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LA CORNEA

Se realiza la definicion de cérnea, asi como un recuerdo anatdémico con
descripcidon macro y microscépica de la misma, estableciéndose los valores
normales del espesor corneal.

Asimismo, se describe los diversos factores que pueden condicionar los
valores del espesor corneal.

DEFINICION

La cornea es una estructura fibrosa y avascular, en forma de
segmento de esfera, colocada en el orificio anterior de la esclerdtica,
gue actia a modo de lente, y representa el quinto anterior de la

tunica externa del globo ocular. (Fig.1)

Fig.1: Imagen de la situacion de la cérnea
dentro del globo ocular
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DESCRIPCION MACROSCOPICA

Macroscopicamente, la cara anterior de la cérnea es convexa y
eliptica, oscilando el didmetro horizontal entre 11 y 12,5 mm y entre
10,5 y 11 mm el vertical. A diferencia de la cara anterior, la cara
posterior corneal es céncava y circular, y posee un didametro que
oscila entre 11.4 y 11.8 mm. Debido a esta diferencia entre
convexidad y concavidad de las caras anterior y posterior corneales,
los radios de curvatura anterior y posterior son diferentes. De este
modo, el radio de curvatura de la cara anterior es mayor que el
posterior, puesto que el anterior oscila entre 7,2 y 8,6 mm, y el

posterior es de alrededor de 7 mm (Rodriguez et al., 1982).

La parte central de la cérnea es una superficie torica, con un

diametro de alrededor de 5 mm, y se denomina zona dptica.

El espesor central de la cornea es aproximadamente de 0,57 mm,
aunque para algunos autores es un poco menor, alrededor de 0.51
mm (Lavergne et al., 1962), engrosandose hacia la periferia hasta
aproximadamente 1 mm (Smolin et al., 1994). Esto es in vivo,
puesto que postmortem este espesor aumenta considerablemente por
la edematizacion de la misma (Duke-Elders, 1970), tal y como se

explicara mas adelante.
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DESCRIPCION MICROSCOPICA

La cornea estd cubierta por una pelicula lagrimal cuyo espesor oscila
entre 3y 40 um (Ldpez Garcia, 2003), y proporciona gran parte del
poder refractivo necesario para enfocar la luz en la retina. Por debajo

de la misma se localizan las capas que forman la cérnea.

Microscépicamente, la cornea esta formada de fuera a dentro por el
epitelio, la membrana de Bowman, el estroma, la membrana de

Descemet y el endotelio (Fig.2).

1. Epitelio corneal.

2. Membrana de Bowman.

3. Estroma corneal. ; 3
— =
—— .
4. Membrana de Descemet. g
. =
5. Endotelio. T T
Fig.2

Externamente se situa el epitelio corneal, que posee un grosor
aproximado de 50 pum (Calmettes et al., 1966). Este epitelio,
formado por 5-6 capas celulares, es plano, poliestratificado y no

gueratinizado, subdividiéndose en tres estratos en continuo
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dinamismo (basal, intermedio y superficial), siendo en el estrato
basal donde tienen lugar las mitosis (Kruse, 1994). El estrato
superficial renueva constantemente sus células. Es uno de los tejidos
gue se regenera mas rapidamente: una erosidn puntual puede
recuperarse en unas tres horas, una erosiéon mas profunda en pocos
dias. La reparacion de esta capa siempre es completa y no cursa con
opacificacién residual (Smolin et al., 1994). El epitelio corneal se
continia en profundidad con la ‘'membrana de Bowman (PAS
positiva), capa no presente en la totalidad de las especies (Payrau et
al., 1967). Esta membrana es una banda hialina acelular formada por
fibrillas de coldgeno, siendo imposible separarla del estroma
subyacente (Hamada, 1975). Su grosor medio oscila entre 8 y 14 pm,
siendo mas delgada en su periferia. Posee escasa capacidad
regenerativa; ello explica el caracter recidivante de algunas erosiones
corneales cuando ésta se ve afectada. Un indicador de esta
regeneraciéon incompleta es la incapacidad del epitelio para ser
humedecido adecuadamente por la pelicula lagrimal, y por tanto, la
apariciéon de puntos secos y ruptura precoz de la misma. A partir de
esta capa cualquier proceso patoldgico cursard con opacificacion
corneal e irregularidades causantes de astigmatismo irregular, y si se
afecta el area pupilar se producira disminucién de la visién (Smolin et

al., 1994).

14



Fig.3. Imagen de microscopia electrénica de un
corte a nivel del estroma corneal.

El estroma corneal representa el 90% del espesor corneal (500
Mm). Esta compuesto por laminillas de colageno, sustancia

fundamental y queratocitos (Zimmermann et al., 1986) (Fig.3).

Por debajo del estroma se encuentra la membrana de Descemet,
acelular. Su grosor aumenta con la edad y es la mas resistente de las
capas corneales (Smolin et al., 1994). Se continla por debajo con el
endotelio corneal, monocapa de células de aspecto hexagonal y
aplanadas cuya sustitucidn se realiza por extension de las células
vecinas y no por divisidon, con lo que su nimero decrece con la edad
(al nacer su niumero es de 400.000 a 500.000), inflamaciones, cirugia
y traumatismos. Son células muy sensibles y se intoxican facilmente
tanto por &cidos como por alcalis (Barry-Smith et al., 1996). Su
funcién principal es el transporte de sustancias osmoticamente
activas y el mantenimiento del balance hidrico, junto con el epitelio

(Smolin et al., 1994).
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Fig.4. Imagen de microscopia dptica
donde se aprecian las diferentes
capas que componen la cornea.

T,
—

VALORES NORMALES DEL ESPESOR CORNEAL

Los valores del espesor corneal no han sido objeto de muchos
estudios, y apenas se mencionan en los diferentes tratados

anatomicos, bien sean clasicos o modernos.

Pese a que es comprensible que algunos tratados clasicos (Gray,
1918) no reflejen los valores del espesor corneal, debido
principalmente a la dificultad de obtener estos valores con Ia
tecnologia de la que se disponia hace anos, no lo es tanto que
tratados anatdmicos actuales con orientacién clinica tampoco los
reflejen (Moore y Dalley, 2002; Moore y Agur, 2003). En tratados
anatdmicos publicados a lo largo de este mismo afo (Garcia Porrero y
Hurlé, 2005) se indica que los valores del espesor corneal central
oscilan entre 0.57 y 0.72 mm, mientras que en la periferia corneal

son de 1 mm.
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Hoy en dia los valores del espesor corneal se encuentran
condicionados por la técnica que se emplee para obtenerlos. En la
presente Tesis Doctoral se pretende emplear el Sistema Topografico
Orbscan II con el equivalente acustico de 0.92. Mediante este
equivalente acustico los valores seran equivalentes (Suzuki et al.,
2003) a los obtenidos con la mas comuUnmente utilizada paquimetria

ultrasénica (Doughty y Zaman, 2000).

Nuestra experiencia en el analisis del espesor corneal humano
mediante el Sistema Topografico Orbscan (Sanchis-Gimeno et al.,
2003; Sanchis-Gimeno et al., 2004a; Sanchis-Gimeno et al., 2004b;
Sanchis-Gimeno et al., 2005) ha detectado valores que difieren de los

presentados en los tratados anatdomicos (Tabla 1).

Por otra parte, tampoco se debe obviar que los resultados obtenidos
in vivo son menores que los obtenidos en cadaveres, tal y como se
comentd anteriormente en el apartado de anatomia corneal; un
ejemplo lo podemos observar en el trabajo de Merindano et al.
(1997), donde obtuvieron un espesor corneal central de 770 um en
ojos cadavéricos humanos. Esto se debe a la edematizacién corneal

postmortem (Duke-Elders., 1970)

Aunqgue los multiples estudios que existen presentan diferencias en

los valores del espesor corneal, se ha asumido que valores dentro del
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rango de 503 a 565 um deben ser considerados normales para el

espesor corneal central (Doughty y Zaman, 2000).

TABLA 1. Valores del espesor corneal obtenidos por nuestro grupo empleando el Sistema
Topografico Orbscan (um=SD)

CcT SN N IN ST T IT
Sanchis-Gimeno et al., 544+33 63932  629+33 628+41 631+£33 604+33 613+£38
(Sza(l)’l?:ﬁi)s-Gimeno et al.,, 546+31 648+31 640+34 630+39 631+32 605+34 609+35
(Sza(l)’l?:ﬁ?s)-Gimeno et al., 554£16 653%16 641%£17 633%t16  635*17 60416  608%17
(Sza(l)’l?:ﬁlias)-Gimeno et al., 554£16 653%16 641%17 ~ 633%t16  635*17 60416  608%17
ESzaz’lz:Eli:s)-Gimeno et al.,, 547+15 648+14 62712 631+6 631+6 595+7 599+18

CT= espesor central ; SN= espesor superonasal ; N= espesor nasal; IN= espesor inferonasal ;
ST= espesor superotemporal ; T= espesor temporal ; IT= espesor inferotemporal

FACTORES QUE PUEDEN CONDICIONAR LOS VALORES DEL

ESPESOR CORNEAL.

