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fotosensitiva (riboflavina al 0,1% con o sin dextrán al 20%) y su estimulación por 

rayos de luz ultravioleta tipo A (UVA) (figura 4), lo que produce una 

fotopolimerización del estroma corneano, gracias a la fotooxidación y liberación de 

O2 y radicales libres, que generan la formación de nuevos enlaces covalentes 

dentro de las fibras del colágeno, permitiendo el efecto de entrecruzamiento o 

crosslinking corneal. Se maneja la hipótesis de la lisina como responsable del 

efecto (Wollensack y Redl, 2008), pero aún no se determinan los pasos precisos, 

debido a que no ha sido posible regresar al estado previo de formación de los 

nuevos enlaces del colágeno; 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 

biomecánica y bioelástica del tejido (Vinciguerra et ál., 2010), como el 

engrosamiento de las fibras de colágeno del estroma corneano (Wollensack et ál., 

2004a), la estabilidad del queratocono (Caparossi et ál., 2010) y diferentes 

cambios visuales, refractivos, topográficos y aberrométricos en el paciente (Tamer, 

2009; Vinciguerra et ál., 2009). 

 

Figura 4. Irradiación UVA con riboflavina en ojo con queratocono grado III  

Fuente: Elaboración propia 
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Figura 5. 1. Córnea sin crosslinking 2. Córnea con crosslinking 

Fuente: http://www.intralase.com.mx/queratocono/crosslinking.html 

2.1.4 Procedimiento crosslinking convencional  

Para realizar este procedimiento existe una técnica estándar o convencional, que 

se ejecuta en sala de cirugía y consta de varios pasos: inicialmente previa limpieza 

y asepsia del área ocular y periocular del ojo a tratar, se coloca un blefaróstato y 

se procede a la aplicación de dos o tres gotas de anestesia local tópica 

(benoxinato  al 0,4%), para luego desepitelizar la córnea mecánica o 

químicamente, en un diámetro de 9 mm y a 50 o 60 micras de profundidad, con el 

objetivo de permitir el paso y la penetración estromal de la combinación de 

riboflavina al 0,1% con dextrán al 20% (Pinelli, 2007), como medicamento 

fotoactivador. Esta combinación 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 biomicroscopía, se realiza verificación de 

la absorción estromal y el paso a la cámara anterior del medicamento, el cual tiene 

un color característico de tono naranja-amarillento. Una vez verificado lo anterior, 

se coloca la lámpara especial LED a la distancia estipulada según el equipo a 
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usar, para empezar a irradiar con UVA (3 mW/cm2) el estroma corneano, en un 

área de tratamiento de 8 mm, continuando con la aplicación del medicamento 

fotoactivador por el mismo tiempo y en la frecuencia en que se venía realizando. 

Posteriormente se retira la lámpara y se aplica un abundante lavado con solución 

salina balanceada, instilando luego un antibiótico (oxifloxacina al 0,3%). Se finaliza 

colocando un lente de contacto blando con un fin terapéutico y protector del área 

desepitelizada, el cual es removido entre seis a ocho días después, lográndose 

una repitelización entre uno a tres días (Agrawal, 2009) (figura 6). 

 

Figura 6. Pasos básicos para realización de CXL convencional  

Fuente: Elaboración propia 

2.1.5 Resultados del CXL 

Diferentes reportes sobre crosslinking convencional han demostrado con sus 

resultados una disminución en diferentes mediciones del queratocono, así 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 máxima K en 

1,57 ± 1,14 D (rango: 0,00 a 3,90 D), el espesor corneano en 11 ± 22 µm (rango: 

