Trabajo de Tesis previa a la obtencion del Titulo de
Especialista en Oftalmologia

Universidad Autdnomea de Bucaramanga

DETERMINACION DE LA EFICACIA Y SEGURIDAD DEL
ENTRECRUZAMIENTO DEL COLAGENO CORNEAL
(CROSSLINKING) A 5 ANOS EN PACIENTES CON
QUERATOCONO DEL CENTRO OFTALMOLOGICO VIRGILIO
GALVIS

Directores
Dr. Virgilio Galvis Ramirez
Dr. Alejandro Tello Hernandez
Dr. Nestor Carrenio Jaimes

Asesor
Dr. Miguel Ochoa Vera

Autor:



Dr. Alvaro Ivan Ortiz Zapata

Septiembre de 2014

Dedicatoria

A mi Padre quien es mi fuente de inspiracion y supo guiar mis pasos,
a mi Madre quien me acogid en sus brazos en los momentos dificiles,
a mi Hermano a quien quiero servir de apoyo y ejemplo,

pero sobre todo a mi Esposa e Hijo,

Quienes con amor, paciencia y compresion sacrificaron su tiempo,
Para poder cumplir yo con el mio.

A todos ustedes mi amor y gratitud eterna. ..

Alvaro



1.
2.

3.
4.

5.

Tabla de Contenido
Introduccion
Marco Teorico
2.1. Principio Basico
2.2. Estudios de Laboratorio
2.2.1. Efectos Mecanicos
2.2.2. Efectos Termo Mecanicos
2.2.3. Efectos Morfoldgicos
2.2.4. Efectos en Resistencia a Colagenasas
2.2.5. Efectos en Queratocitos
2.2.6. Localizacion del Efecto Principal
2.3. Riesgos y Efectos Secundarios
2.4. Estudios Clinicos
2.5. Clasificacion del Queratocono
2.6. Indicaciones del Crosslinking
2.7. Técnica Quirtrgica
2.8. Complicaciones
Hipotesis
Objetivos
4.1. Objetivo General
4.2. Objetivos Especificos
Metodologia
5.1. Tipo de Estudio

5.2. Universo y Muestra



A S

5.3. Poblacion

5.4. Criterios de Inclusion
5.5. Criterios de Exclusion
Consideraciones Eticas
Resultados

Discusion

Conclusiones

. Referencias bibliograficas

11.

Anexos

11.1. Aval del Comité de Etica FOSCAL (CEI — FOSCAL)



1. INTRODUCCION

El queratocono es una enfermedad degenerativa bilateral asimétrica, progresiva
caracterizada por el adelgazamiento corneal, desencadenando, una alteraciéon en la
curvatura cornea “forma de Cono”. La importancia es que tiende a progresar en las
primeras tres décadas de la vida por lo que puede llegar a ser visualmente incapacitante en
estadios avanzados. Afecta a una poblacion joven y econémicamente activa entre los 10 a
40 anos, con una incidencia muy variable que va desde 50 a 230 pacientes por 100.000 hab.
a nivel mundial y con una amplia variabilidad geogréfica reflejada en la incidencia en USA

de 2 por 100.000 hab., mientras que en Sharif (Inglaterra) es de 1 por 20.000 hab.

Se relaciona con multiples factores y enfermedades tanto oculares como sistémicas, dentro
de las cuales algunas tienen una base genética. Entre las patologias con las que se relaciona
tenemos: enfermedades genéticas de origen alérgico en el 36% de los pacientes portadores,
en 60% de pacientes con trastornos neuroldgicos y en el 13% de aquellos que padecen
desordenes hormonales. Otras afecciones asociadas constituyen el asma bronquial,
queratoconjuntivitis atopicas, dermatitis, Sindrome de Down, Marfan, retinosis

pigmentaria, Anhiridia, etc.

Al inicio del padecimiento los pacientes refieren disminucion de la agudeza visual, cambios
frecuentes de lentes, distorsion de las iméagenes y diversos grados de intolerancia a los
lentes de contacto; en las etapas avanzadas se producen fotofobia y lagrimeo, pudiendo

llegar a presentar manifestaciones dolorosas cuando se instala un defecto epitelial en la



cornea. En aquellos pacientes con queratocono de desarrollo lento, puede aparecer en un
corto plazo de tiempo una hidropesia aguda (queratocono agudo), que puede ocasionar la

pérdida casi total de la vision.

Por lo anotado anteriormente, existen multiples tratamientos que van a depender del amplio
espectro clinico de la enfermedad, asi como de otros factores propios del paciente:
ocupacion, edad, prondstico visual, etc. Entre los diferentes tratamientos encontramos los
de tipo no invasivos, como el uso de lentes de contacto rigido; y tratamientos invasivos
como los anillos intraestromales, el Crosslinking, la queratoplastia penetrante, etc. En
cuanto a estos ultimos, algunos tratamientos todavia no han sido aprobados, como es el
caso del Crosslinking, que se encuentra en fase de experimentacion, por no existir estudios
a largo plazo que comprueben su eficacia y seguridad, es por ello que se ha considerado la
evaluacion a 5 afos, un tiempo prudencial para detectar la refractariedad de los casos y la

progresion de esta patologia.

