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RESUMEN

El queratocono es una enfermedad degenerativa no inflamatoria donde la
cOrnea se adelgaza progresivamente produciendo un astigmatismo irregular.
Una de las técnicas recientes para su control hace mas de 10 afos, es el
crosslinking corneal que utiliza la rivoflavina y la luz ultravioleta; fue propuesto
como un enfoque terapéutico para mejorar las propiedades bioquimicas y
biomecanicas de la cérnea. OBJETIVO: Analizar los cambios corneales y
refractivos mediante un estudio retrospectivo en pacientes intervenidos con
crosslinking acelerado, diagnosticados con ectasia corneal primaria.
MATERIALES Y METODOS: Estudio observacional analitico. Se analizaron las
historias clinicas de pacientes operados de crosslinking acelerado desde junio
2013 hasta mayo de 2015 en el Centro Ocular Dr. Rincon, diagnosticados
previamente con queratocono grado I, II, Il de género femenino o masculino
que cumplan con los criterios de inclusibn. RESULTADOS: El crosslinking
acelerado es una de las alternativas mas eficaces para el tratamiento del
gueratocono, ya que permite detener o ralentizar la progresiéon de esta
patologia, asi como evitar llegar a tratamientos mas complicados como la
queratoplastia. Para K2 mostré valores promedios en el preoperatorio de
47,889 D + 3,88 y para los tres meses fue de 47,98 D + 3,95; para los seis
meses fue de 47,85 D * 3,84 y para los 12 meses fue de 46,49 D + 8,13 .La
variable K2 tiene una tendencia a los 12 meses después de la cirugia hacia un
aplanamiento en promedio de 1.00 dpt con respecto a la medida prequirurgica,
lo que se correlaciona en los datos encontrados por Koller et al donde en sus
resultados reportan un aplanamiento de 1 dpt posterior al procedimiento. Las
otras variables estudiadas en el estudio no presentaron cambios estadisticos
significativos. CONCLUSIONES: EIl principal cambio encontrado en ésta
investigacion fue en la variable k2, lo que se correlaciona con estudios
mencionados en la discusion donde se muestra un aplanamiento de la
queratometria maxima K2. El crosslinking es una alternativa eficaz que se ha
venido implementando desde la ultima década, estd orientado a detener y/o
ralentizar la progresion de la ectasia corneal y asi mismo en algunos casos
generar un aplanamiento en la curvatura maxima de la cornea que puede dar a
lugar a la mejoria en la agudeza visual y cambio del estado refractivo.

Palabras claves: gueratocono, crosslinking, riboflavina,
ectasia corneal, paquimetria, tomografia.




2. INTRODUCCION

El queratocono es una enfermedad degenerativa no inflamatoria donde la
cOrnea se adelgaza progresivamente produciendo un astigmatismo irregular.
Hay diferentes tipos de ectasias corneales, entre ellas la degeneracion
marginal pelucida, el queratoglobo, la degeneracion marginal de terrien y (otras
alteraciones no inflamatorias corneales) que aparecen de forma natural, y en la
mayoria de los casos también se produce un adelgazamiento corneal en un
area determinada.™*

Existen factores de riesgo que tienen una incidencia en el desarrollo de la
misma, por ello es importante tener en cuenta antecedentes familiares vy
personales, la presencia del frote constante de los ojos, la alergia ocular
ademas de enfermedades del tejido conectivo. Otros componentes genéticos
como el gen VXSX1 y el Sindrome de Down estdn implicados en la
participacién de ésta enfermedad y en su desarrollo. %

Los pacientes con la patologia, refieren sintomas que incluyen: disminucion
de la vision tanto de lejos como de cerca aun corregidos, distorsion,
deslumbramiento e imagenes fantasmas. Su pronta deteccion permite mejorar
el estado visual y en casos de procesos avanzados existen alternativas
quirdrgicas para incrementar su agudeza visual, realizar una correcta
adaptacion de lentes de contacto mejorando su tolerancia de tal manera que
se pueda reintegrar el paciente a sus actividades.

La aplicacion de examenes cotidianos, como la queratometria y la paquimetria,
ademas de aquellos especiales como la topografia corneal y la tomografia,
correlacionandolo con los signos y sintomas clinicos es de gran ayuda para
conocer el estado visual y ocular del paciente actual. &

Su diagnéstico temprano es fundamental para evitar las complicaciones a largo
plazo ya que con su progresién hacia el adelgazamiento corneal, la ectasia
puede llevar a la opcién de tratamiento mas radical para restaurar la vision,
que es la queratoplastia.

El procedimiento quirdrgico disponible esta orientado a regular la forma de la
cornea o a reemplazarla por una cérnea donante sana en su totalidad o en su
mayor parte, sin modificar el deterioro de ésta. Por ello una alternativa eficaz
que se ha venido desarrollando ha sido el crosslinking (CXL) con irradiacion de
luz ultravioleta-A (UVA). Se propone como un tratamiento para el queratocono
que evita su progresion y mantiene la biomecanica de la cérnea.
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El crosslinking acelerado se ha convertido en una alternativa muy buena que
se ha implementado de manera significativa y rapida. ©® Una vez aplicado éste
procedimiento, su intencidon no es mejorar la vision del paciente ya que seguira
utilizando anteojos o lentes de contacto, sino que su enfoque terapéutico esta
orientado a lograr endurecer y reforzar las fibras de colageno de la cornea
otorgandole mayor rigidez. También se puede combinar con otras técnicas
quirargicas como la intervencion con laser o anillos intraestromales para
mejorar la calidad de vision. * Estudios corroboran que el crosslinking
acelerado detiene la progresion de la ectasia, ademas de ser una alternativa
no invasiva; disminuye la curvatura e incrementa la rigidez corneal mejorando
las propiedades biomecanicas y 6pticas de la misma. ¥

Esta investigacion pretende evidenciar los principales cambios en la estructura
corneal y en el estado refractivo en pacientes en los cuales se realiz
crosslinking corneal acelerado, como tratamiento para las ectasias tipo
gueratocono, ademdas de identificar las diferentes modificaciones en la
estructura corneal teniendo en cuenta los resultados de las variables
analizadas mediante los examenes clinicos ejecutados.

Los resultados encontrados en este estudio, permitiran la actualizacion de
datos y ser una base para el analisis de futuras investigaciones como
herramienta de prevencion y deteccién de la patologia.

3. OBJETIVOS

3.1 Objetivo General
Analizar los cambios corneales y refractivos mediante un estudio
retrospectivo observacional en pacientes intervenidos con crosslinking
acelerado, diagnosticados con ectasia corneal tipo I, II, 111

3.2 Objetivos Especificos:

« lIdentificar los principales cambios en la curvatura K1, K2 antes, al tercer
mes, alos 6 yalos 12 meses de tratamiento después de la
intervencion de crosslinking acelerado mediante los reportes de
examenes especiales como el Pentacam, para compararlos.

o Evaluar el estado refractivo antes y después del procedimiento en los
tiempos establecidos.

« Determinar la paquimetria (apex y posicibn mas delgada) antes y
después del procedimiento en los tiempos establecidos.

11



4. MARCO TEORICO
4.1 MARCO CONTEXTUAL

4.1.1 Epidemiologia general

El queratocono, es un trastorno conocido desde hace mas de 200 afos,
descrito por primera vez y en forma adecuada por Nottingham en 1854.
Constituye una de las distrofias corneales de etiologia no precisada,
caracterizada por una ectasia no inflamatoria y vascular de la cornea en su
parte axial. Se manifiesta en la adolescencia y en adultos jovenes dando lugar
a un adelgazamiento del estroma central o paracentral, protrusion apical y
considerable disminucion de la agudeza visual a causa del desarrollo de un
astigmatismo midpico irregular. Entre las asociaciones oculares se incluyen la
conjuntivitis vernal, la amaurosis congénita de Leber, la retinitis pigmentaria, la
esclera azul, la aniridia y la ectopia lentis. También se ha sugerido como factor
causante de queratocono el frotamiento constante de los ojos. ¥

La mayoria de los pacientes que padecen la patologia estan entre los 10 y los
20 afios de edad (65%). ¥ Una investigacién epidemiolégica sobre
gueratocono en Cuba revel6é mayor incidencia en el sexo femenino (66%) y en
pacientes de piel blanca (83%). Mientras en otros paises se cuenta con
estadisticas epidemiolégicas de esta enfermedad, en Colombia no existe
evidencia, ni registros epidemiolégicos reconocidos que den cuenta de la
verdadera dimension del problema. Sin embargo, entre los profesionales de la
salud visual oftalmélogos y optémetras, se demuestra un incremento
importante de la frecuencia de casos diagnosticados en consulta. ©*

