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PALABRAS CLAVE Resumen

Haze; Objetivo: Describir las variaciones del haze corneal morfométrico, posterior a tratamiento con
Cornea; excimer laser de superficie, y su relacion con la ametropia a tratar.

Cirugia refractiva; Método: Se realizo una investigacion observacional, descriptiva, longitudinal y prospectiva en
Morfometria; 56 pacientes (111 ojos) intervenidos de astigmatismo midpico por la técnica quirGrgica LASEK
Correlacion; con mitomicina. Se utiliz6 el microscopio confocal Confoscan 4 de NIDEK para la obtencion
Ametropia y analisis de las imagenes. Los datos se procesaron a través del programa SPSS 21.0, ANOVA

de medidas repetidas para un factor con ajuste del intervalo de confianza por Bonferroni,
correlacion de Pearson y obtencion de modelo de regresion lineal.

Resultados: Se obtuvo correlacion directa significativa entre el grosor del haze corneal y la
magnitud de la ametropia. A mayor valor de esta variable, mayor es el grosor del haze corneal
obtenido, y existe mayor correlacion a los 3 meses de la operacion. El valor de R2 obtenido no
es optimo. Solo el 39% de las variaciones del haze corneal son dependientes de la magnitud de
la ametropia tratada.

Conclusiones: El grosor del haze corneal obtenido en pacientes intervenidos con excimer laser
mediante la técnica LASEK es dependiente de la magnitud de la ametropia a tratar, y adquiere
su mayor valor a los 3 meses de posoperatorio. La magnitud de la ametropia no es el Unico factor
influyente en la aparicion y grosor del haze. En cérneas transparentes en el posoperatorio de
LASEK siempre existe algin grado de haze corneal morfométrico.
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E. Rojas Alvarez, J. Gonzalez Sotero

Quantitative confocal microscopy of corneal haze and correlation with the ametropy

Objective: To describe variations of corneal morphometric haze, in surface Excimer Laser treat-

Method: A prospective, longitudinal observational and descriptive research was carried out
in 56 patients (111 eyes) who underwent of myopic astigmatism LASEK surgical technique,
with Mitomycin. We used the confocal microscope NIDEK 4 Confoscan for the collection and
analysis of the images. Data were processed through the program SPSS 21.0, ANOVA for repeated
measurements for a factor with the confidence interval adjustment by Bonferroni, Pearson

Results: Significant direct correlation between the thickness of the corneal haze and the mag-
nitude of the ametropy was obtained. Higher value of this variable, it is the thickness of the
retrieved corneal haze, and there is more correlation to the three months of operation. The
value of R2 retrieved is not optimal. Only 39% of the corneal haze variations are dependent on

Conclusions: The corneal haze thickness obtained in patients who underwent surgery with Exci-
mer Laser through the LASEK technique, is dependent on the magnitude of the ametropy, and
acquires its greatest value at 3 months postoperative. The magnitude of the ametropy is not the
only factor influencing haze thickness. In transparent corneas in the postoperative of LASEK,

© 2016 Sociedad Mexicana de Oftalmologia. Published by Masson Doyma México S.A. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
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the magnitude of the treated ametropy.
always there is some degree of morphometric corneal haze.
nc-nd/4.0/).
Introduccion Objetivo

El haze corneal es una complicacion de la cirugia refrac-
tiva, originado por la cicatrizacion superficial del estroma,
que se observa como una opacidad reticulada del estroma
inmediatamente subyacente al epitelio que recubre la zona
de ablacion. El desarrollo de una neblina corneal reticulada
es parte normal del proceso biologico reparativo corneal,
siendo los aspectos anatomopatologicos mas destacados de
este proceso la ausencia de membrana de Bowman, el depo-
sito de colageno tipo m, la ausencia de queratan-sulfato
sulfatado en la matriz extracelular, el desorden en la dis-
tribucion espacial de las fibras de colageno, el aumento
en grandes cantidades de fibronectina, laminina y el incre-
mento del tamano y nimero de queratinocitos adyacentes
al area de tratamiento’2.

