui6é dicho pardmetro biomecanico en cada momento de medida

puede observarse en la Figura 6.23.
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Tabla 6.53. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable HC,
tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a
la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo ORA fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
HC
Basal 8.81 1.59 - - -

1 9.28 1.21 0.47 0.947 -0.281/1.237
5 9.39 1.44 0.58 1.000 -0.583/1.947
10 9.53 1.32 0.72 1.000 -0.423/1.811
15 9.31 1.36 0.50 1.000 -0.668/1.923
20 9.15 1.66 0.34 1.000 -0.792/1.440
25 9.03 1.48 0.22 1.000 -1.044/1.681
30 9.10 1.26 0.29 1.000 -0.647/1.614
45 9.42 0.90 0.61 0.685 -0.287/1.462

m = Minutos, DE;= Desviacién estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La HC no varié significativamente su valor basal, en ninguno de los momentos
post-instilacién de de Tetracaina al 0.5%. La Figura 6.24 revela el comportamiento

constante de la HC tras la instilacion del farmaco.
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6.2.2. EFECTO DE LA INSTILACION DE ANESTESIA TOPICA
OCULAR SOBRE LAS MEDIDAS DEL DISPOSITIVO OCULYZER

Seguidamente, se abordara el efecto de la instilacién de cada uno de los farmacos
empleados en el estudio sobre las propiedades morfolégicas de la cérnea, en

ambos grupos de pacientes.

6.2.2.1. GRUPO NO OPERADO

6.2.2.1.1. TRAS INSTILACION DE SSB

Las Tablas 6.54 a 6.58 resumen los cambios experimentados por las variables
morfolégicas de la cornea (PCC, Km, IAV, PCA, e) en cada momento post-instilacién
de SSB, respecto a la medida basal (pre-instilacion), en el grupo de pacientes no

intervenidos.
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Tabla 6.54. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCC,
tras la instilacion de SSB, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio respecto a la
medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo

Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
PCC
Basal 538.41 35.74 - - -

1 539.97 36.96 1.56 1.000 -1.939/5.055
5 537.81 36.74 -0.60 1.000 -4.211/3.011
10 537.42 34.25 -0.99 1.000 -5.206/3.234
15 538.91 35.88 0.50 1.000 -3.286/4.280
20 536.64 34.64 -1.77 1.000 -5.787/2.237
25 537.71 35.53 -0.70 1.000 -5.549/4.149
30 537.42 35.00 -0.99 1.000 -6.448/4.459
45 537.67 36.36 -0.74 1.000 -5.170/3.692

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PCC no experiment6 variacidn significativa de su valor basal, tras la instilacion
de SSB en el grupo de pacientes no intervenidos. La Figura 6.25 ilustra la ausencia
de cambio en el espesor corneal, tras la instilacién de SSB, en el grupo de pacientes

no operados.
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VARIABLE: PCC FARMACO: SSB

57597 -+ | T T N —
-
7]
1]
5 5507
g o
= 2
a g N3
s o
+
8
=
Q
S 525
500 - - -
| | | | | | | | |
Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
Tiempo de Medida (m)

N= Grupo no operado, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.25. Evolucion de la variable PCC tras la instilacion de SSB, en el grupo no

operado.
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Tabla 6.55. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable Ky,
tras la instilacion de SSB, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio respecto a la
medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio significativo.
El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo Oculyzer fue clinicamente

fiable.

Farmaco: SSB GRUPO NO OPERADO
Variable ;Z‘;‘;‘dg"(% Media DE AMedias P 95];/;}:?‘:’1?;2 la
K
Basal 43.61 1.15 - - -

1 4351 1.12 -0.10 0211  -0.212/0.018
5 43.51 1.14 -0.10 0.002  -0.170/-0.024
10 43.54 1.10 -0.07 0327  -0.142/0.017
15 43.56 1.14 -0.05 1.000  -0.124/0.038
20 43.56 1.12 -0.05 0476  -0.119/0.017
25 43.57 1.15 -0.04 1.000  -0.107/0.043
30 43.58 1.12 -0.03 1.000  -0.101/0.042
45 43.54 1.13 -0.07 1.000  -0.194/0.068

m = Minutos, DE;= Desviacién estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

Los valores de la variable Ky, evidenciaron un aplanamiento significativo de la
cérnea transcurridos 5 m de la instilaciéon de SSB (AMedias: -0.10 D; 95% IC:
-0.170/-0.024; P= 0.002). En el resto de momentos de medida post-instilacion de

SSB, no existié cambio respecto al valor basal (Figura 6.26).
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VARIABLE: Km FARMACO: SSB
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.26. Evolucion de la variable K, tras la instilaciéon de SSB, en ambos
grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en que el
dispositivo Oculyzer presenté un comportamiento fiable y la medida present6

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.56. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable 1AV,
tras la instilacion de SSB, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio respecto a la
medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo

Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
1AV
Basal 0.10 0.04 - - -
1 0.12 0.07 0.02 1.000 -0.023/0.055
5 0.10 0.04 0.00 1.000 -0.024/0.018
10 0.10 0.04 0.00 1.000 -0.023/0.011
15 0.10 0.04 0.00 1.000 -0.024/0.016
20 0.10 0.05 0.00 1.000 -0.025/0.015
25 0.09 0.04 -0.01 1.000 -0.028/0.012
30 0.10 0.04 0.00 1.000 -0.020/0.014
45 0.10 0.05 0.00 1.000 -0.022/0.014

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable IAV no experiment6 cambio significativo alguno tras la instilacién de
SSB, lo que se traduce en que la topografia corneal no aumenté su grado de
asimetria de curvatura en el meridiano vertical. El comportamiento de la variable

en cada tiempo de medida aparece ilustrado en la Figura 6.27.
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VARIABLE: IAV FARMACO: SSB
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.27. Evolucién de la variable [AV tras la instilacién de SSB, en ambos

grupos de estudio.
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Tabla 6.57. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCA,
tras la instilacion de SSB, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio respecto a la
medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo

Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
PCA
Basal 3.22 0.20 - - -
1 3.21 0.21 -0.01 1.000 -0.030/0.010
5 3.20 0.21 -0.02 1.000 -0.039/0.010
10 3.22 0.21 0.00 1.000 -0.024/0.020
15 3.23 0.21 0.01 1.000 -0.017,/0.031
20 3.23 0.22 0.01 1.000 -0.027/0.039
25 3.23 0.21 0.01 1.000 -0.018/0.033
30 3.22 0.21 0.00 1.000 -0.021/0.030
45 3.22 0.21 0.00 1.000 -0.020/0.029

m = Minutos, DE;= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de SSB no generd cambio alguno sobre la variable PCA, respecto al
valor basal, en ningiin momento de medida. La Figura 6.28 muestra la ausencia de

cambio en la variable tras la instilacion.
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VARIABLE: PCA FARMACO: SSB
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.28. Evolucion de la variable PCA tras la instilacion de SSB, en ambos
grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en que el
dispositivo Oculyzer presenté un comportamiento fiable y la medida present6

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.58. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable e,
tras la instilacion de SSB, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio respecto a la
medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo

Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
e
Basal 0.38 0.14 - - -
1 0.35 0.12 -0.03 1.000 -0.103/0.053
5 0.33 0.16 -0.05 0.573 -0.114/0.018
10 0.34 0.12 -0.04 1.000 -0.107/0.043
15 0.33 0.12 -0.05 0.839 -0.104/0.020
20 0.34 0.12 -0.04 1.000 -0.103/0.028
25 0.33 0.13 -0.05 0.184 -0.103/0.008
30 0.36 0.13 -0.02 1.000 -0.078/0.054
45 0.32 0.13 -0.06 0.212 -0.118/0.010

m = Minutos, DE;= Desviacién estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La progresion de curvatura del centro a la periferia de la cérnea, expresada
mediante la variable e, no experimenté ningin cambio tras la instilacién de SSB,

como puede apreciarse en la Figura 6.29.
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VARIABLE: e FARMACO: SSB

0,57
LI S T T S R M S
0,0
N
-0,57]
g -1,0
f &
s c
v o
s 0,5
0,0
L
-0,57
I R I A A
| | | | | | | | |
Basal 1 5 10 15 20 25 30 45
Tiempo de Medida (m)

N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.29. Evolucion de la variable e tras la instilacion de SSB, en ambos grupos

de estudio.
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6.2.2.1.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

El efecto inducido tras la instilacion de Oxibuprocaina al 0.4% sobre las
propiedades morfolégicas de la cérnea, en el grupo no intervenido, aparece

resumido en las Tablas 6.59 a 6.63.

Tabla 6.59. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCC,
tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto ala medida basal (pre-instilacion). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;Z‘;‘;‘d';"(% Media DE AMedias P 95];/;}25‘:’1?;213
PCC
Basal 537.19 34.25 - - -

1 537.38 36.70 0.19 1.000 -4.283/4.545
5 537.61 36.27 0.42 1.000 -3.338/5.112
10 536.24 33.93 -0.95 1.000 -5.707/3.511
15 535.69 34.81 -1.50 1.000 -6.170/3.206
20 537.33 35.56 0.14 1.000 -4.602/5.221
25 537.28 34.62 0.09 1.000 -5.399/5.107
30 534.60 36.13 -2.59 1.000 -8.275/2.965
45 537.40 33.05 0.21 1.000 -5.374/6.142

m = Minutos, DE;= Desviacién estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La medida de la PCC no experiment6 cambio significativo alguno en ninguno de los
tiempos de medida post-instilacion de Oxibuprocaina al 0.4%. La Figura 6.30

refleja la invariabilidad de la PCC en todos los momentos post-instilacion.
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Figura 6.30. Evolucion de la variable PCC tras la instilacion de SSB, en el grupo no

operado.
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Tabla 6.60. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable Ky,
tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
K
Basal 43.56 1.13 - - -
1 43.59 1.07 0.03 1.000 -0.095/0.102
5 43.60 1.06 0.04 1.000 -0.081/0.061
10 43.60 1.09 0.04 1.000 -0.057,/0.095
15 43.58 1.11 0.02 1.000 -0.095/0.098
20 43.61 1.11 0.05 1.000 -0.047/0.112
25 43.60 1.11 0.04 1.000 -0.060/0.053
30 43.59 1.06 0.03 1.000 -0.078/0.095
45 43.58 1.11 0.02 1.000 -0.081,/0.082

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La curvatura corneal, expresada mediante la variable K., permanecié invariable
respecto al valor basal, tras la instilacién de Oxibuprocaina al 0.4%. La evolucién
de dicha variable, en cada uno de los tiempos de medida, aparece reflejada en la

Figura 6.31.
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Figura 6.31. Evolucion de la variable K, tras la instilacion de Oxibuprocaina 0.4%,

en ambos grupos de estudio.
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Tabla 6.61. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable 1AV,
tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio

respecto a la medida basal (pre-instilacién).

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
1AV
Basal 0.10 0.03 - - -
1 0.10 0.03 0.00 1.000 -0.016/0.021
5 0.09 0.03 -0.01 1.000 -0.024/0.016
10 0.10 0.03 0.00 1.000 -0.013/0.017
15 0.10 0.03 0.00 1.000 -0.016/0.019
20 0.09 0.03 -0.01 1.000 -0.020/0.010
25 0.10 0.03 0.00 1.000 -0.017,/0.020
30 0.17 0.25 0.07 1.000 -0.095/0.248
45 0.10 0.02 0.00 1.000 -0.015/0.017

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La asimetria topografica, expresada a través de la variable 1AV, no sufrié ninguna
modificacion tras la instilacién de Oxibuprocaina al 0.4%. La Figura 6.32 ilustra la
constancia en el tiempo que experimenté la variable IAV tras la instilacién de
Oxibuprocaina al 0.4%, donde llama la atencién la gran DE que present6 la medida

de los 30 m posteriores a la instilacion.
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Figura 6.32. Evolucion de la variable IAV tras la instilacion de Oxibuprocaina

0.4%, en ambos grupos de estudio.
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Tabla 6.62. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCA,
tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
PCA
Basal 3.22 0.21 - - -
1 3.22 0.22 0.00 1.000 -0.025/0.029
5 3.20 0.22 -0.02 1.000 -0.058/0.017
10 3.22 0.23 0.00 1.000 -0.038/0.031
15 3.22 0.21 0.00 1.000 -0.040/0.031
20 3.22 0.21 0.00 1.000 -0.036/0.028
25 3.23 0.21 0.01 1.000 -0.022/0.033
30 3.23 0.22 0.01 1.000 -0.021/0.033
45 3.23 0.22 0.01 1.000 -0.030/0.039

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PCA no sufrié ningin cambio respecto a la medida pre-instilacién, en las
medidas sucesivas tras la instilacion de Oxibuprocaina al 0.4%. La constancia

temporal experimentada por la variable PCA puede apreciarse en la Figura 6.33.
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Figura 6.33. Evolucién de la variable PCA tras la instilacién de Oxibuprocaina

0.4%, en ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en

que el dispositivo Oculyzer presenté un comportamiento fiable y la medida

presento variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.63. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable e,
tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
e
Basal 0.35 0.11 - - -

1 0.35 0.16 0.00 1.000 -0.085/0.059
5 0.33 0.10 -0.02 1.000 -0.058/0.037
10 0.38 0.12 0.03 1.000 -0.035/0.075
15 0.35 0.11 0.00 1.000 -0.072/0.058
20 0.35 0.13 0.00 1.000 -0.071/0.068
25 0.33 0.12 -0.02 1.000 -0.092/0.043
30 0.31 0.14 -0.04 1.000 -0.132/0.041
45 0.35 0.15 0.00 1.000 -0.097/0.074

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable e permaneci6 invariable respecto al momento pre-instilacién, en los
diferentes momentos de medida posteriores a la instilacién de Oxibuprocaina al

0.4%, tal y como pone de manifiesto la Figura 6.34.
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Figura 6.34. Evolucion de la variable e tras la instilaciéon de Oxibuprocaina 0.4%,

en ambos grupos de estudio.
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6.2.2.1.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

El cambio experimentado por las medidas morfométricas de la cornea, tras la

instilacion de Proparacaina al 0.5%, aparece resumido en las Tablas 6.64 a 6.68.

Tabla 6.64. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCC,
tras la instilacion de Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;ZZT;;O(?IS Media DE AMedias P 95;/;};55:;213
PCC
Basal 536.10 37.49 - - -

1 537.81 38.58 1.71 1.000 -1.253/5.709
5 535.38 35.60 -0.72 1.000 -2.849/3.862
10 535.65 36.49 -0.45 1.000 -4.052/4.459
15 535.54 35.96 -0.56 1.000 -4.710/4.747
20 535.92 36.59 -0.18 1.000 -5.476/6.229
25 537.86 37.81 1.76 1.000 -4.613/5.527
30 534.22 37.56 -1.88 1.000 -5.458/3.619
45 536.22 37.24 0.12 1.000 -4.112/6.359

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PCC permaneci6 invariable respecto al valor basal en todos los tiempos de

medida tras la instilacion de Proparacaina al 0.5%, como ilustra la Figura 6.35.
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Figura 6.35. Evolucion de la variable PPC tras la instilacidon de Proparacaina 0.5%,

en el grupo no operado.
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Tabla 6.65. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable Ky,
tras la instilacion de Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
K
Basal 43.53 1.13 - - -
1 43.51 1.08 -0.02 1.000 -0.095/0.055
5 43.56 1.03 0.03 1.000 -0.117/0.033
10 43.57 1.09 0.04 1.000 -0.059/0.126
15 43.53 1.09 0.00 1.000 -0.089/0.079
20 43.55 1.09 0.02 1.000 -0.082/0.107
25 43.57 1.11 0.04 1.000 -0.036/0.112
30 43.56 1.11 0.03 1.000 -0.046/0.109
45 43.56 1.10 0.03 1.000 -0.051/0.098

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La curvatura corneal, expresada mediante la variable Km, permanecié inalterada
durante toda la secuencia de medidas posteriores a la instilaciéon de Proparacaina
al 0.5%. La evolucion, antes y después de la instilacion, puede apreciarse en la

Figura 6.36.
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Figura 6.36. Evolucion de la variable Kn, tras la instilacion de Proparacaina 0.5%,

en ambos grupos de estudio.
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Tabla 6.66. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable 1AV,
tras la instilacion de Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
1AV
Basal 0.10 0.03 - - -

1 0.09 0.04 -0.01 1.000 -0.028/0.012
5 0.08 0.04 -0.02 0.212 -0.035/0.003
10 0.10 0.04 0.00 1.000 -0.020/0.010
15 0.09 0.03 -0.01 1.000 -0.024/0.009
20 0.10 0.05 0.00 1.000 -0.026/0.017
25 0.09 0.04 -0.01 0.914 -0.026,/0.005
30 0.09 0.05 -0.01 1.000 -0.027/0.010
45 0.09 0.04 -0.01 0.558 -0.026/0.004

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La topografia corneal no experiment6 cambio en el grado de asimetria del
meridiano vertical respecto al valor basal (IAV= 0.10), tras la instilacién de
Proparacaina al 0.5% (rango de cambio: 0.00 a -0.02). La evoluciéon completa de la
variable [AV tras la instilaciéon de Proparacaina al 0.5% puede visualizarse en la

Figura 6.37.
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Figura 6.37. Evolucion de la variable IAV tras la instilacion de Proparacaina 0.5%,

en ambos grupos de estudio.
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Tabla 6.67. Resultados del anélisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCA,
tras la instilacion de Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
PCA
Basal 3.21 0.22 - - -
1 3.20 0.22 -0.01 1.000 -0.046,/0.025
5 3.22 0.23 0.01 1.000 -0.010/0.024
10 3.22 0.23 0.01 1.000 -0.016/0.019
15 3.22 0.23 0.01 1.000 -0.013/0.025
20 3.22 0.22 0.01 1.000 -0.016,/0.025
25 3.23 0.22 0.02 0.118 -0.002/0.035
30 3.22 0.22 0.01 1.000 -0.015/0.020
45 3.23 0.23 0.02 0.093 -0.001/0.030

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilaciéon de Proparacaina al 0.5% no gener6 cambio significativo sobre el
valor basal de la PCA (3.21 * 0.22) mm en ninguno de los momentos post-
instilacién. Préximo a la significacion estadistica resulté el incremento
experimentado transcurridos 45 m de la instilacion (AMedias: 0.02 mm; 95% IC:

-0.001/0.030; P= 0.093). La secuencia completa puede apreciarse en la Figura 6.38.
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Figura 6.38. Evolucion de la variable IAV tras la instilacion de Proparacaina 0.5%,
en ambos grupos de estudio. Los asteriscos (*) representan los momentos en que
el dispositivo Oculyzer presenté un comportamiento fiable y la medida present6

variacion significativa respecto al valor basal.
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Tabla 6.68. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable e,
tras la instilacién de Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio

respecto a la medida basal (pre-instilacién).

Farmaco: Proparacaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
e
Basal 0.32 0.10 - - -
1 0.34 0.09 0.02 1.000 -0.031/0.076
5 0.30 0.12 -0.02 1.000 -0.088/0.062
10 0.35 0.11 0.03 1.000 -0.033/0.093
15 0.31 0.13 -0.01 1.000 -0.075/0.053
20 0.31 0.11 -0.01 1.000 -0.051/0.047
25 0.32 0.09 0.00 1.000 -0.041/0.041
30 0.31 0.08 -0.01 1.000 -0.035/0.031
45 0.30 0.13 -0.02 1.000 -0.082/0.038

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable e no experimentd cambio alguno, tras la instilacién de Proparacaina al
0.5%, respecto al valor prolato identificado en la medida basal (e= 0.32). La ligera
variacion que experimenté en cada momento de medida post-instilacién, oscilé
entre 0.03 y -0.02 (P= 1.000 en todos los tiempos). La secuencia completa puede

apreciarse en la Figura 6.39.
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Figura 6.39. Evolucidn de la variable e tras la instilacion de Proparacaina 0.5%, en

ambos grupos de estudio.
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6.2.2.1.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

La variacion provocada sobre las propiedades morfoldgicas de la cornea, tras la

instilacion de Tetracaina al 0.5%, aparece resumida en las Tablas 6.69 a 6.73.

