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fotosensitiva (riboflavina al 0,1% con o sin dextran al 20%) y su estimulacion por
rayos de luz ultravioleta tipo A (UVA) (figura 4), lo que produce una
fotopolimerizacion del estroma corneano, gracias a la fotooxidacion y liberacién de
O? y radicales libres, que generan la formacion de nuevos enlaces covalentes
dentro de las fibras del colageno, permitiendo el efecto de entrecruzamiento o
crosslinking corneal. Se maneja la hipoétesis de la lisina como responsable del
efecto (Wollensack y Redl, 2008), pero aun no se determinan los pasos precisos,
debido a que no ha sido posible regresar al estado previo de formacion de los
nuevos enlaces del colageno; sin embargo, se ha comprobado que el crosslinking
genera varios efectos a nivel corneano, como el incremento en la rigidez del
estroma (Wollensak, Spoer y Seiler, 2003b), la histéresis y el factor de rigidez
corneal (figura 5). También se han observado cambios en la conducta
biomecanica y bioelastica del tejido (Vinciguerra et &l., 2010), como el
engrosamiento de las fibras de colageno del estroma corneano (Wollensack et al.,
2004a), la estabilidad del queratocono (Caparossi et al., 2010) y diferentes
cambios visuales, refractivos, topograficos y aberrométricos en el paciente (Tamer,
2009; Vinciguerra et al., 2009).

Figura 4. Irradiacion UVA con riboflavina en ojo con queratocono grado lli

Fuente: Elaboracion propia
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Figura 5. 1. Cérnea sin crosslinking 2. Cérnea con crosslinking
Fuente: http://www.intralase.com.mx/queratocono/crosslinking.html
2.1.4 Procedimiento crosslinking convencional

Para realizar este procedimiento existe una técnica estandar o convencional, que
se ejecuta en sala de cirugia y consta de varios pasos: inicialmente previa limpieza
y asepsia del area ocular y periocular del ojo a tratar, se coloca un blefardstato y
se procede a la aplicacion de dos o tres gotas de anestesia local topica
(benoxinato al 0,4%), para luego desepitelizar la cornea mecanica o
quimicamente, en un didametro de 9 mm y a 50 o 60 micras de profundidad, con el
objetivo de permitir el paso y la penetracion estromal de la combinacion de
riboflavina al 0,1% con dextran al 20% (Pinelli, 2007), como medicamento
fotoactivador. Esta combinacion se aplica con una frecuencia de una gota cada
dos a tres minutos por treinta minutos (Coskunseven, Jankov y Hafezi, 2009), por
lo que posteriormente por la técnica de biomicroscopia, se realiza verificacion de
la absorcién estromal y el paso a la camara anterior del medicamento, el cual tiene
un color caracteristico de tono naranja-amarillento. Una vez verificado lo anterior,

se coloca la lampara especial LED a la distancia estipulada segun el equipo a
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usar, para empezar a irradiar con UVA (3 mW/cm?) el estroma corneano, en un
area de tratamiento de 8 mm, continuando con la aplicacién del medicamento
fotoactivador por el mismo tiempo y en la frecuencia en que se venia realizando.
Posteriormente se retira la lampara y se aplica un abundante lavado con solucién
salina balanceada, instilando luego un antibiotico (oxifloxacina al 0,3%). Se finaliza
colocando un lente de contacto blando con un fin terapéutico y protector del area
desepitelizada, el cual es removido entre seis a ocho dias después, lograndose

una repitelizacion entre uno a tres dias (Agrawal, 2009) (figura 6).