A nivel mundial se encuentran diversos estudios epidemiol6gicos que dan
cuenta del aumento de la enfermedad (tabla 1). Segun dice Gokhale en 2013,
se ha estimado que la incidencia mundial en la poblacion general de esta
enfermedad esta en razon 5 - 23 por cada 10000 habitantes, y la prevalencia
en la poblacion esta 5,4 por 10000. Estas cifras difieren en varias partes del
mundo, por ejemplo, en Rusia la prevalencia es de 0.0003% mientras que en
India varia a un 2.3%, por lo cual posiblemente este asociado a las condiciones
climaticas. % También hay una mayor frecuencia entre la segunda y tercera
década de vida. En una investigacion realizada en el Reino Unido se evidencio
gue hay una incidencia de 7.5 mayor en asiaticos, comparada con caucasicos,
esto se debe en mayor medida a relaciones de consanguinidad o herencia
genética. M
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Tabla 1. Algunos estudios Epidemiolégico de Queratocono a nivel mundial. *

Autor Lugar Edad | Tamafio Incidencia Prevalencia Localizacién
(afios) | muestra

Hofsteber | Indianapolis, USA | 1-79 13395 600/100.000 Population

Tanabe Muroran, Japan 10-60 | 2601-P 9/100.000 Hospital

Kennedy | Minnesota,USA 12-77 64-P 20/100.000 54.5/100.000 Hospital

Thalainen | Finland 15-70 294-P 1.5/100.000 30/100.000 Hospital

Santiago | France 18-22 670 1190/100.000 Army recruits

Goskova | Urals, Russia 0.2-0.4/100.000 | Hospital

Pearson | Midiands, UK 10-44 | 382-P 4.5/100.000-W | 57/100.000 Hospital

19.6/100.000-A | 229/100.000
Ota Tokyo, Japan 325-P 9/100.000 Hospital
Georgiou | Yorkshire, UK 74-P 3.3/100.000-W Hospital
25/100.000-A

Asir Asir, Saudi Arabia | 8-28 125-P 20/100.000 Hospital

Nielsen Denmark 772-P 1.3/100.000 86/100.000 Hospital

Ljubic Skope, Macedonia 2254 6.8/100.000 Contact lens
clinic

Jonas Maharashtra, india | >30 4667 2300/100.000 Population

Millodot Jerusalem, Israel 18-54 981 2340/100.000 College
student
population

A= Asiatico; W=Blanco; P= Paciente.

421

4.2 Marco conceptual
La Cérnea

La cérnea es la estructura mas externa y transparente del ojo, hace parte del
globo ocular, es tejido avascular, rodeado por fluidos; anteriormente por la
pelicula lagrimal y en la parte posterior por el humor acuoso.

Tiene el mayor poder refractivo del ojo humano con 43 dioptrias en promedio y
una forma ovalada asférica. Hacia su periferia se transforma progresivamente
en la esclera, separada en su zona de transicion por el limbo esclerocorneal.

{12}.
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Figura 1. Representacién esquematica de la cérnea. % Capas de la Cérnea.
Fuente: Tomado de More Details on Dua's Layer of the Cornea. #*

’Epitelio
(50-100um)

Membrana de

Bowman (12un) €

R - Estroma

” (5004m)

e — Capa Dua
> Dua’s Layer (10-15un)

Membrana de I

Descemet (4-10um) Endotelio

(5un)

Esta formada estructuralmente por seis capas; 1. Epitelio. 2. Membrana de
Bowman. 3. Estroma. 4. Membrana de Descemet. 5. Endotelio. ©°
Recientemente se ha descubierto una sexta capa llamada duas’s Layer en
honor a su descubridor, Harminder S. Dua, MD, PhD, profesor de oftalmologia
y ciencias visuales de la Universidad de Nottingham. ¥4 (Ver figura 1). El
funcionamiento correcto de estas capas esta determinada por la bioquimica y
biomecanica de la cérnea evitando alteraciones de la vision.

El epitelio corneal cumple diferentes funciones, una de ellas es la proteccion
de la cérnea frente a eventos externos, transparencia, poder refractivo, barrera
contra microorganismos y estabilizador de la pelicula lagrimal. La capa de
células epiteliales tiene un espesor uniforme alrededor de 51um desde su
cara mas anterior hasta el limite con la membrana basal de 60 a 65 nm de
espesor.

La membrana de Bowman es una capa transparente de aproximadamente 12-
17um de espesor, compuesta por colageno tipo I, VII, que permite la
adherencia a la membrana basal epitelial.

El estroma constituye el 90% de la cOrnea, estd compuesto por fibras de
colageno, queratocitos y matriz, tiene un espesor de 500 micras.

La capa de Dua es un revestimiento duro, bien definido, con un espesor
alrededor 10 a 15 um, intercalada entre el estroma de la cérnea y la membrana
de Descemet (DM). %% segun el Dr. Dua esta capa ayuda a mantener el 0jo
mas fuerte.

La membrana de Descemet, es la membrana basal del endotelio, tiene un
espesor alrededor de 10 um. Se desprende del estroma con facilidad, y se
puede regenerar con rapidez tras una lesion a diferencia de la de Bowman.

El endotelio estd compuesto por una capa Unica de células escamosas, de 5
pum de espesor. Su funcidn principal es regular el fluido que entra a la cornea
desde la cdmara anterior y mantener la transparencia de ésta. %
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La cérnea cumple varias funciones principalmente, una de ellas es que
transmite el 90% de la luz del espectro visible, mediante la refraccion puede
ayudar a la focalizacion del fondo de ojo, ademas de proteger las estructuras
intraoculares y permitir el paso de la luz. *2

422 Ectasias corneales.

Las propiedades mecanicas de un tejido dependen de la organizacion correcta
de las fibras, células y sustancias fundamentales de la estructura. Cuando
estas se ven alteradas pueden generar patologias en la cérnea que disminuyan
la visibn como las ectasias tipo queratocono, queratoglobo, y degeneracion
marginal peltcida. ¢

Suelen suceder cuando la cérnea presenta un adelgazamiento progresivo y
una protrusion que llega a un aumento descontrolado de la curvatura corneal,
generalmente ocurre de manera asimétrica y produce un astigmatismo
irregular, estrias de Vogt, mala vision, incluso llegar a trasplante de cérnea en
su etapa mas avanzada. %

4.2.2.1 Queratocono

Es una patologia degenerativa generalmente bilateral, asimétrica, no
inflamatoria de los queratocitos, lleva a un adelgazamiento y aumento de las
curvaturas corneales anterior y posterior. Es una alteracion genética
autosémica dominante, con penetracibn completa, y expresién altamente
variable; se confirmé un papel importante desempefiado por el gen VSX1 en
una proporcion significativa de pacientes afectados por queratocono. Sin
embargo, la ausencia de mutaciones patdgenas en el gen VSX1, en un gran
namero de pacientes no relacionados con queratocono, indica que otros
factores genéticos y ambientales estan involucrados en el desarrollo de éste
trastorno. %

En los pacientes con queratocono, se han encontrado fibras nerviosas
adelgazadas en el estroma y reduccién en la densidad nerviosa e hipoestesia
corneal comparados con pacientes con corneas normales.

Histologicamente se han documentado cambios en la estructura y organizacion
del colageno y de la matriz celular, asi como apoptosis y necrosis de los
gueratocitos, lesiones que afectan principalmente al estroma anterior central y
la membrana de Bowman. "

Entre las patologias oculares asociadas que mas relacion guardan con el
gueratocono se encuentran aquellas atopicas como la dermatitis, blefaritis,
gueratoconjuntivitis, uveitis, cataratas subcapsulares y desprendimiento de
retina. ¥ Existen Otras asociaciones oculares como la conjuntivitis vernal, la
amaurosis congénita de Leber, la retinitis pigmentaria, la esclera azul, la
aniridia y la ectopia lentis. También se ha sugerido como factor causante de
queratocono el frotamiento constante de los ojos. ¥
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Figura 2. Fuente tomada: El queratocono y su tratamiento

4.2.2.1.1 Clasificacion del queratocono

Dentro de las diferentes clasificaciones para identificar el grado o estadio de
queratocono, se encuentra la realizada por Amsler-Krumeich.