Tabla 6.69. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCC,
tras la instilaciéon de Tetracaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacion). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;ZZT;;O(?IS Media DE AMedias P 95;/;};55:;213
PCC
Basal 535.74 35.31 - - -
1 537.53 38.06 1.79 1.000 -2.249/5.881
5 535.48 37.49 -0.26 1.000 -3.560/3.267
10 537.44 34.19 1.70 0.895 -0.887/4.456
15 537.30 36.51 1.56 1.000 -1.815/5.004
20 535.75 37.00 0.01 1.000 -2.211/2.544
25 537.26 36.21 1.52 1.000 -1.966/4.483
30 535.22 36.32 -0.52 1.000 -4.672/3.717
45 536.81 36.79 1.07 1.000 -2.920/5.219

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

El espesor corneal, analizado mediante la variable PCC, no experiment6 cambio
alguno respecto al valor basal tras la instilacion de Tetracaina al 0.5%. La

secuencia completa en cada tiempo de medida puede apreciarse en la Figura 6.40.
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N= Grupo no operado, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.40. Evolucidn de la variable PPC tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en

el grupo no operado.
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Tabla 6.70. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable Ky,
tras la instilaciéon de Tetracaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
K
Basal 43.54 0.99 - - -
1 43.52 0.99 -0.02 1.000 -0.071/0.042
5 43.55 0.96 0.01 1.000 -0.053/0.075
10 43.58 1.01 0.04 1.000 -0.023/0.108
15 43.57 0.96 0.03 1.000 -0.045/0.114
20 43.54 0.98 0.00 1.000 -0.075/0.070
25 43.58 0.99 0.04 1.000 -0.088/0.105
30 43.53 0.97 -0.01 1.000 -0.100/0.078
45 43.56 0.98 0.02 1.000 -0.068/0.098

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La ausencia de cambio en la variable Ky, tras la instilacién de Tetracaina al 0.5%,
puso de manifiesto la ausencia de efecto de este farmaco sobre la curvatura
corneal del grupo no intervenido de LASIK. La Figura 6.41 muestra la ausencia de

cambio en los momentos posteriores a la instilacidon.
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.41. Evolucion de la variable Ki, tras la instilaciéon de Tetracaina 0.5%, en

ambos grupos de estudio.
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Tabla 6.71. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable 1AV,
tras la instilaciéon de Tetracaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio

respecto a la medida basal (pre-instilacion).

Farmaco: Tetracaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;::i?d‘;o(?:) Media DE AMedias P 95];/;}55:;213'
1AV
Basal 0.09 0.02 - - -
1 0.10 0.05 0.01 1.000 -0.027/0.041
5 0.09 0.04 0.00 1.000 -0.026,/0.021
10 0.09 0.04 0.00 1.000 -0.023/0.017
15 0.09 0.03 0.00 1.000 -0.017,/0.023
20 0.09 0.03 0.00 1.000 -0.022/0.015
25 0.09 0.04 0.00 1.000 -0.028/0.022
30 0.10 0.04 0.01 1.000 -0.017/0.035
45 0.10 0.03 0.01 1.000 -0.014/0.029

m = Minutos, DE;= Desviacién estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La ausencia de cambio significativo en la variable IAV tras la instilaciéon de
Tetracaina al 0.5% reflejo la constancia en el patron topografico de asimetria en el
meridiano vertical tras la instilacion de este farmaco. La evolucién completa en

cada tiempo de medida aparece ilustrada en la Figura 6.42.
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VARIABLE: IAV FARMACO: TETRACAINA
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N= Grupo no operado, L= Grupo LASIK, mm Hg= Milimetros de mercurio, m = Minutos.

Figura 6.42. Evolucion de la variable [AV tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en

ambos grupos de estudio.
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Tabla 6.72. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCA,
tras la instilaciéon de Tetracaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
PCA
Basal 3.23 0.22 - - -
1 3.21 0.21 -0.02 0.523 -0.049/0.008
5 3.21 0.23 -0.02 0.832 -0.048/0.009
10 3.22 0.24 -0.01 1.000 -0.040/0.019
15 3.22 0.22 -0.01 1.000 -0.042/0.019
20 3.22 0.22 -0.01 1.000 -0.047/0.023
25 3.21 0.22 -0.02 1.000 -0.059/0.017
30 3.22 0.22 -0.01 1.000 -0.042/0.015
45 3.21 0.21 -0.02 1.000 -0.053/0.017

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable PCA no experimentd cambio alguno respecto al valor basal
(3.23%£0.22) mm, tras la instilacién de Tetracaina al 0.5% en el grupo de pacientes
no operados (rango de cambio: -0.01 a -0.02 mm, P > 0.5 en todos los tiempos de
medida). El comportamiento de la variable PCA en todos los tiempos de medida,

con la instilacion de Tetracaina al 0.5%, puede apreciarse en la Figura 6.43.
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Figura 6.43. Evolucion de la variable PCA tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en

ambos grupos de estudio.
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Tabla 6.73. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable e,
tras la instilaciéon de Tetracaina 0.5%, en el grupo no operado. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO NO OPERADO
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
e
Basal 0.32 0.11 - - -
1 0.36 0.11 0.04 0.262 -0.009/0.089
5 0.38 0.12 0.06 0.730 -0.024/0.134
10 0.34 0.11 0.02 1.000 -0.025/0.059
15 0.36 0.11 0.04 0.699 -0.015/0.083
20 0.31 0.12 -0.01 1.000 -0.058/0.035
25 0.33 0.16 0.01 1.000 -0.050/0.062
30 0.32 0.12 0.00 1.000 -0.053/0.039
45 0.32 0.14 0.00 1.000 -0.059/0.047

m = Minutos, DEi= Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable e no sufri6 cambio significativo alguno respecto al valor basal
(0.32 £ 0.11) tras la instilaciéon de Tetracaina al 0.5% (rango de cambio: 0.06 a
-0.01, P > 0.2 en todos los casos). La evolucién completa de la variable e tras la

instilacion puede apreciarse en la Figura 6.44.
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Figura 6.44. Evolucidn de la variable e tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en

ambos grupos de estudio.
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6.2.2.2. GRUPO LASIK

6.2.2.2.1. TRAS INSTILACION DE SSB

Las Tablas 6.74 a 6.78 resumen los cambios experimentados por las variables

morfoldgicas de la cérnea (PCC, Km, IAV, PCA, e) en cada momento post-instilacién

de SSB, respecto a la medida basal (pre-instilacién), en el grupo de pacientes

operados de LASIK.

La variable PCC demostré una distribucion no normal en el grupo LASIK

(Figura 6.45), por lo que el analisis de los resultados para dicha variable fue

llevado a cabo mediante estadistica no paramétrica. Asimismo, la representaciéon

grafica de esta variable en el grupo LASIK se efectué mediante diagrama de cajas,

la cual permite ilustrar la mediana y el RI.
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Figura 6.45. Distribucién de la PCC en el grupo LASIK. Obsérvese la ausencia de

normalidad.
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Tabla 6.74. Estadisticos descriptivos de la variable PCC antes y tras la instilacién de SSB, en el

grupo intervenido de LASIK. El percentil 25 y el percentil 75 determinan la amplitud del RI.

Farmaco: SSB GRUPO LASIK
Variable T‘e“f‘p" de Mediana Percentil 25 Percentil 75 AMedianas P
Medida (m)
PCC
Basal 462.25 455.00 518.33 - 0.06
1 465.75 454.75 519.58 3.50 n.a
5 464.25 453.17 520.33 2.00 n.a
10 467.50 454.42 519.79 5.25 n.a
15 469.00 452.67 521.00 6.75 n.a
20 465.75 450.21 516.54 3.50 n.a
25 488.92 450.21 518.75 26.67 n.a
30 461.67 448.50 516.00 -0.58 n.a
45 505.83 449.67 521.33 43.58 n.a

m = Minutos, AMedianas = Diferencia entre la mediana de la variable en el momento analizado y la

mediana basal, * = Resultado del Test de Friedman. Dado que el resultado result6 no significativo

(P > 0.05), no procede el andlisis comparativo por pares de medidas, n.a = No aplica.

La instilacién de SSB no indujo cambio significativo sobre la variable PCC en

ninguno de los tiempos de medida post-instilacion (P= 0.060, Test de Friedman).

La secuencia en cada tiempo de medida, antes y después de la instilacién de SSB,

aparece reflejada en la Figura 6.46.
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Figura 6.46. Evolucion de la variable PCC tras la instilaciéon de SSB, en el grupo

LASIK.
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Tabla 6.75. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable Ky,
tras la instilacion de SSB, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a la medida
basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo Oculyzer

fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
K
Basal 39.48 1.76 - - -
1 39.58 1.70 0.10 0.115 -0.013/0.227
5 39.52 1.76 0.04 1.000 -0.084/0.126
10 39.48 1.65 0.00 1.000 -0.180/0.132
15 39.59 1.64 0.11 1.000 -0.190/0.250
20 39.48 1.68 0.00 1.000 -0.180/0.114
25 39.63 1.76 0.15 1.000 -0.140/0.164
30 39.39 1.74 -0.09 1.000 -0.165/0.087
45 39.59 1.77 0.11 1.000 -0.225/0.225

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilaciéon de SSB no gener6 cambio significativo alguno sobre el valor basal de
la variable Ki, (39.48 £ 1.76) D, en ninguna de las medidas post-instilacién (rango
de cambio: -0.09 a 0.15 D, P > 0.1 en todos los tiempos). La evolucién completa de
la variable K, tras la instilacion de SSB, en el grupo LASIK puede apreciarse en la

Figura 6.26.
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Tabla 6.76. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable 1AV,
tras la instilacion de SSB, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a la medida
basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo Oculyzer

fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
1AV
Basal 0.20 0.13 - - -
1 0.19 0.11 -0.01 1.000 -0.057,/0.028
5 0.19 0.09 -0.01 1.000 -0.049/0.060
10 0.19 0.11 -0.01 1.000 -0.060/0.034
15 0.21 0.09 0.01 1.000 -0.042/0.082
20 0.21 0.10 0.01 1.000 -0.033/0.067
25 0.21 0.09 0.01 1.000 -0.034/0.070
30 0.21 0.11 0.01 1.000 -0.027/0.061
45 0.19 0.08 -0.01 1.000 -0.027/0.097

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable IAV no experiment6 cambio significativo alguno tras la instilacién de
SSB en el grupo de pacientes operados de LASIK (rango de cambio: 0.01 a -0.01,
P =1.000 en todos los tiempos post-instilacién). La constancia en el tiempo, tras la

instilacion de SSB, puede apreciarse en la Figura 6.27.
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Tabla 6.77. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCA,
tras la instilacion de SSB, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a la medida
basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio significativo. El

sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
PCA
Basal 3.32 0.30 - - -

1 3.30 0.31 -0.02 1.000 -0.069/0.021
5 3.29 0.32 -0.03 0.023 -0.080/-0.004
10 3.30 0.30 -0.02 1.000 -0.060/0.015
15 3.28 0.31 -0.04 1.000 -0.070/0.026
20 3.29 0.31 -0.03 0.018 -0.072/-0.005
25 3.26 0.31 -0.06 0.626 -0.080/0.016
30 3.28 0.31 -0.04 0.066 -0.110/0.002
45 3.27 0.31 -0.05 1.000 -0.104/0.031

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PCA experimenté un descenso significativo respecto a su valor basal
(3.32 £ 0.30) mm, transcurridos 5 m (AMedias: -0.03 mm; 95% IC: -0.080/-0.004;
P = 0.023) y 20 m (AMedias: -0.03 mm; 95% IC: -0.072/-0.005; P = 0.018)
respectivamente, de la instilacién de SSB. Préximo a la significacion estadistica
resulto el descenso experimentado a los 30 m de la instilaciéon (AMedias: -0.04 mm;
95% IC: -0.110/0.002; P = 0.066). La secuencia completa de cambio puede

apreciarse en la Figura 6.28.
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Tabla 6.78. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable e,
tras la instilacion de SSB, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a la medida
basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo Oculyzer

fue clinicamente fiable.

Farmaco: SSB GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
e
Basal -0.85 0.19 - - -
1 -0.82 0.18 0.03 0.319 -0.009/0.068
5 -0.86 0.20 -0.01 1.000 -0.069/0.045
10 -0.85 0.19 0.00 1.000 -0.054/0.032
15 -0.83 0.17 0.02 1.000 -0.058/0.064
20 -0.84 0.19 0.01 1.000 -0.081/0.060
25 -0.80 0.20 0.05 1.000 -0.036/0.106
30 -0.87 0.17 -0.02 1.000 -0.071/0.060
45 -0.84 0.16 0.01 1.000 -0.104/0.092

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacién de SSB no gener6 cambio significativo alguno sobre la variable e, en
los pacientes intervenidos de LASIK. La constancia experimentada por la variable,

en todos los momentos post-instilacién de SSB, aparece ilustrada en la Figura 6.29.

236




6. Resultados

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

6.2.2.2.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

El efecto generado por la instilacibn de Oxibuprocaina al 0.4% sobre la
caracterizacion morfolégica de la cérnea, en los pacientes operados de LASIK,

aparece resumido en las Tablas 6.79 a 6.83.

Tabla 6.79. Estadisticos descriptivos de la variable PCC antes y tras la instilacion de Oxibuprocaina
0.4%, en el grupo intervenido de LASIK. El percentil 25 y el percentil 75 determinan la amplitud del
RL

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO LASIK
Variable T‘e‘f‘p" de Mediana Percentil 25 Percentil 75 AMedianas P*
Medida (m)
PCC
Basal 477.67 447.75 523.58 - 0.051

1 478.33 456.33 523.33 0.66 n.a

5 479.33 453.33 518.67 1.66 n.a

10 477.67 453.33 522.00 0.00 n.a

15 477.00 454.00 520.00 -0.67 n.a

20 478.50 450.67 522.21 0.83 n.a

25 496.83 45475 527.46 19.16 n.a

30 473.50 451.25 520.25 -4.17 n.a

45 492.17 451.33 520.25 14.50 n.a

m = Minutos, AMedianas = Diferencia entre la mediana de la variable en el momento analizado y la
mediana basal, * = Resultado del Test de Friedman. Dado que el resultado result6 no significativo

(P > 0.05), no procede el analisis comparativo por pares de medidas, n.a = No aplica.

La PCC no experimenté variacidén significativa alguna tras la instilacion de

Oxibuprocaina al 0.4%, tal y como muestra la Figura 6.47.
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L= Grupo LASIK, pum= Micras, m = Minutos.

Figura 6.46. Evolucion de la variable PCC tras la instilacion de Oxibuprocaina

0.4%, en el grupo LASIK.
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Tabla 6.80. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable Ky,
tras la instilacion de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
K
Basal 39.56 1.57 - - -

1 39.45 1.60 -0.11 1.000 -0.226/0.158
5 39.46 1.52 -0.10 1.000 -0.164/0.177
10 39.63 1.58 0.07 1.000 -0.162/0.172
15 39.60 1.57 0.04 1.000 -0.138/0.119
20 39.58 1.59 0.02 1.000 -0.106/0.172
25 39.73 1.66 0.17 1.000 -0.086/0.175
30 39.59 1.59 0.03 1.000 -0.145/0.227
45 39.70 1.63 0.14 1.000 -0.094/0.138

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable Km no experimenté cambio significativo respecto al valor basal
(39.56 = 1.57) D, tras la instilacién de Oxibuprocaina al 0.4% (rango de cambio:
-0.11 a2 0.17 D, P = 1.000 en todos los tiempos de medida). La evolucién en todos

los tiempos de medida aparece ilustrada en la Figura 6.31.
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Tabla 6.81. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable IAV,
tras la instilacion de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
1AV
Basal 0.20 0.09 - - -

1 0.21 0.10 0.01 1.000 -0.045/0.059
5 0.22 0.11 0.02 1.000 -0.053/0.089
10 0.21 0.13 0.01 1.000 -0.054/0.112
15 0.22 0.10 0.02 1.000 -0.034/0.095
20 0.23 0.09 0.03 0.588 -0.016/0.090
25 0.23 0.10 0.03 1.000 -0.026,/0.101
30 0.23 0.11 0.03 1.000 -0.046/0.099
45 0.22 0.11 0.02 1.000 -0.034/0.101

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La asimetria topografica vertical, expresada mediante la variable IAV, permaneci6
invariable tras la instilaciéon de Oxibuprocaina al 0.4% (rango de cambio: 0.01 a
0.03, P > 0.5 en todos los tiempos de medida). La evolucién de la variable IAV en

cada tiempo de medida, aparece reflejada en la Figura 6.32.
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Tabla 6.82. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCA,
tras la instilacion de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo Oculyzer fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO LASIK
Variable ;Z‘;‘;‘dl:’(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}:?‘:’1?;2 la
PCA
Basal 3.29 0.29 - - -

1 3.28 0.29 -0.01 0.268 -0.048/0.006
5 3.26 0.29 -0.03 0.001 -0.054/-0.012
10 3.29 0.28 0.00 0.280 -0.059/0.007
15 3.25 0.28 -0.04 1.000 -0.061/0.020
20 3.25 0.29 -0.04 0.015 -0.097/-0.007
25 3.26 0.30 -0.03 1.000 -0.051/0.012
30 3.23 0.29 -0.06 0.240 -0.085/0.009
45 3.24 0.28 -0.05 0.030 -0.075/-0.002

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La PCA experiment6 una reduccion significativa del valor basal (3.29 + 0.29) mm
transcurridos 5m (AMedias: -0.03 mm; 95% IC: -0.054/-0.012; P = 0.001), 20 m
(AMedias: -0.04 mm; 95% IC: -0.097/-0.007; P = 0.015) y 45 m (AMedias: -0.05
mm; 95% IC: -0.075/-0.002; P = 0.030) respectivamente, de la instilacién de
Oxibuprocaina al 0.4%. La secuencia completa de cambio en la PCA, tras la

instilacion del farmaco, aparece en la Figura 6.33.
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Tabla 6.83. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable e,
tras la instilacion de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio
respecto a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Oxibuprocaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
e
Basal -0.85 0.19 - - -

1 -0.86 0.19 -0.01 1.000 -0.063/0.072
5 -0.87 0.17 -0.02 1.000 -0.074/0.072
10 -0.83 0.20 0.02 1.000 -0.077/0.095
15 -0.82 0.20 0.03 1.000 -0.039/0.078
20 -0.81 0.18 0.04 0.374 -0.015/0.102
25 -0.82 0.17 0.03 1.000 -0.057/0.067
30 -0.85 0.17 0.00 1.000 -0.082/0.098
45 -0.80 0.18 0.05 1.000 -0.050/0.092

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable e no experiment6 cambio significativo en su valor basal (-0.85 + 0.19)
tras la instilaciéon de Oxibuprocaina al 0.4% (rango de cambio: -0.01 a 0.05, P > 0.3
en todos los casos). La evolucion completa en cada tiempo de medida puede

apreciarse en la Figura 6.34.
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6.2.2.2.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

La influencia sobre las propiedades morfoldgicas de la cornea tras la instilacion de
Proparacaina al 0.5%, en los pacientes operados de LASIK, aparece resumido en las

Tablas 6.84 a 6.88.

Tabla 6.84. Estadisticos descriptivos de la variable PCC antes y tras la instilacién de Proparacaina
0.5%, en el grupo intervenido de LASIK. El percentil 25 y el percentil 75 determinan la amplitud del
RL

Farmaco: Proparacaina GRUPO LASIK
Variable T‘e’f‘p" de Mediana Percentil 25 Percentil 75 AMedianas P*
Medida (m)
PCC
Basal 475.67 453.08 525.17 - 0.063

1 474.83 459.67 525.17 -0.84 n.a
5 477.75 455.83 523.08 2.08 n.a
10 473.17 458.79 522.83 -2.50 n.a
15 478.17 454.67 523.67 2.50 n.a
20 478.17 459.17 522.79 2.50 n.a
25 486.33 453.92 523.79 10.66 n.a
30 476.77 45417 520.33 1.10 n.a
45 504.00 453.67 527.33 28.33 n.a

m = Minutos, AMedianas = Diferencia entre la mediana de la variable en el momento analizado y la
mediana basal, * = Resultado del Test de Friedman. Dado que el resultado result6 no significativo (P

> 0.05), no procede el analisis comparativo por pares de medidas, n.a = No aplica.

El espesor corneal, analizado mediante la variable PCC, no presenté modificacion
alguna tras la instilacién de Proparacaina al 0.5% en los pacientes intervenidos de

LASIK (Figura 6.47).
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L= Grupo LASIK, pum= Micras, m = Minutos.