CLINICA
OFTALMOLOGICA DE
CARTAGENA

=

Lavado SSB + LCB

Radiacién UVA (3mW/cm?)
360 nm+ Riboflavina +
30min

e ——— -

Figura 6. Pasos basicos para realizacion de CXL convencional
Fuente: Elaboracién propia
2.1.5 Resultados del CXL

Diferentes reportes sobre crosslinking convencional han demostrado con sus
resultados una disminucion en diferentes mediciones del queratocono, asi como
en su equivalente esférico con 1,03 £ 2,22 D (rango: -5,25 a +3,75 D), el
astigmatismo corneano en 1,04 + 1,44 D (rango: -2,00 a +4,00 D), su maxima K en
1,57 £ 1,14 D (rango: 0,00 a 3,90 D), el espesor corneano en 11 £ 22 ym (rango:
248 a 49 pm y contrariamente a los anteriores datos, se ha mostrado un
incremento de la agudeza visual sin correccion en 0,06 £ 0,05 (rango: 0,00 a 0,20)
y la agudeza visual con correccion 0,10 + 0,14 (rango: -0,10 a 0,34)
(Coskunseven, Jankov y Hafezi, 2009). En la Academia Americana de

Oftalmologia en Chicago el Dr. Feder (2010) (tabla 1) incluy6 en su informe a la
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sociedad cientifica, varios estudios de referencia en cuanto a otros resultados del
crosslinking. El primer estudio es el de Wollensak, Spoer y Seiler (2003b), en el
cual trataron veintitrés ojos con queratocono moderado y avanzado, con un
seguimiento mayor a tres meses por cuatro afos, y comprobaron que el 70%
disminuyo, asi como el poder corneal se redujo en 2,01 Dpt y en 1,14 Dpt en el
poder refractivo. El segundo estudio de Caporossi et al. (2010), en 44 ojos de
pacientes entre diez a cuarenta anos, con queratocono progresivo, promedio
queratométrico, K promedio < 55,00 Dpt, sin leucomas o estrias y un seguimiento
por > = 4 afos, reportd que la K promedio disminuy6é en 2,00 Dpt; la agudeza
visual corregida incremento en 1,9 lineas, asi como la no corregida también lo hizo
en 2,7 lineas de visidon. El tercer estudio de referencia es el de Raiskup-Wolf
(2008), que presentd en su reporte que de 488 ojos con queratocono progresivo, a
33 se les realiz6 seguimiento por tres anos, observandose que la mayor curvatura
corneana disminuyo en 4,84 Dpt en el 78% de los participantes, con un incremento
de >= 1 linea de vision mejor corregida en un 58%, en donde un 29% de la
poblacién estudiada a los tres afios se mantuvo estable sin pérdida o ganancia de
la vision. Todo lo anterior corrobora que el crosslinking del colageno corneano es

un procedimiento que estabiliza y disminuye en cierto grado el queratocono.

Tabla 1. Tabla comparativa de resultados crosslinking basada en
presentacion del Dr Feder (AAO 2010)

Wollensak 23 *KC 70% estable
(4 anos *K:2.01D de

soqiriento]  Sperariene

de disminucion.

Caporossi 44 (10-40 anos)  °K:2.00D de
K < 55.00 Dpt. aplanamiento

(>= 4 afios *>65% mejoraron.
seguimiento)

Raiskup-Wolf 2008 488 (33 pctes 78% K: 4.84D de
con 3anos aplanamiento
seguimiento) 29% Estable.