Tabla 2. Clasificacion de queratocono segin Amsler-Krumeich. 8

Grado | Caracteristicas Clinicas
Abombamiento del cono excéntrico

I Miopia y astigmatismo <5:00dpt
Queratometria promedio central <48.00d
Miopia y astigmatismo entre 5.00 y 8.00D
I Queratometria central promedio de 53.00D
Ausencia de cicatriz

Espesor corneal minimo 400u

Miopia y astigmatismo entre 8.00-10.00D
1]l Queratometria corneal central 253.00D
Ausencia de cicatriz

Espesor corneal entre 300-400u

No es posible medir la refraccion

v Queratometria corneal central 255.00D
Cicatriz corneal central

Espesor corneal minimo 200 u
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McMahon y colaboradores presentaron el informe del estudio CLEK de
Queratocono (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus); este se
realiz6 durante 8 afios desde 1996 hasta 2004, convirtiéendose en una
herramienta especial para categorizar el Queratocono. Con base en la
informacion obtenida en la Topografia Corneal en el mapa Tangencial,
permitiendo la localizacion del cono, denominado como el indice de magnitud
de la localizacién del cono (CLMI). %

Existen otras clasificaciones menos comunes, la clasificacion de Merlin en
2002, que cataloga la enfermedad desde el estadio subclinico, dividiéndose en
4 estadios, de menor a mayor severidad, teniendo en cuenta la calidad visual
con correccion, evaluacion topogréfica, distorsion de las miras, paquimetria y
opacidades corneales. 2%

4.2.2.2 Queratoglobo

También llamado ectasia corneal generalizada o difusa. Se caracteriza por un
adelgazamiento corneal impreciso de limbo a limbo; se diferencia del
queratocono ya que el adelgazamiento de éste es focal en un inicio. Existen
dos tipos de queratoglobo, el congénito o juvenil y el adulto; estan asociados a
sindromes de herencia autosémica como Ehles-Danlos. ™

Figura 3. Fuente tomada de: Manual de diagnéstico y tratamiento en
Oftalmologia. Centro Nacional de Informacién de Ciencias Médicas
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4.2.2.3 Degeneracion Marginal Peltucida

Es una ectasia corneal bilateral no inflamatoria, se presenta con un
adelgazamiento corneal progresivo sin opacificacion, localizado en el
cuadrante inferior en forma de semiluna, de 4 a 8 posicion horaria. La
bilateralidad, los cambios topograficos y los astigmatismos moderados o altos
contra la regla, puede tratarse de una patologia Hereditaria. %

Figura 4. Fuente tomada de: Degeneracién marginal pelicida y Ulcera corneal
asociadas a sindrome de Sjogren

4224 Degeneracion Marginal de Terrien

Es una alteracién corneal periférica de origen inflamatorio, algunos autores
sostienen una etiologia no inflamatoria. Su origen es desconocido, afecta
mayormente a hombres y es bilateral con presentacion asimétrica. Comienza
entre los 20 y 40 afios de edad en el sector superonasal con opacidades en el
estroma anterior con una fina vascularizacién. La evolucion de dicha
degeneracion lleva al adelgazamiento estromal acompafiada de depdsitos
lipidicos. El epitelio corneal no presenta alteraciones. Debido al afinamiento
periférico se producen astigmatismos elevados, frecuentemente contra la regla.
La perforacion corneal puede ocurrir espontaneamente o ser secundaria a
traumas menores. #*

Figura 4. Fuente tomada de: Degeneracion marginal de Terrien. Presentacion
de 2 casos
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4.2.3 Exdmenes de diagndstico

4.2.3.1 Topografia corneal

Méas del 70% de la refraccion total del sistema Optico ocular resulta de la
superficie corneal, es por esta razon, que en diversos aspectos optometricos y
oftalmoldgicos es fundamental conocer la forma y curvatura que tiene la cara
anterior de la cérnea. La topografia corneal ayuda a cuantificar aberraciones
corneales, evaluar el grado de regularidad corneal, planificar determinadas
cirugias, adaptar lentes de contacto y también detectar posibles patologias o
anomalias corneales como el queratocono u otro tipo de degeneraciones. %2

La principal ventaja del topégrafo frente al queratometro es basicamente la
amplia &rea examinada; miles de puntos analizados en una superficie entre 6y
9 mm de didmetro, comparado con Unicamente las 2 medidas en los 3 mm
centrales que realiza un queratémetro, radio mas curvo y el mas plano. %%

Existen diferentes tecnologias para obtener la topografia de la cérnea, una de
estas es la basada en la reflexion de los anillos de placido sobre la pelicula
lagrimal que cubre su cara anterior. La imagen reflejada es recogida por un
sensor fotografico y transferido digitalmente a un soporte informético. Esta
imagen proporciona la informacidon necesaria para que un software concreto
analice el ancho y la separacion de los anillos ademas de reconstruir a través
de un algoritmo la superficie corneal. *%

La representacion gréfica de la topografia, se lleva a cabo mediante un mapa
colorimétrico, en el cual, cada color corresponde a un radio de curvatura.
Aplicando la ley de Snellen, se puede deducir como seria la marcha grafica de
cada rayo que incidiera sobre la cérnea en cualquier posicion examinada. Asi,
es posible interpretar el comportamiento Optico de esta superficie para
cualquier diametro pupilar, y del mismo modo se obtiene el frente de onda que
produce y su expansién en polinomios de Zernike. %"

La descripcion de la forma corneal basada en aspectos aberrométricos se ha
convertido en un método frecuentemente utilizado y eficaz para detectar ciertas
patologias; por ejemplo, Gobbe apunta la utilizaciébn de mapas aberrométricos
basados en topografia corneal para la deteccién del queratocono en estadios
iniciales, segun sus resultados, el mejor indicador que diferencia una cérnea

normal de un queratocono es el coma vertical (aberraciéon de orden superior).
{25}.
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4.2.3.2 Tomografia

El tomégrafo es el Unico aparato que proporciona una medida directa del
segmento anterior, utilizando una serie de sistemas que calculan la elevacion
como su unidad de medida elemental, aplicAndola a un programa de tamizaje
de queratocono. Estos equipos son mas eficientes y fiables para un
diagnostico precoz de la patologia corneal. %%

Uno de ellos, es el Pentacam, herramienta fundamental en la evaluacion y
diagnéstico diferencial de ectasias corneales (Oculus, Wetzlar, Alemania).
Utiliza una camara Unica giratoria de Scheimpflug con fuente de luz
monocromatica (LED azul a 470 nm) y una cadmara estatica que proporciona un
modelo en 3 dimensiones del segmento anterior. Las mediciones de
gueratometria corneales, elevacion anterior y posterior generada por este
equipo demuestran tener una excelente repetitividad. ¥ La técnica basada en
imagenes de Scheimpflug proporciona imagenes nitidas y brillantes que
brindan informacién desde la superficie de la cOrnea anterior hasta la capsula
posterior del cristalino. El surgimiento de la tomografia corneal con la camara
rotacional de Scheimpflug, elimina todas las desventajas de los mapas de
curvatura, obteniéndose imagenes de la superficie anterior y posterior de la
cornea, de las cuales es posible obtener mapas de elevacion y mapas
paquimétricos completos. %

Datos como el espesor corneal apical, el espesor en el centro de la pupila, la
localizacion del punto mas delgado, la distancia y posicion relativa del punto
més delgado al apex corneal son medidos por los tomégrafos. 12

En los mapas de elevacion de la superficie anterior y posterior para una esfera
de mejor ajuste (BFS) de 8.0 mm se utilizaron los valores establecidos por
Belin (Tabla 3)

Tabla 3. Categorias de acuerdo los valores establecidos por Belin en los
mapas de elevacion para la esfera de mejor ajuste. %

CATEGORIAS ELEVACION ELEVACION
ANTERIOR POSTERIOR
NORMAL Menos de +12 ym Menos de +17 pm

SOSPECHOSO | Entre +12y +15 um | Entre +17 y +20 ym

ANORMALES Mas de +15 pym Mas de +20 um
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4.2.3.3 Paquimetria

La determinacion del espesor corneal es de vital importancia para evaluar al
paciente en el diagndstico y seguimiento de las ectasias corneales. La
paquimetria optica es un método de medicion de grosor de la cornea que se
puede obtener en el examen con los Tomografos.

El valor de espesor de una cornea normal es de aproximadamente 540 micras
en la zona central y entre 600 y 700 micras en la periferia. 2%

La informacion precisa de la elevacion posterior es un requisito para la
paquimetria, debido a que ésta se determina por la diferencia entre las
superficies anterior y posterior. La cAmara mide desde la superficie anterior del
epitelio hasta la superficie anterior del endotelio, sin incluir la pelicula lagrimal
para calcular el espesor de la cérnea. %

4.2.4 Tratamiento de ectasias corneales

4.2.4.1 Correccién éptica
En el estadio inicial de las ectasias corneales, en presencia de un defecto
refractivo pequefio, existe la posibilidad de usar anteojos ya que estos
presentan buena tolerancia y se logra obtener una agudeza visual aceptable.

A medida que la enfermedad progresa, el afinamiento y la deformacion de la
cOrnea causan un alto astigmatismo irregular que no puede ser corregido con
lentes oftadlmicos, por lo que se requiere en estos casos el uso de lentes de
contacto rigidos permeables al gas preferiblemente. 5%

La forma anormal de la cérnea no permite una correcta adaptacion con los
anteojos. Los lentes de contacto son la primera eleccion de la terapia en mas
de 90% de los pacientes. ¥ Sj bien mejoran la visién, no detienen la
progresion del queratocono. &%

En la fase temprana, los lentes blandos téricos parecen ser adecuados, sin
embargo con una mayor progresion de la patologia los lentes rigidos gas
permeables son mas funcionales. En pacientes con queratocono severoy que
no tengan buena experiencia o no toleren los lentes de contacto, se sugiere
la cirugia como la siguiente alternativa de tratamiento, puede ser el
crosslinking, anillos corneales o en casos muy avanzados el trasplante de

coérnea. B
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4.2.4.2 Correccion quirargica

4.2.4.2.1. Crosslinking corneal como tratamiento para el
qgueratocono

Las Opciones para mejorar la vision en pacientes con queratocono incluyen
procedimientos quirdrgicos tales como la implantaciéon de segmentos de anillos
intracorneales y trasplante de cornea. Hasta hace poco, no habia tratamiento
para ralentizar la progresion de la ectasia. &%

Hace mas de 10 afios, el crosslinking corneal mediante el uso de la rivoflavina
y luz ultravioleta fue propuesto como un enfoque terapéutico para mejorar las
propiedades bioguimicas y biomecanicas de la cornea. Existe evidencia clinica
gque muestra que éste es un procedimiento clinico util que interrumpe la
progresion de la keratectasia primaria y secundaria. **

A principios de los afios 90’s, investigadores de la Universidad de Dresden
(Alemania) buscaban métodos para prevenir o retardar la progresion del
queratocono investigado mediante el aumento de resistencia a la traccién de la
cornea. Sus esfuerzos condug'eron a la introduccién del entrecruzamiento del
colageno de la cérnea (CXL).

