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1. RESUMEN

TITULO

RESULTADOS CLINICOS DE CROSSLINKING O
ENTRECRUZAMIENTO DEL COLAGENO CORNEAL EN EL CENTRO
OFTALMOLOGICO VIRGILIO GALVIS*

AUTOR
Néstor Ivan Carreno Jaimes, MD**

Palabras clave: Crosslinking, biomecanica corneal, queratocono.

Objetivo: Reportar los resultados obtenidos con la cirugia de
Crosslinking (CXL) en pacientes con queratocono progresivo, la
estabilizacién del queratocono en el postoperatorio, la seguridad del
procedimiento y determinar si es recomendable para su tratamiento.

Disefio del estudio: Revisidn descriptiva longitudinal, de pacientes con
diagnostico de queratocono progresivo a quienes se les realizd cirugia
de CXL entre noviembre de 2006 y febrero de 2009.

Métodos: Se obtuvieron los datos prequirurgicos, al mes, 3, 6 y 12
meses postquirdrgicos de pacientes con diagndstico de queratocono
progresivo. Las variables estudiadas fueron edad, sexo, mejor Agudeza
Visual (AV) corregida, esfera en refraccion, cilindro queratométrico,
queratometrias mayor y menor, histéresis corneal, factor de resistencia
corneal, recuento endotelial y complicaciones.

Resultados: Se identificaron 284 ojos de 164 pacientes, 67 (41%)
hombres y 97 (59%) mujeres. La edad promedio fue de 28.02 afos. La
AV al ano mejor6 en 0.5 lineas de vision. No hubo diferencias
estadisticamente significativas después de los 6 meses en la refraccion,
cilindro, queratometrias, histéresis y factor de resistencia corneal, ni en
el recuento endotelial. Solo se presentd una complicacion transitoria.

Conclusiones:

El CXL es efectivo para lograr detener el avance del queratocono
especialmente después de los 6 meses de la cirugia. Es un
procedimiento facil y seguro, con muy pocas complicaciones.

* Proyecto de Grado
** Facultad de Salud, Especializacion en Oftalmologia. Virgilio Galvis y
Alejandro Tello, MD
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2. ABSTRACT

TITLE
CLINICAL RESULTS OF CORNEAL COLLAGEN CROSSLINKING IN
VIRGILIO GALVIS OPHTHALMOLOGICAL CENTER*

AUTHOR
Néstor Ivan Carreno Jaimes, MD**

Key words: Crosslinking, Corneal Biomechanics, Keratoconus.

Purpose: Report outcomes of the long-term corneal collagen
Crosslinking (CXL) in patients with progressive keratoconus, dampening
effect of CXL, safety and determinate if it is recommended for this
disease.

Study design: Descriptive and longitudinal case review of patients with
progressive keratoconus who received CXL between November 2006
and February 2009.

Methods: To review outcomes of CXL in patients with clinical and
topographic progressive keratoconus. Age, sex, best corrected visual
acuity, sphere, keratometrical cylinder, keratometries, corneal hysteresis,
corneal resistance factor, endothelial cell count , and complications were
measured presurgically, and 1, 3, 6 and 12 months post CXL.

Results: A total of 284 eyes in 164 patients were identified, 67 (41%)
were male and 97 (59%) were women. Average age was 28.02 years.
Visual acuity at the end of the 1 year improved 0.5 lines. There is not
statistical difference after 6 months on refraction, cylinder, keratometry,
corneal hysteresis, corneal resistance factor or endothelial cell count
after CXL. There was just one transitory complication after CXL.

Conclusion:

CXL is effective, and it is the only therapeutical option to stabilize
progressive keratoconus, especially 6 months after surgery. It is safe,
and there are no many complications in this surgery.

* Project of Degree
** Health Faculty. Specialization in Ophthalmology. Virgilio Galvis and
Alejandro Tello, MD.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El queratocono es una enfermedad degenerativa, no inflamatoria de la
cérnea y de causa desconocida, donde se produce adelgazamiento y
un fendmeno ectasico o de protrusion conica de la misma, siendo
usualmente bilateral y progresiva a través del tiempo'?°. La incidencia
en la poblacidn mundial es de aproximadamente 1 por cada 2000
habitantes'*. Generalmente empieza en la segunda década de la vida
generando un efecto negativo en la calidad de vida durante muchos
afios dada la juventud de los pacientes®, y hasta un 20% de los casos
terminan en queratoplastia debido a una progresion severa'*.

Hasta hace soélo unos afos, la unica alternativa terapéutica para el
queratocono no avanzado consistia en la adaptacion de lentes de
contacto, generalmente rigidos, pero sélo cumplian un efecto transitorio
ya que permitian al paciente mejorar la calidad de la vision al lograr
homogenizar la curvatura corneal y mejorar la agudeza visual al corregir
ametropias, pero no se lograba un efecto definitivo, ya que la
progresion del queratocono en muchos casos era evidente®.

Para los casos avanzados, existe la posibilidad de una queratoplastia
penetrante, pero la alta morbilidad y el gran riesgo de infecciones
postoperatorias, aunado a la dificultad del manejo del astigmatismo
inducido por la cirugia, hacen de esta alternativa, la ultima opcién a
considerar en el tratamiento del queratocono.

Durante algunos afos surgieron otras alternativas, como la
epiqueratoplastia, la queratectomia fotorrefractiva y ultimamente los
anillos intraestromales, sin embargo, todos ellos trataban de corregir lo
mismo que los lentes de contacto rigidos, pero ninguna de estas
técnicas lograba detener la progresion del queratocono, e incluso
algunas pueden acelerarlo®.

En 1998, un grupo de cientificos encabezado por los Drs. Theo Seiler,
Eberhard Spoerl y Gregor Wollensak, describieron la fotosensibilizacion
de las fibras de colageno por medio de luz Ultravioleta A (UVA) y un
compuesto fotosensible (riboflavina) en cérneas de conejos y cerdos.
Esta técnica fue denominada Crosslinking o entrecruzamiento de las
fibras del colageno corneal, cuya sigla internacionalmente aceptada es
CXL®, y mediante ésta, se logré incrementar la rigidez corneal humana
hasta en un 328% cuando se comparaban con las cérneas no tratadas’,
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creando asi una nueva y esperanzadora manera de tratar el
queratocono®.

