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LISTA DE ABREVIATURAS

•  AAO: acrónimo del inglés American Academy of Ophtalmology: Academia Americana 

de Oftalmología

• ATP: acrónimo del inglés Adenosine TriPhosphate: trifosfato de adenosina

• AVCC: Agudeza Visual Con Corrección

• AVSC: Agudeza Visual Sin Corrección

• BUT: acrónimo del inglés Break Up Time: tiempo de rotura lagrimal 

• D: dioptrías

• DES: acrónimo del inglés Dry Eye Syndrom: síndrome de ojo seco

• DESS: acrónimo del inglés Dry Eye Severity Score: escala de severidad del ojo seco

• DEWS: acrónimo del inglés Dry Eye Workshop: taller de ojo seco

• EE: Equivalente Esférico

•  ELISA: acrónimo del inglés Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay: ensayo por inmunoab-

sorción ligado a enzimas

•  FDA: acrónimo del inglés Food and Drugs Administration: Administración de alimentos 

y medicamentos

• Flap: término inglés para colgajo corneal en la técnica LASIK

• FS: Femtosegundos

• IFL: Índice de Función Lagrimal

• IgA: Inmunoglobulina A

• IL: Interleukinas

• K+: Ion Potasio

•  LASIK: acrónimo del inglés Lasik ASsisted In situ Keratomileusis: Fotoqueratomileusis in 

situ asistida por láser de femtosegundos 

•  LINE: acrónimo del inglés Lasik-Induced Neurotrophic Epiteliopathy: epiteliopatía neu-

rotrófica inducida por LASIK

• LT: Linfocitos T

• MC: Microscopía Confocal

• MK: Microqueratomo

• MLG: Modelo Lineal General

• MMC: Mitomicina C

• MMP: acrónimo del inglés matrix metalloproteinase: metaloproteinasa de la matriz

• Na+: Ion Sodio

• OBL: Opace Bubble Layer

•  OSDI: acrónimo del inglés Ocular Surface Disease Index: Índice de alteración de la su-

perficie ocular

• pH: potencial de Hidrógeno

• PRK: acrónimo del inglés PhotoRefractiva Keratectomy: Queratectomía fotorrefractiva

• SOS: Síndrome de Ojo Seco

• TNF: acrónimo del inglés Tumoral Necrosis Factor: factor de necrosis tumoral
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1
JUSTIFICACIÓN
DEL TRABAJO DE TESIS

El láser in situ keratomileusis (LASIK) y la queratectomía fotorrefractiva (PRK) 
son las técnicas de cirugía refractiva corneal más empleadas en la actualidad 
para corregir los defectos refractivos bajos a moderados.

La elección de una u otra técnica quirúrgica viene determinada principalmen-
te por el grado de ametropía y las características morfológicas de la córnea de 
los candidatos. Sus indicaciones se solapan parcialmente, por lo que también 
influyen en la toma de decisión las exigencias profesionales de los pacientes o 
las diferencias en la recuperación postoperatoria.

Ambas son técnicas seguras y eficaces cuya complicación postoperatoria más 
notable es el síndrome de ojo seco (SOS), ya que más del 90% de los pacien-
tes intervenidos presenta síntomas en el postoperatorio. Aunque los signos y 
síntomas son más frecuentes en el postoperatorio inmediato y suelen ser de 
carácter temporal, esta patología afecta notablemente la calidad de vida de los 
pacientes y puede llegar a condicionar su  nivel de satisfacción.

El manejo del SOS es complejo. Por un lado, la pobre correlación entre los sínto-
mas referidos por los pacientes y los signos clínicos, así como la baja reproduci-
bilidad de los tests diagnósticos, dificultan la elaboración de criterios diagnós-
ticos para definir esta patología. El international Dry Eye WorkShop  (DEWS) 
modificó en 2007 la anterior definición del síndrome de ojo seco para incluir 
el concepto de osmolaridad lagrimal (3) considerada un elemento clave en la 
etiopatogenia del SOS. Desde la comercialización del aparato Tear Lab en 2008 
es posible obtener de manera sencilla y no invasiva los valores de la osmolari-
dad lagrimal en las consultas oftalmológicas (4), facilitando la incorporación 
de este parámetro en la valoración diagnóstica. 

Por otro lado, la etiopatogenia del SOS no está todavía bien establecida, aun-
que la cirugía refractiva corneal ha permitido evidenciar el papel clave de la 
inervación corneal en la regulación del flujo lagrimal. En los últimos años, la 
obtención del colgajo corneal (flap en su terminología inglesa) en la técnica 
LASIK con un láser de femtosegundos ha supuesto un cambio notable de la 
técnica quirúrgica. El láser de femtosegundos crea el colgajo  mediante foto-
disrupción del tejido estromal a nivel molecular de manera reproducible y a la 
profundidad programada, lo que permite obtener flaps más finos. De esta ma-
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nera la alteración iatrogénica de los nervios corneales se produce en un plano 
más superficial, por lo que cabe esperar una modificación del efecto del corte 
sobre el flujo lagrimal. 

Estos avances diagnósticos y quirúrgicos reclaman nuevos estudios que  re-
evalúen el efecto de las técnicas LASIK y PRK sobre la superficie ocular para 
valorar la severidad del impacto de cada una de ellas. Además, su comparación 
podría mejorar la comprensión de los mecanismos implicados en la etiopato-
genia del ojo seco post cirugía refractiva corneal. 



1.  Justif icación del  trabajo de tesis Pág. 17





2. Objetivos Pág. 19

2
OBJETIVOS

2.1. OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal de este estudio es comparar el efecto de dos técnicas re-
fractivas corneales (LASIK y PRK) sobre la osmolaridad lagrimal y varios pará-
metros del flujo lagrimal. La compraración entre ambas técnicas quirúrgicas 
podría evidenciar posibles nuevas hipótesis sobre la etiopatogenia del ojo seco 
tras la cirugía refractiva corneal y aportar nuevos elementos de decisión en la 
elección de la técnica quirúrgica más adecuada para cada paciente.

2.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

▶  Estudiar el efecto de la técnica LASIK sobre los siguientes parámetros del 
flujo lagrimal: OSDI (Ocular Surface Disease Index), Test de Schirmer, Este-
siometría, BUT (Break Up Time), Tinción corneal y Dry Eye Severity Score

▶  Estudiar el efecto de la técnica PRK sobre los siguientes parámetros del flujo 
lagrimal: OSDI, Test de Schirmer, Estesiometría, BUT, Tinción corneal y Dry 
Eye Severity Score

▶  Estudiar el efecto de la técnica LASIK sobre la osmolaridad lagrimal medida 
con el aparato TearLab

▶  Estudiar el efecto de la técnica PRK sobre la osmolaridad lagrimal medida con 
el aparato TearLab

▶  Estudiar la correlación entre las variables a lo largo del seguimiento

▶  Mejorar el entendimiento de la compleja etiopatogenia del síndrome de sín-
drome de ojo seco tras la cirugía refractiva
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3
FUNDAMENTOS

3.1. BASES ANATÓMICAS Y FISIOLÓGICAS

La superficie ocular es un concepto fisiológico dinámico cuya regulación de-
pende de unas estructuras (la córnea, la conjuntiva, las glándulas lagrimales 
y las glándulas de meibomio) interconectadas neurológicamente por medio de 
un arco reflejo neural sensorial y autonómico, y de unos factores hidrodinámi-
cos regulados por el parpadeo. 

Las glándulas de la superficie ocular segregan una película lagrimal que los 
factores hidrodinámicos se encargan de extender y depurar para crear una su-
perficie lisa indispensable para asegurar la función óptica y protectora de la 
lágrima frente a cuerpos extraños e infecciones. 

3.1.1. LA CÓRNEA
La córnea es una estructura avascular y transparente que contacta en su cara 
anterior con la película lagrimal y en su cara posterior con el humor acuoso; 
ambos le proporcionan óxigeno y nutrientes (5). Los mecanismos de regulación 
de la córnea se encargan de asegurar una máxima transparencia y una buena 
función  refractiva. 

La córnea es el elemento refractivo principal del ojo. La anatomía de la 
córnea es la que determina su poder dióptrico. La forma de la córnea es 
ovalada con un diámetro horizontal medio de 12’6 mm y un diámetro ver-
tical de 11’7 mm. La perifería corneal es más plana y más gruesa que la zona 
central: esta característica anatómica define la asfericidad corneal. La cór-
nea central es la que más interviene en la formación de la imágen foveal 
mientras que  la dilatación  pupilar determina el grado de participación de 
la córnea periférica.

El poder dióptrico total de la córnea se sitúa entre 42 y 42’5 dioptrías y repre-
senta aproximadamente el 70% del poder óptico total del ojo. La cara ante-
rior de la córnea tiene una forma esférica o ligeramente tórica con un radio 
de curvatura central de 7’7-7’8 mm que equivalen a 48’2 dioptrías debido a 
la gran diferencia entre los índices de refracción del aire (1’0) y de la córnea 
(1’376). La superficie posterior presenta un radio de 6’8mm que genera un po-
der negativo de 5’9 dioptrías ya que el índice de refracción del humor acuoso 
es muy similar al de la córnea (1’336).
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En la córnea se diferencian 5 capas que desde su superficie anterior a su super-
ficie posterior son:

✓ El epitelio
✓ La membrana de Bowman
✓ El estroma
✓ La capa de Dua
✓ La membrana de Descemet
✓ El endotelio

▶  El epitelio corneal contiene entre 5 y 7 capas celulares de epitelio escamoso 
estratificado de un grosor total de 50-56 micras. Se diferencian 3 tipos de célu-
las escamosas en el epitelio: las células escamosas superficiales, intermedias 
y basales. Estas células están undias mediante unas uniones intercelulares 
muy desarrolladas con membranas celulares interdigitadas que confieren al 
epitelio una gran estabilidad. La microscopía electrónica de barrido permite 
diferenciar dos tipos de células escamosas en función de su grado de madu-
ración: las células claras que son células  jóvenes, y las células oscuras hiper-
maduras, próximas a la descamación. 

▶   La Membrana de Bowman es una membrana avascular de 8-12 micras de 
grosor situada debajo del epitelio corneal y compuesta por fibrillas de colá-
geno (tipos I, III, V y VI). Se ha otorgado gran importancia a la membrana de 
Bowman en el mantenimiento de la transparencia corneal, la claridad cor-
neal y la adherencia epitelial pero tras su ablación con láser Excimer estas 
características se mantienen intactas.

▶  El estroma representa el 90% del grosor corneal total. La transparencia es-
tromal es indispensable para asegurar una buena función visual. El estroma 
corneal posee una estructura formada  por fibras de colágeno fundamental-
mente de tipo I y V.  Las fibras de colágeno se organizan en unas 200-250 lá-
minas que se disponen paralelas a la superficie, teniendo todas las fibras la 
misma dirección dentro de cada lámina. La orientación de las láminas varía: 
se disponen principalmente en sentido horizontal o vertical pero también 
pueden adoptar una orientación oblicua. 

El espacio interfibrilar contiene proteoglicanos de tipo keratán sulfato y der-
matán sulfato siendo mayor la proporción de keratán sulfato en el estroma 
central y anterior. La disposición de las fibras y de las láminas del estroma ase-
guran la transparencia y la resistencia de toda la estructura corneal. 
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Los queratocitos, componentes celulares del estroma, se acomodan entre las 
láminas y se encargan de mantener su estructura al sintetizar proteoglicanos 
y colágeno. Las características enzimáticas de estas células permiten el ensam-
blaje ordenado del material sintetizado. Ante las agresiones se activan y emi-
gran hacia el lugar de la lesión para restaurar las estructuras dañadas. Así, tras 
la queratotomía radial o la aplicación del láser Excimer en el LASIK o en la PRK 
se aprecia un incremento de su actividad en las zonas próximas a la interven-
ción que puede durar varios meses.

▶  La capa de Dua fue descrita en 2013 por Harminder Dua (6). Mide sólo 15 mi-
cras de espesor y está situada entre el estroma posterior y la membrana de 
Descemet. A pesar de su delgadez es una capa es muy resistente e impermea-
ble al aire.

▶  La membrana de Descemet es una capa homogénea y fina de 8-12 micras 
que se mantiene unida al estroma. Es rica en glicoproteínas, laminina y colá-
geno tipo IV que le confieren una gran elasticidad y resistencia, incluso ma-
yor que el estroma ante agresiones traumáticas o inflamatorias.

▶  El endotelio corneal es una monocapa de células cuboideas que forman 
un mosaico hexagonal de unas 10 micras de espesor.El endotelio corneal se 
comporta como una membrana parcialmente permeable al paso de líquido 
desde la cámara anterior hacia el estroma. Existe un paso constante de hu-
mor acuoso a través de los espacios intercelulares transportando glucosa, 
aminoácidos y otros nutrientes esenciales hacia el estroma. Se forma un gra-
diente de presión creado por los glucosaminoglicanos estromales que tiende 
a favorecer el paso de agua del humor acuoso al estroma corneal explicando 
así la tendencia natural de la cornea a edematizarse (7). 

El endotelio corneal tiene dos funciones principales: la de barrera biológica y la 
de bomba metabólica. Las uniones celulares constituyen una primera barrera 
responsable de limitar el flujo de líquido y solutos entre la cámara anterior y el 
estroma corneal. Estos complejos de unión necesitan el calcio para preservar 
su integridad funcional. Para contrarrestar la tendencia de la córnea a edema-
tizarse (8) existe una bomba metabólicamente activa en el endotelio corneal 
que extrae agua del estroma con consumo energético, manteniendo la cornea 
en un estado relativamente deshidratado con un contenido de agua estromal 
del 78% y un grosor promedio de 520 micras. Bajo condiciones fisiológicas, el 
humor acuoso es continuamente filtrado a través del endotelio hacia el estro-
ma corneal aportando nutrientes como glucosa. Simultáneamente la misma 
cantidad es extraída del estoma por un mecanismo activo de bomba endotelial 
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Na+/K+ATPasa. Cualquier alteración de este equilibrio, ya sea por disminución 
de la función de bomba o por aumento de la permeabilidad endotelial conduce 
a una edematización y opacificación corneal.

La función de barrera y la actividad de bombeo del endotelio no sufren altera-
ciones a pesar de los cambios producidos con la edad.

3.1.2. LA PELÍCULA LAGRIMAL
La película lagrimal es una estructura trilaminar dinámica de capas interde-
pendientes que tiene un espesor medio de 40 micras y un volumen medio de 15 
µL. Esta película está formada mayoritariamente por una fase mucinoacuosa 
en la que asienta una fase lipídica muy fina. Se regenera y redistribuye periódi-
camente gracias al movimiento de barrido ascendente del párpado superior: la 
película lagrimal se fluidifica durante el parpadeo y se reestructura o recompo-
ne entre dos movimientos palpebrales.

3.1.2.1. Capa Mucosa
La capa mucosa constituye el 0,2% de la lágrima. Está en íntimo contacto con 
el epitelio córneo-conjuntival y posee una estructura bilaminar: la capa más 
interna es muy delgada y la capa más externa es más gruesa. Las glándulas 
mucínicas se encuentran esparcidas por toda la conjuntiva y están formadas 
aproximadamente por 1.500.000 células caliciformes aisladas o concentradas 
en las criptas de Henle y las glándulas de Manz. 

☛ Figura 1_ Estructura histológica de la córnea (dibujo original de Alex Barrios).
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Sus propiedades hidrofílicas crean una superficie húmeda sobre el epitelio corneal.

Las dos funciones más importantes de esta capa son:

▶  Permitir que la superficie epitelial esté lubricada gracias a su efecto surfac-
tante que hace disminuir la tensión superficial de la capa acuosa

▶  Protección física inmunológica ante agentes infecciosos

3.1.2.2. Capa Acuosa
La capa acuosa constituye el 99,8% de la lágrima. Está formada fundamental-
mente por la secreción de la glándula lagrimal principal y de las glándulas 
accesorias de Wolfring y Krause. La glándula lagrimal principal está situada 
en el ángulo superoexterno de la órbita, las glándulas accesorias de Krause 
en los fórnix conjuntivales y las de Wolfring en la conjuntiva del párpado 
superior por encima del tarso. 

La secreción de esta capa de la lágrima es el resultado de una compleja serie de 
reacciones. La glándula lagrimal se activa y produce una secreción refleja ante 
estímulos irritativos externos o estímulos sensoriales centrales. Las glándulas 
accesorias se encargan de la secreción basal de la lágrima a lo largo del día. 

Prácticamente toda la inervación aferente de la glándula lagrimal depende de 
las terminaciones parasimpáticas del nervio lagrimal, rama oftálmica del tri-
gémino y la vía eferente discurre por el séptimo par craneal.

Las funciones principales de la capa acuosa son las siguientes:

▶  Nutrición del epitelio corneal: suministra oxígeno atmosférico al epitelio corneal
▶  Protección inmunológica-antibacteriana
▶  Función refractiva
▶  Función depurativa

La secreción acuosa-mucosa contiene mucinas, proteínas y electrolitos. La fun-
ción antibacteriana de la película lagrimal está principalmente asegurada por 
las mucinas, la inmunoglobulina A (IgA), la lactoferrina y la lisozima. 

La presencia de iones sodio y cloro en alta concentración determina la osmo-
laridad de la película lagrimal. Otros electrólitos como el potasio, el calcio, el 
magnesio y el manganeso son también necesarios para el mantenimiento de la 
estructura del epitelio corneal. Los iones bicarbonato y carbonato contribuyen 
al mantenimiento del potencial de hidrógeno (pH). Este pH puede variar de 6,8 
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en el ojo cerrado a 7,3-7,6 en el ojo abierto debido al bloqueo de la liberación del 
dióxido de carbono al cerrar los ojos. También se han encontrado vitamina A y 
vitamina C en la película lagrimal. 

Las mucinas epiteliales secretadas por el epitelio conjuntival y por las células 
caliciformes forman parte de un grupo de glicoproteínas de alto peso molecu-
lar que representa el mayor componente protéico de la capa acuosa-mucosa 
de la película lagrimal: estabilizan la película lagrimal, proveen una superficie 
refractiva lisa con alta calidad óptica, lubrican el epitelio corneal y conjuntival 
durante el parpadeo, y su propiedad hidrofílica previene la desecación a través 
de la retención de agua. Las principales mucinas de la película lagrimal son: 
MUC-a, SMC/MUC-4, MUC-4, MUC-5AC, H185, MEM.  

Las proteínas y electrolitos son secretados por las glándulas lagrimales prin-
cipales y accesorias de Krause y Wolfring. Estas glándulas trabajan simultá-
neamente durante la secreción basal y refleja. Las principales proteínas y elec-
trolitos presentes en la película lagrimal son: Na, K, IgE, IgA, la transferrina, 
el factor de crecimiento epidérmico (EGF), la α2-macroglobulina, los factores 
transformadores de crecimiento α y β2 (TGFα y TGF-β2), y el factor de creci-
miento de hepatocitos (HGF). 

La IgA soluble es un anticuerpo poco importante en la inmunidad humoral 
sistémica pero que tiene también una función clave en la inmunidad de la capa 
mucosa. El TGFα producido por las células T y los macrófagos, y la IL-5 produci-
da por los LT-CD4 activados estimulan el reclutamiento de la IgA producida por 
la glándula lagrimal. Durante la noche, los niveles de IgA llegan a casi 80% del 
total de proteínas de la lágrima.

La lisozima es la protéina más abundante y constituye entre 20 y 40% de las 
protéinas lagrimales totales. Es, junto a la lactoferrina, la IgA y las mucinas, 
uno de los pilares de la defensa antibacteriana de la lágrima.

La lactoferrina constituye el 25% de las proteínas lagrimales totales. La lacto-
ferrina es un quelante del hierro y depriva así a las bacterias de este elemento 
esencial para su respiración y metabolismo. 

3.1.2.3. Capa Lipídica
La fase lipídica es la más superficial de la película lagrimal y es mayoritaria-
mente segregada por las glándulas de Meibomio situadas en los tarsos pal-
pebrales donde existen receptores androgénicos, colinérgicos y físicos que 
estimulan su secreción holocrina.
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La capa lipídica tiene un espesor inferior a 100 nanómetros (nm) y se distin-
guen dos superficies:

Superficie interna hidrofílica polar que constituye la superficie activa que 
está en contacto con la capa acuosa y se compone de fosfolípidos, ácidos gra-
sos y colesterol libre

Superficie externa o hidrofóbica no polar que está en contacto con la conjuntiva pal-
pebral y contiene esteres de colesterol y fosfolípidos. Esta capa retrasa la evaporación 
de la película lagrimal aumentando su adherencia a la superficie corneal al dismi-
nuir su tensión superficial. Su integridad puede alterarse por bacterias productoras 
de lipasas como ocurre en las blefaritis anteriores, las meibomitis y la rosácea. 

La calidad de las secreciones meibomianas se altera con el tiempo debido a 
la atrofia de los acinos, al engrosamiento de la membrana basal y al estrecha-
miento u obliteración de los orificios meibomianos. 

Aunque es cuantitativamente poco importante, la capa lipídica tiene una función 
fundamental en la estabilización de la película lagrimal y cumple distintas funciones:

▶  Función antievaporativa.  La capa lipídica constituye una barrera compuesta 
de lípidos polares que limita eficazmente la evaporación de la lágrima (80-
90% en un ojo normal).La eliminación de la capa lipídica se efectúa en un 75% 
por vía evaporativa y en un 25% por vía lagrimonasal. 

▶  La capa lipídica reduce la tensión de superficie de la película lagrimal en apro-
ximadamente un 25%. Este hecho permite mejorar el drenaje subyacente de 
agua y contribuye al mantenimiento de la fase mucinoacuosa. La tensión de 
superficie determina el poder humidificador de las lágrimas en la córnea. Los 
fosfolípidos de la capa lipídica contribuyen a ello de manera determinante

▶  La capa lipídica también permite la captación y rápida eliminación de las 
pequeñas partículas de polvo que se depositan en ella

▶  La capa lipídica mejora las cualidades ópticas de la película lagrimal

▶  La capa lipídica desempeña también una función antimicrobiana: suminis-
tra ácidos grasos que forman complejos bactericidas junto con las mucinas.

La estabilidad y la regulación de la película lagrimal dependen de una adecua-
da calidad, cantidad y distribución de los lípidos, del agua y de las mucinas.
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3.1.3. LOS PÁRPADOS
La presencia de una película lagrimal homogénea es determinante para la co-
rrecta homeostasis de la superficie ocular. El síndrome de ojo seco (SOS) es el re-
sultado de un desajuste del equilibrio entre la producción lagrimal, la retención 
de la lágrima en la superficie ocular y su eliminación por los puntos lagrimales.

La distribución de la película lagrimal en la superficie ocular depende princi-
palmente de un parpadeo completo y frecuente. El cierre palpebral durante el 
parpadeo se inicia en el lado temporal hacia el lado nasal del ojo extendiendo así 
la película lagrimal sobre toda la superficie ocular y guiando su drenaje hacia el 
punto lagrimal. La frecuencia normal de parpadeo es de aproximadamente doce 
veces por minuto. El intervalo de parpadeo en individuos normales es de 4 ± 2 
segundos y está claramente disminuido en pacientes con síndrome de ojo seco 
(1.5 ± 0.9 segundos) en los que la frecuencia de parpadeo está aumentada para 
compensar la falta de lubricación. En actividades que requieren atención y con-
centración la frecuencia de parpadeo disminuye notablemente pasando de 22.4 ± 
8.9 parpadeos/minuto a 10.5 ± 6.5 parpadeos/minuto.

Los pacientes con síndrome de ojo seco presentan menos variabilidad en su 
parpadeo: siguen un patrón de parpadeo más regular que los sujetos sanos (9). 
Los parpadeos prolongados (>0,5 segundos) son más frecuentes en pacientes 
con síndrome de ojo seco (10). El tiempo de contacto durante el cierre palpebral 
completo es 7 veces mayores en los pacientes con ojos secos (10). Globlamen-
te, se ha observado que los sujetos con síndrome de ojo seco pasan el 4,5% del 
tiempo con los ojos cerrados frente al 0,7% en los sujetos sanos (10). 

Los movimientos palpebrales permiten la liberación del contenido lipídico de 
las glándulas de Meibomio que se vacían gracias a la contracción de la zona pal-
pebral del músculo orbicular de tal manera que la capa lipídica se reconstituye 
completamente con cada ciclo palpebral (11). En cambio, la contracción del mús-
culo de Riolano que rodea los conductos glandulares evita cualquier expresión 
lipídica. De este modo las secreciones se retienen debido a la tensión del músculo 
de Riolano y a la relajación del músculo orbicular entre cada parpadeo.

La ausencia de parpadeo durante el sueño provoca una acumulación glandular 
que genera una importante descarga lipídica al despertar. 

3.1.4. LA INERVACIÓN CORNEAL
3.1.4.1. Anatomía de la inervación corneal
La inervación es especialmente abundante en el segmento anterior del ojo 
siendo particularmente rica en de la córnea. La inervación de la córnea corre a 
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cargo de las ramas ciliares posteriores largas que salen del nervio nasociliar de 
la rama oftálmica del nervio trigémino (V par craneal). 

Las ramas ciliares posteriores largas entran en la esclera, pasan al espacio 
supracoroidal y penetran en la córnea a través del limbo. Los principales 
troncos nerviosos ciliares largos se localizan a las 3 y 9 horas. Tras formar un 
plexo anular en el limbo, las fibras nerviosas pierden sus vainas de mielina, 
avanzan por el tercio medio estromal y dan una rama anterior formando el 
plexo subepitelial cuyas fibras penetran la capa de Bowman y cuyos axones 
terminales llegan al epitelio. 

☛ Figura 2_ Nervio trigémino (V par craneal) y sus ramas. De la primera rama  el nervio 
oftálmico (V1)  salen las ramas que inervan el globo ocular.
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Existen más de 7000 nociceptores por mm2en la córnea (12). Se calcula que la cór-
nea tiene una inervación sensitiva 300 veces mayor que la de la piel, 80 veces ma-
yor que la del tejido dentario y 30 o 40 veces mayor que la del pulpejo de los dedos. 

En situación de normalidad, los nervios corneales están en continua remodela-
ción, particularmente en las terminaciones nerviosas intraepiteliales de la córnea. 

Desde un punto de vista funcional, los nervios sensoriales oculares son hete-
rogéneos y pueden clasificarse en base a su respuesta a estímulos de diferente 
naturaleza física y química en mecanorreceptores de bajo umbral, termorre-
ceptores de frío, mecano-nociceptores y nociceptores polimodales. 

En la esclera, el limbo esclerocorneal, el iris y el cuerpo ciliar se encuentran un pe-
queño número de fibras mielínicas mecanosensibles de bajo umbral que responden 
a estímulos de baja intensidad y a cambios moderados de la presión intraocular.

El 10-15% son fibras sensibles a la disminución de la temperatura, similares a los 
receptores de frío descritos en la piel. Se encuentran ubicadas por toda la superficie 
del globo ocular incluyendo la córnea y la parte posterior no expuesta de la esclera 
aunque son particularmente abundantes en la córnea periférica y el limbo escle-

☛ Figura 3_ Imágen obtenida de Architecture of Human Corneal Nerves. Investigative 
Ophthalmology & Visual Science, April 1997, Vol. 38, No. 5.  Linda J. Mutter, Gijs F.J. M. 
Vrensen, Liesbeth Pels, Bob Nunes Cardozo and Ben Willekens.
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rocorneal. Los receptores de frío se activan por la disminución de la temperatura 
basal de la superficie ocular aumentando significativamente su frecuencia de dis-
paro con los pequeños cambios de temperatura producidos durante la evaporación 
de la película lagrimal, con la aplicación de soluciones frías sobre la córnea o con la 
exposición de la superficie del ojo al frío. Por esta razón, se ha sugerido su partici-
pación en la regulación de la frecuencia de parpadeo. Tras el procesamiento central 
de la información su activación evoca sensaciones de frío inocuo.

Alrededor de un 15-20% de las fibras sensoriales responden sólo a la aplicación 
de estímulos mecánicos de intensidad alta cercana a la potencialmente lesiva y 
han sido consecuentemente clasificados como mecano-nociceptores. Se asocian 
a fibras finamente mielinizadas y se distribuyen por la córnea, la esclera, la con-
juntiva y la úvea. Tienen campos receptores de tamaño intermedio equivalente 
a un 10-15% de la superficie corneal y su umbral de respuesta a la estimulación 
mecánica está un orden de magnitud por debajo de los mecano-nociceptores de 
la piel, por lo que en la superficie ocular evocará dolor un estímulo mecánico mo-
derado que no evocaría dicha sensación si se aplicase sobre la superficie cutánea. 
Son los responsables de las sensaciones de dolor agudo localizado que se experi-
menta tras un traumatismo mecánico corneal repentino. 

Aproximadamente dos tercios de los receptores sensoriales oculares respon-
den a estímulos físicos (fuerza, calor, frío intenso) y químicos (cambios de 
pH, exposición a determinadas sustancias, exógenas o endógenas como las 
liberadas tras la lesión tisular y durante la inflamación) tanto en el rango 
moderado como nocivo. Reciben el nombre de nociceptores polimodales y se 
distribuyen por la totalidad de la superficie ocular, la conjuntiva y la úvea. 
Se asocian a fibras finamente mielinizadas o amielínicas y poseen campos 
receptores extensos equivalentes a un cuarto de la superficie corneal que se 
solapan con los de otros nociceptores polimodales lo que explica la escasa 
localización espacial de los estímulos aplicados sobre la córnea. Los nocicep-
tores polimodales asocian la duración y la intensidad de los estímulos a un 
aumento de la duración y de la frecuencia de disparo. 
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☛ Figura 4_ Características funcionales de las fibras sensoriales oculares (esquema de J. Gallar. Cursos Mo-
nográficos. Congreso Internacional 2010). A. Diagrama del globo ocular mostrando la distribución, tamaño y 
localización en la superficie ocular, cuerpo ciliar e iris, de los campos receptores de las fibras mecanosensibles, 
polimodales y sensibles al frío. B. Representación esquemática de la presencia de actividad espontánea en 
reposo y la descarga de impulsos evocada en cada tipo funcional de receptor sensorial como respuesta a las 
diferentes modalidades de estímulo.
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3.1.4.2. Visualización de la inervación corneal 
El microscopio confocal es un microscopio que emplea una técnica óptica de 
imágen que incrementa el contraste utilizando un “pinhole” espacial para eli-
minar la luz desenfocada en estructuras que son más gruesas que el plano focal.

La microscopía confocal (MC) es una técnica que presenta varias ventajas con res-
pecto a la microscopía óptica convencional. La más importante de ellas deriva de 
la ausencia del desenfoque producido por la reflexión de la luz en las estructuras 
fuera del foco ofreciendo la capacidad de obtener cortes ópticos seriados de forma 
no invasiva en estructuras intactas e incluso en organismos vivos. La iluminación 
de campo ancho del microscopio óptico convencional sobre un objeto induce re-
flexión de la luz del plano de enfoque y de todo el espesor del mismo. Gran parte 
de la luz recogida por las lentes del objetivo para formar la imágen final procederá 
de las regiones superiores e inferiores al plano focal seleccionado obteniendo una 
imágen degradada con poco contraste y de formas mal definidas por el desenfoque. 