Se considera una opcion menos invasiva y menos costosa que el trasplante de
cornea, y a diferencia de otros tratamientos, el crosslinking corneal modifica las
propiedades intrinsecas de la biomecanica de las fibras de colageno. Estudios
han demostrado la eficacia de detencion de la progresion de queratocono
utilizando el protocolo estandar de CXL. ©&*

En una publicacién realizada por Koller, se evidencio un aplanamiento
estadisticamente significativo de la cérnea (sin cicatrices) durante 1 afio
después de CXL se produjo en mas de 50% de los casos tratados en la
investigacion , cuando la lectura de la queratometria maxima preoperatoria era
superior a 54,00 Dpts. 3%

Los resultados de un estudio realizado en una comunidad en Siena (ltalia),
mostraron una estabilidad a largo plazo, aproximadamente de 3 afios después
del crosslinking sin efectos secundarios relevantes. {"*

El método se basa en la creacion de enlaces cruzados entre moléculas de
colageno adyacentes que puede aumentar la resistencia a la traccion de la
cornea, y por lo tanto, ralentizar o detener el progreso del queratocono. Como
causa morfolégica del proceso de la reticulacion, se aumenta
significativamente el diametro  del colageno corneal.
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42.4.2.1.1 Cxl estandar:

La técnica estandar se realiza utilizando 0,1% de riboflavina (en 20% de
dextrano T 500) y de irradiacion ultravioleta A (UVA) con niveles de energia de
370 nm,3 mW / cm2 durante 30 minutos en condiciones estériles. Se emplea el
equipo UV-X 1000 (IROC Innocross AG, Zurich, Suiza) y la solucién de
riboflavina isotOnica Innocross-R (riboflavina 5- fosfato (0,1%) mas 20% de
dextrano T500 en jeringas de 2 ml). El procedimiento se efectlia bajo anestesia
general en pacientes muy jovenes y con anestesia local topica controlada en
pacientes de mayor edad.

Después de la anestesia, se inserta un blefaréstato y el epitelio corneal se
empapa con alcohol en concentraciéon de 20%. A continuacion se elimina el
alcohol durante 40 segundos para retirar el tejido epitelial en una zona de
diametro 9.0mm con una lanza quirdrgica de celulosa para permitir la
penetracion de la riboflavina en el estroma corneal. A partir de alli, se aplica el
fotosensibilizador 0,1% de riboflavina (2 a 3 gotas cada 3 minutos) a la cornea
durante 30 minutos antes de la irradiacion para permitir la saturacion suficiente
del estroma. Luego se exponen 8,0 mm de cérnea central a la luz UVA
(Longitud de onda de 370 nm y la radiacion de 3 mW / cm2) durante 30
minutos.

A lo largo de la exposicion UVA, se instila solucion de riboflavina de 2 a 3 gotas
cada 3 minutos. Al finalizar el tratamiento, el ojo se lava con solucion salina
equilibrada y colirio antibiético (ofloxacina 0,3%) y esteroides en colirios
oftalmicos (dexametasona 0,1%). Se coloca un lente de contacto blando de
reemplazo frecuente en el ojo hasta la reepitelizacion completa. ¥4

La riboflavina se conoce quimicamente como 7,8-dimetil-10 (1'-D-ribityl)
isoalloxazine. En su forma pura es un compuesto soluble en agua .Con
posterioridad al descubrimiento de tiamina o vitamina B1 fue el hallazgo de la
vitamina B2 o riboflavina.

La forma primaria de la vitamina es como un componente integral
mononucledtido con coenzimas deflavina (FMN) y dinucleétido de flavina
adenina (FAD). A través de estas dos flavoco-enzimas, riboflavina funciona
como un catalizador para reacciones redox en numerosas vias metabdlicas y
en la produccion de energia. En los tejidos existe una amplia distribucion de
flavina pero esta presente como riboflavina libre. La vitamina B2 es estable al
calor, acido, y la oxidacion, sin embargo es sensible ?/ es posible su destruccion
a través de la luz, especialmente la luz ultravioleta. *"
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4.2.4.2.1.3 Crosslinking transepitelial

La riboflavina es un compuesto hidroéfilo y no puede cruzar facilmente la barrera
epitelial intacta con sus uniones estrechas. En un preliminar estudio Spoerl et
al, se demostré la necesidad del desbridamiento epitelial central completo para
permitir una adecuada absorcién al estroma de la riboflavina. &

A pesar de esta recomendacion, un numero de médicos han elegido para
realizar la técnica con el epitelio intacto o parcialmente interrumpido con el fin
de reducir las molestias postoperatorias y la velocidad de recuperacion visual.

El uso de multiples aplicaciones de tetracaina 1% a intentar aflojar uniones
estrechas epiteliales ha sido defendida por algunos .Otros emplean un limitado
desbridamiento en patrén de forma de rejilla, con islas de epitelio intacto para
facilitar la rapidez de la cicatrizacion epitelial postoperatoria. *¢

Los estudios de laboratorio, mediante espectrofotometria para medir
indirectamente la absorcion de riboflavina estromal han demostrado la
necesidad de eliminar por completo el epitelio para una adecuada absorcion de
esta. Recientemente, nuevas formulaciones de riboflavina se han desarrollado
en un intento de facilitar la absorcion transepitelial. Exploraciones de
laboratorio con la riboflavina soluciones en las que dos potenciadores,
trometamol (Tris [hidroximetil] aminometano) y acido etilendiaminotetraacético
de sodio (EDTA), se han afiadido (Ricrolin TE®; Sooft Italia, Fermo, Italia) han
demostrado facilitar la absorcion del estroma, especialmente con patrén de
rejilla, al igual que las preparaciones sin dextrano pero con cloruro de sodio
0,44% y de benzalconio cloruro 0,02% y 0,04%. 3

4.2.4.2.1.4 Crosslinking acelerado

Los protocolos actuales utilizan 3 mW / cm2 de energiay reczuieren 30 minutos
de exposicion UVA para lograr el efecto clinico deseado. % Estudios han
demostrado que se puede administrar la misma cantidad de energia en menor
cantidad de tiempo al aumentar el flujo de luz UVA, logrando asi la misma
eficacia y seguridad que la técnica estandar pero en un reducido periodo de
tiempo, lo que permite mayor comodidad para el paciente, asi como la
disminucién de exposicion de los queratocitos a la luz ultravioleta y quizas
potencialmente menor dafio que evita la apoptosis. Se utiliza una fuente de
rayos UVA, de 7 mW / cm2 aplicado durante 15 min en comparacioén con la
técnica estandar de 3 mW / cm2 aplicado en 30 minutos ha indicado resultados

clinicos similares en la estabilizacién de la ectasia sin ningun efecto adverso.
{37}
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4.2.4.2.2 Anillos intracorneales

Surgen para aquellos pacientes a quienes la progresién del queratocono los
hace intolerables a los lentes de contacto, cualquiera que sea su material de
fabricacion.

Después de la introduccién del anillo corneal intraestromal para ectasias en el
afio 2000, se han convertido en la base o manejo refractivo del tratamiento en
pacientes con corneas queratoconicas. &%

Estos segmentos semicirculares de espesor variable, de 5 mm de diametro se
desarrollaron por primera vez para la correccién de la miopia de -1,0 a 3,0
dioptrias (D), tienen un agujero en los extremos para su manipulacion y son
elaborados de material acrilico (Perspex CQ). *”, el cual ha sido utilizado por
mas de 20 afios en la fabricacion de lentes intraoculares. Estos anillos
intracorneales (ICRS) tienen diferente longitud de arco 90, 150, 120, 210
grados de angulaciébn y son un segmento de metacrilato de polimetilo
hexagonal en seccion transversal, que se insertan profundamente en el
estroma. 8

Dentro de sus caracteristicas presentan ademas, una base plana de 600
micras, su espesor varia desde 150 hasta 350 micras. Su implantacion esta
indicada en pacientes con queratocono evolutivo, cdérneas ectasicas
intolerables al uso de lentes de contacto, sindrome de moldeamiento corneal
por lentes de contacto, astigmatismo irregular posqueratotomia radial,
degeneracién marginal peltcida, entre otras patologias. ¥

4.2.4.2.3 Trasplante de cornea

El trasplante de cornea o queratoplastia podrd ser penetrante, en el que se
reemplaza una coOrnea patolégica por una cérnea con todas sus capas,
incluyendo el endotelio corneal que es la fuente mas importante de antigenos
gue condiciona el tipo de rechazo corneal que lleva a su falla.