Este nuevo tratamiento, por primera vez involucraba el mejoramiento de
las propiedades biomecanicas de la cornea, muchas de ellas debilitadas
en el queratocono. En el CXL hay un incremento en la rigidez del
colageno también descrito en diabetes mellitus y por envejecimiento,
donde el queratocono rara vez ocurre®’?2,

En diabetes, la formacién de entrecruzamiento entre las fibras del
colageno se debe a la creacion de derivados avanzados de
glucosilacién no enzimatica también denominada reaccién de Millard o
glicacion, responsable de muchos de los cambios que también se ven
en el envejecimiento, como por ejemplo la formacién de catarata.
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4. MARCO TEORICO

a. Principio basico

El crosslinking o entrecruzamiento es un método de polimerizacion
industrial empleado para endurecer o estabilizar diferentes compuestos.
Es utilizado, por ejemplo, en la fabricacién de valvulas protésicas para
el corazén al aplicar glutaraldehido a las prétesis prefabricadas.
También es utilizado en odontologia al emplear UVA para endurecer
diferentes materiales de relleno dental, y en patologia se observa en la
preservacion de diferentes tejidos cuando se les aplica formaldehido o
glutaraldehido.

Cuando se emplea UVA a 370 nm, una sustancia fotosensible
(riboflavina) es excitada para generar moléculas de oxigeno reactivas,
principalmente oxigeno puro y en menor cantidad aniones de radicales
de superodxido.

Estas moléculas de oxigeno a su vez pueden reaccionar con diferentes
moléculas induciendo enlaces quimicos covalentes, y en la cornea,
creando puentes entre los grupos amino de las fibras del colageno intra
e interfibrilares® (Figura 1), lo que conlleva a la fotopolimerizacién de las
fibras iqgrementando la rigidez del colageno corneal y la resistencia a la
ectasia .

Figura 1. El principio del crosslinking o entrecruzamiento corneal
fotodinamico por riboflavina y luz ultravioleta A.

Riboflavina + Fadiacion Ultravioleta &

! |

Produccion de radicales libres y Oy

! |
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Creacidn de enlaces entre las moléculas de colageno
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La longitud de onda de 370 nm se debe a que a esta longitud, se logra
el pico de maxima absorcion de la riboflavina. Este mismo fendbmeno
esta presente en el cristalino humano, factor que protege a la retina de
la luz UVA, pero cuando ocurre el fendmeno de crosslinking en las
proteinas cristalinianas suficiente para dafarlas, este proceso conlleva
a la formacion de la catarata®.

Otras modalidades de crosslinking se han ido describiendo en la
literatura mundial. Algunos estudios demuestran el aumento eficiente de
la rigidez de la esclera de ratones al inyectarlas con gliceraldehido y sin
efectos secundarios, planteando la posibilidad de fortalecer las corneas
para prevenir la progresion de la miopia'’. También se ha realizado con
éxito el crosslinking escleral en ojos de conejos empleando riboflavina y
luz azul (450 nm), y sin efectos deletéreos sobre la retina. Esto podria
ser util en los casos de escleritis ulcerativa o dafio escleral por
infecciones o cirugias previas'?.

Otro avance importante en CXL, ha sido la publicacion de nuevos
compuestos fotosensibles™'* que interactiian mas rapidamente con la
cérnea, logrando el mismo efecto del CXL tradicional (riboflavina con luz
UVA), pero con la diferencia sustancial del tiempo, ya que algunos de
estos nuevos compuestos sélo requieren 30 seg. a la exposicidon de la
luz UVA, mientras que el CXL tradicional requiere hasta 30 min'>. Esta
nueva técnica ha sido denominada Flash-linking.

b. Estudios de laboratorio
Efectos mecanicos

Después del CXL, y utilizando micro componentes electronicos que
miden el estrés de biomateriales, se ha logrado demostrar un
incremento en la rigidez de corneas de cerdos hasta de un 71.9% y en
corneas humanas hasta de un 328.9%".

El efecto maximo del CXL se logra en las 300 ym anteriores de la
cérnea, efecto que explica porque se logra mayor rigidez en las corneas
humanas que son de aproximadamente 550 um, mientras que las de los
cerdos son de aproximadamente 850 pm°.

También se ha logrado demostrar aumento en las propiedades

biomecanicas (rigidez) de cérneas de conejos después de CXL, siendo
estables en el tiempo™®.
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Efectos termomecanicos

También se ha demostrado que las cdérneas de cerdos que no son
tratadas con CXL pueden ser desnaturalizadas en agua a 70 °C,
mientras que las tratadas con CXL (UVA mas riboflavina) se dafian a 75
°C, y con glutaraldehido a 90 °C. Esto muestra que el CXL induce un
efecto de proteccion adicional contra la temperatura, y es directamente
proporcional al grado de CXL.

Adicionalmente, durante el procedimiento de CXL no se eleva la
temperatura de la cornea por efecto de la luz UVA o la riboflavina
cuando son medidas con camara infrarroja, evitandose un dafo térmico
sobre la superficie corneal’’.

Efectos morfolégicos

En el estroma anterior de la cérneas de conejos tratadas con UVA mas
riboflavina, las fibras de colageno se incrementan un 12.2%, mientras
que las del estroma posterior en un 4.6%'®. Estos cambios también se
han visto en pacientes con diabetes, y son explicados porque al crearse
nuevos enlaces covalentes las fibras permanecen mas juntas y se
engruesan.

Efectos en resistencia a colagenasas

Se realizé un estudio con 60 cérneas de cerdos a las que se les realiz6
CXL con UVA mas riboflavina, y que posteriormente fueron expuestas a
soluciones con enzimas digestivas. Los resultados fueron comparados
con coérneas sin CXL y se demostré que las que habian sido tratadas
con CXL, presentaban una preservacion mas prolongada (hasta de 15
dias contra 6 de los controles) y una mayor resistencia especialmente
en el segmento anterior del tejido corneal. Esto conllevd a que se
formulara la hipétesis de que el CXL también podria servir para casos
de Ulceras corneales'®.

