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LISTA DE ABREVIATURAS

B. Ele. Thin.: Elevacion posterior de la cornea en el punto mas delgado.

CXL: Crosslinking corneal.

CXL-A: Crosslinking corneal acelerado.

Cyl: Cilindro.

D: Dioptria(s).

DM: Diabetes Mellitus.

DMP: Degeneracion marginal pelucida.

E: Esfera.

EA: Efecto adverso.

EE: Equivalente esférico.

F. Ele. Thin.: Elevacion frontal de la cornea en el punto mas delgado.
HD-OCT: Tomografia de coherencia Optica de alta resolucion.
HTIO: Hipertension intraocular.

K1: Queratometria mas plana.

K2: Queratometria mas curva.

Kave: Queratometria promedio.

Kmax: Queratometria maxima.

LASIK: Laser in-situ keratomileusis.

OCT: Tomografia de coherencia optica

Pachy Thin.: Paquimetria mas delgada.

PIO: Presion Intraocular.

PRK: Queratectomia fotorrefractiva.

PRK GxT: Queratectomia fotorrefractiva guiada por topografia corneal.
PTK: Queratectomia fototerapéutica.

QC: Queratocono.

UV-A: Luz ultravioleta tipo A.
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CAPITULO|
1. RESUMEN

Dr. Alexis Garza Briones. Fecha de Obtencion de Grado: Febrero, 2020.

Universidad Auténoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio: Eficacia y seguridad del crosslinking corneal acelerado
(CXL-A) para detener la progresion de ectasias corneales.

Numero de paginas: 60. Candidato para el grado de
] Especialidad en Oftalmologia.
Area de Estudio: Ciencias de la Salud.

Propésito, Objetivos y Método del Estudio: Determinar la eficacia y seguridad del CXL-A en
evitar progresion topografica y queratométrica en ectasias corneales sin inducir complicaciones,
mediante revisiones estandarizadas de pacientes sometidos a CXL-A y realizacion de topografia
y paquimetria corneales postquirdrgicas seriadas.

Resultados: Se incluyeron 72 ojos de 53 pacientes. La media de edad fue 27.9 +7.23 afos,
52.8% de sexo masculino. Del total, 66.6% fueron queratocono y el resto ectasias post-LASIK. Al
analisis entre grupos, se encontré que los QC eran en promedio mas jévenes, de corneas mas
delgadas y mayor Kave. Las diferencias de las medias pre y postquirurgicas al mes 12 no fueron
estadisticamente significativas, lo que significa que se logré estabilidad en K1, K2, Kave, Kmax,
Pachy. Thin, elevacién anterior y elevacion posterior (p <0.05). Se observé estabilidad al afio en
todos los parametros estudiados para ambos grupos, con una tasa de progresion de 5.8% para
Kmax, 13.7% para elevacion anterior y <5% para el resto de las variables. No se observaron
complicaciones serias, Unicamente hipertension intraocular transitoria en 11.1% de los casos, con
duracion < 1 mes y sin secuelas a largo plazo. Se presentaron 3 casos (4.16%) con infiltrados
corneales estériles, todos resueltos sin complicaciones con esteroides tépicos. En el 100% de los
casos se documento la presencia de linea de demarcacion estromal, a una profundidad media de
247 +42.7um.

Conclusiones y Contribuciones: EI CXL-A es un procedimiento eficaz para detener la
progresion del queratocono y la ectasia post-LASIK en la mayoria de los pacientes sometidos a
la intervencion, con resultados similares a los obtenidos por los protocolos tradicionales
publicados en la literatura al menos hasta el primer afio de seguimiento postquirdrgico. Con una
muy baja tasa de complicaciones y pocos efectos adversos, tiene un buen perfil de seguridad,
con la ventaja de ser mas rapido y comodo para el paciente. Al ser la Unica intervencion eficaz
para detener la progresion de estas enfermedades, se ha convertido en una herramienta
indispensable en las opciones terapéuticas, disminuyendo la necesidad del trasplante corneal y
sus complicaciones.

