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Introducción	
  
	
  
Cirugía	
  refractiva	
  

	
  
El	
  error	
  refractivo	
  es	
  una	
  causa	
   importante	
  de	
  discapacidad	
  visual	
  corregible.	
  

La	
  prevalencia	
  de	
  error	
  refractivo	
  en	
  Estados	
  Unidos	
  en	
  mayores	
  de	
  20	
  años	
  de	
  edad	
  
se	
   estima	
   que	
   es	
   mayor	
   del	
   50%.	
   El	
   error	
   refractivo	
   más	
   común	
   es	
   astigmatismo,	
  
miopía	
  e	
  hipermetropía	
  con	
  un	
  36.2%,	
  33.1%	
  y	
  3.6%	
  respectivamente1.	
  

	
  
La	
   cirugía	
   refractiva	
   tiene	
   el	
   propósito	
   de	
   corregir	
   el	
   error	
   refractivo	
   y	
   reducir	
   la	
  
dependencia	
  del	
  uso	
  de	
  lentes	
  de	
  contacto	
  o	
  anteojos	
  para	
  las	
  actividades	
  rutinarias.	
  
En	
  general	
  se	
  clasifica	
  la	
  cirugía	
  en	
  corneal	
  o	
  intraocular.	
  La	
  técnica	
  de	
  LASIK	
  (laser-­‐
assisted	
   in	
   situ	
   keratomileusis)	
   y	
   la	
   técnica	
   de	
   SMILE	
   (Small	
   Incision	
   Lenticule	
  
Extraction)	
  son	
  procedimientos	
  corneales	
  también	
  llamados	
  queratorrefractivos2.	
  En	
  
el	
   Reino	
   Unido,	
   se	
   estima	
   que	
   aproximadamente	
   en	
   el	
   2.2%	
   de	
   la	
   población	
   se	
   ha	
  
realizado	
  cirugía	
  refractiva	
  con	
  laser3.	
  
	
  

Antecedentes	
  
	
  
1.	
  LASIK	
  
	
  

En	
   las	
   últimas	
   2	
   décadas,	
   la	
   cirugía	
   refractiva	
   LASIK	
   se	
   ha	
   vuelto	
   la	
   más	
  
popular4.	
   Fue	
   introducida	
   en	
   el	
   año	
   1990	
   por	
   Pallikaris	
   y	
   cols.5	
   Esta	
   consiste	
   en	
  
realizar	
   un	
   corte	
   en	
   la	
   córnea	
   para	
   crear	
   un	
   flap	
   o	
   colgajo	
   con	
   un	
  microqueratomo	
  
seguido	
   de	
   ablación	
   con	
   excimer	
   laser	
   del	
   estroma	
   con	
   la	
   refracción	
   a	
   tratar6,	
   en	
  
general	
  se	
  han	
  mostrado	
  buenos	
  resultados	
  visuales	
  y	
  refractivos.	
  En	
  Estados	
  Unidos	
  
de	
   América	
   se	
   realizan	
   aproximadamente	
   un	
   millón	
   	
   de	
   procedimientos	
   por	
   año7.	
  
Existe	
   una	
   variante	
   en	
   la	
   cual	
   se	
   puede	
   realizar	
   LASIK	
   asistido	
   por	
   laser	
   de	
  
femtosegundo,	
  llamado	
  Femto-­‐LASIK,	
  en	
  donde	
  se	
  utiliza	
  este	
  laser	
  para	
  la	
  realización	
  
del	
   flap,	
   así,	
   no	
   existe	
   necesidad	
   de	
   utilizar	
   una	
   navaja,	
   esto	
   ha	
   demostrado	
  mejor	
  
predictibilidad	
  en	
  la	
  profundidad	
  del	
  flap,	
  lo	
  que	
  lleva	
  a	
  mayor	
  seguridad	
  y	
  precisión8,	
  
sin	
   embargo	
   la	
   utilización	
   del	
   laser	
   de	
   femtosegundo	
   incrementa	
   de	
   manera	
  
importante	
  el	
  costo	
  de	
  la	
  cirugía.	
  
	
  
El	
   efecto	
   adverso	
  más	
   común	
   de	
   LASIK	
   y	
   de	
   Femto-­‐LASIK	
   es	
   el	
   ojo	
   seco7,9,10,	
   se	
   ha	
  
reportado	
  en	
  varios	
  estudios	
  diferentes	
   incidencias,	
  entre	
  20%	
  y	
  60%	
  11.	
  El	
  ojo	
  seco	
  
puede	
   afectar	
   no	
   solamente	
   los	
   resultados	
   visuales,	
   sino	
   la	
   calidad	
   de	
   vida	
   en	
   los	
  
sujetos	
  sometidos	
  a	
  esta	
  cirugía,	
  los	
  cuales,	
  son	
  en	
  su	
  mayoría	
  jóvenes	
  y	
  laboralmente	
  
activos7.	
  Este	
  efecto	
  adverso	
  ha	
  sido	
  atribuido	
  principalmente	
  al	
  daño	
  que	
  se	
  produce	
  
en	
   los	
   nervios	
   corneales	
   por	
   la	
   creación	
   del	
   flap,	
   lo	
   cual	
   afecta	
   la	
   sensibilidad	
  
corneal9,10,12,13,	
  esto	
  conlleva	
  a	
  la	
  reducción	
  en	
  el	
  reflejo	
  de	
  parpadeo	
  y	
  al	
  aumento	
  en	
  
la	
   evaporación	
   de	
   la	
   lágrima	
   provocando	
   inestabilidad	
   en	
   la	
   película	
   lagrimal14.	
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Además	
   de	
   lo	
   mencionado,	
   las	
   fluctuaciones	
   de	
   los	
   mediadores	
   inflamatorios	
   en	
   el	
  
postoperatorio	
   son	
   clave	
   para	
   el	
   daño	
   en	
   la	
   superficie	
   ocular.	
   Se	
   han	
   descrito	
  
interacción	
  de	
  citocinas,	
  quimiocinas	
  y	
  factores	
  de	
  crecimiento	
  en	
  la	
  modulación	
  de	
  la	
  
reparación	
   de	
   herida	
   corneal,	
   así	
   como	
   migración	
   celular	
   y	
   apoptosis	
   después	
   de	
  
cirugía	
   refractiva12,14.	
   Es	
   probable	
   que	
   otras	
   sustancias	
   de	
   señalización	
   participen,	
  
como	
  son	
  los	
  neuropéptidos	
  y	
  otros	
  transmisores	
  neuronales15,16,17,	
  ya	
  que	
  la	
  córnea	
  
es	
   uno	
   de	
   los	
   tejidos	
   mayormente	
   inervados,	
   con	
   fibras	
   nerviosas	
   derivadas	
   del	
  
ganglio	
  trigeminal16,18.	
  
	
  
Los	
  primeros	
  estudios	
  de	
  citocinas	
  en	
  lágrima	
  datan	
  desde	
  1998,	
  fueron	
  realizados	
  
por	
  Nakamura	
  y	
  colaboradores	
  donde	
  encontraron	
  citocinas	
  inflamatorias	
  en	
  lágrima	
  
de	
  sujetos	
  sanos,	
  como	
  IL-­‐1	
  alfa	
  y	
  beta,	
  IL-­‐6	
  e	
  IL-­‐8.	
  19	
  
	
  
En	
  un	
  estudio	
  donde	
  se	
  analizaron	
  los	
  cambios	
  en	
  niveles	
  de	
  citocinas	
  y	
  quimiocinas	
  
en	
   lágrima	
   antes	
   y	
   después	
   de	
   realizarse	
   LASIK,	
   observaron	
   que	
   la	
   única	
   citocina	
  
encontrada	
   consistentemente	
   en	
   lágrima	
   antes	
   de	
   LASIK	
   fue	
   IL-­‐8.	
   Los	
   niveles	
   en	
  
lágrima	
   de	
   MCP-­‐1,	
   RANTES,	
   IL-­‐8	
   y	
   eotaxina	
   incrementaron	
   24	
   horas	
   después	
   de	
  
cirugía,	
   siendo	
   solamente	
   significativa	
   el	
   aumento	
   de	
   eotaxina.	
   La	
   citocina	
  
inflamatoria	
   IL-­‐12	
   aumentó	
   una	
   hora	
   después	
   de	
   cirugía	
   con	
   significancia6.	
   Los	
  
autores	
  sugieren	
  que	
  estas	
  citocinas	
  son	
   importantes	
  para	
  modular	
   la	
  reparación	
  de	
  
herida	
  corneal	
  con	
  el	
  potencial	
  de	
  inducir	
  inflamación.	
  
	
  
Resan	
   y	
   colaboradores,	
   midieron	
   concentraciones	
   de	
   IL-­‐6	
   la	
   cual	
   es	
   una	
   citocina	
  
proinflamatoria,	
  en	
  lágrima	
  antes,	
  a	
  la	
  hora	
  1	
  y	
  24	
  después	
  de	
  LASIK,	
  observando	
  que	
  
aumenta	
   el	
   porcentaje	
   de	
   ojos	
   con	
   IL-­‐6	
   detectada	
   respecto	
   al	
   porcentaje	
   de	
   ojos	
  
preoperatorio20.	
  Estos	
  autores	
  sugieren	
  que	
  la	
  IL-­‐6	
  tiene	
  un	
  papel	
  en	
  la	
  reparación	
  de	
  
herida	
  corneal	
  después	
  de	
  fotoablación	
  estromal.	
  	
  
	
  
	
  
2.	
  SMILE	
  
	
  

Actualmente	
  está	
  disponible	
  el	
   laser	
  de	
   femtosegundo	
  el	
   cual	
  produce	
  pulsos	
  
de	
  luz	
  ultra	
  cortos	
  a	
  una	
  tasa	
  de	
  repetición	
  de	
  200kHz	
  con	
  un	
  pulso	
  de	
  energía	
  menor	
  
de	
  300nJ,	
  es	
  enfocado	
  a	
  una	
  profundidad	
  precisa	
  en	
  la	
  córnea,	
  al	
  aplicarse	
  el	
  laser	
  se	
  
forma	
  un	
  estado	
  de	
  plasma	
  y	
  posteriormente	
  se	
  convierte	
  en	
  una	
  burbuja	
  de	
  gas	
  por	
  la	
  
evaporación	
  del	
  tejido21.	
  Este	
  laser	
  puede	
  pasar	
  a	
  través	
  de	
  las	
  capas	
  transparentes	
  y	
  
así	
  ser	
  enfocado	
  en	
  cualquier	
  área	
  intraestromal	
  en	
  la	
  córnea4.	
  