En los ultimos afos se ha ido sucediendo la publicacion de trabajos
que han tratado de relacionar principalmente el espesor corneal con
la presion intraocular (Whitacre et al., 1993; Argus., 1995; Herdon et
al., 1997; Wolfs et al., 1997; Bron et al., 1999; Shan et al., 1999); y
los cambios en el espesor corneal central tras la ablacion con el laser
excimer (Roberts., 2000, Stahl., 2000), con su posible relacion con
las bajas lecturas tonométricas postablacion (Mardelli et al., 1997,

Munger et al., 1998).
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Resulta de especial interés anatdomico la sensibilidad corneal frente a
diversas noxas que pueden variar los valores medios del espesor

corneal.

Aungque no soOlo es en presencia de alguna patologia o tras una
agresion experimental cuando puede variar el grosor corneal medio,
sino que, ante diversas circunstancias fisioldgicas, también se puede
llegar a producir un cambio significativo del mismo (Longanesi et al.,

1996).

Cualquier situacién que afecte a la hidratacién corneal normal esta
asociada con cambios en el espesor corneal. Por ejemplo, cambios
ambientales como cambios de temperatura o de la humedad pueden
afectar a la cornea (Terry y Ousley., 1996; Liu y Pflugfelder., 1999;
Bechmann et al., 2001; Dursun et al., 2000). Ademas, el espesor
corneal puede sufrir variaciones a lo largo del dia. (Harper et al.,

1996, Shah et al., 2000).

La correlacion entre el espesor corneal y la refraccion ha sido
analizada por diferentes autores (Price et al., 1999; Chang et al.,
2001; Cosar y Sener., 2003). En un estudio llevado a cabo en un
gran numero de ojos miopes, en el preoperatorio de cirugia LASIK
(laser in situ keratomileusis), no se observd correlacion entre el
equivalente esférico y el espesor corneal central (Price et al., 1999).

Sin embargo, otro estudio realizado también en pacientes miopes, si
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detectd que existia una correlacién significativa entre el espesor
corneal y el equivalente esférico, (Chang et al., 2001) de modo que

las cérneas eran mas delgadas cuanto mayor grado de miopia.

Diferentes estudios no han detectado diferencias en el espesor
corneal entre hombres y mujeres (Price et al., 1999, Cosar y Sener,
2003). Ninguno de nuestros trabajos tampoco muestra diferencias
significativas en el espesor corneal entre hombres y mujeres a nivel
central, nasal, temporal, superotemporal o inferotemporal. Sin
embargo, si que fueron significativas las diferencias a nivel supero e
inferonasal (Asensio et al., 2003). Una explicacion a estos resultados
es el efecto que pueden ejercer las hormonas sexuales en el espesor
corneal; se cree en la hipotesis del posible efecto tréfico que ejercen

los estrogenos sobre el espesor corneal (Sorrentino et al., 1998).

Por otra parte, no queda muy claro el efecto de la edad sobre el
espesor corneal, ya que los diferentes estudios llevados a cabo en
gran cantidad de pacientes presentan resultados contradictorios
(Price et al., 1999, Foster et al., 1998, Cho y Lam, 1999): desde no
hallar correlacion entre la edad y el espesor corneal central (Price et
al., 1999), hasta encontrar descensos en los valores centrales con
cada década de la vida (Foster et al., 1998); o también incrementos
de los valores con la edad. Incluso se ha descrito que la cérnea se

hace mas delgada en individuos con edad < 25 anos hasta 45 afios; vy
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también se encontrdé un ligero engrosamiento en individuos mayores

de 45 afnos (Cho y Lam, 1999).

Los valores de tonometria también pueden influir en los valores
registrados del espesor corneal (Bron et al., 1999; Copt et al., 1999;
Foster et al., 1998,2000; Herndoén et al., 1997; Wolfs et al., 1997;
Shah et al., 2000; Stahl y Vold, 2000). Nuestra experiencia nos ha
demostrado que existe una correlaciéon positiva entre el espesor
corneal y las mediciones de presion intraocular (PIO) de sujetos
sanos emétropes, de tal modo que o0jos emétropes con bajos
espesores corneales también tienen bajas lecturas tonométricas; y
pacientes con espesores corneales elevados también tienen altas
cifras tonométricas (Sanchis-Gimeno et al., 2004). Diferentes
estudios se han centrado anteriormente en la relacion entre PIO y
espesor corneal en ojos normales y patoldgicos (Bron et al., 1999;
Copt et al., 1999, Foster et al., 1998,2000; Herndon et al., 1997;
Wolfs et al.,1997; Shah et al., 2000; Stahl y Vold, 2000). De modo
gue es conocido que pacientes con hipertension ocular presentan
valores de espesor corneal que son mayores que los de sujetos sanos
(Foster et al., 1998,2000; Shah et al., 2000, Stahl y Vold, 2000) y
pacientes con glaucoma de presion normal registran valores mas
bajos de espesor corneal que los sujetos sanos (Bron et al.,
1999;Copt et al.,1999; Foster et al., 1998,2000; Hernddn et

al.,1997;Wolfs et al.,1997; Shah et al., 2000; Stahl y Vold, 2000).
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Ademas en pacientes sanos no emétropes el espesor corneal central
se ha descrito con valores mayores en pacientes con PIO elevada y
menores en pacientes con bajas PIO. (Bron et al., 1999;Copt et
al., 1999, Foster et al., 1998,2000; Herndoén et al.,1997;Wolfs et

al.,1997; Shah et al., 2000, Stahl'y Vold, 2000).

Finalmente, hay que resaltar que también existen diferencias en los
valores del espesor corneal entre diferentes grupos poblacionales.
(Doughty y Zaman., 2000, la Rosa et al., 2001). La Rosa et al.
(2001) observaron que los pacientes afroamericanos presentaban
espesores corneales centrales mas bajos que los pacientes
caucasicos, siendo la diferencia de 21’9 upm. Doughty y Zaman.
(2000) realizaron un metaanalisis con la finalidad de obtener los
valores normales del espesor corneal central en el ojo adulto
humano. El valor medio del espesor corneal central en los diferentes
estudios paquimétricos era de alrededor de 535 um de un total de
300 mediciones. De todos modos, el espesor corneal central debe ser
considerado mas bajo en japoneses, esquimales groenlandeses,
afroamericanos, asiaticos y americanos canadienses que la media del

metaanalisis de 535 ym (Doughty y Zaman, 2000).

La tabla siguiente (Tabla 2) permite comprender los motivos por los
gue el estudio anatémico del espesor corneal implica un elevado

riesgo de error metodoldgico, ya que la cornea se encuentra sometida
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a diversas circunstancias que pueden falsear los resultados que se

obtengan.

TABLA 2: FACTORES QUE PUEDEN CONDICIONAR LOS VALORES
DEL ESPESOR CORNEAL CENTRAL.

e Cambios de los valores medios debidos a la edad.

e Uso de lentes de contacto °.

* Diversas patologias oculares y sistémicas>.

e Diferencias entre razas y poblaciones®.

e Estado de hidratacién corneal®.

e Estado hormonal femenino®.

e Variaciones ciclicas del grosor corneal’.

 Medicacidn oftalmoldgica que se emplea®.

e Técnicas empleadas para medirlo®.

eDisparidad entre las lecturas obtenidas empleando la misma
técnica, el mismo aparataje y la misma cérnea por mas de un
observador?®®,

1. Foster et al (1998); Cho y Lam (1999).

2. Iskeleli et al (1996); Liu y Pflugfelder (2000).

3. Copt et al (1999),; Bron et al (1999).

4. Foster et al (1998); Cho y Lam (1999),; Foster et al (2000); La Rosa et al (2001).

5. Terry y Ousley (1996); Liu y Pflugfelder (1999); Bechmann et al (2001); Dursun et al
(2000).

6. Sorrentino et al (1998).

7. Harper et al (1996); Shah et al (2000).
8. Herse y Siu (1992).

9. Bovelle et al (1999); Bechmann (2001).

10. Bovelle et al (1999).
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IMPORTANCIA ACTUAL DEL ESTUDIO DE LOS
VALORES DEL ESPESOR CORNEAL

En esta seccion se detalla, con aporte bibliografico, la conexidon entre la
presion intraocular medida mediante tonometria de aplanacién y los valores
del espesor corneal.

Asi mismo, esta seccion sirve como base para establecer el punto de partida
del trabajo de investigacion que se ha de desarrollar durante la realizacién
de la Tesis Doctoral.

- La relacion entre la presion intraocular, la tonometria Goldmann de
aplanacion y el espesor corneal
- El espesor corneal y la cirugia refractiva con laser excimer

RELACION ENTRE LA PRESION INTRAOCULAR, LA
TONOMETRIA GOLDMANN DE APLANACION Y EL

ESPESOR CORNEAL.