Figura 6.47. Evolucion de la variable PCC tras la instilacion de Proparacaina 0.5%,

en el grupo LASIK.
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Tabla 6.85. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable Ky,
tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto
a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
K
Basal 39.65 1.46 - - -

1 39.73 1.47 0.08 1.000 -0.105/0.242
5 39.70 1.50 0.05 1.000 -0.263/0.287
10 39.66 1.51 0.01 1.000 -0.204/0.186
15 39.75 1.50 0.10 1.000 -0.089/0.202
20 39.65 1.53 0.00 1.000 -0.275/0.197
25 39.84 1.58 0.19 1.000 -0.257/0.287
30 39.63 1.58 -0.02 1.000 -0.198/0.293
45 39.81 1.68 0.16 1.000 -0.198/0.311

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable Kn no experimenté variacion significativa alguna respecto a su valor
basal (39.65 * 1.46) D, tras la instilacion de Proparacaina al 0.5% (rango de
cambio: -0.02 a 0.19 D, P = 1.000 en todos los casos), en los pacientes intervenidos
de LASIK. El valor que adopté la variable K, en cada tiempo de medida puede

apreciarse en la Figura 6.36.
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Tabla 6.86. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable 1AV,
tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto
a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
1AV
Basal 0.19 0.10 - - -

1 0.19 0.13 0.00 1.000 -0.100/0.098
5 0.19 0.10 0.00 1.000 -0.059/0.062
10 0.21 0.10 0.02 1.000 -0.035/0.099
15 0.20 0.11 0.01 1.000 -0.066/0.089
20 0.20 0.10 0.01 1.000 -0.049/0.084
25 0.18 0.13 -0.01 1.000 -0.102/0.126
30 0.21 0.14 0.02 1.000 -0.091/0.122
45 0.19 0.15 0.00 1.000 -0.107/0.132

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

El grado de asimetria topografica vertical no se vio modificado significativamente
tras la instilacion de Proparacaina al 0.5%, tal y como indica la evolucion de la
variable IAV (rango de cambio: -0.01 a 0.02, P = 1.000 en todos los tiempos de
medida) (Figura 6.37).
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Tabla 6.87. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCA,
tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto
a la medida basal (pre-instilacién). Los valores en verde representan momentos de cambio
significativo. El sombreado amarillo representa los tiempos donde el dispositivo Oculyzer fue

clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO LASIK
Variable ;Z‘;‘;‘dg"(ﬁf) Media DE AMedias P 95];/;}:?‘:’1?;2 la
PCA
Basal 3.30 0.29 - - -

1 3.28 0.29 -0.02 0.611 -0.063/0.012
5 3.27 0.30 -0.03 0.072 -0.093/0.002
10 3.28 0.29 -0.02 0.703 -0.083/0.017
15 3.25 0.28 -0.05 0.148 -0.068/0.005
20 3.26 0.29 -0.04 0.040 -0.101/-0.001
25 3.22 0.29 -0.08 0.394 -0.124/0.019
30 3.26 0.29 -0.04 0.112 -0.122/0.007
45 3.23 0.29 -0.07 0.648 -0.140/0.028

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de Proparacaina al 0.5% gener6 una reduccion significativa de la
variable PCA transcurridos 20 m de la instilacion (AMedias: -0.04 mm; 95% IC:
-0.101/-0.001; P= 0.040). Préxima a la significacion estadistica resulto la reduccion
experimentada a los 5 m de la instilacién (AMedias: -0.03 mm; 95% IC:
-0.093/0.002; P= 0.072). El comportamiento de la variable PCA en cada tiempo de

medida, para el grupo LASIK, puede apreciarse en la Figura 6.38.

247




6. Resultados

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

Tabla 6.88. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable e,
tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto
a la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Proparacaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(120(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
e
Basal -0.81 0.18 - - -

1 -0.81 0.17 0.00 1.000 -0.063/0.044
5 -0.82 0.20 -0.01 1.000 -0.142/0.078
10 -0.82 0.21 -0.01 1.000 -0.111/0.045
15 -0.80 0.15 0.01 1.000 -0.076/0.057
20 -0.82 0.21 -0.01 1.000 -0.140/0.072
25 -0.80 0.13 0.01 1.000 -0.115/0.065
30 -0.84 0.16 -0.03 1.000 -0.126/0.082
45 -0.81 0.13 0.00 1.000 -0.128/0.089

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de Proparacaina al 0.5% no gener6 cambio significativo en la
variable e, respecto a su valor basal (-0.81 + 0.18). La variaciéon experimentada
oscil6 entre -0.03 y 0.01 (P = 1.000 en todos los tiempos de medida). La secuencia

completa de comportamiento de la variable e aparece reflejada en la Figura 6.39.
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6.2.2.2.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

El efecto generado por la instilacion de Tetracaina al 0.5% sobre la morfologia

corneal, en el grupo de pacientes operados de LASIK, aparece resumido en las

Tablas 6.89 a 6.93.

Tabla 6.89. Estadisticos descriptivos de la variable PCC antes y tras la instilacion de Tetracaina
0.5%, en el grupo intervenido de LASIK. El percentil 25 y el percentil 75 determinan la amplitud del
RL

Farmaco: Tetracaina GRUPO LASIK

Variable T‘e’f‘p" de Mediana Percentil 25 Percentil 75 AMedianas P*
Medida (m)
PCC
Basal 463.00 449.75 519.92 - 0.061

1 462.00 452.50 516.00 -1.00 n.a
5 462.67 452.50 519.17 -0.23 n.a
10 464.33 449.33 521.00 1.33 n.a
15 467.33 449.67 522.67 4.33 n.a
20 465.17 450.25 518.12 2.17 n.a
25 472.50 45433 519.92 9.50 n.a
30 463.50 449,92 518.08 0.50 n.a
45 481.67 452.46 521.42 18.67 n.a

m = Minutos, AMedianas = Diferencia entre la mediana de la variable en el momento analizado y la
mediana basal, * = Resultado del Test de Friedman. Dado que el resultado result6 no significativo

(P > 0.05), no procede el analisis comparativo por pares de medidas, n.a = No aplica.

La PCC no experimentd modificacion significativa alguna tras la instilacion de
Tetracaina al 0.5% en los pacientes intervenidos de LASIK (P = 0.061; Test de

Friedman). La secuencia completa puede apreciarse en la Figura 6.48.
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L= Grupo LASIK, um= Micras, m = Minutos.

Figura 6.48. Evolucidn de la variable PCC tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en

el grupo LASIK.
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Tabla 6.90. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable Ky,
tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a
la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
K
Basal 39.54 1.73 - - -

1 39.59 1.80 0.05 1.000 -0.122/0.394
5 39.51 1.77 -0.03 1.000 -0.166/0.203
10 39.73 1.72 0.19 0.806 -0.052/0.246
15 39.71 1.69 0.17 1.000 -0.099/0.260
20 39.55 1.71 0.01 1.000 -0.112/0.154
25 39.73 1.83 0.19 1.000 -0.234/0.245
30 39.63 1.78 0.09 1.000 -0.130/0.189
45 39.78 1.75 0.24 1.000 -0.151/0.252

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

El valor pre-instilacion de la variable Kn (39.54 £ 1.73) D no se vio
significativamente alterado tras la instilacion de Tetracaina al 0.5%, en los
pacientes operados de LASIK (rango de cambio: -0.03 a 0.24 D, P > 0.8 para todos
los tiempos de medida). La constancia en el tiempo de la variable Ky, tras la

instilacion de Tetracaina al 0.5%, aparece reflejada en la Figura 6.41.
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Tabla 6.91. Resultados del analisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable 1AV,
tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a
la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
1AV
Basal 0.21 0.13 - - -

1 0.22 0.14 0.01 1.000 -0.042/0.068
5 0.19 0.11 -0.02 1.000 -0.058/0.039
10 0.18 0.09 -0.03 1.000 -0.065/0.048
15 0.20 0.12 -0.01 1.000 -0.067/0.049
20 0.21 0.13 0.00 1.000 -0.072/0.084
25 0.19 0.08 -0.02 1.000 -0.036/0.063
30 0.20 0.12 -0.01 1.000 -0.053/0.054
45 0.17 0.12 -0.04 1.000 -0.076/0.073

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La instilacion de Tetracaina al 0.5% no generd ningtin cambio significativo sobre el
valor basal de la variable [IAV (0.21 + 0.13). La variacion experimentada oscil6
entre -0.04 y 0.01 (P =1.000 en todos los tiempos de medida). El cambio temporal
de la variable 1AV, tras la instilacion de Tetracaina al 0.5%, aparece reflejado en la

Figura 6.42.
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Tabla 6.92. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable PCA,
tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a
la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
PCA
Basal 3.29 0.30 - - -

1 3.27 0.31 -0.02 0.274 -0.055/0.007
5 3.27 0.31 -0.02 0.175 -0.050/0.004
10 3.28 0.30 -0.01 0.494 -0.066/0.011
15 3.25 0.29 -0.04 1.000 -0.057/0.019
20 3.26 0.29 -0.03 0.393 -0.069/0.010
25 3.23 0.30 -0.06 0.184 -0.075/0.007
30 3.24 0.30 -0.05 1.000 -0.049/0.016
45 3.25 0.30 -0.04 1.000 -0.075/0.035

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

La variable PCA no experimenté modificacién significativa alguna sobre su valor
basal (3.29 * 0.30) mm, tras la instilacion de Tetracaina al 0.5% (rango de cambio:
-0.06 2 -0.01 mm, P > 0.17 en todos los tiempos de medida). La evolucién temporal

de la PCA, tras la instilacion del fArmaco, aparece ilustrada en la Figura 6.43.
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Tabla 6.93. Resultados del andlisis ANOVA de medidas repetidas (Bonferroni) para la variable e,
tras la instilacion de Tetracaina 0.5%, en el grupo LASIK. El valor P es referido al cambio respecto a
la medida basal (pre-instilacién). El sombreado amarillo representa los tiempos donde el

dispositivo Oculyzer fue clinicamente fiable.

Farmaco: Tetracaina GRUPO LASIK
Variable ;23?(&0(?:) Media DE AMedias P 95;@;53?;213
e
Basal -0.84 0.19 - - -
1 -0.83 0.19 0.01 1.000 -0.090/0.157
5 -0.85 0.20 -0.01 1.000 -0.097/0.126
10 -0.80 0.19 0.04 1.000 -0.061/0.130
15 -0.82 0.15 0.02 1.000 -0.080/0.117
20 -0.85 0.17 -0.01 1.000 -0.065/0.046
25 -0.83 0.16 0.01 1.000 -0.110/0.078
30 -0.84 0.16 0.00 1.000 -0.101/0.099
45 -0.80 0.17 0.04 1.000 -0.077/0.094

m = Minutos, DE = Desviacion estandar, AMedias = Diferencia entre el valor medio de la variable en

el momento analizado y el valor medio basal, IC = Intervalo de confianza.

Tampoco se vio significativamente modificada la variable e, en los diferentes
momentos de medida post-instilacion de Tetracaina al 0.5% (rango de cambio:
-0.01 a 0.04, P = 1.000 en todos los tiempos post-instilaciéon). La secuencia
completa que ilustra la evolucién de la variable e, puede observarse en la

Figura 6.44.
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6.3. ASOCIACION ENTRE LAS MODIFICACIONES SIGNIFICATIVAS
DE LOS PARAMETROS CORNEALES TRAS LA INSTILACION DE
ANESTESIA TOPICA OCULAR

En la ultima parte del estudio, se analiz6 el grado de asociacion existente entre las
variaciones significativas de los diferentes parametros corneales ocurridas
respecto al valor basal (Ax) durante los primeros 10 m post-instilacién, y la
variacion experimentada en los mismos momentos de medida, por la PCC (APCC) y

la Km (AKm).

6.3.1. GRUPO NO OPERADO

6.3.1.1. TRAS INSTILACION DE SSB

Unicamente se aprecié una débil, aunque significativa, asociacién entre APIOc y
APCC, transcurridos 5 m de la instilacion de SSB (r = -0.392; P = 0.032)

(Figura 6.49). El resto de los resultados aparecen resumidos en la Tabla 6.94.

Tabla 6.94. Correlaciones entre las modificaciones significativas de los parametros corneales en el

grupo no operado, tras la instilaciéon de SSB.

GRUPO NO OPERADO Tiempo de Medida: 5m Tiempo de Medida: 10m
Farmaco: SSB r P r p
APIOg vs APCC -0.304 0.102 -0.200 0.289
APIOg vs AKm -0.296 0.112 -0.279 0.136
APIOccvs APCC -0.392 0.032 -0.314 0.091
APIOcc vs AKm -0.096 0.616 -0.152 0.423

AKm vs APCC 0.040 0.984 - -

m = Minutos, r = Coeficiente de correlaciéon de Pearson, P = Significacién estadistica asociada a la
correlacion, Ax = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilaciéon considerado, respecto

al valor basal (valor post-instilacion - valor basal).
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GRUPO: NO OPERADO FARMACO: SSB
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Ay = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilacién considerado, respecto al valor basal

(valor post-instilacién - valor basal), um= Micras, mm Hg= Milimetros de mercurio.

Figura 6.49. Correlacion entre APIOcc y APCC transcurridos 5 m de la instilacién

de SSB, en el grupo no operado.
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6.3.1.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

Sélo se apreci6 una moderada asociacion directa y que resultd estadisticamente
significativa, entre APIO¢ y APCC (r = 0.473; P = 0.008), transcurridos 10 m de la
instilacion de Oxibuprocaina 0.4% (Figura 6.50). No existi0 ninguna otra

asociacidn significativa entre las variables analizadas, tras la instilacion del colirio

(Tabla 6.95).

Tabla 6.95. Correlaciones entre las modificaciones significativas de los parametros corneales en el

grupo no operado, tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%.

GRUPO NO OPERADO Tiempo de Medida: 5m Tiempo de Medida: 10m
Farmaco: Oxibuprocaina r P r P
APIOg vs APCC 0.245 0.199 0.473 0.008
APIOG vs AKm 0.100 0.611 -0.027 0.886
AFRCvs APCC - - 0.159 0.401
AFRCvs AKn - - 0.042 0.824

m = Minutos, r = Coeficiente de correlaciéon de Pearson, P = Significacién estadistica asociada a la
correlacion, Ax = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilacion considerado, respecto

al valor basal (valor post-instilacién - valor basal).
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GRUPO: NO OPERADO FARMACO: OXIBUPROCAINA
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Ay = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilacién considerado, respecto al valor basal

(valor post-instilacién - valor basal), um= Micras, mm Hg= Milimetros de mercurio.

Figura 6.50. Correlaciéon entre APIOg y APCC transcurridos 10 m de la instilacion

de Oxibuprocaina 0.4%, en el grupo no operado.
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6.3.1.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

La Tabla 6.96 muestra el grado de asociacion existente entre las variables de
estudio, tras la instilacién de Proparacaina 0.5%. Destaca la moderada correlacion
inversa que se produjo entre APIO¢ y APCC (r = -0.539; P = 0.003), transcurridos

5 m de la instilacidn del colirio (Figura 6.51).

Tabla 6.96. Correlaciones entre las modificaciones significativas de los parametros corneales en el

grupo no operado, tras la instilaciéon de Proparacaina 0.5%.

GRUPO NO OPERADO Tiempo de Medida: 5m Tiempo de Medida: 10m
Farmaco: Proparacaina r P r P

APIOg vs APCC -0.539 0.003 -0.262 0.161

APIOG vs AKm 0.148 0.453 -0.228 0.225

m = Minutos, r = Coeficiente de correlaciéon de Pearson, P = Significacién estadistica asociada a la
correlacion, Ax = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilacién considerado, respecto

al valor basal (valor post-instilacién - valor basal).
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GRUPO: NO OPERADO FARMACO: PROPARACAINA
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Ay = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilacién considerado, respecto al valor basal

(valor post-instilacién - valor basal), pm= Micras, mm Hg= Milimetros de mercurio.

Figura 6.51. Correlacion entre APIO¢ y APCC transcurridos 5 m de la instilacién de

Proparacaina 0.5%, en el grupo no operado.
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6.3.1.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

No se produjo asociaciéon clinica o significativamente relevante entre los
parametros evaluados, tras la instilacion de Tetracaina 0.5%. El grado de
asociacion y la pertinente significacion estadistica asociada, aparecen reflejados en

la Tabla 6.97.

Tabla 6.97. Correlaciones entre las modificaciones significativas de los parametros corneales en el

grupo no operado, tras la instilacién de Tetracaina 0.5%.

GRUPO NO OPERADO Tiempo de Medida: 1m

Farmaco: Tetracaina r P
AFRC vs APCC -0.222 0.237
AFRC vs AKn -0.128 0.501

m = Minutos, r = Coeficiente de correlaciéon de Pearson, P = Significacién estadistica asociada a la
correlacion, Ax = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilacién considerado, respecto

al valor basal (valor post-instilacién - valor basal).
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6.3.2. GRUPO LASIK

Intraestromal con Ldser (LASIK)

6.3.2.1. TRAS INSTILACION DE SSB

No se produjo asociacién alguna entre las variables analizadas, transcurridos 5 m

de la instilacion de SSB, tal y como refleja la Tabla 6.98.

Tabla 6.98. Correlaciones entre las modificaciones significativas de los parametros corneales en el

grupo LASIK, tras la instilacién de SSB.

GRUPO LASIK Tiempo de Medida: 5m
Farmaco: SSB r P

APCA vs APCC -0.049 0.836
APCA vs AKn 0.067 0.780

m = Minutos, r = Coeficiente de correlacion de Pearson, P = Significacidon estadistica asociada a la

correlacion, Ax = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilacién considerado, respecto

al valor basal (valor post-instilacién - valor basal).
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6.3.2.2. TRAS INSTILACION DE OXIBUPROCAINA 0.4%

La instilacién de Oxibuprocaina 0.4% no generd asociacidén alguna entre los
parametros corneales, evaluados en los momentos post-instilacién en los que hubo

variacion significativa respecto al valor basal (Tabla 6.99).

Tabla 6.99. Correlaciones entre las modificaciones significativas de los parametros corneales en el

grupo LASIK, tras la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%.

GRUPO LASIK Tiempo de Medida: 5m Tiempo de Medida: 10m
Farmaco: Oxibuprocaina r P r P
APIOg vs APCC -0.1407 0.566 0.133 0.587
APIOG vs AKm -0.050 0.839 -0.120 0.635
APCA vs APCC -0.273f 0.273 - -
APCAvs AKn -0.368 0.121 - -

m = Minutos, r = Coeficiente de correlaciéon de Pearson, 1= Coeficiente de correlacion de Spearman,
P = Significacion estadistica asociada a la correlacién, Ax = Variacion de la variable (x) en el

momento post-instilacién considerado, respecto al valor basal (valor post-instilacién - valor basal).
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6.3.2.3. TRAS INSTILACION DE PROPARACAINA 0.5%

Transcurridos 10 m de la instilacion de Proparacaina 0.5%, se aprecié una
moderada correlacion directa entre APIOg y APCC (r = 0.593; P = 0.006) y entre
APIOc¢c y APCC (r = 0.494; P=0.027) (Figuras 6.52 y 6.53). El resto de asociaciones

entre las variables de estudio, aparece reflejada en la Tabla 6.100.

Tabla 6.100. Correlaciones entre las modificaciones significativas de los pardmetros corneales en

el grupo LASIK, tras la instilacién de Proparacaina 0.5%.

GRUPO LASIK Tiempo de Medida: 5m Tiempo de Medida: 10m
Farmaco: Proparacaina r P r P
APIOg vs APCC 0.136 0.567 0.593 0.006
APIOg vs AKn -0.274 0.242 -0.087 0.715
APIOccvs APCC 0.146 0.539 0.494 0.027
APIOcc vs AKm -0.210 0.375 -0.049 0.838
AFRCvs APCC 0.064 0.788 - -
AFRC vs AKm -0.401 0.080 - -

m = Minutos, r = Coeficiente de correlaciéon de Pearson, P = Significacién estadistica asociada a la
correlacion, Ax = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilacién considerado, respecto

al valor basal (valor post-instilacién - valor basal).
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GRUPO: LASIK FARMACO: PROPARACAINA
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Ax = Variacidon de la variable (x) en el momento post-instilacién considerado, respecto al valor basal

(valor post-instilacion - valor basal), pm= Micras, mm Hg= Milimetros de mercurio.

Figura 6.52. Correlacion entre APIO; y APCC transcurridos 10 m de la instilaciéon de

Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK.
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GRUPO: LASIK FARMACO: PROPARACAINA
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Ay = Variacion de la variable (x) en el momento post-instilacién considerado, respecto al valor basal

(valor post-instilacién - valor basal), pm= Micras, mm Hg= Milimetros de mercurio.

Figura 6.53. Correlacién entre APIOcc y APCC transcurridos 10 m de la instilacién de

Proparacaina 0.5%, en el grupo LASIK.
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6.3.2.4. TRAS INSTILACION DE TETRACAINA 0.5%

Durante los primeros 10 m posteriores a la instilacion de Tetracaina 0.5%, no
existié ninguna variable que experimenté cambio significativo respecto al valor
basal (como se ha puesto de manifiesto en el punto 6.2 del presente capitulo). Por

tanto, no se ha podido averiguar la correlaciéon existente entre las variables.
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7.1. DE LA METODOLOGIA EMPLEADA

En la primera parte de este apartado se discutird, de forma argumentada, la

metodologia empleada durante la presente investigacion.

7.1.1. FARMACOS EMPLEADOS EN LA INVESTIGACION

Los farmacos anestésicos empleados durante la investigacion fueron
Oxibuprocaina 0.4%, Proparacaina 0.5% y Tetracaina 0.5%. Como colirio control

se empled SSB.