Fuente: Elaboracion propia

31



2.1.7 Complicaciones del tratamiento de CXL.

A pesar que el crosslinkink se considera un tratamiento seguro, Koller, Mrochen y
Seiler (2009) reportan que se genera una tasa de complicacién aproximadamente
del 1% en menores de 35 afios. En su estudio con 117 ojos con un afo de
seguimiento, el 2,9% perdié dos o mas lineas de vision, el 7,6% continud con la
progresion de la ectasia a pesar del tratamiento, el 7,6% presentd infiltrados
estériles y el 2,8% cicatrices centrales estromales. En cuanto a complicaciones
asociadas al tratamiento existen otros estudios que las reportan, en los que se ha
evaluado el estado de la cornea y las conjuntivas por citologia de impresion, en
pacientes tratados con crosslinking y no tratados que se aplicaron riboflavina por
un mes, observandose que a pesar de no existir una diferencia significativa en el
resultado de la citologia, si se evidenciaba una leve disminucién de las células
caliciformes en la conjuntiva superior en los ojos tratados (Renesto, Barros y
Campos, 2010). Otros estudios in vitro sobre la citotoxicidad de la terapia sobre los
queratocitos, han evidenciado que dicha toxicidad se puede esperar con
irradiaciones de 0,5 mW/cm?, que logran afectar las cérneas humanas hasta en
una profundidad de trescientas micras, como en el caso de la irradiacion estandar
de UVA de 3mW/cm? usada en crosslinking (Wollensack et al., 2004a),
relacionandose con una falta de homogeneidad de la radiacién (Wollensak et al,
2010), por lo que a nivel celular un factor importante a considerar es el posible
dafio endotelial, siendo estudiada en cdérneas de cerdo y de humanos la
significancia de mantener el film de riboflavina en el procedimiento, para mantener
la homogeneidad de la radiacion UVA sobre la superficie. Este estudio evalu6 la
penetracion y difusion de diferentes moléculas (meticelulosa + riboflavina y cloruro
de sodio + riboflavina sin dextran) comparandola con la estandar (riboflavina +
dextran), y demostré la importancia de mantener este film para lograr
homogenizacion y correcta penetracién de la radiacion UV, con la posibilidad de
riesgo para presentar dano endotelial, principalmente en los casos en los que fue
usado el cloruro de sodio + riboflavina para el crosslinking, por lo que se consideré
que en corneas delgadas el mantener el epitelio favoreceria que no tuviera una

mayor penetrancia la radiacion y no afectara el endotelio (Wollensak et al., 2010).
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Otras alteraciones se han reportado en pacientes con queratocono poslasik
examinados por microscopia confocal, en los que se evidencié apoptosis de los
nucleos de los queratocitos en el estroma corneal anterior y medio, junto con
alteraciones del colageno, observadas durante los primeros tres meses
postratamiento, pero con repoblacion gradual de los queratocitos durante los
meses siguientes al tratamiento, con resultados similares en ojos con ectasia
corneal tratados y no tratados con crosslinking poslasik (Kymionis et al., 2007. De
la misma manera, una de las complicaciones presentes es el haze corneano, el
cual es encontrado aproximadamente a 300 um (60%) de profundidad en el
estroma superficial y se relaciona con la apoptosis de los queratocitos, ya que la
disminucién de la transparencia de la cornea se relaciona con la falla en la
reparacion del colageno de esta, aunque también se ha asociado dicho haze con
factores de riesgo en la seleccion del paciente, tales como los parametros que
definen la etapa del queratocono, el valor de la queratometria y el grosor de la
cornea, siendo estos considerados como factores predictores para el posible
desarrollo de haze después del crosslinking; sin embargo, esta opacidad puede
disminuir su grado de afeccion durante el primer afio (Koller, Mrochen y Seiler,
2009).

Es importante considerar que en el queratocono avanzado existe un riesgo mayor
si el espesor corneal es bajo (420,0+/-33,9 um) y se ha relacionado con una alta
curvatura corneal (71,1+/-13,2 D) (Raiskup, Hoyer, Spoerl, 2009), lo que aumenta
la probabilidad de aparicion del haze. Entre los casos clinicos de complicaciones
encontrados en la literatura postratamiento, se reporta una queratitis herpética con
iritis en un paciente que no tenia antecedentes de esta enfermedad (Kymionis et
al., 2007b); la induccion de queratitis lamelar difusa, con antecedente de ectasia
corneal poslasik (Kymionis et al., 2007a), asi como otro caso de infiltrados
corneales estériles difusos en periferia (Angunawela, Arnalich-Montiel y Allan,
2009) y uno mas de queratitis polimicrobial posterior al crosslinking por uso del

lente de contacto (Zamora y Malles, 2009).