En la practica habitual no es posible medir la presion intraocular
(PIO), pues seria necesario introducir un mandémetro dentro del globo
ocular, y por este motivo se recurre a determinaciones indirectas

mediante la tonometria Goldmann de aplanacion.

El concepto basico de la tonometria Goldmann de aplanacion es muy
simple y esta fundamentado en el principio de Imbert-Fick: la presion
es igual a la fuerza necesaria para aplanar una determinada unidad
de superficie en una esfera perfecta de paredes delgadas (Moses,

1980).
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Al medir la presién intraocular mediante tonometria de aplanacion, la
fuerza aplicada es variable, el area de aplanacién corneal es
constante y el volumen del liquido desplazado es pequefo

(Barraquer, 1989).

La tonometria de aplanacién se basa exclusivamente en la relacién
existente entre la presion intraocular y la fuerza necesaria para
deformar la curvatura natural de la cérnea hasta un punto
determinado. En consecuencia, la tonometria Goldmann de
aplanacion hace caso omiso de la configuracion geométrica del ojo.
Asi, la tensidn de las envolturas corneales es la fuerza que se opone a
cualquier deformacién, y se ha postulado que puede definirse del

siguiente modo:

Tension = Presion x Didmetro/4 x espesor]

donde:

Tension es la tensidon de las envolturas corneales.

Presion es la presion interna.

Diametro es el diametro medio del ojo.

Espesor es el espesor de la cornea.
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De la ley de Imbert-Fick se desprende que la tensién de las
envolturas corneales se relaciona de manera inversamente
proporcional con el espesor corneal, de modo que las corneas de
mayor espesor ofrecen mayor resistencia a la deformacién
(Arciniegas et al., 1985), con la consiguiente divergencia entre la

presidon medida por el sensor de presion y la verdadera.

El aumento del espesor corneal medio puede ofrecer elevaciones
artificiales en las determinaciones de la PIO mediante tonometria de
aplanacion (Herndon et al., 1997), y por tanto, un numero elevado de
pacientes con hipertensidon ocular presentaria presiones normales si
se hubiera tenido en cuenta el espesor corneal (Argus., 1995). En
este contexto, diversa literatura cientifica ha analizado en los ultimos
anos esta relacion (Whitacre et al., 1993; Argus., 1995; Herdon et

al., 1997; Bron et al., 1999; Lled et al., 2003).

Como consecuencia de los diferentes estudios mencionados se puede
extraer la conclusion de que la PIO «verdadera» puede ser
subestimada en las corneas mas delgadas, porque es mas facil
deprimir una cérnea delgada que una cérnea gruesa, aunque la PIO
sea la misma. Por otra parte, en otros estudios se ha comprobado
que la media del espesor corneal fue significativamente mayor al
comparar o0jos con glaucoma y ojos con valores de PIO normales

(Bron et al., 1999).
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Este modelo de aplanacién corneal empleado para medir la
tonometria (estimacién de la PIO) es un método comparable al
empleado para medir el espesor corneal mediante paquimetria
ultrasénica. Ambos métodos se basan en aplanar la cornea, lo cual
precisa de la administracion de gotas anestésicas para evitar el dolor.
Consecuentemente la aplanacion puede condicionar los valores del
espesor corneal, bien sea por la fuerza empleada, o bien por el

empleo de las gotas anestésicas.

EL ESPESOR CORNEAL Y LA CIRUGIA REFRACTIVA

CON LASER EXCIMER.

La cirugia refractiva con laser excimer empleando la técnica laser in
situ keratomileusis (LASIK) es la encargada de corregir defectos de

refraccidn como la miopia, hipermetropia y astigmatismo.

La especificidad del laser excimer al interaccionar sobre la cérnea
permite su aplicacion para modelar la curvatura corneal y con esta
modificacién variar el estado refractivo. Esta posibilidad teodrica es la
gque dio lugar a la técnica quirdrgica laser in situ keratomileusis
(LASIK) (Pallikaris et al., 1990) en la que se varia la curvatura y el
poder didptrico corneal mediante la ablacion del estroma corneal con
el laser excimer. En la técnica LASIK se crea un flap o colgajo corneal

de 160-180 um de grosor compuesto por el epitelio, membrana de
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Bowman y estroma corneal anterior y, una vez levantado el colgajo
corneal, se ablaciona el estroma medio y profundo con el
subsiguiente adelgazamiento del espesor corneal. La
fotoqueratectomia refractiva con laser excimer se basa en las
radiaciones ultravioletas de 193 nm de longitud de onda del laser de
argon fldor. La ablacion del tejido corneal se basa en la ruptura de los
enlaces intramoleculares siendo minima la lesidon térmica. El diametro
de la ablacién suele oscilar entre 4 y 7 mm. Tras la ablacion, los
bordes de la herida son regulares y bien delimitados. La superficie de
la ablacion en pocas horas quedara cubierta por una fina
pseudomembrana de 100 a 200 nm que con el paso del tiempo se
vera sustituida por un epitelio corneal hiperplasico limitado a la zona
de la ablacién y zonas vecinas aproximadamente alrededor de la
segunda semana postintervencidén. Esta zona de epitelio hiperplasico
justificaria a priori la desviacidn hipermetrépica inicial (Costa-Vila et

al., 1998).

En la cirugia refractiva se emplea la paquimetria ultrasdnica para
realizar el estudio del espesor corneal preoperatorio al ser ésta una
técnica con una buena exactitud vy fiabilidad (Price et al., 1999). Sin
embargo, la paquimetria ultrasdnica requiere el empleo de gotas
anestésicas, siendo escasamente conocido el efecto que estas gotas

tienen sobre los valores del espesor corneal.
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Los resultados obtenidos en la presente linea de investigacidon
doctoral podrian ser importantes de cara al estudio previo a la cirugia
LASIK, puesto que la ablacion corneal depende de las mediciones de
espesor corneal realizadas preoperatoriamente. De este modo, los
cambios que se puedan producir en el espesor corneal inducidos por
los anestésicos deben ser tenidos en cuenta porque el nomograma
ablativo del ldser excimer depende de los valores preoperatorios del
espesor corneal (Probst y Machat, 1998). Esto es esencial para no
dejar un lecho corneal demasiado delgado después del tratamiento y

evitar una queratectasia postquirurgica (Wang et al., 1998).

Por este motivo, nosotros creemos que es importante conocer los
posibles aumentos y descensos en los valores del espesor corneal
después de la administracion de gotas anestésicas y con ello tratar de

evitar la aparicion de posibles queractectasias postquirirgicas (Wang

etal., 1999).

Fig.5. Imagen del impacto de un haz de
laser excimer sobre la cérnea
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PERSPECTIVA HISTORICA DE LA APLICACION DE LA
ULTRASONOGRAFIA EN EL GLOBO OCULAR

Se realiza una revisién histérica del empleo de la ultrasonografia para

estudiar el globo ocular y el espesor corneal.

Como se acaba de comentar el espesor corneal suele medirse
mediante ultrasonidos. La ultrasonografia es un método valido para la
observacién incruenta e in vivo de la anatomia del globo ocular

(Sanchez Salorio., 1998).

La ultrasonografia ocular es una técnica ecografica, es decir, se basa
en la emision de ultrasonidos. Los ultrasonidos, sonidos de frecuencia
superior a 20 Khz., atraviesan los diferentes tejidos y sus ecos son
reflejados, con lo que se obtienen cortes sonoros de las estructuras

oculares.

La produccidn y recepcion de los ultrasonidos se realiza por medio de
transductores (materiales piezoeléctricos sometidos a ciclos de

contraccion-expansion al aplicarles un campo eléctrico).

El desarrollo de los nuevos transductores de alta frecuencia y
resolucidon permite la focalizacidon y propagacion longitudinal del haz

ultrasonico en la direccién que deseemos.
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Realmente, el origen de los modernos ultrasonografos se remonta a
principios del siglo XX (Chilovski, 1916), pero la aplicacidon ocular de
los ultrasonidos se retrasd hasta mediados de los afios cincuenta del
siglo pasado, donde se emplearon para estudiar la patologia tumoral

intraocular (Mundt, 1956).

En esa misma década se estudiaron las caracteristicas ecograficas de
diversas patologias oculares y la velocidad del sonido en diversas

estructuras oculares (Oksala, 1957).

La casi simultanea introduccién de la ecografia bidimensional con
transductores de 15 MHz (Baum, 1958a, 1958b) fue el eslabon
necesario para comenzar a obtener una visién real de las estructuras

oculares.

Los trabajos mencionados con anterioridad fueron continuados por
Gernet (1965), que describié la utilizacion de esta técnica en la
medicidon de la longitud axial ocular, mientras que Ossoining (1974)
refind, estandarizé y divulgd la utilizacion de la ultrasonografia en el

diagndstico tisular ocular (Ossoining., 1974,;0ssoining, 1979).