El haze corneal suele alcanzar la mayor intensidad al ter-
cer mes del posoperatorio, con tendencia a decrecer de
forma gradual hasta el afio y medio tras la cirugia®>. Su
intensidad es mayor en pacientes jovenes, cuando existen
contornos abruptos de la ablacion, cese prematuro de cor-
ticoides, retraso en la epitelizacion y presencia de ciertas
enfermedades sistémicas como colagenopatias y endocri-
nopatias, pero el factor que parece fundamental es la
profundidad de la ablacion, y esta es directamente propor-
cional a la magnitud de la ametropia. Otros factores mas
discutidos son el uso de anticonceptivos orales, la radiacion
ultravioleta y los factores raciales como el color del iris,
entre otros®~8.

Describir las variaciones del haze corneal morfométrico,
posterior al tratamiento con excimer laser de superficie, y
su relacion con la ametropia a tratar.

Método

Se realizo6 una investigacion observacional, descriptiva, lon-
gitudinal y prospectiva en el Servicio de Oftalmologia del
Hospital Abel Santamaria Cuadrado en Pinar del Rio, Cuba.
El universo del estudio estuvo constituido por los pacientes
que asistieron a consulta de cirugia refractiva y cumplieron
con los criterios establecidos para recibir tratamiento qui-
rargico con la técnica quirlrgica LASEK, del 1 de noviembre
de 2010 al 31 de mayo de 2011: 56 pacientes (111 0jos).

Criterios de inclusion

e Edad mayor de 20 anos con estabilidad refractiva de
2 anos.

e Defecto refractivo: miopia hasta 8 dioptrias, astigma-
tismo hasta 4 dioptrias, astigmatismo miépico compuesto
con menos de 8 dioptrias (en suma algebraica de esferay
cilindro).

e Agudeza visual sin correccion de 0.5 o menos.

e Agudeza visual con correccion en el ojo de menor vision
superior a 0.3.
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Lecho corneal residual programado mayor de 400 p..
Queratometria media inicial y programada final entre 36
y 48 dioptrias.

Paquimetria preoperatoria superior a 500 .

Topografia corneal normal.

Criterios de exclusion

Generales

o Pacientes que no cooperaron en la realizacion de la micro-
scopia confocal.

e Pacientes que no asistieron a alguna de las consultas pro-
gramadas en el estudio.

e Pacientes que no otorgaron su consentimiento para parti-
cipar en el estudio.

o Enfermedades sistémicas como diabetes mellitus, epi-
lepsia, enfermedades del colageno, inmunodeprimidos,
trastornos psiquiatricos, sindrome Marfan, Ehlers Danlos,
psoriasis.

o Infecciones sistémicas.

e Embarazo y puerperio (hasta 6 meses).

Oculares

o Ojo Unico.

o Alteracion de los anexos oculares y de la lagrima (infec-
cion, inflamacion, ojo seco).

o Configuraciones orbitarias anormales (0rbitas pequefas
o profundas, hendidura palpebral pequefa, enoftalmos,
arco superciliar prominente).

e Enfermedad corneal previa (queratitis por herpes simple,
zoster, ectasia corneal confirmada o en sospecha, erosio-
nes corneales recidivantes, leucomas, pannus, distrofias,
degeneraciones).

e Uso continuo de lentes de contacto en el ano previo al
estudio.

- Estrabismo u operacion previa del mismo.

- Cirugia refractiva corneal anterior.

- Glaucoma o hipertension ocular.

- Esclerosis del cristalino o catarata.

- Uveitis.

- Historia de desprendimiento de retina, vitrectomia, dege-
neraciéon macular, retinosis pigmentaria.

Para el estudio de las variables fueron definidas previa-
mente por microscopia confocal las siguientes imagenes que
constituyen limites de referencia:

Imagen de epitelio corneal apical: definida como capa de
células poligonales de bordes definidos, con nlcleo brillante
que resalta sobre el citoplasma homogéneo (fig. 1).

Imagen de estroma corneal: definida por la presencia
de cuerpos ovales, alargados y brillantes (presumiblemente
nicleos de queratocitos) que contrastan sobre el fondo
oscuro (fig. 2).