Las imágenes obtenidas con MC presentan una mayor resolución lateral y pueden 
ser procesadas mediante ordenador en imágenes de alta resolución digitalizadas 
permitiendo la reconstrucción de imágenes tridimensionales. La capacidad de ob-
tener cortes ópticos seriados permite obtener imágenes de diferentes profundida-
des dentro del espesor de una pieza de tejido, eliminando de esta forma la necesi-
dad de realizar procedimientos de seccionado y procesado de muestras. 

En la actualidad existen tres tipos de microscopios confocales: el microsco-
pio confocal láser de barrido, el microscopio confocal de disco giratorio y mi-
croscopios de matriz programable (Programmable Array Microscope, PAM). 
La microscopía confocal de barrido por láser produce un mayor rendimiento 
en la calidad de la imagen que los de disco o PAM, pero la tasa de frames era 
muy lenta (menos de tres frames/segundo) hasta hace poco. La microscopía 
confocal láser de barrido ha sido mejorada hasta obtener tasas superiores a 
las del video (60 frames/segundo). Existen cuatro modelos de microscopios 
confocales para uso oftalmológico disponibles comercialmente: el Tandem 
Scanning (TSCM), el Confoscan, el Koester y el Heidelberg (HRT II).

El primer microscopio confocal usado para ver la córnea fue el TSCM que usa un 
sistema fuente-detector con un agujero que minimiza la cantidad de luz disper-
sada arriba y debajo del plano de enfoque. El resultado es un marcado incremen-
to en la resolución lateral (X,Y) y axial (Z) comparado con la microscopía óptica 
convencional. Los orificios están dispuestos en un disco giratorio lo que permite 
incluso un «scanning» del tejido en tiempo real. Las imágenes pueden ser obser-
vadas y registradas utilizando un sistema de vídeo conectado a un ordenador.
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El microscopio Koester tiene un único sistema de apertura óptica dividida y un 
sistema de trabajo a distancia con una lente cónica de inmersión que permite 
obtener imágenes de todas las capas celulares de la córnea. Una ventaja de este 
sistema es su bajo coste, pues puede ser usado un sistema de fotografía con flash 
evitando la necesidad de un sistema computarizado de análisis de imágen.

En el microscopio Confoscan, dos haces de luz de anchura ajustable se en-
cuentran en planos ópticos conjugados (fuente y detector) y un módulo de 
«scanning» mueve la imágen del haz a lo largo de la córnea en tiempo real. Las 
secciones ópticas son conseguidas sincronizando la frecuencia y la fase de un 
scanner óptico con una videocámara CCD.

El Tomógrafo Heidelberg es el único que emplea tecnología láser (láser de diodo 
de 670 nm) y puede ser utilizado como un microscopio confocal con el módulo 
corneal asociado. La principal ventaja de este sistema de exploración confocal 
es que el láser elimina la aberración cromática por lo que se consigue una me-
jor definición de las imágenes.

El auge de la cirugía refractiva corneal en los últimos años y la incidencia ele-
vada de síntomas de ojo seco en el postoperatorio ha fomentado el uso de esta 
herramienta para estudiar los cambios producidos por los láseres en el tejido 
corneal ablacionado. La MC obtiene imágenes de calidad del epitelio corneal, 
del estroma, del endotelio y de los plexos nerviosos corneales.

Las fibras nerviosas de los plexos subbasal y subepitelial son claramente visi-
bles en córneas normales ya que contrastan sobre un fondo oscuro.Son fibras 
nerviosas finas, brillantes, de distribución paralela u oblicua y con diversas bi-
furcaciones que se conectan entre sí. Una fibra subbasal tiene un grosor medio 
entre 2 y 4 mm y las fibras subepiteliales entre 3 y 7 mm.

En el estroma anterior y medio se encuentran fibras nerviosas procedentes 
del plexo corneal profundo de 3 a 5 veces mas gruesas que la fibras del plexo 
subepitelial y que habitualmente aparecen aisladas, viéndose en ocasiones sus 
bifurcaciones en forma de «Y». Suelen medir entre 8 a 20 mm y suelen estar 
ausentes en el estroma profundo.

Las técnicas LASIK y PRK en menor medida, inducen apoptosis de las células 
estromales (13) y activación de los queratocitos estromales. En comparación 
con la PRK, en el LASIK la activación de las células estromales es prolongada 
únicamente en los bordes del flap y es transitoria en la interfase del flap ya que 
desaparece a las 2-4 semanas (14). Tras el LASIK, los filamentos nerviosos seccio-
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nados en el flap se desintegran mientras que las ramas nerviosas intactas por 
fuera del flap se ramifican y brotan extensivamente en un intento de reinervar el 
tejido. Paralelamente el estesiómetro de gas midió una disminución de la sensi-
bilidad corneal inmediatamente después del LASIK mientras que la sensibilidad 
mecánica presentaba una hiperestesia transitoria de 7 a 9 días tras la cirugía se-
guida de una hipoestesia marcada a ambos estímulos mecánicos y químicos. El 
estesiómetro de gas evidenció alteraciones de la sensibilidad corneal específica 
aun cuando la estesiometría global parece volver a valores basales (14). 

La MC permite analizar sus imágenes digitalizadas de alta resolución con sof-
twares que realizan un análisis cuantitativo fiable de los cambios en inervación 
corneal tras los procedimientos refractivos. NeuronJ (15) es un plug-in de descar-
ga gratuita (www.imagescience.org) que realiza un análisis semi-automático del 
recorrido y de la densidad de los nervios corneales mediante 3 parámetros:

▶ Longitud total de los nervios visibles en un marco determinado (mm/mm2) 
▶ Número de nervios principales presentes en el marco (número/mm2)
▶ Número de ramificaciones de nervios secundarios en el marco (número/mm2)

Paralelamente se puede valorar también la densidad de células dendríticas en 
la capa epitelial (número/mm2) y la densidad de queratocitos activados en el 
estroma anterior (número/mm2). 

La microscopía confocal mediante el análisis cualitativo y cuantitavo de la 
inervación corneal antes y después de la cirugía refractiva corneal permite es-
tudiar y comparar el efecto y la evolución de las técnicas quirúrgicas refracti-
vas sobre el lecho corneal (16; 17) y ampliar el conocimiento de los mecanismo 
implicados en el ojo seco post cirugía refractiva corneal.

3.1.4.3. Arco reflejo neural
La integridad de la película lagrimal depende de la regulación entre la produc-
ción de lágrima (secreciones de la glándula lagrimal principal, glándulas acce-
sorias, glándulas de Meibomio y células caliciformes), su difusión mediante el 
parpadeo  y su eliminación por evaporación o por drenaje a través del conducto 
lagrimal hacia la mucosa nasal. Estos procesos están regulados a través de dos 
arcos reflejos neuronales.

Un estímulo en la córnea, en la conjuntiva o en la mucosa nasal genera simul-
táneamente dos acciones reflejas: por un lado la modulación de la secreción 
de la glándula lagrimal regulada por el sistema nervioso autónomo, y por otro 
lado el parpadeo controlado por nervios eferentes motores (18). Ambos reflejos 
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siguen la vía sensorial aferente del nervio oftálmico, primera rama del nervio 
trigémino (V1 par craneal) que controla la sensibilidad ocular. La vía eferente la 
constituyen  respectivamente las ramas parasimpática y simpática,  y la rama 
motora del nervio facial (VII par craneal) (18). 

La regulación de la secreción de la glándula lagrimal juega un papel funda-
mental en la etiopatogenia del síndrome de ojo seco ya que es responsable de la 
producción de la mayor parte de la capa acuosa-mucosa de la película lagrimal. 
La secreción de la glándula lagrimal es principalmente estimulada por los ner-
vios sensoriales de la córnea y de la conjuntiva que responden ante estímulos 
externos como la luz, el frío, estímulos mecánicos o irritantes químicos. Es-
tos estímulos se procesan como dolor por  la corteza cerebral y estimulan los 
nervios eferentes parasimpáticos y simpáticos que modulan la secreción de la 
glándula lagrimal. Los nervios parasimpáticos estimulan  la secreción de agua 
y electrolitos por el epitelio corneal y el epitelio conjuntival,  y de mucinas por 
las células caliciformes conjuntivales. Las glándulas de meibomio encargadas 
de la secreción lipídica también están inervadas pero todavía se desconoce el 
mecanismo de regulación de su secreción. La activación de los nervios sim-
páticos limita la producción de lágrima por los acinos de la glándula lagrimal 
contribuyendo de forma indirecta a la eliminación de la película lagrimal y 
asegurando su homeostasis (18). 

La estimulación del parpadeo por la rama motora del nervio facial (VII par cra-
neal) estimula la producción de las glándulas de Meibomio, contribuye a la co-
rrecta distribución de la película lagrimal sobre la superficie ocular y activa su 
eliminación por el conducto nasolagrimal (18). 

Esta integración neuroanatómica puede alterarse con cambios androgéni-
cos, con la edad, con alteraciones autoinmunes, con el uso de lentes de con-
tacto, con las alergias y con situaciones de inflamación de la superficie ocu-
lar como el síndrome de ojo seco que pueden comprometer la homeostasis 
de la superficie ocular.
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3.1.4.4. Regulación entre el sistema nervioso y el sistema inmune   
La superficie ocular está densamente inervada por fibras nerviosas sensoriales 
y autonómicas que aseguran la integridad epitelial y son la principal fuente de 
inflamación neurogénica (19). Las retroacciones entre el sistema nervioso  y 
el sistema inmune se evidencian por la liberación de neuromediadores y cito-
quinas. La sustancia P(SP), el péptido asociado al gen de la calcitonina(CGRP), 
el péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el neuropéptido Y (NPY) son neurome-
diadores liberados en los focos inflamatorios por la células epiteliales de la su-
perficie ocular, de los tejidos de las glándulas lagrimales y de las terminaciones 

☛ Figura 5_ Imagen publicada con la autorización de la revista The Ocular Surface. Esque-
ma de la regulación del arco neural (modificado por Dartt) (18). 
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nerviosas. Estas sustancias modulan la activación de las células inmunitarias 
que desencadenan el reflejo de lagrimeo e inducen las molestias oculares ob-
servadas en los pacientes con síndrome de ojo seco. 

Los estudios publicados (20; 21; 22; 23) sugieren que los neuromediadores están 
implicados en las patologías crónicas de la superficie ocular como el síndrome 
de ojo seco. Las glándulas lagrimales están reguladas por el sistema nervio-
so con ramificaciones nerviosas sensoriales y autonómicas capaces de liberar 
neuromoduladores que modifican la secreción acinar glandular y las reaccio-
nes inflamatorias. La sustancia P (SP) y el péptido asociado al gen de la calcito-
nina (CGRP) producen vasodilatación, extravasación de leucocitos, activación 
de células inmunitarias, síntesis y liberación de citoquinas que generan una 
inflamación localizada. El péptido intestinal vasoactivo (VIP) y el neuropéptido 
Y (NPY) inducen una cadena de reacción anti-inflamatoria inhibiendo la pro-
liferación de células T y modulando la liberación de citoquinas inflamatorias. 

El flujo lagrimal es el resultado de un equilibrio precario entre los nervios para-
simpáticos, simpáticos y sensoriales (24). La SP y el CGRP, ambos liberados por 
los nervios sensoriales son la causa principal de la inflamación neurogénica. Se 
ha descrito un aumento de factor de crecimiento neuronal (NGF), CGRP, NPY y 
NGF en pacientes con síndrome de ojo seco (25). Se desconoce si estas alteracio-
nes son el mecanismo patogénico de la enfermedad o si son el resultado de los 
cambios en la superficie ocular.

La integridad de la película lagrimal es el resultado de un equilibrio dinámi-
co entre su producción, su difusión y su eliminación en la superficie ocular. 
Estos 3 procesos están regulados por una compleja red de retroacciones entre 
los nervios sensitivos, autónomos y motores, y el sistema inmune. Cualquier 
desajuste puede comprometer la homeostasis de la película lagrimal.
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3.2. CIRUGÍA REFRACTIVA CORNEAL CON LÁSER

La córnea es responsable de cerca del 80% del poder dióptrico del ojo. Es una lente 
biológica que junto con el cristalino se encarga de focalizar en la retina las imágenes 
percibidas. En caso de ametropías, la imágen no se forma en la retina sino que por 
delante de la retina en los miopes, o por detrás de la retina en los hipermétropes.
 
La base de la cirugía refractiva corneal con láser radica en cambiar la curvatura 
de la córnea modificando así el poder dióptrico del ojo para que las imágenes 
se formen en la retina.

3.2.1. RECUERDO HISTÓRICO
El Dr. Jose Barraquer se considera el pionero de la cirugía refractiva corneal 
que describió en el año 1949 como  la “modificación de la refracción del ojo por 
una  intervención quirúrgica plástica sobre la córnea”. El Dr. Barraquer realizó 
las primeras  queratomileusis (del griego keratos: córnea y mileusis: tallado) en 
humanos  vivos mediante el corte de un lentículo corneal que era rápidamente 
congelado y remodelado en un criolato antes de ser reposicionado en el ojo del 
paciente. El procedimiento no fue muy difundido por las dificultades técnicas 
que limitaban su seguridad, predictibilidad y exactitud,  pero sirvió de base al 
desarrollo futuro de las técnicas laminares corneales empleadas en la actualidad.

Entre los años 1960 a 1980 predominaron  los procedimientos incisionales en 
los  que se modificaba la curvatura corneal mediante incisiones no penetrantes 
en la superficie corneal. Las queratotomías radiales para corregir la miopía y 
las incisiones arcuatas para corregir los astigmatismos presentaron resultados 
poco alentadores a largo plazo debido a su baja precisión, a su baja reproducibi-
lidad y a la gran inestabilidad corneal que inducían. 

El gran salto cualitativo se produce en 1983 cuando se describe por primera vez 
el efecto de la energía del láser de 193 nm de longitud de onda sobre la córnea: 
Trokel utiliza por primera vez el Láser Excimer para  realizar un esculpido en el 
estroma corneal  con una precisión micrométrica.

El láser excímer es un láser de gas (Argón-Flúor). El término Excimer proviene del in-
glés Excited Dimer (dímero excitado). La radiación ultravioleta emitida produce una 
rotura de los enlaces intramoleculares siendo mínima la lesión producida por efecto 
térmico a los tejidos circundantes. Se obtienen unas incisiones corneales muy regula-
res y con mínimas alteraciones histológicas, lo que lo convierte en un procedimiento 
muy apto para la cirugía corneal. La ablación remodela la córnea con alta precisión 
modificando así su poder dióptrico y corrigiendo los defectos refractivos previos.
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☛ Figura 6_ Retrato del Dr. Jose Ignacio Barraquer.

☛ Figura 7_ Microqueratomo de Barraquer utilizado en la queratomileusis y para realizar que-
ratoplastias laminares.
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☛ Figura 8_ El botón corneal obtenido tras el corte con el microqueratomo se coloca en 
un criolato montado en un torno que congela el botón corneal para facilitar el esculpido.

☛ Figura 9_ Esculpido de la córnea congelada con un queratomo mecánico para cambiar 
su curvatura.
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Se retomaron entonces los principios de la  Queratomileusis enunciada por el 
Dr. Jose Ignacio Barraquer  pero con una tecnología infinitamente más precisa. 

3.2.2. LA MIOPÍA
3.2.2.1. Sistema óptico perfecto
En óptica paraaxial podemos definir un sistema óptico perfecto como aquel en el 
que todos los rayos de luz procedentes de un mismo punto objeto, convergen en un 
mismo punto imágen. Para que este fenómeno en apariencia simple suceda en la 
práctica, sería necesario un sistema totalmente libre de aberraciones ópticas.

Decimos que un sistema óptico se comporta estigmáticamente para dos pun-
tos O y O´ cuando todos los rayos que parten de O y pasan por el sistema se cor-
tan real o virtualmente por O´. Para que esto suceda es necesario que el camino 
óptico a lo largo de cualquier rayo entre O y O´ sea constante.

En la mayoría de sistemas esta condición no puede cumplirse con rigor para 
todos los puntos del objeto, sólo algunas superficies reflectantes o refractantes 
cumplen estrictamente la condición de estigmatismo para algunos puntos. 

El óvalo de Descartes o los puntos de Young de una superficie esférica son algu-
nos ejemplos de sistemas que se comportan estigmaticamente. 

3.2.2.2. Concepto de miopía
El término miopía proviene del griego myops formado por myein (entrecerrar los 
ojos) y ops (ojo). Es el estado refractivo del ojo inverso a la hipermetropía en el 
que la imágen se forma por delante de la retina. 

Según su etiología, se clasifica la miopía en miopía axial y miopía de curvatura 
o miopía de índice. 

En la miopía axial el eje anteroposterior del ojo es más largo de lo normal por lo 
que la imágen se forma por delante de la retina. 

La miopía de curvatura o de índice se debe a un exceso de potencia de los medios 
transparentes del ojo (queratocono, catarata, esferofaquia) por lo que los rayos 
luminosos procedentes de objetos situados a cierta distancia del ojo convergen 
hacia un punto anterior a la retina.

La base de la cirugía refractiva corneal con láser radica en cambiar la curvatura 
de la córnea modificando así el poder dióptrico del ojo para que las imágenes 
se formen en la retina.
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3.2.3. TÉCNICAS DE CIRUGÍA REFRACTIVA CORNEAL
La cirugía refractiva comprende un amplio abanico de procedimientos dirigidos 
a modificar la refracción del ojo alterando la forma de la córnea. El desarrollo de 
los láseres ha conseguido perfeccionar las técnicas de incisión corneal. Las técni-
cas más empleadas hoy en día por su seguridad y eficacia son la PRK y el LASIK. 

3.2.3.1. Queratectomía fotorrefractiva (PRK)
↘ 3.2.3.1.1. Técnica quirúrgica
La queratectomía fotorrefractiva (PhotoRefractive Keratectomy: PRK) es una téc-
nica de ablación de la superficie corneal que implica la remoción del epitelio cor-
neal seguida de una ablación  mediante láser Excimer de la membrana de Bowman 
y de parte del estroma corneal. El primer procedimiento de PRK fue efectuado en 
un ojo humano por McDonald en 1989 y fue aprobada por la FDA en el año 1995.

Antes de la aparición del LASIK, la PRK era la técnica de cirugía refractiva cor-
neal más usada para corregir la miopía y el astigmatismo. 

Se han usado varios métodos para remover el epitelio corneal incluyendo la abla-
ción con el propio láser Excimer (técnica transepitelial), el uso de alcohol diluido, 
o la abrasión con cepillo. Un estudio experimental (26) comparó la eficacia de las 
3 técnicas de desepetelización corneal más empleadas y tras analizar la calidad 
de la superficie obtenida con microscopia electrónica de barrido se observaron 
muescas en la membrana de Bowman tras la desepitelización manual mientras 

☛ Figura 10_ En la miopía las imágenes se forman por delante de la retina por lo que se 
corrige con una lente divergente.
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que la membrana de Bowman quedó intacta tras la desepitelización con alcohol 
y con cepillo. Los resultados refractivos tras desepitelización con cepillo o desepi-
telización con alcohol son similares aunque se describen menos complicaciones 
en el postoperatorio inmediato tras la desepitelización con alcohol diluido (27).

Hoy en día el LASIK es la técnica de cirugía refractiva corneal más emplea-
da para corregir los defectos refractivos bajos por su seguridad y eficacia y por 
su recuperación postoperatoria casi-inmediata. Los pacientes intervenidos de 
PRK padecen lagrimeo, fotofobia y molestias importantes los primeros días del 
postoperatorio debido a la desepitelización corneal, por lo que la recuperación 
visual y funcional es más lenta.

↘ 3.2.3.1.2. Indicaciones
La PRK está actualmente indicada para corregir miopías bajas y medias y es la 
técnica de elección en pacientes con espesor corneal bajo, erosiones corneales 
recidivantes, distrofia de la membrana basal epitelial o en pacientes que por 
deporte o profesión están más expuestos  a sufrir traumatismos (policías, mili-
tares, etc…) y en los que el LASIK podría estar contraindicado.

↘ 3.2.3.1.3. Complicaciones
La principal complicación tras la PRK es la formación de una opacidad estro-
mal llamada “Haze” que compromete la agudeza visual del paciente. 

Se describe de 2 a 4 % la incidencia de haze corneal tras queratectomía foto-
rrefractiva dependiendo de la profundidad de ablación: la incidencia de haze 
aumenta con la profundidad de la ablación. Se han descrito otros factores aso-
ciados a una mayor incidencia de haze: el sol, el embarazoy el tabaco (28). 

Varios fármacos han sido analizados para prevenir o modular la aparición de 
haze corneal. Los corticoides tópicos en pauta reductoras durante 3 a 5 meses 
postoperatorios (29), el ácido ascórbico (30), el activador del plasminógeno de 
tipo uroquinasa (28), y la mitomicina-C intraoperatoria (29; 31; 32; 33). La mito-
micina actúa frenando la hiperproliferación de queratocitos postoperatoria. La 
microscopía confocal de pacientes tratados con MMC durante la PRK no mos-
tró cambios en el epitelio ni en el endotelio con respecto a los niveles previos 
a la operación (34), y no se observaron diferencias entre los dos grupos, uno 
tratado con MMC y otro sin MMC, en la irregularidad corneal, la disfunción 
transitoria de la película lagrimal ni en la variación de la biomecánica corneal 
(31). En los estudios que utilizaron MMC no se describieron efectos adversos 
importantes aunque existe controversia sobre la concentración adecuada y el 
tiempo de exposición de las córneas a la mitomocina C durante la PRK (34).  
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Sin embargo se puede considerar la PRK como una técnica más segura que el 
LASIK ya que no existen las complicaciones asociadas al flap y tras la reepiteli-
zación corneal la córnea recupera su estructura íntegra. 

3.2.3.2. LASIK
↘ 3.2.3.2.1. Técnica quirúrgica
La técnica LASIK (siglas en inglés de “LAser in SItu Keratomileusis”) es la más 
extendida en la actualidad por su seguridad y eficacia. Queratomileusis provie-
ne del griego querato (córnea) y mileusis (esculpir). 

A inicios de los años 90, Pallikaris y Buratto  integraron exitosamente el láser 
Excimer con las técnicas laminares in situ dando lugar al LASIK. Se usa por 
primero vez el láser Excimer para realizar la técnica quirúrgica LASIK para la 
corrección de defectos refractivos en 1998. 

A diferencia dela PRK, el LASIK es una técnica laminar que usa un microque-
ratomo o más recientemente un láser de femtosegundos para crear un flap 
corneal constituido por epitelio, membrana de Bowman y estroma corneal 
anterior. El flap se levanta dejando una bisagra y a continuación se realiza la 
ablación con láser Excimer del lecho estromal. Después de la ablación, se repo-
siciona el flap para permitir que se adhiera al lecho estromal por acción de la 
bomba endotelial.

La obtención del flap se puede realizar de forma mecánica con un miroquera-
tomo o mediante un láser de femtosegundos. Esta nueva variante ha recibido 
el nombre de “femto-LASIK”.

El láser Intralase se convirtió en el primer láser de femtosegundo aprobado 
en EE.UU para realizar incisiones durante las cirugías de trasplante de córnea.

Mediante la emisión de 15.000 pulsos infrarrojos por segundo logra separar el 
tejido a nivel molecular sin transferencia de calor o impactos al tejido circun-
dante. Este proceso se conoce con el nombre de fotodisrupción. La fotodisrup-
ción provoca un fenómeno llamado “Láser Induce Optical Breakdown” (LIOB): 
un haz de pulsos de láser de muy corta duración genera un plasma que se ex-
pande a gran velocidad y desplaza el tejido próximo. El plasma extendido conti-
núa a través del tejido como un frente de onda. Cuando el frente de onda pierde 
energía y velocidad, las ondas acústicas desaparecen y el plasma se enfría to-
mando la forma de una burbuja. Cuando estas burbujas confluyen se crea un 
entramado en el interior de la córnea que por efecto presión separa esa porción 
de tejido. En este proceso se elimina una pequeña cantidad de tejido (menos de 
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1 micra); la burbuja creada se compone principalmente de dióxido de carbono 
y agua, la mayoría de los cuales son evacuados cuando se levanta el flap para 
exponer el lecho corneal. El punto en el que se enfría es la profundidad a la que 
queremos crear la fotodisrupción, es decir, el punto en que focaliza el láser.

El láser de femtosegundo lidera la revolución dentro del campo de la cirugía 
corneal en los últimos años.

↘ 3.2.3.2.2. Indicaciones
La técnica LASIK es actualemente la técnica de elección para la corrección de 
la miopía baja y media. 

✓ Miopía estabilizada desde hace 1-2 años
✓ Espesor corneal suficiente para dejar un lecho mayor de 300 micras
✓ No signos biomicroscópicos ni topográficos de queratocono

☛ Figura 11_ Mecanismo de acción del láser de femtosegundos. Mediante la emisión de 
15.000 pulsos infrarrojos por segundo se separar el tejido a nivel molecular sin transferencia 
de calor o impactos al tejido circundante. El haz de pulsos de láser de muy corta duración 
genera un plasma que se expande a gran velocidad y desplaza el tejido próximo. El plasma 
extendido continúa a través del tejido como un frente de onda. Cuando el frente de onda 
pierde energía y velocidad, las ondas acústicas desaparecen y el plasma se enfría tomando la 
forma de una burbuja. Cuando estas burbujas confluyen se crea un entramado en el interior 
de la córnea que por efecto presión separa esa porción de tejido.
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↘ 3.2.3.2.3. Complicaciones 
Las principales complicaciones tras la cirugía corneal LASIK son la ectasia cor-
neal y las complicaciones asociadas al flap. 

La ectasia corneal (35) se define como un proceso en el que se produce un adel-
gazamiento corneal progresivo con aumento de la curvatura corneal. En este 
grupo se incluye el queratocono, la degeneración marginal pelúcida, el quera-
toglobo y la ectasia corneal que puede ocurrir después de LASIK secundaria al 
debilitamiento corneal producido por la ablación estromal. 

La incidencia de esta patología es difícil de determinar ya que no se dispone 
de datos fiables. Según las series revisadas (36; 37) encontramos una incidencia 
que varía del 0.008% al 0.66%. 

Se han descrito varios factores (38) que aumentan el riesgo de ectasia post LA-
SIK: el embarazo (39), el frotarse los ojos (40), un estroma residual menor de 250 
micras, una queratometría postoperatoria mayor de 47.5 D, una edad menor de 
25 años, un espesor corneal central menor de 500 micras, el astigmastismo en 
contra de la regla, la miopía alta, las reintervenciones, etc…

☞ Tabla 1_ Tabla comparativa entre la técnica laser in situ keratomileusis (LASIK) y la queratectomía foto-
rrefractiva (PRK) (41).

   Recuperación visual rápida     No complicaciones asociadas al flap 
corneal

   Proceso indoloro    No riesgo de ectasia corneal

    Ablación estromal más superficial

  Posibles complicaciones 
asiociadas al flap   Dolor postoperatorio

  Riesgo de ectasia   Recuperación visual más lenta

  Ablación estromal más 
profunda   Tratamiento corticoideo prolongado

INCONVENIENTES

LASIK PRK

VENTAJAS
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3.3.  SÍNDROME DE OJO SECO POST 
CIRUGÍA REFRACTIVA CORNEAL CON LÁSER

3.3.1. DEFINICIÓN
El International Dry Eye Work Shop (DEWS) (3) definió en 2007 el síndrome de 
ojo secocomo “una enfermedad multifactorial de la película lagrimal y la superficie 
ocular que causa síntomas de malestar, trastornos visuales e inestabilidad de la película 
lagrimal. Se acompaña de un incremento de la osmolaridad de la película lagrimal e infla-
mación de la superficie ocular. Se puede producir o por una secreción lagrimal inadecuada 
o por un exceso de evaporación de la lágrima”. El concepto de osmolaridad lagrimal 
fue un añadido a la definición previa de 1995, siendo hoy en día un elemento 
clave en la etiopatogenia y el manejo del síndrome de ojo seco.

Es conveniente hacer un pequeño inciso sobre la terminología empleada para 
nombrar esta patología. En inglés se usa el término Dry Eye Syndrom (DES) sin 
que ello implique ninguna afectación sistémica además de los signos y sínto-
mas oculares. La traducción literal en español sería Síndrome de Ojo Seco (SOS). 
Sin embargo en el día a día se usa comúnmente el término “ojo seco” y rara-
mente “síndrome de ojo seco”para referirse a esta patología. El término “ojo 
seco” hace únicamente referencia a la disminución de la producción acuosa, y 
es un término reductor para describir esta condición ya que no refleja la com-
pleja fisiopatología que queda plasmada en la renovada definición del DEWS. 
En este trabajo seguiremos usando el término síndrome de ojo seco (SOS).

Los principales factores de riesgo asociados al síndrome de ojo seco son el sexo 
femenino, la menopausia, la terapia hormonal sustitutiva, una deficiencia de 
ácidos grasos omega 3 y/o 6, la cirugía refractiva corneal, la deficiencia de vita-
mina A, el transplante de médula ósea, la hepatitis C, etc…
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El síndrome de ojo seco puede ocasionar desde una simple irritación hasta un 
malestar severo, fotofobia y pérdida de visión. Clínicamente se evidencia una 
disminución del volumen de la película lagrimal, un aumento de la tasa de 
evaporación lagrimal y un incremento de la osmolaridad lagrimal. No siempre 
existe una correlación directa entre los hallazgos clínicos y la severidad de los 
síntomas referidos por los pacientes lo que dificulta el establecimiento de cri-
terios diagnósticos objetivos para definir esta compleja patología.

3.3.2. PREVALENCIA Y EPIDEMIOLOGÍA
La cirugía refractiva corneal es una opción segura y efectiva (1) para corregir 
los defectos refractivos. El síndrome de ojo seco es una consecuencia muy fre-
cuente: más del 95% de los pacientes (2) presentan síntomas de ojo seco tras la 
cirugía refractiva corneal. Si bien en la mayoría de los casos estos síntomas son 
más habituales en el postoperatorio inmediato y son temporales, un pequeño 
porcentaje de pacientes desarrolla un síndrome de ojo seco crónico frecuente-

☞ Tabla 2_ Factores de riesgo del síndrome de ojo seco (3)

CONSISTENTE SUGERENTE POCO CLARA

Anciano Raza asiática Raza hispana

Sexo femenino Inhibidores selectivos de la 
recaptación de serotonina

Tabaquismo

Terapias hormonales sustitutivas Antidepresivos tricíclicos Anticolinérgicos

Antihistamínicos Beta bloqueantes Antipsicóticos
Enfermedad tejido conectivo Diabetes Mellitus Alcohol

Cirugía refractiva corneal Infección por VIH/HTLV1 Menopausia

Radioterapia Quimioterapia sistémica Inyección de toxina botulínica

Trasplante células madres 
hematopoyéticas

Extracción de catarata extracapsular 
y queratoplastia penetrante

Embarazo

Isotretinoína Acné

Deficiencia de Vitamina A Ambientes de baja humedad Gota

Infección por  Hepatitis C Sarcoidosis Anticonceptivos orales

Deficiencia de andrógenos Disfunción ovárica

Nivel de evidencia
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mente refractario a los tratamientos habituales. 60% de los pacientes presen-
tan síntomas durante el primer mes postoperatorio de LASIK (1; 22). Se describe 
que los síntomas de ojo seco mejoran entre los 6 meses y el año después de la 
cirugía en la mayoría de los pacientes (1; 22). 