Finalmente la introduccion de la ecografia de contacto (Bronson,
1972) contribuyd, por la mayor facilidad de exploracion, a la difusién
de la ultrasonografia ocular tanto a nivel de la practica clinica como a

nivel de la investigacién.
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El posterior desarrollo de la biomicroscopia ultrasénica (Foster, 1984;
Sherar, 1987a,b; Sherar, 1989a,b) y su introduccidon en la practica
clinica (Pavlin 1990, Pavlin, 1991) abrid una nueva dimensién a la
exploracion del globo ocular al permitir estudiar areas previamente

reservadas al estudio histoldgico.

La aparicion del primer ultrasonégrafo de alta frecuencia (Pavlin,
1990) permitid la posterior publicacion de las imagenes del segmento

anterior ocular (Pavlin, 1991).

La progresiva implantacion en los Uultimos afios de la ultrasonografia
la ha convertido en una herramienta esencial en la investigacién vy
tratamiento de diversas patologias orbitarias (Byrne y Green, 1992;

Atta, 1996).

Actualmente la aplicacion clinica habitual de la ultrasonografia de
contacto es el célculo del espesor corneal (paguimetria ultrasonica)
en cirugia refractiva con laser excimer (Price et al., 1999) y el calculo
de la longitud axial en la cirugia de la catarata para determinar el

poder refractivo de la lente intraocular (Olsen, 1992; Hoffer, 1993).

Asi mismo, la ultrasonografia también puede ser empleada para el

estudio de otras circunstancias especificas, que se detallan en la Tabla

3.
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Tabla 3: OTRAS APLICACIONES OCULARES DE LA
ULTRASONOGRAFIA.

e Estudio de lesiones del iris y la esclera®.

e Estudio de tumoraciones intraoculares’.

e Estudio de la profundidad de la cdmara anterior?
e Andlisis de la musculatura extraocular’.

e Estudio de las lesiones del nervio dptico*.

¢ Estudio de las tumoraciones orbitarias®.

1. Pavlin y Foster (1995).

2. Hosny et al., (2000).

3. Byrne y Gendron (1991); Dick et al (1992).
4. Byrne (1986); Atta (1988).

5. Hazenfratz y Lewan (1993).

Sin embargo, como ya se ha mencionado con anterioridad, las
técnicas ultrasonicas necesitan del empleo de gotas anestésicas antes
de poder realizarse, siendo poco conocido el efecto de estas gotas

sobre los valores anatémicos del espesor corneal.
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LA ANESTESIA TOPICA OCULAR

Se describen los anestésicos locales mas usados en Oftalmologia, su
mecanismo de accion y posibles efectos secundarios y toxicos para la
coérnea.

La anestesia topica se introdujo en Oftalmologia en 1884 con Koller
mediante el uso de la cocaina. La técnica actual ha sido retomada vy
modificada por Fichman (1996) y se esta utilizando ampliamente en
Oftalmologia para una gran variedad de procedimientos diagndsticos
y terapéuticos que se realizan en la practica diaria, siendo cada vez
mas popular entre los miembros de la American Society of Cataract

and Refractive Surgery (Fichman, 1996).

Entre las ventajas que ofrece la anestesia tdpica destacan la
recuperacion rapida de la funcién visual y una reduccién importante
en la aparicién de quemosis, hemorragia subconjuntival o hematomas
periorbitarios que suelen aparecer con la anestesia retrobulbar o
peribulbar. Ademas, no es necesario el uso del balén de Honan. La
anestesia topica se considera de eleccibn en pacientes con

coagulopatias o en tratamiento antiagregante.

Por el contrario, este tipo de anestesia exige una técnica depurada,

rapida y con experiencia por parte del cirujano, ya que no produce
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acinesia ocular y se puede producir roturas capsulares durante la
capsulorrexis. Ademas exige colaboracion y tranquilidad por parte del
paciente, de forma que esta contraindicada en pacientes con
ansiedad, ninos, jovenes, y en pacientes con demencia o con
alteraciones neuroldgicas que provoguen movimientos involuntarios,

asi como en el nistagmus.

El epitelio corneal es una de las estructuras mas inervada del
organismo. Existen hasta 100 terminaciones nerviosas por cada 0,01
mm? de superficie corneal (Barry-Smith et al., 1996). Estas
terminaciones se van ramificando a través de la cornea hasta formar
el plexo subepitelial, que es donde ejerceran su efecto los anestésicos

locales.

Los anestésicos locales son bases débiles cuya estructura consiste en
un radical aromatico ligado a una amina, sustituida a través de un
enlace éster o amida. Son poco solubles en agua, con lo que no
resultarian efectivos en clinica, y por ello los preparados comerciales
se presentan en forma de sales solubles del acido clorhidrico. Las
amidas son mas estables, tienen vidas medias mayores y producen
muchas menos reacciones alérgicas que los ésteres. Estos ultimos
son rapidamente metabolizados por la pseudocolinesterasa o
colinesterasa del plasma, con lo que su accién es muy corta para el

uso rutinario oftalmoldgico. Asi, el principal uso de los anestésicos en
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forma de éster, incluida la cocaina, es en la anestesia tépica (Barry-

Smith et al., 1996).

Los anestésicos topicos mas utilizados en Oftalmologia son la
proparacaina (éster), la tetracaina (amida) (Moreira., 1999) y la

oxibuprocaina (Tabla 4).

En cuanto al mecanismo de accidn, los anestésicos locales ejercen su
efecto por difusién a través de las células epiteliales hasta alcanzar
las terminaciones nerviosas corneales. El proceso de bloqueo del
dolor esta bien estudiado y se conoce con exactitud, y consiste en la
accion directa del anestésico local bloqueando los canales de sodio.
Sin embargo, los mecanismos celulares y moleculares por los que
estos anestésicos producen toxicidad no se conocen con claridad

(Lapalus et al., 1990; Rapuano et al., 1990).

El inicio de accidn de la anestesia corneoconjuntival tras la instilacién
de cualquiera de los anestésicos locales utilizados cominmente esta
entre 15-20 segundos, y la duracién de su efecto entre 15-20
minutos (Barry-Smith et al., 1996) (Tabla 4). La dosis recomendada
es de una gota, repetida 3-4 veces en intervalos de 5-10 minutos,
empezando 20-25 minutos antes de la intervencidn. Los anestésicos
locales tienen una concentracion maxima por encima de la cuadl la
duracién del efecto no cambia, de forma que el volumen de una gota

es suficiente para saturar los receptores nociceptivos, e instilar un
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chorro de anestésico no es mas efectivo que una sola aplicacion
(Barry-Smith et al., 1996). Lo mas adecuado es utilizar la minima
concentracion que produce anestesia suficiente con la menor

toxicidad corneal posible (Barry-Smith et al., 1996).

Un inconveniente que presenta la anestesia tdépica con gotas
corneoconjuntivales es que quedan zonas sensibles, como la zénula y
el cuerpo ciliar, de tal forma que puede existir malestar al introducir
la pieza de mano, la irrigacién-aspiracion o la lente en el caso de la
cirugia de cataratas. Se puede mejorar la anestesia tdpica con la
adiccion de anestésico intracamerular, por ejemplo lidocaina al 1%

sin conservantes (ph 6,5) 0,3 ml.

Tabla 4. Anestésicos locales utilizados mas cominmente en anestesia topica
corneoconjuntival *

Farmaco Concentracion Duracion Dosis Toxicidad Miscelanea
% (minutos) maxima corneal
Cocaina 1-4 20 1mg/kg ++ Vasoconstriccion
(20 gotas 4%) midriasis
Tetracaina 0,5 15 5 mg + Buen
(15 gotas) antibacteriano,

hiperemia, escozor

Proparacaina 0,5 15 10 mg + Antibacteriano,

(Eleccion en (30 gotas) escozor

alérgicos)

Lidocaina 4 15 3mg/kg El que Antibacteriano,
(+ 60 gotas) menos escozor, enturbia

el epitelio corneal

Benoxinato 4 15 + 12 gotas Baja No hiperemia,
(oxibuprocaina) escozor
* Tomado de Barry-Smith et al., 1996

En cuanto a la toxicidad de los anestésicos locales sobre la cornea

son bien conocidos los efectos sobre su epitelio, tanto en humanos
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como en animales (Barry-Smith et al., 1996, Rosenwasser, 1989;
Carney et al., 1984, Penna and Tabbara, 1986; Yeung et al., 2000;
Durham et al., 1992; Liu et al., 1993). Todos los efectos secundarios
de los anestésicos tdépicos son dependientes de la dosis, y lo mas
comin es que se produzca escozor. Pero el efecto secundario
principal es el retraso en la reparacion epitelial, causado por una
inhibicion de la divisién y migracion celulares, por lo que no se
permite su uso cronico (Barry-Smith et al., 1996). (Para prevenir la
descamacion del epitelio por esta causa debe minimizarse

intraoperatoriamente la desecacién corneal y el trauma).