No es casual considerar que las complicaciones asociadas a agentes infecciosos
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puede relacionarse a la exposicion del estroma durante el periodo de repitelizacion
por un area de desepitelizacion de gran diametro (9 mm); asimismo el dolor y las
molestias de las primeras 24 a 72 horas son significativas para el paciente. Sin
embargo, es importante considerar que el tratamiento tempranamente puede parar
la progresién del queratocono (Koller, Mrochen y Seiler, 2009), pero se debe
mejorar la eficacia y la seguridad del crosslinking convencional, por lo que
mantener el epitelio corneano ayudaria a disminuir el riesgo del procedimiento,
que se podria lograr al aplicar modificaciones farmacolégicas magistrales que
permitan el paso de la riboflavina transepitelialmente, con ventajas significativas
para el paciente como son la ausencia de dolor y de complicaciones, asi como el

rapido uso de los lentes de contacto nuevamente (Leccisotti e Islam, 2010).
2.2 CROSLINKING TRANSEPITELIAL

Es busca de nuevas opciones que ofrezcan menos complicaciones y mayor
seguridad, recientemente se han presentado investigaciones que soportan que es
posible realizar el procedimiento preservando el epitelio corneano: estas van
desde nuevas técnicas quirurgicas hasta modificaciones farmacoldgicas que
permiten el paso y absorcién de la riboflavina con el debido entrecruzamiento del
colageno corneano. Dentro de las técnicas quirurgicas para la realizacion del
crosslinking con preservacion epitelial, se presentd un nuevo método de
entrecruzamiento corneal con la implantacién de un anillo flexible completo dentro
de un bolsillo corneal, el cual es realizado a través de un tunel estrecho por el cual
la riboflavina, en vez de aplicarse en forma de gotas sobre la superficie corneal
después de la eliminacién del epitelio como se realiza con la técnica convencional,
se aplica en el bolsillo de la cornea sin necesidad de desbridamiento epitelial; aqui
se reporta un caso de queratocono avanzado tratado de esta manera con un
aumento en la agudeza visual no corregida en siete lineas de 0,05 a 0,25, y la
lectura promedio central queratométrica disminuyd en once dioptrias; asimismo el
haze durante el periodo posoperatorio inmediato disminuy6é en el primer mes

después de la cirugia (Daxer, Mahmoud y Venkateswaran, 2010).

Por otro lado, se proponen nuevas combinaciones de la riboflavina con sustancias
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como el cloruro de benzalconio (Kissner et al., 2010) y la carboximetilcelulosa
(Daxer, Mahmoud y Venkateswaran, 2010), que son sustancias que permiten el
paso del medicamento al estroma sin necesidad de realizar la técnica invasiva de
debridar el epitelio, gracias a su capacidad de abrir la membrana epitelial y permitir
el paso de la riboflavina, denominandose esta técnica como crosslinking
transepitelial (CXLT) (Baiocchi et al., 2009; Pinelli, 2007 Wollensak et al., 2010;
Leccisotti e Islam, 2010), siendo considerando un tratamiento nuevo e innovador.
Dentro de las moléculas propuestas para combinar con la riboflavina para
crosslinking transepitelial se encuentra el cloruro de benzalconio (BAC)
(CoH13CINR), el cual a nivel general es una sal de amonio cuaternario, con
actividad microbicida por su caracter cationico, que al interferir con las membranas
biolégicas determina cambios en la estructura y la permeabilidad, siendo usado
como conservante y excipiente en diferentes soluciones oftalmicas desde hace
varios afos en concentraciones desde 0,0075% a 0,02%, como se ha hecho
ultimamente en combinaciones con riboflavina para la técnica transepitelial.
Estudios experimentales en conejos han demostrado que usando una modificacién
farmacolégica de la riboflavina con anestesia topica y cloruro de benzalconio
(BAC) se logra un incremento de la rigidez corneana después del crosslinking
trasepitelial en conejos del 21% versus el 102% con crosslinking convencional
estandar, estimandose que para cérneas humanas el incremento de la rigidez con
transepitelial seria del 64% versus el 320% con convencional (Wollensack e
lomdina, 2009), sin embargo aun se desconoce que este resultado sea suficiente

para inducir efectos clinicos (Leccisotti e Islam, 2010).