Efectos en queratocitos

En coérneas de conejos que se trataron con riboflavina y UVA, se
hicieron estudios con diferentes rangos de irradiancias que oscilaban
entre 0.75 y 4 mW/cm?, logrando determinar que con una irradiancia de
3 mW/cm? no se presentaba apoptosis de los queratocitos por debajo
de 300 um. También se pudo demostrar que una irradiancia de 0.5
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mW/cm?, tenia un efecto citotoxico sobre los queratocitos, dato que fue
corroborado por cultivos celulares de queratocitos de cérneas de
cerdos®. Ademas, también se pudo corroborar que la irradiancia de 0.5
mW/cm?, era 10 veces menor que la necesitada para producir apoptosis
de queratocitos con sélo UVA. Asi, la riboflavina cumple una doble
funcion en el CXL; porque de una parte es la responsable de la
liberacion de moléculas de oxigeno necesarias para el CXL, pero por
otra, también sirve de proteccion a las estructuras intraoculares ya que
absorbe la luz UVA?. Es por esto que se empezaron a usar irradiancias
de 3 mW/cm? en los estudios posteriores, protegiendo de esta manera
el endotelio corneal.

También se ha descrito la apoptosis de los queratocitos y el edema
corneal central en las primeras 350 um corneales por microscopia
confocal inmediatamente después del procedimiento en humanos, pero
con este mismo método, también se ha descrito la repoblacién del area
central de la cornea tratada y la desaparicion del edema a los 3 meses
del procedimiento®. La repoblacién completa de los queratocitos y los
nervios periféricos se da alrededor de los 6 meses, acompafada de un
incremento en la densidad de las fibras del estroma corneal ¥ sin ningun
dafio endotelial, demostrando ser un procedimiento seguro®'°.

Recientemente, se ha descrito la posibilidad de realizar CXL en cérneas
con menos de 400 um posterior a retirar el epitelio. Estas corneas
generalmente evidencian un grado avanzado de queratocono o de
ectasia corneal. En estos pacientes, las corneas son sometidas a un
engrosamiento estromal wusando wuna solucibn de riboflavina
hipoosmolar que las edematiza, logrando aumentos en los valores de
paquimetrias entre 36 y 105 pym y superando asi, el limite de las 400
gm antgs del CXL, y sin producir nuevos efectos secundarios sobre la
coérnea“ .

Localizacién del efecto principal

Otros estudios han demostrado también que los principales efectos del
CXL se observan en la mitad anterior del estroma corneal mas que en
la mitad posterior*??. Esto se ha evidenciado en cérneas sometidas a
CXL, luego cortadas con microqueratomo, y posteriormente estudiadas
bioquimicamente. Esto es de gran importancia porque se evita también
el dario citotoxico sobre el endotelio®. También la microscopia confocal
fluorescente ha demostrado que el CXL es mas efectivo en la parte
anterior de la cérnea, y que el CXL sin desepitelizacion no produce
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ningun efecto sobre la cornea, por lo que estos estudios recomiendan el
desbridamiento epitelial central en todos los casos®?4?°,

Riesgos y efectos secundarios

Es bien conocida la relacién directa entre la luz UV y el potencial dafio
sobre el ojo humano. Se conoce de la queratitis o quemadura solar por
exposicion a UVB, asi como del potencial riesgo mutagénico por la luz
UVB. Sin embargo en CXL se usa la luz UVA, que tiene una longitud de
onda de 370 nm a diferencia de la luz UVB que esta entre 290 y 320 nm.
Afortunadamente, la absorcion de UVA en la cornea durante el CXL se
aumenta significativamente con la aplicacién de riboflavina, resultando
en la transmision de solo el 5-7% a través de la cornea*?.

En el ojo normal, la luz UVA es absorbida principalmente por el
cristalino, el cual contiene riboflavina y otras sustancias fotosensibles
enddgenas, produciendo un entrecruzamiento de las cristalininas
(proteinas del cristalino), protegiendo asi la retina. Es por esto que hoy
los lentes intraoculares llevan un bloqueador de UV.

Con los parametros de 3 mW/cm?, el cristalino solo recibe 0.65 J/cm? lo
cual esta muy lejos de los niveles catarogénicos cercanos a 70 J/cm?,
como también de los niveles de 81 J/cm? necesarios para causar dafio
en la retina®>. Algunos autores también han planteado el uso de
isoptocarpina durante el procedimiento del CXL para ofrecer una mayor
proteccion al cristalino y la retina®.

Para evitar el dafio a nivel endotelial, siempre se recomienda la
paquimetria central de la cérnea, excluyendo cérneas que al momento
del CXL no sobrepasen las 400 um?®’, con o sin hidratacion con
soluciones hipoosmolares?'.

c. Estudios clinicos

Los primeros estudios en humanos empezaron en 1998 en la ciudad de
Dresden (Alemania) y se publicaron en el 2003". En este estudio, todos
los pacientes (22) lograron frenar el avance del queratocono, e incluso
algunos (16) tuvieron alguna regresibn en los parametros
queratomeétricos hasta de 2 dioptrias y hubo mejoria en la mejor
Agudeza Visual (AV) corregida. En los seguimientos®*, todos los
pacientes mostraron estabilizaciéon de su queratocono. A partir de estos
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hallazgos, la técnica logré gran aceptacion y rapidamente se distribuyo
por todo el mundo?.

Otro estudio realizado en Australia y publicado en el 2008?°, muestra
resultados preliminares de 66 ojos de 49 pacientes en quienes se logra
estabilizaciéon en la progresion del queratocono de todos los ojos
sometidos a CXL, en diferentes seguimientos a los 3, 6 y 12 meses.