Imagen de haze corneal: definida por imagen de estroma
corneal donde no pueden ser definidos los limites de los
queratocitos, con mayor brillo que el resto de las image-
nes estromales y que coincide con picos en la curva CMTF

(fig. 3).

Figura 1  Epitelio corneal apical: capa de células poligonales
de bordes definidos, con nucleo brillante que resalta sobre el
citoplasma homogéneo.

Figura 2 Estroma corneal: presencia de cuerpos ovales, alar-
gados y brillantes (presumiblemente nlcleos de queratocitos)
que contrastan sobre el fondo oscuro.

Figura 3 Haze corneal: imagen de estroma corneal donde no
pueden ser definidos los limites de los queratocitos, con mayor
brillo que el resto de las imagenes estromales y que coincide
con picos en la curva CMTF.

Variables

Magnitud de la ametropia: se defini6 como la sumatoria
algebraica entre cilindro y esfera, obtenidos en refraccion
dinamica y vision con acomodacion paralizada, expresado
en dioptrias.
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Grosor del haze corneal: definido como la cantidad de
micras donde existen imagenes continuas de haze corneal
en pacientes operados con LASEK, medido por curva CMTF
desde la primera imagen estromal con haze hasta la ultima,
coincidente con picos en la curva CMTF (fig. 4).
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Procedimiento quirudrgico

Todos los casos fueron operados por el autor de la inves-
tigacion. La planificacion de la operacion se realizo con el
programa ORK-CAM para tratamientos asféricos. El LASEK
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Figura 4 Medicion del haze corneal, posterior a LASEK. En este caso a los 3 meses posterior a LASEK la imagen superior muestra
curva CMTF tomando la primera imagen de haze corneal, posteriormente se lleva el cursor hasta la Gltima imagen de haze corneal
que se muestra en la figura inferior, donde el parametro denominado distancia=61um es el grosor de haze corneal.
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con mitomicina C y lecho estromal residual mayor de
400 wm. En ambas técnicas las zonas opticas de 6.50 mm en
todos los casos.
Se siguio el siguiente protocolo quirdrgico:
Preoperatorio:

Medidas de higiene palpebral.
Cloranfenicol (colirio oftalmico) (Quimefa, Cuba) una gota
cada 4h, desde 24 h antes de la operacion.

Transoperatorio:

Instilacion de anestésico (colirio oftalmico) (Quimefa,
Cuba) una gota en el ojo a operar.

Aislamiento del area quirGrgica con paiio hendido y colo-
cacion de blefarostato exponiendo el globo ocular.
Lavado con solucion salina balanceada en los fondos de
saco conjuntivales.

Aplicacion de iodopovidona al 5% en los fondos de sacos
conjuntivales por 3 min.

- Colocacion de contenedor de alcohol de 8.5 mm con cen-
tro en pupila, previo marcado corneal, durante 30seg.
Lavado profuso con solucién salina balanceada.
Separacion del epitelio corneal desde los bordes de mar-
cado, excepto en la cornea superior. Enfoque y aplicacion
del laser.

Colocacion de hemosteta con mitomicina C (0,02%)
durante 20seg en el lecho estromal. Lavado profuso con
solucion salina balanceada.

- Recolocacion del epitelio corneal. Colocacion de lente de
contacto blanda.

Instilacion de una gota de cloranfenicol, prednisolona y
lagrimas artificiales en el fondo de saco inferior.

El tratamiento posoperatorio consistio en:

Lagrimas artificiales (colirio oftalmico) (Quimefa, Cuba)
una gota cada 2 h.

Cloranfenicol (colirio oftalmico) (Quimefa, Cuba) una
gota cada 4h.

Prednisolona (colirio oftalmico) (Quimefa, Cuba) una
gota cada 12 h.

En el LASEK se retiro la lente de contacto a los 7 dias del
procedimiento.