Puede ser queratoplastia no penetrante, donde se reemplaza sélo el estroma
patolégico de una cérnea y de esta forma se consigue mantener la membrana
de Descemet y el endotelio corneal del paciente, reduciendo la tasa de
rechazos al minimo.

Por ultimo estad la queratoplastia endotelial, en la que se reemplaza el
endotelio enfermo por un endotelio donante sano, manteniendo el estroma y
epitelio corneal del receptor. La gran ventaja de ésta técnica es la rapida
rehabilitacion del paciente, ademas de un minimo astigmatismo inducido.
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5 Materiales y métodos
5.1 Tipo de estudio.
Estudio observacional analitico retrospectivo.

5.2 Poblacion universo

Pacientes operados de crosslinking acelerado en el Centro Ocular Dr. Rincon,
diagnosticados previamente con queratocono grado I, Il y Il de género femenino o
masculino que cumplan con los criterios de inclusibn donde se evaluaron las
variables descritas.

5.3 Muestra poblacional

La muestra del estudio se obtuvo, analizando el total de pacientes operados de
crosslinking acelerado durante un periodo de tiempo de Junio de 2013 hasta Mayo
de 2015, obteniendo un total de 74 ojos de los cuales se tomaron 35 ojos siendo
una técnica de muestreo no probabilistica por conveniencia, debido a que algunas
historias clinicas no contaban con los datos necesarios para ser incluidos en la
investigacion.

5.4 Aspectos eticos

Las consideraciones éticas estan estipuladas de acuerdo al articulo 15 de la
resolucion 8430 de 1993 del ministerio de Salud de Colombia. El presente, estudio
se clasifica como investigacion sin riesgo: son estudios que emplean técnicas y
métodos de investigacion documental retrospectivos y aquellos en los que no se
realiza ninguna intervencibn o modificacion intencionada de las variables
bioldgicas, fisioldgicas, sicologicas o sociales de los individuos que participan en €l;
entre los que se consideran: revision de historias clinicas, entrevistas, cuestionarios
y otros en los cuales no se identifique ni se traten aspectos sensitivos de la
conducta.

Todos los datos médicos y personales del paciente registrados en la historia clinica
asi como los resultados de las pruebas, seran confidenciales, el nombre del
paciente nunca se revelara en los informes de la investigaciéon. La informacion sera
guardada por los investigadores principales, los cuales se encargaran de digitar la
informacion correspondiente en la base de datos; las historias solo seran
consultadas por ellos o0 sus asesores cientificos. Al finalizar la investigacion ellos
seran los responsables y guardaran todos los informes clinicos hasta por 5 afios.
En caso de requerir los datos para una nueva investigacion se solicitara la
autorizacién de cada paciente.
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5.5 Criterios
5.5.1 Criterios de inclusioén

Queratocono progresivo en estadio I, Il, Il (segun clasificacion de
Amsler y Krumeich)

Pacientes entre 16 y 40 afios de edad.

Espesor corneal minimo de 400 micras

Queratometria topogréafica entre 38.80 y 50.0 dpt para K1, 41.3 y 56.8
dpt para K2.

5.5.2 Criterios de exclusioén

Tratamientos oculares quirdrgicos previos

Enfermedades autoinmunes, patologias vasculares del colageno.
Mujeres en embarazo o lactancia

Sindrome de 0jo seco severo.

Infeccion herpética previa por riesgo a reactivacion

Leucoma corneal severo

Cualquier tipo de hipertension ocular o glaucoma.

Historia de mala cicatrizacion

Probabilidad de pérdida del caso por no asistir a los controles
estipulados.

5.6 Variables del estudio

Tabla 4: variables (Autor, 2015)

Variables propias del | Unidad de | Naturaleza Categorizacion

estudio medida

Defecto Refractivo Dioptrias Cuantitativa- | Intervalo
continua

K1, K2, K Media topografica | Dioptrias Cuantitativa- | Continua
continua

Grado de progresién del | Escala Cualitativa Grado I-1I-111-1IV

queratocono Amsler

Krumeich
Paguimetria | Paquimetria Micras Cuantitativa- | Intervalo
apex punto mas continua
delgado

Elevacién anterior Micras Cuantitativa- | Intervalo
continua

Elevacion posterior Micras Cuantitativa- | Intervalo
continua

Variables independientes: edad y género
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5.7 Equipos

En el presente estudio se utilizdé el dispositivo de diagndstico
WaveLight® Oculyzer 1l para tratamientos personalizados guiados por la
topografia; estd basado en la tecnologia Pentacam HR, que permite llevar a
cabo la mediciébn de no-contacto y el andlisis del segmento anterior del ojo
completo. Ademas integra una camara con una resolucion mayor que el
dispositivo de diagnostico Oculyzer™. La unidad de diagnostico
WaveLight® Oculyzer™ IIt incluye los avanzados sistemas Holladay/Holladay
EKR Detail Report y Belin/Ambrosio Enhanced Ectasia Display. &%

El equipo disponible para realizar la cirugia de crosslinking acelerado en el
centro ocular Dr Rincon, es el KXL® System para crosslinking acelerado de la
casa Avedro, el cual en solo minutos incrementa el poder de la radiacion UVA
reduciendo el tiempo de exposicion mientras se irradia la misma cantidad de
energia en el ojo que en el crosslinking estandar. “°*

5.8 Clasificacion defecto refractivo
Para este estudio se tomaron las clasificaciones de estado refractivo para;
Miopia:
e Leve: menos de 3 dioptrias
e Moderada: entre 3 y 6 dioptrias
e Alta: mas de 9, puede llegar hasta 30 o méas dioptrias “*
Hipermetropia:
e Baja: de 1 a 3 dioptrias.
e Moderada: de 3 a 6 dioptrias.
e Alta: mas de 6 dioptrias. %
Astigmatismo:
e Leve:de0.25D.a0.75D.
e Moderado: de 1.00 D. a 3.00 D.

e Alto: mayor a 3.00 D. ¥3
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5.9 Técnicas e instrumentos de recoleccidn de datos.

Se analizaron 37 historias clinicas donde se obtuvieron 74 ojos, de los cuales
se tomaron 35 o0jos. A cada paciente se le realizaron las pruebas
correspondientes a la historia clinica. Se seleccioné el paciente, teniendo en
cuenta los criterios de inclusion.

Se cumplié con la firma en el consentimiento informado que fue necesario para
el proceso quirargico. (Anexo 2). Se tomaron los datos correspondientes a la
historia clinica anteriormente descrita y registrada en este (Anexo 1).

5.9.1 Base de datos

Se disefi6 una base de datos en Excel, para consignar la informacion obtenida
de cada paciente y facilitar los respectivos andlisis la cual se manejé solo por
los investigadores.

Por las variables utilizadas, el analisis requirié probar los cambios con ANOVA
de medidas repetidas.

Los datos fueron trabajados con SPSS 20 y Excel 2010.

Prueba de Normalidad

Se realizaron pruebas de normalidad para las variables del estudio. Se utilizo la
prueba de Shapiro Wilks para muestras de n>50. Para la homogeneidad de
varianzas se realizé en todos los casos la prueba de homogeneidad de
varianzas de Levene con p>0,05 para aceptarla igualdad.

En el caso de las variables que no demostraron normalidad se aplico ANOVA
con correccion de los grados de libertad y adicionalmente se aplicé la prueba
de Friedman no paramétrica.

Tabla 5: Pruebas de normalidad K1, K2, Km

Pruebas de normalidad

Shapiro-Wilk
Estadistico Gl Sig.

K 1 antes de cirugia Queratometria Maxima

,970 35 ,456
topogréfica en dioptrias
K2 antes de cirugia Queratometria Maxima

,940 35 ,056
topogréfica en dioptrias
Km antes de cirugia Queratometria Maxima

,949 35 ,109
topogréfica en dioptrias
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Tabla 6: Pruebas de normalidad paquimetria

Shapiro-Wilk
Estadistico Gl Sig.
Paquimetria Apex antes de cirugia ,984 34 ,880
Paquimetria punto mas delgado antes de
,982 34 ,830
cirugia

Tabla 7: Pruebas de normalidad elevacion

Shapiro-Wilk
Estadistico gl Sig.
Elevacion anterior maxima antes de cirugia ,948 34 ,106
Elevacién posterior maxima antes de cirugia ,955 34 ,168

Control de sesgos

Se tuvo en cuenta que los datos de la historia clinica fueran diligenciados de
manera completa segun el protocolo y se respetaron los tiempos de
seguimiento, de lo contrario se excluian del estudio.

5.9.2 HISTORIA CLINICA

Las historias clinicas fueron tomadas del Centro Ocular Dr. Rincon, donde se
realizé la investigacion.