Otros efectos secundarios son la reduccion de la produccién lagrimal
y la rotura de la estabilidad de la pelicula lagrimal; en casos de uso
cronico o abuso pueden aparecer defectos corneales persistentes,
cicatrices, anillos corneales por infiltrados en estroma y disminucion
de visién (Barry-Smith et al., 1996, Penna and Tabbara, 1986, Yeung
et al., 2000, Carney et al., 1984). EL anestésico topico mas toxico es
la cocaina, que ademas tiene efectos sistémicos (Barry-Smith et al.,

1996).

También pueden producir reacciones alérgicas. La apariciéon de este
tipo de reacciones con el uso de gotas anestésicas es rara, y es
conocido que la Oxibuprocaina HCL es rapidamente hidrolizada en la

sangre, aunque su metabolismo no es conocido con detalle (Kasuya
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et al., 1987). Se ha descrito sbélo dos casos de reacciones de
hipersensibilidad inmediata relacionadas con la oxibuprocaina: un
episodio de bradicardia (Christensen., 1990) y una reaccion
anafilactica (Sewel et al., 1999); y podrian ser explicadas, o bien
como una reaccion alérgica, o bien por una rapida absorcion de una
dosis normal de anestésico sobre un tejido altamente vascularizado

como podria ser la conjuntiva inflamada (Moore., 1981).

Los efectos toxicos sobre el endotelio corneal se han estudiado mas
en el caso de anestesia intracamerular. Varios estudios clinicos
randomizados han revisado postoperatoriamente a corto plazo
variaciones en el numero de células endoteliales (Kim et al., 1998;
Elvira et al., 1999; Garcia et al., 1998, Iradier et al., 2000). Muchos
otros estudios se han realizado en animales de experimentacion
(Judge et al., 1997; Kim et al., 1998, Kadonosono et al., 1998;
Werner et al., 1998; Eggeling et al., 2000) y en ellos se reflejaban
alteraciones morfoldgicas y estructurales celulares tales como células
hexagonales irregulares y pérdida significativa de los microvilli; o
también reduccion del nimero de células endoteliales corneales. La
modificacion en el contaje de células endoteliales es el mejor
indicador de la existencia de toxicidad o dano corneal (Bourne y

McLaren, 2004).
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No existen estudios que muestren la toxicidad corneal endotelial de la
anestesia tépica corneoconjuntival con gotas a largo plazo; y aunque
los estudios a corto plazo parecen seguros, aun quedan incognitas. La
bupivacaina al 0.5 6 0.75% parece ser mas toxica sobre el endotelio
que la lidocaina al 1% (Barry-Smith et al., 1996), y concentraciones
mayores de lidocaina también parecen ser toxicas en el caso de

anestesia intracameral.

A pesar de que los efectos de los anestésicos tépicos sobre la cérnea
y sus capas si que se han sido estudiado, sdlo se encontrd un trabajo
que estudiaba especificamente el efecto de las gotas anestésicas

sobre el espesor corneal (Herse and Siu, 1992) .

Este fue el motivo por el que se inici6 la presente linea de
investigacién con la finalidad de describir cual es el efecto de las
gotas anestésicas sobre los valores anatémicos del espesor corneal,
teniendo en cuenta la importancia que tiene en la cirugia refractiva

conocer estos valores con exactitud.
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TECNOLOGIA QUE SE PRETENDE EMPLEAR PARA
ANALIZAR EL ESPESOR CORNEAL

En esta seccién se describe la topografia tridimensional corneal
computerizada.

LA TOPOGRAFIA TRIDIMENSIONAL CORNEAL

COMPUTERIZADA: PAQUIMETRIA ORBSCAN

Como se acaba de citar anteriormente, la finalidad de la presente
linea de investigacidon doctoral es conocer el efecto de la anestesia
topica en forma de gotas sobre los valores anatdmicos del espesor

corneal.

En el presente trabajo se ha empleado para este menester el Sistema
Topografico Orbscan II (Orbscan, Inc., Salt Lake City, UT), en lugar

de otras técnicas.

Actualmente el analisis del espesor corneal in vivo se puede realizar
empleando diferentes técnicas como la paquimetria ultrasénica
(Higgis et al., 1993; Longanesi et al., 1996, Lam y Douthwaite.,
1998; Marsich y Bullimore., 2000; Chang et al., 2001, Sanchis
Gimeno et al., 2001), la paquimetria Optica (Hitzenberger et al.,

1992; Herse y Yao, 1993; Marsich y Bullimore, 2000, Erickson et al.,
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2002), la interferometria (Hitzenberger et al., 1992), la paguimetria
especular (Bovelle et al., 1999; Cho y Cheung, 2000, Modis et al.,
2001; Sanchis-Gimeno et al., 2004b), la tomografia de coherencia
optica (Bechmann et al., 2000; Feng et al., 2001), y mediante otras

diferentes técnicas experimentales (Doughty y Zaman, 2000).

En la literatura cientifica la paquimetria ultrasénica es la técnica mas
empleada (Doughty y Zaman, 2000). Pero esta técnica de contacto
requiere de un aprendizaje exhaustivo, porque los examinadores
deben situar la sonda ultrasdnica subjetivamente sobre la superficie
ocular, y tomar el centro de la pupila como punto de referencia; y
ademas la presion ejercida debe ser cuidadosamente controlada al
situar la sonda sobre la superficie ocular. Por otro lado, la
pagquimetria ultrasénica tiende a producir diferencias en los resultados
entre diferentes examinadores (Bovelle et al., 1999). Adicionalmente,
el estudio del espesor corneal central y paracentral no puede

realizarse al mismo tiempo.

El Sistema Topografico Orbscan, que se basa en la topografia
tridimensional corneal computerizada, ha sido desarrollado para
evitar las desventajas de las técnicas paquimétricas de contacto,

como la paquimetria ultrasénica de contacto (Yaylali et al., 1997).

Este instrumento estd basado en un sistema computerizado de

escaneado topografico de elevacién que no sélo provee de avanzada
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informacion topografica corneal, sino que también permite conocer la
paquimetria corneal completa (medicion del espesor corneal a lo
largo de la cornea central y paracentral) sin contacto directo con la

superficie ocular (Chakrabarti et al., 2001).

Fig.6. El Sistema Topografico Orbscan II
aporta .informacién de la elevacion y
curvatura corneales, creando mapas que
representan el espesor corneal.

A la izquierda se representa el mapa de
elevacion corneal de wuna coérnea
patologica (queratocono), mientras que
a la derecha se presenta el mapa de
elevacion corneal de una cérnea sana.

Tras su creacion, este instrumento fue rapidamente utilizado para
realizar estudios del espesor corneal (Yaylali et al., 1997, Lattimore
et al., 1999; Liu et al., 1999; Liu y Pflugfelder, 1999, Liu y
Pflugfelder, 2000; Marsich y Bullimore, 2000; Modis et al., 2001,

Sanchis-Gimeno et al., 2003).

El sistema Orbscan hace mas sencillo medir el espesor corneal de la

totalidad de la superficie corneal (Marsich y Bullimore, 2000).

El Sistema Topografico Orbscan II (Orbscan, Inc., Salt Lake City, UT)
es un moderno paquimetro de no contacto. Este aparato hace un
estudio topografico tridimensional que proporciona medidas de la
elevacidén corneal desde su cara anterior y posterior (relativas a una

esfera perfecta), de la curvatura de superficie y del espesor corneal
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empleando un mecanismo de ldmpara de hendidura. El aparato mide
los datos de superficie de la cornea en los ejes X, Y y Z; codifica la

informacion y crea mapas topograficos cornéales (Fig.6).

El espesor corneal, que se obtiene tras mostrar la diferencia de
elevaciéon entre la superficie anterior y posterior de la cornea, aparece
reflejado en una escala de colores, en la que cada color se

corresponde con un valor menor o mayor del espesor corneal.

El sistema ofrece mediciones tanto a nivel corneal central como en
seis localizaciones paracentrales: nasal, superonasal, inferonasal,
temporal, superotemporal e inferotemporal, cada una de éstas

localizada a 3 mm del eje visual. (Fig.7)
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Mediante esta tecnologia no es necesario anestesiar la cornea antes
de medir el espesor corneal. De este modo, podemos medir el
espesor corneal sin anestesiar la cornea (mediciones basales) y tras
anestesiarla, y comparar las mediciones. Si se produjesen cambios en

el espesor corneal se podrian atribuir al empleo del anestésico.
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RESUMEN DEL PROYECTO DE INVESTIGACION QUE SE HA
DESARROLLADO

TITULO: Valoraciéon del efecto de la Oxibuprocaina HCL 0.4% y
del compuesto de Tetracaina HCL 0.1% y Oxibuprocaina HCL
0.4% sobre los valores anatomicos del espesor corneal
humano

Analisis Mediante Topografia Tridimensional Corneal
Computerizada.