248 a 49 µm 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 

Oftalmología en Chicago el Dr. Feder (2010) (tabla 1) incluyó en su informe a la 
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sociedad científica, 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 años, y comprobaron que el 70% 

disminuyó, así 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 ál. (2010), en 44 ojos de 

pacientes entre diez a cuarenta años, con queratocono progresivo, promedio 

queratométrico, K promedio < 55,00 Dpt, sin leucomas o estrías y un seguimiento 

por > = 4 años, reportó que la K promedio disminuyó en 2,00 Dpt; la agudeza 

visual corregida incrementó en 1,9 líneas, así como la no corregida también lo hizo 

en 2,7 líneas de visión. El tercer estudio de referencia es el de Raiskup-Wolf 

(2008), que presentó en su reporte que de 488 ojos con queratocono progresivo, a 

33 se les realizó seguimiento por tres años, observándose que la mayor curvatura 

corneana disminuyó en 4,84 Dpt en el 78% de los participantes, con un incremento 

de >= 1 línea de visión mejor corregida en un 58%, en donde un 29% de la 

población estudiada a los tres años se mantuvo estable sin pérdida o ganancia de 

la visión. Todo lo anterior corrobora que el crosslinking del colágeno corneano es 

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

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

 

Fuente: Elaboración propia 
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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 complicación aproximadamente 

del 1% en menores de 35 años. En su estudio con 117 ojos con un año de 

seguimiento, el 2,9% perdió dos o más líneas de visión, el 7,6% continuó con la 

progresión de la ectasia a pesar del tratamiento, el 7,6% presentó 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 córnea y las conjuntivas por citología de impresión, en 

pacientes tratados con crosslinking y no tratados que se aplicaron riboflavina por 

un mes, observándose que a pesar de no existir una diferencia significativa en el 

resultado de la citología, sí se evidenciaba una leve disminución 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/cm2, que logran afectar las córneas humanas hasta en 

una profundidad de trescientas micras, como en el caso de la irradiación estándar 

de UVA de 3mW/cm2 usada en crosslinking (Wollensack et ál., 2004a), 

relacionándose con una falta de homogeneidad de la radiación (Wollensak et ál, 

2010), por lo que a nivel celular un factor importante a considerar es el posible 

daño endotelial, siendo estudiada en córneas de cerdo y de humanos la 

significancia de mantener el film de riboflavina en el procedimiento, para mantener 

la homogeneidad de la radiación UVA sobre la superficie. Este estudio evaluó la 

penetración y difusión de diferentes moléculas (meticelulosa + riboflavina y cloruro 

de sodio + riboflavina sin dextrán) comparándola con la estándar (riboflavina + 

dextrán), y demostró la importancia de mantener este film para lograr 

homogenización y correcta penetración de la radiación UV, con la posibilidad de 

riesgo para presentar daño endotelial, principalmente en los casos en los que fue 

usado el cloruro de sodio + riboflavina para el crosslinking, por lo que se consideró 

que en córneas delgadas el mantener el epitelio favorecería que no tuviera una 

mayor penetrancia la radiación y no afectara el endotelio (Wollensak et ál., 2010).  
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Otras alteraciones se han reportado en pacientes con queratocono poslasik 

examinados por microscopía confocal, en los que se evidenció apoptosis de los 

núcleos de los queratocitos en el estroma corneal anterior y medio, junto con 

alteraciones del colágeno, observadas durante los primeros tres meses 

postratamiento, pero con repoblación 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 ál., 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 

disminución de la transparencia de la córnea se relaciona con la falla en la 

reparación del colágeno de esta, aunque también se ha asociado dicho haze con 

factores de riesgo en la selección del paciente, tales como los parámetros que 

definen la etapa del queratocono, el valor de la queratometría y el grosor de la 

córnea, siendo estos considerados como factores predictores para el posible 

desarrollo de haze después del crosslinking; sin embargo, esta opacidad puede 

disminuir su grado de afección durante el primer año (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 µm) y se ha relacionado con una alta 

curvatura corneal (71,1+/-13,2 D) (Raiskup, Hoyer, Spoerl, 2009), lo que aumenta 

la probabilidad de aparición del haze. Entre los casos clínicos de complicaciones 

encontrados en la literatura postratamiento, se reporta una queratitis herpética con 

iritis en un paciente que no tenía antecedentes de esta enfermedad (Kymionis et 

ál., 2007b); la inducción de queratitis lamelar difusa, con antecedente de ectasia 

corneal poslasik (Kymionis et ál., 2007a), así como otro caso de infiltrados 

corneales estériles difusos en periferia (Angunawela, Arnalich-Montiel y Allan, 

2009) y uno más 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 exposición del estroma durante el periodo de repitelización 

por un área de desepitelización de gran diámetro (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 progresión 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 ayudaría a disminuir el riesgo del procedimiento, 