Los datos epidemiológicos disponibles sobre el diagnóstico del síndrome de ojo 
seco inducido post cirugía refractiva  corneal son limitados y poco fiables, ya 
que varían según los criterios utilizados por cada autor para definir el SOS y el 
tiempo de seguimiento realizado. La prevalencia del síndrome de ojo seco en 
pacientes de LASIK sin historial previo de síndrome de ojo seco varía según la 
definición de síndrome de ojo seco entre el 0.25% y el 45% aunque los tiempos 
de seguimiento y los criterios diagnósticos son muy dispares entre los dife-
rentes estudios analizados. La mayoría de los pacientes candidatos a la cirugía 
refractiva corneal son portadores de lentes de contacto o son intolerantes a las 
mismas, por lo que el síndrome de ojo seco es un diagnóstico preoperatorio re-
lativamente frecuente. Se estima entre  el 38 y el 75% la prevalencia del síndro-
me de ojo seco en el preoperatorio de los candidatos a cirugía refractiva corneal 
(42; 43) dependiendo de los criterios aplicados.

El síndrome de ojo seco es considerado como la principal complicación tras la 
cirugía LASIK según los cirujanos. La calidad de vida de los pacientes puede 
verse seriamente afectada y su satisfacción comprometida por esta patología. 

Existen muy pocos estudios sobre la sequedad ocular post PRK. Un estudio 
prospectivo con un seguimiento medio de 12 años describió una prevalencia 
de síndrome de ojo seco post PRK del 3%, valor comparable a la prevalencia del 
síndrome de ojo seco post LASIK (44).

La severidad y duración de la enfermedad requieren de un estudio prospectivo 
controlado mayor para obtener datos estandarizados y comparables. 

3.3.3. IMPACTO DEL SÍNDROME DE OJO SECO TRAS 
LA CIRUGÍA REFRACTIVA CORNEAL
El síndrome de ojo seco post cirugía refractiva corneal es el principal motivo de 
insatisfacción de los pacientes tras la intervención. La mayoría de los síntomas 
son temporales pero en algunos casos persisten y son refractarios a los trata-
mientos convencionales.

3.3.3.1. Impacto sobre la calidad de vida
El impacto del síndrome de ojo seco sobre la calidad de vida tras la cirugía re-
fractiva corneal está condicionado por:
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▶  El dolor y los síntomas causados por la irritación. Los pacientes suelen referir 
sensación de cuerpo extraño o arenilla, pesadez y cansancio ocular al final del 
día que en algunos casos les puede causar dolor de cabeza.

▶  El efecto sobre la salud ocular y general así como sobre el bienestar

▶  El efecto sobre la percepción de la función visual

▶  El impacto sobre la capacidad visual

La irritación del síndrome de ojo seco puede ser debilitante y causar efectos psi-
cológicos y físicos que tienen un impacto sobre la calidad de vida. El síndrome de 
ojo seco también limita y degrada el rendimiento en las actividades cotidianas re-
lacionadas con la visión, como por ejemplo la conducción o el uso del ordenador. 
Un estudio reciente analizó la relación entre la felicidad subjetiva referida por los 
pacientes y el síndrome de ojo seco en la población de una empresa japonesa, y 
observaron una correlación inversa entre la felicidad y los síntomas de SOS (45).

La necesidad de usar con frecuencia lágrimas artificiales puede afectar las in-
teracciones sociales y laborales. El coste del tratamiento y la falta de un trata-
miento etiológico para el síndrome de ojo seco incrementan el impacto de este 
importante problema de salud pública.

3.3.3.2. Impacto funcional 
El síndrome de ojo seco limita y degrada la capacidad visual de los pacientes 
que lo padecen  incluyendo la realización de actividades diarias comunes rela-
cionadas con la visión.

 ↘ 3.3.3.2.1. La lágrima, elemento óptico esencial
Al pasar por el ojo, la luz atraviesa de forma successiva la película lagrimal, la 
córnea, el humor acuoso, el cristalino y el humor vítreo hasta los conos y bas-
tones retinianos. 

En un sistema óptico compuesto por varias superficies y varios índices de re-
fracción el elemento que posee mayor poder refractivo es aquél situado entre 
dos medios con mayor diferencia entre índices de refracción, en este caso la 
interfase aire/lágrima.
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El poder refractivo de la lágrima es de 48.35 dioptrías (D) siendo la estructura 
con mayor poder refractivo del ojo. Cuando la lágrima se acopla con la córnea 
su poder refractivo pasa a ser 42.36 dioptrías. 

Varios estudios han observado que las variaciones en el espesor de la lágrima 
tienen poco efecto sobre su poder refractivo (0.1 D de variación para 20 µm de 
espesor). Sin embargo, si la lágrima tiene un espesor irregular aumentan las 
variaciones del radio de curvatura anterior y en consecuencia se modifica su 
poder refractivo (1.3 D de variación para un radio de 7.6 mm). 

Estos cambios del poder refractivo producidos por la irregularidad de la pelí-
cula lagrimal se deben al aumento de las aberraciones ópticas de alto orden. 
Cuando la lágrima desaparece la córnea pasa a ser el elemento de mayor poder 
refractivo en el ojo.

↘ 3.3.3.2.2. Impacto sobre la función visual 
La agudeza visual se mide de manera estandarizada en la consulta. La función vi-
sual es una medida de la capacidad de una persona para realizar tareas que hacen 
uso intensivo de la visión como leer, usar el ordenador, hacer trabajos profesiona-
les, conducir de noche o ver la tele. Las quejas visuales son muy prevalentes entre 
los pacientes con síndrome de ojo seco. Generalmente se describen como trastor-
nos de la visión, visión borrosa, visión nublada que se aclara temporalmente al par-
padear. Estos cambios transitorios y parpadeo-dependientes pueden ser profundos 
y causar una marcada caída de la sensibilidad al contraste y de la agudeza visual, 
afectando la productividad en el trabajo y la calidad de vida de los pacientes.
 
La irregularidad de la superficie corneal al desecarse el epitelio, la inestabilidad 
de la película lagrimal y su evaporación se pueden visualizar y cuantificar con 

☞ Tabla 3_ Indices de refracción de los diferentes medios del globo ocular

Índice de refracción Espesor (micras)

Aire 1,000
Lágrima 1,336 6-20
Córnea 1,377 550

Humor Acuoso 1,337 360
Cristalino 1,420 3700

Humor Vítreo 1,336 16300
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herramientas que van desde la topografía corneal (índice de regularidad de la 
superficie corneal) hasta instrumentos más complejos como los aberrómetros 
que mediante el análisis del frente de onda cuantifican las aberraciones que 
pueden degradar la calidad de la visión y afectar la función visual no relaciona-
da con la agudeza visual.

Varios estudios (46; 47; 48) han puesto de manifiesto que cualquier cambio lo-
cal en el espesor y regularidad de la película lagrimal introduce aberraciones 
ópticas en el sistema óptico del ojo (49; 50; 51). Así, los pacientes con síndrome 
de ojo seco presentan  mayores aberraciones ópticas y mayor fluctuación de su 
agudeza visual que los pacientes sanos (52). 

El mantenimiento de una superficie lagrimal regular es por lo tanto esencial 
para obtener imágenes con buena calidad óptica.

3.3.4. ETIOPATOGENIA DEL SÍNDROME 
DE OJO SECO POST CIRUGÍA REFRACTIVA
El síndrome de ojo seco tiene una etiología compleja y multifactorial (53). La 
superficie ocular y las glándulas lagrimales constituyen una unidad funcional 
que trabaja para una correcta regulación entre el microambiente de la superfi-
cie ocular y la calidad de la película lagrimal.

Se han presentado múltiples teorías (53)sobre el mecanismo por el que la ciru-
gía refractiva corneal se incorpora en la patofisiología del síndrome de ojo seco. 
La causa más avalada es el daño iatrogénico producido por la cirugía sobre la 
inervación corneal (54). 

3.3.4.1. Morfología de la inervación corneal 
Los nervios aferentes sensitivos proceden de la rama oftálmica del nervio tri-
gémino. Penetran en la córnea en su periferia y forman un plexo sub-basal 
denso cuyas ramificaciones terminales penetran en el epitelio corneal (43). La 
disrupción iatrogénica de la inervación corneal es la causa más validada del 
síndrome de ojo seco post cirugía refractiva corneal.

La microscopía confocal in vivo es una técnica no invasiva que permite iden-
tificar y caracterizar el plexo nervio sub-basal y los nervios estromales. Varios 
estudios han usado esta tecnología para estudiar los cambios morfológicos de 
los nervios corneales después de la cirugía refractiva corneal y han observado 
que 80% de los pacientes intervenidos de LASIK presentaron disminución de la 
densidad del plexo nervioso sub-basal en el postoperatorio inmediato (55). La re-
generación del plexo sub-basal sigue un patrón centrípeto de la periferia hasta 
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el centro de la córnea (56). A los 3 meses de la intervención se pueden apreciar 
fibras nerviosas cortas no conectadas. Las conexiones empiezan a aparecer a los 
6 meses de la intervención (57; 58; 59). Se ha descrito que a los 2 años del procedi-
miento el plexo nervioso corneal sub-basal todavía no ha recuperado su densi-
dad inicial (55). Otro estudio observó tras 5 años de seguimiento post LASIK que 
la densidad nerviosa del plexo sub-basal se redujo del 51, 35 y 34% al año, a los 2 
años y a los 3 años respectivamente. A los 5 años, la densidad del plexo nerviosos 
sub-basal seguía siendo inferior a los valores preoperatorios aunque esta dife-
rencia no era significativa (60). A pesar de la regeneración corneal progresiva que 
se observa después de la cirugía refractiva corneal, los pacientes operados de LA-
SIK tienen una morfología corneal alterada años después del procedimiento: los 
nervios aprecen más finos, más ondulados y con ramificaciones anormales (61). 

Los nervios estromales tienen una morfología más variable por lo que son más 
difíciles de cuantificar. Sin embargo, el efecto de la cirugía refractiva corneal so-
bre los nervios estromales es muy similar: se observa en el postoperatorio inme-
diato una disminución importante de su densidad en el estroma anterior (62) 
que puede persistir hasta 3 años después del procedimiento refractivo. No se des-
criben alteraciones en los nervios estromales del lecho estromal posterior (62).

No se establece ninguna correlación  entre la morfología de los nervios cornea-
les y la sensibilidad corneal excepto en un estudio que describe una correlación 
directa entre la regeneración de los nervios corneales, la recuperación de la 
sensibilidad corneal y  la densidad de queratocitos estromales (63). 

La sensibilidad corneal tarda en recuperar sus valores mientras que la morfolo-
gía de los nervios permanece alterada tras la cirugía refractiva corneal. 

3.3.4.2. Sensibilidad corneal 
Una sensibilidad corneal intacta es indispensable para mantener la autoregu-
lación entre la superficie ocular y las glándulas lagrimales. 

La cirugía refractiva corneal induce daño en la red nerviosa corneal durante 
el corte del flap y durante la ablación con el láser Excimer. Esta disrupción 
iatrogénica disminuye el lagrimeo basal y reflejo, la frecuencia de parpadeo 
y  dificulta los procesos neurotróficos en las células corneales epiteliales (64). 
La denervación sensorial produce síntomas irritativos, disminuye la secre-
ción lagrimal acuosa, reduce la secreción lagrimal refleja y ocasiona el sín-
drome de ojo seco (65). Se ha nombrado (66) una epiteliopatía neurotrófica 
inducida por el LASIK (LINE) por la disrupción del soporte sensorial trófico 
en la región denervada (67; 68; 69). 
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La estesiometría disminnuye en pacientes operados de cirugía refractiva cor-
neal (65; 70; 71; 72; 73; 64; 74; 75; 76; 77). El tiempo de recuperación de la sensi-
bilidad corneal varía según los estudios de 3 semanas (78; 79; 57; 80; 81) a 12-16 
meses después de la intervención (65; 73; 82).

La mayoría de los estudios observan que la sensibilidad corneal, la secreción 
lagrimal y la calidad lagrimal vuelven a sus valores preoperatorios entorno a 
los 6 meses de la intervención.

3.3.4.3. Película lagrimal 
La compleja interacción entre los nervios aferentes sensitivos de la superficie 
ocular y los nervios eferentes parasimpáticos de la glándula lagrimal modula la 
composición y la secreción de la película lagrimal. Cualquier elemento que rom-
pa este equilibrio producirá disfunción lagrimal y un aumento de osmolaridad de 
la película lagrimal que induce inflamación y apoptosis de las células epiteliales. 

Existen numerosos estudios que describen una disminución de la producción 
lagrimal y/o la alteración de la calidad de  la película lagrimal tras un procedi-
miento refractivo corneal. Si bien los diseños de los estudios, los parámetros 
estudiados, los tiempos de seguimiento varían notablemente de un estudio a 
otro, la mayoría coinciden en que existe un deterioro de los signos clínicos de 
síndrome de ojo seco tras la cirugía refractiva corneal que suelen mejorar en-
torno a los 6-12 meses después de la interevención (2; 73). 

Si revisamos los estudios con mayor seguimiento, los resultados son muy va-
riables pero los cambios más notables descritos en la película lagrimal tras la 
cirugía refractiva corneal son: 

▶ Disminución de la producción lagrimal
 → Reducción de la secreción basal en el Test de Schirmer

▶ Mayor inestabilidad de la película lagrimal 
 → alteración de la composición de la película lagrimal
 → compromiso de la función de barrera corneal 
 → desajuste párpado/superficie corneal anterior

▶ Aumento de la osmolaridad lagrimal

Si bien algunos estudios no observan cambios significativos de estos parámetros antes 
y después de la cirugía refractiva,  el tiempo de restablecimiento de los valores normales 
preoperatorios se describe entre 3 y 12 meses después de la intervención (72; 67; 68; 70). 
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3.3.4.4. Factores genéticos 
Un estudio reciente ha establecido la primera asociación entre la expresión 
genética y la susceptibilidad de desarrollar síndrome de ojo seco (83). 

Se observó  que ratones con deficiencia de  trombospondina 1 presentaban sínto-
mas muy similares a los síntomas de síndrome de ojo seco en humanos: alteración 
de la calidad de la película lagrimal, disfunción de la glándula lagrimal, disminu-
ción de la densidad de células caliciformes y expresión de marcadores inflamato-
rios en la superficie ocular. En base a estas observaciones, eligieron estudiar si las 
variaciones del gen de la trombospondina (THBS1) localizado en el cromosoma 15 
se asociaban con mayor susceptibilidad a desarrolar síndrome de ojo seco (83). Para 
evitar sesgos debidos a la multicausalidad del síndrome de ojo seco eligieron como 
único factor causante de síndrome de ojo seco la cirugía refractiva corneal y estu-
diaron una población de sujetos sanos candidatos a LASIK para evaluar la suscep-
tibilidad genética a desarrollar síndrome de ojo seco crónico tras la intervención. 
Concluyeron que las variaciones genéticas del gen THBS1 que se asociaban con un 
descenso de la expresión de la trombospondina en las células epiteliales de la su-
perficie ocular aumentaban la susceptibilidad de los pacientes de desarrollar una 
inflamación crónica después de la cirugía refractiva corneal (83).

3.3.5. VARIACIONES EN LA TÉCNICA QUIRÚRGICA
El uso del láser de femtosegundos (FS) en lugar del microqueratomo 
(MK-LASIK) para la creación del flap durante el LASIK  (técnica también 
llamada femto-LASIK) ha supuesto un cambio notable en la cirugía re-
fractiva corneal. 

La revisión de los estudios comparativos publicados en dos metaanálisis (84; 
85) muestra que no existe un beneficio significativo del femto-LASIK sobre el 
MK-LASIK: los resultados refractivos y las aberraciones ópticas son compara-
bles con ambas técnicas (86). 

Sin embargo, el láser de femtosegundos es más seguro y presenta menos compli-
caciones intraoperatorias asociadas al flap.  El espesor de los flaps obtenidos con 
el láser de femtosegundos es más reproducible ya que la diferencia entre el espe-
sor programado y el espesor obtenido es menor con el láser de FS (87; 85; 87; 23). 

El láser de FS actúa produciendo una fotodisrupción de las células estromales 
mientras que le microqueratomo realiza un corte mecánico del estroma corneal. 
Todavía se desconoce en qué medida estas alteraciones influyen en la dinámica 
y la regeneración de los plexos nerviosos corneales. La configuración más plana, 
regular y superficial del flap creado por el láser de FS no se asociaba a una regene-
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ración más rápida del plexo nervioso sub-basal (88). La repercusión del uso del lá-
ser de FS sobre la superficie ocular podría aportar varios elementos nuevos sobre 
la etiopatogenia del síndrome de ojo seco post LASIK. El efecto de la posición de 
la bisagra del flap, del ángulo de corte del flap y de su espesor sobre la sensibilidad 
corneal y el síndrome de ojo seco no parecen variar entre el MK-LASIK y el Fem-
to-LASIK (82).El mayor tiempo de succión requerido con la técnica femto-LASIK 
podría reducir la población de células caliciformes conjuntivales (89). 

No hay consenso al comparar la incidencia de síndrome de ojo seco tras MK-LA-
SIK y Femto-LASIK. La mayoría de los estudios no han observado mayor inciden-
cia de síndrome de ojo seco post LASIK después del femto-LASIK comparado con 
el microqueratomo (90; 91). Un estudio comparativo observó que el grupo tratado 
con láser de FS presentó menor incidencia de síndrome de ojo seco post cirugía y 
precisó menor uso de Ciclosporina que el grupo de tratado con MK (92).

Este cambio en la técnica quirúrgica no parece haber tenido repercusiones sig-
nificativas sobre la incidencia o gravedad del síndrome de ojo seco post LASIK. 

Hoy en día, el femto-LASIK es la técnica de elección por su seguridad, eficacia y 
reproducibilidad. El desarrollo de nuevas plataformas de láser de femtosegun-
dos con flaps de menor espesor, pulsos de energía menores, mayor tasa de repe-
tición y métodos de estabilización corneales diferentes (succión corneal versus 
succión conjuntival) amplían de nuevo las opciones en cuanto a la elección de 
la técnica quirúrgica más inocua. La comparación del perfil protéico lagrimal 
en pacientes intervenidos de LASIK con 2 plataformas de láser de femtosegun-
dos (una en cada ojo del mismo paciente) ha evidenciado una respuesta bioló-
gica diferente reflejada en perfiles protéicos alterados entre ambos ojos. 

No se han encontrado estudios sobre el efecto de los diferentes métodos de 
desepitelización corneal en la PRK sobre la morfología del plexo nervioso sub-ba-
sal y la prevalencia de síndrome de ojo seco post cirugía refractiva corneal.

Las repercusiones funcionales e histológicas de las cirugías refractivas cornea-
les siguen evolucionando paralelamente a los avances tecnológicos. 

3.3.6. TÉCNICAS DIAGNÓSTICAS
El test diagnóstico ideal debería tener una sensibilidad y especificidad altas, 
ser reproducible, no invasivo y manejable en la práctica clínica diaria. Actual-
mente ninguno de los tests diagnósticos disponibles cumple estos criterios, y 
la intensidad de los síntomas que refieren los pacientes determina en muchas 
ocasiones el diagnóstico y la gravedad de síndrome de ojo seco.
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3.3.6.1. Cuestionarios
El síndrome de ojo seco tiene una repercusión importante sobre la calidad de 
vida de los pacientes que lo padecen. La repercusión de esta patología sobre la 
calidad de vida de los pacientes se puede valorar mediante cuestionarios espe-
cíficos indispensables para determinar la gravedad de la enfermedad y moni-
torizar la respuesta al tratamiento (93). Existen actualmente numerosos cues-
tionarios disponibles que intentan determinar la severidad y la frecuencia de 
los síntomas de ojo seco que padecen los pacientes: el Ocular Surface Disease 
Index , el Impact of Dry Eye on Everyday Life questionnaire (IDEEL) , el 25-item 
National Eye Institute Visual Function Questionnaire and Texas Eye Research,  
el Technology Center Dry Eye Questionnaire, el cuestionario de Mc Monnies 
(94), el de Schein (95) y el de Donatey Benítez del Castillo (96), etc…

La valoración de la repercusión sobre la calidad de vida de los pacientes que pa-
decen síndrome de ojo seco mediante cuestionarios específicos es fundamen-
tal para determinar la gravedad de la enfermedad y realizar un seguimiento 
adecuado de la respuesta terapéutica. 

3.3.6.2. Aclaramiento lagrimal
Las pruebas de aclaramiento mediante dilución de fluoresceína con  tiras de 
Schirmer o mediante fluorofotometría son otro instrumento de utilidad en el 
diagnóstico del síndrome de ojo seco. 

El test de aclaramiento lagrimal permite valorar la renovación de la pelícu-
la lagrimal en la superficie ocular. Se realiza instilando una gota de colirio de 
fluoresceína 0.5% y oxybuprocaina 0.04% en el fondo de saco y observando su 
permanencia en la superficie ocular. 

Existen 2 técnicas actualmente empleadas para medir el aclaramiento de la 
fluoresceína instilada en la película lagrimal. 

El fluorómetro para determinar el aclaramiento de fluoresceína no está dispo-
nible  en la práctica clínica diaria. 

La primera técnica desarrollada por Xu and Tsubota es una variante del test de 
Schirmer y usa una tira de Schirmer donde se recoge la lágrima teñida con fluo-
resceína (97).Tras la instilación de la gota de fluoresceína se espera 5 minutos. 
Con ello se da tiempo a que el volúmen lagrimal que se ha visto incrementado 
tras introducir una gota de colirio en el ojo del paciente, vuelva a la normali-
dad gracias al mecanismo fisiológico de aclaramiento. A continuación se coloca 
una tira de Schirmer estándar en la zona del tercio externo de los fondos de 
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saco lagrimales manteniéndola durante otros cinco minutos. Durante la prue-
ba los pacientes permanecen con los ojos abiertos. Pasado este tiempo se retira 
la tira y se deja secar durante 15 minutos antes de proceder en ella a la lectura 
del valor del test de Schirmer con anestesia y del aclaramiento. El aclaramiento 
viene determinado por la intensidad de tinción de la tira que comparamos con 
un muestrario estándar de diluciones de fluoresceína que se cuantifican con 
los valores 1,1/2, 1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128 y 1/256. El valor de la tira del pacien-
te será aquel que coincida con alguna de las tiras del muestrario. Se consideran 
valores normales aquellos superiores a 1/8. De esta manera se mide de forma 
directa el drenaje lagrimal y de forma indirecta la secreción lagrimal. Se ha 
visto que el test de aclaramiento lagrimal tiene mayor correlación con la edad 
que el test de Schirmer (97). 

La tasa de aclaramiento lagrimal es una técnica es sencilla y poco costosa pero 
es una prueba poco reproducible.

En los últimos años se han probado varias técnicas como la tomografía de 
coherencia óptica o la scintigrafía lagrimal para determinar el aclaramiento 
lagrimal de fluoresceína de forma objetiva y mejorar la reproducibilidad y la 
fiabilidad de este test.

3.3.6.3. Indice de función lagrimal
Se han propuesto diversos índices que tratan de cuantificar la dinámica lagri-
mal para complementar las diversas exploraciones y tests que existen para 
el diagnóstico del síndrome de ojo seco (98; 97; 99). Uno de ellos es el IFL o 
índice de función lagrimal que es un parámetro con una sensibilidad y espe-
cificidad mayores que la de la mayoría de los tests diagnósticos tradicionales 
(100; 101). Se obtiene del cociente entre el test de Schirmer y el aclaramiento 
lagrimal por lo que tiene la ventaja considerar tanto la secreción lagrimal 
como su drenaje. Se sabe que cuanto mayor es el IFL mejor es la situación de 
la superficie ocular (102; 103).

El IFL fue descrito por Xu en1995 utilizando una micropipeta para instilar 10 
ml de una mezcla de fluoresceína y anestésico como un método útil para el 
diagnóstico del síndrome de ojo seco y que permitía distinguir los síndrome de 
Sjögren de los ojos secos no Sjögren (104).

Posteriormente en 2001se publicó una modificación en la praxis al utilizar una 
tira que ya contenía la concentración de fluoresceína adecuada para el cálculo 
del mismo prescindiendo así de la utilización de una micropipeta para intro-
ducir la preparación como se hacía anteriormente (105).
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Se estableció el punto de corte que discrimina a los pacientes con síndrome de 
ojo seco en un valor del IFL menor o igual a 74. Para ello se calcularon varios pun-
tos de corte posibles dando prioridad a la sensibilidad sobre la especificidad con 
la finalidad de infradiagnosticar el menor número de casos posibles (106).

El IFL es un parámetro fácil de determinar y cuya sensibilidad y especificidad 
superan la del test de Schirmer y el aclaramiento aislados para el diagnóstico 
del síndrome de ojo seco.

3.3.6.4. Tiempo de rotura de la película lagrimal
El tiempo de rotura de la película lagrimal llamado en inglés “Break Up Time” 
(BUT) fue originalmente descrito por Norn en 1969 y posteriormente por Lemp 
y Holly para evaluar la estabilidad y la calidad de la película lagrimal. 

El exámen se realiza instilando una gota de fluoresceína en el fondo de saco in-
ferior. Seguidamente el paciente  parpadea varias veces y después mantiene los 
ojos abiertos mientras examinamos la película lagrimal en la lámpara de hendi-
dura con un haz de luz amplio y un filtro de azul cobalto. Tras un corto período de 
tiempo aparecerán manchas y/o líneas negras en la película lagrimal. El tiempo 
de rotura viene dado por el tiempo entre el último parpadeo y la aparición de la 
primera mancha. Valores inferiores a 10 segundos se consideran anormales. 

El Tearscope es un instrumento diseñado para evaluar la película lagrimal y 
donde no es necesario instilar colirios de fluoresceína o anestésicos que pue-
den alterar los resultados. Consiste en proyectar una imagen de queratoscopio 
en la superficie corneal y observar el tiempo en que aparecen distorsiones so-
bre la imagen reflejada. 

El BUT es uno de los parámetros rutinarios en la valoración del síndrome de 
ojo seco y ayuda tanto en el diagnóstico junto a otros parámetros como en el 
seguimiento de esta patología.

3.3.6.5. Menisco lagrimal
El espesor de la película lagrimal depende de la evaporación de la misma, del coefi-
ciente de difusión de los distintos componentes a través de la córnea y del volúmen 
lagrimal. La medida de la altura del menisco lagrimal puede aportar información va-
liosa ya que representa el 75-90 % del volúmen total de lágrima de la superficie ocular.

La medida objetiva de la altura del menisco lagrimal ha sido objeto de diver-
sos estudios (107; 108) existiendo discrepancias en la metodología utilizada. La 
técnica más asequible para utilizar en la práctica clínica consiste en medir la 
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altura del menisco lagrimal de frente al paciente y desde el centro del párpado 
inferior. Para ello se necesita una lámpara de hendidura con grandes aumentos 
(40x) y un ocular milimetrado. Dada su dificultad  no suele realizarse en la prácti-
ca clínica habitual. Por el contrario, la valoración subjetiva del menisco lagrimal 
es una prueba comúnmente utilizada. Numerosos grupos han diseñado escalas 
subjetivas para valorar el menisco lagrimal y poder diferenciar entre un menisco 
«normal» y otro «anormal» basándose principalmente en la apreciación subjeti-
va de la altura del menisco lagrimal, referenciándolo como claramente visible, 
escaso o ausente,o si el menisco lagrimal es regular o irregular (109). El valor nor-
mal en el centro del párpado inferior está entorno a 0.2-0.3mm. 

La disminución de la altura del menisco lagrimal se asocia con mayor altera-
ción epitelial en pacientes con Síndrome de Sjogren o disfunción de las glán-
dulas lagrimales. Al contrario se aprecia un aumento del menisco lagrimal en 
pacientes con disfunción de las glándulas de Meibomio (110).

En los últimos años se han utilizado varias técnicas como la tomografía de cohe-
rencia óptica o nuevos queratógrafos para medir la altura del menisco lagrimal de 
forma objetiva y mejorar la reproducibilidad y la fiabilidad de este test diagnóstico.

3.3.6.6. Tinciones corneales
↘ 3.3.6.6.1. Tinción con fluoresceína
La fluoresceína es un colorante que presenta una fluorescencia amarillo verdo-
sa cuando sobre ella se incide una luz azul cobalto. Su máxima fluorescencia se 
alcanza con una dilución del 0,08g/L por lo que es aconsejable no examinar la 
superficie ocular al instante de aplicarla si no esperar unos minutos antes de 
evaluar las tinciones. Se comercializa en forma de colirio o en tiras de papel te-
ñido que se aplican en el fondo de saco inferior. La fluoresceína tiñe las células 
epiteliales que presentan membranas celulares dañadas. 

En el estudio de la superficie ocular la fluoresceína nos permite teñir la pelí-
cula lagrimal y evaluar así la regularidad de la superficie ocular y también es 
utilizada para determinar el BUT y para el test de aclaramiento lagrimal. 

↘ 3.3.6.6.2. Tinción con Rosa de Bengala y Verde de Lisamina
El rojo de Bengala es una anilina roja introducida por Schirmer que tiñe cé-
lulas muertas o desvitalizadas y moco. Para la exploración se introduce un 
tira impregnanda humedecida previamente con solución salina en el fondo 
de saco. Tras parpadear durante 30 segundos se puede apreciar la tinción en la 
superficie ocular. Esta tinción produce con frecuencia picor por lo que se reco-
mienda usar con anestésico.
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El verde de lisamina tiñe las mismas estructuras que el rosa de Bengala pero 
su tolerancia es mayor. 

Las tinciones corneales y conjuntivales difusas son frecuentes en casos de que-
ratoconjuntivitis vírica y medicamentosa. La tinción de la córnea y de la con-
juntiva bulbar inferior se observa en pacientes con blefaritis estafolocócica, 
disfunción de las glándulas de meibomio, lagoftalmos y exposición, mientras 
que la tinción corneal y conjuntival superior es característica de la queratocon-
juntivitis límbica superior. Una tinción con un patrón interpalpebral es típico 
en las deficiencias acuosas (111; 112).

3.3.6.7. Test de Schirmer
Esta prueba  fue descrita en 1903 y es la más habitualmente usada en la práctica 
clínica diaria para evaluar la capa acuosa de la película lagrimal. 