En el presente apartado de la memoria se presenta el resumen del proyecto
investigador doctoral que se ha desarrollado con la finalidad de alcanzar el
grado de Doctor

Hipétesis de partida

Objetivos especificos

Metodologia

Resultados

Discusion

Conclusiones

Referencias
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anatomy and anesthetic eye drops effects: Comparison between 0.4%
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0.4%.oxybuprocaine.Eur J Anat 2005; EN PRENSA (page proofs)
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HIPOTESIS DE PARTIDA

Partiendo del efecto que los anestésicos topicos producen sobre las
diferentes capas corneales y del hecho de que Herse y Siu (1992)
observaron un aumento del espesor corneal tras el empleo de gotas
de proparacaina 0.5%, se plantea la hipdtesis de que el empleo de las
gotas anestésicas de Oxibuprocaina HCL 0.4% (Prescaina®) y de la
combinacion de Tetracaina HCL 0.1% con Oxibuprocaina HCL 0.4%
(Colircusi anestésico doble®) puede modificar los valores anatémicos

del espesor corneal.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Los objetivos concretos que se fijaron en el presente proyecto fueron

los siguientes:

1. Determinar los cambios del espesor corneal (incrementos o
decrementos) tras anestesiar la cornea mediante Oxibuprocaina HCL

0.4% (Prescaina®) (Anexo I).

2. Determinar los cambios del espesor corneal (incrementos o
decrementos) tras anestesiar la cornea mediante la combinacion de
Tetracaina HCL 0.1% con Oxibuprocaina HCL 0.4% (Colircusi

anestésico doble®) (Anexo II).
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3. Determinar qué anestésico, Oxibuprocaina HCL 0.4% (Prescaina®)
o Tetracaina HCL 0.1% con Oxibuprocaina HCL 0.4% (Colircusi
anestésico doble®), produce mayores incrementos o decrementos del
espesor corneal cuando son aplicados sobre la misma cornea (Anexo

III).

METODOLOGIA

DISENO: Estudio prospectivo.

SUJETOS DE ESTUDIO: Adultos jévenes voluntarios sin patologia

ocular ni sistémica.

VARIABLES A ESTUDIAR: Espesor corneal previo y tres minutos
posterior a la instilacién de Oxibuprocaina 0.4% HCL y la combinacién

de Oxibuprocaina HCL 0.4% mas Tetracaina HCL 0.1%.
RECOGIDA Y ANALISIS DE LOS DATOS:

Los tres estudios se realizaron de acuerdo con la Declaracién de
Helsinki y se obtuvo el consentimiento informado de los pacientes
tras explicarles las caracteristicas del estudio. Se obtuvo Ila
aprobacion por parte del Comité de Etica de la Facultad de Medicina

de Valencia.
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Seleccion de los integrantes del estudio:

Para seleccionar a la totalidad de los voluntarios del estudio se
realizaron exploraciones previas siguiendo protocolos ya establecidos
y empleados con anterioridad (Sanchis Gimeno et al., 2000; Sanchis
Gimeno et al., 2001; Alonso et al., 2002; Sanhermelando et al.,

2002; Sanchis Gimeno et al., 2003).

Se consideraron criterios de exclusion: edad menor de 18 afos,
alteraciones topograficas corneales, presencia de patologia corneal u
ocular, tonometria Goldmann de aplanacién >21 mm Hg, agudeza
visual corregida > 20/40, contaje de células endoteliales corneales
por debajo de 2.000 cels/mm? y uso de lentillas. También se
consideraron excluidos aquellos sujetos con alguna enfermedad
sistémica y aquellos que estaban tomando alguna medicacion, asi
como los sujetos que habian sido intervenidos quirdrgicamente con
anterioridad del globo ocular (incluyendo las fotocoagulaciones de
polo posterior), o que se hubiesen sometido a cirugia refractiva
corneal de cualquier tipo. Con este protocolo se reclutaron adultos
jovenes que no presentaban patologia organica ni ocular alguna, y
que no empleaban ningun tipo de farmaco tanto tdpico como

sistémico que puediese afectar a los valores del espesor corneal.

En el anexo I se selecciond 52 pacientes sanos a los que se les

estudid aleatoriamente el ojo izquierdo. Se obtuvo la media de cinco
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mediciones consecutivas antes y tres minutos después de administrar
dos gotas de Oxibuprocaina 0.4% HCL (Prescaina ®) (grupo caso, n=
26). Se realizé el mismo protocolo en el grupo control ( n=26) en los
que se estudid el efecto de dos gotas de suero salino fisioldgico. Las

mediciones fueron recogidas por diferentes personas.

En el anexo II se selecciond 30 ojos de 30 pacientes sanos en los que
se estudid aleatoriamente los ojos derechos. El anestésico utilizado
fue el compuesto de Tetracaina 0.1% HCL y Oxibuprocaina HCL 0.4%
(Colircusi anestésico doble ®). Las mediciones se realizaron antes y
tres minutos después de la instilacion de dos gotas de suero salino en
primer lugar; y de dos gotas del anestésico local seguidamente. Se
obtuvo la media de tres mediciones consecutivas y todas las

mediciones fueron recogidas por la misma persona.

En el anexo III se estudidé el efecto sobre los valores del espesor
corneal de la anestesia con gotas de Oxibuprocaina HCL 0.4% y con
gotas del compuesto de Tetracaina 0.1% HCL y Oxibuprocaina HCL
0.4%, en 35 ojos de 35 pacientes sanos. Se obtuvd la media de cinco
mediciones consecutivas del espesor corneal antes y tres minutos
después de administrar dos gotas de Oxibuprocaina 0'4%. Los datos
se recogieron por personas distintas. EIl mismo protocolo se siguio

una semana después con las gotas de Colircusi anestésico doble®.
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Estudio del espesor corneal:

Para hacer las mediciones del espesor corneal se empled el Sistema
Topografico Orbscan II (Orbscan, Inc., Salt Lake City, UT). Las
mediciones del espesor corneal se realizaron antes y después de
utilizar el anestésico tépico siguiendo las normas de utilizacion del
fabricante. Las caracteristicas de este sistema de medicion del

espesor corneal ya han sido detalladas con anterioridad.

Durante el examen la barbilla y la frente del paciente son fijadas
sobre un soporte de forma que se fija la mirada sobre un punto,
aunque el sistema también tiene en cuenta y mide los posibles
movimientos involuntarios del ojo durante la exploracién. En los tres
experimentos realizados (Anexos I, II y III) todas las mediciones se
realizaron entre las 10 y 11 de la mafana, a una temperatura que
oscilaba entre los 18 y 22 °C y una humedad relativa que oscilaba

entre el 38 y 45%.

Gotas anestésicas utilizadas:

Para hacer los diferentes trabajos se utilizaron las siguientes gotas

anestésicas cuya composicion se detalla:

1. Prescaina ®, que contiene Oxibuprocaina al 0.4%, y timerosal,
edetato disddico, acido bérico, cloruro sddico y agua purificada como

conservantes.
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2. Colircusi anestésico doble®, que contiene compuesto de
Tetracaina 0.1% y Oxibuprocaina al 0.4% y clorobutanol, fosfato

monopotasico, fosfato disddico y agua purificada como conservantes.

ESTUDIO ESTADISTICO

Los resultados obtenidos se trasladaron a una hoja de calculo Excel,
siendo importados estos datos al programa de tratamiento estadistico
biomédico SPSS (SPSS v11.5 statistical software package, SPSS Inc,
Redmon, WA, USA). El nivel de significatividad empleado en el
estudio estadistico fue el habitual del 5% (a= 0.05). Se realizd un
analisis descriptivo y un estudio comparativo que comprende las
bases logicas mediante las cuales se establecen conclusiones
relacionadas con poblaciones a partir de los resultados obtenidos.
Para este menester se emplearon diferentes técnicas estadisticas en
funcién del tipo, distribucion de las variables, tamafo de la muestra y

distribucidon de los casos.

RESULTADOS

En ninguno de los trabajos realizados se encontré diferencias
significativas en cuanto a las caracteristicas demograficas vy
descriptivas de los sujetos estudiados: sexo, edad, medidas
tonométricas (mmHg), esfera y cilindro (dioptrias) y agudeza visual

corregida. En cada uno de los anexos adjuntos ademas aparecen
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reflejadas tablas que muestran medidas del espesor corneal antes y
después de la instilacion de los anestésicos correspondientes, asi
como los incrementos y decrementos observados en el espesor

corneal, de los sujetos a estudio.

Se obtuvo los siguientes resultados:

Anexo I

Se estudido el efecto de las gotas de Oxibuprocaina 0.4% HCL
(Prescaina ®) sobre el espesor corneal central y paracentral. Tras la
instilacion de dos gotas de este anestésico tdpico se encontro
variaciones superiores a = 10 um en 8 ojos (30.76%) en la zona
corneal inferonasal , en 6 ojos (23.08%) en la zona superotemporal,
temporal e inferotemporal, en 5 0jos (19.23%) en la zona nasal , en
3 0jos (11.53%) en la cornea central , y en 2 0jos (7.69%) en la zona

superonasal.