El presente estudio tiene como objetivo evaluar la eficacia, efectividad y seguridad del
Crosslinking en la detencion de la progresion del queratocono a largo plazo, ya que una
deteccion temprana conjuntamente con una conducta terapéutica segura y eficaz ayudaran a
detener la progresion de este tipo de patologia previniendo la incapacidad visual de las
personas y otras complicaciones, y que al ser un procedimiento sencillo y barato en el que
se alteran las propiedades corneales produciendo un “Envejecimiento Corneal Prematuro”,
con un indice de complicaciones bajas, pero que a su vez pueden llegar a ser severas
dependiendo del estadio clinico de la enfermedad. Teniendo en cuenta que las alternativas
terapéuticas para esta entidad nosologica tienden a tener una baja eficacia por la misma
progresion de la enfermedad, el disconfort por parte del paciente y las complicaciones

visuales, repercuten en el desempefio de su vida diaria.






2. MARCO TEORICO

El queratocono es una enfermedad degenerativa, no inflamatoria de la cornea y de causa
desconocida, donde se produce adelgazamiento y un fendémeno ectasico o de protrusion
conica de la misma, siendo usualmente bilateral y progresiva a través del tiempo 3. La
incidencia en la poblacion 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 4.

Hasta hace s6lo unos afios, la unica alternativa terapéutica para el queratocono no avanzado
consistia en la adaptacion de lentes de contacto, generalmente rigidos, pero s6lo 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 Gltima opcion
a considerar en el tratamiento del queratocono. Durante algunos afios surgieron otras
alternativas, como la epi queratoplastia, 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 corneas de



congjos y cerdos. Esta técnica fue denominada Crosslinking o entrecruzamiento de las
fibras del coldgeno corneal, cuya sigla internacionalmente aceptada es CXL5, y mediante
¢ésta, se logré incrementar la rigidez corneal humana hasta en un 328% cuando se
comparaban con las corneas no tratadas', 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® 75,

2.1 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
fabricacion de valvulas protésicas para el corazon al aplicar glutaraldehido a las protesis
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 superoxido.

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
fotopolimerizacion de las fibras incrementando la rigidez del colageno corneal y la

resistencia a la ectasia’.
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*Tomado de Keratoconus Sugery and Cross-Linking (2009) Capitulo 3, pagina 25.

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 fenomeno esta presente en el cristalino humano,
factor que protege a la retina de la luz UVA, pero cuando ocurre el fenomeno 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 1til en los casos de escleritis

ulcerativa o dafio escleral por infecciones o cirugias previas!Z.

Otro avance importante en CXL, ha sido la publicacion de nuevos compuestos

13, 14

fotosensibles que interactian mas rapidamente con la cérnea, logrando el mismo efecto
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del CXL tradicional (riboflavina con luz UVA), pero con la diferencia sustancial del

tiempo, ya que algunos de estos nuevos compuestos solo requieren 30 seg. a la exposicion

de la luz UVA, mientras que el CXL tradicional requiere hasta 30 min'®. Esta nueva técnica

ha sido denominada Flashlinking.

2.2 Estudios de Laboratorio: Tenemos diferentes efectos a nivel corneal:

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 um anteriores de la
cornea, efecto que explica porque se logra mayor rigidez en las corneas humanas
que son de aproximadamente 550 pum, mientras que las de los cerdos son de
aproximadamente 850 um!'>. También se ha logrado demostrar aumento en las
propiedades biomecanicas (rigidez) de cérneas de conejos después de CXL, siendo

estables en el tiempo'®.

Efectos termo mecdnicos: También se ha demostrado que las cérneas 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 dafio térmico sobre la superficie corneal!’.

Efectos morfologicos: En el estroma anterior de la corneas 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%'8. Estos cambios también se han visto en
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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 realizd un estudio con 60 corneas de cerdos

a las que se les realizo CXL con UVA mas riboflavina, y que posteriormente fueron
expuestas a soluciones con enzimas digestivas. Los resultados fueron comparados
con corneas sin CXL y se demostrd 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 conllevo a que se formulara la hipdtesis de que el CXL también podria

servir para casos de tlceras corneales'.

Efectos en queratocitos: En corneas 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/cm2, logrando determinar que con una irradiancia de 3 mW/cm?2 no se
presentaba apoptosis de los queratocitos por debajo de 300 um. También se pudo
demostrar que una irradiancia de 0.5 mW/cm2, tenia un efecto citotoxico sobre los
queratocitos, dato que fue corroborado por cultivos celulares de queratocitos de
corneas de cerdos’. Ademas, también se pudo corroborar que la irradiancia de 0.5
mW/cm2, era 10 veces menor que la necesitada para producir apoptosis de
queratocitos con solo 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/cm2 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
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humanos, pero con este mismo método, también se ha descrito la repoblacion del
area central de la cornea tratada y la desaparicion del edema a los 3 meses del
procedimiento®. La repoblacion completa de los queratocitos y los nervios
periféricos se da alrededor de los 6 meses, acompafiada de un incremento en la
densidad de las fibras del estroma corneal y sin ningin 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 coérneas son sometidas a un
engrosamiento estromal usando una solucion de riboflavina hipo osmolar que las
edematiza, logrando aumentos en los valores de paquimetrias entre 36 y 105 pm y
superando asi, el limite de las 400 um antes del CXL, y sin producir nuevos efectos

secundarios sobre la cornea?!.

e 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* ?2. Esto se ha evidenciado en cérneas sometidas a
CXL, luego cortadas con microquerdtomo, y posteriormente estudiadas
bioquimicamente. Esto es de gran importancia porque se evita también el dafio
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 ningln efecto sobre la cornea, por lo que estos

estudios recomiendan el desbridamiento epitelial central en todos los casos?® 242>,

2.3 Riesgos y efectos secundarios
Es bien conocida la relacion 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
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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 esté entre 290 y 320
nm. Afortunadamente, la absorcion de UVA en la cornea durante el CXL se aumenta
significativamente con la aplicacion de riboflavina, resultando en la transmision de solo el

5-7% a través de la cornea (Figura 2) +2°.