	
  
La	
   técnica	
   de	
   SMILE	
   se	
   volvió	
   comercialmente	
   disponible	
   en	
   el	
   año	
   2012.4	
   Es	
   un	
  
procedimiento	
   en	
   el	
   cual	
   se	
   utiliza	
   laser	
   de	
   femtosegundo	
   para	
   crear	
   una	
   lentícula	
  
intraestromal	
  con	
  la	
  refracción	
  del	
  paciente,	
  la	
  cual	
  se	
  remueve	
  mediante	
  una	
  pequeña	
  
incisión	
  corneal	
  de	
  2	
  a	
  4	
  mm.	
  No	
  necesita	
  de	
  ablación	
  con	
  excimer	
   laser	
  ni	
  hacer	
  un	
  
flap,	
   por	
   lo	
   que	
   el	
   daño	
   a	
   los	
   nervios	
   corneales	
   es	
   menor;	
   ha	
   mostrado	
   excelente	
  
eficacia,	
  seguridad	
  y	
  predictibilidad7,18.	
  Recientemente	
  esta	
  técnica	
  fue	
  aprobada	
  por	
  
la	
  FDA	
  (Food	
  and	
  Drug	
  Administration)	
  en	
  2016	
  en	
  Estados	
  Unidos.	
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En	
  un	
  meta	
  análisis	
  por	
  Shen	
  y	
  colaboradores,	
  se	
  concluyó	
  que	
  las	
  técnicas	
  de	
  Femto-­‐
LASIK	
  y	
  SMILE	
  son	
  seguras,	
  efectivas	
  y	
  predecibles,	
  sin	
  embargo	
  la	
  sintomatología	
  de	
  
ojo	
  seco	
  y	
  la	
  sensibilidad	
  corneal	
  son	
  mejores	
  con	
  la	
  técnica	
  de	
  SMILE	
  8.	
  	
  
	
  
En	
   otro	
   meta	
   análisis	
   por	
   Kobashi	
   y	
   colaboradores,	
   encontraron	
   que	
   el	
   tiempo	
   de	
  
ruptura	
   de	
   película	
   lagrimal,	
   sintomatología	
   medida	
   por	
   los	
   resultados	
   del	
  
cuestionario	
  OSDI	
  (Ocular	
  Surface	
  Disease	
  Index),	
  sensibilidad	
  corneal	
  y	
  densidad	
  de	
  
nervios	
  sub	
  basales	
  corneales	
  fueron	
  mejores	
  en	
  la	
  técnica	
  de	
  SMILE	
  en	
  comparación	
  
con	
  la	
  técnica	
  de	
  femto-­‐LASIK11.	
  	
  
	
  
Existen	
  pocos	
  estudios	
  sobre	
  marcadores	
  inflamatorios	
  en	
  la	
  técnica	
  de	
  SMILE.	
  En	
  un	
  
estudio	
   realizado	
   por	
   Dong	
   y	
   colaboradores22,	
   en	
   ojos	
   de	
   conejos	
   se	
   comparó	
   la	
  
respuesta	
   inflamatoria	
  y	
   reparación	
  de	
   la	
  herida	
  en	
  ojos	
  operados	
  de	
   femto-­‐LASIK	
   y	
  
ojos	
   operados	
   de	
   SMILE,	
   se	
   demostró	
   que	
   la	
   técnica	
   SMILE	
   puede	
   inducir	
   menor	
  
apoptosis,	
   proliferación	
   e	
   inflamación	
   en	
   comparación	
   con	
   femto-­‐LASIK,	
   en	
   este	
  
estudio	
  midieron	
  el	
  marcado	
  de	
  final	
  de	
  corte	
  de	
  dUTP	
  de	
  Terminal	
  deoxinucleotidil	
  
transferasa	
   (TUNEL)	
   el	
   cual	
   es	
   un	
   método	
   para	
   detectar	
   fragmentación	
   de	
   ADN	
   y	
  
detectar	
  células	
  apoptóticas	
  a	
  las	
  4	
  y	
  24	
  horas	
  después	
  de	
  cirugía.	
  También	
  midieron	
  
la	
   expresión	
   del	
  marcador	
   celular	
   Ki67,	
   el	
   cual	
   es	
   un	
  marcador	
   de	
   la	
   fase	
   G1-­‐M	
   de	
  
mitosis	
  para	
  detectar	
   la	
  proliferación	
  de	
  queratocitos,	
   se	
  midió	
  al	
  día	
  3,	
   semana	
  1	
  y	
  
mes	
  1.	
  También	
  midieron	
  CD11b	
  para	
  detectar	
  inflamación,	
  CD11b	
  es	
  un	
  marcador	
  de	
  
monocitos,	
  se	
  midió	
  al	
  día	
  1	
  y	
  3,	
  y	
  semana	
  1.	
  Encontraron	
  menor	
  cantidad	
  de	
  células	
  
estromales	
  positivas	
  para	
  TUNEL	
   en	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE	
   en	
   todas	
   las	
  mediciones	
  con	
  
significancia	
   estadística.	
   Ambos	
   grupos	
   mostraron	
   células	
   positivas	
   para	
   Ki67	
   en	
  
todas	
   las	
   mediciones,	
   sin	
   embargo	
   el	
   grupo	
   de	
   SMILE	
   mostró	
   menor	
   cantidad	
   de	
  
células	
  Ki67	
  positivas	
  con	
  significancia	
  estadística.	
  Las	
  células	
  CD11b	
  positivas	
  fueron	
  
significativamente	
  menor	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE	
  en	
  todas	
  las	
  mediciones.	
  	
  
Se	
  sugiere	
  que	
  estas	
  diferencias	
  entre	
  SMILE	
  y	
  femto-­‐LASIK	
  se	
  debe	
  al	
  menor	
  trauma	
  
epitelial	
   y	
   estromal	
   inducido	
   por	
   la	
   incisión	
   pequeña	
   y	
   por	
   el	
   menor	
   contacto	
   con	
  
citocinas	
  ya	
  que	
  no	
  es	
  necesario	
  el	
  levantamiento	
  del	
  cap	
  22.	
  
	
  
En	
  otro	
  estudio	
  realizado	
  por	
  Gao	
  y	
  colaboradores12	
  compararon	
  SMILE	
  contra	
  femto-­‐
LASIK,	
  evaluaron	
  previo	
  a	
  cirugía,	
  al	
  día	
  1,	
  semana	
  1,	
  mes	
  1	
  y	
  mes	
  3,	
   	
  parámetros	
  de	
  
superficie	
   ocular	
   como	
   tinción	
   con	
   fluoresceína,	
   tiempo	
   de	
   ruptura	
   de	
   película	
  
lagrimal,	
   Schirmer	
   I,	
   índice	
   de	
   enfermedad	
   de	
   superficie	
   ocular	
  OSDI	
   y	
   sensibilidad	
  
corneal	
   central.	
   En	
   lágrima	
   midieron	
   antes	
   de	
   cirugía,	
   al	
   día	
   1,	
   semana	
   1	
   y	
   mes	
   1	
  
postoperatorio	
  las	
  concentraciones	
  de	
  interleucina	
  6	
  (IL-­‐6),	
  factor	
  de	
  necrosis	
  tumoral	
  
alfa	
  (TNF-­‐alfa),	
  factor	
  de	
  crecimiento	
  neural	
  (NGF)	
  y	
  molécula	
  de	
  adhesión	
  1	
  (ICAM-­‐1).	
  
Observaron	
   niveles	
   elevados	
   en	
   lágrima	
   de	
   IL-­‐6	
   en	
   ambos	
   grupos,	
   sin	
   embargo	
   el	
  
grupo	
  de	
  SMILE	
  recuperó	
  niveles	
  preoperatorios	
  antes	
  que	
  el	
  grupo	
  de	
  femto-­‐LASIK	
  y	
  
las	
   concentraciones	
   fueron	
   menores;	
   otro	
   mediador	
   elevado	
   fue	
   el	
   factor	
   de	
  
crecimiento	
   neural	
   (NGF)	
   en	
   lágrima	
   después	
   de	
   SMILE	
   y	
   de	
   Femto-­‐LASIK,	
   siendo	
  
mayor	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  Femto-­‐LASIK,	
  por	
  lo	
  que	
  estos	
  marcadores	
  pueden	
  representar	
  
un	
  rol	
  importante	
  en	
  el	
  proceso	
  de	
  reparación	
  de	
  daño	
  de	
  la	
  superficie	
  ocular.	
  El	
  TNF-­‐
alfa	
   	
   y	
   el	
   ICAM-­‐1	
   no	
   presentaron	
   diferencias	
   en	
   ninguna	
   medición	
   postoperatoria	
  
respecto	
   a	
   la	
   medición	
   basal.	
   En	
   cuanto	
   a	
   los	
   parámetros	
   de	
   superficie	
   ocular,	
   se	
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encontró	
  en	
  general	
  recuperación	
  más	
  rápida	
  a	
  valores	
  preoperatorios	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  
SMILE	
  que	
  en	
  el	
  de	
  femto-­‐LASIK	
  12.	
  
	
  
En	
  un	
  estudio	
  por	
  Zhang	
  y	
   colaboradores14,	
   se	
   comparó	
  mediadores	
   inflamatorios	
  y	
  
parámetros	
   de	
   la	
   superficie	
   ocular	
   entre	
   dos	
   técnicas	
   realizadas	
   con	
   laser	
   de	
  
femtosegundo,	
  FLEx	
  y	
  SMILE,	
  donde	
  FLEx	
  requiere	
  de	
  realizar	
  un	
  flap	
  similar	
  al	
  LASIK	
  
y	
  posteriormente	
  extraer	
  una	
  lentícula	
  estromal.	
  Los	
  parámetros	
  que	
  midieron	
  fueron	
  
test	
   de	
   Schirmer	
   I,	
   tinción	
   con	
   fluoresceína,	
   tiempo	
  de	
   ruptura	
   de	
   película	
   lagrimal,	
  
altura	
  del	
  menisco	
  lagrimal,	
  índice	
  de	
  enfermedad	
  de	
  la	
  superficie	
  ocular	
  medida	
  por	
  
el	
   cuestionario	
  OSDI,	
   y	
   la	
   sensibilidad	
  corneal	
   central.	
  Los	
  mediadores	
   inflamatorios	
  
medidos	
   fueron	
   Interleucina	
   1	
   alfa,	
   factor	
   de	
   necrosis	
   tumoral	
   alfa,	
   factor	
   de	
  
crecimiento	
   neural,	
   interferón	
   gamma,	
   factor	
   de	
   crecimiento	
   transformador	
   beta,	
   y	
  
metaloproteinasa	
   9	
   en	
   lágrima.	
   Las	
  mediciones	
   se	
   realizaron	
   	
   antes	
   de	
   la	
   cirugía,	
   y	
  
después	
   de	
   la	
   cirugía	
   al	
   día	
   1,	
   semana	
   1,	
   y	
  mes	
   1.	
   Encontraron	
   que	
   la	
   sensibilidad	
  
corneal	
  disminuyó	
  en	
  ambos	
  grupos	
  en	
  la	
  semana	
  1	
  y	
  mes	
  1,	
  con	
  mayor	
  disminución	
  
en	
  el	
  grupo	
  de	
  FLEx.	
  El	
  tiempo	
  de	
  ruptura	
  de	
  película	
  lagrimal	
  disminuyó	
  respecto	
  a	
  
valores	
   basales	
   en	
   ambos	
   grupos,	
   sin	
   diferencia	
   al	
   mes	
   de	
   la	
   cirugía	
   entre	
   ambos	
  
grupos.	
  La	
  tinción	
  con	
  fluoresceína	
  fue	
  más	
  severa	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  FLEx	
  en	
   la	
  primer	
  
semana.	
  El	
  OSDI	
  disminuyó	
  en	
  ambos	
  grupos	
  después	
  de	
  cirugía	
  pero	
  no	
  se	
  encontró	
  
diferencias	
  significativas	
  entre	
  ambos	
  grupos,	
  aunque	
   fue	
  menos	
  severo	
  en	
  el	
  grupo	
  
de	
  SMILE.	
  