✓  La prueba de Schirmer I mide la secreción basal y refleja y refleja la fun-
cionalidad de la glándula lagrimal principal y de las glándulas lagrimales 
accesorias. Se realiza colocando una tira de papel fino (Whatman 41) en los 
fondos de saco, se dobla 5 mm en un extremo y se coloca en los tercios medio 
y externo del párpado inferior. El paciente permanece con los ojos abiertos o 
cerrados según le convenga durante 5 minutos en un ambiente cómodo con 
baja iluminación. Al cabo de 5 minutos se retira la tira y se miden los milíme-
tros que se han humedecido a partir del pliegue: se considera que existe una 
disminución de la capa acuosa si es inferior a 10mm (113; 114). 

✓  Para conocer la secreción basal se realiza el test de Schirmer bajo anestesia o 
test de Jones que refleja la funcionalidad de las glándulas lagrimales accesorias. 
Para ello se instila previamente una gota de colirio anestésico y se esperan unos 
minutos para que cese el lagrimeo reflejo inducido por el colirio. Posteriormente 
se seca el fondo de saco con un bastoncillo y se coloca la tira de papel. Esta prueba 
se conoce también como la secreción basal de Jones, sin embargo no se considera 
realmente basal ya que persiste la sensibilidad en el borde palpebral y en las pes-
tañas. Se consideran alterados valores inferiores a 10 mm en 5 minutos (114; 115).

✓  El test de Schirmer II se utiliza para determinar la secreción lagrimal refleja. 
Se realiza igual que el test de Schirmer I y a continuación se estimula la mucosa 
nasal con una torunda de algodón seca una vez que se ha introducido la tira de 
papel en el fondo de saco. Se sospecha una deficiencia de la secreción lagrimal 
refleja cuando a los 2 minutos se han humedecido menos de 10mm de la tira. 
Este test es útil para valorar la capacidad residual funcional de la glándula la-
grimal en pacientes con síndrome de ojo seco puesto que permite diferenciar la 
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hiposecreción en pacientes con síndrome de Sjogren de los no-Sjogren ya que en 
el síndrome de Sjogren está dañado el tejido de la glándula lagrimal por lo que 
no se observaría un incremento de la secreción lagrimal con el estímulo basal. 

La posición de la mirada repercute en los resultados del test de Schirner aun-
que no se ha establecido claramente el mecanismo de acción. Se intuye que en 
una infraversión de 20º la película lagrimal se comprime en el fondo de saco 
inferior y por ello podría aumentar el volumen de lágrima y la medición de la 
tira. Se recomienda que el paciente adopte una posición primaria de la mirada 
durante la realización del test (116).

El test de Schirmer es considerado por muchos la prueba diagnóstica por exce-
lencia para el diagnóstico del síndrome de ojo seco. Mide de forma directa la se-
creción lagrimal y de forma indirecta su drenaje. Se trata no obstante de un test 
poco sensible, poco específico, poco reproducible, y que tiene un amplio margen 
de falsos positivos y de falsos negativos a la hora de diferenciar pacientes con 
síndrome de ojo seco de los pacientes control (117). A pesar de ser criticado por su 
variabilidad y mala reproductibilidad, el Test de Schirmer sigue siendo una de las 
pruebas más solicitadas hoy en día en las consultas de superficie ocular.

3.3.6.8. Estesiometría
La estesiometría es el estudio de la sensibilidad corneal. La medida de la sensi-
bilidad corneal está tomando una gran relevancia en la clínica diaria debido al 
gran número de factores que pueden afectarla: infecciones (queratitis herpé-
tica), cirugía corneal (incisiones limbares, queratoplastia, PRK, LASIK, quera-
totomía radial), queratitis neurotrófica, agentes tópicos (anestésicos), medica-
mentos sistémicos (beta-bloqueantes, análogos de la atropina), el uso crónico 
de lentes de contacto, la diabetes mellitus (118), etc… La preservación de los 
umbrales normales de sensibilidad corneal permite mantener el trofismo de la 
superficie ocular y regula el flujo lagrimal a través del arco reflejo neural. 

Las fibras nerviosas corneales son ramas periféricas de las neuronas sensoriales del 
nervio trigémino que han sido identificadas funcionalmente como nociceptoras 
polimodales (60% de las fibras),  mécano nociceptoras (30%) y neuronas sensibles al 
frío (10%).  Tras un estímulo mecánico, térmico o químico se generan sensaciones 
diferentes dependiendo del grado de activación de cada población  neuronal. 

Los estesiómetros corneales disponibles para medir la sensibilidad corneal 
son métodos seguros que permiten realizar un estudio funcional del plexo 
nervioso corneal pudiendo incluso valorar en el caso de los estesiómetros de 
gas,  los umbrales de sensibilidad de cada tipo de receptor sensitivo.
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El estesiómetro de gas como el estesiómetro CRCERT-Belmonte  (119) es un 
estesiómetro de no contacto y puede evaluar la funcionalidad de la inervación 
sensorial corneal midiendo las percepciones generadas con la estimulación 
selectiva de una u otra de las poblaciones neuronales. El estesiómetro de gas 
genera pulsos de aire controlados con una fuerza mecánica, una concentración 
de CO2 o una temperatura ajustables para estimular selectivamente una po-
blación de receptores neuronales. Los estímulos mecánicos, ácidos y de aire 
caliente evocan sensaciones de irritación mientras que el aire frío genera una 
percepción de enfriamiento que puede llegar a ser irritante si la temperatura 
desciende más de 4ºC por debajo de los valores basales. Las diferencias en la 
calidad de las sensaciones varían en función del tipo de estímulo aplicado y de 
la población de receptores neuronales solicitada. 

El estesiómetro de Cochet-Bonet es un estesiómetro de contacto, actualmen-
te el más usado la práctica clínica diaria. El aparato consta de un hilo de nylon 
de 0,12mm de diámetro con una longitud que se puede ajustar de 60 a 5 milí-
metros transmitiendo una presión de 12 a 200 mg. Se comienza la exploración 
estimulando la superficie corneal del paciente aplicando el hilo a 90º inicial-
mente con la máxima longitud (60mm). Si no hay respuesta se disminuye la 
longitud del hilo hasta registrar respuesta por parte del paciente. 

Se debe medir la sensibilidad en diversas zonas de la córnea y de la conjuntiva. 
En la córnea se valoran 5 puntos: uno central y cuatro periféricos a 2 mm del 
limbo (superior, inferior, temporal y nasal). En la córnea nasal la sensibilidad 
normal es de 11mg/0,0113 mm2 (60mm de hilo) y disminuye hacia la periferia, 
especialmente en las zonas inferiores y superiores.

Este dispositivo, si bien práctico y de fácil manejo sólo estimula de forma ines-
pecífica todas las poblaciones de receptores neuronales corneales. Las medidas 
de la sensibilidad corneal entre el estesiómetro de no contacto por pulsos de 
aire y el estesiómetro de contacto de Cochet-Bonet no son comparables (120); 
debido a las diferencias en el modo de estimulación de los receptores sensiti-
vos y por lo tanto en la composición del estímulo que generan, los 2 instrumen-
tos posiblemente miden diferentes aspectos de la respuesta neuronal.  

En la técnica de LASIK, el corte del flap corneal y el tratamiento refractivo afec-
tan directamente a las terminaciones nerviosas del plexo estromal (81). En la 
PRK, la desepitelización afecta el plexo sub-basal y el tratamiento refractivo 
altera el plexo estromal en un plano más superficial que en el LASIK. La dismi-
nución de la sensibilidad corneal parece ser menor o incluso inexistente con 
esta técnica quirúrgica (121; 81). 
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3.3.6.9. Citología de impresión
El exámen citológico de la superficie ocular permite evaluar la capa superficial 
de células de la conjuntiva. Esta prueba evidencia la morfología celular y sus alte-
raciones en determinadas patologías de la superficie ocular. Si bien la queratini-
zación es fácilmente reconocible mediantes exámenes biomicroscópicos, la me-
taplasia escamosa anterior a la queratinización puede ser demostrada mediante 
la citología de impresión por lo que la convierte en una prueba de gran valor para 
detectar alteraciones precoces antes de la aparición de los signos clínicos. Tiene 
un alto valor diagnóstico y pronóstico, teniendo especial interés en patologías 
inflamatorias ya que permite evaluar la efectividad del tratamiento y la evolu-
ción de la enfermedad, pero no se realiza en la práctica clínica rutinaria.

3.3.6.10. Osmolaridad lagrimal
↘ 3.3.6.10.1. Concepto de osmolaridad
La osmolaridad  representa el número de partículas osmóticamente disueltas 
en un litro de solución. La osmolaridad es básicamente una unidad de concen-
tración. Un mol (u osmol) de soluto no iónico disuelto en un kg de agua equiva-
le a 6,02x1023 moléculas. El osmol resulta ser una unidad muy grande para los 
fénomenos biológicos y se usa con mayor frecuencia la subunidad, el mOsm/L. 

La ósmosis es la tendencia que tienen los solventes a ir desde las zonas con 
mayor concentración hacia zonas de menor concentración de partículas. En la 
ósmosis existe un movimiento neto de agua a través de una membrana semi-
permeable como resultado de la diferencia de concentraciones de un soluto no 
difundible entre los dos lados de la misma. 

La presión osmótica puede definirse como la presión que se debería aplicar a 
una solución para detener el flujo de solvente a través de una membrana se-
mipermeable interpuesta entre dos soluciones. La presión osmótica aumenta 
proporcionalmente con la temperatura absoluta. El tamaño o naturaleza de las 
partículas no influye en ella; sólo el número de partículas es determinante. 

La mayoría de los líquidos corporales tiene una presión osmótica similar a la de 
una solución de cloruro de sodio 0,9% y se dice que una solución es isoosmótica 
o isoosmolar con los líquidos fisiológicos. Una solución es isotónica o isoosmo-
lar cuando ejerce la misma presión osmótica, es decir contiene la misma con-
centración de partículas osmóticamente activas. Se suele hablar de soluciones 
isotónicas cuando tienen la misma presión osmótica que el plasma sanguíneo 
que es aproximadamente de 300 mOSm/L. Las soluciones de concentración 
menor de 300 mOsm/L se denominan hipotónicas y si su concentración es ma-
yor se denominan hipertónicas. 
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Las membranas biológicas son semi permeables, es decir que son permeables 
para las moléculas del solvente o pequeñas moléculas pero no permiten el paso 
libre de todas las moléculas disueltas. Una solución es isoosmolar con respec-
to a una célula viva cuando no ocurre ganancia ni pérdida neta de agua en la 
célula a través de su membrana celular y no se produce ningún cambio en el 
volumen celular cuando entra en contacto con la solución. 

Con respecto a la osmolaridad de la lágrima, puede considerarse como va-
lor normal fisiológico aproximado el de 302 mOsm/L. Está determina-
da fundamentalmente por los electrolitos (sodio, potasio, cloro y bicar-
bonato) secretados por la glándulas lagrimales principales y accesorias 
mientras que las proteínas y azúcares contribuyen en menor medida.  
La osmolaridad lagrimal es un concepto dináminco que representa un balan-
ce entre la producción, la evaporación, el drenaje y la absorción de la lágrima. 

↘ 3.3.6.10.2. Medición de la osmolaridad lagrimal 
Cuando un soluto entra en un solvente altera la manera de interactuar de sus 
moléculas reduciendo su libertad de movimiento. Esto afecta su capacidad de 
transformación de sólido a líquido o de líquido a gas. Estos cambios son conoci-
dos como las propiedades coligativas de una solución que sólo son dependien-
tes del número de partículas presentes en la solución. La medición de la osmo-
laridad está basada en la determinación de una de las 4 propiedades coligativas 
de una solución: el punto de congelación, el punto de ebullición, la presión de 
vapor y la presión osmótica.

Aunque el cálculo de la osmolaridad mediante la determinación del punto de 
ebullición o la presión osmótica es posible teóricamente existen limitaciones 
por la imperfección de las membranas semi permeables y la inestabilidad en las 
soluciones sometídas a elevadas temperaturas. Por lo que tradicionalmente la 
osmolaridad se ha calculado mediante la observación del punto de congelación. 

Los osmómetros de descenso crioscópico son los más utilizados en laborato-
rio y en industria. Son ideales para líquidos biológicos ya que obtienen medicio-
nes con muestras muy pequeñas (nL o microL) pero no son aptos para solucio-
nes coloidales o muy hiperosmolaresy no son válidos para soluciones viscosas. 
En oftalmología un modelo que se ha comercializado basado en este principio 
es el osmómetro de lágrima modelo nº3100 de Advanced Instruments. 

Los osmómetros de presión de vapor miden el descenso de presión de vapor 
que experimenta una solución respecto al solvente puesto a la misma tem-
peratura mediante el método higrométrico. También son rápidos y baratos 
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pudiéndose utilizar ante soluciones de pequeño volumen. Sin embargo tienen 
peores valores de repetibilidad, no pueden usarse para solutos volátiles y no 
son ideales para soluciones coloidales o de alta molalidad. 

Los osmómetros de impedancia o conductividad eléctricapermiten obtener 
mediante capilaridad una muestra muy pequeña de lágrima (50 nL) directamente 
del paciente. Apoyando un microchip en el menisco lagrimal inferior se recoge una 
muestra que es analizada electrónicamente mediante un lector donde obtenemos 
el resultado de la osmolaridad sin necesidad de llevar o procesar las muestras en 
un laboratorio. El osmómetro lagrimal más utilizado en las consultas oftalmológi-
cas basado en este modelo es el Tearlab. El tear Lab recibió la Conformimdad Euro-
pea en Octubre de 2008. La medición de la osmolaridad lagrimal debe ser siempre 
la primera prueba a realizar en la práctica clínica antes de cualquier otra para que 
los resultados no sean sesgados. La estimulación lumínica, el contacto palpebral, la 
instilación de un colirio provocan un lagrimeo reflejo y modificación de la osmola-
ridad existente en el menisco lagrimal. El procedimiento es muy sencillo, rápido y 
mínimamente invasivo. El rango medible del aparato está entre 275 y 400 mOsm/L 
con una precisión de +- 5mOsm/L y precisa de una muestra de 50 nL para determi-
nar un valor objetivo numérico de la osmolaridad lagrimal. Podemos tener dificul-
tades para la obtención correcta de la muestra con pacientes con mala colabora-
ción para mantener el ojo abierto, en ojos con muy escasa producción de lágrima 
en los que el menisco lagrimal prácticamente es inexistente o también en aquellos 
en los que la conjuntivocalasia se interpone en dicho menisco cubriendo el borde 
palpebral. Se aconseja tomar siempre la muestra de ambos ojos comenzando pri-
mero por el ojo que presenta más síntomas. No se recomienda recoger muestra 
en ojos con maquillaje, si se ha instilado un colirio en las dos horas previas, si ha 
habido manipulación, iluminación o se ha llorado recientemente. 

El TearLab era fiable y preciso para medir la osmolaridad de soluciones salinas, 
incluyendo soluciones de alta osmolaridad (122).

↘ 3.3.6.10.3. Osmolaridad y síndrome de ojo seco
↘ ↘ 3.3.6.10.3.1. Osmolaridad y diagnóstico de ojo seco
La hiperosmolaridad lagrimal resulta de un defecto de la secreción lagrimal 
acuosa (síndrome de ojo seco por deficiencia acuosa) o por un incremento de 
evaporación de la fase acuosa de la película lagrimal (síndrome de ojo seco eva-
porativo). El síndrome de ojo seco evaporativo es el más frecuente aunque la ma-
yoría de los pacientes presentan un cuadro mixto de deficiencia acuosa y ojo seco 
evaporativo secundario a una deficiencia o una alteración en la calidad de la capa 
lipídica.  Los pacientes con síndrome de ojo seco tienen una tasa de evaporación 
mayor que los controles lo que ocasiona una hipertonicidad lagrimal. 
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En los individuos sanos, la osmolaridad sanguínea es de 285-295 mOsm/L y 
la osmolaridad de la película lagrimal de 296-302 mOsm/L. En pacientes con 
SOS estos valores se sitúan entre 316-360 mOsm/L.  Puede existir una ligera 
variabilidad de los valores de la osmolaridad a lo largo del menisco lagrimal 
con picos de hasta 800-900 mOsm/L registrados en la córnea central. Un aná-
lisis de los datos de osmolaridad obtenidos entre 1978-2004 observó un sola-
pamiento significativo entre los valores obtenidos en personas sanas y los de 
los pacientes con SOS (123). 

La determinación del valor de corte diagnóstico entre pacientes sanos y pa-
cientes con síndrome de ojo seco debe establecer un compromiso entre la sen-
sibilidad y la especificidad. La osmolaridad lagrimal tiene una sensibilidad del 
90% y una especificidad del 90% para diagnosticar el síndrome de ojo seco po-
niendo como punto de corte 316 mOsm/L (123).  

☛ Figura 12_ Distribución normal de la osmolaridad lagrimal en ojos normales y en ojos de 
pacientes con SOS. La intersección entre las dos curvas define un valor de corte de 315.6 
mOsm/L. (123)
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Una variabilidad de más de 10 mOsm/L en la osmolaridad encontrada entre los 
dos ojos de un mismo pacientes un hallazgo muy sugestivo de síndrome de ojo 
seco y el valor más alto encontrado debe ser el empleado en la práctica clíni-
ca. Los valores bajos pueden reflejar efectos transitorios de los mecanismos de 
compensación como por ejemplo el lagrimeo reflejo. En definitiva, a diferencia 
de los sujetos normales, los pacientes  con síndrome de ojo seco al tener altera-
da su homeostasis presentan mayor fluctuación con las variaciones ambienta-
les y mayor variabilidad entre ambos ojos.

Los otros tests diagnósticos habitualmente usados para el diagnóstico del 
síndrome de ojo seco tienen o menor sensibilidad (tinción corneal, 54%; tin-
ción conjuntival, 60%; valoración de las glándulas de meibomio, 61%) o me-
nor especificidad (BUT, 45%; test de Schirmer, 51%). El valor predictivo positi-
vo del Test de Schirmer I es de 31 (tomando como punto de corte 10 mm tras 5 
min) y de 25 para el BUT (punto de corte menor de 10 segundos).Sin embargo, 
todos estos valores deben de evaluarse junto a los síntomas del paciente y a 
los hallazgos clínicos (126).

El síndrome de ojo seco es una disfunción de la unidad funcional donde existe 
una baja correlación entre los síntomas y los signos clínicos observados. Éstos 
no son exclusivos de una patología específica de la superficie ocular y su va-
riabilidad en intensidad no siempre se correlaciona con el nivel de gravedad; 

☞ Tabla 4_ Valores de corte, sensibilidad y especificidad  de la osmolaridad: revisión de la bibliogragía pu-
blicada (124).

Valor 
Predictivo 
Positivo

Sullivan et al. (125) 2010 312 0.72 0.92

Año Corte 
(mOsm/L) Sensibilidad EspecificidadEstudio 

0.98

Lemp et al. (126) 2011 311 0.73 0.92

Versura et al. (127) 2010 305 0.96 0.96

Tomlinson et al. (128) 2010 316 0.90 0.90 0.85

Jacobi et al. (129) 2011 316 0.81 0.81
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ciertos pacientes presentan una sintomatología aguda en ausencia de signos 
clínicos y otros pacientes presentan signos clínicos siendo asintomáticos. Ade-
más de cuestionarios, se dispone de abundantes pruebas clíncias para el diag-
nóstico del síndrome de ojo seco. No existe todavía una prueba Gold standard 
pero la detección de la hiperosmolaridad lagrimal es el método individual que 
ha demostrado tener una mayor validez y fiabilidad diagnóstica (130; 131; 4). 

Numerosos estudios (132; 133; 4; 134; 135; 136) han evaluado la utilidad y eficacia 
de la osmolaridad medida con el aparato TearLab en el diagnóstico, en el segui-
miento y la monitorización de la respuesta al tratamiento del síndrome de ojo 
seco y del síndrome de ojo seco asociado al síndrome de Sjogren. La revisión 
bibliográfica muestra resultados contradictorios sobre la correlación entre la 
osmolaridad lagrimal,  los síntomas percibidos por el paciente y otros test diag-
nósticos disponibles.

Desde que la hiperosmolaridad lagrimal se considera un factor fundamental 
en la patofisiología delsíndrome de ojo seco se han considerado múltiples 
opciones para combatirla. El uso de lágrimas hipoosmolares (137), los tapones 
lagrimales en los casos con lagrimeo reflejo conservado y los tratamientos 
antiinflamatorios que pueden disminuir el bloqueo nervioso son métodos 
empleados para intentar normalizar una película lagrimal hiperosmolar. 

La medición de la osmolaridad lagrimal con el aparato TearLab es una técnica sen-
cilla, no invasiva, no dolorosa y rápida de realizar por lo que en los últimos años se 
ha estudiado su correlación con diversas condiciones o patologías oculares ( pteri-
gion (138; 139), lentes de contacto (140; 141; 142), espesor corneal y edema (143), trata-
mientos hipotensores tópicos (144), trabeculectomía (145), glaucoma pseudoexfo-
liativo (146), conjuntivocalasia (147),  epifora, flap tarsoconjuntival modificado de 
Hughes (148), oftalmopatía tiroidea (149), penfigoide ocular (150))y no oculares (dia-
betes mellitus (151; 152), recién nacidos prematuros (153), síndrome de ovarios poli-
quísticos (154), uso de contracepción oral y fase del ciclo menstrual (155)). 

La determinación de la osmolaridad lagrimal es considerada un biomarcador 
global del síndrome de ojo seco y es considerado como su mejor test diagnóstico 
individual hoy por hoy. Proporciona un valor cuantitativo objetivo siendo una 
herramienta útil para el manejo de esta patología en la práctica clínica diaria.

↘ ↘ 3.3.6.10.3.2. Hiperosmolaridad e inflamación
Los diferentes factores de riesgo conocidos como desencadenantes de síndro-
me de ojo seco bien por un bajo flujo lagrimal, bien por una alta evaporación 
de la lágrima ocasionan un aumento en la osmolaridad en la película lagrimal 
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reflejando un fallo en la regulación homeostática. La hiperosmolaridad lagri-
mal se ha considerado un elemento principal causante de inflamación, daño y 
síntomas de la superficie ocular, así como del inicio de los eventos compensa-
dores en el síndrome de ojo seco. 

Un estrés osmótico puede provocar una lesión sobre el epitelio corneal y conjunti-
val al alterar el volumen celular a través de las membranas celulares. Como conse-
cuencia de la ósmosis en un medio hiperosmolar se produce en las células un pro-
ceso de plasmólisis en el cual el agua sale del interior celular viéndose disminuido 
su volumen. La viabilidad de las células se ve comprometida pudiéndo ocasionar 
una ruptura celular y desencadenar el inicio de una sucesión de eventos biológicos 
entre los que se incluye la liberación de los mediadores inflamatorios. 

En la cascada inflamatoria que acontece en la superficie ocular de un síndrome 
de ojo seco participan las vías de señalización de las quinasas MAP (mitogen-ac-
tivated protein) y la activación de factores de transcripción nuclear como NFkB 
(nuclear factor-kappa beta), AP-1 (proteína activadora 1) y ATF (activador del 
factor de transcripción). La producción de numerosas citoquinas inflamatorias 
cono IL-1, TNFα, IL-8 y metaloproteasas de matriz (sobre todo MMP-9) que acti-
van la respuesta inmune celular por linfocitos T e intervienen en la apoptosis 
de células epiteliales y caliciformes altera también la expresión de las mucinas. 
Estos fenómenos contribuyen a la inestabilidad de la película lagrimal y a la dis-
minución de la sensibilidad por bloqueo de los reflejos nerviosos. De esta manera 
se establece un círculo vicioso que trastorna el equilibrio cuantitativo y cualita-
tivo de la composición lagrimal (4). A medida que acontecen estas alteraciones 
se incrementa la tensión superficial de la película lagrimal que condiciona una 
pérdida de adherencia y humectabilidad de las células de la superficie ocular 
comprometiendo cada vez más la nutrición y la defensa inmune de la córnea. 

↘ 3.3.6.10.4. Osmoregulación
El síndrome de ojo seco se puede definir como un fracaso de los mecanismos regu-
ladores de la superficie ocular para adaptarse a un entono hostil como puede ser un 
ambiente hiperosmolar. Además de las células epiteliales conjuntivales y corneales, 
muchos tipos celulares deben sobrevivir y adaptarse en ambientes hiperosmolares. 
Muchas de estas células consiguen  lidiar con el estrés hiperosmolar mediante la 
osmoregulación. La observación y el estudio de la adpatación de otras células frente 
a la hiperosmolaridad podrían mejorar el entendimiento y manejo del SOS. 

↘ ↘ 3.3.6.10.4.1. Osmoregulación  fisiológica
Cuando la osmolaridad de la película lagrimal supera la osmolaridad intrace-
lular de las células epiteliales conjuntivales y corneales, estas células dismi-
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nuyen su volumen para adaptarse y aumenta la concentración intracelular 
de los solutos. Esto induce un estrés oxidativo y una alteración de los meca-
nismos reparadores del DNA produciéndose daño en las cadenas de DNA y 
bloqueo del ciclo celular. Las células incapaces de protegerse frente al daño 
producido presentan señales de apoptosis como la condensación del DNA y la 
disfunción mitocondrial. Estos cambios celulares desencadenan una casaca-
da de reacciones inflamatorias que alteran las células caliciformes y su pro-
ducción de mucinas. La composición y la estabilidad de la película lagrimal 
se ven alteradas activando así la cadena de eventos causantesdel SOS. 

☛ Figura 13_ Esquema de la teoría del círculo vicioso que contribuye a la etiopatogenia 
del síndrome de ojo seco adaptado por Baudoin (156). Los factores de riesgo o causantes 
se encuentran en el círculo exterior y los mecanismos patológicos internos en el círculo 
interior. MMP: Metaloproteinasas de la matriz. LPS: Lipopolisacáridos. MGD: Disfunción 
de las glándulas de Meibomio.
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↘ ↘ 3.3.6.10.4.2. Protección frente a la hiperosmolaridad
El objetivo del tratamiento del síndrome de ojo seco es mejorar la calidad de 
vida del paciente, los síntomas y la función visual restableciendo la homeos-
tasis de la superficie ocular. Si seguimos el esquema del círculo vicioso (ver 
ilustración  3.7), los objetivos serían evitar que el paciente entre en la rueda o 
favorecer su salida (156). 

La prevención pasaría por el control de los factores causantes de la parte ex-
terior de la rueda como el uso de lentes de contacto, enfermedades sistémicas, 
factores ambientales, cirugías, infecciones, uso de colirios con conservantes, 
etc… El planteamiento terapéutico para salir de la rueda debería actuar sobre 
los mecanismos centrales como la inestabilidad de la película lagrimal, la in-
flamación de la superficie ocular y la hiperosmolaridad lagrimal. 

→ Solutos compatibles osmoprotectores
En la mayoría de tipos celulares existe una adaptación a la hiperosmolari-
dad calificada de osmoprotección. Esta osmoprotección depende de unas 
pequeñas moléculas llamadas “solutos compatibles” que disminuyen la alta 
concentración de las sales inorgánicas intracelulares que se produce como 
consecuencia de la reducción del volumen celular. Los solutos compatibles se 
pueden clasificar en amino-ácidos (glicina, betaína, prolina, taurina), polioles 
(glicerol, erithritol, inositol, sorbitol), hidratos de carbono pequeños (treha-
losa), solutos de metilaminas/metilsulfonio (L-carnitina) o urea. Son peque-
ñas moléculas de carga neutra o débilmente polaresque no interactúan con 
las macromoléculas y cumplen su función osmoprotectora según diferentes 
mecanismos que restauran el volumen celular y estabilizan las proteínas (ver 
tabla siguiente). 

Existen actualmente 2 colirios disponibles en el mercado que contienen solu-
tos compatibles osmoprotectores

▶  Carboxyl Metilcelulosa + Hialuronato sódico + Osmoprotectores (Glycerol, 
erythriol, L-carnitina): OPTAVA FUSIONTM, Allergan.

▶ Trehalosa: THEALOZ®, Thea. 
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→ Soluciones hipotónicas
La determinación de la hiperosmolaridad como un elemento clave en la 
etiopatogenia del SOS justificó el desarrollo de lágrimas artificiales hipoos-
molares capaces de contrarestar la hiperosmolaridad y equilibrar la osmo-
laridad entre las células epiteliales y su entorno. Sin embargo las soluciones 
hipotónicas tienen una persistencia muy limitada en la superficie ocular 
ya que 1 o 2 minutos tras su instilación la osmolaridad lagrimal vuelve a 
valores hiperosmolares. El mejor entendimiento del funcionamiento de la 
osmoprotección ha motivado el desarrollo de nuevos tratamientos tópicos 
que incluyen en sus formulaciones solutos compatibles osmoprotectores 
para obtener una mayor eficacia.

☞ Tabla 5_ Ejemplos de solutos compatibles que protegen las células de entornos hiperosmolares en otros 
organismos vivos (156).
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La hiperosmolaridad lagrimal produce daño celular y desencadena la cascada in-
flamatoria que disminuye la producción de mucinas por las células caliciformes 
y contribuye a la inestabilidad de la película lagrimal perpetuando un círculo 
vicioso. El tratamiento clásico para combatir la hiperosmolaridad  lagrimal in-
cluye el uso de soluciones hipoosmolares que tienen un efecto muy limitado. El 
desarrollo de nuevas formulaciones de lágrimas artificiales que incluyen uno o 
varios solutos compatibles osmoprotectores mejora el tratamiento del SOS.

3.3.6.11. Biomarcadores
El objetico de la proteómica clínica es la indentificación mediante técnicas 
avanzadas de biomarcadores (proteínas o péptidos) directamente relacionados 
con una enfermedad.  Se ha establecido una correlación entre el nivel de ciertos 
biomarcadores en la película lagrimal y enfermedades como la diabetes (157; 
158), el síndrome de ojo seco (159; 160), el síndrome de Sjogren, el glaucoma 
(161), la orbitopatía tiroidea (162) y el cáncer (163; 164). La película lagrimal es 
una fuente interesante para los estudios proteómicos (165) debido a que la ob-
tención de la muestra requiere de métodos mínimamente invasivos (tiras de 
Schirmer o micropipetas) aunque el pequeño volumen de muestra disponible 
(<5mL) dificulte el análisis. La modificación del patrón proteómico en la pelícu-
la lagrimal puede poner en evidencia biomarcadores e introducir así neuevas 
herramientas diagnósticas y nuevas opciones de tratamiento. 