No se encontré diferencias significativas en los valores medios del
espesor corneal obtenidos antes y después de administrar las gotas
de Oxibuprocaina 0.4% HCL. Si se encontrd diferentes respuestas a
las gotas anestésicas entre los distintos individuos, de modo que se
observé incrementos maximos en el espesor corneal de hasta 30 pm
(zona nasal), o descensos maximos de hasta -31 pm (zona

superotemporal) en el grupo caso, pero no en el grupo control. En el
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grupo control los cambios fueron mucho mas arménicos y menos
evidentes si se comparan con los cambios del grupo caso. Asi mismo,
se observd que a nivel paracentral las gotas anestésicas cambian la
localizacion donde se encuentra el mayor grosor corneal medio, cosa
gue no sucede en los ojos control, y quiza esto también deberia de
tenerse en cuenta en la cirugia refractiva cuando se realice la técnica
LASIK para corregir la hipermetropia, ya que en estos pacientes la

ablacién corneal es paracentral (Price et al., 1999).

Anexo 11

Se estudio el efecto de las gotas de Tetracaina 0.1% y Oxibuprocaina
0.4% (Colircusi anestésico doble®) sobre el espesor corneal central.
No se encontrd diferencias significativas (p=0.714) en los valores del
espesor corneal central previos y tres minutos posteriores a la
instilacion de suero salino en gotas. Sin embargo, tras la anestesia se
encontré un incremento significativo de los valores medios del
espesor central (p<0.001). Los aumentos oscilaron entre 22 y 131
MM, con una media de aproximadamente 47 um. Por tanto, si que se
produce un incremento de los valores del espesor corneal central tras
la instilacion de Tetracaina HCL 0.1% y Oxibuprocaina HCL 0.4% en

gotas.
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Anexo II1

Se midié el efecto de ambos tipos de gotas analizados en los anexos 1
y II y se compard en que medida modifican cada uno los valores del
espesor corneal central. Tras las gotas de Oxibuprocaina 0.4% se
produjo un incremento medio del espesor corneal de 25+11 ym. Tras
la combinacion de Tetracaina 0.1% Yy Oxibuprocaina 0.4% el
incremento alcanzé las 48+20 pym. Es decir, la combinacion de gotas
anestésicas de Tetracaina 0.1% y Oxibuprocaina 0.4% causa
mayores incrementos en los valores del espesor corneal central que

las gotas de Oxibuprocaina 0.4% aisladas.

DISCUSION

Los estudios realizados se han llevado a cabo en sujetos sanos
porque en condiciones fisioldgicas normales y estables el espesor
corneal no se modifica (Bonké et al., 1996). Es conocido que el
espesor corneal estd sujeto a variaciones debido a multitud de causas
fisiolégicas y patoldgicas (Longanisi et al.,1996), asi que con los
criterios de exclusion empleados se han evitado esos factores que
podrian afectar a los valores del espesor corneal (Bonké et al.,1996;
Harper et al.,1996; Liu y Pflufelder, 1999, Bechmann et
al.,2001;Patel et al.,2000; Copt et al.,1999; Bron et al.,1999,Shah et

al., 1999; Liesegang,2002; Harper et al., 1996). Los experimentos
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se realizaron en las mismas condiciones ambientales de temperatura
y humedad relativa, ya que el espesor corneal se puede ver
condicionado por estos factores ( ver apartado " Factores que

pueden condicionar los valores del espesor corneal”).

Para hacer las mediciones se utilizo el sistema paquimétrico Orbscan
System II (Orbscan, Inc., Salt Lake City, UT), porque permite medir
el espesor de toda la superficie corneal, y también porque es una
técnica que presenta mejor reproductibilidad que la paquimetria
optica o por ultrasonidos (Marsich y Bullimore, 2000). De todos
modos, la paquimetria ultrasénica viene a ser la técnica mas
comunmente utilizada para medir el espesor corneal (Doughty y
Zaman, 2000), y varios estudios han analizado los valores del
espesor corneal mediante esta técnica (Liu y Pflugfelder, 2000;
Marsich y Bullimore, 2000, Sanchis-Gimeno et al., 2003). Otras
técnicas también se han utilizado para medir el espesor corneal tal y

como se ha descrito previamente en el apartado correspondiente.

La proliferacion de nuevos métodos de medicion ayuda a los
investigadores en el estudio del espesor corneal, pero a la vez
complica la interpretacion de resultados debido a que cada método de
medicidon aporta mediciones diferentes. Diversos estudios muestran
que las medidas obtenidas por el Orbscan sin emplear el equivalente

acustico del 0,92 son mayores que aquellas medidas obtenidas con la
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paquimetria ultrasonica convencional; las diferencias son de
aproximadamente 30 uym (Marsich y Bullimore, 2000). Sin embargo,
el Sistema Topografico Orbscan II se empled con el equivalente
acustico de 0.92, con lo cudl los valores seran equivalentes (Suzuki
et al., 2003) a los obtenidos con la mas comuUnmente utilizada

paquimetria ultrasénica (Doughty y Zaman, 2000).

La paquimetria ultrasénica y el Sistema Orbscan pueden medir la
cornea en diferentes posiciones. Pero las medidas obtenidas mediante
el Sistema Orbscan no pueden ser intercambiadas con medidas
obtenidas mediante paquimetria ultrasénica. Esto es debido a que
para obtener las medidas corneales con ultrasonidos es necesario el
contacto de la sonda con la superficie corneal y resulta dificultoso
localizar de forma exacta cada vez los mismos puntos en mediciones

seriadas (Longanisi et al., 1996).

En el presente estudio, realizado con el Sistema Orbscan, al paciente
se le solicita que mire fijamente a una luz roja, y las lecturas
realizadas por el aparato se hacen en un area de 2 mm de didmetro
tanto en la zona central corneal como en otras seis localizaciones
paracentrales, localizadas cada una a 3 mm del eje visual. Por el
contrario, el paquimetro ultrasénico carece de fijaciones luminosas
para el control del eje visual durante las mediciones; las medidas

cambian segun la persona que las realiza, por lo que no son
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reproducibles. El Sistema Orbscan no se ve afectado por este tipo de
error (Marsich y Bullimore, 2000). Es razonable pensar que las
mediciones Orbscan del espesor corneal son mas fiables que las

ultrasoénicas, que son dependientes de la persona que las toma.

La anestesia topica tiene gran importancia en la exploracién vy
diagndstico en Oftalmologia, e implica la accion de un anestésico local
sobre la superficie corneal. La anestesia en forma de gotas se emplea
para mitigar el dolor asociado con técnicas exploratorias como la
biometria (Sanchis Gimeno et al.,2002), paquimetria ultrasdnica
(Sanchis Gimeno et al., 2001;LLed et al.,2003) o la tonometria
Goldmann de aplanacién, (Led et al.,2003; Sanchis-Gimeno et
al.,2000; Alonso Mufoz et al.,2002), asi como en el tratamiento de
las lesiones corneales (Janda, 1991; Abrahamson, 1976). La
administracion de gotas sobre la cérnea se ha convertido en el
método anestésico preferido para la cirugia de cataratas (Barequet et
al., 1999,Fichman, 1996, Patel et al., 1996), o para la cirugia
refractiva empleando la técnica laser in situ keratomileusis (LASIK)
encargada de corregir la miopia, hipermetropia y astigmatismo. En la
técnica LASIK es necesario conocer previamente el espesor corneal
(Price et al.,1999) con la finalidad de evitar el riesgo de
queratectasias postquirdrgicas (Sanchis Gimeno et al.,2001). Para

ello se suele emplear la paguimetria ultrasénica , técnica considerada
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bastante exacta y fiable (Price et al., 1999), y en la cudl también es

necesario el uso de anestesia tdpica .

Sélo se encontré un estudio que refleja el efecto en el espesor
corneal central del uso directo de gotas anestésicas (Herse y Siu,
1992). Herse y Siu (1992) observaron un incremento del espesor
corneal central (2’9 % del espesor corneal) tras administrar gotas de

proparacaina 0.5 %, y lo atribuyeron al desarrollo de edema corneal.

En el presente trabajo se muestran resultados dispares. En el anexo
I, en el que se refleja el estudio con Oxibuprocaina 0'4%
(Prescaina®), no se encontrd diferencias significativas en los
resultados, aunque si una gran variabilidad interindividual, con
ascensos y descensos en las mediciones del espesor corneal. En el
anexo II, que muestra el estudio del compuesto Tetracaina 0.1% y
Oxibuprocaina 0.4% (Colircusi® anestesico doble), si que se
encontraron diferencias significativas previas y posteriores al uso del
anestésico local, y como la Oxibuprocaina al 0.4% aisladamente no
provoca cambios tan marcados en el espesor corneal, es factible que
sea la Tetracaina al 0.1% la responsable de los cambios tan
marcados observados en algunos individuos. Sin embargo, sélo el
analisis por separado del efecto de la Tetracaina al 0.1% podria

confirmar esta sospecha, aunque no se ha encontrado en las
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busquedas bibliograficas ninguna mencion especifica al efecto de las

gotas de Tetracaina sobre el espesor corneal.