Sobre	
  los	
  mediadores	
  encontraron	
  que	
  el	
  NGF	
  aumentó	
  después	
  de	
  cirugía	
  en	
  ambos	
  
grupos,	
  con	
  mayor	
  aumento	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  FLEx,	
  el	
  TGF	
  beta1	
  se	
  encontró	
  elevado	
  en	
  
ambos	
  grupos	
  el	
  primer	
  día,	
  y	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  FLEx	
   se	
  mantuvo	
  elevado	
  al	
  mes.	
   IL-­‐1	
  
aumentó	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
   FLEx	
   en	
   el	
   primer	
   día	
   postoperatorio.	
   Encontraron	
  
correlación	
  entre	
  NGF,	
  TGF,	
  IL1	
  con	
  OSDI,	
  tiempo	
  de	
  ruptura	
  de	
  película	
  lagrimal	
  y	
  con	
  
tinción	
  con	
  fluoresceína.	
  	
  
Este	
  estudio	
  apoya	
  la	
  hipótesis	
  de	
  que	
  SMILE	
  induce	
  menos	
  daño	
  a	
  la	
  superficie	
  ocular	
  
y	
  menor	
  aumento	
  en	
  NGF,	
  TGF,	
  IL1	
  en	
  comparación	
  con	
  FLEx,	
  lo	
  que	
  puede	
  contribuir	
  
al	
  proceso	
  de	
  recuperación	
  más	
  temprano14.	
  	
  
	
  
	
  
3.	
  Citocinas	
  y	
  su	
  relación	
  con	
  inflamación	
  ocular	
  
	
  

Debido	
   a	
  que	
   la	
   cirugía	
   refractiva	
   requiere	
  de	
   realizar	
  una	
  herida	
   corneal,	
   es	
  
necesaria	
  su	
  reparación	
  y	
  en	
  ésta	
  actúan	
  diferentes	
  mediadores	
  inflamatorios	
  que	
  han	
  
sido	
   relacionados	
   con	
   ojo	
   seco,	
   siendo	
   éste	
   el	
   efecto	
   adverso	
  más	
   frecuente	
   de	
   este	
  
tipo	
   de	
   cirugía.	
   El	
  mediador	
   inflamatorio	
  más	
   estudiado	
   ha	
   sido	
   IL-­‐6,	
   por	
   lo	
   que	
   es	
  
importante	
   ahondar	
   en	
   el	
   estudio	
  de	
   este	
   y	
   otros	
  posibles	
  mediadores	
   relacionados	
  
con	
  inflamación	
  y	
  ojo	
  seco	
  como	
  IL-­‐17A,	
  TNFα,	
  IFNγ,	
  IL-­‐10,	
  IL-­‐2	
  e	
  IL-­‐4.	
  	
  	
  
	
  
Las	
  citocinas	
  mencionadas	
  previamente	
  son	
  moléculas	
  de	
  señalización	
  que	
  median	
  la	
  
comunicación	
   intercelular	
   y	
   favorecen	
   procesos	
   inflamatorios	
  más	
   complejos	
   en	
   los	
  
que	
  se	
  involucra	
  la	
  participación	
  tanto	
  de	
  células	
  de	
  la	
  respuesta	
  innata,	
  como	
  células	
  
de	
  la	
  respuesta	
  adquirida.	
  El	
  término	
  interleucina	
  alude	
  a	
  la	
  comunicación	
  intercelular	
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entre	
  los	
  leucocitos,	
  sin	
  embargo	
  diferentes	
  tipos	
  celulares	
  son	
  capaces	
  de	
  producir	
  y	
  
responder	
  a	
  las	
  citocinas23.	
  
	
  
IL-­‐17A	
  	
  	
  	
  
	
  

La	
  interleucina	
  17A	
  (IL-­‐17A)	
  se	
  descubrió	
  en	
  1993,	
  y	
  es	
  el	
  miembro	
  prototipo	
  
de	
   la	
   subclase	
   más	
   nueva	
   de	
   citocinas.	
   Es	
   secretada	
   por	
   células	
   Th17.	
   Muchos	
  
experimentos	
   sugieren	
  que	
   la	
   IL-­‐17	
   induce	
   inflamación	
  del	
   tejido,	
   principalmente	
   al	
  
estimular	
   la	
  expresión	
  de	
  varias	
   citocinas	
  pro-­‐inflamatorias	
   tales	
   como	
   la	
  IL-­‐6,	
  TNF-­‐
alfa,	
   G-­‐CSF	
   (factor	
   estimulante	
   de	
   colonias	
   de	
   granulocitos),	
   GM-­‐CSF	
   (factor	
  
estimulante	
  de	
  colonias	
  de	
  granulocitos	
  y	
  macrófagos),	
  entre	
  otras.	
  La	
  IL-­‐6	
  también	
  es	
  
esencial	
  para	
  la	
  diferenciación	
  de	
  novo	
  de	
  las	
  células	
  Th17	
  lo	
  cual	
  sugiere	
  un	
  circuito	
  
de	
   retroalimentación	
   positiva	
   inducida	
   por	
   la	
   IL-­‐17.	
   Además	
   de	
   las	
   células	
   Th17,	
  
existen	
  otras	
  fuentes	
  de	
  IL-­‐17,	
  tales	
  como	
  las	
  células	
  Tγδ,	
  las	
  células	
  NKT	
  y	
  las	
  células	
  
T	
  CD8+,	
  entre	
  otras	
  24,25.	
  	
  Ver	
  figura	
  1.	
  
	
  

	
  

 
Figura	
  1:	
  Función	
  de	
  células	
  Th17.	
  

Las	
  citocinas	
  producidas	
  por	
  las	
  células	
  Th17	
  estimulan	
  la	
  producción	
  local	
  de	
  quimiocinas	
  que	
  reclutan	
  neutrófilos	
  y	
  otros	
  
leucocitos,	
  aumenta	
  la	
  producción	
  de	
  péptidos	
  antimicrobianos	
  (defensinas),	
  y	
  promueve	
  la	
  función	
  de	
  la	
  barrera	
  epitelial.	
  

Figura	
  tomada	
  de	
  	
  Abbas	
  AK,	
  Lichtman	
  AH,	
  Pillai	
  S.	
  2018.	
  Cellular	
  and	
  Molecular	
  Immunology.	
  Elsevier.30	
  
	
  
En	
   humanos,	
   se	
   han	
   identificado	
   niveles	
   elevados	
   de	
   IL-­‐17	
   en	
   ojos	
   con	
  
coriorretinopatía	
  en	
  perdigonada	
  o	
  “birdshot”,	
  enfermedad	
  de	
  Vogt-­‐Koyanagi-­‐Harada,	
  
así	
   como	
   en	
   uveítis	
   HLA-­‐B27	
   y	
   en	
   uveítis	
   de	
   Behcet25.	
   También	
   se	
   han	
   observado	
  
niveles	
  elevados	
  de	
  IL-­‐17	
  en	
  lágrima	
  de	
  sujetos	
  con	
  ojo	
  seco	
  y	
  disfunción	
  de	
  glándulas	
  
de	
   Meibomio	
   los	
   cuales	
   disminuyen	
   después	
   de	
   tratamiento26.	
   En	
   una	
   revisión	
  
sistémica	
  se	
  encontró	
  que	
  los	
  niveles	
  de	
  IL-­‐17	
  en	
  lágrima,	
  suero	
  y	
  saliva	
  de	
  pacientes	
  
con	
   síndrome	
   de	
   Sjögren	
   primario	
   estaban	
   significativamente	
   aumentados	
   en	
  
comparación	
   a	
   los	
   controles,	
   y	
   aún	
   más	
   elevados	
   en	
   pacientes	
   que	
   no	
   estaban	
   en	
  
tratamiento	
   inmunosupresor,	
   así	
   mismo,	
   encontraron	
   correlación	
   positiva	
   de	
   los	
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niveles	
  de	
  IL-­‐17	
  con	
  la	
  severidad	
  de	
  la	
  enfermedad27.	
  	
  
	
  
	
  
IL-­‐6	
  	
  
	
  

La	
   interleucina	
  6	
  dirige	
  múltiples	
  procesos	
  biológicos	
  y	
   juega	
  un	
  papel	
  pivote	
  
en	
  la	
  estimulación	
  de	
  diferentes	
  respuestas	
  inmunológicas	
  como	
  la	
  erradicación	
  de	
  la	
  
infección	
  y	
  reparación	
  de	
  herida.	
  	
  
	
  
Puede	
  ser	
  producida	
  y	
  secretada	
  por	
  diferentes	
  células	
  incluyendo	
  células	
  dendríticas,	
  
células	
  endoteliales,	
  células	
  T	
  y	
  macrófagos.	
  La	
  IL-­‐6	
  es	
  producida	
  por	
  los	
  queratocitos	
  
posterior	
  a	
   la	
  estimulación	
  con	
   IL-­‐1.28	
  Funciona	
  uniéndose	
  a	
   la	
  superficie	
  celular	
  o	
  a	
  
un	
  receptor	
  soluble.	
  La	
  unión	
  de	
  IL-­‐6	
  a	
  su	
  receptor	
  resulta	
  en	
  la	
  activación	
  de	
  la	
  vía	
  de	
  
JAK-­‐STAT	
   (JAK1,	
   JAK2,	
   STAT3)	
   y	
   la	
   vía	
   MAPK	
   (de	
   las	
   siglas	
   en	
   inglés	
   Mitogen-­‐
Activated	
   Protein	
   Kinases,	
   o	
   proteína	
   quinasas	
   activadas	
   por	
  mitógenos)	
   las	
   cuales	
  
llevan	
   a	
   la	
   expresión	
   de	
   citocinas	
   inflamatorias,	
   factor	
   de	
   crecimiento	
   endotelial	
  
vascular	
  (VEGF)	
  y	
  diferenciación	
  de	
  células	
  T	
  CD4+	
  en	
  células	
  Th17.	
  	
  
	
  
En	
  humanos	
  se	
  han	
  observado	
  niveles	
  elevados	
  en	
  humor	
  acuoso	
  de	
  ojos	
  con	
  distintas	
  
enfermedades	
   inflamatorias	
   como	
   enfermedad	
   de	
   Behcet,	
   enfermedad	
   de	
   Vogt-­‐
Koyanagi-­‐Harada,	
   sarcoidosis,	
   uveítis	
   idiopática,	
   necrosis	
   retiniana	
   aguda,	
   uveítis	
  
HLA-­‐B27,	
   entre	
   otras25.	
   También	
   se	
   han	
   observado	
   niveles	
   elevados	
   de	
   IL-­‐6	
   en	
  
lágrima	
   de	
   sujetos	
   con	
   ojo	
   seco	
   y	
   disfunción	
   de	
   glándulas	
   de	
   Meibomio	
   los	
   cuales	
  
disminuyen	
  con	
  tratamiento26.	
  