Asi mismo, en un estudio en la India y publicado en el 2009, muestra la
estabilidad de la mejor AV corregida, el equivalente esférico, las
curvaturas corneales anteriores y posteriores y en la elevacion corneal
de 102 pacientes sometidos a CXL y evaluados durante 1 afio.

Adicionalmente, han venido apareciendo diferentes reportes donde
también se corrobora la estabilizacidn del queratocono y la seguridad
del procedimiento, aunque siguen siendo reportes aislados con grupos
poblacionales pequefios®'.

En Colombia, no existe a la fecha ningun reporte de la realizacién de
CXL.

d. Indicaciones

Como inicialmente se describié para el queratocono, el aumento en la
rigidez de la cornea, y la estabilizacion de la biomecanica corneal,
hicieron del CXL una alternativa para los casos en donde también habia
ectasia corneal debida a otras causas.

Es por esto, que hoy dentro de las indicaciones para el CXL se incluyen
todas las entidades que ocasionan ectasia progresiva en la cérnea,
como el queratoglobo, la degeneracion marginal pelucida, el
queratocono, y las ectasias post quirurgicas.

Asi, una indicacién actual es por ectasias post LASIK, donde hay un
franco deterioro en la estabilidad corneal con detrimento en la calidad
de la visién*. Los primeros estudios de CXL y ectasia post LASIK
fueron publicados en el 2007%, donde se evidencia una estabilizacion
de la ectasia y en algunos casos una leve regresiéon de la misma,
manteniendo siempre un alto grado de seguridad.

Recientemente también se ha demostrado su uso seguro en cérneas
con queratopatia bullosa faquica o pseudofaquica®*. En este reporte, se
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les realiz6 el CXL a 10 cérneas con edema avanzado de un banco de
0jos, y a un paciente con queratopatia bullosa, en donde se les realizd
un bolsillo corneal con femtosegundo para la aplicacion de la riboflavina.
Los resultados del estudio muestran una mejoria en la claridad de las
cérneas tratadas asi como la disminucion significativa de la paquimetria
corneal, mientras que en los controles, esto no se presentd. Se
menciona entonces, la posibilidad de usar el CXL para la queratopatia
bullosa de diferente etiologia® .

Algunos reportes en la literatura internacional también han empezado a
mencionar algunos tratamientos adicionales en pacientes con
queratocono o ectasias post LASIK sometidos a CXL previamente. Se
han reportado el implante de anillos intraestromales®” y el implante de
lentes intraoculares faquicos, todos en pacientes en quienes el CXL
logré una estabilizacion corneal, dilucidando asi, nuevas alternativas de
tratamiento para estos pacientes.

e. Complicaciones

Por ser un procedimiento sencillo, la tasa de complicaciones descritas
ha sido siempre muy baja. Sin embargo, la desepitelizacion corneal y la
irradiacion con UVA alteran la homedstasis y la proteccidon normal
ocular produciendo inflamacion y exponiendo a la cérnea a infeccion.

Se pueden presentar infecciones bacterianas, micéticas, virales o
parasitarias.

Sélo hasta el 2008 se reportd el primer caso de un paciente con
queratitis bacteriana a los 3 dias de habérsele realizado la cirugia de
CXL y a quien se le habia indicado el uso de lente de contacto en el
postoperatorio inmediato. Esta complicacion, temida por todos, puede
conllevar a vascularizacién corneal, cicatrizacién corneal, y disminucién
permanente de la AV, por lo que se recomienda una acertada profilaxis
antibiética en todos los casos, asi como evaluar el riesgo del uso de
lentes de contacto en el postquirtirgico®®.

Dentro de las infecciones virales, la mas frecuente es la producida por
el Virus del Herpes simplex (VHS), virus que se encuentra en altisima
prevalencia en la poblacibn mundial y que puede transmitirse por
contacto directo o por un beso. La reactivacion del VHS ha sido
reportada después de estrés emocional, trauma, fiebre, cirugia laser, y
por exposicion a luz UV especialmente en casos de herpes oral y
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genital. En CXL pocos casos se han descrito de reactivacion del VHS,
asociada o no con iritis, y se cree que esta reactivacion se debe a que
la luz UVA actuaria como activador del virus incluso en pacientes sin
antecedentes de infecciones por VHS. Asi mismo, también se cree que
un dafo importante del epitelio, estroma o los nervios corneales
periféricos puede ser el mecanismo de reactivacion, y el uso de
esteroides y el trauma mecanico pueden ser factores de riesgo
asociado. Se recomienda la profilaxis sistémica con antivirales como el
aciclovir en pacientes con historia clinica de enfermedad herpética y
quienes van a ser sometidos a cirugia de CXL*°.

Hasta ahora solo existe un reporte de infeccion por amebas de vida
libre (Acanthamoeba) en un paciente sometido a CXL, quien a los 3
dias del procedimiento desarrollé una ulcera corneal que termind
perforandose y requiriendo una queratoplastia penetrante. En este
paciente se empled un lente de contacto posterior al CXL, emergiendo
como la causa aparente de la infeccion®.

La inflamacion corneal, debida principalmente a la desepitelizacion y al
trauma mecanico sobre el estroma corneal, generalmente es transitoria
y a los 3 meses posteriores al CXL ya esta resuelta. Sin embargo, se ha
descrito un paciente post LASIK con ectasia secundaria y a quien se le
realizd6 CXL*', desarrollando posteriormente DLK (del inglés, Diffuse
Lamellar Keratitis, o Keratitis Lamelar Difusa). El DLK en pacientes post
LASIK es infrecuente y la severidad es variable segun la causa, sin
embargo, este paciente pudo desarrollarlo por la remocion del epitelio o
la misma luz UVA.

La desepitelizacién corneal ha sido relacionada con liberacion de
citoquinas como interleuquina-1, que estimula los queratocitos a
producir quimoquinas liberando una cascada inflamatoria.
Afortunadamente este paciente evolucion6 satisfactoriamente con la
aplicacion de esteroides topicos, tratamiento de eleccion en los casos
de DLK. Se concluye entonces, que el CXL en pacientes post LASIK
puede inducir DLK, pero un diagndstico temprano y un tratamiento
adecuado pueden disminuir las complicaciones y posibles secuelas. Se
recomienda la profilaxis con esteroides en estos pacientes*’.