Se tuvieron en cuenta los siguientes aspectos: datos personales del paciente,
motivo de consulta, signos y sintomas, antecedentes personales y familiares,
gueratometria topografica, refraccion, subjetivo, agudeza visual mejor
corregida, biomicroscopia , diagnostico y conducta. Ver (Anexo 1)

30



6.

Resultados

En esta investigacion se revisaron un total de 35 ojos de 18 pacientes.

El promedio de edad de los pacientes evaluados fue de 23,46 + 5,037 afios con
un rango entre 15y 37 afos.

La muestra se dividi6 en 54,3% (n=19) pacientes de género masculino y
45,7% (n=16) pacientes de género femenino.

El estadio del queratocono en la muestra antes de la cirugia se presentd con
pacientes en su mayoria en estado Tipo | con 42,86% (n=15), seguido por Tipo
I con 28,57% (n=10) y tipo Il con 11,43% (n=4).

Tabla 8. Tabla de porcentajes clasificacion segiin Amsler-Krumeich

Tabla de porcentajes con la clasificacibn de queratocono segun
Amsler-Krumeich

Tipologia % Antes % 3 meses |% 6 meses |% 12 meses
Tipo | 42,86 45,71 45,71 45,71

Tipo I-1I 2,86 2,86 2,86 2,86

Tipo I 28,57 31,43 31,43 31,43

Tipo Il 12,43 14,29 14,29 14,29

Tipo Il-lll 12,43 571 571 571

Suma 100 100 100 100

En el preoperatorio se mostraron valores para k1 de 44,12 D + 2,43 y posterior
a la intervencion a los tres meses fue de 44,20 D + 2,42; a los seis meses fue
de 44,19 D + 2,40 y para los 12 meses fue de 44,18 D + 2,43.

Se observa que en la variable de grado de queratocono el tipo | un aumento de
2.86%, tipo I-1l no hubo cambio y se mantuvo estable, tipo Il se dio un aumento
de 3.0% y en eltipo Il aumenta en un 2.2 % y en el tipo lI-1ll hubo una
disminucién comparado con los anteriores, lo que indica que en el 7.38% de los
casos hubo una mejoria significativa y en 2.2 % hubo progresién de la ectasia a
pesar del tratamiento
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Tabla 9. Estadisticos descriptivos k1

Desviacion
Media |estandar N

K 1 antes de cirugia en
dioptrias
K 1 a los 3 meses de

44,1171|2,43461 35

o, o 44,200 |2,4165 35
cirugia en dioptrias

K 1 6 mes de cirugia en 44.194 |2.4004 35
dioptrias

K. 1 1,2 mes de cirugia en 44.183 |2.4311 35
dioptrias

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas aplicando la
prueba de ANOVA entre los valores estudiados para la variable K1 (p>0,05).

Figura 5. Valores promedio en el preoperatorio, al 3 mes, 6to mes y 12
meses

K1 para antes y despues a 3,6 y 12 meses

44.22
44.20 / ——
44.18 7 —

44.16 7

4414 .
==f==Promedio

4412

4410

44.08
44.06

Antes 3 meses 6 mese 12 meses

La variable K1 no mostro ninguna variaciéon estadisticamente significativa, se
puede observar en la grafica un aumento en el promedio en la medida donde la
inicial era 44,12dpts y a los 12 meses después de la cirugia 44,18, dando una
diferencia de 0,06.
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K2

K2 presentd valores promedios en el preoperatorio de 47,889 D + 3,88 y para
los tres meses fue de 47,98 D + 3,95; a los seis meses fue de 47,85 D + 3,84
y para los 12 meses fue de 46,49 D + 8,13 .

Tabla 10. Estadisticos descriptivos k2
Desviacion
Media [estandar N

K2 antes de cirugia en
dioptrias
K2 a los 3 meses de

47,8886 |3,87851 35

L o 47,980 |3,9535 35
cirugia en dioptrias

KZ 6,mes de cirugia en 47854 |3.8462 35
dioptrias

K? 12, mes de cirugia en 46.494 |8,1267 35
dioptrias

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas aplicando la
prueba de ANOVA entre los valores estudiados para la variable queratometria
maxima topogréfica K2 (p>0,05).

Figura 6. k2 en Dioptrias para antes y tres tiempos postoperatorios

48.50

48.00

47.50 \
47.00 .

\ == Promedio
46.50

46.00

45.50 T T T )
Antes 3 meses 6 meses 12 meses

En la gréfica, la variable K2, en los momentos del estudio; se observo a los 12
meses posteriores a la cirugia, un aplanamiento en promedio de 1.00 dpt con
respecto a la medida prequirurgica, lo que se correlaciono en los datos
encontrados por Koller et, cuyos resultados reportan un aplanamiento de 1 dpt
posterior al procedimiento.
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Km
Para Km mostré valores promedios en el preoperatorio de 45,91 D + 2,97 y

para los tres meses fue de 45,92 D % 2,95; a los seis meses fue de 45,88 D *
2,90 y para los 12 meses fue de 45,90 D + 2,90.

Tabla 11. Estadisticos descriptivos Km
Desviacion
Media [estandar N

Km antes de cirugia en
dioptrias
Km a los 3 meses de

45,9086 | 2,96998 35

o o 45,917 |(2,9456 35
cirugia en dioptrias

K.m 6, mes de cirugia en 45.877 |2.8966 35
dioptrias

K_m 1,2 mes de cirugia en 45900 |2.9039 35
dioptrias

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas aplicando la
prueba de ANOVA entre los valores estudiados para la variable Km (p>0,05).

Figura 7. Km en dioptrias para antes, 3,6 y 12 meses postoperatorios

Km en dioptrias para antes y 3,6 y 12 meses postoperatorios

4592

__—/\
4591 >
45.90 N\ /
45.89 \

45.88 \Y/ ¢—PromedioKm

45.87

45.86

45.85 T T T \
Antes 3 meses 6 meses 12 meses

En cuanto al variable estado refractivo se presentan las tablas de frecuencias
para los diversos valores obtenidos antes de la cirugia, a los 3,6 y 12 meses.

Realizando un andlisis estadistico observando los diferentes defectos visuales
que estan presentes: hipermetropia, miopia y astigmatismo; la miopia
moderada y astigmatismo alto son los defectos con mayor prevalencia en el
estudio.
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Figura 8. Estado refractivo antes de la cirugia
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Figura 9. Estado refractivo a los 3 meses
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Figura 10. Estado refractivo 6 meses de cirugia
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Figura 11. Estado refractivo 12 meses de cirugia
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En el comparativo del estado refractivo pre y post quirdrgico se encontraron
diferencias poco representativas estadisticamente y clinicamente, entre los
diferentes controles, durante el primer afio. El estado refractivo mejoro
levemente después del tratamiento principalmente en la miopia moderada y
astigmatismo alto.

El estado refractivo en la muestra analizada, presento cambios en los pacientes
con Hipermetropia leve y astigmatismo alto demostrando cambios desde
11,43% hasta 5,71% a los 12 meses; Miopia leve y astigmatismo leve que
paso de 11,43% antes de la cirugia a 8,57% para los 12 meses; miopia
moderada y astigmatismo alto paso de 22,86% antes de la cirugia a 17,14%
después de 12 meses. Los valores de los estados refractivos que aumentaron:
miopia alta y astigmatismo para los 6 meses de 8,57% a 17,14% después de
los 12 meses.

Figura 12. Estado refractivo para antes y después del procedimiento quirdrgico
a3, 6y12mes.

Titulo del eje

Estado refractivo para antes y despues del procedimiento quirtrgico a 3,6 y 12 meses.
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En la medida de paquimetria se tuvieron en cuenta dos puntos principalmente,
la paquimetria en el apex corneal y en el punto mas delgado.

Para determinar si se presentaron cambios en estas, se realiza una prueba de
ANOVA para medidas repetidas.

Paquimetria en el apex

En el seguimiento de los pacientes se encontré que los valores promedio de
estos dos puntos no tuvieron cambios estadisticamente representativos, en el
preoperatorio la paquimetria en el apex fue de 496,59 micras + 36,360 y
posterior a la cirugia, a los 12 meses fue de 498,35 micras + 42,757 (tabla 15).

Tabla 12. Estadisticos descriptivos paguimetria

Desviacion

Media |estandar N
RaqUJmetrla apex antes de 49659 |36.360 35
cirugia
Paqwmetrla_l ap,ex alos 3 496.94 |39,183 35
meses de cirugia
Paql_um(?trla apex 6 mes 497.38 |39.466 35
de cirugia
Paql_Jlm(?trla apex 12 mes 498.35 |42.757 35
de cirugia

Para determinar si se presentaron cambios en la paquimetria 4pex se realiza
una prueba de ANOVA para medidas repetidas. Concluyendo que no se
presentaron diferencias estadisticamente significativas aplicando la prueba de
ANOVA entre los valores estudiados para la variable paquimetria apex
(p>0,05).
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Paquimetria del punto mas delgado

Para la paquimetria en el punto mas delgado, al igual que en datos anteriores,
los valores no fueron estadisticamente representativos, mostraron valores
promedio en la paquimetria del punto mas delgado en el preoperatorio de
485,35 micras + 38,670 y posterior a la cirugia , a los 12 meses fue de 482,15
micras + 38,192.