	
  
	
  
TNFα	
  
	
  

El	
   factor	
  de	
  necrosis	
  tumoral	
  α	
  (TNF	
  por	
  sus	
  siglas	
  en	
  inglés,	
  “Tumor	
  Necrosis	
  
Factor”)	
  es	
  una	
  citocina	
  proinflamatoria.	
  Tiene	
  una	
  forma	
  soluble	
  y	
  otra	
  forma	
  unida	
  a	
  
membrana,	
   el	
   receptor	
   de	
   TNF	
   1	
   (TNFR-­‐1)	
   es	
   el	
   principal	
   para	
   ambas	
   formas,	
   y	
   se	
  
expresa	
  en	
  todas	
  las	
  células.	
  El	
  receptor	
  de	
  TNF	
  2	
  (TNFR-­‐2)	
  solamente	
  está	
  expresado	
  
en	
  células	
  del	
  sistema	
  inmune	
  y	
  solamente	
  responde	
  al	
  TNF	
  unido	
  a	
  membranas.	
  
La	
  unión	
  a	
  su	
  receptor	
  provoca	
  una	
  cascada	
  de	
  señalización	
  compleja	
  que	
  es	
  mediada	
  
por	
  proteínas	
  asociadas	
  al	
  receptor	
  de	
  TNF	
  (TRAF),	
  esto	
  provoca	
  translocación	
  de	
  NF-­‐ 
κB	
  al	
  núcleo	
  para	
  producción	
  de	
  citocinas	
  proinflamatorias	
  y	
  activación	
  de	
  la	
  cascada	
  
de	
  MAPK.	
  	
  
TNF	
  alfa	
  es	
  producido	
  por	
  todas	
  las	
  células	
  del	
  sistema	
  inmune,	
  sin	
  embargo,	
  cuando	
  
hay	
  un	
  estímulo	
  inflamatorio	
  es	
  producido	
  principalmente	
  por	
  células	
  NK,	
  macrófagos	
  
activados,	
  células	
  T	
  activadas,	
  mastocitos	
  y	
  células	
  endoteliales.	
  
En	
   humanos	
   se	
   han	
   observado	
   niveles	
   elevados	
   de	
   TNFα	
   en	
   humor	
   acuoso	
   en	
  
enfermedades	
   como	
   uveítis	
   idiopática,	
   uveítis	
   asociada	
   a	
   HLA-­‐B27,	
   Vogt-­‐Koyanagi-­‐
Harada	
  y	
  enfermedad	
  de	
  Behcet25.	
  
A	
   nivel	
   corneal	
   contribuye	
   a	
   la	
   producción	
   de	
   IL-­‐6	
   por	
   los	
   queratocitos	
   e	
   induce	
   la	
  
expresión	
  de	
  MMP-­‐9.	
  Puede	
  ser	
  producido	
  por	
  diferentes	
  células,	
   incluyendo	
  epitelio	
  
corneal,	
  queratocitos	
  y	
  células	
  endoteliales28.	
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IFN	
  γ	
  	
  
	
  

El	
   IFN	
  γ	
   es	
  un	
   tipo	
  de	
  citocina	
  producido	
  por	
   las	
   células	
  NK	
   y	
   los	
   linfocitos	
  T	
  
CD4+	
   y	
   CD8+,	
   actúa	
   principalmente	
   sobre	
   los	
  monocitos,	
   macrófagos	
   y	
   neutrófilos.	
  
Participa	
   en	
   la	
   regulación	
   de	
   la	
   actividad	
   fagocítica	
   mediada	
   por	
   macrófagos	
   y	
   la	
  
formación	
  de	
  granulomas	
  como	
  respuesta	
  a	
  patógenos	
  intracelulares29.	
  	
  	
  
También	
  promueve	
  la	
  diferenciación	
  de	
  células	
  T	
  CD4+	
  a	
  Th1	
  e	
  inhibe	
  el	
  desarrollo	
  de	
  
células	
  Th2	
  y	
  Th17,	
  para	
  amplificar	
  la	
  respuesta	
  Th1.30	
  	
  
En	
   un	
   modelo	
   animal	
   de	
   ojo	
   seco	
   observaron	
   que	
   IFNγ	
   junto	
   a	
   IL-­‐17	
   aumenta	
   la	
  
respuesta	
   autoinmune	
   y	
   la	
   severidad	
   de	
   ojo	
   seco.31	
   En	
   humanos	
   se	
   han	
   observado	
  
altas	
  concentraciones	
  en	
  infecciones	
  oculares32,	
  así	
  como	
  en	
  ojo	
  seco	
  evaporativo.33	
  	
  
	
  
	
  
IL-­‐10	
  
	
  

La	
   interleucina	
   10	
   (IL-­‐10)	
   es	
   una	
   citocina	
   con	
   propiedades	
   antiinflamatorias,	
  
también	
   es	
   conocida	
   como	
   factor	
   de	
   inhibición	
   de	
   la	
   síntesis	
   de	
   citocinas.	
   Fue	
  
identificada	
   por	
   su	
   habilidad	
   para	
   inhibir	
   IFNγ	
   de	
   las	
   células	
   Th1,	
   	
   es	
   una	
   de	
   las	
  
citocinas	
   inmunoreguladoras	
  más	
   importantes.	
  Es	
   secretada	
  por	
  células	
  T	
  activadas,	
  
macrófagos,	
  célula	
  dendríticas,	
  células	
  NK	
  y	
  células	
  B.	
  	
  
La	
  unión	
  de	
   la	
   IL-­‐10	
   a	
   su	
   receptor	
   lleva	
  a	
   la	
   supresión	
  de	
   la	
   transcripción	
  génica	
  de	
  
citocinas	
  inflamatorias,	
  inhibición	
  de	
  la	
  activación	
  de	
  macrófagos,	
  regulación	
  a	
  la	
  baja	
  
de	
   la	
   expresión	
   del	
   complejo	
   mayor	
   de	
   histocompatibilidad	
   clase	
   II	
   en	
   células	
  
presentadoras	
  de	
  antígeno	
  y	
  actividad	
  antiapoptótica25.	
  
Se	
  han	
  encontrado	
  niveles	
  elevados	
  de	
  IL-­‐10	
  además	
  de	
  IL-­‐6	
  e	
  IL-­‐17	
  A	
  en	
  lágrima	
  en	
  
ojos	
  con	
  pterigión.34	
  
	
  
	
  
IL-­‐2	
  
	
  

La	
  interleucina	
  2	
  es	
  un	
  factor	
  de	
  crecimiento,	
  de	
  sobrevivencia	
  y	
  diferenciación	
  
para	
  los	
  linfocitos	
  T	
  que	
  juega	
  un	
  papel	
  en	
  la	
  proliferación	
  de	
  células	
  T	
  activadas	
  por	
  
antígenos	
  y	
  en	
  el	
  mantenimiento	
  de	
  las	
  células	
  T	
  reguladoras	
  (las	
  cuales	
  suprimen	
  la	
  
respuesta	
   inmune).	
   Es	
   producida	
   principalmente	
   por	
   linfocitos	
   T	
   CD4+	
   después	
   del	
  
reconocimiento	
   de	
   antígenos	
   y	
   moléculas	
   coestimuladoras.	
   Su	
   producción	
   inicia	
  
dentro	
  de	
  las	
  primeras	
  2	
  horas	
  del	
  reconocimiento	
  del	
  antígeno	
  con	
  un	
  pico	
  a	
  las	
  8-­‐12	
  
horas	
  y	
  disminuye	
  para	
  las	
  24	
  horas	
  .35	
  	
  
En	
  un	
  estudio	
  por	
  Pinto-­‐Fraga	
  y	
  colaboradores	
  encontraron	
  niveles	
  elevados	
  de	
  IL-­‐2	
  
en	
  pacientes	
  con	
  ojo	
  seco	
  tratados	
  con	
  fluorometolona	
  que	
  presentaron	
  disminución	
  
de	
   signos	
   y	
   síntomas	
  de	
  ojo	
   seco	
   en	
   comparación	
   con	
  pacientes	
   tratados	
   solamente	
  
con	
  lubricante	
  donde	
  los	
  niveles	
  de	
  IL-­‐2	
  disminuyeron	
  y	
  los	
  síntomas	
  aumentaron,	
  por	
  
lo	
  que	
  ellos	
  sugieren	
  que	
  la	
  IL-­‐2	
  actúa	
  como	
  moderador	
  de	
  inflamación	
  en	
  ojo	
  seco.36	
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IL-­‐4	
  	
  	
  
	
  

La	
   interleucina	
   4	
   es	
   un	
   inductor	
   y	
   efector	
   de	
   las	
   células	
   Th2,	
   es	
   producida	
  
principalmente	
  por	
  los	
  linfocitos	
  T	
  CD4+	
  y	
  mastocitos	
  activados.	
  	
  La	
  IL-­‐4	
  estimula	
  las	
  
células	
   B	
   para	
   el	
   cambio	
   de	
   la	
   cadena	
   pesada	
   de	
   inmunoglobulina	
   al	
   isotipo	
   IgE,	
  
también	
   estimula	
   el	
   reclutamiento	
  de	
   leucocitos,	
   principalmente	
   eosinófilos30.	
   Se	
  ha	
  
encontrado	
  aumentada	
  en	
  lágrima	
  de	
  pacientes	
  con	
  queratocono.37	
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Planteamiento	
  del	
  problema	
  
	
  

Cada	
  vez	
  es	
  más	
  frecuente	
   la	
  realización	
  de	
  cirugía	
  refractiva	
  siendo	
  LASIK	
  la	
  
técnica	
   más	
   utilizada,	
   sin	
   embargo	
   la	
   realización	
   de	
   la	
   técnica	
   de	
   SMILE	
   ha	
   ido	
   en	
  
aumento	
  en	
  los	
  últimos	
  años.	
  En	
  ambas	
  se	
  realiza	
  una	
  herida	
  corneal	
  lo	
  que	
  conlleva	
  a	
  
mecanismos	
  moleculares	
   para	
   su	
   reparación	
   como	
   son	
   la	
   liberación	
   de	
  mediadores	
  
inflamatorios.	
   	
  Estos	
  mecanismos	
  no	
  son	
  del	
  todo	
  conocidos,	
  por	
  lo	
  que	
  hace	
  falta	
  su	
  
estudio.	
  	
  
	
  
	
  

Pregunta	
  de	
  investigación	
  
	
  

¿Existen	
  diferencias	
  entre	
  las	
  concentraciones	
  de	
  mediadores	
  inflamatorios	
  en	
  
lágrima	
  de	
  sujetos	
  a	
  los	
  que	
  se	
  les	
  realiza	
  cirugía	
  refractiva	
  con	
  técnica	
  de	
  SMILE	
  y	
  con	
  
técnica	
  de	
  Femto-­‐LASIK?	
  
	
  
	
  

Justificación	
  
	
  

El	
   microambiente	
   tiene	
   un	
   papel	
   relevante	
   en	
   los	
   procesos	
   de	
   reparación	
  
corneal	
   posteriores	
   a	
   diferentes	
   técnicas	
   de	
   cirugía	
   refractiva.	
   	