Se realizaron consultas a las 24h, 7 dias, al mes, a los
3y 6 meses y al afo posterior a la operacion. Se realiza-
ron los exdmenes programados por consulta (agudeza visual
sin correccion, topografia corneal, refraccion dinamica). No
existieron complicaciones postoperatorias hasta el afo de
la operacion. La agudeza visual sin cristales fue la estimada
previamente, y permanecio sin variaciones durante todo el
afno en todos los casos.

Técnicas de recoleccion

Se utiliz6 el microscopio confocal ConfoScan 4 de NIDEK para
la obtencion y estudio de las imagenes in vivo del tejido cor-
neal. Se acopld el anillo Z para la fijaciéon del globo ocular
con el lente 40 x. Se program6 en modo escaneo automa-
tico, con fijacion central, velocidad de adquisicion de la
imagen a 25 imagenes por segundo, magnificacion de 500 x,
resolucion lateral de 0.6 um/pixel, con 350 imagenes por
escaneo, distancia de trabajo de 1,98 mm.

Se instilo colirio anestésico (Quimefa) y posteriormente
Viscotears (gel) como medio de acoplamiento entre la cor-
nea y el anillo Z. Se avanzo6 la lente hasta hacer contactar
el anillo con la sustancia de acoplamiento. La lente objetivo
fue alineada con el centro de la cérnea hasta observar las
primeras imagenes de epitelio corneal. Las imagenes digi-
tales obtenidas fueron capturadas en modo automatico y
grabadas en ordenador Pentium 4 con entorno Windows 2000
para su posterior analisis. Antes y después de cada exa-
men se realizo la limpieza de la lente objetivo con alcohol
isopropilico.

Cada imagen obtenida se encontraba separada de la ima-
gen adyacente por 4 ., una profundidad de campo de 25 pum,
nivel de intensidad de 0 a 255, presion del anillo Z de 20%.
Todas las tomas pertenecieron a los 4mm centrales de la
cornea. Ninguno de los sujetos experimento sintomas visua-
les o complicaciones corneales durante el examen o con
posterioridad al mismo.

Se realizd microscopia confocal de la cornea en el preo-
peratorio un mes, 3 y 6 meses y al ano de la operacion. Se
realizaron los examenes necesarios en cada paciente hasta
obtener, por microscopia confocal cuantitativa de enfoque
completo (curva CMTF), escaneos e imagenes de maxima
estabilidad en cuanto a presion aplicada por el anillo Z con
variaciones inferiores al 10%, representado por la curva ama-
rilla. Las imagenes seleccionadas no fueron modificadas en
brillo y contraste, se codificaron para realizar el analisis sin
conocer el momento posoperatorio, la magnitud de la ame-
tropia tratada y la técnica quirtrgica utilizada. El analisis
fue realizado con el software NAVIS.

Técnicas de procesamiento estadistico

Los calculos obtenidos por variable fueron incorporados a
una tabla de datos en SPSS version 21.0. Se utilizaron méto-
dos de estadistica descriptiva e inferencial expresados en
frecuencias absolutas, frecuencias relativas y el ANOVA de
medidas repetidas para un factor con ajuste del intervalo
de confianza por Bonferroni. Se evaluaron las correlaciones
entre la magnitud de la ametropia y las variables morfomé-
tricas con el coeficiente de correlacion bivariada de Pearson.
Se aplico el analisis de regresion lineal multiple para la
obtencion de los modelos predictivos de variables morfo-
métricas en el momento mas avanzado del posoperatorio, a
partir de la magnitud de la ametropia a tratar.

La muestra fue dividida de forma aleatoria en 2 grupos.
El modelo de regresion fue obtenido en el primer grupo
(estimacion), y en el segundo grupo se realizo la validacion
de los mismos. Se realizo la validacion cruzada, que con-
sistio en calcular 2 coeficientes de correlacion, el primero
(R?,) entre los valores de variables morfométricas observa-
dos y los prondsticos, en el primer grupo de pacientes, cuyo
valor coincide con el R2. El segundo coeficiente (R%,) en el
segundo grupo se obtuvo entre las variables morfométricas
observadas y los valores pronosticados mediante la funcion
estimada en el primer grupo. Se obtuvo el indice de reduc-
cion en la validacién cruzada (R%,-R%,) para el modelo con
valor inferior a 0,1.

