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RESUMEN

Objetivo: describir los cambios del plexo nervioso subbasal durante un afo, posterior a
tratamiento con laser excimer y relacionar estos cambios con la magnitud de la ametropia
tratada.

Métodos: estudio prospectivo y longitudinal en 78 pacientes (151 ojos) que cumplieron
con los criterios de seleccién establecidos. La técnica quirurgica empleada fue LASIK con
microqueratomo pendular. Las imagenes se obtuvieron por microscopia confocal de la
cdrnea con el microscopio ConfoScan 4. El analisis se realizé por métodos de estadistica
descriptiva.

Resultados: en el preoperatorio predomind el plexo nervioso subbasal mayor de 200 mm
con interconexiones (87,4 %). A los 7 dias posteriores a LASIK no existian pacientes en
este grupo, sin embargo, al afio de la operacion solo 20,5 % de los pacientes tenian estas
caracteristicas. En pacientes con menos de 3 dioptrias tratadas; al afio de LASIK, la
mayoria se encontraban con plexo nervioso subbasal mayor de 200 mm sin
interconexiones (grupo 3) o con interconexiones (grupo 4), 50,5 % y 19,4 %
respectivamente, sin embargo, pacientes con 6 o0 mas dioptrias tratadas, al afio de LASIK
se encontraban distribuidos en los 4 grupos de forma similar, incluso, con plexo menor de
200 mm (grupo 2) (38,1 %), es decir, fue mas lento el proceso de recuperacion del plexo
nervioso.

Conclusiones: después de un afio de LASIK, las fibras del plexo nervioso subbasal no
recobran las condiciones preoperatorias y su restablecimiento morfolégico se produce de
forma mas lenta mientras mayor es la magnitud de la ametropia tratada.

Palabras clave: plexo nervioso subbasal, LASIK, microscopia confocal.
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ABSTRACT

Objective: to describe the changes of the subbasal nerve plexus during a year, after Laser
Excimer treatment and to relate these changes with the treated ametropy magnitude.
Methods: prospective and longitudinal study carried out in 78 patients (151 eyes) who
met the established selection criteria. The surgical technique was LASIK with pendulum
microkeratome whereas the confocal microscopy Confoscan 4 served to image capture.
The analysis was based on the summary measure methods.

Results: the subbasal nerve plexus bigger than 200 mm with interconnections (87.4 %)
prevailed. After 7 days of the surgery, no patient was included in this group; however, one
year later, 20.5 % of the patients presented with these characteristics. Similarly, one year
after the operation, most of patients with less than 3 D already treated, had over 200 mm
subbasal nervous plexus without interconnections (group 3) or with interconnections
(group 4), accounting for 50.5% and 19.4 % respectively; however, those patients having
6 D or more treated ametropy were found to be equally distributed in the 4 groups, even
with nerve plexus smaller than 200 mm (group 2) (38.1 %). This means that the recovery
process of the plexus was slower.

Conclusions: after one year of LASIK, the subbasal nerve plexus fibers do not recover the
preoperative conditions and their morphological re-establishment occurs more slowly as
the treated ametropy magnitude is bigger.

Keywords: subbasal nervous plexus, LASIK, confocal microscopy.

INTRODUCCION

La cirugia refractiva es una novedosa subespecialidad de la Oftalmologia, que se
encarga de los procedimientos quirurgicos dirigidos al tratamiento de los defectos
refractivos, lo que posibilita mejorar la agudeza visual sin correccién y, por tanto,
prescindir del uso de espejuelos y lentes de contacto, lo que genera un nimero
creciente de esta operacion cada afio.

Como consecuencia del gran desarrollo cientifico-tecnolégico de la Oftalmologia, y en
especial de la cirugia refractiva, la existencia de nuevos equipos laser de alto impacto,
en cuanto a resultados visuales en el mercado internacional, conjuntamente con los
adelantos en la microscopia 6ptica, han posibilitado el redimensionamiento de los
conceptos morfofisioldgicos del tejido corneal y permiten estudiar fenbmenos que
hasta hace pocos afios eran desconocidos para la especialidad. El estudio
microscopico de la cornea con posterioridad a la cirugia refractiva corneal con laser
excimer se ha convertido, en los dltimos afios, en tema de investigaciéon recurrente a
nivel internacional, con vistas a obtener resultados in vivo del tejido corneal y, por
tanto, evaluar estas novedosas tecnologias.