Por otro lado, estudios experimentales también en estos mismos modelos
animales realizados por Kissner et al. (2010) en la Universidad de Desdren (origen
del crosslinkinng) en Alemania, han experimentado con modificaciones
farmacolégicas de cloruro de benzalconio para lograr el paso de la riboflavina
manteniendo el epitelio y realizando el crosslinking; en este estudio se tomaron
cuatro grupos: el grupo 1 con impregnacién solo de riboflavina y dextran, en los
grupos 2 y 3 se combind la riboflavina + dextran con cloruro de benzalconio (BAC)

al 0,02% y al 0,04% respectivamente, y por ultimo al grupo 4 se le practico
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crosslinking con técnica convencional (CXL). Los resultados demostraron que el
grupo de BAC al 0,04% (grupo 3) fue el que presentd valores mas cercanos al
CLX convencional (grupo 4) en cuanto a la prueba de coeficiente de absorcidn
BAC 0,04% (35,0 £7,9) - CXL (42,4 £ 14,1), valores de estrés BAC 0,04 (1614,6 +
545,8) - CXL (1665,5 £ 478,3) y mddulo de Young's BAC 0,04% (48,9 + 26,2) -
CXL (54,0 £ 21,8) entre otros; sin embargo por la toxicidad del BAC y la
proximidad de datos del grupo 2 de BAC al 0,02%, se concluye que esta
concentracion de BAC al 0,02% en combinacién con riboflavina al 0,1% + dextran
al 20%, sin desepitelizacién, permite suficiente penetracién y difusién estromal
reflejada en el alto coeficiente de absorcion (30,2 + 8,6) y el suficiente refuerzo
corneano posterior al CXL, con un protocolo en este grupo de aplicacion de la
riboflavina al 0,1% + dextran + BAC al 0,02% en intervalos de cada tres minutos
por un periodo de treinta minutos, para continuar con la irradiacion con UVA y
aplicacién de riboflavina al 0,1% + dextran al 20% pero sin BAC en el mismo
intervalo y por el mismo periodo en que se realizé6 previamente; vale la pena

resaltar que no se usé anestesia durante el procedimiento (figura 7).

)

=—= CLINICA
OFTAIMOLOGICA DE

Riboflavina 0.1% + Radiacion UVA (3mW/

Dextran 20% + Vehiculo F:
cm?) 360 nm +
(BAC- CBMC) Riboflavina 0.1% + Lavado SSB + LCB
SIN DESEPITELIZAR Dextran

Figura 7. Pasos basicos para realizacién de CXLT
Fuente: Elaboracién propia

Son muy pocos los estudios a nivel mundial del crosslinking transepitelial (CXLT)

en humanos; sin embargo, Leccisotti e Islam (2010) han realizado este tipo de
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técnica en un grupo de 51 pacientes con queratocono, usando la combinacion de
la riboflavina al 0,1% + dextran al 20%, con BAC al 0,01%, en la que se realiz6
CXLT en un ojo y en el otro se observd como grupo control, presentando como
resultados que al ano no progresé el queratocono y existia una relativa estabilidad
pre y postratamiento en el ojo intervenido en cuanto a agudeza visual (AV),
equivalente esférico, apice queratométrico, promedio de la queratometria simulada
e indice de varianza de la superficie, con respecto al ojo de control que presentd
progresion del queratocono y aumento de las variables anteriormente

mencionadas.
2.2.1 Riboflavina para CXLT.

Esta solucion es usada en el ojo conjuntamente con la administracion de luz
ultravioleta UV-A permitiendo realizar Crosslinking sin la necesidad de eliminar el
epitelio corneal (RICROLIN ®TE) (Figura 8). El principal objetivo de es proveer
una barrera contra la penetracién de los rayos UV-A por debajo del estroma
corneal, y asi proteger las delicadas estructuras internas del ojo (endotelio corneal,
cristalino y retina)de los dafnos que puedan ser causados por la radiacion. La
Solucién es capaz de reducir hasta un 95% de la energia UV que llega a las capas

profundas de la cornea.