que se podría lograr al aplicar modificaciones farmacológicas magistrales que 

permitan el paso de la riboflavina transepitelialmente, con ventajas significativas 

para el paciente como son la ausencia de dolor y de complicaciones, así como el 

rápido 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 quirúrgicas hasta modificaciones farmacológicas que 

permiten el paso y absorción de la riboflavina con el debido entrecruzamiento del 

colágeno corneano. Dentro de las técnicas quirúrgicas para la realización del 

crosslinking con preservación epitelial, se presentó un nuevo método de 

entrecruzamiento corneal con la implantación de un anillo flexible completo dentro 

de un bolsillo corneal, el cual es realizado a través de un túnel estrecho por el cual 

la riboflavina, en vez de aplicarse en forma de gotas sobre la superficie corneal 

después de la eliminación del epitelio como se realiza con la técnica convencional, 

se aplica en el bolsillo de la córnea sin necesidad de desbridamiento epitelial; aquí 

se reporta un caso de queratocono avanzado tratado de esta manera  con un 

aumento en la agudeza visual no corregida en siete líneas de 0,05 a 0,25, y la 

lectura promedio central queratométrica disminuyó en once dioptrías; asimismo el 

haze durante el periodo posoperatorio inmediato disminuyó en el primer mes 

después de la cirugía (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 ál., 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, denominándose esta técnica como crosslinking 

transepitelial (CXLT) (Baiocchi et ál., 2009; Pinelli, 2007 Wollensak et ál., 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) 

(C9H13ClNR), el cual a nivel general es una sal de amonio cuaternario, con 

actividad microbicida por su carácter catiónico, que al interferir con las membranas 

biológicas determina cambios en la estructura y la permeabilidad, siendo usado 

como conservante y excipiente en diferentes soluciones oftálmicas desde hace 

varios años en concentraciones desde 0,0075% a 0,02%, como se ha hecho 

últimamente en combinaciones con riboflavina para la técnica transepitelial. 

Estudios experimentales en conejos han demostrado que usando una modificación 

farmacológica de la riboflavina con anestesia tópica 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 

estándar, estimándose que para córneas humanas el incremento de la rigidez con 

transepitelial sería del 64% versus el 320% con convencional (Wollensack e 

Iomdina, 2009), sin embargo aún se desconoce que este resultado sea suficiente 

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

Por otro lado, estudios experimentales también en estos mismos modelos 

animales realizados por Kissner et ál. (2010) en la Universidad de Desdren (origen 

del crosslinkinng) en Alemania, han experimentado con modificaciones 

farmacológicas 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 impregnación solo de riboflavina y dextrán, en los 

grupos 2 y 3 se combinó la riboflavina + dextrán con cloruro de benzalconio (BAC) 

al 0,02% y al 0,04% respectivamente, y por último al grupo 4 se le practicó 
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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 presentó valores más cercanos al 

CLX convencional (grupo 4) en cuanto a la prueba de coeficiente de absorción 

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 módulo 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 

concentración de BAC al 0,02% en combinación con riboflavina al 0,1% + dextrán 

al 20%, sin desepitelización, permite suficiente penetración y difusión estromal 

reflejada en el alto coeficiente de absorción (30,2 ± 8,6) y el suficiente refuerzo 

corneano posterior al CXL, con un protocolo en este grupo de aplicación de la 

riboflavina al 0,1% + dextrán + BAC al 0,02% en intervalos de cada tres minutos 

por un periodo de treinta minutos, para continuar con la irradiación con UVA y 

aplicación de riboflavina al 0,1% + dextrán al 20% pero sin BAC en el mismo 

intervalo y por el mismo periodo en que se realizó previamente; vale la pena 

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

 

Figura 7. Pasos básicos para realización de CXLT  

Fuente: Elaboración 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 combinación de 

la riboflavina al 0,1% + dextrán al 20%, con BAC al 0,01%, en la que se realizó 

CXLT en un ojo y en el otro se observó como grupo control, presentando como 

resultados que al año no progresó el queratocono y existía una relativa estabilidad 

pre y postratamiento en el ojo intervenido en cuanto a agudeza visual (AV), 

equivalente esférico, ápice queratométrico, promedio de la queratometría simulada 

e índice de varianza de la superficie, con respecto al ojo de control que presentó 

progresión del queratocono y aumento de las variables anteriormente 

mencionadas. 