La seleccion especifica de estos farmacos, asi como su concentracidn, fue debida a
que la literatura cientifica puso de manifiesto que son los mas empleados en la
practica oftalmoldgica durante la anestesia topica ocular [McGee y Fraunfelder,
2007]. Fruto de ello, el analisis bibliografico realizado de forma previa a la
investigacion (detallado en la seccién de Material y Métodos) revel6 una gran

cantidad de citas que incorporaban estos farmacos como anestesia tépica ocular.

No obstante, en el escenario clinico de la determinacién de la PIO mediante
tonometria de aplanacién de Goldmann (método “gold standard”), el colirio que se
emplea habitualmente para anestesiar la cérnea presenta una mezcla de
Oxibuprocaina 0.4% vy Fluoresceina 0.25% (Colircusi Floutest, Alcon Cusi,
Barcelona). Ante esta tesitura, podria haberse considerado incorporar este colirio
a la bateria de farmacos empleados en la investigacion. Sin embargo, la interaccién
de la fluoresceina con la luz emitida por el dispositivo Oculyzer (Figura 7.1), induce
un artefacto en la medida de los parametros corneales, modificAndolos

significativamente respecto a su valor real (Figura 7.2) [Hirnschall et al.,, 2012].
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Figura 7.1. Imagen del segmento anterior recogida por la cAmara de Scheimpflug del dispositivo
Oculyzer (izquierda) y grafica de la densitometria tisular (derecha). A. Imagen tomada antes de la
instilacién de Colircusi Fluotest. B. Imagen tomada 1 m tras la instilacién del colirio. Obsérvese la

clara hiperreflectividad de la superficie corneal anterior y el aumento de la densitometria corneal.

| 498 = [soginal Curvature (Fron)

48.0
W=

Figura 7.2. A. Mapa sagital (arriba) y paquimétrico (abajo) previo a la instilacién. B. Mismos
mapas tras la instilacién. Obsérvese la modificacién significativa de ambos parametros corneales.

[Imagenes propias].
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Otro de los colirios que con mas frecuencia se emplea clinicamente en Espafia para
la anestesia topica ocular es aquél que incorpora una mezcla de Oxibuprocaina
0.4% y Tetracaina 0.1% (Colircusi Anestésico Doble, Alcon Cusi, Barcelona) [Diaz-
Rey et al,, 2009]. Sin embargo, su uso en la presente investigacion fue descartado,
ya que el posible cambio acontecido sobre las medidas corneales no podria
haberse achacado expresamente a ninguno de los dos farmacos que incorpora la
mezcla. Por este motivo, se opté por su forma separada en la concentraciéon mas

habitual (Oxibuprocaina 0.4% y Tetracaina 0.5%) [Diaz-Rey et al., 2009].

La seleccion de SSB como colirio control respondi6 a la necesidad de mantener el
mismo grado de perturbaciéon de la pelicula lagrimal, que el generado por el
farmaco anestésico en el ojo contralateral [Mengher et al, 1986; Blades et al,,
1999]. En la literatura biomédica, el SSB resulto la aplicacion tépica mas extendida
para lubricar la superficie ocular durante las exploraciones e intervenciones

oftalmoldgicas [Chen et al,, 2011].

7.1.2. TIEMPOS DE MEDIDA EMPLEADOS EN LA INVESTIGACION

La sistematica de exploracion de los pacientes llevada a cabo durante la presente
investigacion comprendié la medida de los parametros morfologicos y
biomecanicos de la cornea previamente, y de forma secuenciada durante los 45 m

posteriores a la instilacion de colirio sobre la superficie ocular.

La eleccién de 45 m como tiempo maximo de medida se argumentd en que existen
evidencias cientificas de que los colirios anestésicos empleados en la presente
investigacion, generan un efecto anestésico sobre la cérnea que presenta una
duracion estimada de 15-20 m [Barry-Smith et al., 1996]. Al duplicar el periodo de
tiempo de monitorizacion de la cérnea (45 m), se pretendié ver si el posible
cambio experimentado durante la anestesia, presentaba cierta simetria con los

momentos de medida en los que se disipaba el efecto anestésico.
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Las medidas post-instilacién fueron llevadas a cabo con una latencia de 5 m,
excepto la primera, que fue realizada sélo 1 m después de la instilacién del
farmaco. La seleccién de estos intervalos de tiempo fue debida a que estudios
recientes han concluido que los cambios mas abruptos sobre la morfologia corneal,
ocurren durante los primeros minutos tras la instilacién de anestesia [Nam et al.,
2006; Lam y Chen, 2007a; Rosa et al., 2011], asi como también son estos tiempos
donde transcurren habitualmente las distintas exploraciones en las baterias de

pruebas diagnoésticas que se realizan en la practica clinica.

7.1.3. PERTINENCIA DEL ANALISIS DE DATOS DE CADA PARTE DE
LA INVESTIGACION

El tratamiento analitico de los datos obtenidos en cada uno de los bloques del
estudio, acorde a los objetivos marcados al inicio de la investigacion, se llevd a
cabo segun la bibliografia biomédica consultada. La argumentacién de cada parte

del estudio se discute seguidamente.

7.1.3.1. PERTINENCIA DEL ANALISIS EMPLEADO EN EL ESTUDIO
DE REPETIBILIDAD INTRA-SESION DE LOS DISPOSITIVOS ORA Y
OCULYZER

La calidad de la medida proporcionada por cualquier dispositivo (en el caso que
nos ocupa, en el contexto de las ciencias de la visién), depende en gran medida

tanto de su exactitud como de su fiabilidad [Latour et al., 1997].

La exactitud aporta informaciéon acerca del grado en el que realmente se esta
midiendo el objeto de interés (en otras palabras, informa de la diferencia existente
entre la medida del objeto proporcionada por el dispositivo y la medida “real” que
presenta dicho objeto en la naturaleza). La fiabilidad, por su parte, determina el
grado de similitud que presentan los valores obtenidos, cuando la medida se

realiza de forma consecutiva y en las mismas condiciones.
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Estos dos conceptos presentan una vital trascendencia en ciencias de la salud, ya
que pueden existir dispositivos diagndsticos que proporcionen medidas muy
exactas (en términos medios; “error sistematico”), pero que resulten poco fiables
(gran dispersion en la toma de medidas consecutivas; “error aleatorio”) y, por otro
lado, pueden existir dispositivos de medida que sean muy fiables (poca dispersién
o variabilidad en las medidas) pero no sean nada exactos (error de calibracion del
dispositivo). En cualquiera de los dos escenarios anteriormente descritos, es
importante que el clinico que maneja y/o interpreta los resultados obtenidos por
un dispositivo determinado, sepa cual es su grado de fiabilidad, para evitar tomar

decisiones clinicas en base a datos incorrectos.

En la primera parte de la presente Tesis Doctoral, se evalué la fiabilidad clinica (en
términos de repetibilidad intra-sesidon) de los dispositivos ORA y Oculyzer antes y
tras la administraciéon secuenciada de diferentes farmacos anestésicos sobre la
superficie ocular, en sujetos no operados e intervenidos de LASIK miopico, ya que
su fiabilidad en ojos sanos ha sido previamente publicada [Moreno-Montafiés et al.,

2008; Pinero DP et al,, 2009; McAlinden etal., 2011a; Wang et al,, 2012].

7.1.3.1.1. USO DEL TEST DEL ANALISIS DE LA VARIANZA
(ANOVA)

Para evaluar la repetibilidad de dos o0 mas medidas consecutivas llevadas a cabo en
una muestra de sujetos, debe calcularse la desviacion estandar intra-sujeto (DE;)
mediante el test ANOVA [McAlinden et al., 2011b]. A partir de este valor (DE;), es
posible calcular el valor de la precisiéon (1.96 x (DE;)) y la repetibilidad (2.77 x
(DEi)) del dispositivo de medida considerado [Bland, 2000; Bland y Altman,
19964].
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7.1.3.1.2. USO DEL COEFICIENTE DE CORRELACION INTRA-
CLASE (CCI)

Para poder analizar el grado de consistencia (concordancia, acuerdo) existente
entre variables cuantitativas, el parametro estadistico mas apropiado es el CCI y no
el coeficiente de correlacién lineal de Pearson [McAlinden et al, 2011b]. Este
ultimo parametro presenta una clara limitacién, consistente en que dos técnicas
que proporcionen valores sistematicamente distintos, si éstos son proporcionales,
el coeficiente de correlaciéon de Pearson puede mostrar una correlacion perfecta
(r = £1), aunque la concordancia entre las medidas se escasa [McAlinden et al.,

2011b].

Dicho error es debido a que el coeficiente de correlaciéon lineal de Pearson
unicamente analiza el grado de asociacion lineal que existe entre dos variables, y
no la coherencia entre las medidas [Bland y Altman, 1996b]. Mas all4, dicho
coeficiente evalia pares ordenados de medidas obtenidas, por tanto, si varia el

orden de los pares de medias, también varia el valor del coeficiente.

Finalmente, el coeficiente de correlacion lineal de Pearson, no es capaz de analizar
la correlacion cuando se realizan mas de dos medidas. Contrariamente, el CCI es
capaz de analizar la correlacion existente cuando se realizan numerosas medidas,
ya que no soélo evalia la correlacion (concordancia) entre medidas tomadas por
pares en un orden determinado, sino que evaliua todos los posibles 6rdenes de
pares posibles. Por ultimo, el CCI también puede analizar la concordancia cuando
hay mas de dos pares de medidas, ya que estima la correlaciéon media entre todos
los posibles pares de observaciones [McAlinden et al, 2011b; Bland y Altman,
1996b].

Pese a que la literatura cientifica no arroja claro consenso en la seleccién del valor
o6ptimo del CCI que asegure una buena fiabilidad clinica de un instrumento de
medida, en la presente investigacion se seleccion6 0.8 como valor minimo deseable
del CCI para garantizar una buena fiabilidad clinica de los dispositivos de medida

empleados (ORA y Oculyzer) [Landis y Koch, 1977; Altman, 1991].
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7.1.3.2. PERTINENCIA DEL ANALISIS EMPLEADO EN EL ESTUDIO
DEL EFECTO DE LA INSTILACION DE ANESTESIA TOPICA OCULAR
SOBRE LAS MEDIDAS DE LOS DISPOSITIVOS ORAY OCULYZER

En el contexto clinico, el efecto de la administraciéon de un farmaco o terapia sobre
un determinado parametro o caracteristica, se evalia analizando el cambio
temporal experimentado por dicho parametro respecto al valor previo a la
administracién del farmaco o terapia (valor basal). [Asensio et al,, 2003; Lam y
Chen, 2007a; Diaz-Rey et al, 2009]. Este fue el método empleado en la
investigacion para valorar el cambio producido por los colirios instilados, respecto

al valor basal.

7.1.3.2.1. USO DEL TEST DEL ANALISIS DE LA VARIANZA
(ANOVA) DE METIDAS REPETIDAS

El correcto uso de los test estadisticos en investigacion biomédica desempefia un
papel fundamental en la mejora de la calidad cientifica de la investigacion,
pudiendo llevar a los investigadores a asumir conclusiones erréneas, cuando se

emplean de un modo incorrecto [Park et al., 2009].

Durante el andlisis estadistico de los resultados, el test t-Student es
frecuentemente empleado para comparar observaciones realizadas en dos
muestras o poblaciones. Este test analiza si ambas muestras presentan o no
igualdad de medias o si las medias de las observaciones de dos grupos de una
misma poblacién son iguales. Al realizar una comparacién entre mas de dos grupos
de datos, tal y como se ha efectuado a lo largo del presente estudio experimental, el
uso del test t-Student pareado conlleva un error metodolégico asociado, debido a

que éste deberia realizarse mediante pares de comparaciones multiples.

El test ANOVA es el método paramétrico mas eficiente para el andlisis de datos
procedentes de mas de dos grupos distintos [Bland y Altman., 2000; Armstrong et

al,, 2002]. Cuando las medidas son realizadas de forma secuencial en diferentes

276



7. Discusion

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

intervalos de tiempo, el test estadistico mas apropiado para el analisis de los datos
es el test ANOVA de medidas repetidas [Armstrong et al., 2002; Park et al., 2009].
La significacion estadistica proporcionada por el test ANOVA, hace referencia a la
diferencia existente entre, al menos, dos pares de observaciones. Para analizar la
significacion exacta, asi como para averiguar entre qué pares de observaciones
existe tal significacion, es necesario la realizacion de un test “post hoc” [Armstrong
et al.,, 2002; Park et al., 2009]. Este fue el método analitico empleado en la segunda

parte de la Tesis Doctoral, empleado el test post hoc de Bonferroni.

7.1.3.3. PERTINENCIA DEL ANALISIS EMPLEADO EN EL ESTUDIO
DE ASOCIACION ENTRE LAS MODIFICACIONES SIGNIFICATIVAS DE LOS
PARAMETROS CORNEALES TRAS LA INSTILACION DE ANESTESIA
TOPICA OCULAR

Los analisis estadisticos de regresién y correlacion lineal son dos procedimientos
comunmente empleados en ciencias de la vision [Armstrong et al., 2005]. Dichos
analisis establecen la relacion existente entre dos o mas variables distintas. Dichas
variables son denominadas cominmente Y (o variable dependiente) y X (o variable
independiente). Este es el tipo de asociacidon que se pretendié averiguar durante la
ultima parte de la Tesis Doctoral, en los momentos en que hubo cambio
significativo tras la instilacion de colirio, respecto a la medida basal, mediante la
correlaciéon de la magnitud de cambio de las variables en los diferentes tiempos de

medida.

7.1.3.3.1. USO DEL COEFICIENTE DE CORRELACION DE
PEARSON (r)

El coeficiente de correlacion (r) de Pearson es el parametro estadistico que analiza
el grado de asociacion lineal entre dos variables. Su valor varia desde la

correlacion perfecta positiva (r = +1) a la correlacién perfecta negativa (r = -1).
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Cuando r = +1, todos los puntos de la grafica que representa la correlacion entre
las dos variables analizadas caen sobre una linea de pendiente positiva y cuando
r = -1, todos los puntos de la misma grafica, caen sobre una linea de pendiente
negativa. Contrariamente, cuando r = 0, no existe relacion lineal alguna entre las
variables consideradas y los puntos aparecen dispersos en la grafica de un modo
mas o menos aleatorio [Armstrong et al., 2005]. Valores intermedios de r resultan
en una dispersion de puntos alrededor de la linea que mejor ajusta dichos puntos,
menos dispersos cuanto mas proximo a 1 es el valor de r y mas dispersos cuanto
mas proximo a 0 es el valor de r [Armstrong et al., 2005]. Una vez calculado el valor
de r, su valor absoluto (ignorando su signo) es comparado con la distribucién del
coeficiente de correlacion para analizar el grado de significacion asociado a la

correlacion, y obtener asi el valor P [Armstrong et al., 2005].

En el dltimo bloque de la presente Tesis Doctoral, se emple6 el coeficiente de
correlacion de Pearson cuando la distribucién de las variables fue normal, y el

coeficiente de correlaciéon de Spearman, cuando la distribucién fue no paramétrica.

7.2. DELOS RESULTADOS OBTENIDOS ACORDE A LOS OBJETIVOS
PROPUESTOS

La discusion de los resultados se abordara de forma estratificada, atendiendo a los

objetivos marcados al comienzo de la Tesis Doctoral.

7.2.1. ESTUDIO DE REPETIBILIDAD INTRA-SESION DE LOS
DISPOSITIVOS ORA'Y OCULYZER

Durante esta parte de la investigacién, se averigu6 la fiabilidad clinica que
presentaban los dos dispositivos de medida empleados durante la Tesis Doctoral
(ORA y Oculyzer) de forma previa y tras la instilacidon de diferentes colirios sobre
la superficie ocular, ya que el comportamiento de estos instrumentos no ha sido

previamente descrito en estas condiciones clinicas de uso. Se discutiran
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separadamente los resultados obtenidos en ambos grupos de pacientes (no

intervenidos y operados de LASIK).

7.2.1.1. REPETIBILIDAD INTRA-SESION DEL DISPOSITIVO
ORA

7.2.1.1.1. GRUPO NO OPERADO

La determinacidn fiable de las propiedades biomecanicas de la cérnea (HC y FRC),
bien en el contexto de la investigacion como en el ambito asistencial de pacientes,

es fundamental para la correcta toma de decisiones diagndsticas o terapéuticas.

En el &mbito de la cirugia refractiva, ha quedado demostrado que el conocimiento
de las propiedades biomecanicas de la cornea puede contribuir a la seleccién de
idoneidad del candidato o ayudar en la eleccién de la técnica quirdrgica mas
apropiada [Kerautret et al., 2008]. En el ambito de la deteccién y manejo del
glaucoma, la precisa determinacién de las propiedades biomecanicas de la cérnea
también presenta suma importancia, ya que ha sido demostrado que la HC es
significativamente mas baja en pacientes glaucomatosos que en pacientes sanos
[Luce, 2005; Kirwan et al., 2006], siendo un factor de riesgo independiente para la
progresion del glaucoma [Congdon et al, 2006]. Por otra parte, la correcta
determinacion de la PIO también resulta esencial, ya que se estima que tan sélo
una reduccion de 1 mm Hg en su valor, puede asociarse a un descenso del 10% en
el riesgo de padecer defectos en el campo visual y un 10% de mejora en el

resultado de la terapia tépica hipotensora [Chihara, 2008].

En el presente estudio, la fiabilidad de las medidas basales realizadas con el
dispositivo ORA en pacientes no operados, oscilaron entre los siguientes valores
del CCI: (0.741 a 0.867) para la PIOg, (0.614 a 0.738) para la PIOcc, (0.692 a 0.891)
para el FRC y (0.639 a 0.782) para la HC. Estos resultados concuerdan con otros
estudios en los que se ha analizado la fiabilidad del instrumento ORA, en ojos de

pacientes sanos no intervenidos [Moreno-Montafiés et al.,, 2008; Kynigopoulos et
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al,, 2008; Wang et al., 2013]. Moreno-Montaiiés y cols. obtuvieron valores del CCI
superiores a 0.9 para PIOg y FRC (0.93 en ambos casos). Los valores obtenidos
para PIOcc e HC fueron de 0.78 y 0.84, respectivamente. Dichos autores, concluyen
argumentando que la fiabilidad del instrumento es clinicamente valida para todas
las variables analizadas, ya que el valor del CCI es superior a 0.7 [Moreno-
Montafiés et al., 2008]. En nuestro caso, el umbral minimo deseable para aceptar la
fiabilidad clinica del dispositivo se fijo en 0.8 [Landis y Koch, 1977; Altman, 1991],

valores que so6lo se obtuvieron para los parametros PIO¢ y FRC.

Kynigopoulos y cols. obtuvieron un resultado analogo al nuestro. El parametro
corneal que resulté mas consistente (mayor fiabilidad) en la poblacion estudiada
fue PIO¢ (CCI: 0.92) y el parametro con mayor dispersién en las medidas (menor
fiabilidad), resulté la HC (CCI: 0.86) [Kynigopoulos et al, 2008]. Los valores del CCI
obtenidos en nuestro estudio resultaron sensiblemente inferiores, pero esos
mismos parametros son los que resultaron con mayor y menor fiabilidad clinica,

respectivamente.

Por su parte, Wang y cols. obtuvieron una fiabilidad clinica (en términos del CCI)
de 0.79, 0.57,0.76 y 0.60, respectivamente para PIOg, PIOcc, FRC e HC [Wang et al,,
2013]. Nuestros resultados guardan mas paralelismo con este estudio que con los
obtenidos por Moreno-Montafés y cols., ya que los mejores valores de fiabilidad en
nuestro estudio fueron obtenidos para PIOg (CCI: 0.867) y FRC (CCI: 0.891). Un
factor que puede explicar dicha diferencia es la edad de la muestra, ya que la edad
de la poblacién estudiada por Moreno-Montafiés y cols. (mediana: 69; RI: 55-76
afios) fue significativamente superior a la edad de la muestra evaluada por Wang y
cols. (31.5 + 8.8) afios y a la muestra evaluada en el grupo de pacientes no
operados de la presente investigacién (29.7 + 3.5) afios. Existe evidencia cientifica
acerca de la dependencia de las propiedades geométricas y biomecanicas de la
cérnea con la edad [Malik et al., 1992; Kotecha et al., 2006; Mansouri et al., 2012;
Terai et al, 2012]. Como consecuencia del aumento del grado de
entrecruzamientos del colageno con la edad, la cornea experimenta un aumento de

su rigidez [Malik et al, 1992]. Paralelamente, el cambio en la composicién del
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colageno corneal (disminucién de proteglicanos y glicosaminoglicanos), repercute
en una disminucién de la HC, el FRC y la PCC [Kotecha et al., 2006; Mansouri et al,,
2012].