↘ 3.3.6.11.1. Composición protéica de la película lagrimal
La película lagrimal cumple múltiples funciones: lubricación de los párpados, de 
la conjuntiva y de la córnea; eliminación mecánica de cuerpos extraños; aporte 
de nutrientes a la córnea; protección del ojo frente a infecciones. La película la-
grimal contiene una mezcla compleja de proteínas incluyendo enzimas, neuro-
péptidos, proteínas protectoras, y otras sustancias como lípidos, carbohidratos y 
sales. La concentración de proteínas en la lágrima varía entre 6 y 10 mg/mL. Pre-
dominan la lactoferrina y la lisozima secretadas por los acinos de las glándulas 
lagrimales. Ambas proteínas tienen propiedades antibacterianas y antimicrobia-
nas. La lipocalina lagrimal es otra proteína lagrimal que fija el colesterol, los áci-
dos grasos, alcoholes, glicolípidos, fosfolípidos y los lípidos menos solubles per-
mitiendo que éstos superen su máxima solubilidad en soluciones acuosas (166).

↘ 3.3.6.11.2. Técnicas para la identificación de biomarcadores 
en la película lagrimal
Existe un amplio abanico de técnicas disponibles para el análisis de las pro-
teínas de la película lagrimal. El análisis de la película lagrimal viene condi-
cionado por el pequeño volumen de la muestra disponible y por el carácter 
dinámico del proteoma de la lágrima. Para ello los métodos de detección de-
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ben de ser muy sensibles. Las técnicas más habitualmente empleadas en la 
actualidad sonlas técnicas electroforéticas, los microarrays, la espectometría 
de masa y el ELISA (167).

↘ 3.3.6.11.3. Biomarcadores asociados a enfermedades específicas 
de la superficie ocular
↘ ↘ 3.3.6.11.3.1. Síndrome de ojo seco
Numerosos estudios han evidenciado  el aumento de citoquinas inflamato-
rias (interleukina-8 (IL-8), IL-1a, IL-1b, IL-12, factor de necrosis tumoral alpha 
(TNF-α) y el interferon-gamma (INF-γ)  en la lágrima de pacientes con sín-
drome de ojo seco poniendo de manifiesto el proceso inflamatorio que se de-
sarrolla en la superficie ocular en esta enfermedad. Se ha descrito que otras 
proteínas además de las citoquinas están alteradas en la película lagrimal de 
los pacientes con síndrome de ojo seco: la lisozima, la lactoferrina, el factor de 
crecimiento epitelial (EGF), la lipocalina-1, la cystatina S100, la a1-antitrypsina, 
la alpha-enolasa, la alpha-1-acid glycoproteina 1, la S100 A8 (calgranulina A), la 
S100 A9 (calgranulina B), la S100 A4 y la S100, la A11 (calgizzarina), la proteína 
inducida por la prolactina, la proteína 4 rica en prolina(PRR) (167)y la proteína 
4 rica en prolina lagrimal (LPRR4) (168).

Recientemente se ha demostrado que las diadenosinas polifosfatos (la dia-
denosina tetrafosfato Ap4A y la diadenosina pentafosfato Ap5A) aumentan en 
pacientes con síndrome de ojo seco o síndrome de Sjogren, estimulan la se-
creción lagrimal y mejoran la cicatrización corneal en conejos blancos (169; 
170). Al comparar la variación de las diadenosinas polifosfatos en la película 
lagrimal de pacientes operados de LASIK y PRK se observó un incremento de la 
concentración de Ap4A en la película al día siguiente de la intervención mante-
niéndose elevada al mes de la intervención en los pacientes operados de LASIK 
mientras que los valores decayeron a los 15 días de la intervención en los pa-
cientes operados de PRK. La Ap5A se mantuvo elevada hasta la finalización del 
estudio a los 3 meses de la intervención (171). 

La identificación de biomarcadores mediante técnicas analíticas avanzadas 
mostró un aumento de marcadores inflamatorios (calgranulina A (alias S100 
A8) o α-1-antitrypsina) en pacientes diagnosticados de síndrome de ojo seco y 
una disminución de ciertas proteínas con funciones protectoras (PRR3, PRR4, 
nasopharyngeal carcinoma-associated proline-rich protein NACPP4). 

Recientemente se ha comercializado el test Inflamadry (RPS, Sarasota, Flori-
da) que permite medir los niveles de la enzima metaloproteinasa 9 (MMP-9) 
en muestras de fluido lagrimal en 10 minutos en la consulta (172) (173). La 
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MMP-9 es un marcador infl amatorio que podría detectar los pacientes con  
riesgo de desarrollar SOS en el postoperatorio de cirugía refractiva. Los pocos 
estudios realizados hasta ahora observan una sensibilidad y especifidad al-
tas, y una buena correlación con los signso clínicos (174; 175). Son necesarios 
más estudios para poder determinar la utilidad diagnóstica y terapéutica de 
este dispositivo. 

El síndrome de ojo seco es según su definición una enfermedad multifacto-
rial y heterogénea. Las variaciones específicas observadas en el proteoma de 
la película lagrimal podrían reflejar diferentes fenotipos clínicos del síndro-
me de ojo seco. 

↘ ↘ 3.3.6.11.3.2. Síndrome de Sjogren
El síndrome de Sjogren clasificado que ocasiona un síndrome de ojo seco 
por deficiencia acuosa es una exocrinopatía en la que anticuerpos circu-
lantes (anti-M3 anticuerpos) dirigidos frente a los receptores muscaríni-
cos de las glándulas salivares y lagrimales desencadenan un amplio pro-
ceso autoinmune. 

☛ Figura 14_ Test Inflamadry para medir en la consulta los niveles de la enzima MMP-9 que 
es un marcador inflamatorio de la superficie ocular.
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Se han descrito varias proteínas alteradas en la película lagrimal (167) de los 
pacientes con síndrome de Sjogren que podrían usarse como biomarcadores: 

▶ niveles de interleuquinas  (IL)-1a, IL-1b, IL-6, IL-8, TNF-a
▶  niveles de la enzima metaloproteinasa (MMP)-9 anteriormente mencionada 

que mantiene el precursor de la interleucina IL-1b en su forma activa 
▶ anticuerpos anti Ro/SSA y La/SSB
▶ anticuerpos anti a-fodrin 
▶ niveles de aquaporina 5 (AQP5) 
▶  la catepsina S-A lagrimal (176), último biomarcador descrito asociado al sín-

drome de Sjogren

↘ ↘ 3.3.6.11.3.2. Portadores de lentes de contacto
Las alteraciones del perfil protéico de la película lagrimal pueden  modificar 
las propiedades protectoras y la dinámica de la película lagrimal. La mayoría 
de los efectos secundarios de las lentes de contacto entre ellos el síndrome de 
ojo seco están relacionados con alteraciones de la película lagrimal. Además de 
los síntomas típicos del síndrome de ojo seco como molestias, incomodidad, es-
cozor, fotofobia y/o visión borrosa, las alteraciones o deficiencias de la película 
lagrimal pueden resultar en infecciones corneales severas. 

Existe una alteración en el perfil protéico de la película lagrimal en portadores 
de lentes de contacto rígidas o blandas  comparado con pacientes no porta-
dores (177). Las soluciones de limpieza para lentes de contacto que contienen 
taurina parecen tener un efecto protector sobre el síndrome de ojo seco aso-
ciado al uso de lentes de contacto (178; 179). Más investigaciones son necesarias 
para determinar el efecto de las lentes de contacto sobre la composición pro-
téica de la película lagrimal para mejorar la tolerancia a las lentes de contacto 
y disminuir el riesgo de infecciones corneales. 

La futura identificación de biomarcadores lagrimales asociados a enfermeda-
des como el síndrome de ojo seco mediante técnicas analíticas avanzadas cons-
tituye una nueva herramienta diagnóstica y una valiosa aportación que ofrece 
nuevas opciones terapéuticas. 

3.3.7. DIAGNÓSTICO DE SÍNDROME DEL OJO SECO
Como comentamos anteriormente es difícil de establecer la prevalencia real 
del síndrome de ojo seco debido a las disparidades en la definición de esta 
condición (3). El diagnóstico y el seguimiento del síndrome de ojo seco son 
un reto para los oftalmólogos. Los estudios clínicos suelen valorar la efica-
cia de una medicación comparándola con pacientes tratados con placebo o 
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con otra medicación. Los criterios diagnósticos empleados varían entre los 
estudios publicados, la correlación entre los signos y síntomas es baja, y los 
criterios de eficacidad son a menudo poco uniformes. Por ello no se con-
siguen definir unas recomendaciones terapéuticas de primera, segunda o 
tercera línea. El International Dry Eye Workshop (DEWS) (180) observó que 
incluso la valoración de los test diagnósticos se veía sesgada debido a la au-
sencia de una prueba Gold Estándar establecida para el diagnóstico. En 2011, 
la American Academy of Ophtalmology (AAO) señaló en sus Preferred Prac-
tice Patterns (PPP) que los datos  epidemiológicos del síndrome de ojo seco 
son limitados debido a la falta de consenso en la definición del síndrome de 
ojo seco y a la ausencia de un test o un conjunto de tests diagnósticos que 
confirmen esta condición (114). 

Por otro lado, la mayoría de los tests disponibles tienen una reproducibilidad 
baja y no se correlacionan con los síntomas que refiere el paciente (3). La valo-
ración de los síntomas del paciente plasmados en los cuestionarios ha mostra-
do tener mayor reproducibilidad que los tests objetivos (117; 181) y parecen ser 
el mejor método de seguimiento y de control de la respuesta al tratamiento. 

Tanta es la controversia que se empleó un método de consenso llamado Método 
Delphi con un panel de expertos internacionales para llegar a establecer unas 
recomendaciones terapéuticas (182).  Se vió que la opinión de los panelistas 
expertos se basaba principalmente en los signos y síntomas de los pacientes 
antes que en los tests diagnósticos. El tratamiento fue establecido en función 
de la severidad de la enfermedad y de la presencia o ausencia de afectación pal-
pebral o alteraciones del aclaramiento lagrimal.
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Asimismo, en una encuesta realizada el año pasado entre oftalmólogos de Ca-
rolina del Norte para analizar los distintos abordajes de esta compleja patología 
en un intento de uniformizar los planteamientos diagnósticos y terapéuticos, 
se evidenció que los facultativos consideraban los síntomas del paciente como 
principal herramienta para el diagnóstico y seguimiento de los pacientes, an-
tes también que los tests objetivos y que globalmente seguían las recomenda-
ciones y guías de la DEWS y de la AAO (181). 

☞ Tabla 6_ Recomendaciones terapéuticas para el SOS establecidas en función del grado de severidad esta-
blecido por un panel de expertos internacionales con el método Delphi (182).

· Sin tratamiento · Uso productos hipoalergénicos

· Lágrimas con conservantes · Apoyo psicológico

· Control ambiental · Evitar medicación asocidada con ojo 
seco

·Tratamiento anti histamínico

· Lágrimas artificiales sin 
conservantes · Secretagogos

· Geles, pomadas · Corticoides tópicos

· Complementos nutricionales · Ciclosporina A tópica

Grado 3 · Tetraciclinas ·Tapones lagrimales

· Cirugía · Gafas herméticas

· Anti inflamatorios 
sistémicos · Lentes de contacto

· Ciclosporina oral

GRADO DE SEVERIDAD RECOMENDACIONES TERAPÉUTICAS

Grado 1

Grado 2

Grado 4
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Los tests diagnósticos hoy en día más empleados en las consultas oftalmo-
lógicas son el test de Schirmer sin anestesia, la tinción corneal, el BUT y los 
cuestionarios (181).

Los resultados de estos exámenes y el criterio del oftalmólogo permiten esta-
blecer el diagnóstico y la gravedad del síndrome de ojo seco, obtener informa-
ción sobre su etiología para determinar el tratamiento más adecuado y valorar 
la respuesta al tratamiento en los controles succesivos.

3.3.8. TRATAMIENTO DEL SÍNDROME DE OJO SECO POST 
CIRUGÍA REFRACTIVA CORNEAL
3.3.8.1. Tratamiento ambiental
El control de los factores ambientales ayuda a limitar los síntomas de ojo seco 
y las molestias asociadas. 

▶  Las corrientes de aire favorecen la evaporación de la película lagrimal. Se re-
comienda evitar los ventiladores de cara, utilizar clefacciones de radiadores 
en vez del aire acondicionado, no conducir con las ventanillas abiertas y usar 
gafas que eviten el choque directo del aire contra los ojos

▶  La sequedad ambiental: El grado higrométrico ideal para no padecer síntomas 
de ojo seco oscila entre el 35-40%. En la mayoría de los edificios con aire acon-
dicionado, en los aviones el grado higrométrico es inferior al recomendado. 
Se aconseja evitar ambientes secos, usar humidificadores y crear cámaras 
húmedas con gafas ajustadas al contorno ocular 

▶  La contaminación ambiental: Los pacientes con síndrome de ojo seco tie-
nen una película lagrimal más inestable, más escasa y deficiente para eli-
minar el polvo que puede entrar en los ojos. El humo de tabaco, los disolven-
tes de la pintura y la contamincación ambiental son irritantes directos de 
la superficie ocular (183). 

3.3.8.2. Medidas higiénicas y tratamiento físico 

✓  El parpadeo forzado es una medida útil en los ojos secos en general y co-
bra mayor importancia en los casos de sequedad ocular asociada a blefari-
tis, síndrome de usuarios de pantalla de ordenador y en los pacientes con 
flacidez palpebral. El parpadeo espontáneo es apenas capaz de expulsar el 
meibo de las glándulas de meibonio por lo que se recomienda un parpa-
deo forzado varias veces a lo largo del día para expulsar el contenido de las 
glándulas de meibomio. 
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✓  El masaje de los párpados es otra medida que aumenta la liberación de los 
componentes acuosos, mucínico y lipídico de la lágrima. Es recomendable 
hacer este masaje varias veces al día. Sin embargo es preciso esperar un tiem-
po prudencial tras la cirugía refractiva corneal con LASIK para realizar este 
masaje ya que corremos el riesgo de desplazar el “flap”. 

3.3.8.3. Tratamiento sustitutivo tópico
Muchos pacientes con síndrome de ojo seco post cirugía refractiva corneal 
responden correctamente al tratamiento convencional. Las lágrimas artifica-
les son el primer escalón terapéutico y cuando la frecuencia de instilación es 
mayor de 4 veces al día el uso de lágrimas artificiales sin conservantes es alta-
mente recomendable. Sin embargo las lágrimas artificiales no siempre consi-
guen mejorar los síntomas de los pacientes. Otros tratamientos tópicos como 
los corticoides, la ciclosporina y el suero autólogo pueden ser utilizados de ma-
nera sustituva o conjunta a las lágrimas artificiales para intentar controlar los 
síntomas más refractarios. 

El síndrome de ojo seco se acompaña de un componente inflamatorio im-
portante por lo que establecer un tratamiento antiinflamatorio es funda-
mental para tratar los ojos secos leve-moderados. El uso de pautas cortas 
y progresivamente reductoras de esteroides tópicos es eficaz pero no reco-
mendable como tratamiento a largo plazo por sus efectos secundarios como 
el aumento de la presión intraocular y la formación de catarata. La ciclospo-
rina tópica por su efecto antiinflamatorio es una alternativa segura y eficaz 
en pautas prolongadas. 

El uso de suero autólogo es el último escalón del tratamiento tópico en el sín-
drome de ojo seco post cirugía refractiva corneal en los casos que no mejoran 
con las medidas tópicas anteriormente descritas. El suero autólogo obtenido a 
partir del plasma del propio paciente constituye una fuente única de factores 
de crecimiento y de factores antiinflamatorios que han demostrado ser efica-
ces para mejorar los síntomas del ojo seco y en particular del síndrome ojo seco 
post cirugía refractiva corneal. 

Paralelamente, la calidad de la película lagrimal suele estar comprometida 
en los pacientes operados de cirugía refractiva corneal. La disfunción de 
las glándulas de meibomio puede participar activamente al discomfort ex-
perimentado por los pacientes. Por ello, el diagnóstico y el tratamiento de 
esta patología concomitante es importante para conseguir un buen control 
sintomático después de la cirugía refractiva corneal. Las medidas conser-
vadores incluyen la aplicación de compresas calientes y la realización de 
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un masaje de los conductos glandulares. El uso simultáneo de tetraciclinas 
tópicas u orales y de azitromicina tópica son medidas eficaces por su efecto 
anti-inflamatorio en la piel y en las glándulas de meibomio y ayudan a con-
trolar y a mejorar los síntomas.

 3.3.8.4. Lentes de contacto
Las lentes de contacto son otra opción  terapéutica interesante para aliviar los 
síntomas y el discomfort de los pacientes tras la intervención. Las lentes de 
contacto blandas son las más empleadas en la actualidad para mejorar los sín-
tomas en el postoperatorio precoz. En casos severos, las lentes de contacto es-
clerales (184) permeables al gas consiguen crear una cámara fluida hermética 
que protege la superficie corneal y alivia las molestias. 

3.3.8.5. Oclusión del sistema de drenaje
La oclusión de los puntos lagrimales o de los canalículos limita el drenaje lagri-
mal por el punto lagrimal y permite aumentar el volúmen de lágrima presente 
en la superficie ocular. 

Algunos estudios sugieren que al disminuir la producción y el aclaramiento lagrimal 
este procedimiento podría aumentar la concentración de citoquinas proinflamato-
rias en la película lagrimal, provocar una desesibilización de la superficie corneal y 
favorecer la inflamación. La mayoría de autores reservan este tratamiento para los 
ojos secos moderados-severos, especialmente en los tipos de déficit acuoso cuando la 
utilización frecuente de lágrimas artificiales sin conservantes es insuficiente. 

↘ 3.3.8.5.1. Métodos de taponamiento lagrimal 
Los tapones lagrimales constituyen un tratamiento seguro, efectivo y rever-
sible para mejorar los síntomas y las molestias asociadas al síndrome de ojo 
seco (185). Se pueden clasificar según su material en no absorbibles (silicona 
(186), polietileno, polimetilmetacrilato y N-butyl cianoacrilato) y en absorbi-
bles (colágeno, gelatina, catgut o hidroxipropil metil celulosa). Los modelos y 
materiales de los tapones glandulares se han perfeccionado notablemente en 
los últimos años reduciendo la tasa de complicaciones asociada a su uso. 

Las complicaciones más frecuentes descritas con el uso de tapones lagrimales no 
reabsorbibles (186) son la conjuntivitis aguda secundaria a la formaciónde un bio-
film, la extrusión del tapón lagrimal, las molestias asociadas a abrasiones corneales 
y/o conjuntivales secundarias a la exposición de los tapones lagrimales, la aparición 
de epífora y la formación de un granuloma. La migración  intracanalicular del tapón 
lagrimal puede complicarse con una canaliculitis o una dacriocisititis que pueden 
requerir una canaliculotomía o una dacriocistorrinostomía en casos severos. 
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Los tapones lagrimales absorbibles tienen un efecto temporal que puede durar 
de varios días hasta 3 meses lo que permite una observación adecuada de sus 
efectos en la superficie ocular y en los síntomas que presenta el paciente. Son 
una opción muy interesante en el síndrome de ojo seco post cirugía refractiva 
corneal (187; 188) ya que los síntomas de ojo seco son más frecuentes y severos en 
el postoperatorio inmediato y suelen mejorar con el tiempo. Los tapones absor-
bibles se insertan totalmente en el canalículo lagrimal por lo que es muy infre-
cuente su asociación con síntomas irritativos de la superficie corneal.
 
↘ 3.3.8.5.2. Procedimiento térmico 
La cauterización de los puntos lagrimales se ha descrito como tratamiento de-
finitivo en casos severos de  pacientes con síntomas más prolongados y con 
buena respuesta a los tapones permanentes. 
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4
PACIENTES Y MÉTODOS

4.1. PACIENTES

4.1.1. SELECCIÓN DE PACIENTES
4.1.1.1. Criterios de inclusión
▶ Pacientes caucásicos
▶ Pacientes programados para LASIK o PRK sin patología ocular corneal previa
▶ Pacientes miopes con un equivalente esférico ≤ - 6,5 dioptrías
▶ Pacientes con un Test de Schirmer sin anestesia ≥10mm/5 minutos
▶  Pacientes que han suspendido el porte de lentes de contacto al menos 15 días 

antes de los exámenes preoperatorios
▶  Pacientes que presentan una capacidad objetiva, tanto física como psíquica 

para realizar las pruebas del estudio
▶ Pacientes que hayan firmado el consentimiento informado

4.1.1.2. Criterios de exclusión
▶  Pacientes con patologías oculares que requieren medicaciones tópicas (glau-

coma crónico, queratoconjuntivitis sicca) o pacientes con enfermedades sis-
témicas (como la diabetes mellitus) que se asocian con un déficit del plexo 
nervioso sub-basal (118)

▶ Pacientes con cirugías oculares previas
▶ Pacientes embarazadas, en período de lactancia
▶ Pacientes con complicaciones intra operatorias o post operatorias
▶  Pacientes con un Test de Schirmer <10mm/5 minuntos en la evaluación 

preoperatoria
▶ Pacientes con un equivalente esférico > -6,5 dioptrías

4.1.1.3. Periodo de observación
El estudio duró de octubre 2012, fecha de inclusión del primer paciente hasta 
marzo 2015, fecha del control anual del último paciente incluído. Los pacientes 
se evaluaron en la visita preoperatoria y a los 3, 6 y 12 meses de la cirugía re-
fractiva corneal. 

4.1.2. MUESTRA DEL ESTUDIO
Se incluyeron 29 pacientes en el grupo intervenido de LASIK y 27 pacientes en 
el grupo intervenido de PRK. Todos cumplían los criterios de inclusión y firma-
ron el consentimiento informado. En todos los pacientes se realizó la misma 
técnica quirúrgica en ambos ojos. 
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4.2. PROTOCOLO DEL ESTUDIO

El estudio se ajusta a la normas de la Declaración de Helsinki y tiene la aproba-
ción del Comité Etico del Instituto Barraquer. 

4.2.1. EXPLORACIÓN PREOPERATORIA
4.2.1.1. Anamnesis
Se recogieron datos de:
▶ Antecedentes médicos y quirúrgicos
▶ Antecedentes oftalmológicos
▶ Alergias conocidas
▶ Medicación actual
▶ Antecedentes familiares

4.2.1.2. Examen funcional
Se determinó la mejor agudeza visual sin corrección (AVSC) en visión lejana 
medida en escala decimal utilizando optotipos numéricos. Se realizó una re-
fracción subjetiva con montura de pruebas, previa queratometría y refracto-
metría automática, determinándose así la mejor agudeza visual corregida en 
visión lejana (AVCC), para posteriormente superponer la adición correspon-
diente y determinar la mejor agudeza visual corregida en visión próxima.

4.2.1.3. Biomicroscopía
El exámen biomicroscópico se practicó con lámparas de hendidura Haag 
Streeit o Zeiss e incluyó la exploración completa del segmento anterior.

4.2.1.4. Tonometría
A todos los pacientes se les practicó una tonometría de aplanación con el tonó-
metro Goldmann de Haag-Streeit, para la determinación de la presión intrao-
cular preoperatoria.

4.2.1.5. Oftalmoscopía
Se practicó una oftalmoscopia indirecta para la detección y evaluación de po-
sibles lesiones retinianas periféricas de riesgo que precisen de fotocoagulación 
profiláctica previa la cirugía refractiva corneal.
 
4.2.2. METODOLOGÍA DEL ESTUDIO
Se realiza un estudio prospectivo, epidemiológico y longitudinal realizado 
en pacientes operados de LASIK y PRK  por un mismo cirujano (Dr. Juan 
Alvarez de Toledo) en el Centro de Oftalmología Barraquer de Octubre 2012 
a Marzo 2014.
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Sin alterar la práctica habitual ni el protocolo existente de las cirugías de LA-
SIK y PRK en el Centro, en la visita preoperatoria y en las 4 visitas postopera-
torias (un día postoperatorio, a los 3 meses, a los 6 meses y al año) se valoraron 
también las siguientes variables a los 3, 6 y 12 meses:
▶ Cuestionario OSDI (C)
▶ Osmolaridad lagrimal (O)
▶ Estesiometría corneal (E) 
▶ Test de Schirmer sin anestesia (SSA)
▶ Tiempo de rotura lagrimal (BUT)
▶ Tinción corneal con fluoresceína  (T)
▶ Test de Schirmer con anestesia  (SCA)

En el exámen preoperatorio se obtiene el consentimiento informado del pa-
ciente para el estudio así como los valores preoperatorios de todas las variables 
estudiadas (C0, O0, SSA0, SCA0, BUT0, E0, T0).

En todas las visitas la osmolaridad lagrimal fue la primera prueba realizada 
tras comprobar que el paciente no se hubiera instilado ningún colirio en las 2 
horas previas y antes de la administración de cualquier colirio.
 
Las visitas post operatorias se realizan a los 3 meses, 6 meses y 1 año después de 
la cirugía.  En cada visita se rellena el cuestionario OSDI (C1, C2, C3, C4), se mide 
la osmolaridad lagrimal (O1, O2, O3, O4), se realiza el test de Schirmer sin y con  
anestesia (SSA1, SCA1, SSA2, SCA2, SSA3, SCA3, SSA4, SCA4), se anota el tiempo de 
rotura de la película lagrimal (BUT) (B1, B2, B3, B4), el resultado de la estesiome-
tría (E1, E2, E3, E4) y se registra la tinción  corneal con fluoresceína (T1, T2, T3, T4). 

☞ Tabla 7_ Protocolo de seguimiento del estudio

Preoperatorio 1 semana 3 meses 6 meses 1 año

OSDI C0 C1 C2 C3 C4

Osmolaridad O0 O1 O2 O3 O4

Estesiometría E0 E1 E2 E3 E4

Schirmer sin 
anestesia SSA0 SSA1 SSA2 SSA3 SSA4

Schirmer con 
anestesia SCA0 SCA1 SCA2 SCA3 SCA4

BUT B0 B1 B2 B3 B4

Tinción corneal T0 T1 T2 T3 T4
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Hoja de recogida de datos

Estudio comparativo del efecto de las cirugías LASIK y PRK en la osmolaridad 
lagrimal y otros parámetros del flujo lagrimal

LASIK fecha______________         PRK fecha_________

Iniciales ___________ Edad __________ Género_______

Preop 1 sem 3 meses 6 meses 1 año

Fecha visita

OSDI

Osmo

Estesiometría

Schir s/a

Schir c/a

BUT

Tinción

Comentarios……………………………………………………………………...............................
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4.2.3. INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

Hoja de información  a los participantes

Se le ha invitado a participar en el estudio comparativo del efecto de las 
cirugías LASIK y PRK en la osmolaridad lagrimal y en la sequedad ocular. 
Antes de que acepte participar en este estudio, es importante que com-
prenda porqué se va a realizar esta investigación y en qué consistiría. Pue-
de preguntar todo lo que no entienda y solicitar más información. Tómese 
el tiempo que necesite para decidir si desea o no participar. Su decisión 
NO afectará a la atención médica que reciba NI al tratamiento que pueda 
necesitar. Si desea participar, su médico le pedirá que confirme por escrito 
que ha leído y comprendido la información contenida en este documento.

¿Cuál es el objetivo de este estudio?

El principal objetivo de este estudio es comparar el efecto en la osmo-
laridad de la lágrima y en la sequedad ocular entre la cirugía LASIK y la 
cirugía PRK, ambas, cirugía refractiva.

¿Estoy obligado a participar?

Su participación en este estudio es completamente voluntaria. Puede 
negarse a participar en el mismo, sin tener que dar explicaciones y sin 
que ello tenga consecuencias sobre su tratamiento ni en la calidad de la 
asistencia que seguirá recibiendo de su médico.

¿Qué tengo que hacer?

No tendrá que hacer nada que no forme parte del tratamiento normal que 
recibiría si no participara. En el estudio simplemente se recogerán algu-
nos datos de su historial clínico y se le pedirá que realice algunas determi-
nadas pruebas que NO se sumará a los cargos económicos de su cirugía: 
un cuestionario para rellenar, una prueba habitual de sequedad ocular 
mediante una tira de papel de filtro que se sitúa por detrás del párpado 
inferior durante 5 minutos, una prueba de medición de la osmolaridad la-
grimal (obteniendo una mínima cantidad de su lágrima con un pequeño 
aparato) y prueba de medición de la sensibilidad corneal mediante un hilo 
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fino. También se medirá la estabilidad de la película lagrimal y la integri-
dad del epitelio corneal con una simple tinción con colorante que habi-
tualmente utilizamos en una exploración oftalmológica rutinaria.

¿Cuáles son los inconvenientes y los riesgos en participar?

Su médico no cambiará  la atención ni el tratamiento que recibe por lo 
que no va a correr ningún riesgo adicional por participar en este estudio.

¿Cuáles son las ventajas en participar?

No existe ninguna ventaja inmediata, pero esperamos que la información 
obtenida, ayude a mejorar los conocimientos científicos sobre este tema. 
Por participar en este estudio, no recibirá usted ningún tipo de compen-
sación económica.

¿Será confidencial mi participación en este estudio?

Los datos que se obtienen se utilizarán con el único propósito de realizar 
esta investigación, y no serán utilizados con otras finalidades. Estos datos 
se tratarán de forma confidencial, de acuerdo con las exigencias legales so-
bre el tratamiento de datos de carácter personal (Ley Orgánica 15/1999 de 13 
de diciembre de “Protección de Datos de Carácter Personal”). Usted tendrá 
derecho a solicitar y obtener gratuitamente información de sus datos, rec-
tificar o cancelarlos, tal y como contempla dicha ley. Sus documentos mé-
dicos podrán ser revisados por personas dependientes de las Autoridades 
Sanitarias, miembros de los comités éticos independientes y otras personas 
asignadas por la ley para comprobar que el estudio se está llevando a cabo 
correctamente. No obstante, su nombre no será desvelado fuera del Centro.

¿Qué se hará con los resultados del estudio de investigación?

Estos resultados (anónimos) se publicarán en revistas médicas man-
teniendo en todo momento la confidencialidad de todos los pacientes 
participantes.

Gracias por su atención. Si accede a participar en este estudio, su médico 
le entregará una copia de esta hoja de información y una copia formada 
del formulario de consentimiento.
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4.2.4. CONSENTIMIENTO INFORMADO

Formulario de Consentimiento Informado
(Copia para el participante)

El paciente ………………………………………...........................................................

▶ He leído la hoja de información que se me ha entregado

▶ He podido hacer preguntas sobre el estudio

▶ He recibido suficiente información sobre el estudio

He hablado con ………………………………….........................................................

▶ Comprendo que la participación es voluntaria

▶ Comprendo que puedo retirarme del estudio:
 ◆ Cuando quiera
 ◆ Sin tener que dar explicaciones
 ◆ Sin que ello repercuta en los cuidados médicos

Por todo ello presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Firma del  paciente    Firma del investigador

Fecha                                                
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4.3. VARIABLES DEL ESTUDIO

Existen múltiples tests diagnósticos para establecer y valorar del síndro-
me de ojo seco. Para nuestro estudio hemos seleccionado los tests que por 
su disponibilidad y reproducibilidad se usan más habitualmente en la 
práctica clínica diaria y en los estudios publicados. La secuencia de reali-
zación de los tests es fundamental para evitar sesgos y errores de medición 
(189); se debe empezar por los tests menos invasivos y terminar por los 
más invasivos.