Es innegable el éxito actual de la cirugia refractiva corneal con laser excimer en
cuanto a resultados visuales, rapidez de recuperacion y minimas posibilidades de
complicaciones transoperatorias y posquirdrgicas. Sin embargo, al modificar la
curvatura corneal crea una nueva arquitectura, que aunque logre altos estandares de
vision en los pacientes, debe ser tenida en cuenta la respuesta tisular a este proceder,
asi como las modificaciones morfométricas que se producen en corneas que han
recibido el tratamiento. Este factor es de extrema importancia, mas adn si se tiene en
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cuenta que a lo largo del desarrollo cientifico tecnoldgico de estas técnicas
quirdrgicas, algunas han sido sustituidas debido a sus resultados indeseables.

El LASIK es uno de los procedimientos que cada afio genera mayor numero de
intervenciones en pacientes con defectos refractivos, por lo que se hace necesario el
estudio a nivel microscépico de los cambios corneales posteriores a este tratamiento,
especificamente, el plexo nervioso subbasal.

El estudio de la regeneracidon nerviosa después del tratamiento con laser de excimeros
se ha convertido en tema de investigacion recurrente, debido a que la recuperacion
de esta variable morfolégica en el tiempo es un aspecto determinante que se debe
tener en cuenta para evaluar la seguridad, eficacia y predictibilidad de este proceder.
Ademas, se desconoce la relacidon entre las modificaciones del plexo nervioso subbasal
y la magnitud de la ametropia tratada.

El plexo nervioso subbasal esta compuesto por muchos axones rodeados por las
células de Schwann. Este plexo es facilmente identificable por microscopia confocal,
es uno de los principales objetos de evaluacion de la densidad de nervios, ademas es
una referencia importante entre el epitelio y la membrana de Bowman. Aparece
usualmente con brillo, bien definido, de forma lineal y en grupos de fibras.*™

Se identifica como axones eferentes y terminaciones sensitivas, constituidos por
acumulaciones de mitocondrias y glucégeno. Se definen como estructuras lineales de
reflectividad homogénea, dicotdmicas (en Y) y delgadas con conexiones en forma de
H.13

El actual estudio tiene como objetivo describir los cambios del plexo nervioso subbasal
durante el afio posterior a LASIK y relacionar estos cambios con la magnitud de la
ametropia tratada.

METODOS

Se realiz6 una investigacion observacional, descriptiva, longitudinal y prospectiva. El
universo de estudio estuvo constituido por todos los pacientes miopes (89) que fueron
intervenidos por la técnica quirdrgica LASIK en el Hospital "Abel Santamaria
Cuadrado” en el periodo enero-agosto de 2011. La muestra quedd constituida por

78 pacientes (151 ojos) que cumplieron con los siguientes criterios de inclusion:

1. Edad mayor de 20 afos con estabilidad refractiva de 2 afios.

2. Defecto refractivo (miopia hasta 6 dioptrias, astigmatismo hasta 4 dioptrias).
3. Agudeza visual sin correccién de 0,5 o menos.

4. Agudeza visual con correcciéon en el ojo de menor visién superior a 0,3.

5. Lecho corneal residual programado mayor de 300 p.

6. Queratometria media inicial y programada final entre 36 y 48 dioptrias.

7. Paquimetria preoperatoria superior a 500 pm.
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Los criterios de exclusiéon fueron :

1. Generales: pacientes que no cooperaron en la realizacion de la microscopia
confocal, los que no asistieron a alguna de las consultas programadas en el estudio,
con enfermedades sistémicas como diabetes mellitus, epilepsia, enfermedades del
colageno, inmunodeprimidos, trastornos psiquiatricos, sindrome de Marfan, Ehlers
Danlos, psoriasis, alergias, infecciones sistémicas, embarazo y puerperio (hasta

6 meses).

2. Oculares: ojo Unico, alteracion de los anexos oculares y de la lagrima,
configuraciones orbitarias anormales, enfermedad corneal previa, estrabismo o cirugia
ocular previa , cirugia refractiva corneal anterior, glaucoma o hipertensioén ocular,
esclerosis del cristalino o catarata, uveitis y enfermedades de la retina.

Todos los casos fueron operados por el mismo especialista (autor de la investigacion).
La planificacion de la cirugia se realizé con el programa ORK-CAM para tratamientos
asféricos, con programacion de grosor del flap de 160 um, lecho estromal residual
mayor de 300 um, zona 6ptica de 6,50 mm. El tratamiento se realiz6 con el laser de
excimeros ESIRIS (Schwind-Alemania).