Tabla 13. Estadisticos descriptivos paguimetria

Desviacion

Media [estandar N
Paguimetria del pu.nto 'mas 485,35 |38.670 35
delgado antes de cirugia
Paquimetria del punto mas
delgado a los 3 meses de 482,82 (37,979 35
cirugia
Paquimetria del puhto r,nas 48356 |37.586 35
delgado 6 mes de cirugia
Paguimetria del punt_o m,as 48215 |38.192 35
delgado 12 mes de cirugia

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas aplicando la
prueba de ANOVA entre los valores estudiados para la variable paquimetria del
punto mas delgado (p>0,05).
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Determinacion de los cambios en la elevacion anterior

Para la variable elevacion anterior, los datos mostraron valores promedio en el
preoperatorio de 24,44 micras =+ 12,74 y para los momentos posteriores a la
cirugia: A los tres meses los valores hallados fueron 25,97 micras + 12,391,
para los seis meses fue de 26,24 micras = 12,745 y para los 12 meses fue de
25,09 micras = 12,513.

Tabla 14. Estadisticos descriptivos elevacién anterior
Desviacion
Media |estandar N

Elevacion anterior antes de

leva 24,44 12,740 35
cirugia

Elevacion a_mte,rlor alos 3 25,97 12,391 35
meses de cirugia

Elevacion anterior 6 mes 26,24 |12.745 35

de cirugia

No se presentaron diferencias estadisticamente significativas aplicando la
prueba de ANOVA entre los valores estudiados para la variable elevacion
anterior (p>0,05).
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Determinacion de los cambios en la elevacion posterior

Para la variable elevacion posterior. Los datos mostraron valores promedio en
el preoperatorio de 49,44 micras + 24,850 y para los momentos posteriores a la
cirugia: A los tres meses los valores hallados fueron micras 51,18 micras *
22,876; para los seis meses fue de 50,94 micras + 24,285 y para los 12 meses
fue de 50,59 micras * 23,399 micras

Tabla 15. Estadisticos descriptivos elevacion posterior

Desviacion
Media |estandar N

EIevgmo'n posterior antes 4944 |24.850 35
de cirugia

Elevacion p_ostc?nor alos 3 5118 |22.876 35
meses de cirugia

EIev_aC|o,n posterior 6 mes 50.94 24.285 35
de cirugia

EIev_aC|o,n posterior 12 mes 5059 |23.399 35
de cirugia

Para determinar si se presentaron cambios en la elevacién posterior se realiza
una prueba de ANOVA para medidas repetidas. No se presentaron diferencias
estadisticamente significativas aplicando la prueba de ANOVA entre los valores
estudiados para la variable (p>0,05).
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7. DISCUSION

El crosslinking acelerado es una de las alternativas mas eficaces para el
tratamiento del queratocono, ya que permite detener o relentecer la progresion
de ésta patologia, asi como evitar llegar a tratamientos mas complicados como
la queratoplastia.

El primer reporte clinico sobre Crosslinking estandar se publicé en 2003 por
Wollensak et al., quien estudid resultados mensuales en 23 pacientes .La
reduccion media de K-max en su estudio fue de 1,4 D, y no tenian ningan caso
de fracaso del tratamiento, resultados similares se han reportado de Italia, India
y Francia.

La edad promedio de los pacientes que hicieron parte del estudio es de 23,46 £
5,037, lo que nos muestra que entre este rango de edad, es donde las ectasias
corneales muestran mayor progresion.

El género de la mayoria de los pacientes fue masculino siendo 54,3% vy el
restante de 45,7% femenino, lo que puede indicar una mayor prevalencia de la
enfermedad en varones.

La variable K1 no evidencia ningin cambio estadisticamente significativo, se
muestra en la grafica un aumento en el promedio en la medida donde la inicial
era 44,12dpts y a los 12 meses después de la cirugia 44,18, dando una
diferencia de 0,06

Para K2 se obtuvieron valores promedios en el preoperatorio de 47,889 D %
3,88 y para los tres meses fue de 47,98 D * 3,95; para los seis meses fue de
47,85 D + 3,84 y paralos 12 meses fue de 46,49 D + 8,13 .

En la variable K2 se observa un aplanamiento posterior a la cirugia, a los 12
meses, donde se obtiene un promedio de 1.00 dpt con respecto a la medida
prequirurgica, lo que se correlaciona en los datos encontrados por Koller et al
cuyos sus resultados reportan un aplanamiento de 1 dpt posterior al
procedimiento, cabe mencionar que en queratoconos grado Ill que comprendan
curvaturas entre 54.00 y 58.00 se produce una estabilizacién de la ectasia, sin
evidenciar un aplanamiento significativo 3

Wittig-Silva et al. Publicaron el primer estudio aleatorizado y controlado de
crosslinking estandar, donde encontraron en promedio cambios en la K-max al
1 afo de -1.45 D y +1,28 D en el los grupos de tratamiento y de control, no
reportaron fracaso en ningtn procedimiento. ¥4
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Coskunseven et al realizan el primer estudio donde se trat6 un ojo con
Crosslinking estandar y se utiliz6 el ojo contralateral como control en 29
pacientes. En cada paciente, se eligio el ojo con queratocono mas avanzado
para el tratamiento y no hubo aleatorizacion. Después de un periodo de 9
meses, la K-max en el grupo tratado se redujo en un 1,57 D y no cambio en el
grupo control. En 1 afio, el cambio medio en la K-max era -0,22 D en el grupo
tratado y +0,41 D en el grupo de control. En 3 casos (12%), el crosslinking no
tuvo éxito, y el queratocono progreso a pesar del tratamiento. Al igual que en
otros estudios, se observé una disminucién en K-max (> 0,5 D), lo que se
puede asociar con un ligero incremento en la agudeza visual mejor corregido.
La mayoria de los ojos no tratados (grupo control) demostraron aumentos en
K-max, la progresion del queratocono y la disminucién de la agudeza visual
mejor corregida. ¥

Las elevaciones anteriores y posteriores se mantienen estables,
estadisticamente no tienen ningln cambio y sus medidas asumen una minima
variacion dentro de los cuatro periodos de tiempo evaluados.

En éste estudio, el estado refractivo, mostré una evolucion similar en el pre
operatorio comparado con el post operatorio a los seis meses. A los doce
meses hubo una leve mejoria principalmente en defectos altos como la miopia
y el astigmatismo, precisamente en estos pacientes se evidencio un leve
incremento de la agudeza visual no corregida; esto se correlaciona con
Saffarian'*® quien en su estudio mostro significativa mejoria en la agudeza
visual y los resultados de refraccibn debido a una disminucion en el
astigmatismo irregular después de CXL.

lgualmente otro estudio Tavera “”, evidencio una disminucién similar en el
estado refractivo a los estudios anteriores, en el valor de la esfera de -
0.75 dpt y de -0.18dpt en el valor cilindrico de 28 ojos (15) pacientes con
queratocono.

En la presente investigacion todos los sujetos tuvieron grosor de la cornea
mayor a 400 micras. Los umbrales citotoxicos calculados para la energia UVA
son para los queratocitos de 0,5 mW/cm? produciéndose citotoxicidad en las
270 um superficiales del estroma corneal, y para el endotelio 0,3 mW/cm?,
citotoxicidad solo si la cérnea es de un grosor menor 350 um, se considera un
colchén de seguridad afiadir 50 um, por lo que no debiera realizarse cross-
linking en corneas de menos de 400 pm. 8"
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En las condiciones pre y post quirdrgicas no hubo diferencia estadisticamente
significativa y clinicamente no se presenté un cambio importante entre los
espesores corneales tanto en el 4pex, como en el punto mas delgado, estos
resultados difieren con un estudio donde dice que los cambios paquimétricos
al afio fueron significativos, al igual que los encontrados por Vinciguerra et al,
quienes argumentan que inicialmente se presenta una disminucion de la
paquimetria por la reduccion de los espacios interlaminares, pero posterior al
afio reportan un aumento en la paquimetria debido al incremento del diametro
de las fibras de colageno. ¥

En India Bhandari et al realizaron un estudio de microscopia confocal
comparando la técnica convencional de crosslinking y el acelerado, ambos
evidenciaron disminucion de la densidad de queratocitos 1 mes después del
tratamiento. Tres meses después del procedimiento mostraban la repoblacion
progresiva de queratocitos en la zona tratada hasta completar lo largo de los 6
a 9 meses sin dafo celular endotelial. En conclusién el estudio microscépico
confocal en el crosslinking acelerado mostrd resultados similares a los del
convencional. %

Mazzota et al reporto una disminucion en la K méxima de 1.2 dpts un afio
posterior al tratamiento de crosslinking acelerado, donde tambien demostraron
que el crosslinking acelerado es una técnica segura para el endotelio corneal,
en menor tiempo de exposicién, exponiendo buena tolerancia en los pacientes
tratados y estabilizacion de la progresion de la ectasia. ©°*

Waszczykowska A et al mostro después de 2 afos de sequimiento en
pacientes intervenidos con crosslinking acelerado que no se observd ningun
efecto significativo del procedimiento en la mejora funcional y de parametros
topograficos del ojo. En cambio se evidencia un aplanamiento significativo de
la cornea en el 18,7 % de los pacientes manifestandose la necesidad que el
seguimiento se debe realizar a largo plazo ®*
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8. CONCLUSIONES

El crosslinking es una alternativa que se ha venido implementando desde la
dltima década, orientado a detener y/o ralentizar la progresion de la ectasia
corneal y asi mismo en algunos casos generar un aplanamiento en la curvatura
méxima de la cérnea que puede dar lugar a la mejoria en la agudeza visual y
cambio del estado refractivo.