Se estudiaron un total de 8 variables para cada paciente en cada control. Las 
pruebas se realizaron en el siguiente orden en cada control: 

1. Cuestionario OSDI
2.  Osmolaridad lagrimal
3.  Estesiometría
4.  Test de Schirmer sin anestesia
5.  BUT
6.  Tinción corneal
7.  Test de Schirmer con anestesia
8.   El Dry Eye Severity Score se estableció posteriormente en cada tiempo 

de seguimiento a partir de los signos objetivos y de los síntomas sub-
jetivos referidos por los pacientes según los criterios establecidos en el 
Dry Eye Workshop (3). 

4.3.1. CUESTIONARIO OSDI
Un metaanálisis realizado en marzo 2013 de todos los cuestionarios disponi-
bles para valorar la calidad de vida de los pacientes con síndrome de ojo seco 
determinó que sólo 2 de ellos han sido validados y son fiables para su uso clí-
nico: el OSDI (Ocular Surface Disease Index) y el IDEEL (Impact of Dry Eye on 
Everyday Life questionnaire) (93).

El OSDI valora el impacto del síndrome de ojo seco sobre la función visual 
y cuantifica la severidad de los síntomas que presenta el paciente. El IDEEL 
valora detalladamente todos los aspectos de la repercusión que puede tener 
la enfermedad en la calidad de vida del paciente: la frecuencia y severidad 
de los síntomas, la función visual así como la repercusión psicológica, so-
cial y cognitiva y la respuesta al tratamiento. El IDEEL es el cuestionario 
más completo y exhaustivo, sin embargo es más complejo de realizar y    re-
quiere de más tiempo, y por ello el OSDI es el más comúnmente utilizado 
en los ensayos clínicos.
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Se obtuvo una puntuación en cada control según el siguiente baremo. Los pa-
cientes puntuan cada pregunta del cuestionarioOSDI del 1 al 4 según la fre-
cuencia con la que padecen los síntomas descritos (Tabla 4-3):

▶ Nunca = 0

▶ Algunas veces = 1

▶ La mitad del tiempo = 2

▶ Casi siempre = 3

▶ Siempre = 4

La puntuación total del OSDI se obtiene utilizando la siguiente fórmula:
OSDI= (suma de la puntuación de todas las preguntas x 100)/ (Número total de 
las preguntas contestadas x 4)

El rango de la puntuación total del OSDI va de 0 a 100, donde 100 corresponde 
a la invalidez completa mientras que una puntuación de 0 corresponde a un 
sujeto sin síntomas de síndrome de ojo seco.  Se considera que un sujeto tiene 
síndrome de ojo seco cuando la puntuación del OSDI es superior a 12,5.

☞ Tabla 8_ Tabla de puntuación del cuestionario OSDI para ojo seco. 
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☞ Tabla 9_ Cuestionario OSDI

Siempre Casi 
siempre

La mitad del 
tiempo

Algunas 
veces Nunca

1. Ojos sensibles a la luz

2. Sensación de tener arena en los ojos

3. Ojos Doloridos

4. Visión borrosa

5. Mala visión

Siempre Casi 
siempre

La mitad del 
tiempo

Algunas 
veces Nunca

6. Leer

7. Conducir de noche

8. Usar ordenador o cajero automático

9. Ver la televisión

Siempre Casi 
siempre

La mitad del 
tiempo

Algunas 
veces Nunca

10. Cuando hacía viento

11. En lugares con humedad baja 

12. En lugares con aire acondicionado

¿Ha experimentado alguno de los siguientes síntomas durante la pasada semana?

¿Los problemas con sus ojos le han limitado a la hora de realizar alguna de las 
 siguientes actividades durante la semana pasada?

¿Ha sentido molestias en los ojos en algunas de las siguientes situaciones durante 
la semana pasada? 
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4.3.2. OSMOLARIDAD LAGRIMAL 
La osmolaridad lagrimal (mOsm/L)  se midió con el aparato Tear Lab Osmola-
rity System. La medición de la osmolaridad lagrimal fue siempre la primera 
prueba realizada a los pacientes del estudio para que los resultados no sean 
alterados. La estimulación lumínica, el contacto palpebral, la instilación previa 
de un colirio pueden provocar un lagrimeo reflejo y modificar la medición de la 
osmolaridad del menisco lagrimal.

4.3.3. TEST DE SCHIRMER SIN ANESTESIA
Se realizó el Test de Schirmer I (sin anestesia) según el procedimiento estándar. 
Se obtuvo un valor en mm que corresponde a la longitud de la tira de Schirmer 
humedecida tras 5 minutos.

4.3.4. ESTESIOMETRÍA CORNEAL
La medición de la sensibilidad corneal se realizó con el estesiómetro de Co-
chet-Bonet. Se obtuvieron valores en mm en cada control. 

☛ Figura 15_ Aparato Tear Lab para la medición de la osmolaridad lagrimal
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4.3.5. TIEMPO DE ROTURA LAGRIMAL (BUT) 
Se usaron tiras impregnadas de fluoresceína (Fluorets, Chauvin Pharmaceuti-
cals, 1mg) previamente humedecidas con suero fisiológico eliminándose el ex-
ceso de fluido. Se instiló la fluoresceína primero en el ojo derecho y a continua-
ción en el ojo izquierdo y se valoró el BUT siguiendo esta misma secuencia en 
todos los pacientes. El tiempo de rotura lagrimal se determinó como el tiempo 
entre el último parpadeo y la aparición de la primera mancha de rotura de la 
película lagrimal. Valores inferiores a 10 segundos se consideran alterados. Si a 
los 10 segundos la película lagrimal se conserva intacta, se anotó un BUT de 10 
segundos y se detuvo el recuento.  

4.3.6. TINCIÓN CORNEAL
La fluoresceína tiene como principal ventaja sobre el Rosa Begala y el Verde Li-
samina su buena tolerancia y su accesibilidad. La valoración de la tinción cor-
neal se realizó inmediatamente a continuación del BUT después de una misma 
y única instilación de fluoresceína primero en el ojo derecho y a continuación 
en el ojo izquierdo (189). Existen diferentes escalas que cuantifican la tinción 
corneal para determinar el grado de severidad del síndrome de ojo seco y mo-
nitorizar la respuesta al tratamiento: la escala de Oxford, el National Eye Ins-
titute-recommended system, el area-density combination index y el Sjögren’s 
International Collaborative Clinical Alliance ocular staining score. Se evalua-
ron la fiabilidad inter e intraobservadores de estos 4 sistemas y los 4 mostraron 
una buena reproducibilidad (190). 

En nuestro estudio utilizamos la escala de Oxford y se puntuó la tinción cor-
neal del 0 al 5 en todos los controles según el siguiente modelo: 

☛ Figura 16_ Estesiómetro de Cochet-Bonnet
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▶ Grado 0:  ausencia de tinción corneal
▶ Grado 1: mínima tinción corneal
▶ Grado 2: leve tinción corneal
▶ Grado 3: moderada tinción corneal
▶ Grado 4: marcada tinción corneal
▶ Grado 5: grave tinción corneal
                                  

☛ Figura 17_ Escala de Oxford para cuantificar la tinción corneal
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4.3.7. TEST DE SCHIRMER CON ANESTESIA (MM)
Se repite el test de Schirmer tras instilar una gota de anestésico doble y se mide 
la longitud de la tira humedecida según el procedimiento estándar.

4.3.8. DRY EYE SEVERITY SCORE
Se puntuó el grado de severidad del síndrome de ojo seco de cada paciente en 
cada tiempo de seguimiento según la tabla publicada en el Dry Eye Workshop 
(2007) (3) basada en las conclusiones de un panel de expertos para tener una 
valoración global del estado de la superficie ocular. 

SEVERIDAD CARACTERÍSTICAS

Síntomas leves o moderados
No signos corneales
Signos conjuntivales leves o moderados
Síntomas moderados o severos
Alteraciones de la película lagrimal
Queratopatía punctata superficial moderada
Tinción conjuntival
Alteraciones visuales
Síntomas severos
Queratopatía punctata superficial marcada
Tinción corneal central
Queratitis filamentosa
Síntomas severos
Tinción corneal grave, erosiones corneales
Cicatrización conjuntival

Grado 1

Grado 2

Grado 3

Grado 4

☞ Tabla 10_ Escala de puntuación de la severidad del síndrome de ojo seco en función de 
los signos y síntomas (182) (3). 
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4.4. TÉCNICA QUIRÚRGICA

La asignación de los pacientes para una u otra técnica quirúrgica se estableció 
en función de las características morfológicas de su córnea y de sus exigencias 
profesionales. En los casos en los que los pacientes eran candidatos para ambas 
técnicas quirúrgicas se les dejó elegir la técnica tras explicarles detenidamente 
las ventajas e inconvenientes de ambas técnicas quirúrgicas. 

Se empleó el láser Excimer WaveLight® Allegretto Wave® Eye-Q Laser 500 MHz de Al-
con con el perfil de ablación Wavefront Optimized en todos los pacientes del estudio. 
En los pacientes intervenidos de LASIK se usó el IntraLase™ FS de AMO para realizar 
el corte del flap corneal. Todas las cirugías fueron realizadas por un mismo cirujano.

4.4.1. LASIK
La técnica quirúrgica empleada en nuestro estudio en todos los pacientes in-
tervenidos de LASIK es la siguiente: 

▶  Una vez colocado y alineado el paciente y tras instilar un colirio anestésico, 
se coloca un blefarostato

▶  Se coloca el anillo de succión del láser de femtosegundos IntraLase™ FS sobre 
el ojo del paciente

▶  Se centra y aplana el cono y se dispara el láser. En todos los pacientes se progra-
mó un flap con bisagra superior, de 100 micras de espesor y 9 mm de diámetro.

▶  Se deja descansar al paciente unos minutos para que se reabsorban las burbu-
jas de la Opaque Bubble Layer (OBL)  en el plano de la fotodisrupción

▶  Se levanta el flap previamente obtenido

▶  Se realiza la fotoablación con el láser Excimer WaveLight® Allegretto Wave® 
Eye-Q Laser sobre el estroma subyacente según los parámetros programa-
dos, realizando una ablación media de unas 14 micras por dioptría para una 
zona óptica de 6,5mm 

▶  Se lava la entrecara y se recoloca el flap 

Se establece un tratamiento estándar antiobiótico y corticoideo (Tobramicina 
+ Dexametasona) durante una semana y se realizan controles a las 24 horas, a 
los 3 meses, a los 6 meses y al año de la intervención.
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☛ Figura 18_ Láser de femtosegundos IntraLase™ FS empleado para la obtención del flap corneal
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☛ Figura 19_ Blefarostato, cono de aplanación, anillo de succión con jeringa de vacío para 
la realización del flap corneal con el láser de femtosegundos.

☛ Figura 20_ Tras colocar el blefaróstato, se centra el anillo de succión sobre el limbo 
corneal. El “docking” o acoplamiento se realiza visualizando el centrado y la presión de 
aplanación en la pantalla del monitor del láser. 
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☛ Figura 21_ Con el joystick se encaja el cono de aplanación perpendicularmente en el 
anillo de succión.

☛ Figura 22_ El procedimiento dura 15 segundos. El láser de femtosegundos realiza un flap 
corneal de 8,9mm de diámetro a una profundidad de 100 micras con una bisagra superior. 
Las burbujas de gas crean un plano opaco que dificulta el reconocimiento de iris del láser 
Excimer por lo que se espera un tiempo antes de levantar el flap para dar tiempo a que se 
reabsorban las burbujas. 



4. Pacientes y métodos Pág. 105

☛ Figura 23_ Láser Excimer WaveLight® Allegretto Wave® Eye-Q Laser de Alcon
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☛ Figura 24_ Se coloca un campo protector estéril sobre el ojo del paciente y un blefarostato. 

☛ Figura 25_ Con una espátula se levanta el flap
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☛ Figura 26_ Se realiza el tratamiento con el láser Excimer en el lecho estromal. La dura-
ción del tratamiento depende de la profundidad y del diámetro de la ablación. El sistema 
de “tracker” centrado previamente en el centro pupilar compensa pequeños movimientos 
oculares involuntarios e interrumpe el tratamiento en caso de movimientos oculares que 
puedan comprometer el resultado del tratamiento. 

☛ Figura 27_ Se limpian los restos celulares estromales con suero fisiológico y se recoloca 
el flap sobre el lecho estromal. Con una hemosteta se secan los bordes del flap para fa-
vorecer su correcta adhesión y comprobar su centramiento. Se retiran el blefaróstato y el 
campo quirúrgico.
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4.4.2. PRK
La técnica quirúrgica empleada en nuestro estudio en todos los pacientes in-
tervenidos de PRK es la siguiente: 

▶  Una vez colocado y alineado el paciente y tras instilar un colirio anestésico, 
se coloca un blefarostato

▶  Se aplica un disco impregnado de alcohol diluido al 20% durante 1 minuto

▶  Se lava abundantemente con suero fisiológico

▶  Se elimina el epitelio corneal manualmente con un Desmarres reduciendo 
así el espesor corneal total de unas 50 micras  

▶  Se realiza la fotoablación con el láser Excimer WaveLight® Allegretto Wave® 
Eye-Q sobre la membrana de Bowman y el estroma subyacente según los pa-
rámetros programados realizando una ablación media de unas 14 micras por 
dioptría para una zona óptica de 6,5mm

▶  Se lava la zona central dónde se realizó la fotoablación con suero fisiológico

▶  Se coloca una lente de contacto terapéutica

Se retira la lente de contacto a los 3 días cuando la córnea ha reepitelizado 
y se establece un tratamiento tópico con cortisona  (Fluorometolona) en 
pauta descente durante 3 o 4 meses dependiendo del equivalente esférico 
preoperatorio para disminuir el riesgo de haze corneal. Se realizan contro-
les al día, a los 3 días, al mes, a los 2 meses, a los 3 meses, a los 6 meses y al 
año de la intervención.
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☛ Figura 28_ Tras colocar un campo quirúrgico y un blefarostato, se coloca una esponja de 
9 mm impregnada de alcohol 20% durante 1min sobre el epitelio corneal. 

☛ Figura 30_ Tras realizar el tratamiento refractivo con el láser Excimer según el mismo 
protocolo que en la técnica de LASIK, se coloca una lente de contacto terapéutica. 

☛ Figura 29_ Tras lavar abundantemente con suero fisiológico, con un cuchillete Desma-
rres se desepiteliza la córnea del paciente dejando un defecto epitelial circular de unos 
9mm correspondiente a la zona previamente marcada con la esponja. 
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4.5. MÉTODOS DE ANÁLISIS ESTADÍSTICO

4.5.1. ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE OJO DERECHO Y OJO IZQUIERDO
Después de realizar una exploración de las medidas de tendencia central y de 
dispersión mediante Box-plot para detectar outliers, se realizó un estudio de 
normalidad para cada variable en cada tiempo de seguimiento y para cada ojo. 
Se valoró la correlación entre el ojo derecho y el ojo izquierdo usando el coefi-
ciente de correlación de Pearson para las variables que siguen una distribución 
normal, el coeficiente de correlación de Spearman  para las variables que no 
siguen distribución normal, y el coeficiente de correlación de Kendall para las 
variables ordinales (Dry Eye Severity Score y tinción corneal). 

Se estudiaron en total 56 correlaciones: 54 fueron significativas (R media= 0,73;), una 
no significativa  (R=0,259; p=0,098), y una correlación no se pudo calcular ya que el 
valor de la estesiometría preoperatoria era constante en el grupo PRK (60mm). 

Teniendo en cuenta la alta correlación obtenida entre los 2 ojos se decidió in-
cluir un solo ojo de cada paciente en el estudio estadístico posterior. 

4.5.2. SELECCIÓN ALEATORIA DE LOS PACIENTES 
Se realizó una selección aleatoria de un ojo de cada paciente con la función 
aleatoria de Excel. Se asignó un número aleatorio a cada ojo y se eligió de los 2 
números de un mismo paciente el ojo con el número más alto.

4.5.3. EXÁMEN DEL SUPUESTO DE NORMALIDAD DE LAS VARIABLES
Se analizó de nuevo la distribución de las variables para el ojo seleccionado en 
cada tiempo del seguimiento por grupo y por variable. 
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N
Z de 

Kolmogorov-
Smirnov

p N
Z de 

Kolmogorov-
Smirnov

p N
Z de 

Kolmogorov-
Smirnov

p

OSDI_pre 29 1,373 0,046* 27 1,338 0,056 56 1,742 0,005*

OSDI_M3 28 0,970 0,304 26 1,005 0,265 54 1,077 0,196

OSDI_M6 27 0,729 0,663 25 0,968 0,306 52 1,189 0,119
OSDI_M12 22 0,606 0,857 25 1,011 0,258 47 1,135 0,152

BUT_pre 29 1,451 0,030* 27 1,262 0,083 56 1,935 0,001*

BUT_M3 29 0,922 0,363 26 1,092 0,184 55 1,337 0,056

BUT_M6 27 1,573 0,014* 25 1,019 0,25 52 1,855 0,002*

BUT_M12 22 2,164 0,000* 25 1,769 0,004* 47 2,730 0,000*

Schirmersin_pre 29 1,874 0,002* 27 1,314 0,063 56 2,142 0,000*

Schirmersin_M3 29 1,270 0,079 26 1,712 0,006* 55 2,116 0,000*

Schirmersin_M6 27 1,516 0,020* 25 1,448 0,030* 52 2,104 0,000*

Schirmersin_M12 22 1,862 0,002* 25 1,616 0,011* 47 2,439 0,000*

Schirmercon_pre 29 1,262 0,083 27 0,697 0,715 56 1,385 0,043*

Schirmercon_M3 29 1,060 0,211 26 1,077 0,196 55 1,341 0,055

Schirmercon_M6 27 1,139 0,15 25 0,744 0,638 52 1,343 0,054

Schirmercon_M12 22 0,728 0,664 25 0,877 0,425 47 0,999 0,271

Osmolaridad_pre 29 0,602 0,862 27 0,575 0,896 56 0,622 0,834

Osmolaridad_M3 29 0,564 0,908 26 0,762 0,607 55 0,695 0,719

Osmolaridad_M6 27 0,554 0,919 25 0,714 0,687 52 0,622 0,834
Osmolaridad_M12 22 0,482 0,974 25 0,709 0,696 47 0,555 0,917

Estesiometria_pre 29 2,904 0,000* 27 - - 56 4,006 0,000*

Estesiometria_M3 29 1,463 0,028* 26 2,135 0,000* 55 2,441 0,000*

Estesiometria_M6 27 1,931 0,001* 25 2,481 0,000* 52 3,096 0,000*

Estesiometria_M12 22 2,488 0,000* 25 - - 47 3,702 0,000*

LASIK PRK TOTAL

☞ Tabla 11_ Distribución de las variables en cada grupo y en cada tiempo de seguimiento.

El asterisco señala las diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 
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4.5.4. ANÁLISIS ESTADÍSTICO
El análisis estadístico de los datos se realizó con el Statistical Package for the 
Social Sciences version 19.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA). Se estableció un 
valor de P<0,05 para definir la significación estadística. 

4.5.4.1. Contraste de hipótesis bivariado intragrupo
Se compara en un mismo grupo las medias de las variables a los 3, 6, y 12 meses 
de la cirugía refractiva con la media preoperatoria para determinar si la dife-
rencia entre las medias es estadísticamente significativa. 

Se emplea el test de Wilcoxon para muestras pareadas cuando se compara las me-
dias intragrupo entre los valores a los 3, 6, y 12 meses, y los valores preoperatorios. 

4.5.4.2. Contraste de hipótesis bivariado intergrupos

▶  Se compara la media de las variables entre los 2 grupos en cada tiempo del 
seguimiento: preoperatorio, 3, 6 y 12 meses postoperatorios para determinar 
si existe una diferencia entre las 2 técnicas quirúrgicas.

▶  Se compara la diferencia entre las medias a los 3, 6 y 12 meses, y la media 
preoperatoria  (por ejemplo: media variable a los 3 meses – media variable 
preoperatorio) entre los 2 grupos a los 3, 6 y 12 meses.

Se usa la t de Student para muestras independientes para comparar las medias 
entre los 2 grupos cuando las variables siguen una distribución normal. 

Se usa La U de Mann-Whitney para comparar las medias entre los 2 grupos 
cuando las variables no siguen una distribución normal y para las variables 
ordinales (DESS, Tinción corneal).

4.5.4.3. Correlación entre las variables
Se estudia la correlación de las variables en cada tiempo de seguimiento. 

Cuando las variables siguen una distribución normal se aplica el coeficiente de 
correlación de Pearson. Cuando las variables no siguen una distribución nor-
mal se aplica el coeficiente de correlación de Spearman. En el caso de las varia-
bles ordinales como el Dry Eye Severity Score y la tinción corneal se aplica el 
coeficiente de correlación de Kendall. 

4.5.4.4. Modelo Lineal General
El modelo lineal general para variables repetidas  permite corregir variables estadís-
ticamente diferentes entre grupos que podrían sesgar los resultados estadísticos.
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5
RESULTADOS

No se observó ninguna complicación en los 112 procedimientos realizados. Am-
bas técnicas quirúrgicas cumplieron los criterios de seguridad y eficacia.

5.1. ESTADÍSTICA DESCRIPTIVA

5.1.1. DATOS DEMOGRÁFICOS Y REFRACTIVOS
5.1.1.1. Edad

5.1.1.2. Sexo

☞ Tabla 12_ Tabla de la edad de los pacientes del estudio

☞ Tabla 13_ Tabla de  contingencia de la variable edad en función de los grupos LASIK y PRK

☞ Tabla 14_ Tabla de contingencia de la distribución de la técnica quirúrgica en función del 
sexo de los pacientes

N Mínimo Máximo Media                 DE
EDAD 56 21 40 30,38 0,712

Procedimiento N Media Desviación típica

LASIK 29 32,52 5,369

PRK 27 28,07 4,287
EDAD

Hombre Mujer

LASIK 11 18 29

PRK 11 16 27

22 34 56Total

SEXO
Total

PROCEDIMIENTO

N: población total del estudio, DE: Desviación Estándar de la media
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☛ Figura 31_ Gráfico circular que muestra la proporción de hombre y mujeres en la muestra de 
pacientes del estudio

☛ Figura 32_ Gráfico circular que muestra la proporción de hombres y mujeres en los 2 grupos
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5.1.1.3. Ojo

☛ Figura 33_ Gráfico circular que muestra la proporción de ojos derechos e izquierdos en 
la muestra de pacientes del estudio

☞ Tabla 15_ Tabla de contingencia de la distribución de ojos derechos y ojos izquierdos en 
función del sexo de los pacientes

Derecho Izquierdo

LASIK 13 16 29

PRK 16 11 27

29 27 56

OJO
Total

PROCEDIMIENTO

Total

☛ Figura 34_ Gráfico circular que muestra la proporción de ojos derechos e izquierdos 
en los 2 grupos.
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5.1.1.4. Equivalente esférico preoperatorio

☞ Tabla 16_ Medidas de tendencia central y de dispersión de la varibale equivalente esfé-
rico en cada grupo.

Estadístico Error típico

-4,2141 ,27483

Límite inferior -4,7771

Límite superior -3,6512

-4,2197

-4,2500

2,190

1,48000

-6,50

-1,75

4,75

2,50

-,105 ,434

-1,163 ,845

-2,7596 ,18813

Límite inferior -3,1463

Límite superior -2,3729

-2,7588

-2,6000

,956

,97753

-4,62

-,75

3,87

1,37

-,181 ,448

-,461 ,872

Procedimiento

EE preop LASIK Media

Intervalo de confianza para la 
media al 95%

Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. típ.

Mínimo

Máximo

Rango

Mínimo

Máximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetría

Curtosis

Amplitud intercuartil

Asimetría

Curtosis

PRK Media

Intervalo de confianza para la 
media al 95%

Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. típ.
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5.1.1.5. Profundidad de ablación

☞ Tabla 17_ Medidas de tendencia central y de dispersión de la variable profundidad de 
ablación en cada grupo.

Estadístico Error típico

64,7090 4,33524

Límite inferior 55,8286

Límite superior 73,5893

65,0986

56,3800

545,036

23,34600

15,27

108,00

92,73

38,04

-,029 ,434

-,571 ,845

50,3215 2,63221

Límite inferior 44,9109

Límite superior 55,7321

49,7189

49,1300

187,070

13,67735

26,85

84,53

57,68

14,61

,788 ,448

,422 ,872

Procedimiento

Profundidad 
Ablación

LASIK Media

Intervalo de confianza para la 
media al 95%

Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. típ.

Mínimo

Máximo

Rango

Mínimo

Máximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetría

Curtosis

Amplitud intercuartil

Asimetría

Curtosis

PRK Media

Intervalo de confianza para la 
media al 95%

Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Desv. típ.
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5.1.1.6. Equivalente esférico postoperatorio

☞ Tabla 18_ Medidas de tendencia central y de dispersión de la variable equivalente esfé-
rico postoperatorio en cada grupo.

Estadístico Error típico

-,0169 ,02040

Límite inferior -,0587

Límite superior ,0249

-,0167

,0000

,012

,10987

-,25

,25

,50

,00

-,729 ,434

2,061 ,845

-,0141 ,01684

Límite inferior -,0487

Límite superior ,0205

-,0120

,0000

,008

,08750

-,25

,25

,50

,00

-,579 ,448

5,914 ,872

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetría

Curtosis

Curtosis

PRK Media

Intervalo de confianza para la 
media al 95%

Media recortada al 5%

Mediana

Desv. típ.

Mínimo

Máximo

Desv. típ.

Mínimo

Máximo

Rango

Amplitud intercuartil

Asimetría

Procedimiento

EE 
postoperatorio

LASIK Media

Intervalo de confianza para la 
media al 95%

Media recortada al 5%

Mediana

Varianza

Varianza
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☛ Figura 35_ Diagrama de caja de la varibale edad en los 2 grupos LASIK y PRK. El (*) indica que 
existe una diferencia estadísticamente significativa entre los 2 grupos (P<0,05).

LASIK (N=29) PRK (N=27) Significación P

Edad (años) 32,52±5,7 28,07±4,3 0,01¹
Sexo (M/H) 1,63 1,45 0,83²
Ojo (D/I) 0,81 1,45 0,28²
EE preoperatorio (dioptrías)  -4,2±1,48 -2,7±0,97 0,00¹
Profundidad de ablación (micras) 64,7±23,35 50,32±13,67 0,007¹
EE postoperatorio (dioptrías) -0,02±0,1 -0,01±0,09 0,81³

☞ Tabla 19_ Contraste de hipótesis bivariado de los datos demográficos y refractivos entre 
ambos grupos.

Los valores representan las medias ± la desviación estándar de la media. M=Mujer. H=Hom-
bre. D=derecho. I=Izquierdo. EE= Equivalente Esférico. (1) Se aplica la prueba T de Student 
para muestras independientes. (2) Se aplica la prueba Chi cuadrado de Pearson. (3) Se aplica 
la prueba no paramétrica U de Mann-Whitney.  El asterisco señala las diferencias estadís-
ticamente significativas (p<0,05). 
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☛ Figura 37_ Diagrama de caja de la profundidad de ablación en los 2 grupos LASIK y PRK. El (*) 
indica que existe una diferencia estadísticamente significativa entre los 2 grupos (P<0,05). 

☛ Figura 36_ Diagrama de caja del Equivalente Esférico preoperatorio en los 2 grupos 
LASIK y PRK. El (*) indica que existe una diferencia estadísticamente significativa entre los 
2 grupos (P<0,05). 
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5.1.2. VARIABLES DEL ESTUDIO

DE: Desviación Estándar

☞ Tabla 20_ Medias ± intervalo de confianza a 95% para cada variable del estudio en cada 
tiempo de seguimiento.

Media±DE Rango Media±DE Rango

OSDI

Preoperatorio 6,79±7,005 0-23 7,21±8,293 0-33,40

3 meses 12,53±8,869 0-33,40 9,55±7,691 0-29,20

6 meses 10,25±8,832 0-33,40 8,27±8,707 0-39,60

12 meses 9,31±8,240 0-33,40 6,53±7,833 0-37,50

Tiempo de rotura lagrimal (segundos)

Preoperatorio 8,28±2,170 3-10 8,41±2,241 2-10

3 meses 8,00±1,690 4-10 8,38±1,627 3-10

6 meses 8,85±1,725 4-10 8,28±2,011 3-10

12 meses 9,68±0,646 8-10 9,04±1,399 5-10

Test de Schirmer sin anestesia (mm)

Preoperatorio 24,93±7,121 11-30 23,33±7,651 10-30

3 meses 21,31±9,412 5-30 22,15±9,431 3-30

6 meses 23,22±7,713 6-30 22,12±8,992 5-30

12 meses 27,09±5,117 11-30 22,64±8,626 5-30

Test de Schirmer con anestesia (mm)

Preoperatorio 21,45±8,083 8-30 17,70±9,190 5-30

3 meses 17,76±10,134 3-30 16,23±11,183 2-30

6 meses 16,74±11,009 1-30 17,36±9,495 2-30

12 meses 18,32±10,087 0-30 16,40±10,828 1-30

Tinción corneal (1-5)

Preoperatorio 0,45±0,686 1-5 0,48±0,700 1-5

3 meses 0,76±0,830 1-5 0,65±0,689 1-5

6 meses 0,48±0,849 1-5 0,32±0,476 1-5

12 meses 0,27±0,767 1-5 0,16±0,473 1-5

Osmolaridad lagrimal (mOsm/L)

Preoperatorio 296,10±8,217 283-312 297,00±7,216 282-309

3 meses 299,76±9,616 282-319 298,04±10,034 282-319

6 meses 301,33±11,115 281-330 301,80±7,885 285-316

12 meses 303,68±10,621 286-327 302,80±7,528 280-320

Dry Eye Severity Score (1-4)

Preoperatorio 0,24±0,435 1-4 0,19±0,396 1-4

3 meses 1,00±0,707 1-4 0,85±0,613 1-4

6 meses 0,74±0,813 1-4 0,56±0,583 1-4

12 meses 0,36±0,581 1-4 0,20±0,500 1-4

Estesiometría corneal (mm)

Preoperatorio 59,66±1,857 50-60 60,00±0,000 60

3 meses 47,41±15,676 10-60 55,77±7,027 40-60

6 meses 51,11±13,681 20-60 57,60±5,972 40-60

12 meses 59,09±2,942 50-60 60,00±0,000 60

  

LASIK (N=29) PRK (N=27)
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5.1.2.1. OSDI

Las medias del OSDI no superan la puntuación de 39,60 en ambos grupos en 
el postoperatorio. La media preoperatoria del OSDI es menor en el grupo LA-
SIK. Se observa en ambos grupos un aumento de la media en el control de los 
3 meses postoperatorios seguido de un descenso progresivo a los 6 y 12 meses 
postoperatorios. 