   En	
   este	
   sentido,	
   es	
  
relevante	
   estudiar	
   los	
   mediadores	
   inflamatorios	
   en	
   lágrima	
   con	
   la	
   finalidad	
   de	
  
determinar	
   cual	
   técnica	
   quirúrgica	
   podría	
   estar	
   generando	
   un	
   mayor	
   proceso	
  
inflamatorio	
   y	
   a	
   largo	
   plazo	
   efectos	
   adversos	
   como	
   ojo	
   seco.	
   Así	
   mismo,	
   esto	
   nos	
  
puede	
  ayudar	
  a	
  entender	
  mejor	
  la	
  fisiopatogenia	
  de	
  la	
  reparación	
  de	
  herida	
  corneal.	
  
	
  
	
  

Hipótesis	
  
	
  

Los	
   mediadores	
   inflamatorios	
   se	
   encontrarán	
   en	
   mayor	
   concentración	
   en	
  
lágrima	
  en	
  los	
  pacientes	
  operados	
  con	
  técnica	
  de	
  Femto-­‐LASIK	
  que	
  con	
  los	
  de	
  técnica	
  
SMILE.	
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Objetivo	
  general	
  
	
  

Comparar	
   los	
   niveles	
   de	
   mediadores	
   inflamatorios	
   en	
   lágrima	
   en	
   sujetos	
  
sometidos	
  a	
  cirugía	
  refractiva	
  con	
  técnica	
  de	
  Femto-­‐LASIK	
  y	
  técnica	
  de	
  SMILE.	
  
	
  
Objetivos	
  específicos	
  
	
  
Comparar	
   las	
  concentraciones	
  de	
   los	
  mediadores	
   inflamatorios	
  en	
   lágrima,	
  entre	
   los	
  
grupos,	
   con	
   mediciones	
   prequirúrgicas,	
   y	
   en	
   el	
   postoperatorio	
   a	
   la	
   1er	
   hora	
   y	
   24	
  
horas.	
  
	
  

Diseño	
  del	
  estudio	
  
Estudio	
  longitudinal	
  prospectivo	
  analítico.	
  
	
  

Material	
  y	
  métodos	
  
	
  
Consideraciones	
  éticas	
  
	
  
Este	
  protocolo	
   fue	
  evaluado	
  y	
  autorizado	
  por	
  el	
  comité	
  de	
  ética	
  en	
   investigación	
  del	
  
Instituto	
  (CEI-­‐2016/12/02),	
  así	
  como	
  por	
  el	
  comité	
  de	
  bioseguridad	
  (CB-­‐051-­‐2016)	
  y	
  
el	
  comité	
  de	
  investigación(CI-­‐051-­‐2016).	
  (Ver	
  apéndices).	
  

	
  
Todos	
   los	
   sujetos	
   que	
   participaron	
   en	
   el	
   estudio	
   otorgaron	
   previamente	
   su	
  
consentimiento	
  informado	
  (ver	
  apéndices).	
  
	
  
Selección	
  de	
  pacientes	
  
	
  
Criterios	
  de	
  inclusión	
  

• Sujetos	
  de	
  18	
  años	
  de	
  edad	
  o	
  más	
  que	
  fueron	
  sometidos	
  a	
  cirugía	
  refractiva	
  con	
  
técnica	
   de	
   Femto-­‐LASIK	
   o	
   de	
   SMILE	
   en	
   el	
   periodo	
  de	
   julio	
   2017	
   a	
   diciembre	
  
2017	
   en	
   el	
   departamento	
   de	
   Córnea	
   y	
   Cirugía	
   Refractiva	
   del	
   Instituto	
   de	
  
Oftalmología	
  Conde	
  de	
  Valenciana,	
  en	
  la	
  Ciudad	
  de	
  México.	
  

• Aceptar	
  mediante	
  consentimiento	
  informado	
  participar	
  en	
  el	
  estudio.	
  
	
  
Criterios	
  de	
  no	
  inclusión	
  

• Enfermedad	
  ocular	
  agregada.	
  
• Cirugía	
  ocular	
  previa.	
  
• Enfermedad	
   sistémica	
   asociada	
   (diabetes	
   mellitus,	
   obesidad,	
   enfermedades	
  

autoinmunes,	
  	
  enfermedades	
  neoplásicas,	
  enfermedades	
  alérgicas).	
  
	
  
Criterios	
  de	
  eliminación	
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• Presentar	
  durante	
  la	
  cirugía	
  alguna	
  complicación	
  que	
  no	
  permitiera	
  realizar	
  la	
  
ablación	
  completa	
  o	
  presentar	
  defecto	
  epitelial.	
  

• Presentar	
  infección	
  ocular	
  durante	
  el	
  seguimiento.	
  
• Que	
  el	
  paciente	
  retirara	
  el	
  consentimiento.	
  

	
  
	
  
Técnicas	
  quirúrgicas	
  

	
  
Se	
   realizó	
   cirugía	
   refractiva	
   mediante	
   técnica	
   de	
   Femto-­‐LASIK	
   	
   y	
   	
   mediante	
  

técnica	
   de	
   SMILE	
   por	
   3	
   cirujanos	
   oftalmólogos	
   con	
   la	
   misma	
   experiencia	
   en	
   estas	
  
cirugías.	
  
	
  

Técnica	
  de	
  Femto-­‐LASIK	
  
	
  

La	
   técnica	
   de	
   femto-­‐LASIK	
   fue	
   realizada	
   con	
   el	
   femtosegundo	
   VisuMax	
  
(VisuMax,	
  Carl	
  Zeiss	
  Meditec,	
  Jena,	
  Alemania)	
  para	
  realizar	
  el	
  flap	
  corneal,	
  con	
  bisagra	
  
superior,	
  grosor	
  de	
  110	
  micras	
  y	
  diámetro	
  de	
  8.5	
  mm.	
  La	
  densidad	
  de	
  energía	
  fue	
  de	
  
aproximadamente	
  180nJ.	
  La	
  ablación	
  estromal	
  fue	
  realizada	
  con	
  el	
  laser	
  excimer	
  Mel-­‐
90	
   (Carl	
   Zeiss	
   Meditec).	
   Fluencia	
   de	
   180mJ/cm2	
   a	
   una	
   frecuencia	
   de	
   250	
   Hz.	
   El	
  
diámetro	
  de	
  la	
  zona	
  óptica	
  fue	
  de	
  6.5	
  mm.	
  
	
  

Técnica	
  de	
  SMILE	
  
	
  

La	
   técnica	
   de	
   SMILE	
   se	
   realizó	
   mediante	
   laser	
   de	
   femtosegundo	
   de	
   500kHz	
  
(VisuMax,	
   Carl	
   Zeiss	
   Meditec,	
   Jena,	
   Alemania)	
   la	
   densidad	
   de	
   energía	
   fue	
   de	
  
aproximadamente	
  150nJ.	
  Las	
  incisiones	
  se	
  realizaron	
  en	
  el	
  siguiente	
  orden:	
  superficie	
  
posterior	
  de	
  la	
  lentícula,	
  el	
  borde	
  de	
  la	
  lentícula,	
  la	
  superficie	
  anterior	
  de	
  la	
  lentícula	
  y	
  
la	
  incisión	
  para	
  la	
  extracción	
  de	
  la	
  lentícula.	
  El	
  diámetro	
  de	
  la	
  lentícula	
  fue	
  de	
  6.5	
  mm,	
  
el	
  diámetro	
  del	
  cap	
  de	
  7.5	
  mm,	
  profundidad	
  del	
  cap	
  de	
  140	
  micras	
  y	
  la	
  incisión	
  lateral	
  
para	
  la	
  extracción	
  de	
  la	
  lentícula	
  de	
  3	
  mm.	
  	
  
	
  
	
  
Aspectos	
  de	
  bioseguridad	
  
	
  

Para	
   el	
   	
   cumplimiento	
   de	
   	
   esta	
   	
   parte	
   	
   del	
   	
   protocolo	
   se	
   	
   cuenta	
   	
   con	
   la	
  	
  
infraestructura	
  	
  del	
  	
  área	
  de	
  Inmunología	
  de	
  la	
  	
  Unidad	
  de	
  	
  Investigación	
  	
  del	
  	
  Instituto	
  
de	
  	
  Oftalmología	
  	
  Fundación	
  Conde	
  de	
  Valenciana.	
  El	
  área	
  de	
  laboratorio	
  clínico	
  cuenta	
  
con	
   área	
   de	
   toma	
   de	
  muestra,	
   la	
   cual	
   cumple	
   con	
   los	
   requisitos	
   especificados	
   en	
   la	
  	
  	
  
Norma	
   	
   	
   Oficial	
   	
   	
   Mexicana	
   NOM-­‐007-­‐SSA3-­‐2011,	
   para	
   la	
   organización	
   y	
  
funcionamiento	
   de	
   los	
   	
   laboratorios	
   clínicos.	
   El	
   	
   área	
   de	
   	
   procesamiento	
   de	
   	
   las	
  	
  
muestras	
  	
  está	
  organizada	
  bajo	
  la	
  misma	
  norma.	
  Los	
  desechos	
  biológicos	
  generados	
  se	
  
colectaron,	
   transportaron	
  y	
  desecharon	
   	
  conforme	
  al	
   	
  protocolo	
   	
   interno	
   	
  vigente	
  de	
  	
  
manejo	
   de	
   	
   Residuos	
   	
   Peligrosos	
   	
   Biológico-­‐Infecciosos	
   (RPBI)	
   de	
   la	
   Unidad	
   de	
  	
  
Investigación	
  del	
  Instituto	
  de	
  Oftalmología	
  Fundación	
  Conde	
  de	
  Valenciana	
  basado	
  en	
  
la	
  NOM-­‐087-­‐ECOL-­‐SSA1-­‐2002	
  	
  	
  sobre	
  el	
  	
  manejo	
  de	
  RPBI.	
  Los	
  RPBI	
  se	
  recaudaron	
  en	
  
las	
   bolsas	
   indicadas	
   con	
   	
   color	
   azul,	
   rojo	
   y	
   amarillo	
   y	
   teniendo	
   recipientes	
   rígidos	
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especiales	
  para	
  punzocortantes,	
  presentes	
  tanto	
  en	
  el	
  área	
  de	
  toma	
  de	
  muestra	
  como	
  
en	
   el	
   área	
   de	
   laboratorio.	
   Posteriormente	
   estos	
   contenedores	
   fueron	
   transportados	
  
por	
   el	
   personal	
   calificado	
   al	
   área	
   de	
   concentración	
   de	
   RPBI	
   para	
   su	
   	
   posterior	
  
destrucción	
  de	
  acuerdo	
  al	
  procedimiento	
  institucional.	
  La	
  toma	
  de	
  muestra	
  se	
  realizó	
  
por	
  el	
  médico	
  investigador	
  actualizado	
  mediante	
  curso	
  interno	
  de	
  manejo	
  de	
  RPBI.	
  
	
  
	
  
Obtención	
  de	
  las	
  muestras	
  oculares	
  

	
  
El	
  lugar	
  de	
  toma	
  de	
  muestra	
  fue	
  en	
  sala	
  de	
  Excimer	
  Laser	
  y	
  en	
  el	
  laboratorio	
  de	
  

la	
   Unidad	
   de	
   Investigación	
   del	
   Instituto	
   de	
   Oftalmología	
   Fundación	
   Conde	
   de	
  
Valenciana,	
  realizada	
  por	
  la	
  Dra.	
  Christian	
  Denisse	
  Pinkus	
  Herrera.	
  