El principal cambio encontrado en este estudio fue una disminucion en el
promedio de la k2 de aproximadamente 1.25dpt, lo que se correlaciona con
estudios mencionados anteriormente donde se evidencia un aplanamiento de
la queratometria méaxima.

Se observd que esta técnica tiene mejores resultados en ectasias tipo
queratocono grado I-ll, cuyos cambios se comprueban principalmente al afio
del procedimiento, donde se muestra una estabilizacion en las variables
medidas.

En queratocono grado Ill se evidencio una estabilizacion de la progresion de la
ectasia, sin mostrar un aplanamiento estadisticamente significativo, esto se
correlaciona con estudios anteriores, donde se evidencia que en corneas con
curvaturas mayores a 58.00dpt no es viable la utilizacion de esta técnica.

No se obtuvieron cambios estadisticos ni clinicamente significativos de las
variables elevacion anterior y posterior, paquimetria, y estado refractivo; para
ello es importante realizar estudios y seguimientos a mayor tiempo.
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9. GLOSARIO

Apoptosis: Modalidad especifica de muerte celular programada.

Blefardstato: Instrumento que se utiliza para mantener abierto los parpados y
exponer el globo ocular.

Crosslinking: Tratamiento que consiste en aplicar rivoflavina y luz UVA sobre la
cornea.

Estroma: Trama o armazén de un tejido que sirve de sostén para los demas
elementos celulares.

Fotosensibilizador: instrumento que genera e incrementa los efectos de la
radiacion luminosa.

Necrosis: Degeneracion de un tejido por muerte de sus células.

Queratocito: célula corneal que se encuentra en el estroma.

Riboflavina: Vitamina hidrosoluble también conocida como vitamina B2
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10. RECOMENDACIONES

En éste tipo de estudios se debe evitar que los exdmenes sean
realizados por diferentes profesionales de la salud, como controles,
cirugias, diagnosticos, etc. para asi llevar un mejor control de sesgo y
garantizar que siempre sea el mismo optometra u oftalmélogo que
realicen los procedimientos.

Efectuar actividades por parte del estado que fomenten la realizacion
periddicamente de exdmenes visuales en nifios con factores de riesgo o
predisposicidn ya sea que posean antecedentes familiares, que vivan
en zonas altas y por ende mas expuestas a los rayos solares o que se
froten a menudo los ojos para descartar o diagnosticar precozmente el
gueratocono, pues se debe recordar que es una enfermedad que en sus
inicios no da sintomas pero que es progresiva.

Determinar la incidencia y prevalencia en la poblacién colombiana de
patologia ectasica, ya que actualmente no se cuenta con datos ni
estudios epidemioldgicos que den un balance de ello. De esta manera
se tendra una estadistica cercana a la realidad de esta enfermedad en
nuestro pais.

Realizar actividades de promocion y prevencién de salud visual acerca
de las ectasias corneales en las areas donde hay mayor prevalencia de
estas enfermedades, para poner a disposicion de la poblacién
programas de informacién y concientizacion sobre el frotamiento de ojos
y consecuencias de este, educando asi a padres y nifios sobre los
efectos que puede resultar de esta practica, si bien no todas las
personas que se froten los ojos presentaran gueratocono esta accién no
es recomendable.
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11. ANEXOS
Anexo (1) Historia Clinica

HC Optometria

DATOS DEL PACIENTE.
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Apellidos: Mombres: Doc.

Id..CC

Genero: Nacimiento: Edad:

Ciudad: Direccion:

Telefono: Celular:

Profesion: E:Mail:

Acompanante-Familiar: Telefono:
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Historia clinica de oftalmologia

MOTIVO DE CONSULTA Y ENFERMEDAD ACTUAL:
ANTECEDENTES PERSOMNALES:
ANTECEDENTES FAMILIARES:

EXAMEN OCULAR - BIOMICROSCOPIA

0Jo DESCRIPCION
FARFADO DERECHO
[ZUOIERDO
AFARATO LAGRIMAL DERECHO
[ZUOIERDO
MOVIMIENTOS DERECHO
OCULARES
[ZQUIERDO
CONJONTIVA DERECHO
[ZUOIERDO
ESCLERA DERECHO
[ZQUIERDO
CORNEA DERECHO
[ZQUIERDO
CAMARA ANTERIOR DERECHO
[ZQUIERDO
RIS DERECHO
[ZQUIERDO
FUFILA DERECHO
[ZQUIERDO
CRISTALIND DERECHO
[ZQJIERDO
FONDO OCULAR DERECHO
[ZUOIERDO
FRESION INTRAOCULAR. [DERECHO
[ZUOIERDO

IMPRESION DIAGNOSTICA
1

3-
REPORTE DE EXAMENES:
PLAN DE MANEJO
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Anexo (2) Consentimiento Informado

Yo

mayor de edad con documento de identidad CC CE
Pasaporte No. actuando en nombre
propio 0 como representante legal del paciente
DECLARO
1. Por la presente autorizo al
Dr. para que realice en mi la

intervencién de cirugia refractiva de ENTRECRUZAMIENTO DE COLAGENO
que se llevard a cabo en las instalaciones del Centro Ocular de Miopia Dr.
Rincén.

2. El Dr. me ha explicado la
naturaleza electiva y el propésito del procedimiento quirdrgico, sus ventajas y
posibles alternativas; también me ha informado las molestias, complicaciones y
posibles riesgos, entre otros: empeoramiento de la calidad o del defecto visual,
infeccion, mala epitelizacién o haze y ojo seco.

3. Alguna consideracién especial para mi cirugia:

4. Autorizo la aplicacién de los medicamentos intramusculares que para la
cirugia mi cirujano lo considere necesarios.

5. Se me ha explicado el procedimiento de entrecruzamiento de colageno que
tiene por objeto aumentar la resistencia de la cornea y que se realiza buscando
evitar el debilitamiento y la deformidad de la misma.
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6. He sido advertido de las instrucciones post-operatorias que debo observar.
A) utilizar los medicamentos prescritos en la forma indicada. B) Abstenerme,
por un término de 45 dias de acudir a saunas, jacuzzis, gimnasios y otro medio
similar donde corra el riesgo de recibir infecciones en los ojos. C) evitar
situaciones de riesgo que puedan propiciar trauma ocular D) abstener de
aplicar sobre el 0jo, y por término de 45 dias delineador, pestafina, o cualquier
sustancia de similar naturaleza. E) No exponer los ojos a corrientes de agua,
polvo, o cualquier otra situaciéon de polucién por el término de 45 dias, F)
Utilizar gafas y filtro UV por el término de 4 meses durante la exposicion de los
0jos a rayos solares. G) Que durante los 30 dias siguientes a mi cirugia, los
controles que se hagan estan incluidos. A partir de esa fecha cualquier control
tendra el costo correspondiente.

7. Se me ha dado la oportunidad de hacer preguntas y ellas han sido
contestadas satisfactoriamente, asi mismo se me ha explicado que no es
posible garantizar los resultados esperados para mi intervencion, puesto que la
medicina no es una ciencia exacta. Por lo anterior entiendo que el defecto
visual no se corrige y que la intervencién tiene por objeto estabilizar mi
patologia de base.

9. Finalmente manifiesto que he leido y comprendido perfectamente lo
anterior y que los espacios en blanco han sido diligenciados antes de mi firma
y que me encuentro en capacidad de expresar mi consentimiento.

10. He entendido que tengo derecho durante el primer mes del post-operatorio
a controles sin cancelar ningun costo, y que transcurridos tres meses de
realizado mi procedimiento quirdrgico, debo asistir a la institucion a control
post-quirdrgico definitivo, donde se hara una nueva valoracién de optometria,
oftalmologia y un nuevo examen de Pentacam cuyo costo sera asumido por mi.

Firma de paciente o persona responsable Testigo

13 CC CC

Dejo constancia que he explicado la naturaleza, el propdésito, las ventajas,
riesgos y alternativas al procedimiento quirdrgico a realizar, igualmente he
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contestado satisfactoriamente al paciente o persona responsable las preguntas
gue me han formulado.

Fecha: Firma  del cirujano:

Registro médico:
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