También se puede presentar haze corneal, cuya definicidn es la pérdida
de la transparencia corneal. El haze generalmente es transitorio,
aunque algunos autores reportan que se resuelve con la aplicacion de
esteroides de baja potencia entre los 6 y 12 meses posteriores al
procedimiento?’, y tiene poco impacto sobre calidad la agudeza visual.
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El CXL tiene el potencial para ocasionar dafio en el endotelio corneal,
en el cristalino o la retina, especialmente si se excede en la dosificacion
de la irradiancia de la luz UVA, o si la paquimetria corneal no es
superior a 400 um. Sin embargo, no hay reportes o estudios que
demuestren un dafo en la retina, el cristalino o en el endotelio posterior
al procedimiento, y en los diferentes seguimientos de varios meses en
estos pacientes, tampoco se han presentado disminuciones
significativas en la poblacién endotelial®®.

Otras complicaciones descritas posterior al procedimiento incluyen la
sensacion de cuerpo extrano, fotofobia, disminucion transitoria de la AV,
la aparicién de infiltrados estériles corneales periféricos, defectos
epiteliales persistentes e inflamaciones en el segmento anterior, todas
sin dejar secuelas definitivas*.

Hasta hoy, solo se ha reportado el caso de una mujer a quien se le ha
documentado una ectasia corneal posterior al CXL. Esta paciente tenia
un antecedente de LASIK previo, y su unico antecedente importante en
el momento de la ectasia, era el hecho de que estaba embarazada®.
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5. JUSTIFICACION

El queratocono es una patologia que genera una gran cantidad de
aberraciones oOpticas sobre la cornea lo que conlleva a una disminucion
progresiva de la agudeza visual de los pacientes, y si ésta es muy
severa, puede llegar a comprometer la calidad de vida.

Hasta el momento, el CXL parece ser la unica alternativa terapéutica
que logra estabilizar el queratocono y asi, evitar su progresion. Los
diferentes estudios a nivel mundial avalan este concepto, pero hasta la
fecha, no existe ningun reporte en la literatura que muestre los
resultados de la realizacion de la cirugia de CXL en una poblacion
colombiana.

Se desconoce entonces, los resultados de la realizacion de CXL en
pacientes con diagnostico de queratocono que han sido atendidos en
una institucion oftalmolégica de referencia nacional como lo es el
Centro Oftalmolégico Virgilio Galvis. Se desconoce, si se ha logrado o
no la estabilizacion del queratocono, si se han presentado
complicaciones a corto y largo plazo con la realizacion de este
procedimiento, si se mejora o no la AV, si hay otros parametros
corneales que se modifiquen, y si estos resultados confirman o
contradicen los diferentes estudios publicados en la literatura
internacional.

Por lo tanto, se quiso realizar un estudio que mostrara todas estas
variables en la realizacion de la cirugia de CXL en una poblacién local,
y asi mismo, poder recomendar la realizacion de este procedimiento en
pacientes con diagndstico de queratocono progresivo.
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6. OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es reportar los resultados obtenidos
con la realizacion de la cirugia de CXL en una poblacion colombiana,
pacientes del Centro Oftalmoldgico Virgilio Galvis en la ciudad de
Floridablanca, y con diagndstico de queratocono progresivo.

Se quiere ademas, confirmar o no la estabilizacion del queratocono a
largo plazo, verificar la presencia o no de complicaciones relacionadas
con el procedimiento y si es un procedimiento recomendable para el
tratamiento del queratocono.

Ademas, se quieren revisar otros parametros como la edad de los
pacientes y su distribucién en relacién al sexo, y otros aspectos
relacionados con estabilidad del queratocono que incluyen la mejor AV
corregida, la esfera en la refraccidon, el cilindro queratométrico, las
queratometrias (mayor y menor), la histéresis corneal, y el factor de
resistencia corneal.

Por ultimo, se quiere comparar los resultados obtenidos con los

publicados hasta la fecha en las principales revistas de oftalmologia a
nivel mundial.
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7. METODOLOGIA

a. Tipo de estudio y poblacién

Se trata de un estudio descriptivo longitudinal, de todos los pacientes
del Centro Oftalmoldgico Virgilio Galvis con diagnoéstico de queratocono
progresivo y a quienes se les realizo la cirugia de CXL, en un periodo
de tiempo comprendido entre noviembre de 2006 y febrero de 2009.

b. Criterios de inclusion

Se incluyeron todas las historias clinicas de los pacientes sin distincion
de edad o sexo, a quienes se les realiz6 CXL con previo diagndstico
topografico y clinico de queratocono, incluyendo el adelgazamiento
corneal, la aparicion de estrias de Vogt, el anillo de Fleischer o los
signos de Munson y Rizzutti. Ademas, se documenté la progresion del
queratocono por la historia clinica.

La historia clinica incluy6 todos los datos inherentes al procedimiento
quirurgico, sus controles, todos los datos de refraccién, y todos los
examenes paraclinicos que se solicitaban y que formaban parte de un
protocolo establecido para este estudio.

Asi mismo, se recopilaron todos los datos prequirdrgicos, al mes
postoperatorio y a los 3, 6 y 12 meses postquirurgicos.