Para garantizar la validez de la funcion se obtuvieron
optimos resultados de los supuestos del modelo de regre-
sion lineal: graficos de regresion, analisis estadistico de
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los residuos y no colinealidad (autovalores, indices de
condicion, tolerancia, factores de inflacion de la varianza).
Se utilizoé un nivel de significacion del 95%. Los resultados
fueron presentados en tablas y graficos.

Aspectos éticos

Se efectuaron los flujogramas correspondientes contenidos
en los protocolos diagndsticos y terapéuticos existentes para
todo paciente con el diagnéstico de ametropias. Se aclararon
todas las dudas necesarias referentes al estudio y no se coac-
ciond a los pacientes con vistas a la aceptacion del mismo.
Luego de asegurar a cada participante la confidencialidad
del estudio, se recogio la voluntariedad y consentimiento
para ser incluidos en el mismo. Los aspectos que se trata-
ron fueron: proposito del estudio, procedimientos a realizar,
riesgos y molestias a los que pudieran estar sometidos, bene-
ficio de la investigacion, alternativa de participar o no y la
declaracion de consentimiento. El protocolo de investiga-
cion fue previamente aprobado en el consejo cientifico y el
comité de ética de la institucion.

Resultados

La tabla 1 muestra las magnitudes de las ametropias trata-
das. Se observa que mas del 60% de los pacientes presentan

Tabla 1 Magnitud de la ametropia (dioptrias) tratada

Tabla2 Correlacion entre magnitud de la ametropiay gro-
sor del haze corneal posterior a LASEK

Variables Pearson p
Grosor del haze
Un mes 0.631 <0.0001
3 meses 0.634 <0.0001
6 meses 0.625 <0.0001
Un ano 0.628 <0.0001

Magnitud Frecuencia Porcentaje Porcentaje
ametropia acumulado
1.00 2 1.8 1.8
1.25 2 1.8 3.6
1.50 2 1.8 5.4
1.75 2 1.8 7.2
2.00 4 3.6 10.8
2.25 2 1.8 12.6
2.50 2 1.8 14.4
2.75 4 3.6 18.0
3.00 4 3.6 21.6
3.25 2 1.8 23.4
3.50 4 3.6 27.0
3.75 4 3.6 30.6
4.00 5 4.5 35.1
4.25 6 5.4 40.5
4.50 7 6.3 46.8
4.75 8 7.2 54.0
5.00 8 7.2 61.2
5.25 4 3.6 64.8
5.50 6 5.4 70.2
5.75 2 1.8 72.0
6.00 2 1.8 73.8
6.25 2 1.8 75.6
6.50 4 3.6 79.2
7.00 5 4.5 83.7
7.25 6 5.4 89.1
7.50 4 3.6 92.7
7.75 4 3.6 96.3
8.00 4 3.6 99.9
Total 111 100.0 100.0

ametropia superior a 5 dioptrias, y algunos pacientes pre-
sentaron hasta 8 dioptrias de tratamiento, que constituye
el limite de la muestra seleccionada.

La tabla 2 y la figura 5 muestran correlacion directa sig-
nificativa entre el grosor del haze corneal y la magnitud de
la ametropia. A mayor valor de esta variable, mayor es el
grosor del haze corneal obtenido, y existe mayor correlacion
a los 3 meses de la operacion.

La tabla 3 muestra que el valor de R? obtenido no es
optimo. Solo el 39% de las variaciones del haze corneal son
dependientes de la magnitud de la ametropia tratada. Se
mantienen las asociaciones univariadas ya descritas.