Tras la instilacion de SSB, la fiabilidad de las medidas apenas se vio modificada. Los
parametros PIOg y FRC continuaron siendo los que mejor consistencia
presentaban, obteniéndose valores del CCI superiores a 0.8 en todos los tiempos de
medida, excepto en la medida del FRC, transcurrido 1 m de la instilacion, donde el
CCI (0.777) result6 préximo al umbral minimo de fiabilidad deseable, adoptado en
el estudio (0.8). El parametro PIOcc se comportd de un modo mas consistente
transcurridos 1, 5y 10 m, de la instilacién de SSB. Este efecto puede atribuirse al
beneficio experimentado por la pelicula lagrimal al instilar la gota de SSB, respecto
a la situacion basal [Otto et al., 2002; Chen et al., 2011]. La mejora experimentada
por todos los parametros durante los primeros 10 m de la instilacion,
corroborarian esta hipotesis. Tal mejora experimentada por la pelicula lagrimal, se
traduciria en un una mayor cantidad de la luz reflejada sobre la superficie corneal
anterior que irfa dirigida hacia el detector luminoso del dispositivo ORA,

obteniéndose una mejor sefal.

Tampoco se apreciaron cambios resefiables sobre la fiabilidad del dispositivo ORA,
tras la instilacién de una gota de Oxibuprocaina 0.4%. Los parametros mas fiables
continuaron siendo PIO¢ (valores de CCI superiores a 0.8 en todos los tiempos de
medida, salvo transcurridos 15 y 20 m de la instilacién) y FRC (valores de CCI
superiores a 0.8 en todos los tiempos, salvo transcurridos 5 (CCI: 0.797) y 20 m

(CCI: 0.795) de la instilacion).

De forma contraria a lo ocurrido tras la instilacion de SSB, la instilacion de
Oxibuprocaina 0.4% empeord la fiabilidad de los parametros medidos,
disminuyendo el valor del CCI en los 5 m posteriores a la instilacién. Este
comportamiento podria atribuirse a la toxicidad epitelial inducida por el colirio
anestésico [McGee y Fraunfelder, 2007]. Tras la instilaciéon de anestesia topica, no
es atipico ver leves erosiones corneales epiteliales que pueden tefiir en positivo al

visualizarlas con fluoresceina [McGee y Fraunfelder, 2007]. Sin embargo, el grado
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de toxicidad epitelial del farmaco suele ser confundido con la sequedad debida a la
pérdida de sensibilidad corneal y el consecuente descenso de la frecuencia de
parpadeo y reduccién de la produccién de lagrima refleja [McGee y Fraunfelder,
2007]. Asimismo, es bien conocida la alteraciéon experimentada por los anestésicos

topicos sobre las microvellosidades de las células epiteliales [Burns, 1978].

Otro dato interesante tras la instilaciéon de Oxibupracaina 0.4% fue el pronunciado
descenso de la fiabilidad que presentaron todos los parametros transcurridos 15 m
(v en especial 20 m) de la instilacion. En estos dos momentos de medida, sélo
resultd clinicamente aceptable la medida del FRC transcurridos 15 m de la
instilacién (CCI: 0.812). La Figura 6.2 muestra para todos los parametros
evaluados un punto de inflexién (10 m post-instilacién) a partir del cual se
produce un descenso de la fiabilidad clinica de cada parametro, hasta alcanzar el
minuto 25 tras la instilacién, donde la fiabilidad tendia a recuperar los valores
previos a la instilacion (95% IC del CCI). Estos valores sugeririan evitar considerar
clinicamente las medidas del instrumento ORA transcurridos entre 10 y 20 m de la

instilacion de Oxibuprocaina 0.4%.

Tras la instilacion de Proparacaina 0.5%, la fiabilidad del dispositivo ORA no
experimentd apenas cambio respecto a la situacién basal. Los parametros PIOg y
FRC resultaron nuevamente los mas consistentes, como ya sucedia de forma previa
a la instilacién [Kynigopoulos et al, 2008; Wang et al.,, 2013]. Transcurrido 1 m de
la instilacidn, el valor del CCI del parametro PIO¢c experiment6 una notable mejora
respecto al valor basal (0.738 a 0.812), pudiéndose atribuir este hecho al efecto de
lubricacién de la gota en el momento inicial, que mejorase la reflexion de la luz
emitida por sistema opto-electronico de medida del sistema ORA, como ocurrié
tras la instilacién de SSB. La HC presenté valores clinicamente fiables s6lo en los
tiempos de medida 20 y 25 m post-instilacion, que no pueden ser justificados por

el efecto lubricante de la gota.

Analogamente a lo ocurrido con la instilacién del resto de colirios, el dispositivo
result6 mas fiable para la medida de PIOg y FRC tras la administracién de

Tetracaina 0.5%, especialmente para éste ultimo parametro. A diferencia del
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comportamiento experimentado tras la instilacién del colirio control (SSB), las
medidas inmediatamente posteriores a la instilacion del fArmaco no mejoraron de
forma sensible la fiabilidad. Contrariamente, la fiabilidad de PIOc¢c e HC se vio
reducida en los primeros tiempos posteriores a la instilacién, por lo que se
descarta en este caso que la Tetracaina 0.5% mejorase significativamente la
reflexion sobre la cérnea del haz de luz emitido por el aparato. No se aprecié un
patron de alteracion especifico de la fiabilidad clinica del instrumento ORA durante
los primeros minutos tras la instilacion de una gota de Tetracaina 0.5%. Sin
embargo, resulta llamativo que, para todos los parametros de medida, a partir del
minuto 15 post-instilacidn, el dispositivo mejora la fiabilidad previa a la instilacion.
Este comportamiento, podria sugerir que la instilacion de Tetracaina 0.5% reduce
la fiabilidad de la medicién y, a medida que se disipa el efecto anestésico, mejora la
fiabilidad. Sin embargo, dado que en algunos parametros la fiabilidad del aparato
mejord en los tiempos iniciales tras la instilacién (PIO¢ y FRC), se descarta esta
opcidén. Una explicacion a este efecto puede encontrarse en el agente conservante
que lleva la Tetracaina 0.5% empleada en la investigacion (Clorbutanol). Este
agente conservante podria haber generado toxicidad epitelial durante los primeros
minutos posteriores a la instilacion [McGee y Fraunfelder, 2007], hecho que
hubiese condicionado la fiabilidad del dispositivo durante los primeros minutos
posteriores a la instilacidn y, una vez disipado el efecto toxico sobre el epitelio
(punto de inflexién a los 15 m post-instilacion), habria mejorado la consistencia de

las medidas.

7.2.1.1.2. GRUPO LASIK

La precisa determinacién postoperatoria de las propiedades biomecanicas de la
cornea en pacientes intervenidos de LASIK, presenta una gran importancia en la
toma de decisiones clinicas. Por un lado, resulta esencial en el control de la
estabilidad de la estructura corneal tras el debilitamiento secundario a la
sustraccion de tejido con laser excimer [Terai et al., 2012] y, por otro, es crucial en

la planificacién de un posible retratamiento refractivo, en caso de existir defecto
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residual posterior al primer procedimiento [Kerautret et al., 2008; Maldonado et

al,, 2008; Pinero et al., 2012].

Los dos mecanismos primarios responsables de la modificacién biomecanica
corneal tras cirugia refractiva LASIK son: 12) creacién del colgajo corneal, que
resulta en un trastorno de la estructura lamelar del colageno estromal y ruptura de
la membrana de Bowman al ser atravesada por el microqueratomo (o laser de
femtosegundo), y 22) ablacién estromal, que genera eliminacion de lamelas de
colageno, originando un adelgazamiento corneal central y un engrosamiento
medio-periférico, en cirugias para el tratamiento de la miopia como las llevadas a

cabo en esta investigacion [Qazi et al., 2009].

La fiabilidad clinica del dispositivo ORA ha sido previamente reportada por
diferentes autores [Moreno-Montafiés et al., 2008; Kynigopoulos et al., 2008; Wang
et al, 2013]. Sin embargo, no existe evidencia cientifica de la fiabilidad de este
dispositivo tras la instilacién de diferentes farmacos anestésicos sobre la superficie

corneal.

En la presente investigacion, la fiabilidad de las medidas basales realizadas con el
dispositivo ORA en pacientes intervenidos de LASIK, oscilaron entre los siguientes
valores del CCI: (0.809 a 0.897) para la P1Og, (0.743 a 0.882) para la PIOcc, (0.793 a
0.871) para el FRCy (0.726 a 0.839) para la HC. De forma analoga a lo ocurrido en
el grupo de pacientes no intervenidos, los parametros basales que mayor
consistencia de medida presentaron fueron PIOg y FRC, aunque la fiabilidad de
PIO¢cc e HC mejoraron notablemente respecto a la fiabilidad basal de estos

parametros en el grupo no operado.

Tras la instilaciéon de una gota de SSB, existi6 una tendencia al aumento del valor
del CCI para todos los parametros analizados durante los primeros 15 m post-
instilacion, que se extendié hasta los 20 m post-instilacion en el caso de PIOg y
PIOcc. Similar comportamiento fue apreciado en el grupo no operado, por lo que la
instilacion de SSB parece contribuir a mejorar la calidad 6ptica de la superficie
ocular [Otto et al., 2002; Chen et al,, 2011], permitiendo una mejor reflexién de la

luz emitida por el instrumento ORA.
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La instilaciéon de Oxibuprocaina 0.4% en los pacientes intervenidos de LASIK,
contrariamente al comportamiento experimentado por el grupo no operado,
generd una mejora de la fiabilidad clinica de los parametros corneales (aumento
del CCI) respecto al valor basal. Dicha mejora se prolong6 durante los 20 m post-
instilacién (Figura 6.2). A los 25 m de la instilacién, se produjo un punto de
inflexién en el que todos los parametros (excepto PIOcc, que alcanz6 un valor
similar al basal) empeoraron respecto a la medida basal. Transcurrido este tiempo
de medida, los valores tendieron a normalizarse, alcanzando valores similares al
basal. Este efecto contradictorio respecto al grupo no operado podria deberse a la
hipoestesia corneal inducida por la agresion del plexo nervioso basal subepitelial
(PNBS) llevado a cabo durante la cirugia LASIK, tanto en el procedimiento de la
creacion del colgajo corneal, como en la posterior fotoablacién estromal [Zhang et
al,, 2012]. Todos los pacientes involucrados en la investigacion que conformaron el
grupo LASIK presentaban un seguimiento postoperatorio minimo de 6 meses
(ningun caso superior al afio), tiempo en el que la cérnea no ha experimentado una
completa reinervacion [Calvillo et al., 2004; Stachs et al., 2010]. En este escenario,
la toxicidad epitelial descrita tras la instilacion de anestesia tépica [McGee y
Fraunfelder, 2007] podria generar menor impacto sobre la superficie ocular e
inducir menor alteraciéon de las células epiteliales, por lo que la instilaciéon de
Oxibuprocaina 0.4% unicamente induciria un aumento del volumen de fluido en la
superficie corneal, que mejoraria la reflexion de luz del instrumento ORA.
Paralelamente, la creaciéon de una interfase estromal podria suponer la necesidad
de mas tiempo para que el fairmaco generase el mismo grado de anestesia que en el
grupo no operado, por dificultad de penetracién del farmaco en la estructura
corneal, al tener que atravesar la interfase y el lecho estromal fotoablacionado. El
descenso de la fiabilidad a los 25 m podria deberse, bien al inicio de la completa
accion del farmaco o bien al efecto toxico sobre la superficie corneal del

conservante incorporado (Timerosal).

Tras la instilacion de Proparacaina 0.5%, el comportamiento guarda cierto
paralelismo con el que aparece tras la instilacion de Oxibuprocaina 0.4%. En los

tiempos iniciales tras la instilacién (primeros 5 m) se produce una mejora o
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mantenimiento del valor del CCI respecto al valor basal, evidenciando un nulo
impacto sobre la fiabilidad de las medidas. Sin embargo, entre los tiempos de 20 m
y 25 m posteriores a la instilacidn, se produce un valor minimo del CCI en todos los
parametros (menor fiabilidad clinica de las medidas). Este patrén de
comportamiento apoyaria la argumentacion anteriormente descrita, basada en el
menor efecto téxico del fArmaco sobre la superficie corneal debido a la hipoestesia
transitoria y al mayor tiempo necesario para alcanzar el maximo efecto por parte

del anestésico, debido al espacio virtual existente en el estroma (interfase corneal).

La instilacion de Tetracaina 0.5% no parecié inducir un patron caracteristico de
cambio sobre la fiabilidad clinica del instrumento ORA. Los parametros PIOg y
PIOcc experimentaron una ligera mejora en la consistencia durante el primer
minuto post-instilacion y efecto contrario fue experimentaron FRC e HC,
empeorando su fiabilidad durante el primer minuto. Posteriormente, la fiabilidad
del dispositivo (en términos del CCI) no experimentd patrén de cambio
caracteristico, alcanzando en la medida de los 45 m post-instilacién, valores

similares al basal.

7.2.1.2. REPETIBILIDAD INTRA-SESION DEL DISPOSITIVO
OCULYZER

7.2.1.2.1. GRUPO NO OPERADO

La caracterizacion precisa de la morfologia corneal resulta imprescindible en la
toma de decisiones clinicas, asi como en el seguimiento y detecciéon precoz de
diferentes patologias oculares. La determinacion fiable de la curvatura y
astigmatismo corneal resulta imprescindible en el calculo del poder diéptrico [Lee
et al,, 2008] y en la seleccidon de la geometria [Peris-Martinez et al., 2009; Felipe et

al, 2011; 2012] de la LIO en el contexto de la cirugia refractiva.

Resulta también especialmente relevante en el estudio de idoneidad de cirugia

refractiva corneal [Tomidokoro et al.,, 2000; Jinabhai et al., 2011], en la seleccién
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del diseno y geometria mas apropiada en la adaptaciéon de LC, asi como en la
evolucion del tratamiento ortoqueratolégico [Chui y Cho, 2005; Villa-Collar et al.,

2009].

Asimismo, la precisa determinacién morfolégica del espesor corneal resulta clave
para la deteccion precoz de la ectasia corneal primaria o secundaria [Schweitzer et
al,, 2010], la seleccién de idoneidad del paciente candidato a cirugia refractiva o la
indicacion de la técnica quirdrgica mas apropiada [Randleman, 2006; Randleman
et al., 2008a, 2008b; Lopez-Miguel et al., 2010; Binder, 2010] y para la correcta
determinacion de la PIO, vital en el diagnéstico precoz del glaucoma o hipertension

ocular, asi como en su seguimiento [Gordon et al., 2002; Chihara, 2008].

La fiabilidad clinica de las medidas caracterizadoras de la morfologia corneal,
proporcionadas por dispositivos basados en camara de Scheimpflug (tecnologia en
la que se basa el dispositivo Oculyzer empleado en la investigacién), ha sido
contrastada cientificamente [Pifiero et al., 2009; Aramberri et al., 2012; Montalban
et al,, 2012; Wang et al, 2012]. Sin embargo, no existe evidencia cientifica del
comportamiento de este dispositivo tras la administracion de anestesia tdpica,

practica muy comun en la consulta oftalmolégica.

La fiabilidad obtenida en la presente investigacion por el dispositivo Oculyzer en el
grupo de pacientes no operados, de forma previa a la instilaciéon de cualquier
farmaco (basal), oscil6 entre los siguientes valores del CCI: (0.979 a 0.988) para la
PCC, (0.968 a 0.980) para la K, (0.063 a 0.157) para el IAV, (0.859 a 0.884) para la
PCA,y (0.427 a 0.856) parae.

Estos valores revelaron una excelente fiabilidad clinica en la determinacion de la
curvatura (Km) y espesor corneal (PCC), siendo los dos parametros cuya medida
resulté mas consistente. Muy buena fue la consistencia de las medidas de la PCA,
presentando una gran variabilidad las medidas de e y siendo clinicamente
inaceptable la determinacién de la asimetria de curvatura topografica anterior,

determinada mediante el parametro [AV.
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Nuestros resultados son muy concordantes con los obtenidos por otros autores en
la medida de la fiabilidad clinica de las medidas topograficas mediante dispositivos
basados en cdmara de Scheimpflug [Aramberri et al., 2012; Montalban et al., 2012;
Wang et al., 2012].

Aramberri y cols, obtuvieron una fiabilidad para la caracterizacion de la
queratometria media (CCI: 0.998), que resulté muy similar a la que se desprende
de nuestros resultados. Por su parte, la consistencia de medida del espesor corneal
central (PCC) que obtuvieron (95% IC: 0.998/0.999) también present6é una gran
similitud con la obtenida en nuestra investigacion. Sus resultados para la medida
de PCA (95% IC: 0.995/0.998) resultaron ligeramente superiores a los nuestros.
Sin embargo, la fiabilidad clinica que obtuvieron para e (CCI: 0.936) resulté6 muy
superior a la obtenida en nuestro estudio [Aramberri et al., 2012]. Esta sutil
diferencia puede atribuirse a que, aunque el dispositivo de medida que emplearon
en su estudio estaba basado en fotografia de Scheimpflug (igual que el dispositivo
Oculyzer empleado en nuestro estudio), el modelo empleado por Aramberri y cols.
fue el dispositivo de alta resolucién (Pentacam HR), el cual permite obtener
imagenes de mayor resoluciéon con la que triangular los valores de elevacién y
permitir una reconstrucciéon mas precisa de la cérnea y del segmento anterior

[Oliveira et al., 2011].

Montalban y cols. analizaron la fiabilidad de un dispositivo topografico basado en
disco de Placido y fotografia de Scheimpflug [Montalban et al, 2012]. Con este
dispositivo, obtuvieron una excelente fiabilidad en las medidas de curvatura en los
3,5y 7 mm, asi como para la determinacién de la PCC y de la PCA (CCI > 0.990 en
todos los casos), valores que, siendo ligeramente mas consistentes, guardan gran

paralelismo con nuestros resultados.

Wang y cols. obtuvieron una excelente fiabilidad clinica en la medida de la

queratometria media con el dispositivo Pentacam (CCI: 0.998) [Wang et al., 2012].

En nuestro estudio, la instilacibn de una gota de SSB no generd cambios
significativos sobre la fiabilidad del comportamiento del sistema Oculyzer, en los

parametros corneales rotacionalmente simétricos (PCC, K y PCA). Sin embargo,

288



7. Discusion

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

los parametros que identifican caracteristicas rotacionalmente asimétricas de la
cérnea (IAV y e), presentaron un comportamiento muy dispar y poco fiable tras la

instilacion, en el grupo de pacientes no operados.

El indice IAV es un descriptor especifico del grado de asimetria corneal existente
entre la curvatura superior e inferior, similar al pardmetro topografico I-S, muy
empleado en la deteccién precoz del queratocono [Rabinowitz, 1995; Greenstein et
al, 2011; Pifiero et al, 2012]. La escasa consistencia en la medida de este
parametro, a tenor de los resultados obtenidos en nuestro estudio, cuestionaria su

relevancia en la deteccion precoz de la ectasia corneal.

Por otro lado, la precisa determinacion de la variacion de la curvatura del centro a
la periferia de la cérnea, clinicamente caracterizada por el parametro e, resulta
imprescindible en la adaptaciéon de LC, especialmente en el contexto de la
ortoqueratologia [Villa-Collar et al, 2009]. Especialmente relevante resulta
también este parametro en el ambito de la cirugia refractiva [Maldonado et al,,
2008; Anera et al,, 2009; 2010; Anera y Jiménez 2011; Alarcén et al., 2011; Bottos
et al.,, 2011]. Su precisa caracterizacion resulta imprescindible en la seleccién del
perfil de ablacion mas apropiado para minimizar el impacto de la aberracién
esférica corneal sobre la calidad de la imagen retiniana [Bottos et al, 2011]. A
tenor de la escasa consistencia proporcionada por la medida de este parametro
mediante el dispositivo Oculyzer, la pertinencia de su uso para el disefio de

ablaciones asféricas, deberia ser reconsiderado.

Tras la instilacién de los diferentes colirios anestésicos (Oxibuprocaina 0.4%,
Proparacaina 0.5% y Tetracaina 0.5%), se aprecié un comportamiento similar en la
consistencia de la medida de los parametros corneales, en el grupo de pacientes no

intervenidos.
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7.2.1.2.2. GRUPO LASIK

La correcta y precisa determinacién de las propiedades morfolégicas de la cérnea
es un aspecto de gran relevancia en la toma de decisiones clinicas en pacientes
intervenidos de cirugia LASIK. Por un lado, la precisa caracterizacion de la
curvatura corneal puede desempefiar un papel protagonista en el diagndstico
precoz de la ectasia iatrogénica [Kohnen, 2002; Twa et al, 2004; Randleman,
2008b], en el calculo del poder didptrico de la LIO, y en la planificacion de un
posible retratamiento refractivo [Maldonado et al., 2008; 2006a]. Por otro lado, la
fiabilidad de las medidas del espesor corneal en pacientes intervenidos de LASIK,
permitira al clinico alertarse frente a un posible trastorno endotelial [Galgauskas
et al., 2012] o planificar el posible retratamiento refractivo con menor posibilidad

de inducir un debilitamiento corneal excesivo [Lépez-Miguel et al., 2010].