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/cm2, el
cristalino so6lo recibe 0.65 J/cm2 lo cual estd muy lejos de los niveles catarogénicos
cercanos a 70 J/cm2, como también de los niveles de 81 J/cm2 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 retina20.

Figura 2

Disminucion de la intensidad de rayos UV en una cérnea de 400 micras,
sin y con riboflavina.*
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*Tomado de Keratoconus Sugery and Cross-Linking

(2009) Capitulo 2, pagina 16.
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Para evitar el dafio a nivel endotelial, siempre se recomienda la paquimetria central de la
cornea, excluyendo cérneas que al momento del CXL no sobrepasen las 400 pm?’, con o

sin hidratacion con soluciones hipoosmolares?!.

2.4 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 regresion en los
parametros queratométricos hasta de 2 dioptrias y hubo mejoria en la mejor Agudeza
Visual (AV) corregida. En los seguimientos™ 4, todos los pacientes mostraron estabilizacion
de su queratocono. A partir de estos hallazgos, la técnica logrdé gran aceptacion y

rapidamente se distribuy6 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 estabilizacion 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 estabilizacion del queratocono y la seguridad del
procedimiento, aunque siguen siendo reportes aislados con grupos poblacionales

pequefios®!.

2.5 Clasificacion
Existen varias clasificaciones para la graduacion de la severidad del queratocono. Entre las

mas utilizadas tenemos las de Krumeich publicada en 1998.
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PoderInducido Transparencia Paquimetria

(Miopia o Astig) Corneal

Menor a 48 Dp

Menor a 5 Dp Estrias de Vogt Mayor a 400

Menor a 53 Dp Entre 5y 8 Dp Sin cicatrices Alrededor de 400
Mayor a 53 Dp Entre 8 y 10 Dp Sin cicatrices Entre 200 y 400
Mayor a 55 Dp No medible Cicatrices Alrededor de 200

Otra clasificacion mas sencilla se base en las lecturas queratométricas es la siguiente:

Leve: Menor a 45 Dp
Moderado: 45 a 52 Dp
Severo Mayor a 52 Dp

Mientras que la clasificacion morfologica tiene 3 tipos:

Conos en Pezon: Tienen una curva empinada y un pequefio tamafio (Smm). Se
localizan a nivel central o paracentral Inferonasal

Conos Ovales: Tienen forma elipsoidal, desplazados a nivel infero temporal de
mayor tamafio (5 a 6 mm)

Conos en Globo: Son redondeados de mayor tamafio (Mayor a 6 mm)

2.6 Indicaciones

Como inicialmente se describid para el queratocono, el aumento en la rigidez de la cornea,

y la estabilizacion de la biomecénica 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 cornea, como el queratoglobo, la degeneracion

marginal pelucida, el queratocono, y las ectasias post quirtirgicas. Asi, una indicacion

actual es por ectasias post LASIK, donde hay un franco deterioro en la estabilidad corneal

con detrimento en la calidad de la vision®2. Los primeros estudios de CXL y ectasia post



16

LASIK fueron publicados en el 2007, donde se evidencia una estabilizacion de la ectasia
y en algunos casos una leve regresion de la misma, manteniendo siempre un alto grado de
seguridad Recientemente también se ha demostrado su uso seguro en corneas con
queratopatia bullosa faquica o pseudofaquica®*. En este reporte, se les realizo el CXL a 10
corneas 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 corneas
tratadas asi como la disminucidn 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®> 3°.

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 logr6 una
estabilizacion corneal, dilucidando asi, nuevas alternativas de tratamiento para estos

pacientes.

2.7 Técnica Quirurgica

Bajo anestesia topica, se desepiteliza en franjas o patron de cebra en un didmetro de 9 mm
la superficie corneal. Se puede desepitelizar toda la superficie pero la rehabilitacion post
operatoria es mas dolorosa y la regeneracion de la superficie epitelial mas prolongada.
Algunos han sugerido minima desepitelizacion, pero estudios experimentales han
demostrado que es importante una desepitelizacion significativa para permitir la difusion de
la riboflavina al estroma corneal. Se aplica riboflavina al 0.1 % (10mg de riboflavina-5-
fosfato en 10 ml de solucion dextran al 20%) en gotas sobre la superficie corneal cada 5
min y por espacio de 30 min, se impregna asi el estroma en toda su profundidad y debera
seguirse aplicando cada 5 min durante los 30 min de la irradiacion con luz UV-A. El equipo

generador de luz UVA se pone a 5 cm de la cornea (en el modelo especifico que se emplea
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en nuestra institucion) y después de encendido se calibra la precisa emision de luz con un

sensor (Figura 3 y Figura 4).