Se sigui6 el siguiente protocolo quirdrgico:

- Preoperatorio: medidas de higiene palpebral, cloranfenicol (colirio oftadlmico) 1 gota
cada 4 h, desde 24 h antes de la cirugia.

- Transoperatorio: instilacion de anestésico (colirio, Quimefa, Cuba) 1 gota en el ojo a
operar. Aislamiento del area quirdrgica con pafo hendido y colocacion de blefarostato
con exposicion del globo ocular. Lavado con solucién salina balanceada en fondos de
saco conjuntivales. Colocacion de anillo de succién 9,0 mm en cérneas con curvatura
superior o igual a 43,0 dioptrias y anillo de succiéon 10,0 mm en corneas inferiores a
43,0 dioptrias de curvatura. Se realizé la succién con valores entre 609 y 611 mmHg.
Corte del flap con microqueratomo pendular Carriazo (Schwind-Alemania) con
ubicacion de la bisagra nasal. Secado debajo y anterior de la bisagra con hemosteta.
Aplicacion del laser con protecciéon de la bisagra. Lavado con solucién salina
balanceada de la zona tratada y la cara estromal del flap. Recolocacion del flap en su
posicion original y limpiar las particulas o residuos que pudieran permanecer en el
lecho. Secado de los margenes con ayuda de hemostetas y comprobaciéon de la
adhesion del flap. Instilacion de una gota de cloranfenicol, prednisolona y lagrimas
artificiales en fondo de saco inferior. Se realiz6 biomicroscopia anterior en el quiréfano
con el objetivo de precisar adhesion y regularidad del colgajo asi como la ausencia de
cuerpos extrafios en la interfase.

- El tratamiento posoperatorio consistié en: lagrimas artificiales, colirio (Quimefa,
Cuba) 1 gota cada 2 h, cloranfenicol, colirio (Quimefa,Cuba) 1 gotacada 4 hy
prednisolona colirio (Quimefa, Cuba) 1 gota cada 4 h.

Se realizaron consultas a las 24 h, 7 dias, 1, 3, y 6 meses, y 1 afo después de la
cirugia. Se realizaron los examenes programados por consulta (agudeza visual sin
correccion, topografia corneal, refraccion dinamica).

Se utilizé el microscopio confocal ConfoScan 4 de para la obtenciéon y estudio de las
imagenes in vivo del tejido corneal. Se acoplé el anillo Z para la fijacidon del globo
ocular con el lente 40x. Se programd en modo "escaneo automaéatico", con fijacion
central, velocidad de adquisicion de la imagen a 25 imagenes por seg, magnificacion
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de 500x, resolucion lateral de 0,6 um/pixel, con 350 imagenes por escaneo, distancia
de trabajo de 1,98 mm.

Se instil6 anestésico (colirio, Quimefa, Cuba) y posteriormente viscotears (ungiiento
oftdlmico) como medio de acoplamiento entre la cérnea y el anillo Z. Se avanzé el
lente hasta hacer contactar el anillo con la sustancia de acoplamiento. El lente
objetivo fue alineado con el centro de la cdrnea hasta observar las primeras imagenes
de epitelio corneal. Las imagenes digitales obtenidas fueron capturadas de modo
automatico y grabadas en computadora Pentium 4 con ambiente Windows 2000 para
su posterior analisis.

Cada imagen obtenida esta separada de la imagen adyacente por 7 [, nivel de intensidad
de 0 a 255, presién del anillo Z 32 %. Todas las tomas pertenecen a los 4 mm centrales
de la cornea. Ninguno de los sujetos experiment6 sintomas visuales o complicaciones
corneales durante o después del examen.

Se realizé microscopia confocal de la cérnea en el preoperatorio, a los 7 dias, 1, 3,y

6 meses, y 1 afio de después de la cirugia. 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 densidad, posiciéon y
presion aplicada por el anillo Z.

Se definid como imagen del plexo nervioso subbasal a la presencia de fibras nerviosas
que contrastan sobre el fondo oscuro, finas, brillantes, distribuidas de forma paralela
u oblicua con diversas bifurcaciones que se conectan entre si (Fig. 1).

Fig. 1. Fotografia de plexo nervioso subbasal: fibras nerviosas que contrastan
sobre el fondo oscuro, finas, brillantes, distribuidas de forma paralela u oblicua
con diversas bifurcaciones que se conectan entre si.