A los 3 meses de la intervención, la media del OSDI se incrementa un 84.5%  
en el grupo LASIK frente a un 21.5% en el grupo PRK. A los 6 y 12 meses, 
los valores se reducen un 18.1% y 9.1% en el grupo LASIK, y un 13.4% y un 
21% respectivamente en el grupo PRK. La media del OSDI a los 12 meses del 
postoperaotorio es incluso menor que la media preoperatorio en el grupo 
intervenido de PRK. 

5.1.2.2. Tiempo de rotura lagrimal

☞ Tabla 21_ Medias ± intervalo de confianza a 95% para la variable OSDI en cada tiempo 
de seguimiento.

☞ Tabla 22_ Medias ± intervalo de confianza a 95% para la variabel tiempo de rotura lagri-
mal en cada tiempo de seguimiento.

Media±DE Rango Media±DE Rango

OSDI

Preoperatorio 6,79±7,005 0-23 7,21±8,293 0-33,40

3 meses 12,53±8,869 0-33,40 9,55±7,691 0-29,20

6 meses 10,25±8,832 0-33,40 8,27±8,707 0-39,60

12 meses 9,31±8,240 0-33,40 6,53±7,833 0-37,50

LASIK (N=29) PRK (N=27)

Media±DE Rango Media±DE Rango

Tiempo de rotura lagrimal (segundos)

Preoperatorio 8,28±2,170 3-10 8,41±2,241 2-10

3 meses 8,00±1,690 4-10 8,38±1,627 3-10

6 meses 8,85±1,725 4-10 8,28±2,011 3-10

12 meses 9,68±0,646 8-10 9,04±1,399 5-10

LASIK (N=29) PRK (N=27)
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Los valores mínimos del BUT son menores en el grupo intervenido de PRK pero 
en ninguno de los 2 grupos el valor del BUT llega a ser menor de 2.

En el grupo PRK, los valores del BUT presentan un aumento notable entre los 
6 y 12 meses. A los 12 meses de la intervención, la media es superior a la media 
preoperatoria.

En el grupo LASIK, los valores del BUT presentan un aumento notable entre 
los 3 y 6 meses. La media a los 6 meses supera la media preoperatoria, y a los 12 
meses de la intervención, la media del BUT presenta un incremento del 16,9% 
comparado con la media preoperatoria.

5.1.2.3. Test de Schirmer sin anestesia

Los valores mínimos del Test de Schirmer sin anestesia se obtuvieron en el 
grupo intervenido de PRK (3mm a los 3 meses). En los 2 grupos, a los 3 meses 
de la cirugía  las medias disminuyen un 14.5% (grupo LASIK) y un 5.06% (grupo 
PRK), y se incrementan a los 12 meses. 

En el grupo operado de LASIK, la media del test de Schirmer a los 12 meses de 
la intervención es mayor que la media preoperatoria (+8.7%) mientas que en 
el grupo PRK la media permanece un 2.3% menor que la media preoperatoria.

☞ Tabla 23_ Medias ± intervalo de confianza a 95% para test de Schirmer sin anestesia en 
cada tiempo de seguimiento.

Media±DE Rango Media±DE Rango

Test de Schirmer sin anestesia (mm)

Preoperatorio 24,93±7,121 11-30 23,33±7,651 10-30

3 meses 21,31±9,412 5-30 22,15±9,431 3-30

6 meses 23,22±7,713 6-30 22,12±8,992 5-30

12 meses 27,09±5,117 11-30 22,64±8,626 5-30

LASIK (N=29) PRK (N=27)
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5.1.2.4. Test de Schirmer con anestesia

En ambos grupos, la media del test de Schirmer con anestesia disminuye a los 
3 meses de la intervención: un 17.2% en el grupo LASIK y un 8.3% en el grupo 
PRK. En el grupo LASIK, la media del test de Schirmer aumenta a partir de los 6 
meses siendo la media a los 12 meses de la intervención un 14.6% menor que la 
media preoperatoria. En el grupo PRK, la media del test de Schirmer con anes-
tesia es un 7.3% menor que la media preoperatoria. 

5.1.2.5. Tinción corneal

☞ Tabla 24_ Medias ± intervalo de confianza a 95% para la variable test de Schirmer con 
anestesia en cada tiempo de seguimiento.

☞ Tabla 25_ Medias ± intervalo de confianza a 95% para la variable tinción corneal en cada 
tiempo de seguimiento.

Media±DE Rango Media±DE Rango

Test de Schirmer con anestesia (mm)

Preoperatorio 21,45±8,083 8-30 17,70±9,190 5-30

3 meses 17,76±10,134 3-30 16,23±11,183 2-30

6 meses 16,74±11,009 1-30 17,36±9,495 2-30

12 meses 18,32±10,087 0-30 16,40±10,828 1-30

LASIK (N=29) PRK (N=27)

Media±DE Rango Media±DE Rango

Tinción corneal (1-5)

Preoperatorio 0,45±0,686 1-5 0,48±0,700 1-5

3 meses 0,76±0,830 1-5 0,65±0,689 1-5

6 meses 0,48±0,849 1-5 0,32±0,476 1-5

12 meses 0,27±0,767 1-5 0,16±0,473 1-5

LASIK (N=29) PRK (N=27)



5. Resultados Pág. 127

☞ Tabla 26_ Distribución de los pacientes (en porcentajes) en función del grado de tinción 
corneal según la escala de Oxford (1-5) y del tiempo de seguimiento según la técnica qui-
rúrgica empleada. 

Grado 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

LASIK 66 24 10 0 0 0 41 48 3 7 0 0

PRK 63 26 11 0 0 0 42 54 0 4 0 0

Grado 0 1 2 3 4 5 0 1 2 3 4 5

LASIK 67 26 0 7 0 0 86 5 5 5 0 0

PRK 68 32 0 0 0 0 88 8 4 0 0 0

6 meses

Preoperatorio 3 meses

12 meses

☛ Figura 38_ Tinción corneal en el grupo LASIK. Repartición de los pacientes en función del 
grado de la escala de Oxford y el tiempo de seguimiento. 



Tesis  doctoral
UAB 2015

Pág. 128Paola Sauvageot

La tinción corneal puntuada del 1 al 5 según la severidad (escala de Oxford) no 
supera el grado 3 en ninguno de los grupos en el postoperatorio. Es de notar 
que a los 6 meses y al año de la intervención el porcentaje de pacientes con una 
tinción corneal de grado 0 es mayor que en el preoperatorioen ambos grupos. 

5.1.2.6. Osmolaridad lagrimal

☞ Tabla 27_ Medias ± intervalo de confianza a 95% para la variable osmolaridad lagrimal 
en cada tiempo de seguimiento.

Media±DE Rango Media±DE Rango

Osmolaridad lagrimal (mOsm/L)

Preoperatorio 296,10±8,217 283-312 297,00±7,216 282-309

3 meses 299,76±9,616 282-319 298,04±10,034 282-319

6 meses 301,33±11,115 281-330 301,80±7,885 285-316

12 meses 303,68±10,621 286-327 302,80±7,528 280-320

LASIK (N=29) PRK (N=27)

☛ Figura 39_ Tinción corneal en el grupo PRK Repartición de los pacientes en función del grado 
de la escala de Oxford y el tiempo de seguimiento. 



5. Resultados Pág. 129

☞ Tabla 28_ Incremento en porcentajes y porcentajes acumulados de la media de osmolaridad 
lagrimal a lo largo del seguimiento en el grupo LASIK y en el grupo PRK. 

El porcentaje entre paréntesis representa el porcentaje de incremento de la osmolaridad lagrimal en el momento 
del seguimiento comparado con el valor preoperatorio. 

Preop 3 meses 6 meses 12 meses

LASIK 296,1 +1,23% 299,76 +0,5%(+1.8%) 301,33 +0,8%(+2.6%) 303,68

PRK 297 +0,4% 298,04 +1,3%(+1.6%) 301,8 +0,3%(+1.96%) 302,8

La osmolaridad lagrimal tiene una variabilidad baja a lo largo del segui-
miento en ambos grupos. En  ambos grupos las medias de los valores de la 
osmolaridad lagrimal presentan un aumento progresivo a los 3, 6 y 12 meses 
de la intervención. 
 

En el grupo LASIK, la osmolaridad lagrimal media aumenta de 1.23%, 0.5% y 
0.8% a los 3, 6 y 12 meses respecto a los valores del preoperatorio.
 
En el grupo PRK, la osmolaridad lagrimal media aumenta de 0.4%, 1.3% y 0.3% a 
los 3, 6 y 12 meses respecto a los valores del preoperatorio.

☛ Figura 40_ Porcentaje de pacientes que superan el umbral de osmolaridad lagrimal fijado por 
el fabricante de 308 mOsm/L para el diagnóstico de ojo seco.
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En ambos grupos se observa un incremento marcado de la osmolaridad lagri-
mal entre la cirugía y los 3 meses de la intervención en el grupo LASIK, y entre 
los 3 y los 6 meses de la cirugía en el grupo PRK.  

5.1.2.7. Dry Eye Severity Score

☞ Tabla 29_ Medias ± intervalo de confianza a 95% para la variable DESS en cada tiempo 
de seguimiento.

Media±DE Rango Media±DE Rango

Dry Eye Severity Score (1-4)

Preoperatorio 0,24±0,435 1-4 0,19±0,396 1-4

3 meses 1,00±0,707 1-4 0,85±0,613 1-4

6 meses 0,74±0,813 1-4 0,56±0,583 1-4

12 meses 0,36±0,581 1-4 0,20±0,500 1-4

LASIK (N=29) PRK (N=27)

☞ Tabla 30_ Distribución de los pacientes (en porcentajes) en función de la puntuación del Dry 
Eye Severity Score (1-4) y del tiempo de seguimiento según la técnica quirúrgica empleada.

Grado 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

LASIK 76 24 0 0 0 17 72 3 7 0

PRK 81 19 0 0 0 23 73 4 0 0

Grado 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4

LASIK 41 52 0 7 0 68 27 5 0 0

PRK 48 48 4 0 0 84 12 4 0 0

Preoperatorio 3 meses

6 meses 12 meses
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☛ Figura 41_ Dry Eye Severity Score. Repartición de los pacientes en porcentajes en función del 
grado y del tiempo de seguimiento. 

☛ Figura 42_ Dry Eye Severity Score. Repartición de los pacientes en porcentajes en función del 
grado y del tiempo de seguimiento. 
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El Dry Eye Severity Score puntuado del 1 al 4 según el Dry Eye Workshop 
(3)  no supera el grado 3 en ninguno de los grupos en el postoperatorio. El 
porcentaje de pacientes con una puntuación de 0 diminuye a los 3 meses de 
la cirugía en ambos grupos y aumenta progresivamente a los 6 y 12 meses 
de la intervención sin alcanzar el porcentaje preoperatorio. El porcentaje de 
pacientes con una puntuación de 1 sigue una evolución contraria a la pun-
tuación 0 ya que el porcentaje de pacientes aumenta notablemente a los 3 
meses del postoperatorio y disminuye progresivamente a los 6 y 12 meses 
después de la operación. 

5.1.2.8. Estesiometría corneal 

La media de la estesiometría corneal disminuye en ambos grupos a los 3 meses 
de la intervención siendo más marcado el descenso de la media en el grupo 
LASIK (-20.5%) comparado con el grupo PRK (-7.05%). A partir de los 6 meses la 
media aumenta progresivamente en ambos grupos alcanzando valores preope-
ratorios a los 12 meses de la intervención.

☞ Tabla 31_ Medias ± intervalo de confianza a 95% para la variable estesiometría corneal 
en cada tiempo de seguimiento.

Media±DE Rango Media±DE Rango

Estesiometría corneal (mm)

Preoperatorio 59,66±1,857 50-60 60,00±0,000 60

3 meses 47,41±15,676 10-60 55,77±7,027 40-60

6 meses 51,11±13,681 20-60 57,60±5,972 40-60

12 meses 59,09±2,942 50-60 60,00±0,000 60

  

LASIK (N=29) PRK (N=27)
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5.2. CONTRASTE DE HIPÓTESIS BIVARIADO

5.2.1. CONTRASTE INTRAGRUPO
5.2.1.1. Grupo intervenido de LASIK

↘ 5.2.1.1.1. Resultados por tiempo de seguimiento

▶  A los 3 meses: se observa una diferencia estadísticamente significativa en-
tre el OSDI, el Schirmer con y sin anestesia, el Dry Eye Severity Score y la 
estesiometría entre los valores a los 3 meses de la intervención y los valores 
preoperatorios. 

▶  A los 6 meses: se observa una diferencia estadísticamente significativa entre 
el Schirmer con anestesia, el Dry Eye Severity Score, la osmolaridad lagrimal y 
la estesiometría entre los valores a los 6 meses de la intervención y los valores 
preoperatorios. 

▶  A los 12 meses: se observa una diferencia estadísticamente significativa en-
tre el BUT y la osmolaridad entre los valores a los 12 meses de la intervención 
y los valores preoperatorios.

☞ Tabla 32_ Comparativa entre preoperatorio y controles a los 3, 6 y 12 meses para los 
pacientes intervenidos de LASIK. 

Test Wilcoxon p Test Wilcoxon p Test Wilcoxon p

OSDI -2,60 0,009* -1,450 0,148 -1,88 0,060

BUT -0,81 0,416 -1,150 0,249 -2,61 0,009*

Schirmer sin anestesia -2,26 0,024* -1,110 0,266 -1,67 0,096

Schirmer con anestesia -2,07 0,038* -2,300 0,022* -0,95 0,344

Tincion corneal -1,86 0,063 -0,030 0,978 -0,45 0,655

Osmolaridad -1,50 0,133 -2,060 0,04* -2,79 0,005*

DESS -3,75 0,000* -2,520 0,012* -1,00 0,317

Estesiometría -3,36 0,001* -2,730 0,006* -0,58 0,564

LASIK

3 meses/preoperatorio 6 meses/preoperatorio 12 meses/preoperatorio

El asterisco señala las diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 
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↘ 5.2.1.1.2. Resultados por variables

▶  OSDI. La puntuación del cuestionario OSDI sólo presenta un cambio esta-
dísticamente significativo con los valores preoperatorios a los 3 meses de la 
cirugía en el grupo intervenido con la técnica LASIK.

▶  Break Up Time (BUT). En ambos grupos, los valores medios del BUT disminu-
yen a los 3 meses de la intervención y vuelven a aumentar progresivamente a 
los 6 y 12 meses de la operación. El Break Up Time sólo presenta un aumento 
estadísticamente significativo con los valores preoperatorios a los 12 meses 
de la cirugía en el grupo intervenido con la técnica LASIK. 

▶  Test de Schirmer. Ambos test de Schirmer presentan un descenso estadís-
ticamente significativo a los 3 meses de la cirugía.  El test de Schirmer con 
anestesia presenta un descenso significativo a los 6 meses. 

▶  Tinción corneal. La tinción corneal no supera el grado 3 de la escala de Oxford 
en ninguno de los grupos a lo largo del seguimiento. No se encontró ningún 
caso de tinción corneal severa secundario a la cirugía refractiva corneal.  
La tinción corneal no presenta cambios estadísticamente significativos en el 
grupo LASIK en ningún momento del seguimiento. 

▶  Osmolaridad lagrimal. La osmolaridad presenta un cambio estadística-
mente significativo comparado con los valores preoperatorios a los 6 y 12 
meses de la intervención en ambos grupos. 

▶  Dry Eye Severity Score. Se observan cambios significativos a los 3 y a los 6 
meses de la cirugía comparado con los valores preoperatorios en ambos grupos.

▶  Estesiometría. En el grupo intervenido de LASIK, la estesiometría corneal 
está estadísticamente disminuida comparado con los valores preoperatorios 
a los 3 y a los 6 meses de la intervención y vuelve a los valores preoperatorios 
a los 12 meses de la intervención.
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5.2.1.2. Grupo intervenido de PRK

↘ 5.2.1.2.1. Resultados por tiempo de seguimiento

▶  A los 3 meses: se observa una diferencia estadísticamente significativa entre 
el Dry Eye Severity Score y la estesiometría entre los valores a los 3 meses de 
la intervención y los valores preoperatorios.

▶  A los 6 meses: se observa una diferencia estadísticamente significativa entre 
la osmolaridad y la tinción corneal entre los valores a los 6 meses de la inter-
vención y los valores preoperatorios.

▶  A los 12 meses: se observa una diferencia estadísticamente significativa en-
tre la osmolaridad y la tinción corneal entre los valores a los 12 meses de la 
intervención y los valores preoperatorios.

5.2.1.2.2. Resultados por variables 

▶  OSDI. La puntuación del cuestionario OSDI no presenta cambios estadística-
mente significativos en el grupo PRK en ningún momento del seguimiento.

☞ Tabla 33_ Comparativa entre preoperatorio y controles a los 3, 6 y 12 meses para los pacientes 
intervenidos de PRK. 

Test 
Wilcoxon p Test 

Wilcoxon p Test 
Wilcoxon p

OSDI -1,64 0,100 -0,67 0,505 -0,12 0,903

BUT -0,80 0,424 -0,28 0,777 -1,40 0,162

Schirmer sin anestesia -0,03 0,979 -0,48 0,629 -0,31 0,755

Schirmer con anestesia -0,52 0,600 -0,02 0,984 -0,49 0,627

Tincion corneal -1,29 0,197 -1,39 0,166 -2,31 0,021*

Osmolaridad -0,48 0,628 -2,76 0,006* -2,88 0,004*

DESS -3,54 0,000* -2,67 0,008* -0,38 0,705

Estesiometría -2,60 0,009* -1,86 0,063 0,00 1,000

PRK

3 meses/preoperatorio 6 meses/preoperatorio 12 meses/preoperatorio

El asterisco señala las diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 
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▶  Break Up Time (BUT). El BUT no presenta cambios estadísticamente signifi-
cativos en el grupo PRK en ningún momento del seguimiento.

▶  Test de Schirmer. El test de Schirmer no presenta cambios estadísticamente 
significativos en el grupo PRK en ningún momento del seguimiento. 

▶  Tinción corneal. La tinción corneal no supera el grado 3 de la escala de Oxford 
en ninguno de los grupos a lo largo del seguimiento. No se encontró ningún 
caso de tinción corneal severa secundario a la cirugía refractiva corneal.  
Se observan cambios significativos en la tinción corneal a los 12 meses de la 
cirugía en el grupo intervenido mediante la técnica PRK.

▶  Osmolaridad lagrimal. La osmolaridad presenta un cambio estadísticamen-
te significativo comparado con los valores preoperatorios a los 6 y 12 meses de 
la intervención en ambos grupos. 

▶  Dry Eye Severity Score. Se observan cambios significativos a los 3 y a los 6 
meses de la cirugía comparado con los valores preoperatorios en ambos grupos.

▶  Estesiometría. En el grupo intervenido de PRK, la estesiometría corneal está 
estadísticamente disminuida comparado con los valores preoperatorios a los 
3 meses de la intervención y vuelve a los valores preoperatorios a los 6 meses 
de la intervención.

5.2.1.3. Conclusiones
▶  Ambas cirugías refractivas corneales son técnicas seguras para la superficie ocular 

▶  El grupo de pacientes intervenidos de LASIK presenta globalmente más cam-
bios estadísticamente significativos a lo largo del seguimiento que el grupo 
de pacientes intervenidos de PRK

▶  La mayoría de los cambios observados se registran en el postoperatorio pre-
coz y se normalizan a los 6 o 12 meses. Un ejemplo claro de este patrón sería la 
estesiometría corneal que presenta una disminución estadísticamente signi-
ficativa en ambos grupos a los 3 meses postoperatorios y  vuelve a sus valores 
preoperatorios a los 6 y 12 meses en el grupo PRK y LASIK respectivamente

▶  Esta comparación intragrupo ha puesto de manifiesto en ambos grupos que 
la osmolaridad lagrimal presenta alteraciones de inicio más tardío (a los 6 
meses de la intervención) y permanece estadísticamente elevada en el últi-
mo control al año de la cirugía.
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5.2.2. CONTRASTE INTERGRUPO
5.2.2.1. Contraste de las medias

La estesiometría corneal es la única variable que presenta una disminución es-
tadísticamente significativa en el grupo intervenido de LASIK comparado con 
el grupo intervenido de PRK a los 3 meses postoperatorios. Para el resto de las 
variables y tiempos de seguimiento no se aprecia ninguna diferencia estadísti-
camente significativa entre las 2 técnicas quirúrgicas.

☞ Tabla 34_ Contraste de hipótesis intergrupo en cada tiempo de seguimiento.

LASIK  PRK  P        LASIK PRK P        
OSDI 6,79±7,0 7,21±8,29 0,822¹ 12,53±8,86 9,55±7,69 0,195²
BUT 8,28±2,17 8,41±2,24 0,807¹ 8,00±1,69 8,38±1,62 0,394²
Schirmer sin 24,93±7,12 23,33±7,65 0,223¹ 21,31±9,41 22,15±9,43 0,617¹
Schirmer con 21,45±8,08 17,70±9,19 0,111² 17,76±10,13 16,23±11,18 0,597²
Tinción Corneal 0,45±0,68 0,48±0,70 0,847¹ 0,76±0,83 0,65±0,68 0,747¹
Osmolaridad 296,10±8,21 297,00±7,21 0,667² 299,76±9,61 298,04±10,03 0,519²

DESS 0,24±0,43 0,19±0,39 0,612¹ 1,00±0,70 0,85±0,61 0,393¹

Estesiometría 59,66±1,85 60,00±0,00 0,335¹ 47,41±15,67 55,77±7,02 0,043*¹

LASIK PRK P        LASIK PRK P        
OSDI 10,25±8,83 8,27±8,70 0,419² 9,31±8,24 6,53±7,83 0,241²
BUT 8,85±1,72 8,28±2,01 0,23¹ 9,68±0,64 9,04±1,39 0,112¹
Schirmer sin 23,22±7,71 22,12±8,99 0,697¹ 27,09±5,11 22,64±8,62 0,088¹
Schirmer con 16,74±11,0 17,36±9,49 0,829² 18,32±10,08 16,40±10,82 0,534²
Tinción Corneal 0,48±0,84 0,32±0,47 0,779¹ 0,27±0,76 0,16±0,47 0,811¹
Osmolaridad 301,33±11,1 301,80±7,88 0,863² 303,68±10,62 302,80±7,52 0,741²
DESS 0,74±0,81 0,56±0,58 0,529¹ 0,36±0,58 0,20±0,50 0,224¹
Estesiometría 51,11±13,6 57,60±5,97 0,06¹ 59,09±2,94 60,00±0,0 0,127¹

Preoperatorio 3 meses

6 meses 12 meses

(1) Se aplica la prueba no paramétrica U Mann Whitney. (2) Se aplica la prueba T de Student para muestras 

independientes. El asterisco señala las diferencias estadísticamente significativas (p<0,05).
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5.2.2.2. Gráficos

☛ Figura 43_ Diagrama de barras comparativo de la media +/- intervalo de confianza a 95% 
de la estesiometría corneal a cada tiempo de seguimiento entre ambos grupos. El (*) indica 
que existe una diferencia estadísticamente significativa entre los 2 grupos (P<0,05)  a los 3 
meses de la intervención.
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☛ Figura 44_ Diagrama de barras comparativo de la media +/- intervalo de confianza a 
95% del cuestionario OSDI (Ocular Surface Disease Index) a cada tiempo de seguimiento 
entre ambos grupos. No se encontró ninguna diferencia estadísticamente significativa 
entre los grupos.
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☛ Figura 45_ Diagrama de barras comparativo de la media +/- intervalo de confianza a 95% del 
Test de Schirmer sin anestesia a cada tiempo de seguimiento entre ambos grupos. No se encon-
tró ninguna diferencia estadísticamente significativa entre los  grupos. 
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☛ Figura 46_ Diagrama de barras comparativo de la media +/- intervalo de confianza a 95% del 
Test de Schirmer con anestesia a lo largo del seguimiento entre ambos grupos. No se encontró 
ninguna diferencia estadísticamente significativa entre los grupos. 
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☛ Figura 47_ Diagramas de barras comparativos del porcentaje de pacientes en cada grado de 
la Esscala de Oxford a cada tiempo de seguimiento en ambos grupos. 
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☛ Figura 48_ Diagrama de barras comparativo de la media +/- intervalo de confianza a 95% de la 
osmolaridad lagrimal a cada tiempo de seguimiento entre ambos grupos. No se encontró ninguna 
diferencia estadísticamente significativa entre los grupos. 
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☛ Figura 49_ Diagrama de barras comparativo de la media +/- intervalo de confianza a 95% del 
BUT (Break Up Time) a cada tiempo de seguimiento entre ambos grupos. No se encontró ninguna 
diferencia estadísticamente significativa entre los grupos. 
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☛ Figura 50_ Diagramas de barras comparativos del porcentaje de pacientes en cada grado 
establecido por el DESS (Dry Eye Severity Score) a lo largo del seguimiento en ambos grupos.
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5.2.2.3. Contraste de las diferencias 

☞ Tabla 35_ Contraste de hipótesis de la diferencia entre las medias de las variables a cada tiempo 
de seguimiento y la media preoperatoria entre los 2 grupos.

 Media DE Media DE

D_OSDI_M3/M0 5,5 10,251 2,71 7,655 0,26²

D_OSDI_M6/M0 3,11 9,981 1,24 10,16 0,505²

D_OSDI_M12/M0 2,93 9,055 -0,09 8,286 0,239²

D_DESS_M3/M0 0,76 0,872 0,69 0,788 0,961¹

D_DESS_M6/M0 0,48 0,935 0,4 0,645 0,847¹

D_DESS_M12/M0 0,14 0,64 0,04 0,539 0,549¹

D_Osmolaridad_M3/M0 3,66 10,761 0,96 10,927 0,361²

D_Osmolaridad_M6/M0 5,11 11,972 4,96 7,754 0,956²

D_Osmolaridad_M12/M0 8,32 11,269 5,92 9,674 0,436²

D_Estesiometria_M3/M0 -12,24 16,068 -4,23 7,027 0,067¹

D_Estesiometria_M6/M0 -8,52 14,061 -2,4 5,972 0,111¹

D_Estesiometria_M12/M0 -0,45 3,751 0 0 0,529¹

D_BUT_M3/M0 -0,28 2,234 -0,08 2,365 0,749²

D_BUT_M6/M0 0,56 2,1 -0,08 3,161 0,43¹

D_BUT_M12/M0 1,55 2,405 0,76 2,505 0,227¹

D_Tincion_M3/M0 0,31 0,85 0,19 0,749 0,588²

D_Tincion_M6/M0 0,04 1,018 -0,2 0,707 0,427¹

D_Tincion_M12/M0 -0,05 0,486 -0,36 0,7 0,105¹

D_Schirmercon_M3/M0 -3,69 10,212 -1 7,233 0,269²

D_Schirmercon_M6/M0 -4,44 9,959 0,64 7,147 0,041²

D_Schirmercon_M12/M0 -2,27 10,633 -0,92 7,637 0,615²

D_Schirmersin_M3/M0 -3,62 7,871 -0,92 6,657 0,054¹

D_Schirmersin_M6/M0 -1,33 7,044 -0,68 7,198 0,742²

D_Schirmersin_M12/M0 3,18 8,694 -0,72 8,178 0,12²

LASIK PRK
 P

DE= Desviación estándar de la media. (1) Se aplica la prueba no paramétrica U Mann-Whitney. (2) Se aplica 

la prueba T de Student para muestras independientes. El asterisco señala las diferencias estadísticamente 

significativas (p<0,05). 
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La diferencia de los valores del test de Schirmer con anestesia a los 6 meses y 
en el preoperatorio es la única variable que ha presentado un cambio estadísit-
camente significativamente entre las 2 técnicas quirúrgicas.

5.2.2.4. Conclusiones
Ambas técnicas quirúrgicas (el LASIK y la PRK) producen un efecto similar so-
bre la superficie ocular de los pacientes.
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5.3. MODELO LINEAL GENERAL PARA VARIABLES REPETIDAS

El estudio descriptivo de los 2 grupos del estudio evidenció una diferencia esta-
dísticamente significativa entre los grupos para las variables edad y equivalen-
te esférico (EE). Teniendo en cuenta que la diferencia entre las medias del EE es 
de 1,5 dioptrías se decidió corroborar esta diferencia valorando la profundidad 
de ablación entre ambos grupos. Consecuentemente la profundidad de ablación 
confirmó una diferencia estadísticamente significativa entre los grupos. Así,  el 
grupo de pacientes operados de LASIK y el grupo de pacientes operados de PRK 
no son equivalentes en edad y equivalente esférico preoperatorio. 

Se decidió aplicar el Modelo Lineal General para variables repetidas conside-
rando las variables edad y equivalente esférico como covariables en el modelo.

5.3.1. COMPARACIÓN INTRAGRUPO CON EL MODELO LINEAL GENERAL 

☞ Tabla 36_ Tabla comparativa de la significación estadística P obtenida aplicando el Mo-
delo Lineal General (MLG) para medidas repetidas corrigiendo las variables edad y equi-
valente esférico,  y el contraste de hipótesis bivariado en el grupo intervenido de LASIK. 

P P (MLG) P P (MLG) P P (MLG)
OSDI 0,009* 0,032* 0,148 0,328 0,060 0,076
BUT 0,416 0,286 0,249 0,956 0,009* 0,032*

Schirmer sin 0,024* 0,015* 0,266 0,384 0,096 0,378
Schirmer con 0,038* 0,061 0,022* 0,108 0,344 0,494

Tincion 0,063 0,075 0,978 0,737 0,655 0,792
Osmolaridad 0,133 0,502 0,04* 0,158 0,005* 0,024*

DESS 0,000* 0,000* 0,012* 0,025* 0,317 0,515
Estesiometria 0,001* 0,000* 0,006* 0,002* 0,564 0,476

LASIK
3 meses/preoperatorio 6 meses/preoperatorio 12 meses/preoperatorio

El asterisco señala las diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 
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Sólo se aprecian 3 diferencias de significación observadas entre ambos test es-
tadísticos en el grupo LASIK y ninguna en el grupo PRK. En los 3 casos el con-
traste de hipótesis había hallado significación dónde el modelo lineal general 
no la encontró por lo que se puede concluir que los resultados obtenidos con el 
contraste de hipótesis intragrupo no estaban sesgados por las variables edad y 
equivalente esférico.  

☞ Tabla 37_ Tabla comparativa de la significación estadística P obtenida aplicando el Mo-
delo Lineal General (MLG) para medidas repetidas corrigiendo las variables edad y equiva-
lente esférico,  y el contraste de hipótesis bivariado en el grupo intervenido de PRK. 