En la presente investigacion, la fiabilidad de las medidas llevadas a cabo con el
sistema Oculyzer en el grupo de pacientes intervenidos de LASIK, de forma previa
a cualquier instilacidn, oscil6 entre los siguientes valores del CCI: (0.991 a 0.995)
parala PCC, (0.977 a 0.987) para la K, (0.741 a 0.888) para el IAV, (0.923 a 0.932)
parala PCA,y (0.815a0.931) parae.

Al comparar estos valores con los obtenidos para el grupo de pacientes no
operados, resulta llamativo que la fiabilidad basal del instrumento resultase
sensiblemente superior para todos los pardmetros evaluados, especialmente para
aquéllos que, debido a su falta de simetria rotacional (IAV, e), presentaban una

menor consistencia clinica en los pacientes con cdrneas virgenes.

Tras una exhaustiva busqueda bibliografica, dnicamente se ha encontrado una
referencia cientifica que haya evaluado la fiabilidad del sistema Pentacam en la
determinacion de las medidas de curvatura de pacientes intervenidos de LASIK,
haciendo un analisis estadistico comparable con el empleado en esta investigacion
[Jain et al., 2007]. Estos autores concluyen, mediante el uso del coeficiente de
repetibilidad (CR), que los parametros mas repetibles son, por este orden, la PCC

(CR: 1%), la PCA (CR: 0.98%) y la Km (CR: 0.29%), valores que resultan muy
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consistentes con los que se desprenden de nuestro estudio. Al analizar la muestra
evaluada por estos autores, se comprueba que la edad media (24.3 + 2.3) no difirié
significativamente de la de nuestros pacientes (32.6 * 5.0). Asimismo, la
profundidad de la ablacién llevada a cabo durante la cirugia LASIK (63.54 + 30.20)
um, fue muy concordante con la que presentaba nuestra muestra de pacientes

(mediana: 60.00; RI: 54.50 a 75.75) um.

Huang y cols. analiz6 la fiabilidad obtenida por el dispositivo Pentacam en la
determinacion de la PCC de pacientes intervenidos de LASIK miépico [Huang et al,,
2011]. Estos autores concluyen su investigacion afirmando que el instrumento
Pentacam presenta una excelente fiabilidad en la obtencién de la PCC (CCI: 0.985).
Estos resultados son plenamente coincidentes con los nuestros, ya que nuestros

valores del CCI para esta misma variable, oscilaron entre 0.991 y 0.995.

La instilacion de una gota de SSB no generd variacion alguna en la fiabilidad de los
parametros evaluados en los pacientes intervenidos de LASIK. De forma analoga a
lo ocurrido en los pacientes no intervenidos, las variables que mayor variabilidad
presentaron tras la instilacion fueron, por este orden, el IAV y la e. Pese a ello, el

comportamiento resulté clinicamente consistente.

La instilacion de una gota de SSB de forma previa a la realizaciéon de una captura
topografica es una practica frecuente en la practica clinica, pero no se tenia
evidencia cientifica de si su instilacion podia modificar la fiabilidad de las medidas
tomadas en esta situacion, en los pacientes intervenidos de LASIK. Acorde a los
resultados obtenidos, podemos considerar fiable el resultado de las medidas

proporcionadas por el sistema Oculyzer en este contexto clinico.

Tampoco se apreci6 un patréon tipo de modificacion de la fiabilidad del
instrumento Oculyzer tras la instilacion de los diferentes farmacos anestésicos
empleados en la investigacion. Este hecho confirma que la lectura proporcionada

por el dispositivo presentaria independencia de la instilacién previa.
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7.2.2. ESTUDIO DEL EFECTO DE LA INSTILACION DE ANESTESIA
TOPICA OCULAR SOBRE LAS MEDIDAS DE LOS DISPOSITIVOS ORA Y
OCULYZER

Una vez averiguada la consistencia clinica que presentaban los instrumentos de
medida empleados durante la investigacidon, la segunda parte del estudio intent6
averiguar el efecto que generaba la instilacion de cada uno de los colirios
empleados sobre los parametros corneales evaluados, Unicamente en los tiempos
de medida donde los instrumentos resultaban clinicamente fiables. La variacion
experimentada por cada variable tras la instilacién del farmaco se determind
analizando el cambio respecto al valor basal presentado por dicha variable. Se
discutird de forma separada el efecto generado en el grupo de pacientes no

operados e intervenidos de LASIK.

7.2.2.1. EFECTO DE LA INSTILACION DE ANESTESIA TOPICA
OCULAR SOBRE LAS MEDIDAS DEL DISPOSITIVO ORA

7.2.2.1.1. GRUPO NO OPERADO

Las medidas basales relacionadas con la PIO (PIOg y PIOcc) y con las propiedades
biomecanicas de la cérnea (FRC e HC) obtenidas en la presente investigacion,
fueron muy similares a las obtenidas por otros autores, en pacientes no
intervenidos, en una franja de edad similar [Ortiz et al., 2007; Johnson et al.,, 2011;

Grise-Dulac et al., 2012].

Ortiz y cols., al analizar una muestra de sujetos no intervenidos de cirugia
refractiva, obtuvieron valores de (15.9 + 3.5; 16.1 £ 3.7; 109 + 1.3; 11.0 + 1.6) mm
Hg, en la caracterizacion de PIOcc, PIOg, HC y FRC, respectivamente [Ortiz et al,,
2007]. Estos valores, fueron muy similares a los obtenidos en la presente
investigacion (13.96 + 2.29; 14.04 + 2.77; 11.11 + 1.48; 10.58 + 1.76) mm Hg. Por
su parte, Johnson y cols., obtuvieron una caracterizacion de las propiedades

biomecanicas de la cornea en sujetos sanos (HC: 11.0 + 1.4; FRC: 11.1 + 1.6) mm Hg
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[Johnson et al., 2011], que resulté muy comparable con los valores obtenidos por
Grise-Dulac y cols. (HC: 11.05 = 1.53; FRC: 11.00 = 1.75) mm Hg [Grise-Dulac et al,,

2012] y con los nuestros.

Tras la instilacion de SSB, se apreci6 como la medida de PIOg resultd
significativamente inferior a la medida basal en todos los tiempos de medida
posteriores al primer minuto. Este comportamiento del parametro PIO¢ se puede
deber al masaje ocular secundario al impacto repetido del chorro de aire emitido
por instrumento ORA que origina una consecuente redistribuciéon del humor
acuoso sobre la cadmara anterior e induce un descenso de la medida de la PIO
correlacionada con la tonometria de aplanaciéon de Goldmann (P10¢) [AlMubrad y
Ogbuehi, 2008]. Este hecho fue descrito por primera vez por Stocker en el afio
1958 mediante tonometria de aplanacion de Goldmann [Stocker, 1958]. Sin
embargo, recientemente se ha demostrado que también es un efecto clinicamente
significativo tras la medida repetida con tonémetros de no contacto [AlMubrad y
Ogbuehi, 2008]. Otros autores han sido capaces de inducir un efecto similar tras 5
m de uso de un dispositivo capaz de inducir un masaje externo del globo ocular
[Lam y Chen, 2007b]. Tras este tiempo, se experiment6 una reduccidn significativa
de la PIO y de las propiedades biomecanicas de la cérnea, respecto a los valores

iniciales.

Ehongo y cols. analizaron el efecto de la instilacion de anestesia tdpica sobre los
valores del dispositivo ORA [Ehongo et al., 2009]. Estos autores emplearon como
farmaco control solucion salina, siendo un disefio experimental similar al de la
presente investigacion. Pese a que Unicamente analizaron el cambio transcurridos
2 m de la instilacion, no encontraron diferencias significativas en el valor de PIOg,
resultado que si se extrapola a la medida temporalmente mas coincidente de
nuestro estudio (1 m), concuerda en la ausencia de cambio significativo. Utilizando
un tondémetro de aire distinto al instrumento ORA (Topcon CT80), AlMubrad y
Ogbuehi investigaron el efecto de la anestesia topica ocular sobre la medida de la
PIO, no encontrando diferencias significativas en las medidas de la PIO

transcurridos 2 y 5 m de la instilacién de lagrima artificial (Refresh, Allergan,
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Estados Unidos) en el ojo control [AlMubrad y Ogbuehi, 2007]. Sus resultados de la
primera medida son comparables con los que se obtuvieron en este estudio en el
primer minuto pos-instilacion. Sin embargo, alos 5 m sus resultados difieren de los
nuestros. Ogbuehi tampoco obtuvo diferencias significativas en los valores de PIO
transcurridos 2 y 5 m de la instilacién de una gota de alcohol de polivinilo como

colirio control [Ogbuehi, 2012].

Pese a que sélo fueron valorables los 5 y 10 m posteriores a la instilacion de SSB
debido a la falta de consistencia en el resto de tiempos de medida, el parametro
PIO¢c experimenté un comportamiento similar al observado por PIOg; se aprecio
una reduccion significativa en estos dos momentos de medida que son achacables
al masajeo ocular producido por el chorro de aire continuado sobre la cérnea
[AlMubrad y Ogbuehi, 2008]. Este hecho cobra mayor protagonismo en nuestro
estudio, ya que en cada tiempo considerado, se realizaron tres adquisiciones
consecutivas de las que se obtenia el valor medio, para poder realizar el estudio de
repetibilidad intra-sesion del dispositivo. Nuestros resultados resultan
comparables con los obtenidos por Ehongo y cols., ya que ellos no obtienen
diferencias de PIOcc transcurridos 2 m de la instilacién de solucion salina (igual
que en el primer minuto de nuestro estudio). Sin embargo, difieren con los de
Ogbuehi, al comparar con el mismo tiempo de medida (5 m post-instilacion)

[Ogbuehi, 2012], ya que en su estudio no hubo cambio respecto a la medida basal.

En cuanto a los parametros biomecanicos de la céornea (FRC e HC), no se aprecio
cambio alguno tras la instilaciéon de SSB. En el primer caso, se aprecié una
tendencia a la reduccién del parametro FRC con el paso del tiempo, pero que no
lleg6 a ser significativo en ningin tiempo de medida. En el segundo, el dispositivo
ORA no fue clinicamente fiable en ningin momento de medida. La ausencia de
cambios significativos observados en los parametros biomecanicos es plenamente
coincidente con los resultados obtenidos por otros autores, donde la instilacién de
lagrima artificial [Ogbuehi, 2012] o solucién salina [Ehongo et al., 2009], no induce

cambio significativo respecto al valor basal.
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El comportamiento observado en la variable PIO¢ tras la instilacion de
Oxibuprocaina 0.4% no difiere del que indujo la instilacion de SSB. Nuevamente, se
aprecia una reduccién en todos los tiempos de medida posteriores al basal, que
Uunicamente no resulta significativa en minuto 1 y en el 45 post-instilacion.
Ogbuehi, empleando el instrumento ORA, no apreci6 cambios significativos en el
valor de PIO¢ transcurridos 2 m de la instilacién de Oxibuprocaina 0.4% (de modo
similar a nuestro valor del primer minuto), pero si que advirtié6 reduccién
significativa transcurridos 5 m [Ogbuehi, 2012]. Tampoco Ehongo y cols.
advirtieron cambio significativo transcurridos 2 m de la instilacién de
Oxibuprocaina 0.4% [Ehongo et al., 2009]. Sin embargo, AlMubrad y Ogbuehi
mediante el tonémetro de aire Topcon CT80, apreciaron reduccion significativa de
la PIO transcurridos 2 y 5 m de la instilacién [AlMubrad y Ogbuehi, 2007]. Todos
los resultados parecen convenir que el aumento del tiempo de medida, mas alla de
la instilacion del colirio, genera una tendencia a la reduccién de la PIOg por efecto
de masajeo de la porcién anterior del globo ocular [AlMubrad y Ogbuehi, 2008].
Otro factor que podria justificar parcialmente nuestro resultado es el posible
efecto del colirio anestésico sobre la fuerza ejercida por los parpados sobre la
cornea, hecho que puede reducir las lecturas de la PIO obtenidas con tonémetro de
aire mas alla de los 15 primeros minutos tras la instilaciéon [Baudouin y Gastaud,

1994].

Respecto al parametro PlOcc, existié una tendencia a la reduccion respecto al valor
basal en todos los tiempos de medida. Sin embargo, la ausencia de consistencia del
dispositivo ORA en la medida de este parametro, en estas condiciones de medida,
hizo que no pudieran ser tomadas como relevantes. Analogo resultado obtuvo
Ogbuehi, no hallando diferencias en el valor de PIOcc transcurridos 2 y 5 m de la
instilacion de Oxibuprocaina 0.4% [Ogbuehi, 2012]. Contrariamente, Ehongo y
cols. obtuvieron una diferencia que result6 significativa transcurridos 2 m de la

instilacion del mismo anestésico [Ehongo et al., 2009].

Respecto al cambio experimentado por los parametros biomecanicos tras la

instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, el FRC se vio significativamente reducido
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transcurridos 10 y 45 m de la instilacion. Otros estudios tampoco revelan cambio
significativo del FRC durante los primeros 5 m posteriores a la instilacion [Ehongo
et al., 2009; Ogbuehi, 2012]. Por su parte, no se aprecié en nuestro estudio ningin
cambio significativo en el valor de la HC durante toda la secuencia de medida.
Estos resultados son analogos a los obtenidos en otros estudios, no apareciendo
cambio alguno en este parametro durante los primeros 5 m tras la instilaciéon de

Oxibuprocaina 0.4% [Ehongo et al., 2009; Ogbuehi, 2012].

La instilaciéon de una gota de Proparacaina 0.5% de nuevo se asoci6 a una
reduccion significativa de PIOg superado el primer minuto post-instilacion, salvo
transcurridos 45 m de la misma, donde la ausencia de suficiente fiabilidad clinica
del dispositivo ORA impidi6 confirmar la tendencia a la reduccién. Similar
resultado fue obtenido en otro estudio, cumplidos 2 y 5 m de la instilacién
[AIMubrad y Ogbuehi, 2007]. Los resultados obtenidos parecen evidenciar el
impacto del efecto del masaje de la cornea con la reduccién experimentada con el
paso del tiempo [AlMubrad y Ogbuehi, 2008]. Otros autores refieren que los
conservantes presentes en el colirio empleado, puede alterar la pelicula lagrimal,
con el consecuente error (y reduccién) en la determinaciéon de la PIO [Cho y

Brown, 1995; Blades et al., 1999].

No existi6 cambio en el valor de PIOcc tras la instilacion de Proparacaina 0.5%.
Unicamente existi6 un tiempo de medida post-instilacién (20 m) donde la medida
difirio significativamente del valor basal. Sin embargo, la fiabilidad del instrumento
ORA no resulté valida en ese momento de medida. La ausencia de cambio en la PCC
observada tras la instilaciéon de este farmaco, descarta que pueda condicionar la
medida de PIOcc. Por tanto, la ausencia de fiabilidad del dispositivo en la medida de
este parametro, asociado a la ausencia de estudios que hayan empleado este
farmaco para evaluar este parametro corneal, impiden extraer conclusiones mas

determinantes.

Respecto a los pardametros biomecanicos, el FRC experiment6 un descenso
significativo respecto al valor basal, que se extendié desde el minuto 20, hasta el 45

post-instilacién de Proparacaina 0.5%. Este hecho sugiere que la presencia de
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conservantes en la férmula del fArmaco, en este caso cloruro de benzalconio, pueda
generar cambios toxicos en la estructura corneal que puedan condicionar este
comportamiento [McGee y Fraunfelder, 2007]. El cloruro de benzalconio es un
surfactante cationico, muy frecuentemente empleado en las soluciones oftalmicas,
ya que es un muy buen conservante del principio activo del farmaco y permite la
mejor penetracion del farmaco sobre la superficie ocular, mejorando su accién
[Millichamp, 1999]. Sin embargo, se asocia a un alto grado de toxicidad corneal,
especialmente en el epitelio y el endotelio, si entra en contacto con ellos
[Eleftheriadis et al, 2002]. En cuanto a la HC, con la limitada fiabilidad que
proporciond el instrumento ORA para su medida, no existi6 modificacién

significativa respecto al valor pre-instilaciéon de Proparacaina 0.5%.

Finalmente, la instilacion de Tetracaina 0.5%, originé un descenso de PIOg que
resulté significativo desde los 15 m posteriores a la instilacion. Estos resultados
concuerdan con los obtenidos por Ogbuehi, ya que dicho autor obtiene una
reduccion de PIO¢ que resulta significativa transcurridos 5 m de la instilacion de
Tetracaina 0.5% [Ogbuehi, 2012]. En nuestro estudio, la medida en este mismo
momento (5 m) no es valorable dada la escasa fiabilidad mostrada por el
dispositivo ORA en ese momento, sin embargo, la medida proporcionada revelaba
una reduccidn significativa respecto al valor basal. El hecho de que tras la
instilacion de Tetracaina 0.5%, la reduccién de la PIO¢ ocurra en tiempos mas
tardios que con la instilacion del resto de farmacos, incluso que el colirio control
(SSB), sugeriria un posible del conservante del farmaco (Clorbutanol), que
retrasaria la penetracion del principio activo en la estructura corneal, por lo que el
comportamiento experimentado por la cérnea es similar, pero con un desfase

temporal respecto al resto de colirios.

Pese a que existe una clara tendencia a la reduccién de PIO¢c tras la instilacién de
Tetracaina 0.5%, la ausencia de fiabilidad clinica del instrumento ORA impidid
confirmar tal tendencia. Tampoco Ogbuehi aprecié cambio en el parametro PIOcc

transcurridos 5 m de la instilacion de Tetracaina 0.5% [Ogbuehi, 2012].
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El comportamiento del FRC reveld una reduccién significativa tras la instilacion de
Tetracaina 0.5% respecto al valor basal que resulté prolongado entre los tiempos
de 15 y 25 m post-instilacion. Sin embargo, la HC no experimenté cambio alguno
tras la instilacion. Nuestros resultados concuerdan con los obtenidos por Ogbuehi,
ya que no observé modificacién alguna de la biomecanica corneal (expresada
mediante FRC e HC), transcurridos 5 m de la instilacion de Tetracaina 0.5%
[Ogbuehi, 2012]. Este inusual comportamiento, segin Ogbuehi, podia justificarse
por una posible desestabilizacién de la pelicula lagrimal por el conservante de los
colirios empleados [Cho y Brown, 1995; Blades et al., 1999], por una reduccion de
la presion ejercida por los parpados sobre la cérnea bajo los efectos del anestésico
[Ehongo et al., 2009] o por la presencia de un CR excesivo para la determinacion de
PIOgy PIOcc con el instrumento ORA en relacion a otros dispositivos de medida de

la PIO [Ogbuehi y AlMubrad, 2010].

Sin embargo, en la presente investigacion, el estudio de la fiabilidad clinica del
instrumento ORA llevada a cabo de forma previa a la determinacién de la
significacion de cambio tras la instilacién de cada farmaco, permitié seleccionar
sélo los tiempos de medida que resultaban de un comportamiento consistente y
fiable del dispositivo, por lo que s6lo pueden considerarse como argumentos reales
de cambio el efecto del conservante sobre la estructura corneal, la variacion en la
presion transitoria ejercida por los parpados, o bien la modificacion transitoria de

la composicion corneal por efecto del principio activo del farmaco.

7.2.2.1.2. GRUPO LASIK

Los valores obtenidos para el grupo de pacientes intervenidos de LASIK tanto para
los parametros relacionados con la medida de la PIO (PIOg y PIOcc), como los
relacionados con la biomecanica corneal, no difirieron de los obtenidos por otros
autores tras la realizacion de cirugia LASIK, en un rango didptrico similar al

nuestro [Ortiz et al., 2007; Qazi et al., 2009].
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Ortiz y cols., al caracterizar los parametros corneales de una muestra de pacientes
jovenes intervenidos de LASIK, obtuvieron unos valores de (13.25 + 2.90; 10.90 *
2.70; 9.30 £ 1.90; 8.05 £ 1.90) mm Hg para PIOcc, P1Og, HC y FRC, respectivamente
[Ortiz et al., 2007]. Por su parte, Qazi y cols., al analizar las variaciones en las
medidas biomecanicas de la cérnea tras cirugia sustractiva corneal, obtuvieron
unos valores de (13.37 + 2.53; 11.29 * 3.08; 8.57 * 2.25; 7.35 * 2.49) mm Hg para
PIOcc, PIOg, HC y FRC, respectivamente tras cirugia LASIK [Qazi et al., 2009]. Los
resultados de ambos autores, son muy concordantes con los que se desprenden de
la presente investigacion (14.39 + 2.90; 11.87 * 2.68; 8.98 + 1.39; 8.13 + 1.34) mm
Hg para PIOcc, PIOg, HC y FRC, respectivamente.