Figura 3
Parametros utilizados en el procedimiento*
Treatment time]

Riboflavin
0,1%

30min__| |

Irradianog ’ Wavelength Diffusion time:
3 mWicm™ | 370 nm 20-30 min

*Tomado de Keratoconus Sugery and Cross-Linking (2009) Capitulo 2, pagina 17.

Figura 3
Realizacion de Crosslinking*

*Tomado por el Autor
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Cuando se tiene una cornea delgada y se le quiere hacer CXL, se hidrata con una mezcla de
solucion salina y agua destilada en proporciones de 50/50 para aumentar su espesor y
disminuir asi el riesgo de penetracion hasta el endotelio. Este procedimiento se realiza

previo a la irradiacion UVA.

2.8 Postoperatorio
Durante las primeras 24-48 horas el paciente presenta molestias relacionadas con la
desepitelizacion, pero en general luego de ese periodo se siente bastante bien. Se emplean

AINES sistémicos, antibidtico + corticoide localmente y lubricante en gel.

2.9 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
homeostasis y la proteccion normal ocular produciendo inflamaciéon y exponiendo a la
cornea a infeccidn. Se pueden presentar infecciones bacterianas, micoticas, virales o
parasitarias. Solo 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 vascularizacion corneal, cicatrizacién corneal, y
disminucion permanente de la AV, por lo que se recomienda una acertada profilaxis
antibidtica en todos los casos, asi como evaluar el riesgo del uso de lentes de contacto en el

postquirtrgico’®,

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 poblacion 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 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
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la luz UVA actuaria como activador del virus incluso en pacientes sin antecedentes de
infecciones por VHS. Asi mismo, también se cree que un dafio importante del epitelio,
estroma o los nervios corneales periféricos puede ser el mecanismo de reactivacion, y el
uso de esteroides y el trauma mecéanico 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 s6lo existe un reporte de infeccion por amebas de vida libre (Acanthamoeba)
en un paciente sometido a CXL, quien a los 3 dias del procedimiento desarrolld una tulcera
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 esté resuelta. Sin embargo, se ha descrito un paciente
post LASIK con ectasia secundaria y a quien se le realiz6 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 desepitelizacion 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 evolucionod 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 diagnostico
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 definicion es la pérdida de la transparencia

corneal. El haze generalmente es transitorio, aunque algunos autores reportan que se
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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. (Figura 4)

Figura 4
Haze central Post realizacion de Crosslinking*

*Tomado por: El Autor

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 irradiacion de la luz UVA, o si la
paquimetria corneal no es superior a 400 pm. Sin embargo, no hay reportes o estudios que
demuestren un dafio 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 sensacién de cuerpo
extrano, fotofobia, disminucién transitoria de la AV, la aparicion 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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3. HIPOTESIS

El crosslinking es un procedimiento seguro y eficaz en reducir la progresion del

Queratocono con efectos a largo plazo.

4. OBJETIVOS

4.1 General
e Determinar la eficacia y Seguridad del Crosslinking a 5 afios de

seguimiento en los pacientes con Queratocono.

4.2 Especificos

e Determinar la progresion del queratocono en los pacientes sometidos a
crosslinking con seguimiento a 5 afos.

e Analizar los cambios queratométricos, biomecanicos corneales y
paquimétricos en pacientes con queratocono luego del crosslinking y su
seguimiento a 5 afos.

e Comparar la mejor agudeza visual corregida pre y post realizacion de
crosslinking en los pacientes con Queratocono.

e Documentar posibles complicaciones durante el procedimiento y el

seguimiento de los pacientes sometidos a crosslinking.
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5. METODOLOGIA

5.1 Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio observacional, descriptivo de serie de casos, longitudinal,

retrospectivo, con seguimiento minimo a 5 afios.

5.2 Universo y Muestra
El universo lo constituyeron todos los pacientes con queratocono que se
realizaron crosslinking en el Centro Oftalmoldgico Virgilio Galvis en el tercer
piso de la Torre B, Centro médico de la Fundacion oftalmolédgica de Santander —
Clinica Carlos Ardila Lulle, Bucaramanga, Santander, Colombia, entre Agosto

de 2006 hasta Julio de 2008.

5.3 Poblacion
Ingresaron al estudio todos aquellos pacientes con queratocono a quienes se les

realizo crosslinking en el Centro Oftalmolégico Virgilio Galvis desde Agosto de

2006 hasta julio de 2008.

5.4 Criterios de Seleccion
Inclusion
e Pacientes mayores de 16 afios a los que se les haya realizado crosslinking
por queratocono.
Exclusion
e Pacientes con cirugia corneal previa (Cirugia Refractiva, Sutura corneal,
colocacioén de anillos intraestromales, Reseccion de pterigio, etc.)
e Pacientes a los que se les haya realizado un segundo procedimiento

quirtrgico oftalmolégico luego de la realizacion del crosslinking durante
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el seguimiento (Implante de anillos intraestromales, colocacion de lentes

faquicos, queratoplastia, etc.).