Prof. Dr. med. Karim Mohamed Noriega
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Hospital Universitario, Facultad de Medicina, U.A.N.L.
Director de Tesis
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CAPITULO Il
2. INTRODUCCION

Las enfermedades ectasias corneales son patologias de la cornea las cuales se
caracterizan por ser progresivas, de dificil tratamiento y con un gran impacto en
la agudeza visual del paciente con la consiguiente disminucion en su calidad de
vida. Con la excepcion del crosslinking (CXL) no hay otro tratamiento capaz de
detener su progresion natural. Por tal motivo es una de las principales causas de
trasplante corneal." 2

Las ectasias corneales mas frecuentes son el queratocono (QC) y la ectasia post
laser in-situ queratomileusis (LASIK)." 23

El QC es una enfermedad ectasica caracterizada por protrusion corneal,
astigmatismo irregular y disminucion de la agudeza visual causado por
adelgazamiento corneal progresivo. El QC es la enfermedad ectasica corneal
mas frecuente, presentandose principalmente en pacientes jovenes y tiende a
ser bilateral, asimétrico, progresivo hasta la cuarta o quinta década de la vida,
representando una causa importante de disminucion de agudeza visual con gran
impacto en la vida de los pacientes y una de las principales causas de trasplante.
La prevalencia del QC se ha estimado entre 50 y 230 por 100,000 en la poblacién
general (aproximadamente 1 de cada 2000)." 2

La ectasia post-LASIK se caracteriza por adelgazamiento progresivo del estroma
corneal y protrusion central o inferior asimétricas en pacientes que han sido

sometidos a LASIK.3
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El LASIK es efectivo en corregir la miopia e hipermetropia, sin embargo, la
pérdida del efecto con subsecuente regresion de la ametropia puede ocurrir,
siendo mucho mas comun al realizarse en hipermétropes.* ElI LASIK esta bien
establecido como el procedimiento quirurgico refractivo mas comunmente
realizado. Aun con los grandes avances tecnoldgicos y de técnica, el LASIK aun
tiene limitaciones en cuanto a riesgo y resultados visuales.? En la cirugia LASIK,
se crea un delgado flap corneal (con la ayuda de un microqueratomo o un laser)
y después se aplica laser excimer en el tejido corneal subyacente, para volver la
cérnea mas curva e incrementar su poder refractivo en caso usarse para tratar la
hipermetropia.* °

La técnica del CXL consiste en la foto polimerizaciéon estromal de fibras de
colageno corneales por medio de la accion combinada de una sustancia
fotosensible (riboflavina o vitamina B2) y rayos ultravioleta tipo A (UVA). Este
procedimiento incrementa la rigidez del colageno corneal, con lo que detiene la
progresion de la enfermedad (QC y/o ectasia corneal).® Esta técnica es mas
sencilla y menos invasiva a comparacion de las demas actualmente empleadas
para el queratocono. Consiste en remover el epitelio corneal para luego aplicar
vitamina B12 (Riboflavina) e impregnar el estroma corneal y la posterior
irradiacion con UV-A.

El CXL es el unico tratamiento que existe actualmente para intentar detener la
progresion de las ectasias corneales. En el CXL la riboflavina topica es activada
por luz UV-A y se usa como un fotosensibilizador. Esto causa la produccién de
radicales de oxigeno, resultando en el desarrollo de fuertes uniones quimicas

entre las fibras de colageno con el subsecuente endurecimiento corneal para asi
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evitar progresion de la enfermedad. Este no es un procedimiento refractivo, lo
que quiere decir que no se presenta un beneficio visual. Se ha usado
ampliamente desde su descubrimiento hace poco mas de 10 afos para tratar y
manejar la ectasia corneal de diversas causas e incluso en combinacion de CXL
con LASIK o queratectomia fotorrefractiva (PRK) tiene el potencial tedrico de

aminorar la regresion y reducir el riesgo de ectasia.5 789 10

14



2.1 ANTECEDENTES

El tratamiento del CXL se puede administrar siguiendo uno de los multiples
protocolos o esquemas de aplicacidon que existen actualmente. Brevemente,
consiste en una primera etapa donde se impregna la cornea de riboflavina y una
segunda etapa donde se irradia la cornea con luz UV-A.% 1

El protocolo tradicional o Protocolo de Dresden, consiste en primero remover 8-
9mm el epitelio corneal central (epi-off) lo cual se puede realizar ya se a con
bisturi, alcohol o PTK con laser excimer, impregnar el estroma corneal con
riboflavina tépica al 0.1% por 30 minutos, para después irradiar la cornea central
con luz UV-A con longitud de onda de 365 nanometros, diametro de 8mm y a una
intensidad de 3 mW/cm? por 30 minutos mas, logrando entregar una dosis total
de 5.4 J/cm? de energia a la cérnea. 12 13,14

Existen los protocolos acelerados (CXL-A), en los cuales se busca reducir el
tiempo del procedimiento incrementando la intensidad de energia utilizada pero
manteniendo en términos generales la misma cantidad total de energia usada y
incrementando la capacidad de la riboflavina impregnarse en la cérnea, logrando
disminuir la tapa de impregnacion a 10 minutos y la etapa de irradiacién hasta 4
minutos.>: 16