Por tratarse de un estudio descriptivo longitudinal, el seguimiento en el
tiempo esta directamente relacionado con la fecha de la cirugia, por eso,
no todos los pacientes a quienes se les realizd el procedimiento tienen
la totalidad del seguimiento a 1 afio, ni a los 6, ni a los 3 meses.

c. Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio todos los pacientes a quienes se les realizo
cirugia de CXL por otros motivos diferentes al queratocono, como la

degeneracion marginal pelucida, la ectasia post LASIK, las ulceras
corneales, entre otras.
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d. Tamano de muestra

Se encontraron 284 ojos de 164 pacientes que cumplian con los
criterios de inclusion.

e. Variables

Se analizaron la edad, el sexo, las complicaciones asociadas al
procedimiento, la mejor AV corregida medida por optometria del centro
oftalmolégico y convertida a su version logaritmica (LogMar) para
analisis estadistico, la esfera en la refraccion, el cilindro queratométrico,
las queratometrias mayor y menor tomadas con el Orbscan Il (Bausch &
Lomb Surgical, Salt Lake City, Utah), la histéresis corneal, el factor de
resistencia corneal tomados con el ORA (del inglés, Ocular Response
Analyzer, Reichert Corporation, Buffalo, Nueva York) y el recuento
endotelial medido con el microscopio especular SP 3000 (Topcon
Corporation, Tokio, Japén).

f. Estadistica

Todos los datos fueron tabulados y el analisis se realizd6 con el
programa de analisis estadistico STATA/IC v 10.0.

g. Técnica quirurgica

Se les realizé el procedimiento quirurgico de CXL a todos los pacientes
en area quirurgica, y bajo condiciones de estricta asepsia y antisepsia
(figura 2). La anestesia fue local en todos los casos y el medicamento
empleado fue el clorhidrato de proparacaina al 0.5% (Alcaine®,
Laboratorios Alcon, Estados Unidos).

Se les coloc6o un blefarostato y se realizo la verificacion de la
paquimetria central de la cérnea que fuera mayor de 400 uym. Luego,
se realizd la desepitelizacion central de la cornea'®', respetando
aproximadamente 1 mm del epitelio paralimbar.

Posteriormente se empleé como compuesto fotosensible corneal, la
solucioén de riboflavina al 0.1% (10 mg de riboflavina-5-fosfato en 10 mi
de solucién de dextran al 20%). Se aplicé una gota de riboflavina cada 5
min durante 1 h, y en los ultimos 30 min de la aplicacion de la
riboflavina se realizé la irradiacion de UVA, permitiendo que la cornea
fuera impregnada por la sustancia fotosensible en los primeros 30 min,
lo que permite la penetracion de la riboflavina en el estroma corneal®®**,
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Figura 2. Condiciones asépticas y equipo de luz UVA para el
crosslinking sobre el ojo del paciente.

La irradiacion con luz UVA se realizé con el equipo UVX™ (IROC,
Suiza), equipo especialmente disefiado para la cirugia de CXL,y a 5 cm
de la cérnea (figura 3). Antes de cada irradiaciéon con luz UVA, se le
realizd una prueba técnica al equipo para constatar que la irradiancia
era de 3 mW/cm? (5.4 J/cm?). La irradiacidn se realizé con diodo de 370
nm, y no se podian modificar los parametros durante el procedimiento.

Figura 3. Medicion de los 5 cm entre la apertura de la fuente de luz UVA
y el apice corneal, e irradiacion de luz UVA sobre la cornea previamente
impregnada con riboflavina.
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Todos los pacientes en su postoperatorio inmediato fueron medicados
con parche compresivo con antibidtico en unguento por 24 h,
cicloplégicos por un dia, analgésicos inyectados el primer dia,
analgésicos tomados por 5 dias, antibidticos tdpicos por 1 semana y
lubricantes tdpicos oculares por 1 mes.

Se les recomendaba a los pacientes la aplicacion de hielo local en las
primeras horas posteriores al procedimiento en caso de mucho dolor.
No se colocaron lentes de contacto en el postoperatorio inmediato.

Se les realizé examen oftalmolégico completo en los primeros dias
posteriores al procedimiento y se citaron al primer mes postquirurgico
una vez se encontraba epitelizacion del 100% de la superficie corneal.

h. Aspectos éticos

Este estudio se realiz6 de acuerdo a las recomendaciones para la
investigacion biomédica en humanos, adoptada por la Asamblea
Médica Mundial en Helsinki (Finlandia) renovados en el afio 2000, y la
resolucion 8430 de 1993 del ahora Ministerio de Proteccion Social en
nuestro pais.

No se publican los nombres de los pacientes, y se guardara estricta
confidencialidad con la informaciéon de cada uno de ellos. La
autorizacion para la revision, analisis y estudio de las historias clinicas,
y la posterior difusion de los resultados, fue dada por el Centro
Oftalmolégico Virgilio Galvis. Este estudio no representé alguna
violacion de los derechos de los pacientes.

Ni el autor o los directores de esta investigacion han recibido ayuda

financiera por parte de algun laboratorio o institucién para el desarrollo
de la misma.
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8. RESULTADOS

Se identificaron 284 ojos de 164 pacientes, 142 correspondientes al Ojo
Derecho (OD) y 142 al Ojo Izquierdo (Ol).

De los 164 pacientes, 67 (41%) fueron hombres, mientras que 97 (59%)
eran mujeres. La edad promedio fue 28.02 anos con una Desviacion
Estandar (DE) de £ 9,91 afios, y un rango entre 13 y 47 afios.

En la tabla 1 se muestran los valores promedios de las medidas basales
y de seguimiento de la AV, del cilindro y de la esfera, y en la tabla 2, se
muestran las diferencias entre los valores promedios de las medidas de
seguimiento con las medidas basales. La p fue calculada con t de
student para diferencia de promedios. Se resaltan los valores de p
estadisticamente significativos (p<0.005), en todas las tablas.