2.2.1 Riboflavina para CXLT. 

Esta solución es usada en el ojo conjuntamente con la administración 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 penetración de los rayos UV-A por debajo del estroma 

corneal, y así proteger las delicadas estructuras internas del ojo (endotelio corneal, 

cristalino y retina)de los daños que puedan ser causados por la radiación. La 

Solución es capaz de reducir hasta un 95% de la energía UV que llega a las capas 

profundas de la cornea. 

 
Figura 8. Medicamento Ricrolin TE (SOOFT LAB) usado para CXLT 

Fuente: http://www.opimed.com/files/RIVOFLBINA-RICROLIN-TE.pdf 

!

�"
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Su presentación viene en 1 Dispensador estéril monouso precargado de 1ml con 1 

cánula angulada estéril monouso. Asi mismo su composición en 100ml de solución 

contiene: Riboflavina fosfato sódico 0,127g (igual a Riboflavina base 0,100g); 

Dextrano T500 15g; Excipientes: edetato de sodio, trometamina, Fosfato sódico 

monobásico bidratado, fosfato sódico bibásico bidratado, agua depurada en 

cantidad suficiente para 100g y se indica en asociación con dispositivos médicos 

emisores de UV-A para uso oftálmico, para el tratamiento quirúrgico conservativo 

del queratocono y de las patologías corneales ectásicas 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 radiación y durante el tratamiento con UV-A, se 

instilan 1 o 2 gotas de producto cada 2-3 minutos durante toda la duración de la 

operación (30 minutos totales).El potencializador usado es una combinación de 

trometamol y sodio EDTA en donde el  primero (tris (hydroxymetyl) aminomethane 

es un alcohol amino biológicamente 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 penetración 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 evaluación y 

tratamiento.  

1. Aplicación de Ribomicin gotas oftálmicas (Farmigea, Pisa, Italy), que 

contienen gentamicina 0,3%, EDTA 0,01%, y cloruro de benzalconio al 

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

2. Aplicación de Oxybuprocaine al 0,4% gotas oftálmicas (preservada con p-

hydroxybenzoate) (benoxinato cloridrato; Alfa Intes, Naples, Italy) instilada 

cada cinco minutos por treinta minutos. 
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3. Aplicación de una gota de Aceclidine para constricción de la pupila y la 

reducción de la radiación UVA al cristalino y la retina. 

4. Aplicación de riboflavina al 0,1% solución en 20% de dextrán T500 (Ricrolin; 

Sooft, Montegiorgio, Italy) y oxybuprocaine gotas oftálmicas fueron 

instiladas cada cinco minutos por treinta minutos. 

5. Colocación de blefaróstato e irradiación con UVA en la región central de la 

córnea en 7,5 mm de diámetro por treinta minutos, con instilación de la 

riboflavina cada cinco minutos. Para la radiación UVA se utiliza CBM Vega 

X-Linker (Costruzione Strumenti Oftalmici, Florence, Italy), con chequeo 

preoperatorio con medidor UVA de 3mW/cm2. El equipo se enfoca en la 

región central de la córnea y el paciente fija un punto de luz pulsátil verde. 

Al finalizar el tratamiento el ojo se lava con solución salina balanceada y se 

prescribe gentamicina tópica y lágrimas artificiales de hialuronato sin preservante 

(Hyalistil; Sifi, Lavinaio, Italy) con seguimiento a los 3 días, al 1,6 y 12 mes. Este 

estudio concluyó que el crosslinking trasepitelial presentó 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 reportó 

complicaciones y reflejó en sus resultados una estabilización del queratocono al 

año del procedimiento (Leccisotti e Islam, 2010). 

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

usando una composición en 100 ml de solución que contiene:  

• Riboflavina fosfato sódico 0,127 g (igual a la riboflavina base 0,100 g); 

Dextrano T500 15 g.  

• Excipientes: edetato de sodio, trometamina, fosfato sódico monobásico 

bidratado, fosfato sódico bibásico 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 topográficos y aberrométricos, sin haze u otros 