Al comparar con los valores basales del grupo no intervenido, se aprecié una
reduccion significativa de todos los parametros evaluados en el grupo operado de
LASIK, excepto en la medida de PIOcc. Este hecho reside en el debilitamiento
estructural que induce la cirugia sustractiva corneal con laser excimer sobre las
propiedades biomecanicas de la cérnea [Chen et al., 2008; De Medeiros et al., 2010;
Terai et al,, 2012]. Particularmente, se estima que la cirugia LASIK, debido a la sola
creacion del colgajo corneal, es capaz de inducir un descenso de 1 mm Hg en el
valor preoperatorio de HC y aproximadamente 0.8 mm Hg en el valor previo del
FRC [Gatinel et al., 2007; Chen et al., 2008; Terai et al., 2012]. Sin embargo, el valor
de PIOcc no resulté significativamente reducido respecto al grupo de pacientes no
intervenidos, ya que este parametro obtiene un valor de la PIO sin estar
condicionado por el debilitamiento estructural de la cérnea llevado a cabo durante
la cirugia [Luce, 2005]. Muchos estudios han demostrado un descenso en la
determinacion de la PIO tras cirugia sustractiva corneal (PRK y LASIK), que ha sido
inicialmente atribuido a la reduccion del espesor corneal central [Damji et al,,
2003]. Sin embargo, otros estudios han revelado descenso en la medida de la PIO
tras cirugia sustractiva hipermetrépica, que no se asocia a reduccién del espesor
central [Munger et al., 2001]. Estudios mas recientes acerca de los parametros que
afectan realmente a la determinacién de la PIO tras cirugia refractiva, revelan que

el mddulo de elasticidad es significativamente mas influente sobre la medida de la
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PIO, de lo que lo es la curvatura corneal y la PCC postoperatorias [Liu y Roberts,

2005].

La instilacion de SSB no generé modificacién alguna sobre ninguno de los
parametros evaluados con el dispositivo ORA, pese a que el instrumento presentd
una aceptable fiabilidad clinica, especialmente en la medida de los parametros
relacionados con la medida de la PIO (PIOgy PIOcc). Este comportamiento difiere
del cambio experimentado tras la instilacion del mismo farmaco en el grupo de
pacientes no intervenidos, donde se aprecié una progresiva reduccion de PIOg

respecto al valor basal.

Este diferente comportamiento reside en que la cornea es una estructura compleja,
compuesta fundamentalmente por coldgeno, proteoglicanos, agua y otros
elementos. Se caracteriza por una importante variacion local de la organizacion de
la region anterior respecto a la posterior, y de la regién central respecto a la
periférica [Qazi et al,, 2009]. La fuerza adhesiva interlamelar de la region central
de la cornea depende de la unién de los proteoglicanos, mientras que la
ramificacion y entrelazado de las lamelas de coldgeno proporciona fuerza adhesiva
adicional en la region anterior y periférica [Dawson et al., 2008; Qazi et al., 2009].
Asimismo, el estroma anterior presenta menos capacidad para aumentar su grosor
y es aproximadamente un 25% mas rigido que la porcidon estromal posterior
[Miiller et al., 2001]. La ablacion anterior del estroma mediante laser excimer para
la correccién de defecto midpico, como ocurrié en este grupo de pacientes, induce
no sélo un aplanamiento central de la cornea, sino también un engrosamiento
medio-periférico originado por la retraccién de las lamelas de colageno
ablacionadas, modificando el gradiente de fluido en el interior de la cornea (Figura
7.3) [Roberts, 2000; Dupps y Roberts, 2001; Dupps y Wilson, 2006; Qazi et al.,
2009]. Esta nueva configuracion estructural resulta mas pronunciada cuanto
mayor es la cuantia de la ablacién, ya que mayor cantidad de colageno y matriz
extracelular serd retirada de la cdrnea, originando mayor cambio sobre la
determinacion de la PIO y de las propiedades biomecanicas de la cornea [Qazi et

al, 2009].
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Figura 7.3. Remodelacion estructural de la cornea tras la aplicacion de laser excimer para la
correccion de defecto refractivo midpico. Obsérvese el impacto de la sustraccién de tejido sobre el

colageno central y medio-periférico. [Dupps y Wilson, 2006].

El comportamiento experimentado por los diferentes parametros corneales, tras la
instilacion de los farmacos anestésicos, s6lo presentd cambio respecto al
comportamiento tras la instilaciéon de SSB en la determinacién de la PIO. En todos
los casos, se produjo una reduccién significativa de PIO¢ en los tiempos medios
(superado el minuto 5) respecto al valor basal. Consecuentemente, también se
produjo un descenso de PIOcc en algunos tiempos de medida, sin que se apreciase
incremento asociado en la PCC. Este comportamiento podria deberse a un
deterioro en la calidad de la pelicula lagrimal, debido al efecto de los agentes
conservantes o a la agresion sobre el PNBS durante la creacién del colgajo corneal
y la posterior ablacion estromal [Zhang et al., 2012], en el postoperatorio medio de
los pacientes intervenidos de LASIK, donde todavia no se ha producido la completa
reinervacion corneal [Calvillo et al., 2004; Stachs et al., 2010]. Esta alteracién

justificaria que el comportamiento fuese diferente en los primeros 5 m que una vez
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transcurrido este tiempo, ya que la instilaciéon del colirio, inicialmente mejoré la
reflexion de la luz infrarroja emitida por instrumento ORA y paulatinamente fue
empeorando, al disiparse el efecto lubricador de la gota. Otra justificacion reside en
la modificacién de la geometria de la cOrnea tras la intervencion midpica (paso de
morfologia prolata a oblata) y en el tamafio de la zona éptica del tratamiento. En
estas circunstancias, el centrado del ojo del paciente sobre el punto de fijacién del
instrumento resulta imprescindible para la correcta toma de la medida, todavia
mas vital que en pacientes no operados [Terai et al., 2012]. El impacto del chorro
de aire sobre la zona marginal del flap en lugar de la zona 6ptica central, supondria
la mediciéon de los pardmetros corneales sobre una zona donde existe
discontinuidad de las lamelas de colageno al ser atravesadas por el
microqueratomo y haber atravesado la membrana de Bowman, originando una
reflexion distinta de la luz enviada a traveés del sistema ORA (Figura 7.4) [Qazi et
al, 2009]. La ausencia de mentonera por parte del dispositivo dificultaria el

centrado del paciente en este contexto.

Emitter Detector Emitter Detector

Uneven Deformation Small Area
of Applanation

Figura 7.4. Reduccion del flujo de luz dirigido hacia el detector del sistema opto-electrénico del
instrumento ORA, al realizar la medida de forma descentrada (izquierda) o sobre una zona 6ptica

reducida (derecha). [Qazi et al., 2009].

Al realizar la medida en esta situacion irregular, el dispositivo determina de forma
incorrecta la primera sefial de aplanacién (P1), ya que la altura de la sefal P1
depende exclusivamente del nimero de fotones alineados hacia el detector [Qazi et

al, 2009].
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En este sentido, diferentes autores han concluido que, mas importante que el
analisis cuantitativo de la medida proporcionada por el sistema ORA, es el analisis
del grafico que proporciona en cada medida [Spoerl et al.,, 2011; Touboul et al.,
2011; Terai et al,, 2012]. La nueva version de software que incorpora el dispositivo
(3.0) computa 37 nuevos parametros para describir la curva de respuesta
detectada en cada senal y obtener informacién mas precisa de la cérnea [Terai et
al, 2012]. La version que se empled en el presente estudio (2.04) no incorpora

dichos parametros de evaluacion de la grafica.

La ausencia de estudios que hayan caracterizado el comportamiento biomecanico
de la cornea intervenida de LASIK, tras la instilaciéon de anestesia topica, impide

aportar informacién mas concluyente.

7.2.2.2. EFECTO DE LA INSTILACION DE ANESTESIA TOPICA
OCULAR SOBRE LAS MEDIDAS DEL DISPOSITIVO OCULYZER

7.2.2.2.1. GRUPO NO OPERADO

Tras la instilacion del farmaco control (SSB), no se aprecié modificacion alguna de
los parametros descriptores de la morfologia corneal en el grupo de pacientes no
intervenidos, mediante el dispositivo Oculyzer. Unicamente se aprecié reduccién
significativa del parametro Kn transcurridos 5 m de la instilacién. Este efecto
puede ser debido a la variabilidad de la medida, o al tiempo en el que se produjo la
deshidrataciéon de la cornea tras la instilacion de la gota de SSB. Al disminuir el
volumen de fluido sobre la superficie ocular y adelgazarse la pelicula lagrimal,
podria modificarse (aplanarse) la curvatura anterior identificada por el

instrumento Oculyzer.

Idéntico comportamiento al de la instilacién de SSB es apreciado tras la instilacion
de todos los farmacos anestésicos (Oxibuprocaina 0.4%, Proparacaina 0.5% y
Tetracaina 0.5%), no produciendo efecto temporal alguno sobre las propiedades

morfoldgicas de la cornea.
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Segin nuestro conocimiento, no existe evidencia cientifica del estudio de la
modificacion de la curvatura corneal tras la instilacién de anestesia topica ocular.
Sin embargo, el cambio temporal de la PCC si que ha sido previamente evaluado
por otros autores [Asensio et al,, 2003; Lam y Chen, 2007a; Diaz-Rey et al., 2009;
Rosa et al, 2011; Ogbuehi, 2012]. Pese a que ninguno de estos autores ha
analizado la variacién del espesor corneal en un intervalo de tiempo tan extenso
como el de nuestro estudio, todos ellos concluyen afirmando que la instilaciéon de
una gota de los farmacos empleados en esta investigacion no genera cambio
significativo de la PCC dentro de los primeros 10 m post-instilacién. En nuestro
estudio, fue comun una tendencia al aumento de la PCC en el primer minuto tras la
instilacion de Oxibuprocaina 0.4%, Proparacaina 0.5% y Tetracaina 0.5%, siendo
minima la magnitud de cambio medio sobre el valor basal (< 2 pm en todos los

colirios) y comparable con la experimentada por el farmaco control (1.56 pm).

Hershe y Siu, empleando un paquimetro 6ptico de contacto, encontraron un
aumento medio de 15 pm sobre la PCC en los dos minutos posteriores a la
instilaciéon de dos gotas de Proparacaina 0.5%, no resultando significativo tal
cambio. Estos autores aludieron un edema estromal transitorio tras la instilacion
del farmaco [Herse y Siu, 1992]. Tampoco Lam y Chen obtuvieron diferencias
significativas en la medida de la PCC tras la instilacion de una gota de Proparacaina
0.5%, empleando la técnica de microscopia especular y la topografia Scheimpflug
(Pentacam) [Lam y Chen, 2007a]. Asensio y cols. no obtuvieron diferencias
significativas en la medida de la PCC en ninguna localizacién corneal con el
dispositivo Orbscan II, tras la instilacion de dos gotas de Oxibuprocaina 0.4%. La
ausencia de cambio significativo tras la instilacion del farmaco puede ser explicado
por el hecho de que la medida de la PCC en puntos aislados de la cornea puede ser
una técnica inadecuada para analizar el cambio medio experimentado en el
espesor corneal tal y como han demostrado recientemente otros autores,
analizando el cambio en el volumen corneal tras la instilacion de Oxibuprocaina

0.4% [Rosa et al.,, 2011].
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Pese a que otros autores han asociado el aumento de la PCC al edema epitelial y
estromal secundario a la inhibiciéon del metabolismo celular de los queratocitos y
de las células endoteliales tras la instilacion del anestésico [Penna y Tabbara,
1986] o a los conservantes de los mismos [Yeung et al., 2000] en nuestro estudio

ese efecto ha sido minimo.

A tenor de los resultados obtenidos en esta investigacidén, la instilacién de los
farmacos empleados no genera modificacién alguna sobre las propiedades
morfologicas de la cérnea de pacientes no intervenidos. Bajo esta premisa, la
realizacion de la topografia corneal mediante el sistema Oculyzer no deberia
obligatoriamente ser realizada de forma previa a la instilacién de anestesia topica,
sin necesidad de alterar los protocolos tipicos de las consultas de oftalmologia,
donde en ocasiones el personal de enfermeria instila anestésico antes de la

realizacion de diferentes exploraciones.

7.2.2.2.2. GRUPO LASIK

El comportamiento experimentado por el grupo de pacientes intervenidos de
LASIK tras la instilacion de los diferentes colirios, apenas difiri6 del cambio

acontecido en el grupo no operado.

Tras la instilacion de una gota de SSB (colirio control), no se produjo cambio
alguno sobre ningiin pardmetro descriptor de la morfologia corneal, excepto para
la PCA, donde se aprecié6 un cambio significativo transcurridos 20 m de la
instilacion. Este hallazgo podria haberse considerado como anecdético, o fruto de
la propia variabilidad de las medidas, ya que se trata del farmaco control. Sin
embargo, este hecho se repitié tras la instilacion de Oxibuprocaina 0.4% vy
Proparacaina 0.5%. Transcurridos 20 m de la instilacion de ambos colirios, se
produjo un descenso significativo respecto al valor basal en el valor de la PCA,
efecto que fue mas continuado en el tiempo con la instilacion de Oxibuprocaina
0.4%. La instilacion de Tetracaina 0.5%, por el contrario, no generd este efecto

sobre la PCA.

305



7. Discusion

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

A priori, este cambio podria achacarse al posible efecto de los conservantes sobre
la estructura corneal, originando un diferente comportamiento en la estructura de
la misma. Sin embargo, resulta sorprendente que ocurra también con la instilacién
de SSB, que no presenta conservante alguno. Al analizar la composicion de los
colirios donde se produce este cambio en la PCA, no existe ningin componente que
esté presente en los tres (SSB, Oxibuprocaina 0.4% y Proparacaina 0.5%), y que no
esté presente en el colirio que no produjo cambio sobre este parametro

(Tetracaina 0.5%).

Seria logico atribuir el descenso de la PCA tras la instilaciéon a un aumento
transitorio de la PCC tras la instilacion de los farmacos, que hubiese condicionado
un retraso de la superficie corneal posterior y un descenso de la distancia entre
dicha superficie y la cristaloides anterior (PCA). Sin embargo, el descenso de la PCA
ocurri6 sin cambio significativo sobre la PCC. En este contexto, el parametro que
podria justificar este hallazgo es el cambio experimentado en el volumen de cérnea
tras la instilacion. La instilacién de colirio sobre la cérnea origin6 un aumento no
significativo sobre la PCC a los 20 m de la instilacién del orden de 2 um en ambos
grupos. Pese a que no result6 significativo dicho cambio en la PCC (determinada en
el centro de la cérnea), podria haber sido una magnitud de cambio suficiente como
para modificar de forma significativa el volumen de la cérnea, reduciendo el valor
de la PCA, ya que la determinacion de la PCC en un dnico punto de la cérnea puede
no ser un descriptor suficiente del comportamiento global de la misma [Rosa et al,,
2011]. Al no haber incluido la medida del volumen de cérnea en el analisis no

podemos establecer conclusiones definitivas.

No obstante, Rosa y cols. obtuvieron un aumento de la PCC y un aumento del
volumen corneal transcurridos 5 m de la instilacién de Oxibuprocaina 0.4%, colirio
con el que advertimos el cambio en la PCA [Rosa et al,, 2011]. De confirmarse este
efecto en una muestra de pacientes superior, especial precauciéon deberia ser
tomada con la instilaciéon de Oxibuprocaina 0.4% y Proparacaina 0.5% en

pacientes intervenidos de LASIK durante el preoperatorio del implante de una LIO
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faquica (BIOPTICS), especialmente aquéllos con valores de PCA justos [Menezo et

al, 2004].

El resto de parametros descriptivos de la morfologia corneal no experiment6
cambio alguno tras la instilaciéon de ninglin colirio, del mismo modo que en el

grupo de pacientes no operados.

7.2.3. ESTUDIO DE LA ASOCIACION ENTRE LAS MODIFICACIONES
SIGNIFICATIVAS DE LOS PARAMETROS CORNEALES TRAS LA
INSTILACION DE ANESTESIA TOPICA OCULAR

La ultima parte del estudio se centré en analizar el posible grado de asociacién
existente entre la variacién significativa de los parametros corneales evaluados
mediante ORA y Oculyzer, y la variacién experimentada en esos mismos tiempos,
por la PCC y K. Este analisis se efectu6 dentro de los primeros 10 m post-
instilacion, ya que es el contexto clinico donde mas frecuentemente se emplean los

farmacos [Lam y Chen, 2007].

7.2.3.1. GRUPO NO OPERADO

La instilacion de una gota de SSB so6lo indujo una débil, aunque significativa,
correlacion inversa entre APIO. y APCC a los 5 m de la instilaciéon (r = -0.392;
P = 0.032). Este comportamiento resulta obvio, ya que la medida de PIOcc
proporciona un valor menos dependiente de la PCC, por lo que un aumento en el
valor de la PCC determinara una medida de PIO¢c mas reducida, para evitar la
sobreestimacion de la PIO asociada al aumento del espesor corneal [Luce, 2005;

Terai et al.,, 2012].

También evidente resulté la asociacién directa existente entre APIOg y APCC
transcurridos 10 m de la instilacién de Oxibuprocaina 0.4% (r = 0.473; P = 0.008).

El aumento de la PCC se asocia a un aumento en la determinaciéon de la PIO

307



7. Discusion

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

relacionada con la tonometria de aplanacién de Goldmann (PIOg), ya que esta
medida no esta compensada por el cambio en la estructura corneal [Luce, 2005;
Terai et al., 2012]. De forma contraria, la instilacién de una gota de Proparacaina
0.5% describié una asociacion inversa entre estas dos variables (r = -0.539;
P =0.003). Como hemos comentado con anterioridad, la medida de PIOg no se ve
compensada por los cambios sobre la biomecanica corneal, por lo que un aumento
de la PCC deberia asociarse a un aumento PIOg. Sin embargo, la instilaciéon de
Proparacaina 0.5% podria inducir un discreto edema epitelial que originase una

infraestimacion del valor de PIOg [Oh et al., 2009].

No existié asociacion significativa entre las variables de estudio tras la instilacion

de Tetracaina 0.5%.

7.2.3.2. GRUPO LASIK

La instilacion de SSB y Oxibuprocaina 0.4% no se asoci6 a ninguna relacién
estrecha entre la PCC y Kn y las modificaciones significativas aparecidas en la

cérnea durante los primeros 10 m post-instilacion.

Transcurridos 10 m de la instilaciéon de una gota de Proparacaina 0.5%, se apreci6
una moderada relacion directa y significativa entre APIOg y APCC (r = 0.593;
P = 0.006). Este comportamiento resulta predecible, por la dependencia entre el
valor proporcionado por PIOg con la variaciéon experimentada por PCC [Luce,
2005; Terai et al., 2012]. Sin embargo, también se observ una correlacion directa
entre APIOcc y APCC (r = 0.494; P = 0.027), hecho que pone de relevancia la posible
aparicion de edema epitelial tras la instilacion de una gota de Proparacaina 0.5%,

de un modo andlogo a lo ocurrido en el grupo de pacientes no intervenidos.

Finalmente, la instilacién de Tetracaina 0.5% no indujo cambio significativo en
ningin parametro tras su instilacion, por lo que no se pudo establecer ningun

grado de asociacién entre variables.
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7.3. DE LAS LIMITACIONES DE LA INVESTIGACION

La presente investigacion ha intentado averiguar el efecto de la instilacién de gotas
de anestesia topica ocular sobre diferentes pardmetros relacionados con la
morfologia y la biomecanica corneal. Pese a que se ha seguido de forma rigurosa el
método cientifico, no esta exenta de algunas limitaciones, algunas de las cuales

resumimos a continuacion:

19) Tamarnio muestral. Pese a que la potencia estadistica con el tamafio muestral
empleado se estim6 en un 96%, el uso de una mayor cantidad de pacientes habria
permitido que los resultados hubiesen sido extrapolables con mayor certeza -si

cabe- a la poblacion clinica general.

22) Edad de la muestra. Los pacientes incluidos en el presente estudio pertenecen a
una franja de edad muy especifica, donde la cirugia LASIK resulta mas prevalente.
Sin embargo, la estratificacion de la muestra acorde a diferentes franjas de edad
habria proporcionado mas informacién acerca del cambio de los parametros

evaluados en diferente tipo de pacientes.

39) Técnica quirurgica empleada. La técnica empleada para el cambio refractivo de
los pacientes fue LASIK. Habria sido interesante valorar el comportamiento de los
parametros evaluados tras la ablacién estromal sin creacién previa de colgajo

corneal, es decir, tras la realizacion de técnicas de ablacién superficial.