La longitud de cada segmento de las fibras del plexo nervioso visible, se midié por
microscopia confocal y software NAVIS. Ademas, se identifico la presencia o no de
interconexiones entre estas, como se muestra en las figuras 2 (Ay B) y 2 (Cy D).
Segun estas caracteristicas, se organizo la siguiente escala de 4 grupos.
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Grupo 1: no se visualizan imagenes de nervios.
Grupo 2: visibles fibras cortas (menores de 200 mm).
Grupo 3: visibles fibras largas (mayores de 200 mm) sin interconexiones.

Grupo 4: visibles fibras largas (mayores de 200 mm) con interconexiones.

A

Fig. 2. Plexo nervioso subbasal. A4: fotografia de nervio corto, menar
de 200 mm de longitud. B: de nervio largo {mayaor de 200 mm sin
interconexiones),

http://scielo.sld.cu
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Fig. 2. Plexo nervioso subbasal. C: de nervios largos con interconexio-
nes. D: medicion del nervio.

Se definid la magnitud de la ametropia como la sumatoria algebraica entre cilindro y
esfera, obtenidos en refraccidon dinamica. Se dividié en 3 grupos: 3 dioptrias o0 menos,
entre 3 y 6 dioptrias, y 6 dioptrias o mas.

Las imagenes obtenidas, procesadas y los calculos obtenidos por variable ya
descritos, se incorporaron a una hoja de datos. El andlisis estadistico se realiz6
utilizando el SPSS con métodos de estadistica descriptiva.

Se efectuaron los flujogramas correspondientes contenidos en los protocolos
diagndsticos y terapéuticos existentes en Cuba para todo paciente con el diagnéstico
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de ametropia. A los pacientes se le aclararon todas las dudas necesarias referentes al
estudio y se les garantizé la confidencialidad del estudio. Todos dieron su
consentimiento para ser incluidos en la investigacion.

RESULTADOS

Antes de la cirugia, la muestra se encontraba mayormente en el grupo 4 de
caracteristicas del plexo nervioso subbasal (87,4 %), sin embargo, ya a los 7 dias
posteriores a LASIK no existian pacientes en este grupo, y posteriormente se observo
una leve recuperacion, sin embargo, no se logra al afio del tratamiento una
recuperacion total del plexo, solo el 20,5 % de los pacientes se encontraba en el
grupo 4 (Fig. 3), (tabla 1).
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Fig. 3. Distribucion vy evolucion de la muestra segun caracteristicas del
plexo nervioso subbasal.

La figura 4 refleja que pacientes con menos de 3 dioptrias tratadas; al afio de LASIK,
en su mayoria se encuentran en los grupos 3 y 4 de caracteristicas del plexo (50,5 %
y 19,4 % respectivamente), sin embargo, pacientes con 6 o mas dioptrias tratadas; al
afio de LASIK, se encuentran distribuidos en los 4 grupos de forma similar, incluso, en
el grupo 2 (38,1 %), es decir, ha sido mas lento el proceso de recuperacién del plexo
nervioso (tabla 2).
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Fig. 4. Caracteristicas del plexo nervioso subbasal versus magnitud de la
ametropia {dioptrias) al afio posterior a LASIK,

Tabla 2. Caracteristicas del plexo nervioso subbasal wversus magnitud
de la ametropia {dioptrias) al afio posterior a LASIK

Magnitud Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3 Grupo 4

de la ametropia | Mo, | % | Ma. 24 Mo, 2% Mo, Total

Menor de 3 ] - 28 30,1 47 50,5 18 19,4 o3

Ce3an ] - 13 35,1 156 43,2 g 21,6 a7

Mayor de 6 0 - g | 23,1 g | as,1 c | 23,0 21
DISCUSION

Los nervios del plexo subbasal son visibles a los 6 meses después de LASIK, segun
expresan varios autores que, ademas, han encontrado sensibilidad corneal normal después
de este tiempo del proceder. En general, el patron de inervacidon posoperatoria que
encontramos es similar al publicado en otras investigaciones. En otros estudios los nervios
no fueron vistos en la region central del flap hasta las 8 semanas y 4 meses,
respectivamente, después de LASIK.*”

El examen de la regeneracidon del plexo nervioso subbasal muestra que,
primeramente, la regeneracion de las fibras aparece como pequefias fibras
subbasales. Los nervios que son visibles tempranamente después de LASIK pudieran
ser los que entran a través de la bisagra, que han permanecido intactos.
Posteriormente, durante 3 meses se van elongando, pero las interconexiones no se
observan antes del sexto mes del posoperatorio.®8°