5.5 Instrumentos de Recoleccion
Todo paciente con un diagnéstico de queratocono a quien se realiz6 crosslinking
tuvo una historia clinica oftalmologica y optométrica bien diligenciada con
todos los datos del paciente, suspension del uso de lentes de contacto por al
menos 2 semanas, asi como los examenes complementarios, entre los que

tenemos:

a. Topografia Corneal: Se realizO mediante el topdgrafo de Elevacion
Orbscan II de la casa Orbtek (Bausch & Lomb), donde se obtienen los
mapas queratométricos, paquimétricos, elevacion anterior y posterior.

b. Ocular Response Analizer (ORA): Este instrumento de la casa Reichert,
nos midié< la Histéresis Corneal asi como el Factor de Resistencia
Corneal

c. Tomobgrafo de Coherencia Optica (OCT) de Segmento Anterior: Se
realizo mediante el tomografo Visante 3.0 de la Casa Carl Zeiss,
mediante este instrumento pudimos obtener un mapa paquimétricos.

d. Microscopio Especular: Mediante este equipo de la casa Topcon SP

3000P, con el obtuvimos el recuento endotelial.

5.6 Procedimiento Quirurgico
Antes de la realizacion del procedimiento por protocolo del Centro
Oftalmologico Virgilio Galvis, se realiza un evaluacién preoperatoria, para
garantizar de que no existan factores de riesgo adicionales el dia anterior a la
cirugia, se firma el consentimiento informado y se envian medicamentos que se

iniciaran el dia anterior a la cirugia dentro de los que tenemos: Moxifloxacina
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0.5% gotas para aplicacion de 1 gota cada 4 horas en el ojo a operar y

Prednisolona 1% gotas para aplicacion de 1 gota cada 6 horas en el ojo a operar.

Una vez que se ha definido la realizacion del procedimiento, este se realiza en
Sala de Cirugia para garantizar todas las medidas de asepsia, antisepsia y
seguridad para el paciente. Se le aplica al paciente previamente 1 gota de
Pilocarpina al 2% en el ojo a operar para causar miosis y proteger mas las

estructuras ulteriores al iris de la luz ultravioleta.

El procedimiento se lo realizé siguiendo el protocolo de Dresden que se detalla

a continuacion:

1. Se realizaron las normas de asepsia y antisepsia
Colocacion de blefardstato

Colocacion de anestésico topico (Proximetacaina)

> » D

Mediante una espatula corneal se retird6 el epitelio corneal
(aproximadamente un 50% de la cornea) siguiendo un patréon en cebra (en
franjas de al menos 1,5 mm de ancho), respetando el eje visual y respetando
el epitelio a 1 mm del limbo.
5. Se verifico el espesor corneal central, (Sin desepitelizar) que debe tener una
medida minima de 420 micras (mediante el equipo Ocuscan Xp de la casa
Alcon).
a. Si es el espesor fue mayor a 420 micras se procede con el
procedimiento
b. Si es limitrofe se procede a verificar la paquimetria
c. Si fue menor a 420 micros, se procedid a edematizar la cornea con
solucion salina hipotdnica (SSB diluida al 50% con agua destilada)

por 3 minutos y se vuelve a verificar
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i. Si alcanzé las 420 micras se procedid con el procedimiento
luego de registrarlo en la historia clinica.

ii.  Sino alcanzo6 las 420 micras se realizo el procedimiento con
proteccion de los 4 mm centrales con un elemento opaco
(Visitec corneal shield) y se registra en la historia clinica.

6. Aplicacion topica de 1 gota de rivoflavina tépica 0,1% (Img/ml) de
laboratorios (IROC, Argensola o Streuli) cada 5 minutos por 30 min (6
gotas). Durante la aplicacion se debe mantener anillo de LASEK al menos 2
minutos luego de aplicar la gota en su interior, sin presion excesiva, y
centrado en la cornea, para maximizar la absorcion de la riboflavina.

a. En caso de que haya sido necesario edematizar se debe verificar
nuevamente que la paquimetria central haya sido mayor a 420
micras antes de aplicar la luz ultravioleta, si no se logré se debe
nuevamente edematizar la cornea.)

7. Colocacion de luz ultravioleta (UV) de 370 nm mediante el equipo Iroc
(UV-X™ 1000), antes de su aplicacién se colocé a una distancia de 5 cm.
desde el apice corneal y debe estar al menos 1 mm por dentro del limbo
para no afectarlo, vigilandolo que permanezca de esta manera. Durante el
procedimiento se continud con la aplicacion de riboflavina cada 5 minutos
por 30 minutos hasta completar un total de 12 gotas en todo el
procedimiento.

8. Una vez culminado el procedimiento se retira el blefarostato, se coloca un
ungiiento antibidtico (gentamicina 0.3%) y se parcha al paciente por 24
horas.

9. Se registran los datos en la historia clinica.

Es importante recalcar que durante la aplicacion de la luz UV, tanto el cirujano

como la instrumentadora utilizaron gafas de proteccion ocular. El
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procedimiento quirargico fue realizado por diferentes cirujanos en el transcurso

de ese tiempo.

5.7 Recoleccion y Analisis de Datos
El seguimiento de estos pacientes se documentd en base a la revision de la
historia clinica registrandose el control pre quirtrgico, y todos los controles
subsiguientes, que por lo menos tengan 5 afios de seguimiento, en donde se
encuentren los exdmenes realizados al paciente (Topografia Corneal Orbscan II,
OCT de segmento anterior Visante, Recuento endotelial (Topcon SP 3000P y
ORA).