42) (Colirios empleados. Pese a que el uso de los farmacos utilizados en la
investigacion obedecié a una busqueda bibliografica exhaustiva, podria haber sido
interesante analizar el comportamiento de la cérnea utilizando farmacos sin
conservantes en su formula, para poder aislar el efecto del principio activo del
efecto téxico inducido por los conservantes. Sin embargo, prevaleci6 el criterio de
utilizar aquellas formulaciones disponibles en su formulacién comercial habitual,

que es la que se utiliza en la practica clinica.

309



8. Conclusiones

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Tépica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

8. Conclusiones

311






8. Conclusiones

Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis
Intraestromal con Ldser (LASIK)

Las conclusiones a las que se llega tras el desarrollo de la presente Tesis Doctoral

son las siguientes:

8.1. CONCLUSION GENERAL

Pese a que el impacto sobre la determinacion de las propiedades biomecanicas de
la cérnea es mayor que el inducido sobre la determinacién de su morfologia, los
resultados de la presente Tesis Doctoral sugieren evitar tomar decisiones clinicas
acordes a las medidas corneales efectuadas bajo el efecto de anestesia tépica

ocular, tanto en pacientes no operados e intervenidos de cirugia LASIK.

8.2. CONCLUSIONES ESPECIFICAS

8.2.1. La fiabilidad clinica del instrumento ORA aparece significativamente
modificada tras la instilacién de anestesia topica ocular, por lo que se sugiere no
emplear el instrumento en ese contexto clinico. La consistencia de la medida de la
histéresis corneal resulté clinicamente inaceptable, por lo que proponemos
emplear el factor de resistencia corneal como descriptor biomecanico, ya que

presentd mayor consistencia en su medida.

8.2.2. La fiabilidad clinica del topografo basado en camara de Scheimpflug
(Oculyzer), resulta independiente de la instilacién de anestesia topica ocular en
pacientes no intervenidos y operados de LASIK. De todas las variables estudiadas,
la medida de los pardmetros rotacionalmente asimétricos (indice de asimetria
vertical y excentricidad) resulta clinicamente inaceptable en ambos grupos y en

todas las condiciones de medida.
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8.2.3. El cambio en la micro-estructura corneal y la mayor dependencia del
centrado en la adquisicién de la medida tras LASIK, probablemente condicionen la
modificacion transitoria de la profundidad de camara anterior tras la instilacion de
anestesia tépica, hecho que debe ser tenido en cuenta al valorar la idoneidad de un

posterior implante faquico.

8.2.4. La correlacién existente entre el cambio experimentado por la
presion intraocular (con y sin compensacion corneal) y el cambio experimentado
por la paquimetria central tras la instilacién de Proparacaina 0.5% en ambos
grupos, revelan que este farmaco induce en mayor medida edema corneal y por
tanto su uso ha de ser particularmente evitado antes de la determinacion de la

presion intraocular.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO PARA PARTICIPACION EN

avanza >>visién
ESTUDIOS DE INVESTIGACION CLINICA

B CLINICA OFTALMOLOGICA B

VNIVERSITAT
DFVALENCIA

1. TiTULO DE LA INVESTIGACION

“Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia Tépica sobre

Ojos Normales y con Queratomileusis Intraestromal con Ldser (LASIK)".

2.  JUSTIFICACION DE LA INVESTIGACION

La instilaciéon de anestesia topica sobre la superficie ocular es un procedimiento
habitual en la consulta oftalmolégica, siendo utilizado fundamentalmente de forma
previa a la exploracién clinica del paciente mediante técnicas que implican
contacto sobre la cornea, asi como en las diferentes intervenciones quirurgicas que

comprometen el segmento anterior y medio.

Pese a que el uso de farmacos anestésicos es muy comun en la practica clinica,
existen evidencias cientificas de que éstos pueden alterar temporalmente la ultra-
estructura corneal. Hasta ahora, el andlisis de estas propiedades de la cérnea se
limitaba a estudios ex vivo. Sin embargo, la reciente aparicién de dispositivos de
medida que permiten caracterizar de forma no invasiva el comportamiento
estructural (biomecanico) de la cérnea, posibilita investigar el posible efecto de

este tipo de farmacos sobre la misma.

El conocimiento del posible cambio transitorio de la cérnea bajo el efecto de esta

terapia optimizaria la exploracidn diagndstica y los resultados quirurgicos.
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3. OBJETIVO DE LA INVESTIGACION

El objetivo principal de la presente investigacion es el de analizar los posibles
cambios transitorios que puede originar sobre la estructura (biomecanica) y sobre
la morfologia corneal, la administraciéon de una gota de colirio de los principales

anestésicos tdpicos empleados en oftalmologia.

4.  RIESGOS Y BENEFICIOS ASOCIADOS A LA INVESTIGACION

Este estudio clinico no presenta ningin riesgo para el paciente incluido en el
estudio, ya que no se prueba la eficacia de ningin medicamento desconocido ni se

experimenta con ninguna técnica quirdrgica.

Asimismo, no existen beneficios directos o inmediatos hacia los participantes en
este estudio. Los resultados que se deriven de la presente investigacion serviran

para que futuros pacientes puedan beneficiarse de ellos.

5. PROCEDIMIENTO DE LA INVESTIGACION

5.1 CRITERIOS DE INCLUSION-EXCLUSION

En caso de participar en el estudio, usted serd sometido a un riguroso examen
oftalmolégico para descartar la presencia de alteraciones oculares o sistémicas que

puedan ser motivo de exclusion del estudio.
Los principales criterios de inclusion son:
1. Edad comprendida entre los 18 y 45 afios.

2. No haber sido sometido a ninguna intervencién oftalmolégica (grupo no
operado) o haber sido intervenido de cirugia refractiva corneal miépica tipo

LASIK con mas de 6 meses de seguimiento (grupo LASIK).
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3. No haber portado lentes de contacto de ningun tipo durante los 6 meses

anteriores a la realizacion del estudio.
Los principales criterios de exclusién son:

1. Diagnéstico establecido de ectasia corneal (primaria o iatrogénica) o

presentar patron topografico irregular.

2. Padecer alteracion oftalmolégica activa.

3. Presentar patologia sistémica con afeccion del colageno tisular.
4. En caso de pacientes femeninas, estar en estado de gestacion.

5. No cumplir los criterios de inclusidn.

5.2 DURACION DE LA PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

La duracion que supondra para el paciente la inclusiéon en este estudio de
investigacion sera de aproximadamente 45 minutos, por cada una de las dos
sesiones de medidas que se llevaran a cabo. El estudio dara por concluido cuando
al ultimo de los participantes se le realicen las dos sesiones de medida pertinentes.

No existira seguimiento posterior de los pacientes en el tiempo.

5.3 DISENO DEL ESTUDIO

La toma de medidas necesarias para caracterizar la estructura (biomecanica) y la
morfologia de la cérnea se llevaran a cabo mediante dispositivos de medida no
invasivos, que no necesitaran contacto alguno con el ojo del paciente y cuya

realizacion es muy comun en la practica oftalmolégica.

La toma de medidas se realizara en dos sesiones distintas, separadas entre si entre
48 y 72h., en una sala con iluminaciéon tenue (mesépica) y durante unos 45

minutos aproximadamente. Seran recogidas las medidas realizadas en ambos ojos.
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En cada una de estas sesiones, se tomaran 3 medidas consecutivas relacionadas
con la biomecanica y la morfometria de la cornea, previamente a la instilacion de
ningin colirio y transcurridos 1, 5, 10, 15, 20, 25, 30 y 45 minutos tras la
administracion de una gota de colirio en cada ojo, que sera enmascarado tanto al

paciente como al examinador hasta finalizada la investigacion.

6. COMPENSACION

Usted no recibira compensacion econdémica alguna de la participacidon en este

estudio de investigacion.

7. PERSONA/S DE CONTACTO

Se le anima a que consulte con el equipo investigador que coordina el presente
estudio ante cualquier duda que pueda surgirle. Ellos le informaran de forma

apropiada.

Equipo Investigador:

Dr. Miguel ]. Maldonado Ldpez / D. Juan Carlos Nieto Ferndndez

8. PARTICIPACION EN EL ESTUDIO

Tras leer el presente consentimiento informado, usted dispondra de tiempo

suficiente para decidir si desea, o no, participar de forma voluntaria en el estudio.

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Usted puede rechazar
participar o puede abandonar el estudio en cualquier momento, por cualquier
motivo, sin que pierda ninguno de los derechos o beneficios a los que por otro lado
tiene derecho. Si usted decide no participar en el estudio, o si decide abandonar el

estudio antes de su finalizacion, su atencién médica habitual en este centro no se
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vera perjudicada en modo alguno. El médico puede retirarle del estudio en
cualquier momento. La instituciéon puede suspender este estudio en cualquier

momento si tiene razones para determinar que es lo mas adecuado.

9.  POLITICA DE CONFIDENCIALIDAD

El equipo investigador se compromete a mantener un estricto tratamiento de los

datos personales y de los resultados obtenidos de cada uno de los participantes.

Los resultados que se deriven del presente estudio podran ser divulgados en
congresos, reuniones y/o publicaciones cientificas, salvaguardando siempre la

confidencialidad de los datos personales.

DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

Titulo del Estudio: “Implicaciones Opticas y Biomecdnicas de la Instilacién de Anestesia

Topica sobre Ojos Normales y con Queratomileusis Intraestromal con Ldser (LASIK)".
Y0, (NOMDbBIre ¥ apellid0s) . .ccocive et e e e e e e e e

He leido el presente documento que se me ha presentado con anterioridad suficiente al
comienzo del estudio, he podido hacer preguntas sobre la naturaleza del estudio y he

recibido la suficiente informacion.

Comprendo que mi participacion es voluntaria y puedo retirarme del estudio cuando

quiera, sin tener que dar explicaciones y sin repercusiéon en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio de investigacion objeto del

presente consentimiento informado.

Fecha y Firma del Participante Fecha y Firma del Investigador Principal

Anexo 1. Consentimiento informado de participacion en la investigacion.
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MODELO DE CONSENTIMIENTO
INFORMADO PARA CIRUGIA REFRACTIVA

avanza ))visic’m
CON LASER EXCIMER (LASIK)

B CLINICA OFTALMOLOGICA B

VNIVERSITAT
DGVALENCIA

N¢ de Historia:

DON/DOMA.: surrrrrrssarsssansssrnsssessssassssnasssnsssnasssassnssnssas nssassss sns sas de veeen afos de edad,
(Nombre y dos apellidos del paciente)
Con domicCilio €N: ..ocvvvviiiivire e e e A/ 0)\\| O
(Domicilio del paciente)
DON/DOMAL: wiuiiie ettt e et s e e e e de .......... afios de edad,
(Nombre y dos apellidos del representante legal)
Con domicilio €N: ...coveeceiiieeee e e VDN
(Domicilio del representante legal)
En calidad de: ......ovvieieiiiec e de
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)

DECLARO

Que el DOCTOR/A: ... N2 Colegiado: ..........ccccerrennnen

(Nombre y dos apellidos del facultativo que facilita la informacién)

me ha explicado que es conveniente proceder, en mi situacién, a recibir cirugia

refractiva tipo LASIK (o Querotomileusis In situ Asistida con Laser Excimer).
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IDENTIFICACION Y DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTO

La cirugia refractiva LASIK modifica la superficie corneal mediante la creacion de
una lamina corneal (con microqueratomo o mediante laser de femtosegundo) y
posterior reduccién del espesor del estroma corneal mediante laser Excimer para
conseguir corregir el defecto refractivo del paciente: miopia, hipermetropia o
astigmatismo.

En un ojo normal, la imagen del espacio objeto exterior es modificada por la cérnea
y el cristalino para converger (enfocar) en la retina. Generalmente, el ojo miope es
mas grande de lo normal, situando la imagen delante de la retina; el ojo
hipermétrope es mas pequeno, situando la imagen detras de la retina y en el
astigmatismo se presenta una alteracion en la curvatura corneal.

La técnica quirdrgica LASIK se realiza habitualmente bajo anestesia local,
normalmente con so6lo gotas de anestésico (anestesia topica), a veces con sedaciéon
y muy excepcionalmente con general. Después del corte de la superficie externa
corneal, se aplican impactos de laser sobre el espesor corneal volviendo a colocar
la lamina corneal previamente seccionada.

Se practica en quiréfano, con las medidas de esterilidad necesarias. Es importante

la colaboracion del paciente.

Aspecto esquematico de la creacion del Flap corneal y la aplicacion de Laser Excimer sobre el

estroma subyacente.
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OBJETIVO DEL PROCEDIMIENTO Y BENEFICIOS QUE SE ESPERAN
ALCANZAR

Las técnicas de cirugia refractiva tienen como finalidad reducir o eliminar la
dependencia de correccién éptica (gafas o lentes de contacto), no actuando sobre
el resto de estructuras internas del ojo, como la retina, que pueden presentar
alteraciones previas e independientes de la cirugia.

Con referencia a las alternativas razonables a dicho procedimiento, existen otras
técnicas de cirugia refractiva: Cirugia Anastigmatica Incisional, Queratectomia
subepitelial asistida por laser (LASEK), Queratectomia fotorrefractiva (PRK),
Termoqueratoplastia con laser (LTK), Anillos Intracorneales, Lentes Intraoculares
con o sin cirugia de cristalino, que le puede comentar su oftalmoélogo, asi como

seguir utilizando sus gafas o lentes de contacto.

Las consecuencias previsibles tras su realizacion son:

En general, tras la intervencién se espera conseguir una visiéon similar a la que
tenia el paciente con la mejor correccidon antes de la cirugia. Como toda cirugia
refractiva, existe la posibilidad de sufrir molestias en el postoperatorio como son:
fotofobia (mayor sensibilidad a la luz), deslumbramiento nocturno, visién borrosa,
sensacion de cuerpo extrafo o fluctuacion de la vision, por lo que se requiere un
tratamiento postoperatorio y, en algunos casos, llevar una lente de contacto
durante unos dias.

La agudeza visual que podemos conseguir después de la cirugia no sera superior a
la previa con correccion Optica. La vision puede no recuperarse aunque la
operacion sea satisfactoria, si existe lesion en otras partes del globo ocular, como
alteraciones en la retina, patologia del nervio Optico, ojo vago, etc. Puede ser
necesario, cuando sea posible, volver a aplicar laser en hipo, hipercorrecciéon o
regresion (retratamiento que no se considera complicacién), o volver a utilizar
correccion oOptica (gafas o lentes de contacto) después de la cirugia para conseguir
la mejor visién posible (si la cirugia no la ha proporcionado). También es posible
que el paciente pueda necesitar correccién Optica para la vision cercana (ej.,

lectura) en mayores de 40 afios (presbicia) o en operados de cristalino.
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La cirugia trata el defecto refractivo actual, pero no previene ante una posible
variacion futura de la refraccién. Aunque la cirugia refractiva puede conseguir que
el paciente no necesite depender de correccién Optica para sus actividades
cotidianas, el ojo sigue siendo miope o hipermétrope desde el punto de vista
médico, por lo que requiere un seguimiento adecuado y periédico
independientemente del hecho de estar operado, puesto que la presencia de
defectos refractivos elevados conlleva una patologia especifica asociada.

Existen limitaciones legales de caracter temporal en cuanto a la conduccién de
vehiculos después de la cirugia.

La evolucién postoperatoria habitualmente permite la incorporacién a actividades
cotidianas de forma rapida que le ira comentando el oftalmélogo. Precisa
tratamiento con colirios y, ocasionalmente, tratamiento general.

Si la cirugia no se realiza, el paciente precisara correccion 6ptica para alcanzar su
maxima agudeza visual.

Toda intervencion quirdrgica comporta algin tipo de riesgo. En este caso hay que
tener presente que aunque estamos ante una técnica de eficacia suficientemente
contrastada en gran numero de pacientes, no estd exenta de potenciales
complicaciones, siendo las mas importantes:

a) Durante la intervencién, pueden aparecer hemorragias conjuntivales y lesiones
de la cérnea.

b) Después de la operacion, en el postoperatorio, se pueden notar visiéon de halos
con las luces (mas por la noche) que pueden dificultar la conduccién, disminucién
de la sensibilidad al contraste, fluctuacién de la visién, imagen borrosa, vision
doble, deslumbramiento, ojo seco o alteraciones epiteliales, entre otras.

Hay que tener presentes los inherentes a la técnica anestésica empleada: respecto
a la anestesia local pueden producirse reacciones a la medicacion, alteraciones
generales (crisis vagales con mareos, hipotension, taquicardia), asi como
alteraciones locales (hemorragias orbitarias, vision doble, reacciones alérgicas), y
excepcionalmente perforacion del ojo y afectacion del sistema nervioso central por
infiltracién anestésica. En la anestesia general: shock anafilactico o parada

cardiorrespiratoria.
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En determinados casos, la intervencion debe suspenderse para ser practicada
posteriormente con la técnica anestésica mas adecuada.

Otras complicaciones son: intolerancia a lentes de contacto, erosiones o ulceras
persistentes o recidivantes, descentramientos, islas centrales, astigmatismo
irregular, alteraciones, infiltrados, ectasias y opacidades corneales que pueden
requerir trasplante, roturas, pliegues, estrias y pérdidas del flap, crecimiento
epitelial o restos en la interfase, queratitis intersticial difusa, edema corneal,
hipertensién ocular, visién doble, inflamaciones, infecciones corneales e
intraoculares, hemorragias oculares o retinianas, alteraciones vasculares
retinianas, edema macular, desprendimiento de retina o perforacién ocular, entre
otras.

Las patologias sistémicas asociadas como diabetes, hipertension, cardiopatias,
inmunodepresidon y otras, aumentan el riesgo quirurgico y la posibilidad de
complicaciones intra y postoperatorias.

En mujeres debe informar si estd embarazada o en periodo de lactancia.

Existen descritas otras complicaciones infrecuentes no incluidas en este texto dada su

extension, que podrdn ser comentadas por su oftalmdlogo si usted lo desea.

Otros riesgos o complicaciones que pueden aparecer teniendo en cuenta mis
circunstancias personales (estado previo de salud, edad, profesion, creencias, etc.)
son la posibilidad de que permanezca un defecto refractivo residual que haga
necesaria la utilizaciéon de algin tipo de correcciéon optica para determinadas
tareas especificas.

Se haran todas las pruebas y tratamientos necesarios para que los riesgos de la

intervencion se reduzcan al minimo.
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DECLARACION DE CONSENTIMIENTO

En mi caso particular, y después de haber informado al médico de mis
enfermedades generales y oculares que puedan contraindicar la cirugia, se ha
considerado que éste es el tratamiento mas adecuado, aunque pueden existir otras
alternativas que estarian indicadas en otro caso y que he tenido la oportunidad de
comentar con el médico. También he sido informado de las posibles consecuencias
de no realizar el tratamiento que se me propone.

He comprendido las explicaciones que se me han facilitado en un lenguaje claro y
sencillo, y el facultativo que me ha atendido me ha permitido realizar todas las
observaciones y me ha aclarado todas las dudas que le he planteado.

También comprendo que, en cualquier momento y sin necesidad de dar ninguna

explicacion, puedo revocar el consentimiento que ahora presto.
Por ello, manifiesto que estoy satisfecho con la informacién recibida y que
comprendo el alcance y los riesgos del tratamiento, siendo consciente de que no
existen garantias absolutas de que el resultado de la cirugia sea el mas
satisfactorio.

Y en tales condiciones

CONSIENTO

Que se me realice CIRUGIA REFRACTIVA LASIK O QUERATOMILEUSIS IN SITU
ASISTIDA CON LASER EXCIMER, asi como las maniobras u operaciones que sean

necesarias durante la intervencion quirurgica.

Fdo: El/la Médico Fdo: El/la Paciente Fdo: El representante legal, familiar o allegado
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REVOCACION

DON/DOMA.: surrsrerssasssssnsssrnsssessssassssnasssnsssnasssassnssnssas snssassss sns sas de veeenn afos de edad,
(Nombre y dos apellidos del paciente)
Con domicilio €N ...ecvveeeriiieireirr e VDN o
(Domicilio del paciente)
DON/DOMAL: wiuiiie ettt ettt s e e e e de .......... anos de edad,
(Nombrey dos apellidos del representante legal)
Con domicilio €N: ...ccveeciiiiiee e e VDN

(Domicilio del representante legal)

En calidad de: .......coooovcvvniiiini de e ———
(Representante legal, familiar o allegado) (Nombre y dos apellidos del paciente)
REVOCO el consentimiento prestado en fecha ....................... y no deseo proseguir el tratamiento,

que doy con esta fecha por finalizado.

Fdo: El/la Médico Fdo: El/la Paciente Fdo: El representante legal, familiar o allegado

Anexo 2. Consentimiento informado de la cirugia LASIK realizada a los pacientes que conformaron

el grupo LASIK.
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