La recuperacion morfoldgica de la inervacidon corneal puede tardar mas de un afio
después de LASIK. La reinervacion comienza desde los margenes de la zona de
ablacion hacia el centro. Este hallazgo explica la gran disminucién de la sensibilidad
en la hipermetropia y el mayor tiempo de recuperacién que se observa en esta.”®
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En el actual estudio, la microscopia confocal mostré que después de un afio de LASIK,
las fibras del plexo nervioso subbasal no recobraron las condiciones preoperatorias.
Lee y otros encuentran que al cabo de un afio posterior a LASIK, el nUmero de fibras
del plexo nervioso subbasal es menor que antes de LASIK. Igualmente, varios autores
consideran que la recuperacion normal del plexo nervioso ocurre a los dos afios de
LAS'K.7’8’10_12

Ademas, existen diferencias de regeneraciéon del plexo en el posoperatorio seguin la
magnitud de los defectos refractivos, dadas por la correlacién entre profundidad de la
ablacién y dafio de los nervios corneales. La profundidad de la ablacion, la cantidad de
tejido removido en el estroma y la profundidad del dafio a los nervios estromales se
encuentran estrechamente relacionadas. Estudios de reinervacion en cérneas indican
que la inervacion epitelial es restaurada solo si existe una minima regeneracién neural
en el estroma.* 781013

Estudios donde se correlacionan estos hallazgos y la sensibilidad corneal medida con
el anestesiémetro de Cochet-Bonnet, sugieren que las cérneas sin imagenes de
nervios o nervios cortos, fibras sin interconexiones en la regién subbasal, estan
asociadas a menores niveles de sensibilidad corneal que las cérneas con fibras largas
con o sin interconexiones. La sensibilidad corneal normal es esencial para mantener la
estructura y funcién 6ptimas de la cérnea.® 4

La inervacion corneal provee proteccion importante, funciones troficas y su reduccion
puede resultar en dafio corneal. La sensibilidad corneal es esencial para el
mantenimiento de la fisiologia corneal. La secreciéon lagrimal normal, que puede estar
afectada por la hipoestesia corneal, es esencial para un buen funcionamiento de la
superficie corneal, y por tanto, para una funcién visual 6ptima.*®*°

La diferencia entre algunos autores en cuanto al tiempo de recuperacién de la
sensibilidad corneal estéa relacionada con dos factores: las variaciones entre los
grupos de estudio y la definicién de recuperacion de la sensibilidad corneal. El hecho
de tener una sensibilidad corneal normal no es sinbnimo de una completa
recuperacion de esta sensibilidad, que solo se alcanza a largo plazo.***%18

Existen varios estudios para cuantificar los parametros del plexo nervioso subbasal.
La cuantificacion puede resultar dificil ya que el numero de nervios que lo integran es
pequefio y pueden aparecer en cortes consecutivos de la seccidon dptica. La manera en
la cual la densidad es definida varia de un médico a otro, la mayoria de los estudios
definen densidad subbasal como el total de nervios visibles en un area (um/mm=2 o
mm/mm=2), pero algunos estudios solo incluyen nervios mayores de 50 um en sus
mediciones. Otros solo analizan el total de nervios en un corte, pero las definiciones
varian de numero y longitud de los nervios. Los informes acerca de la densidad de
nervios subbasales dependen del tipo de microscopio usado, ya que hay variacion de
contraste entre los microscopios y los nervios son mas visibles.>%1719

Por estas causas existen diferencias al comparar estudios cuantitativos, considero que
el analisis cualitativo es el mas cercano a la evolucion morfolégica del plexo posterior
a LASIK, no obstante, debido a la variacion de la profundidad de campo pueden
obtenerse resultados falsos negativos en el estudio del plexo por microscopia
confocal, debido a que la imagen del plexo es oblicua y las fibras largas pueden ser
consideradas falsamente como cortas. Los micropliegues de la membrana de Bowman
son hallazgos posteriores a LASIK.**’

Este fendmeno interfiere con la visualizacién de los nervios y contribuye al riesgo de
considerar largas las fibras que realmente son cortas, de ahi que el examen se realiz6
de forma detallada y minuciosa. Cuando se va a realizar la medicién de estructuras
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reflectivas (como el plexo) todas las imagenes necesitan ser ajustadas usando la
intensidad de iluminacion, la cual afecta la visibilidad de los nervios, particularmente
si esta en el limite de la resolucion.*®*°

En conclusion, después de un afio de LASIK, las fibras del plexo nervioso subbasal no
recobran las condiciones preoperatorias y su restablecimiento morfolégico se produce
de forma mas lenta mientras mayor es la magnitud de la ametropia tratada.
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