Para la recoleccion de datos se elabord y utilizdo una base de datos en Excel
2011, donde se anotaron las variables demograficas de los pacientes, (Fecha de
nacimiento, fecha de cirugia, nombre, edad, género, numero de documento,
teléefono), ojo operado, recuento endotelial como su localizacion, agudeza
visual, (Snellen y logmar), esfera, cilindro, eje, queratometria mayor, menor y
promedio, paquimetria central tanto por topografia como con OCT Visante,
factor de resistencia corneal, histéresis corneal, tipo de riboflavina, si se utilizo
proteccion central o si el paciente requirié edematizacion . Todos estos datos
fueron incluidos en la base de datos conjuntamente con la fecha del control
realizado en cada visita. Al final se corroboraron los datos incluidos en la base

de datos de forma manual.

Una vez elaborada la base de datos en Excel 2011, se exporto a un programa
estadistico para su respectivo analisis STATCAL 7.1. Las variables
demograficas se analizaron mediante estadistica descriptiva ofreciéndose
valoras de cuantiles, porcentajes, histogramas y distribuciones de frecuencia

para caracterizas los puntajes adjudicables a la muestra estudiada.
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6. CONSIDERACIONES ETICAS.

El trabajo aqui presentado se acogio a la normatividad vigente (Resolucion 8430 de 1993
del Ministerio de Salud y a la Resolucion 2378 del 2008 del Ministerio de Proteccion
Social), adhiriéndose a las recomendaciones de la Declaracion de Helsinki de Octubre del
2008 y todas sus actualizaciones, a la Guia ICH (Conferencia Internacional de
Armonizacion) Tripartita y Armonizada para la buena practica clinica (BPC), a todos los
principios que velan porque las investigaciones realizadas en seres humanos, se ajusten a

los principios cientificos y éticos, durante toda la investigacion.

Es por ello que se realizo con el aval del Comité de Etica en Investigaciones de la
Fundacion Oftalmolégica de Santander (CEI - FOSCAL) presidida por el Dr. Carlos
Paredes (Anexo 1).
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7. RESULTADOS

Durante el estudio se documentaron 198 ojos de los cuales se excluyeron algunos por falta
de datos, otros por procedimientos secundarios realizados, quedando 59 ojos con

seguimiento minimo a 5 afos.

Se analizaron 59 ojos con diagnodstico de queratocono (29 derechos, 30 Izquierdos) de 34
pacientes intervenidos de crosslinking entre Agosto de 2006 y Julio de 2008. La edad
promedio al momento del procedimiento estuvo entre 17 y 44 afios con una media de 29.1

+ 7.5. El 58,8% eran hombres (20 pacientes) y el 41.2% mujeres (14 pacientes).

Tabla N°1
Comparacion de los Promedios de las variables Visuales entre Resultados Pre
Quirirgicos y Post Quirtrgicos a 5 afios de Crosslinking del Centro Oftalmologico

Virgilio Galvis.
. Datos Pre Qx. Datos POP Qx. 5 afios
VEIZELLS (Promedio +/-%S)/n (promedio (-%/- DS)/n
Esfera -2,85+2.57 294 +£2.75 0,88
Cilindro -3,11 +£2,04 -3.24 +1,93 0,209
Equivalente esférico -4.51+£3.24 -4.5+3.22 0,251
Agudeza visual cc LogMAR: 0.28 = 0.4 LogMAR: 0.26 + 0.24 0,038%*
(LogMAR/Snellen) Snellen: 20/40 Snellen: 20/36.39

* Diferencia estadisticamente significativa
Elaborado por: El Autor

El seguimiento promedio fue de 5.4 afios, con un rango de 5 a 7.2 anos. Comparando los
datos preoperatorios y los del ultimo control, los datos de refraccidon mostraron cambios que
no alcanzaron significancia estadistica: la esfera refractiva se increment6 de -2,85 £ 2,57 D
a -2,94 + 2,75 (p=0,88), el cilindro se increment6 de -3,11+ 2,04 D a -3,24 + 3,22
D(p=0,209); el equivalente esférico cambio de -4,51 £3,24 D a-4,5+ 3,22 D (p=0,251).
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Grafico 1
Comparacion de Cambios en lineas de vision de los Promedios de los resultados en el

seguimiento de los pacientes con Queratocono a 5 afos de Crosslinking del Centro

Oftalmologico Virgilio Galvis
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Elaborado por: El Autor

La agudeza visual corregida (LogMAR) vari6 de 0.28 + 0,4 (20/40 Snellen) a 0,26 + 0,24
(20/36,4 Snellen) (p=0,038). En la mayor parte de los pacientes (45,67%) de los pacientes,
no se documento cambio en la agudeza visual, el 20,33% perdio 1 o mas lineas de vision y

el 33,89% gand 1 o mas lineas de vision. (Grafico 1)

Tabla N°2
Comparacion de los Promedios de las variables de Progresion entre Resultados Pre
Quirirgicos y Post Quirirgicos a 5 afios de Crosslinking del Centro Oftalmologico

Virgilio Galvis.
. Datos Pre Qx. Datos POP Qx. 5 afios
Variable (Promedio +/-%S)/n (promedio ?—/- DS)/n

K mas Curva 51.1+£6.24 50.69 + 6.29 0,095

K mas plana 46.43 +4.35 46.04 £4.65 0,0613

K promedio 48.76 £ 5,18 48.36 £ 5.34 0,071
Paquimetria Orbscan 467.21 £50.42 4734 £ 61,5* 0,46
Paquimetria Visante 470. 42+ 52.15 471.1 £ 60,49* 0,54

* Diferencia estadisticamente significativa
Elaborado por: El Autor
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La queratometria mas plana disminuy6 de 46,43 + 4,35 D a 46,04 + 4,65 D (p=0,0613), la
mas curva disminuy6 de 51,1 = 6,24 D a 50,69 + 6,29 D (p=0,095) y la queratometria
promedio paso de 48,76 = 5,18 D a 48,36 £ 5,34 D (p=0,071). Al parecer en los primeros
afios existe un mayor aplanamiento corneal con un posterior encorvamiento que lleva a la

cornea a valores queratométricos similares a los pre quirrgicos. (Grafico 2).