Tabla 1. Valores promedios de medidas basales y de seguimiento Agudeza
Visual, Cilindro y Esfera en pacientes sometidos a crosslinking, Centro
Oftalmologico Virgilio Galvis

Tiempo N AV CILINDRO ESFERA
Basal 272 0,32+ 0,26 (-3,25 £ 1,95) (-2,70 £ 3,61)
1 mes 206 0,33 £ 0,26 (-3,22 £ 1,89) (-3,22 £ 3,94)
3 mes 106 0,34 £ 0,27 (-3,18 £ 1,83) (-3,57 % 4,20)
6 mes 80 0,33 £ 0,24 (-3,69 £ 1,83) (-3,04 £ 3,70)
12 mes 30 0,26 £ 0,20 (-3,29 £ 1,92) (-2,52 * 3,86)

Tabla 2. Diferencias de promedios de medidas de seguimiento con medidas basales
Agudeza Visual, Cilindro y Esfera en pacientes sometidos a crosslinking, Centro
Oftalmolégico Virgilio Galvis

Tiempo | N AV p CILINDRO D ESFERA D
Tmes | 206 | 001021 | 0.8 | 0,022+1,15 | 0.78 | (-0,362 + 1,74)| 0.03
3mes | 106 | 0,01+028 | 05 |(-0,138+ 1,34)| 0.3 |(-0,448 + 2,37)] 0.061
6mes | 80 | 0,01+017 | 0.85 | 0,181 = 1,48 | 0.27 |(-0,221 + 2,15)| 0.36
12mes | 30 |(-0,04+0,19)] 0.19 | 0,408+ 1,71 | 0.2 | 0,233+1,9 | 052

En la tabla 3 se muestran los valores promedios de las medidas basales
y de seguimiento de Ila Queratometria mayor (KMAX) y la
Queratometria menor (KMIN), y en la tabla 4, las diferencias de
promedios de las medidas de seguimiento de éstas con las medidas
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basales. Se observa una diferencia estadisticamente significativa en la

KMAX'y la KMIN en el primer mes postoperatorio.

Tabla 3. Valores promedios de medidas basales y de seguimiento
Queratometria Mayor (KMAX) y Queratometria Menor (KMIN) en pacientes
sometidos a crosslinking, Centro Oftalmol6gico Virgilio Galvis

Tiempo N KMAX KMIN
Basal 273 50,87 + 6,6 46,06 = 5,01
1 mes 181 51,18 £ 6,01 46,23 + 4,73
3 mes 83 52,22 + 5,87 47,08 + 4,24
6 mes 62 51,62 + 5,54 46,52 + 4,36

12 mes 23 50,16 £ 5,18 45,63 + 4,37

Tabla 4. Diferencias de promedios de medidas de seguimiento con medidas
basales Queratometria Mayor (KMAX) y Queratometria Menor (KMIN) en pacientes
sometidos a crosslinking, Centro Oftalmolégico Virgilio Galvis

Tiempo N KMAX p KMIN p

1 mes 181 0,480 + 1,49 0.000 0,353 +1,5 0.002
3 mes 83 0,068 + 1,45 0.67 (-0,060 * 1,63) 0.73
6 mes 62 0,142 + 1,68 0.5 (-0,074 + 0,79) 0.46
12 mes 23 0,010 £ 1,05 0.96 0,174 £ 1,12 0.46

En la tabla 5 se muestran los valores promedios de las medidas basales
y de seguimiento del recuento endotelial, y en la tabla 6 la diferencia de
promedios de medidas de seguimiento con medidas basales.

Tabla 5. Valores promedios de medidas basales y de
seguimiento Recuendo Endotelial en pacientes sometidos a
crosslinking, Centro Oftalmologico Virgilio Galvis

Tiempo N KMAX
Basal 271 2521,06 £ 401,06
1 mes 185 247470 £ 395,84
3 mes 86 2514,22 + 433,93
6 mes 65 2547,80 £ 404,11

12 mes 23 2541,39 £ 295,73
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Tabla 6. Diferencias de promedios de medidas de seguimiento con
medidas basales Recuento Endoteliarl en pacientes sometidos a
crosslinking, Centro Oftalmologico Virgilio Galvis

Tiempo N RENDOT p
1 mes 185 11,67 + 366,99 0.670
3 mes 86 11,23 + 405,63 0.8
6 mes 65 13,25 + 412,08 0.012
12 mes 23 (-10,77 + 385,09) 0.9

Y en las tabla 7 se muestran los valores promedios de las medidas
basales y de seguimiento de la Histéresis Corneal (CH) y el Factor de
Resistencia Corneal (CRF), y en la tabla 8 la diferencia de promedios
de medidas de seguimiento con medidas basales

Tabla 7. Valores promedios de medidas basales y de seguimiento
Factor de Resistencia Corneal (CRF) e Histéresis Corneal (CH) en
pacientes sometidos a crosslinking, Centro Oftalmologico Virgilio
Galvis
Tiempo N CRF CH
Basal 270 7,44 £17 8,6 +1,48
1 mes 186 7,65+1,75 8,74 + 1,36
3 mes 93 7,46 £ 1,68 8,54 + 1,30
6 mes 71 7,20 £ 1,76 8,47 £ 1,26
12 mes 38 7,14 £ 1,63 8,65+ 1,10

Tabla 8. Diferencias de promedios de medidas de seguimiento con medidas
basales Factor de Resistencia Corneal (CRF) e Histéresis Corneal (CH) en
pacientes sometidos a crosslinking, Centro Oftalmologico Virgilio Galvis

Tiempo N CRF p CH p
1 mes 186 0,116 + 1,19 0.22 0,061 + 1,22 0.53
3 mes 93 0,037 + 0,99 0.73 0,124 + 0,88 0.23
6 mes 71 0,092+ 1,27 0.6 0,136 + 1,09 0.37
12 mes 38 0,217 £ 1,18 0.45 0,452 + 0,93 0.06

En la figura 4, se muestra la AV en LogMar de toda la poblacién la cual

es seguida durante 1 afo, mostrando una mejoria de 0.5 lineas en la
AV.
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Figura 4. Agudeza Visual (AV) en LogMar de la poblacién a
laque se lerealiz6 crosslinking. Seguimiento 1 afio.
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En la figura 5, se muestra la esfera y el cilindro en toda la poblacion
seguida durante 1 afo, sin encontrarse diferencias estadisticamente
significativas.