Discusioén

La incidencia del haze varia segun los diferentes autores y
grados de severidad considerados. Presenta picos de inci-
dencia entre el primer y tercer mes tras la PRK"2. Cuando
aparece su intensidad suele ser tiempo-dependiente, siendo
esta mas marcada entre el primer y sexto mes, existiendo
una tendencia al descenso de su intensidad entre los 12y 18
meses® 0. Herch et al. encontraron en 701 ojos sometidos a
PRK tras 2 anos de seguimiento un haze leve en el 22.5%, el
3.3% presentaba un haze medio, el 1.5% un haze moderado y
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Figura 5 Correlacion entre grosor del haze corneal (um) y
magnitud de la ametropia (dioptrias).
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Tabla 3 Regresion lineal multiple: grosor del haze corneal un afo de LASEK
Variable Coeficientes no estandarizados Coeficientes IC 95% p
B estandarizados L LS
Constante 19.886 8.121 0.461 3.969 35.803 0.034
MA 0.753 0.409 0.382 -0.049 1.555 <0.0001
Modelo R=0.628 R2=0.394 R? corregida=0.391
Validacién RZ,-R%, =0.008
Funcion Gh=19.886-0.753 x MA
ET: error tipico; Gh: grosor del haze; IC: intervalo de confianza.
solo un 0.5% presentaba un haze severo®. Loewenstein et al. Conclusiones

detectaron la presencia de haze en el 3% de 825 pacientes
sometidos a PRK por miopia tras 12 meses de seguimiento®.

El estroma anterior comienza a regenerarse dias mas
tarde, después del procedimiento, a partir de los quera-
tocitos activados subyacentes que migran hacia el lecho
estromal ablacionado en las primeras 3 semanas tras la
cirugia'0-"2,

Estos queratocitos activados se trasforman en miofibro-
blastos y se asocian a un aumento de la matriz extracelular,
al ser responsables de la formacion de nuevo colageno. En
general se cree que la apoptosis inducida quirdrgicamente,
la proliferacion queratinocitaria, la activacion y la poste-
rior transformacion en miofibroblastos son fenémenos que
regulan tanto el proceso normal de cicatrizacion como la
aparicion de haze. En presencia de una cicatrizacion ina-
decuada, con gran cantidad de queratocitos activados, y
una produccion exagerada de matriz extracelular, estamos
ante lo que habitualmente llamamos haze'?"">. La microsco-
pia confocal cuantitativa de enfoque completo posibilita el
estudio de varios parametros del haze: profundidad, densi-
dad, fisiopatologia'®~'®. Se puede hacer un seguimiento del
haze a lo largo del tiempo, con mayor exactitud. Frueb
obtiene al mes de posoperatorio que todos los pacien-
tes mostraban incremento de la reflectividad subepitelial,
hallazgos similares fueron encontrados a los 4 meses de
posoperatorio’.

Los valores de haze corneal obtenidos posterior a LASEK
demuestran que, independientemente de la magnitud de la
ametropia tratada en todos los casos, existe algun grado de
haze en el estudio morfométrico, aunque no sea detectable
al examen oftalmoldgico. La magnitud de la ametropia solo
justifica, en parte, el grosor del haze, por lo que se reafir-
man los resultados de estudios que invocan otros factores de
respuesta cicatricial de los pacientes?®-2*. Moller-Pedersen
obtiene en corneas clinicamente transparentes después de
PRK, valores de incremento del haze por CMTF, demostrando
la habilidad de CMTF para detectar alteraciones de reflecti-
vidad post-PRK?*. Moilanen, a los 5 afios de PRK, constata
aumento de fibrosis y reflectividad de la matriz extrace-
lular en CMTF, con cérneas clinicamente claras?®>. McLaren
confirma que la microscopia confocal posibilita la medicion
del haze corneal con elevada exactitud?®. Bohnke plantea
que en corneas con clasificacion haze 0 existen cambios
microscopicos?’. Argento obtiene que aun sin observarse
clinicamente ningln grado de haze, existen cambios celu-
lares y de la matriz extracelular cuya intensidad no alcanza
niveles suficientes para provocar haze?®.

El grosor del haze corneal obtenido en pacientes inter-
venidos con excimer laser mediante la técnica LASEK es
dependiente de la magnitud de la ametropia a tratar, y
adquiere su mayor valor a los 3 meses de posoperatorio.

La magnitud de la ametropia no es el Unico factor influ-
yente en la aparicion y grosor del haze.

En corneas transparentes en el posoperatorio de LASEK
siempre existe algun grado de haze corneal morfométrico.
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