Grifico 2
Comparacion de Cambios Queratométricos de los Promedios de los resultados en el
seguimiento de los pacientes con Queratocono a S afios de Crosslinking del Centro
Oftalmologico Virgilio Galvis.
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Elaborado por: El Autor

La paquimetria fue medida mediante 2 instrumentos: con el topografo Orbscan pasd de
467+ 50,4 micras a 473 £ 61,5 micras (p=0,46); con el OCT Visante pas6 de 470,42 + 52,2
micras a 471 £ 60,5 micras (p=0,54), entre estos 2 instrumentos de medicidon se encontrd
una relacion lineal que se muestra en el Grafico 3. Se encontro que 15 ojos (25,9 %)
mostraron un adelgazamiento corneal de mas de 30 micras durante el seguimiento (edad
promedio de 34 +/- 8,4 afios). Los demas ojos (43 ojos/ 74,1%) que mostraron una
disminucion de paquimetria menor a 30 micras, tenian una edad promedio de 27,3 +/- 2,2)

(p=0,0008). (Tabla2)
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Comparacion de Cambios en la Paquimetria Visante y Orbscan de los Promedios de

los resultados en el seguimiento de los pacientes con Queratocono a 5 afios de

Crosslinking del Centro Oftalmolégico Virgilio Galvis

Elaborado por: El Autor
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Tabla N°3
Comparacion de los Promedios de las variables de Seguridad entre Resultados Pre
Quirirgicos y Post Quirtrgicos a 5 afios de Crosslinking del Centro Oftalmologico

Virgilio Galvis.
. Datos Pre Qx. Datos POP Qx. 5 aiios
VEIZELLS (Promedio +/-%S)/n (promedio ?—/- DS)/n
Agudeza visual cc LogMAR: 0.28 = 0.4 LogMAR: 0.26 + 0.24 0,038*
(LogMAR/Snellen) Snellen: 20/40 Snellen: 20/36.39
Histéresis Corneal 8.76 £ 1.46 8.40+1.85 0,056
Factor de resistencia 7.58 +1.54 7.52+2.11 0,385
corneal
Recuento endotelial 2683.9 £ 384.4 2577.2 £287.16 0,0172%*

* Diferencia estadisticamente significativa

Elaborado por: El Autor

La histéresis corneal paso de 8,76 + 1,46 en el preoperatorio a 8,40 = 1,85 en el ultimo

control (p=0,056); el factor de resistencia corneal pas6 de 7,58 £ 1,54 a 7,52 + 2,11 (0,385).
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(Tabla 3). Como se aprecia en los graficos 4 y 5, no se aprecia cambio significativo durante

el seguimiento.

Grifico 4
Comparacion de Cambios en la Histéresis Corneal de los Promedios de los resultados
en el seguimiento de los pacientes con Queratocono a S afios de Crosslinking del
Centro Oftalmologico Virgilio Galvis.

-+

iﬁ%T: T
. :|—H.

.- Hisleresis comaal pre [ | Después de 1 afio
I Después de 2 afios [ | Después de 3 afios
] Despuds de 4 afics [T oespués oa § afas |

Elaborado por: El Autor

Grafico 5
Comparacion de Cambios en el Factor de Resistencia Corneal de los Promedios de los
resultados en el seguimiento de los pacientes con Queratocono a 5 afios de
Crosslinking del Centro Oftalmolégico Virgilio Galvis.
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Elaborado por: El Autor
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La densidad de las células endoteliales corneales, medidas con el mismo equipo y en la
localizacion corneal central (n= 50), pasé en promedio de 2683,9 + 384,4 células/mm? en
el preoperatorio a 2577,2 + 287,2 células/mm? en el wltimo control, mostrando asi una
disminucion de un 3,9% (p=0,0172). (Tabla 3). Durante su seguimiento a 5 afios se aprecio
una tendencia de disminucion del recuento endotelial (Gréafico 6) , con una disminucion

neta de un 3,9%.

Grafico 6
Comparacion de Cambios en el Recuento Endotelial de los Promedios de los

resultados en el seguimiento de los pacientes con Queratocono a 5 afios de

Crosslinking del Centro Oftalmolégico Virgilio Galvis
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Elaborado por: El Autor



34

8. DISCUSION

Los primeros estudios de entrecruzamiento de colageno corneal (crosslinking) en humanos
empezaron en 1998 en la ciudad de Dresden (Alemania) y fueron publicados por Seiler y
coautores en el 2003®. En ese estudio, todos los pacientes (n= 22) lograron detener la
progresion del queratocono a un seguimiento de 14 meses, e incluso algunos (16) tuvieron
alguna regresion en los pardmetros queratométricos hasta de 2 dioptrias y hubo mejoria en
la agudeza visual (AV) corregida. A partir de estos hallazgos, la técnica logrd gran

aceptacion y rapidamente se distribuyé por todo el mundo®®.