Figura 5. Esferay Cilindro Poblacion Total sometida a
crosslinking. Seguimiento a 1 afio.
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En la figura 6, se muestra la KMAX y la KMIN en la poblacion seguida
durante 1 afio. Se observa un aumento en los valores hasta el tercer
mes (estadisticamente significativo soélo el primer mes), pero con
posterior estabilizacion en las cifras, incluso con cifras muy similares al
final del primer ano.
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Figura 6. Queratometria mayor (K Mayor) y menor (K menor) en
la poblacién ala que se lerealiz6 crosslinking y seguida 1 afio

55.00

50.00 S e =

45.00 | — ==

40.00

Basal n= 23 1 mes n=23 3 mes n=23 6 mes n=23 12 mes n=23
—e—K Mayor 50.16 50.78 52.03 51.46 50.16
—=—K Menor 45.46 45.97 46.66 46.01 45.63

En la figura 7, se muestran los valores del recuento endotelial en la
poblaciéon seguida durante 1 afo, y su variacion. Llama la atencion el
aumento en el recuento endotelial al 6° mes de seguimiento.

Figura 7. Recuento Endotelial en la poblaciéon ala que se
le realiz6 crosslinking. Seguimiento 1 afio.
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En la figura 8, se muestran los valores del ORA, el CH y el CRF de la
poblacion seguida durante 1 ano.
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Figura 8. Factor de resistencia corneal (CRF) e Histéresis
corneal (CH) en la poblaciéon seguida durante 1 afio.
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En cuanto a

las complicaciones, algunos pacientes presentaron

sensacion de cuerpo extrafio, dolor, lagrimeo y fotofobia durante los
siguientes dias al procedimiento, pero todos ellos fueron transitorios.
Sélo se presentd un caso de haze en los primeros dias posteriores al
CXL, pero mejor6 con el tratamiento instaurado y no generd secuelas

definitivas (figura 9).

Figura 9. Haze corneal central a los 5 dias en un paciente a quien se le

realizé crosslinking.
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9. DISCUSION

Los resultados epidemioldégicos muestran un promedio de queratocono
progresivo aun en la tercera década de la vida, aunque la mayoria de
reportes muestra inicio en la segunda década de la vida, lo que implica
que si bien el queratocono aparece alrededor de la adolescencia, puede
seguir progresando durante las siguientes 2 décadas de la vida.

Este estudio muestra y se suma a otros donde se expone la efectividad
del CXL para lograr detener el avance del queratocono?*°,
especialmente después de los 6 primeros meses del acto quirurgico,
logrando estabilizar y en algunos casos aplanar la curvatura central de

la cornea, aunque lo ultimo no fue estadisticamente significativo.

Los resultados de este estudio, muestran que al primer mes del
postoperatorio aun se presenta avance o progresion del queratocono
estadisticamente significativo, pero después de los 6 meses se observa
como las queratometrias (mayor y menor), el cilindro y la AV se
estabilizan e incluso tienden a la mejoria parcial. Este hallazgo supone
la estabilizacion del queratocono, y aunque puede presentarse una
disminucién en las queratometrias, ésta no significa una curacién
definitiva del queratocono.

Ademas de los efectos clinicos evidentes, también existen ventajas
econdmicas y beneficios sociales, ya que se trata de un procedimiento
de bajo costo, que evita pérdida en afios de vida productivos, y evita
detrimento en la calidad de vida de los pacientes. En contraste, la
queratoplastia es un procedimiento de dificil realizacion, de grandes
dificultades técnicas, costosa, que involucra un gran consumo de
tiempo especialmente en el control postoperatorio, de grandes riesgos,
y con limitaciones para el paciente y el oftalmélogo tratante.

Puede también disminuirse la necesidad de queratoplastia penetrante
en queratocono que actualmente es el 16% del total de
queratoplastias’®.

Tampoco fue estadisticamente significativa la mejoria de la AV ni del
cilindro o la esfera, y aunque el CXL se realiza para tratar de detener el
avance del queratocono y no para mejorar la AV, el resultado del
estudio es que mejora 0.5 lineas de vision, que si bien no son
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significativas, lo que en realidad reflejan, es la no disminucion de la AV
que tradicionalmente se observa en la progresion del queratocono.

Ademas, se corrobora el hecho de que es un procedimiento seguro por
no ser invasivo y con minimos efectos secundarios, en nuestro estudio,
todos transitorios. No se presentaron disminuciones significativas del
recuento endotelial, y por el contrario, al sexto mes postoperatorio se
encuentra un aumento estadisticamente significativo del recuento
endotelial, que puede deberse a una mejor lectura por parte del
microscopio especular, ya que alrededor del sexto mes desaparece
cualquier disminucion de la transparencia corneal, que puede interferir
en la lectura temprana del recuento endotelial.

En cuanto a los parametros del ORA, la histéresis corneal y el factor de
resistencia corneal, no se encontré ninguna evidencia estadisticamente
significativa en cuanto a la mejoria, de hecho, estuvieron muy similares
durante el seguimiento. Por un lado, nos muestra que no hay
disminucién progresiva en estos parametros cuando lo normal en
queratocono es que sigan empeorando, pero también llama la atencion
el hecho de que no hayan mejorado a pesar del tiempo de seguimiento.
Se considera que puede ser resultado del estudio de una poblacion
pequefa, aunque tampoco se descarta que simplemente estos
parametros no mejoren con el CXL. No existen reportes en la literatura
que mencionen al ORA en estudios de CXL con los que se puedan
comparar los resultados.

Se necesitan estudios mejor disefiados, especialmente multicéntricos,

controlados y aleatorizados que puedan proveer mayor evidencia sobre
estos hallazgos?.
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10. CONCLUSION

El CXL es una nueva modalidad terapéutica para el tratamiento del
queratocono y es la unica que ha demostrado lograr la estabilizacion del
defecto a largo plazo.

El CXL puede llegar a ser la primera opcion terapéutica en los casos
donde se dianostique queratocono progresivo.

Es un procedimiento facil, seguro, con minimos efectos secundarios, la
mayoria transitorios y con muy poca posibilidad de dejar secuelas
definitivas como la pérdida de la transparencia corneal o dafio endotelial.

En este momento, el queratocono se considera no curable, pero el CXL
puede detener su progresion. Asi, es importante realizar el
procedimiento en quienes se detecte un queratocono progresivo, y una
vez estable, se podran plantear otras alternativas para la recuperacion
visual en estos pacientes®.
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