Las	
  muestras	
  lagrimales	
  fueron	
  obtenidas	
  a	
  partir	
  de	
  la	
  superficie	
  ocular,	
  en	
  el	
  
menisco	
   lagrimal	
   inferior,	
   añadiendo	
   20μL	
   de	
   solución	
   salina	
   balanceada	
   estéril	
   y	
  
recuperándola	
   inmediatamente	
   mediante	
   un	
   capilar	
   estéril.	
   	
   Las	
   muestras	
   se	
  
congelaron	
  a	
  -­‐60oC	
  hasta	
  su	
  procesamiento.	
  
	
  
	
  
Procesamiento	
  de	
  las	
  muestras	
  oculares	
  
	
  

Las	
  muestras	
  fueron	
  procesadas	
  para	
  la	
  determinación	
  de	
  citocinas	
  (IL-­‐2,	
  IL-­‐4,	
  
IL-­‐6,	
  IL-­‐10,	
  TNF,	
  IFN-­‐γ	
  e	
  IL-­‐17A)	
  utilizando	
  el	
  BD	
  CBA	
  Human	
  Th1,	
  Th2,	
  Th17	
  Cytokine	
  
Kit	
  (BD	
  Biosciences,	
  San	
  Jose,	
  CA,USA),	
  por	
  rearreglos	
  de	
  citometría	
  de	
  flujo	
  y	
  fueron	
  
analizadas	
  con	
  el	
  programa	
  FCAP	
  Array	
  software.	
  
	
  
Las	
  muestras	
  fueron	
  desechadas	
  conforme	
  al	
  	
  protocolo	
  	
  interno	
  	
  vigente	
  de	
  	
  manejo	
  
de	
  	
  Residuos	
  	
  Peligrosos	
  	
  Biológico-­‐Infecciosos	
  del	
  Instituto	
  de	
  Oftalmología	
  Conde	
  de	
  
Valenciana.	
   Los	
   capilares	
   con	
   los	
   que	
   se	
   tomó	
   la	
   muestra	
   de	
   lágrima	
   fueron	
  
desechados	
  en	
  el	
  recipiente	
  rígido	
  para	
  punzocortantes.	
  La	
  muestra	
  de	
  lágrima	
  y	
  el	
  kit	
  
para	
  el	
  procesamiento	
  fueron	
  desechados	
  en	
  la	
  bolsa	
  roja.	
  	
  
	
  

Tamaño	
  de	
  muestra	
  
	
  	
  

Muestra	
  por	
  conveniencia.	
  	
  
Ojo	
  derecho	
  de	
  cada	
  sujeto	
  que	
  se	
  le	
  realizó	
  cirugía	
  refractiva	
  en	
  el	
  periodo	
  
comprendido	
  entre	
  julio	
  2017	
  a	
  diciembre	
  2017.	
  
	
  

Variables	
  de	
  estudio	
  
	
  
Independiente	
  

• Técnica	
  quirúrgica	
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• Equivalente	
  esférico	
  (continua,	
  medida	
  en	
  dioptrías).	
  
	
  
Dependientes	
  

• Citocinas	
  en	
  lágrima	
  (continua,	
  medida	
  en	
  pg/ml)	
  
	
  

Análisis	
  estadístico	
  
	
  

Para	
   las	
   concentraciones	
   de	
   los	
   diferentes	
   mediadores	
   se	
   obtuvo	
   media	
   o	
  
mediana	
  y	
  desviación	
  estándar	
  o	
  percentiles	
  dependiendo	
  de	
  la	
  distribución.	
  Para	
  las	
  
diferencias	
   de	
   las	
   concentraciones	
   se	
   utilizó	
   prueba	
   de	
  ANOVA	
   considerando	
   una	
   p	
  
<0.05	
   como	
   estadísticamente	
   significativa.	
   	
   El	
   análisis	
   fue	
   realizado	
   utilizando	
   el	
  
programa	
  GraphPad	
  Prism	
  7.	
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Resultados	
  
	
  
	
  
Datos	
  demográficos	
  
	
  
Se	
  analizaron	
  muestras	
  de	
  lágrima	
  de	
  15	
  ojos	
  (de	
  15	
  sujetos)	
  para	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE	
  y	
  
de	
  14	
  ojos	
  (14	
  sujetos)	
  para	
  el	
  grupo	
  de	
  Femto-­‐LASIK.	
  En	
  la	
  tabla	
  1	
  se	
  muestran	
  las	
  
características	
  basales	
  de	
  ambos	
  grupos.	
  
	
  
	
  
Tabla	
  1.	
  Características	
  basales	
  de	
  los	
  grupos	
  estudiados.	
  

Características	
  basales	
   SMILE	
   F-­‐LASIK	
   Valor	
  de	
  p	
  
Número	
  de	
  ojos	
   15	
   14	
   -­‐-­‐-­‐-­‐	
  
Sexo	
  
	
  	
  Masculino	
  
	
  	
  Femenino	
  	
  

	
  
5	
  
10	
  

	
  
6	
  
8	
  

-­‐-­‐-­‐-­‐	
  

Edad	
  (años),	
  media	
  ±	
  DE	
  	
  *	
   29.13	
  	
  ±	
  1.96	
   26.43	
  ±	
  1.05	
   p=0.2389	
  
Equivalente	
  esférico	
  (Dioptrías),	
  
mediana	
  +	
  percentiles	
  **	
   -­‐6.00	
  (-­‐6.75	
  a	
  -­‐5.5)	
   -­‐3.18	
  (-­‐3.77	
  a	
  -­‐1.68)	
   p<0.0001	
  

*DE:	
  Desviación	
  estándar.	
  Se	
  utilizó	
  prueba	
  de	
  Welch.	
  	
  
**	
  Se	
  utilizó	
  prueba	
  de	
  Mann-­‐Whitney.	
  

	
  
	
  
Determinación	
  de	
  mediadores	
  inflamatorios	
  en	
  lágrima	
  basal,	
  a	
  la	
  1er	
  hora	
  del	
  
postoperatorio	
  y	
  a	
  las	
  24	
  horas	
  del	
  postoperatorio	
  
	
  
Los	
  mediadores	
   inflamatorios	
  que	
   se	
  midieron	
  en	
   lágrima	
   fueron	
   IL-­‐17,	
   IFN-­‐γ,	
  TNF,	
  
IL-­‐10,	
  IL-­‐6,	
  IL-­‐4	
  e	
  IL-­‐2.	
  No	
  se	
  encontraron	
  diferencias	
  significativas	
  entre	
  el	
  grupo	
  de	
  
SMILE	
  y	
  el	
  grupo	
  de	
  Femto-­‐LASIK	
  para	
  los	
  valores	
  basales	
  en	
  ningún	
  marcador	
  como	
  
se	
  muestra	
  en	
  la	
  tabla	
  2.	
  	
  
	
  
	
  
Tabla	
  2.	
  Valores	
  basales	
  de	
  los	
  diferentes	
  mediadores	
  inflamatorios	
  en	
  lágrima.	
  

Mediador	
  
inflamatorio	
  

SMILE	
  (pg/ml)	
  
Mediana	
  (Percentiles	
  25%	
  y	
  75%)	
  

F-­‐LASIK	
  (pg/ml)	
  
Mediana	
  (Percentiles	
  25%	
  y	
  75%)	
  

Valor	
  
de	
  p	
  

IL-­‐17	
   33.6	
  (12.57-­‐57.06)	
   54.49	
  (44.87-­‐93.98)	
   0.12	
  
IFN-­‐γ	
   11.89	
  (1.5-­‐23.58)	
   18.44	
  (15.47-­‐36.9)	
   1.10	
  
TNF	
   7.31	
  (1.23-­‐16.14)	
   14.21	
  (11.12-­‐28.74)	
   0.13	
  
IL-­‐10	
   4.73	
  (0.53-­‐9.72)	
   11.62	
  (7.59-­‐18.86)	
   0.06	
  
IL-­‐6	
   10.37	
  (1.86-­‐14.43)	
   16.42	
  (11.38-­‐27.88)	
   0.12	
  
IL-­‐4	
   4.58	
  (0.53-­‐11.47)	
   11.31	
  (8.36-­‐23.55)	
   0.12	
  
IL-­‐2	
   9.95	
  (0-­‐25.17)	
   17.15	
  (12.52-­‐34.43)	
   0.11	
  

Se	
  utilizó	
  prueba	
  de	
  Mann-­‐Whitney.	
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Para	
   las	
   concentraciones	
   de	
   IFN-­‐γ,	
   TNF,	
   IL-­‐10,	
   IL-­‐4	
   e	
   IL-­‐2	
   en	
   lágrima,	
   no	
   se	
  
encontraron	
  diferencias	
  estadísticamente	
  significativas	
  entre	
  los	
  valores	
  basales,	
  a	
  la	
  
hora	
  y	
  a	
  las	
  24	
  horas	
  en	
  ningún	
  grupo	
  ni	
  tampoco	
  al	
  comparar	
  ambos	
  grupos	
  entre	
  sí.	
  
Ver	
  tabla	
  3,	
  tabla	
  4	
  y	
  	
  figura	
  2.	
  
	
  
	
  
	
  
Tabla	
  3.	
  Cambios	
  en	
  la	
  concentración	
  de	
  las	
  citocinas	
  antes	
  y	
  después	
  de	
  cirugía	
  refractiva	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  
SMILE.	
  

Mediador	
  
inflamatorio	
  

SMILE	
  
Basal	
   1	
  hora	
   24	
  horas	
   Valor	
  de	
  p	
  

IL-­‐17	
   33.6	
  (12.57-­‐57.06)	
   76.18	
  (42.83-­‐132.6)	
   52.36	
  (32-­‐89.12)	
   p=0.02	
  

IFN-­‐γ	
   11.89	
  (1.5-­‐23.58)	
   25.43	
  (11.02-­‐42.63)	
   17.95	
  (9.27-­‐30.57)	
   p=0.11	
  
TNF	
   7.31	
  (1.23-­‐16.14)	
   21.87	
  (8.55-­‐35.84)	
   13.31	
  (5.86-­‐25.57)	
   p=0.07	
  
IL-­‐10	
   4.73	
  (0.53-­‐9.72)	
   14.02(4.56-­‐25.56)	
   8.75(3.62-­‐16.87)	
   p=0.07	
  
IL-­‐6	
   10.37	
  (1.86-­‐14.43)	
   51.38	
  (32.59-­‐67.01)	
   32.98	
  (20.46-­‐47.65)	
   p<0.0001	
  
IL-­‐4	
   4.58	
  (0.53-­‐11.47)	
   13.44	
  (3.97-­‐24.71)	
   9.69	
  (2.81-­‐16.68)	
   p=0.19	
  
IL-­‐2	
   9.95	
  (0-­‐25.17)	
   28.72	
  (7.48-­‐45.44)	
   18.62	
  (8.8-­‐31.47)	
   p=0.07	
  

Se	
  utilizó	
  prueba	
  de	
  Kruskar-­‐Wallis.	
  