P P (MLG) P P (MLG) P P (MLG)
OSDI 0,100 0,057 0,505 0,347 0,903 0,648
BUT 0,424 0,705 0,777 0,357 0,162 0,088

Schirmer sin 0,979 0,707 0,629 0,711 0,755 0,802
Schirmer con 0,600 0,574 0,984 0,605 0,627 0,448

Tincion 0,197 0,276 0,166 0,263 0,021* 0,012*
Osmolaridad 0,628 0,158 0,006* 0,003* 0,004* 0,001*

DESS 0,000* 0,000* 0,008* 0,016* 0,705 0,566
Estesiometria 0,009* 0,013* 0,063 0,229 1,000 0,998

PRK
3 meses/preoperatorio 6 meses/preoperatorio 12 meses/preoperatorio

El asterisco señala las diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 



Tesis  doctoral
UAB 2015

Pág. 150Paola Sauvageot

5.3.2. COMPARACIÓN INTERGRUPO CON EL MODELO LINEAL GENERAL

Al corregir los posibles sesgos producidos por las variables edad y equivalente esférico 
ccon el Modelo Lineal General para medidas repetidas no se obtienen diferencias esta-
dísticamente significativas en la estesiometría corneal a los 3 meses de la intervención. 

5.3.3. CONCLUSIONES
Se revisaron un total de 96 comparaciones  entre el Modelo Lineal General para me-
didas repetidas considerando las variables edad y equivalente esférico como covaria-
bles en el modelo, y el contraste de hipótesis bivariado: sólo se observaron diferencias 
en 4 de ellas. En los 4 casos, el contraste de hipótesis había encontrado diferencias 
estadísticamente significativas mientras que el ajuste del modelo lineal general con 
las covariables edad y equivalente esférico no encontró significación estadística.

Podemos deducir de este análisis que ambas técnicas quirúrgicas (el LASIK y 
la PRK) producen un efecto similar sobre la superficie ocular de los pacientes.

☞ Tabla 38_ Tabla comparativa de la significación estadística P obtenida en la compara-
ción intergrupos aplicando el Modelo Lineal General (MLG) para medidas repetidas co-
rrigiendo las variables edad y equivalente esférico,  y el contraste de hipótesis bivariado. 

P       P(MLG) P        P(MLG)

OSDI 0,822¹ 0,360 0,195² 0,371
BUT 0,807¹ 0,522 0,394² 0,647
Schirmer sin anestesia 0,223¹ 0,136 0,617¹ 0,871
Schirmer con anestesia 0,111² 0,218 0,597² 0,749
Tinción Corneal 0,847¹ 0,738 0,747¹ 0,916
Osmolaridad 0,667² 0,883 0,519² 0,652
DESS 0,612¹ 0,129 0,393¹ 0,443

Estesiometría 0,335¹ 0,592 0,043*¹ 0,490

P        P(MLG) P        P(MLG)

OSDI 0,419² 0,647 0,241² 0,052
BUT 0,23¹ 0,988 0,112¹ 0,094
Schirmer sin anestesia 0,697¹ 0,259 0,088¹ 0,114
Schirmer con anestesia 0,829² 0,573 0,534² 0,395
Tinción Corneal 0,779¹ 0,659 0,811¹ 0,921
Osmolaridad 0,863² 0,445 0,741² 0,186
DESS 0,529¹ 0,508 0,224¹ 0,314
Estesiometría 0,06¹ 0,182 0,127¹ 0,269

Preoperatorio 3 meses

6 meses 12 meses

El asterisco señala las diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 
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5.4. ESTUDIO DE CORRELACIÓN ENTRE LAS VARIABLES

5.4.1. ESTUDIO POR VARIABLES

☞ Tabla 39_ Correlación entre las variables de estudio a lo largo del seguimiento. 

R p R p R p R p

OSDI / Osmolaridad -0,013 0,922 -0,059 0,67 -0,037 0,796 0,016 0,914

OSDI / Estesiometría -0,059 0,664 -0,136 0,328 -0,201 0,153 -0,189 0,204

OSDI / BUT 0,07 0,608 -0,109 0,431 -0,032 0,821 0,008 0,955

OSDI / Schimer con 0,233 0,084 0,103 0,461 0,056 0,692 0,016 0,913

OSDI / Schirmer sin 0,212 0,116 0,078 0,573 0,131 0,353 0,026 0,864

Osmolaridad / Estesiometría -0,15 0,268 -0,189 0,168 0,126 0,374 0,043 0,775

Osmolaridad / BUT 0,14 0,302 0,036 0,793 -0,245 0,08 0,017 0,912

Osmolaridad / Schimer con -0,055 0,688 0,151 0,27 -0,389 0,004* -0,139 0,352

Osmolaridad / Schirmer sin -0,136 0,318 -0,024 0,86 -0,274 0,049* -0,067 0,652

Estesiometría / BUT -0,129 0,344 0,236 0,083 -0,193 0,169 0,033 0,826

Estesiometría / Schimer con -0,165 0,223 0,29 0,032* 0,108 0,447 -0,008 0,958

Estesiometría / Schirmer sin -0,125 0,359 0,265 0,051 0,133 0,348 -0,013 0,93

BUT / Schimer con -0,021 0,876 0,248 0,068 0,181 0,2 -0,117 0,433

BUT / Schirmer sin 0,013 0,927 0,155 0,259 0,14 0,322 -0,167 0,261

Schimer con / Schirmer sin 0,74 0* 0,746 0* 0,76 0* 0,482 0,001*

DESS / OSDI 0,58 0* 0,324 0,004* 0,471 0* 0,586 0*

DESS / Estesiometría 0,07 0,602 -0,179 0,145 -0,265 0,042* -0,119 0,411

DESS / BUT 0,021 0,865 -0,142 0,228 -0,069 0,581 0,06 0,661

DESS / Tinción Corneal -0,061 0,637 0,625 0* 0,669 0* 0,558 0*

DESS / Schimer con 0,195 0,094 -0,011 0,924 0,064 0,588 -0,101 0,413

DESS / Schirmer sin 0,226 0,062 0,141 0,231 0,044 0,719 0,022 0,866

Tinción Corneal / OSDI 0,057 0,615 -0,055 0,625 0,041 0,726 0,334 0,008*

Tinción Corneal / Estesiometría -0,143 0,273 -0,302 0,014* -0,277 0,035* 0,079 0,585

Tinción Corneal / BUT -0,171 0,146 -0,241 0,041* -0,204 0,103 -0,04 0,773

Tinción Corneal / Schimer con 0,034 0,766 -0,119 0,297 -0,007 0,953 -0,069 0,575

Tinción Corneal / Schirmer sin 0,053 0,648 -0,018 0,876 -0,03 0,805 0,045 0,734

Preoperatorio 3	  meses 6	  meses 12	  meses

El asterisco señala las diferencias estadísticamente significativas (p<0,05). 
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▶  OSDI. El OSDI presenta una alta correlación con el DESS ya que los síntomas 
referidos por el paciente y plasmados en el cuestionario son uno de los crite-
rios para determinar el grado de severidad según el DESS.

▶  Break Up Time (BUT). El Break Up Time sólo presenta una correlación con la 
tinción corneal a los 3 meses postoperatorios.

▶  Test de Schirmer. El test de Schirmer con anestesia presenta una correla-
ción con la estesiometría corneal a los 3 meses postoperatorios. Ambos Test 
de Schirmer presentan una alta correlación con la osmolaridad a los 6 meses 
postoperatorios.

▶  Tinción corneal. La tinción corneal presenta una alta correlación con el 
DESS ya que los signos clínicos forman parte del estadiaje de la gravedad del 
ojo seco según el DESS. También está correlacionado con el OSDI (12 meses 
postoperatorios), la estesiometría corneal (6 y 12 meses postoperatorios) y el 
BUT (6 meses postoperatorios).

▶  Osmolaridad lagrimal. La osmolaridad presenta una correlación con los Test 
de Schirmer a los 6 y 12 meses.

▶  Dry Eye Severity Score. El DESS presenta una correlación alta con la tinción 
corneal y el cuestionario OSDI ya que ambas variables se incorporan en de-
terminación del estadío del DESS.

▶  Estesiometría. La estesiometría corneal presenta una correlación con el Test 
de Schirmer con anestesia (3 meses postoperatorios), el DESS (6 meses posto-
peratorios) y la tinción corneal (3 y 6 meses postoperatorios).

5.4.2. CONCLUSIONES
El estudio de las correlaciones entre las variables a lo largo del seguimiento ha 
detectado correlaciones puntuales entre variables que no permiten sacar con-
clusiones claras. Las variables relacionadas entre ellas como son el DESS con 
la tinción corneal y el OSDI presentan correlaciones constantes en el tiempo.
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6
DISCUSIÓN

6.1. DISCUSIÓN DE LOS MÉTODOS

La mayoría de los pacientes interesados por la cirugía refractiva corneal pre-
sentan un síndrome de ojo seco secundario al uso continuo de lentes de con-
tacto (el 74% de los pacientes de nuestro estudio) por lo que muchos de los 
tests diagnósticos suelen estar alterados en el preoperatorio (tinción corneal, 
BUT). Para optimizar la relevancia de los resultados, nuestro estudio se dise-
ñó inicialmente con criterios de inclusión estrictos en cuanto a edad, equi-
valente esférico y parámetros de síndrome de ojo seco preoperatorios. Se es-
tableció como único criterio de exclusión dentro de los tests diagnósticos de 
ojo seco el test de Schirmer I<10mm tras 5 minutos, y se usaron los valores 
preoperatorios como valores control para el análisis estadístico. La evalua-
ción exhaustiva de la superficie ocular permitió un análisis de los síntomas 
(OSDI), de los signos (BUT, tinción corneal) y de los cambios funcionales (Test 
de Schirmer, osmolaridad lagrimal, estesiometría corneal) observados tras la 
cirugía refractiva corneal en ambos grupos.

La diferencia estadísticamente significativa observada entre los grupos para 
las variables edad y equivalente esférico (EE) evidencia que el grupo de pacien-
tes operados de LASIK y el grupo de pacientes operados de PRK no son equiva-
lentes en edad y equivalente esférico preoperatorios en nuestro estudio. 

Esta diferencia es debida a que aunque las indicaciones de ambas técnicas 
quirúrgicas se solapen parcialemente, el grado de ametropía, las característi-
cas morfológicas corneales,  las exigencias profesionales de los pacientes o las 
diferencias en la recuperación postoperatoria también influyen en la toma 
de decisión. Así, desde un punto de vista clínico, a partir de -4,50 dioptrías el 
riesgo de haze postoperatorio tras la PRK es significativo por lo que aunque 
no esté contraindicada esta técnica quirúrgica y dispongamos de Mitomo-
cina C para disminuir el riesgo de haze postoperatorio, el LASIK suele ser la 
técnica comúnmente más indicada para este rango de dioptrías. Asimismo, 
muchos pacientes intervenidos de PRK solicitan la cirugía refractiva corneal 
para ajustarse a los requisitos visuales de las oposiciones; son pacientes jóve-
nes en los que la PRK es la técnica quirúrgica de elección por las profesiones 
de riesgo a las que se orientan. Estas circunstancias explican las diferencias 
observadas a pesar de haber establecido unos criterios de inclusión ajustados 
para edad mínima y para EE máximo. 
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Desde un punto de vista estadístico, esta diferencia entre los dos grupos puede 
inducir sesgos en los resultados por lo que se decidió aplicar el modelo lineal 
general para variables repetidas considerando las variables edad y equivalen-
te esférico como covariables en el modelo. El análisis estadístico aplicando el 
modelo general lineal coincidió con los resultados previamente obtenidos con 
el contraste de hipótesis bivariado confirmando que las variables edad y equi-
valente esférico no estaban induciendo sesgos.
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6.2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS

Las técnicas de queratomileusis in situ asistida por láser (LASIK) y queratec-
tomía fotorrefractiva (PRK) son técnicas seguras y eficaces cuya complicación 
postoperatoria más notable es el síndrome de ojo seco (SOS), ya que más del 
90% de los pacientes intervenidos presenta síntomas transitorios en el posto-
peratorio. Los pacientes refieren molestias oculares, fluctuaciones visuales y 
precisan el uso diario de lágrimas artificiales, lo cual puede llegar a afectar su 
calidad de vida y comprometer su nivel de satisfacción. 

El síndrome de ojo seco es una enfermedad multifactorial. La superficie ocular y 
las glándulas lagrimales constituyen una unidad funcional encargada de man-
tener la integridad de la película lagrimal. La secreción y la composición de la 
película lagrimal están reguladas por la interacción entre los nervios sensoriales 
aferentes de la superficie ocular y los nervios eferentes del sistema nervioso au-
tónomo que inervan la glándula lagrimal. Se han descrito muchos factores im-
plicados en el SOS que aparece tras la cirugía refractiva corneal. La causa más 
avalada es el daño nervioso iatrogénico ocasionado por la cirugía. Por un lado, 
en  la técnica LASIK el colgajo corneal secciona el plexo nervioso sub-basal y el 
plexo subepitelial en toda la circunferencia corneal exceptuando la bisagra, y por 
otro lado, la fotoablación con el láser Excímero altera los nervios estromales en 
ambas técnicas,  aunque el daño se produce a mayor profundidad en la técnica 
LASIK que en la técnica PRK. También se ha descrito una pérdida de células ca-
liciformes asociada a la succión del anillo empleado con el microqueratomo o 
con el láser de femtosegundos para el corte del colgajo. Asimismo, el tratamiento 
fotoablativo miópico produce un cambio en la forma corneal que puede alterar la 
adecuación entre los párpados y la superficie anterior de la córnea y comprome-
ter la correcta distribución de la película lagrimal sobre la superficie ocular con 
el parpadeo. Prueba de ello es la línea de depósito férrico que se observa frecuen-
temente en el área del flap y que refleja una alteración en la dinámica lagrimal. 

6.2.1. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS GENERALES
La cirugía refractiva corneal produce una alteración del flujo lagrimal con reper-
cusiones a nivel anatómico y funcional aunque estos cambios son temporales y de 
bajo grado. Los resultados de nuestro estudio muestran que tanto el LASIK como 
la PRK son técnicas seguras para la superficie ocular: durante todo el seguimiento, 
la tinción corneal no superó el grado 3/5 de la escala de Oxford y el DESS no pasó 
el grado 3/4, coincidiendo con los resultados obtenidos en otros estudios (191; 16) .  
Por otro lado, no encontramos diferencias significativas entre el efecto de ambas 
técnicas quirúrgicas sobre los parámetros del flujo lagrimal, a excepción del ma-
yor descenso de la estesiometría corneal a los 3 meses en el grupo LASIK. Si bien 
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el síndrome de ojo seco tras el LASIK ha sido ampliamente estudiado, el efecto de 
la PRK sobre la superficie ocular ha sido menos documentado (ver tabla 29). Sólo 
encontramos un estudio de Lee et al. del año 2000 (192) que compara el efecto de 
las técnicas LASIK y PRK sobre la osmolaridad lagrimal. Lee et al. observaron ma-
yor prevalencia de SOS tras la cirugía de LASIK que tras la PRK. Sin embargo, en 
este estudio la osmolaridad lagrimal se mide mediante descenso crioscópico y el 
colgajo corneal se obtiene con un microqueratomo. La diferencia de los resultados 
obtenidos puede atribuirse a los cambios tecnológicos recientes (láser de femtose-
gundos para cortar el colgajo corneal y comercialización del aparato TearLab) que 
han modificado la técnica quirúrgica y los medios diagnósticos. Otro estudio más 
reciente de Dooley et al. (191) no encontró diferencias entre el LASIK y el LASEK, 
siendo estos resultados bastante comparables con nuestro estudio. 

☞ Tabla 40_ Tabla comparativa de los diferentes estudios realizados que comparan el LA-
SIK con una técnica de cirugía refractiva corneal superficial.

N EE Láser Obtención Follow-up

LASIK/PRK Preop Excimer Flap (meses)

Eyes (patients) LASIK/PRK (micras)

LEE (192) Coherent MK

(2000) 39(25)/36(21) -6.76/-4.32 Schwind (160)
Descenso 
crioscópico Schirner II, TBUT 6

LASIK vs PRK (Fiske One Ten)

DOOLEY 
(191)(2012)

?

LASIK vs LASEK (110-120)

CARRACEDO 
(171)(2014)

-2.21+/-2.6  / MK

LASIK vs PRK -1.35 +/- 0.88 (120-140)

 

SAUVAGEOT (2014) -4,2±1,48/ IntraLase™ FS

LASIK vs PRK -2,7±0,97 (100)

DENOYER 
(16)(2014)

-4,42±1,78/

LASIK vs SMILE -4,65±2,38

HASSAN (193) MK

(2013) (120-140) 

LASIK

Excimer 
WaveLight® 
Allegretto 

Wave® Eye-Q 
Laser

50(50)/35(35) -2.9/-4.1 ? 12

92(46)/25(15)
Technolas 217 

flying spot
No

DEQ, TBUT, 
diadenosinas 
polifosfatos

3

12

6

2

Pliegues 
conjuntivales, DGM, 

Test Schirmer I, 
tinción corneal, 

BUT, OSDI.

Osmolaridad, OSDI, 
Schirmer I, TBUT, 
Tinción corneal, 

estesiometría, IVCM

Osmolaridad, OSDI, 
Schirmer I, TBUT, 
Tinción corneal, 
estesiometría 

Osmómetro Otras variables

29(29)/27(27)

30(30)/30(30)

Impedancia 
eléctrica (Tear 

Lab) 

Impedancia 
eléctrica (Tear 

Lab)

Osmolaridad, OSDI, 
Schirmer II, TBUT, 

Tinción corneal

30 (15)        - In Pro Gauss
Impedancia 

eléctrica (Tear 
Lab)

IFS500, AMO
Impedancia 

eléctrica (Tear 
Lab)

Excimer 
WaveLight® 
Allegretto 

Wave® Eye-Q 
Laser
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6.2.2. DISCUSIÓN DE LOS RESULTADOS POR VARIABLES
A los 12 meses de la intervención, todas las variables vuelven a sus valores ba-
sales preoperatorios excepto la osmolaridad lagrimal.

6.2.2.1. Tiempo de rotura lagrimal
En nuestro estudio, la media del tiempo de rotura lagrimal (BUT) estaba por 
debajo del valor de corte de 10 segundos en ambos grupos en el preoperatorio, 
siendo más baja en el grupo LASIK sin que esta diferencia sea significativa en-
tre ambos grupos. Esta circunstancia se explica porque el 74% de los pacientes 
del estudio eran portadores diarios de lentes de contacto antes de la interven-
ción. Las lentes de contacto dañan la superficie ocular y alteran los tests diag-
nósticos. Por el mismo motivo, se observó una mejoría progresiva de los valores 
medios del BUT en ambos grupo por encima de los valores preoperatorios, sien-
do esa mejoría significativa en el grupo LASIK a los 12 meses de la intervención.

6.2.2.2. Tinción corneal
Asimismo, a partir de los 6 meses de la intervención el porcentaje de pacientes 
con una tinción corneal de grado 0 en la escala de Oxford  supera el porcenta-
je preoperatorio. Estos parámetros experimentan una mejora signficativa tras 
la cirugía refractiva corneal probablemente liada a la interrupción del uso de 
lentes de contacto. 

6.2.2.3. Test de Schirmer 
La mayoría de los estudios únicamente incluyen el test de Schirmer I (sin anes-
tesia) en en los tests diagnósticos. Decidimos incluir también el test de Schir-
mer con anestesia que anula la secreción refleja producida por la tira de papel 
y valora la producción de las glándulas lagrimales accesorias. Por un lado, en el 
grupo LASIK, la disminución significativa del test de Schirmer con anestesia a 
los 6 meses de la cirugía coincide con la alteración de la estesiometría y de la 
osmolaridad lagrimal. El aumento significativo del test de Schirmer sin anes-
tesia en el grupo LASIK a los 12 meses coincide con el restablecimiento de la 
estesiometría corneal. Por otro lado, observamos una correlación significativa 
entre ambos tests de Schirmer y la osmolaridad lagrimal a los 6 meses de la 
intervención, asi como una correlación entre el test de Schirmer con aneste-
sia y la estesiometría a los 3 meses de la intervención. Es de notar la estrecha 
relación entre estos 3 parámetros que miden aspectos más funcionales de la 
superficie ocular. 

6.2.2.4. Cuestionario OSDI
El aumento de los valores del OSDI y del DESS a los 3 meses de la interven-
ción en el grupo LASIK comparado con el grupo PRK, podría estar relaciona-
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do con la pauta corticoidea postoperatoria indicada en las PRK para reducir 
el riesgo de haze corneal. La duración de tratamiento corticoideo se estable-
ce en función de la profundidad de ablación y suele durar entre 3 y 5 meses. 
Como ya hemos comentado anteriormente el efecto anti-inflamatorio de la 
cortisona modula el ciclo del SOS y mejora tanto los signos como los sínto-
mas asociados a esta patología. En vista de estos resultados, la instauración 
de una pauta cortisónica postoperatoria en los pacientes intervenidos de 
LASIK podría disminuir los síntomas asociados a la sequedad ocular y me-
jorar su nivel de satisfacción. 

6.2.2.5. Osmolaridad lagrimal 
El Tear Lab es un equipo diagnóstico portátil, de uso fácil y no invasivo que obtie-
ne medidas precisas de la osmolaridad lagrimal mediante impedancia eléctrica. 
Los valores obtenidos en nuestro estudio con este dispositivo son similares a los 
valores obtenidos en otros estudios (194; 193; 193). Los valores presentados por 
Lee et al. (195) y Denoyer et al. (16) son notablemente superiores. Si bien en el es-
tudio de Lee et al. esta diferencia seguramente es debida a que la medición de la 
osmolaridad lagrimal se realizó por descenso crioscópico, los resultados del gru-
po de Denoyer et al. no concuerdan con los valores obtenidos en otros estudios. 

☞ Tabla 41_ Tabla comparativa de los valores medios de la osmolaridad lagrimal (mOsm/L) 
a los largo del seguimiento en los estudios publicados

LASIK 297,7 291,4 303,62 296,1

PRK 301,63 291,2 297

LASIK

PRK 401,83 293 298

LASIK

PRK 344,2 291,1 301,8

LASIK

PRK 300,8 302,8

303,58 299,76

LEE DOOLEY DENOYER HASSAN SAUVAGEOT

303,68

6 meses 399,63 292,6 300 301,33

OSMOLARIDAD 
(mOsm/L)

12 meses 299,6

3 meses 481,27 296,1 316

Preoperatorio
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En nuestro estudio, la osmolaridad lagrimal presentó un aumento significa-
tivo a los 6 y 12 meses de la cirugía en ambos grupos. Asimismo, Dooley et al. 
encontraron diferencias significativas de la osmolaridad lagrimal tras el LA-
SIK al año (194) pero no encontraron diferencias tras el LASEK. Hassan et al. 
no encontraron diferencias a los 2 meses del LASIK, mientras que Lee et al. no 
encontraron diferencias tras un año de seguimiento. Estas diferencias pueden 
justificarse por las diferencias en la técnica quirúrgica (uso de microquerato-
mo y técnica LASEK) y por la inclusión de pacientes miopes e hipermétropes 
en el estudio de Dooley at al. Estos últimos precisan de un patrón de ablación 
diferente al perfil de ablación miópico lo que podría sesgar los resultados ob-
tenidos. En nuestro estudio, la osmolaridad lagrimal se mantiene alterada en 
ambos grupos un año después de la intervención, por lo que un mayor segui-
miento será necesario para valorar el efecto de la cirugía refractiva corneal so-
bre la osmolaridad lagrimal.

6.2.2.6. Estesiometría corneal 
Las características técnicas propias a cada uno de los procedimientos condi-
cionan los cambios observados en la sensibilidad corneal y en la morfología 
de los nervios. En la técnica LASIK, el láser de femtosegundos secciona las 
fibras nerviosas sub basales y los nervios estromales superficiales en el borde 
del flap pero preserva toda la inervación a nivel de la bisagra. A continuación, 
la fotoablación altera todos los nervios sub basales y subepiteliales localiza-
dos en la zona de tratamiento. La fotoablación destruye los nervios del estro-
ma medio en ambas técnicas quirúrgicas, aunque la mayor profundidad de 
ablación en el LASIK podría lesionar troncos nerviosos de mayor calibre que 
en la PRK. En ambas técnicas, los nervios estromales posteriores a la zona de 
ablación y los nervios por fuera del margen de la zona de tratamiento perma-
necen intactos. En nuestro estudio, la sensibilidad corneal disminuye de ma-
nera significativa a los 3 meses en ambos grupos y sigue significantemente 
disminuida a los 6 meses en el grupo intervenido de LASIK. La estesiometría 
vuelve a valores preoperatorios a los 6 meses en el grupo PRK y a los 12 me-
ses en el grupo LASIK. Muchos estudios han utilizado el estesiómetro de Co-
chet-Bonnet para medir el tiempo de recuperación de la sensibilidad corneal 
tras la cirugía refractiva corneal. Se han encontrado tiempos de recuperación 
de 3 semanas (78), 3 (75), 6 (57) y 12 meses (63; 121; 196; 73) tras el LASIK, y de 
1 (197),3 (198) y 6 (12) meses tras la PRK. La comparación de los resultados 
obtenidos en los estudios es poco valorable debido las diferencias o a la falta 
de información sobre los rangos de miopía tratados, el diámetro y el espesor 
del flap corneal y la localización de la bisagra. El uso de estesiómetros de no 
contacto capaces de estimular diferentes terminaciones nerviosas ha inten-
tado aportar información más específica sobre el efecto de la cirugía refrac-
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tiva corneal sobre la superficie ocular. Las fibras mielinizadas Aδ son fibras 
de gran calibre, rectilíneas y discurren paralelas a la córnea por el plexo sub 
basal. Las fibras C no mielinizadas son fibras de pequeño calibre que discu-
rren brevemente por el plexo sub basal y bifurcan perpendicularmente hacia 
el epitelio. Las fibras Aδ responden a estímulos mecánicos mientras que las 
fibras Aδ responden a estímulos térmicos y químicos. Así, el contacto del hilo 
de nylon del estesiómetro de Cochet Bonnet con la córnea estímula princi-
palmente las fibras Aδ. El aire comprimido que utilizan los estesiómetros de 
no contacto genera una estimulación térmica y mecánica activándose las fi-
bras Aδ y C. Los tiempos de recuperación de la sensibilidad corneal medida 
con un estesiómetro de no contacto varían desde 1 mes (199), 14 semanas (88) 
y 6 meses (42). Las diferencias en los resultados obtenidos con el estesiómetro 
de contacto y el estesiómetro de no contacto podrían atribuirse a las diferen-
tes fibras nerviosas activadas con su estímulo. 

La valoración anatómica de la inervación corneal mediante visualización 
por tomografía de coherencia óptica (OCT) o microscopía confocal permite 
obtener una imagen detallada y valorar de manera cuantitativa la densidad 
nerviosa, el número de ramas nerviosas largas, y el número de ramificacio-
nes de los plexos nerviosos corneales. Varios estudios obtienen tiempos de 
recuperación de la densidad del plexo basal tras LASIK de 1 (63), 2 (62) y 5 
años (60), y de 1 semana, 1 mes y 6 meses (63) tras PRK. También se observó 
que las fibras nerviosas regeneradas son más finas y más tortuosas que las 
fibras nerviosas originales. 

En nuestro estudio, la estesiometría corneal es la única variable que presenta 
una disminución estadísticamente significativa en el grupo intervenido de 
LASIK comparado con el grupo intervenido de PRK a los 3 meses postoperato-
rios. Lee y Wu también encontraron que el LASIK inducía mayor reducción de 
la sensibilidad corneal que la PRK (198; 63). Darwish en cambio, no encontró 
diferencias significativas entre los 2 grupos (199). Estas discrepancias pueden 
ser debidas a las diferencias en las técnicas quirúrgicas empleadas (uso de 
microqueratomo o láser de femtosegundos, equivalente esférico preoperato-
rio, localización de la bisagra…). 

Desde un punto de vista teórico, la conservación de la estructura nerviosa de 
la bisagra y la mayor profundidad de ablación en el LASIK por un lado, y la 
ablación completa de los nervios sub basales y subepiteliales y la menor pro-
fundidad de ablación en la PRK por otro lado, son condicionantes que dificul-
tan medir la repercusión cada técnica quirúrgica en el proceso regenerativo 
funcional y estructural de la red nerviosa corneal. 
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6.3. PUNTOS FUERTES Y LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Nuestro estudio presenta una evaluación completa de los parámetros de ojo 
seco que incluye datos morfológicos y funcionales. El seguimiento de un año 
tras la intervención incluyendo los controles a los 3 y 6 meses permite sacar 
conclusiones fiables. Los resultados obtenidos con los avances quirúrgicos y 
diagnósticos actuales demuestran que el estado de la superficie ocular del pa-
ciente antes de la intervención debería condicionar la elección de una u otra 
técnica quirúrgica para la corrección de su ametropía. Sin embargo, sería in-
teresante añadir el estudio morfológico cualitativo y cuantitativo de la inver-
vación corneal mediante microscopia in vivo confocal, la medición de la sen-
sibilidad corneal con un estesiómetro de no contacto y la determinación de la 
frecuencia de parpadeo para completar la valoración. 

Los resultados de la osmolaridad lagrimal al año de la intervención en ambos 
grupos exigen ampliar el período de seguimiento para determinar el efecto de 
la cirugía refractiva corneal sobre este parámetro.
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7
CONCLUSIONES

▶  Las técnicas de LASIK y PRK son seguras para la superficie ocular. La varia-
ción inducida en sus parámetros es leve y transitoria.

▶  Ambas técnicas quirúrgicas producen un efecto similar sobre la superficie 
ocular de los pacientes. El estado de la superficie ocular del paciente antes 
de la intervención no debería condicionar la elección de una u otra técnica 
quirúrgica para la corrección de su ametropía. 

▶  El tratamiento corticoideo estándar instaurado tras PRK podría enmascarar 
el efecto de la técnica sobre la superficie ocular durante la los primeros me-
ses del tratamiento. Sería oportuno valorar la conveniencia de instaurar una 
pauta similar tras la técnica LASIK con el fin de reducir los síntomas de los 
pacientes y mejorar el estado de la superficie ocular los primeros meses tras 
la intervención. 

▶  El Test de Schirmer sin anestesia (en el grupo LASIK), el cuestionario OSDI 
(en el grupo PRK), el tiempo de rotura lagrimal (en ambos grupos) y la tinción 
corneal (en ambos grupos) mejoran sus valores preoperatorios al año de la 
intervención siendo las mejorías de la tinción corneal (en el grupo PRK) y el 
BUT (en el grupo LASIK) estadísticamente significativas. Esta circunstancia 
refleja una mejoría del estado de la superficie ocular a largo plazo tras la ci-
rugía refractiva corneal. El cese del uso de las lentes de contacto tras la inter-
vención podría explicar este hallazgo. 

▶  A los 12 meses de la intervención, todas las variables vuelven a sus valores 
basales preoperatorios excepto la osmolaridad lagrimal.

▶  En ambos grupos, la osmolaridad lagrimal presenta alteraciones de inicio tar-
dío, y permanece significativamente aumentada un año después de la ciru-
gía. Un seguimiento más largo será necesario para completar el estudio de la 
evolución de la osmolaridad lagrimal tras la cirugía refractiva corneal.
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