Otro estudio realizado en Australia y publicado en el 2008%, mostrd resultados
preliminares de 66 ojos de 49 pacientes en quienes se logré la estabilizacion en la
progresion del queratocono de todos los ojos sometidos a CXL, con seguimiento a 12
meses. Asi mismo un estudio en la India publicado en el 2009 mostrd estabilidad del
equivalente esférico, las curvaturas corneales anteriores, curvaturas corneales posteriores y
en la elevacion corneal de 102 pacientes sometidos a CXL y evaluados durante 1 afio*’. Sin
embargo, existen muy pocos reportes con seguimiento a largo plazo. Wittig-Silva y
coautores publicaron recientemente (2014) un ensayo clinico comparando un grupo de 48
0jos con queratocono tomados como control y 46 ojos tratados con crosslinking, con un
seguimiento a tres afios. En el grupo control la curvatura corneal méxima se increment6 en
promedio en 1.75 £ 0.38 dioptrias a 36 meses mientras que en los ojos tratados la
queratometria méaxima disminuyé en promedio en 1.03 £ 0.19 dioptrias®. En un estudio
publicado en 2013 por Vinciguerra y coautores, aunque en su titulo indica que es un
seguimiento a 4 afios, solo 7 ojos de los 400 ojos incluidos, tuvieron este tiempo de
seguimiento®. Un estudio publicado recientemente por Goldich y coautores se hizo un
seguimiento a tres afios, pero se incluyeron solo 17 ojos. No encontraron cambios
significativos a 36 meses de seguimiento en la queratometria mas curva y el cilindro
promedio, pero si encontraron un leve incremento con respecto a los valores a los 24 meses

de seguimiento (53.9 versus 51.7 versus 52.5 dioptrias para la queratometria mas curva,
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10.5 versus 8.1 versus 9.2 dioptrias para el cilindro promedio preoperatorio, a 24 meses, y a

36 meses, respectivamente)

En nuestro estudio observamos que a los 5,4 afios de seguimiento promedio hubo una
disminucion significativa en la queratometria més plana, mas curva y promedio, pero que
en los tres valores estuvo por debajo de las 0.50 dioptrias de cambio. No se observaron
cambios estadisticamente significativos en la esfera, el cilindro y el equivalente esférico
refractivos, con un minimo incremento de estos valores. Esto puede explicarse
posiblemente por la dificultad inherente de la realizacion de mediciones corneales y de la

refraccion en 0jos con queratocono.

Ademas se aprecié un mejoria visual que aunque no es muy significativa clinicamente es
de considerar 20/40 vs 20/36,39 (p=0,038); es importante recalcar que en el preoperatorio
un 15,63% tenia la AVCC de 20/20 y el 31% tenia AVCC de 20/25 o mejor; mientras que
en el tltimo control el 9,4% tenia AVCC de 20/20 y el 40% tenia AVCC de 20/25 o mejor,
documentandose que 3 ojos (5%) perdieron 2 o mas lineas de vision, 47 ojos (79%) se
mantuvieron estables o ganaron lineas de vision con correccion (Grafico 1). Lo que se hallo
en relacion a algunos estudios como el de Vinciguerra y colaboradores °. Asi mismo la
paquimetria tomada por Orbscan y OCT Visante mostro estabilidad en el transcurso del
tiempo, aunque 15 ojos mostraron un adelgazamiento corneal de mas de 30 micras durante
el seguimiento (edad promedio de 34 +/- 8,4 afios), y los demas ojos (44) mostraron una
disminuciéon de paquimetria menor a 30 micras (edad promedio de 27,3 +/- 2,2)
(p=0,0008). Respecto al factor de resistencia corneal y a la histéresis observamos que los
datos entre el pre y post operatorio son bastante similares. En el recuento endotelial se
aprecié una disminucion a 5 afos del 3,9% (p=0,0172), pero teniendo en cuenta la pérdida
anual fisiologica de 0,6%, estimamos una pérdida endotelial adicional a 5 afios de tan solo
0,9%. Sin embargo 16 de 45 ojos (35%) perdieron mas del 10% del recuento endotelial

durante el seguimiento.
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9. CONCLUSIONES

En conclusion nuestros hallazgos en este grupo de ojos con seguimiento minimo de 5 afios
luego del procedimiento de crosslinking corneal, sugieren que ocurre una estabilizacion de
la progresion del queratocono a largo plazo. Sin embargo existe un pequeiio riesgo de
disminucion de lineas de agudeza visual con correccion. Consideramos entonces que este
procedimiento estd indicado cuando en un paciente con queratocono la progresion se

documente, y el riesgo de que esta continue sea relativamente alto (pacientes mas jovenes).

Finalmente, los hallazgos de este estudio sugieren que el entrecruzamiento del coldgeno
corneal (crosslinking) es una alternativa segura y eficaz para detener la progresion del
queratocono a mediano plazo (5 afos). Se necesitan estudios con un plazo de seguimiento

mayor para evaluar la persistencia de la estabilidad en dicho procedimiento.
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