	
  
	
  
	
  
Tabla	
  4.	
  Cambios	
  en	
  la	
  concentración	
  de	
  las	
  citocinas	
  antes	
  y	
  después	
  de	
  cirugía	
  refractiva	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  
Femto-­‐LASIK.	
  

Mediador	
  
inflamatorio	
  
F-­‐LASIK	
  

Basal	
   1	
  hora	
   24	
  horas	
   Valor	
  de	
  p	
  

IL-­‐17	
   54.49	
  (44.87-­‐93.98)	
   75.01	
  (15.2-­‐110.5)	
   53.8	
  (42.99-­‐84.73)	
   p=0.99	
  

IFN-­‐γ	
   18.44	
  (15.47-­‐36.9)	
   19.28	
  (5.62-­‐41.41)	
   18.51	
  (14.4-­‐26.29)	
   p=0.96	
  
TNF	
   14.21	
  (11.12-­‐28.74)	
   16.57	
  (1.9-­‐36.76)	
   14	
  (10.83-­‐21.54)	
   p=0.92	
  
IL-­‐10	
   11.62	
  (7.59-­‐18.86)	
   11.09	
  (1.30-­‐21.39)	
   8.78	
  (6.64-­‐15.5)	
   p=0.76	
  
IL-­‐6	
   16.42	
  (11.38-­‐27.88)	
   45.09	
  (23.88-­‐69.84)	
   54.88	
  (17.48-­‐73.77)	
   p=0.01	
  
IL-­‐4	
   11.31	
  (8.36-­‐23.55)	
   13.64	
  (0-­‐22.54)	
   9.44	
  (6.64-­‐16.49)	
   p=0.76	
  
IL-­‐2	
   17.15	
  (12.52-­‐34.43)	
   21.09	
  (5.06-­‐40.35)	
   18.33	
  (13.61-­‐32.03)	
   p=0.97	
  

Se	
  utilizó	
  prueba	
  de	
  Kruskar-­‐Wallis.	
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G. H. 	
  
	
  

I. J. 	
  
Figura	
  2:	
  Concentraciones	
  de	
  citocinas	
  lagrimales	
  en	
  ambos	
  grupos	
  de	
  estudio	
  y	
  en	
  los	
  diferentes	
  tiempos.	
  

En	
  A-­‐B	
  concentraciones	
  de	
  IFN-­‐γ	
  en	
  grupo	
  SMILE	
  y	
  F-­‐LASIK	
  respectivamente.	
  C-­‐D	
  concentraciones	
  de	
  
TNF	
  en	
  grupo	
  SMILE	
  y	
  F-­‐LASIK	
  respectivamente.	
  E-­‐F	
  concentraciones	
  de	
  IL-­‐10	
  en	
  grupo	
  SMILE	
  y	
  F-­‐
LASIK	
  respectivamente.	
  G-­‐H	
  concentraciones	
  de	
  IL-­‐4	
  en	
  grupo	
  SMILE	
  y	
  F-­‐LASIK	
  respectivamente.	
  I-­‐J	
  

concentraciones	
  de	
  IL-­‐2	
  en	
  grupo	
  SMILE	
  y	
  F-­‐LASIK	
  respectivamente.	
  
	
  
	
  
	
  
Elevación	
  de	
  IL-­‐17	
  posterior	
  a	
  cirugía	
  refractiva	
  
	
  

Respecto	
  a	
   la	
   IL-­‐17	
  se	
  encontró	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa	
  en	
  el	
  
grupo	
  de	
  SMILE	
  comparando	
  el	
  valor	
  basal	
  	
  con	
  el	
  posoperatorio	
  de	
  1h	
  (p=0.01),	
  	
  (Ver	
  
tabla	
  3	
  y	
  figura	
  3).	
  No	
  hubo	
  cambios	
  en	
  el	
  grupo	
  Femto-­‐LASIK.	
  

	
  
Se	
  puede	
  observar	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE,	
  que	
  a	
  la	
  1	
  hora	
  postoperatoria	
  aumenta	
  2.26	
  
veces	
  respecto	
  a	
  la	
  basal,	
  y	
  a	
  las	
  24	
  horas	
  disminuye	
  a	
  1.55	
  veces	
  respecto	
  a	
  la	
  basal	
  
como	
  se	
  observa	
  en	
  la	
  	
  Figura	
  4.	
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A.	
   	
  B.	
   	
  
Figura	
  3:	
  Concentraciones	
  de	
  IL-­‐17	
  en	
  ambos	
  grupos	
  en	
  los	
  diferentes	
  tiempos.	
  

A.	
  Concentraciones	
  de	
  IL-­‐17	
  en	
  grupo	
  de	
  SMILE.	
  	
  B.	
  Concentraciones	
  de	
  IL-­‐17	
  en	
  grupo	
  de	
  Femto-­‐LASIK.	
  
	
  
	
  
Al	
   analizar	
   los	
   índices	
   de	
   las	
   concentraciones	
   lagrimales	
   para	
   IL-­‐17	
   en	
   el	
   grupo	
   de	
  
Femto-­‐LASIK,	
   se	
   observó	
   un	
   incremento	
   	
   1.37	
   veces	
   a	
   la	
   hora	
   y	
   regresa	
   a	
   su	
   valor	
  
basal	
   a	
   las	
   24	
   horas.	
   Comparando	
   los	
   índices	
   entre	
   ambos	
   grupos	
   se	
   encontró	
   una	
  
diferencia	
  estadísticamente	
  significativa	
  (p=0.0491)	
  a	
  la	
  1	
  hora	
  postoperatoria	
  siendo	
  
mayor	
  el	
  aumento	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE,	
  aunque	
  en	
  ambos	
  grupos	
   la	
  concentración	
  
para	
  IL-­‐17	
  tiende	
  a	
  disminuir	
  acercándose	
  a	
  sus	
  valores	
  basales	
  a	
  las	
  24	
  horas	
  como	
  
se	
  observa	
  en	
  la	
  figura	
  4.	
  	
  
	
  

	
  

	
  
Figura	
  4:	
  Comparación	
  del	
  índice	
  de	
  concentración	
  para	
  IL-­‐17	
  de	
  ambos	
  grupos.	
  

En	
  esta	
  gráfica	
  se	
  muestra	
  la	
  cinética	
  de	
  concentración	
  (índice)	
  para	
  la	
  IL-­‐17	
  lagrimal	
  entre	
  ambos	
  
grupos	
  de	
  estudio.	
  	
  El	
  índice	
  fue	
  obtenido	
  al	
  dividir	
  las	
  medianas	
  de	
  la	
  concentración	
  de	
  los	
  diferentes	
  

tiempos	
  postoperatorias	
  entre	
  la	
  mediana	
  del	
  valor	
  basal.	
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Elevación	
  de	
   IL-­‐6	
  a	
   la	
  hora	
  y	
  24	
  horas	
  después	
  de	
  cirugía	
  refractiva	
  en	
  ambos	
  
grupos	
  
	
  
	
  

En	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE	
  se	
  encontró	
  mayor	
  concentración	
  de	
  IL-­‐6	
  en	
  el	
  valor	
  de	
  1	
  
hora	
   y	
   de	
   24	
   horas	
   postoperatorias	
   en	
   comparación	
   con	
   el	
   valor	
   basal	
   con	
   una	
  
diferencia	
   estadísticamente	
   significativa	
   (p=<0.0001	
   y	
   p=0.0031	
   respectivamente),	
  
ver	
  figura	
  5.	
  	
  
	
  

	
  
Figura	
  5:	
  Concentraciones	
  de	
  IL-­‐6	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE.	
  

	
  
En	
  el	
  grupo	
  de	
  Femto-­‐LASIK	
  también	
  se	
  encontró	
  mayor	
  concentración	
  de	
  IL-­‐6	
  en	
  el	
  
valor	
  de	
  1	
  hora	
  y	
  de	
  24	
  horas	
  postoperatorias	
  en	
  comparación	
  con	
  el	
  valor	
  basal	
  con	
  
una	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa	
  (p=0.05	
  y	
  p=0.03	
  respectivamente),	
  ver	
  
figura	
  6.	
  

	
  

	
  
Figura	
  6:	
  Concentraciones	
  de	
  IL-­‐6	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  Femto-­‐LASIK.	
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Al	
   comparar	
   ambos	
   grupos	
   no	
   se	
   encontraron	
   diferencias	
   estadísticamente	
  
significativas	
  en	
  los	
  valores	
  absolutos,	
  sin	
  embargo,	
  en	
  los	
  índices	
  de	
  concentración	
  se	
  
puede	
  observar	
  que	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE	
  aumenta	
  la	
  concentración	
  4.9	
  veces	
  a	
  la	
  hora	
  
respecto	
  a	
  la	
  basal,	
  y,	
  a	
  las	
  24	
  horas	
  3.18	
  veces	
  respecto	
  a	
  la	
  basal,	
  lo	
  que	
  indica	
  que	
  el	
  
proceso	
  inflamatorio	
  va	
  disminuyendo	
  con	
  el	
  tiempo.	
  	
  
	
  
Al	
  hacer	
  esta	
  misma	
  comparación	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  Femto-­‐LASIK,	
  se	
  observa	
  2.74	
  veces	
  
mayor	
  la	
  concentración	
  de	
  IL-­‐6	
  y	
  a	
  las	
  24	
  horas	
  aumenta	
  3.34	
  veces	
  más	
  respecto	
  al	
  
valor	
   basal,	
   lo	
   que	
   indica	
   que	
   el	
   proceso	
   inflamatorio	
   persiste	
   a	
   las	
   24	
   horas	
   en	
   el	
  
grupo	
  de	
  Femto-­‐LASIK.	
  	
  
	
  
Al	
   comparar	
   ambos	
   grupos,	
   se	
   observa	
  una	
  diferencia	
   estadísticamente	
   significativa	
  
entre	
   los	
   índices	
  de	
   concentraciones	
  a	
   la	
  1	
  hora	
  postoperatoria,	
   siendo	
  mayor	
  en	
  el	
  
grupo	
  de	
  SMILE,	
  ver	
  figura	
  7.	
  	
  
	
  
	
  

	
  
Figura	
  7:	
  Comparación	
  de	
  índices	
  de	
  concentraciones	
  de	
  IL-­‐6	
  de	
  ambos	
  grupos.	
  

En	
  esta	
  gráfica	
  se	
  muestra	
  la	
  cinética	
  de	
  concentración	
  (índice)	
  para	
  la	
  IL-­‐6	
  lagrimal	
  entre	
  ambos	
  
grupos	
  de	
  estudio.	
  	
  El	
  índice	
  fue	
  obtenido	
  al	
  dividir	
  las	
  medianas	
  de	
  la	
  concentración	
  de	
  los	
  diferentes	
  

tiempos	
  postoperatorias	
  entre	
  la	
  mediana	
  del	
  valor	
  basal.	
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Discusión	
  
	
  
	
  

El	
   error	
   refractivo	
   es	
   una	
   causa	
   importante	
   de	
   discapacidad	
   visual	
   que	
   se	
  
corrige	
  con	
  ayudas	
  ópticas	
  como	
  los	
  anteojos	
  o	
  con	
  cirugía	
  refractiva	
  como	
  el	
  Femto-­‐
LASIK	
   y	
   SMILE,	
   estas	
   cirugías	
   se	
   realizan	
   con	
  mayor	
   frecuencia	
   conforme	
   pasan	
   los	
  
años.	
  	