SQEFT . RSB E==200Y

4

Fuente: http://www.opimed.com/files/RIVOFLBINA-RICROLIN-TE.pdf
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Su presentacion viene en 1 Dispensador estéril monouso precargado de 1ml con 1
canula angulada estéril monouso. Asi mismo su composicion en 100ml de solucion
contiene: Riboflavina fosfato sddico 0,127g (igual a Riboflavina base 0,1009);
Dextrano T500 15g; Excipientes: edetato de sodio, trometamina, Fosfato sddico
monobasico bidratado, fosfato sédico bibasico bidratado, agua depurada en
cantidad suficiente para 100g y se indica en asociacion con dispositivos médicos
emisores de UV-A para uso oftalmico, para el tratamiento quirurgico conservativo
del queratocono y de las patologias corneales ectasicas con un modo de uso local
instilando 1 o 2 gotas de Ricrolin®Te cada 2 minutos aproximadamente en los 30
minutos anteriores al inicio de la radiacion y durante el tratamiento con UV-A, se
instilan 1 o 2 gotas de producto cada 2-3 minutos durante toda la duracion de la
operacion (30 minutos totales).El potencializador usado es una combinacién de
trometamol y sodio EDTA en donde el primero (tris (hydroxymetyl) aminomethane
es un alcohol amino biolégicamente estéril con alta tolerabilidad. Mejora la
farmacocinética, farmacodinamia, la biodisponibilidad de la Riboflavina y el
incremento del paso de esta a través del estroma corneal y el EDTA ayuda a

romper los enlaces de célula a célula para facilitar la penetracion de la Riboflavina.
2.2.2 Procedimiento para el crosslinking transepitelial

Inicialmente descrita por Leccisotti e Islam (2010) explicada en una serie de casos

fue realizada de la siguiente manera (figura 6):

Suspender el uso de lentes de contacto por un mes antes de la evaluacién y

tratamiento.

1. Aplicacion de Ribomicin gotas oftalmicas (Farmigea, Pisa, Italy), que
contienen gentamicina 0,3%, EDTA 0,01%, y cloruro de benzalconio al

0,01%, con instilacidon cada quince minutos por tres horas.

2. Aplicacion de Oxybuprocaine al 0,4% gotas oftalmicas (preservada con p-
hydroxybenzoate) (benoxinato cloridrato; Alfa Intes, Naples, Italy) instilada

cada cinco minutos por treinta minutos.
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3. Aplicacion de una gota de Aceclidine para constriccion de la pupila y la

reduccion de la radiacion UVA al cristalino y la retina.

4. Aplicacion de riboflavina al 0,1% solucion en 20% de dextran T500 (Ricrolin;
Sooft, Montegiorgio, Italy) y oxybuprocaine gotas oftalmicas fueron

instiladas cada cinco minutos por treinta minutos.

5. Colocacion de blefardstato e irradiacion con UVA en la region central de la
cornea en 7,5 mm de diametro por treinta minutos, con instilacion de la
riboflavina cada cinco minutos. Para la radiacion UVA se utiliza CBM Vega
X-Linker (Costruzione Strumenti Oftalmici, Florence, lItaly), con chequeo
preoperatorio con medidor UVA de 3mW/cm?. El equipo se enfoca en la

region central de la cornea y el paciente fija un punto de luz pulsatil verde.

Al finalizar el tratamiento el ojo se lava con solucidon salina balanceada y se
prescribe gentamicina tépica y lagrimas artificiales de hialuronato sin preservante
(Hyalistil; Sifi, Lavinaio, Italy) con seguimiento a los 3 dias, al 1,6 y 12 mes. Este
estudio concluyé que el crosslinking trasepitelial presentdé un efecto limitado,
menos pronunciado que el descrito en la literatura con crosslinking convencional;
asimismo el transepitelial con cloruro de benzalconio al 0,01% no reportd
complicaciones y reflejo en sus resultados una estabilizacién del queratocono al

afo del procedimiento (Leccisotti e Islam, 2010).

Fillippello y Stagni (2010) evaluaron la efectividad del crosslinking transepitelial

usando una composicion en 100 ml de solucién que contiene:

* Riboflavina fosfato sédico 0,127 g (igual a la riboflavina base 0,100 g);
Dextrano T500 15 g.

* Excipientes: edetato de sodio, trometamina, fosfato sédico monobasico
bidratado, fosfato sédico bibasico bidratado, agua depurada en cantidad

suficiente para 100 g.

El medicamento fue usado en pacientes con queratocono bilateral, encontrando

una mejora gradual en los valores topograficos y aberrométricos, sin haze u otros
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