Cuando se usa un anestésico local tépico, la posible toxicidad del
agente utilizado debe ser tenida en cuenta, tal y como aparece
reflejado en el apartado “La influencia de la anestesia en forma de
gotas y como puede modificar los valores del espesor corneal”, donde
se analiza la literatura publicada sobre alteraciones metabdlicas,
estructurales y funcionales producidas tanto por los propios
anestésicos locales como por sus conservantes sobre las diferentes

capas de la cornea.

Parece razonable deducir que si los anestésicos locales tépicos
pueden provocar los cambios descritos, puedan producir también
incrementos (Herse and Siu., 1992; Asensio et al., 2003) o
decrementos del espesor corneal (Asensio et al., 2003). Dichos
cambios son, entre otros, alteraciones en el grado de hidratacion
corneal observadas tras la administracion de cocaina, lidocaina y
oxibuprocaina ( Weeker , 1974); generacion de edema corneal (Herse
& Siu., 1992, Penna & Tabbara., 1992); y grados variables de

descamacion epitelial (Wilson et al.,1988).

La toxicidad celular del anestésico local puede ser directa, por dafio
sobre la membrana celular (descenso de microvilli y microplicae,

disrupcién de los espacios intercelulares) (Brewitt et al., 1980, Boljka

GO



et al., 1994, Moreira et al., 1999); o por alteraciones metabdlicas
sobre los queratocitos de las diferentes capas corneales, lo cual
puede conducir a edema (Penna and Tabbara., 1986;Herse and Siu.,
1992). Ademas, la toxicidad celular puede ocurrir indirectamente por
bloqueo de la mitosis o de la diferenciacidon celular (Lapalus et al.,
1990, Wilson et al., 1988, Yeung et al., 2000). Tal y como se ha
mencionado con anterioridad, los cambios corneales pueden ocurrir
incluso después de una sola aplicacién, y requieren mas de una hora
para recuperarse (Brewitt et al., 1980, Carney et al., 1984, Yeung et
al., 2000). Por otro lado, también se ha descrito serias alteraciones
sobre el endotelio corneal cuando los anestésicos locales se aplican
en la superfice posterior de la cornea, tales como una rapida
edematizacién corneal, con engrosamiento y opacificacion (Judge et
al., 1997). Las células endoteliales son muy sensibles y se alteran
facilmente tanto por sustancias acidas como alcalinas, como es el

caso de los anestésicos locales (Barry-Smith et al., 1996).

Wilson y Fullard (1988) detectaron que el epitelio corneal descama
células directamente a la lagrima precorneal. En ese trabajo se
comprobdé la velocidad de descamaciéon celular después de
administrar una gota de anestésico (proparacaina 0.5%)
encontrandose que inicialmente la cérnea se descamaba menos, pero
mas tarde la velocidad era mayor. El estudio se realiz6 5 minutos

antes y 5 minutos después de administrar el anestésico; y luego a las
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2, 4 y 6 horas. Del mismo modo, observaron que el efecto de las
gotas dura unas 6 horas, y aunque la sensibilidad del ojo se recupera
muy pronto, en unos 30 minutos, la recuperacién total de la cérnea
es mas tardia, porque existe un efecto mas prolongado. Wilson y
Fullard (1988) se refirieron, por tanto, a un aspecto de la fisiologia
corneal que es poco conocido 'y que se denomina velocidad de

descamacion celular de la superficie corneal.

Herse y Siu (1992) se plantearon qué efecto tendrian los anestésicos
sobre el espesor corneal central, y observaron aumentos del espesor
corneal después de 1 6 2 minutos de la instilacion de dos gotas de
proparacaina 0'5% debidos a la aparicion de un edema estromal
transitorio. Esta situacion la explicaron basandose en la denominada
“funcion de recuperacion del edema corneal”, con lo que es posible
calcular el porcentaje de recuperacidén por hora sobre la base de un
modelo exponencial de desedematizacion que ya habian descrito
otros autores anteriormente (Mandell et al., 1989, Polse et al., 1989;

Herse, 1990).

En la afectacion corneal por parte de los anestésicos topicos también
juegan un papel importante los conservantes (tales como el cloruro
de benzalkonio o el clorobutanol), puesto que éstos pueden ser los
responsables de un dafo estructural/funcional tanto sobre el

endotelio como sobre el epitelio corneal (Burstein, 1980; Tripathi et
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al., 1992; Yeung et al., 2000), como se pudo comprobar con la
Tetracaina (amida), donde la forma sin conservantes es menos téxica
(Moreira ,1999). Algunos de los cambios celulares descritos son
edema en el citoplasma, roturas de la membrana celular externa,
retraccion celular inmediata o cese del proceso normal de citogénesis
(Colin, 1986). Ademas, estos conservantes pueden aumentar la
exfoliacion de la superficie ocular entre un 5 y un 8% (Doughty,

1992; Noecker, 2001).

Debido al comportamiento descrito de los anestésicos topicos y/o sus
conservantes sobre el epitelio y el endotelio corneal, a nuestro
entender, en el caso de emplear gotas anestésicas en las mediciones
previas a la cirugia con laser excimer, seria aconsejable calcular
preoperatoriamente un mayor tedrico lecho corneal postquirargico.
Nuestros resultados muestran que la técnica anestésica topica en
forma de gotas, aunque aparentemente comun e inofensiva, puede
afectar anatdmicamente a la cérnea provocando marcados cambios
en el espesor corneal de ciertos individuos. Los resultados
presentados en los anexos II y III concuerdan con los presentados
anteriormente por la bibliografia médica (Herse y Siu, 1992); no asi
los presentados en el anexo I. Esto hace dificil comprender el papel
de los anestésicos en forma de gotas sobre el espesor corneal;
podria variar segun el anestésico utilizado. A la luz de lo expuesto,

creemos que queda bastante por conocer sobre las consecuencias del
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empleo de las gotas anestésicas sobre la cornea humana, y por este
motivo  consideramos que el presente  estudio  deberia
complementarse con nuevas investigaciones que descubran el efecto
especifico de los anestésicos toépicos sobre las diferentes capas
corneales, y si los cambios en el espesor corneal tras anestesiar la

cornea pueden ser indicativos de un posible dafio corneal.
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CONCLUSIONES

1. El empleo de la anestesia topica en forma de gotas se asocia
generalmente con un aumento de los valores anatémicos del espesor

corneal.

2. La Oxibuprocaina 0.4% HCL condiciona en algunos individuos
descensos de los valores del espesor corneal, cosa que no ocurre con

el compuesto de Tetracaina 0.1% HCL y Oxibuprocaina 0.4% HCL.

3. Los incrementos del espesor corneal secundarios al empleo de
gotas anestésicas son mas marcados al emplear el compuesto de
Tetracaina 0.1% HCL y Oxibuprocaina 0.4% HCL que al emplear la

Oxibuprocaina 0.4% HCL.

4. El empleo de gotas anestésicas durante la realizacién de estudios
del espesor corneal condiciona la obtencién de unos resultados que
no se corresponden con la situacion basal de la céornea, por lo que los

valores obtenidos deben ser analizados con cautela.

5. Cuando se pretenda estudiar el espesor corneal seria preferible
emplear técnicas que no necesiten del uso de anestesia en forma de
gotas para evitar el efecto de la misma sobre los valores del espesor

corneal.
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ANEXO 1

Corneal thickness values before and after oxybuprocaine 0.4%

eye drops.

ASENSIO I, RAHHAL SM, ALONSO L, PALANCA-SANFRANCISCO JM, y
SANCHIS-GIMENO JA

Publicado en Cornea. 22:527-32. (2003)
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ANEXO 11

The effect of a combination of tetracaine HCL 0.1% and
oxybuprocaine HCL 0.4% on human central corneal thickness

measurements.

ASENSIO I, PALANCA-SANFRANCISCO JM, GRANELL-GIL M, ALONSO L,
RAHHAL MS, MARTINEZ-SORIANO F y SANCHIS-GIMENO JA.

Publicado en European Journal of Anatomy. 8:7-10. (2004)
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ANEXO III

Quantitative central corneal anatomy and anesthetic eye
drops effects: Comparison between 0.4% oxybuprocaine and a

combination of 0.1% tetracaine and 0.4%.oxybuprocaine.

ASENSIO I, PALANCA-SANFRANCISCO JM, GRANELL-GIL M, ALONSO L,
RAHHAL MS, MARTINEZ-SORIANO F y SANCHIS-GIMENO JA.

Publicado en European Journal of Anatomy. (2005); EN PRENSA (page
proofs)
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