  Para	
  su	
  realización	
  es	
  necesaria	
  hacer	
  una	
  herida	
  corneal	
  y	
  esto	
  lleva	
  a	
  procesos	
  
inmunológicos	
   para	
   su	
   reparación.	
   Entre	
   estas	
   dos	
   técnicas	
   se	
   han	
   visto	
   buenos	
  
resultados	
   respecto	
   a	
   su	
   eficacia,	
   seguridad	
   y	
   predictibilidad.7,8,,18.	
   El	
   efecto	
   adverso	
  
más	
  frecuente	
  después	
  de	
  cirugía	
  refractiva	
  corneal	
  es	
  el	
  ojo	
  seco,	
  patología	
  en	
  la	
  cual	
  
la	
   inflamación	
   tiene	
   un	
   papel	
   muy	
   importante	
   y	
   se	
   han	
   visto	
   distintos	
   mediadores	
  
inflamatorios	
  involucrados.	
  	
  
	
  
En	
   este	
   trabajo	
   investigamos	
   sobre	
   algunos	
   mediadores	
   inflamatorios	
   en	
   lágrima	
  
posterior	
   a	
   cirugía	
   refractiva	
   comparando	
   dos	
   técnicas	
   diferentes:	
   Femto-­‐LASIK	
   y	
  
SMILE,	
  para	
  ahondar	
  en	
  el	
  conocimiento	
  de	
  lo	
  que	
  sucede	
  posterior	
  a	
  estas	
  cirugías	
  y	
  
si	
  una	
  técnica	
  desencadena	
  mayor	
  inflamación	
  que	
  la	
  otra.	
  
	
  
Entre	
  ambos	
  grupos	
  analizados	
  se	
  encontró	
  diferencia	
  estadísticamente	
  significativa	
  
en	
  el	
  equivalente	
  esférico	
  tratado	
  como	
  se	
  observa	
  en	
  la	
  tabla	
  1,	
  estas	
  diferencias	
  las	
  
atribuimos	
  a	
  que	
  en	
  el	
  Departamento	
  de	
  Córnea	
  y	
  Cirugía	
  Refractiva	
  del	
  Instituto	
  de	
  
Oftalmología	
   Conde	
  de	
  Valenciana	
   los	
   sujetos	
   con	
  mayor	
   equivalente	
   esférico	
   se	
   les	
  
ofrece	
  la	
  técnica	
  de	
  SMILE	
  y	
  a	
  los	
  de	
  menor	
  equivalente	
  esférico	
  se	
  les	
  ofrece	
  alguna	
  
otra	
  técnica	
  como	
  Femto-­‐LASIK,	
  ya	
  que	
  la	
  técnica	
  de	
  SMILE	
  en	
  teoría	
  conserva	
  mejor	
  la	
  
biomecánica	
  corneal.	
  
	
  
En	
   el	
   presente	
   estudio	
   las	
   concentraciones	
   basales	
   fueron	
   determinadas	
   como	
   se	
  
observa	
   en	
   la	
   tabla	
  2,	
   estas	
  mediciones	
   pueden	
   contribuir	
   a	
   establecer	
   un	
   valor	
   de	
  
referencia	
  normal	
  de	
  los	
  distintos	
  mediadores	
  inflamatorios	
  en	
  lágrima.	
  
	
  
Para	
  las	
  concentraciones	
  de	
  IFN-­‐γ,	
  TNF,	
  IL-­‐10,	
  IL-­‐4	
  e	
  IL-­‐2	
  en	
  lágrima	
  no	
  hubo	
  cambios	
  
significativos	
   que	
   hagan	
   pensar	
   que	
   estos	
   mediadores	
   tengan	
   un	
   rol	
   importante	
  
posterior	
   a	
   estas	
   cirugías.	
   Nuestros	
   resultados	
   respecto	
   a	
   TNF	
   concuerdan	
   con	
   lo	
  
encontrado	
  en	
  otros	
  estudios	
  12,14,	
  así	
  como	
  los	
  resultados	
  de	
  INF-­‐γ.14	
  	
  
Respecto	
   a	
   IL-­‐10,	
   IL-­‐4	
   e	
   IL-­‐2	
   en	
   lágrima	
   posterior	
   a	
   cirugía	
   refractiva	
   no	
   existen	
  
reportes	
  en	
  la	
  literatura	
  que	
  sea	
  de	
  nuestro	
  conocimiento.	
  
	
  
El	
  no	
  haber	
  encontrado	
  incremento	
  en	
  IL-­‐4	
  asegura	
  que	
  los	
  pacientes	
  no	
  contaban	
  con	
  
proceso	
   inflamatorio	
   alérgico,	
   y	
   que	
   los	
   resultados	
   obtenidos	
   fueron	
   por	
   reacción	
  
inflamatoria	
   propia	
   de	
   la	
   cirugía	
   refractiva	
   y	
   no	
   por	
   algún	
   proceso	
   mediado	
   por	
  
células	
  Th2.	
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De	
   forma	
   interesante,	
   observamos	
   que	
   las	
   concentraciones	
   de	
   IL-­‐6	
   aumentaron	
   en	
  
ambos	
  grupos	
  a	
  la	
  hora	
  y	
  a	
  las	
  24	
  horas	
  postoperatorias	
  con	
  significancia	
  estadística.	
  
Estos	
  resultados	
  concuerdan	
  con	
   los	
  que	
  obtuvieron	
  Gao	
  y	
  colaboradores	
  respecto	
  a	
  
que	
   aumentan	
   las	
   concentraciones	
   a	
   las	
   24	
   horas,	
   pero	
   ellos	
   reportan	
   mayor	
  
concentración	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  Femto-­‐LASIK12	
  a	
  diferencia	
  de	
  lo	
  encontrado	
  en	
  nuestro	
  
estudio,	
   esto	
   podría	
   ser	
   explicado	
   por	
   la	
   diferencia	
   en	
   los	
   grupos	
   del	
   equivalente	
  
esférico	
  ya	
  que	
  la	
  refracción	
  tratada	
  fue	
  mayor	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE.	
  
	
  
La	
   IL-­‐6	
   juega	
   un	
   papel	
  muy	
   importante	
   en	
   la	
   estimulación	
   de	
   diferentes	
   respuestas	
  
inmunológicas,	
  entre	
  ellas	
  la	
  reparación	
  de	
  herida.	
  Cuando	
  se	
  une	
  a	
  su	
  receptor	
  activa	
  
diferentes	
   vías	
   que	
   llevan	
   a	
   la	
   expresión	
   de	
   citocinas	
   inflamatorias,	
   VEGF	
   y	
  
diferenciación	
  de	
  células	
  T	
  CD4+	
  en	
  células	
  Th17	
   las	
  cuales	
  secretan	
  a	
  su	
  vez	
  IL-­‐17A,	
  
otra	
  citocina	
  proinflamatoria	
  que	
  estimula	
   la	
  expresión	
  de	
   IL-­‐6,	
  TNF-­‐alfa,	
  G-­‐CSF,	
  GM-­‐
CSF,	
  entre	
  otras.	
  	
  
	
  
En	
  el	
  presente	
  estudio	
  encontramos	
  aumento	
  en	
  las	
  citocinas	
  proinflamatorias	
  IL-­‐17	
  e	
  
IL-­‐6	
  	
  en	
  ambos	
  grupos,	
  estas	
  mismas	
  citocinas	
  se	
  han	
  visto	
  relacionadas	
  con	
  ojo	
  seco	
  y	
  
disfunción	
   de	
   glándulas	
   de	
   Meibomio	
   como	
   se	
   reporta	
   en	
   el	
   estudio	
   de	
   Liu	
   y	
  
colaboradores26,	
  la	
  IL-­‐17	
  también	
  juega	
  un	
  papel	
  importante	
  en	
  Síndrome	
  de	
  Sjögren	
  
primario.27	
  Estos	
  resultados	
  podrían	
  estar	
  relacionados	
  con	
  el	
  desarrollo	
  de	
  ojo	
  seco	
  
posterior	
  a	
  cirugía	
  refractiva	
  corneal.	
  
	
  
Observamos	
  un	
  mayor	
  aumento	
  en	
  el	
  grupo	
  de	
  SMILE	
  contrario	
  a	
  lo	
  que	
  esperábamos	
  
encontrar,	
  sin	
  embargo,	
  no	
  podemos	
  atribuir	
  estos	
  resultados	
  a	
  la	
  técnica	
  ya	
  que	
  los	
  
equivalentes	
  esféricos	
  tratados	
  fueron	
  diferentes	
  entre	
  ambos	
  grupos.	
  
	
  
Las	
   limitaciones	
   del	
   estudio	
   fueron	
   el	
   número	
   de	
   muestra	
   y	
   la	
   diferencia	
   de	
  
equivalente	
   esférico	
   tratado	
   en	
   ambos	
   grupos	
   lo	
   que	
   pudo	
   haber	
   sesgado	
   los	
  
resultados.	
  
	
  

Conclusión	
  
	
  
	
  

El	
   aumento	
   de	
   las	
   concentraciones	
   de	
   IL-­‐6	
   e	
   IL-­‐17	
   a	
   la	
   hora	
   postoperatoria	
  
indica	
  el	
  papel	
   importante	
  de	
  estos	
  mediadores	
  proinflamatorios	
  para	
   la	
   reparación	
  
de	
  herida	
  corneal	
  en	
  cirugía	
  refractiva	
  y	
  podría	
  tener	
  relación	
  con	
  el	
  efecto	
  adverso	
  de	
  
ojo	
  seco.	
  
	
  
Este	
   es	
   el	
   primer	
   estudio	
   realizado	
   en	
   población	
   mexicana	
   y	
   el	
   primer	
   estudio	
   en	
  
determinar	
   valores	
   de	
   IL-­‐17,	
   IL-­‐10,	
   IL-­‐4	
   e	
   IL-­‐2	
   en	
   lágrima	
   de	
   sujetos	
   operados	
   de	
  
SMILE	
   y	
   de	
   Femto-­‐LASIK.	
   Así	
   mismo,	
   aportamos	
   valores	
   basales	
   de	
   las	
  
concentraciones	
   de	
   los	
   diferentes	
   mediadores	
   los	
   cuales	
   pueden	
   servir	
   para	
  
determinar	
  rangos	
  normales	
  para	
  próximos	
  estudios.	
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Perspectivas	
  
	
  
Hacen	
   falta	
  más	
  estudios,	
   idealmente	
   estudios	
   clínicos	
   aleatorizados	
   con	
  una	
  mayor	
  
muestra	
  para	
  indagar	
  más	
  sobre	
  el	
  papel	
  de	
  los	
  distintos	
  mediadores	
  inflamatorios	
  en	
  
la	
   reparación	
   de	
   herida	
   corneal,	
   específicamente	
   en	
   cirugía	
   refractiva,	
   y	
   así	
  
determinar	
  cuál	
  técnica	
  quirúrgica	
  desencadena	
  mayor	
  inflamación.	
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