Ademas, existe la variante epi-on, donde no se quita el epitelio y el resto se hace
igual, pero para esto se utiliza una riboflavina de mayor concentracién y con otros
componentes como conservadores oculares que permiten la mejor penetracion

corneal a través de epitelio intacto."”
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También existe la alternativa llamada protocolo de Atenas, en el cual durante el
procedimiento se aplica una cantidad controlada de laser excimer a modo de PRK
guiado por topografia corneal (PRK GxT) justo después de haber retirado el
epitelio con PTK (es decir PTK+PRK), para ademas hacer un poco de ablacion

estromal y reducir la irregularidad corneal y el defecto refractivo.8: 1920

Se ha usado ampliamente desde su descubrimiento hace poco mas de 10 afios
para tratar y manejar la ectasia corneal de diversas causas e incluso en
combinacion de CXL con LASIK o PRK tiene el potencial tedrico de aminorar la

regresion y reducir el riesgo de ectasia.> 3 °
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2.2 JUSTIFICACION

El queratocono es una de las principales enfermedades corneales que afectan la
visidn, y de las principales causas de trasplante corneal en poblacion joven."2

El CXL tiene el potencial de prevenir la progresion del queratocono y con ello
disminuir la necesidad de trasplante.”> 1. 12,13, 21,22

Una de las principales desventajas del CXL tradicional es el largo tiempo que
dura el procedimiento, el CXL-A tiene el potencial de brindar un efecto terapéutico
similar al CXL convencional, pero con la ventaja de ser un procedimiento mas
ra’pido.6’ 15,16, 17, 23

Existen estudios limitados a largo plazo sobre la efectividad y seguridad del CXL-
A, y no hay estudios en poblacién mexicana que puedan darnos informacion al

respecto. 5 16,23, 24
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2.3 ORIGINALIDAD

Existen pocos estudios publicados al respecto evaluando eficacia de protocolos
acelerados de CXL a nivel mundial, la mayoria con escasos pacientes y
seguimientos por periodos cortos de tiempo.

No hay estudios sobre CXL-A realizados en poblacion mexicana hasta el
momento.

Hay escasos reportes de eficacia de CXL en ectasia post LASIK, la mayoria con

protocolo convencional, seguimiento corto y pequefia cantidad de pacientes.
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CAPITULO Il

3. HIPOTESIS

El CXL-A es eficaz y seguro logrando estabilidad queratométrica y topografica,
evitando complicaciones en ectasias corneales, potencialmente brindando un
efecto terapéutico similar al CXL convencional, pero con la ventaja de ser un

procedimiento mas rapido y mejor tolerado por el paciente.
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CAPITULO IV

4. OBJETIVOS

Objetivo General

Determinar la eficacia y seguridad del CXL-A en evitar progresion topografica y

queratomeétrica en ectasias corneales sin inducir complicaciones.

Objetivos particulares

1. Determinar la eficacia del CXL-A en ectasias corneales (QC, degeneracién
marginal pelucida, ectasia post-LASIK) para:
« Evitar la progresion topografica.
« Evitar la progresion queratométrica.
* Mejorar la agudeza visual sin correccion.
* Mejorar la mejor agudeza visual corregida (MAVC).
2. Determinar la seguridad del CXL-A en ectasias corneales (QC, degeneracion
marginal pelucida, ectasia post-LASIK) para evitar:
* Disminucion de MAVC.
* Hipertension intraocular (HTIO).
* Queratitis infecciosa.

* Infiltrados estériles.

20



CAPITULO V

5. MATERIAL Y METODOS

Diseno del estudio

Estudio observacional, descriptivo, ambispectivo.

Tipo de estudio

Longitudinal.

Poblacién de estudio

Todos los pacientes mayores de 6 afios a los que se les realice CXL para tratar
alguna enfermedad ectasica corneal en el Departamento de Oftalmologia del
Hospital Universitario “Dr. José E. Gonzalez” desde diciembre del 2013 hasta

junio del 2019.

Descripcion del disefio

Pacientes con diagnostico de ectasia corneal que se hayan sometido a CXL-A
como parte de su tratamiento durante el periodo del estudio seran evaluados
mediante revisiones sistematicas y realizacion de topografia y paquimetria
corneales seriadas para evaluar estabilidad. Se evalud la presencia o ausencia
de linea de demarcacién corneal mediante HD-OCT de cornea al mes 1

postquirurgicos o clinicamente si era visible con lampara de hendidura (Figura 1).

21



Se obtuvo consentimiento informado para participar en el estudio ya sea previo

al procedimiento quirurgico o en alguna de las visitas posteriores.

Criterios de Inclusion

CXL-A realizado para tratar alguna ectasia corneal durante el periodo del estudio.

Criterios de exclusion
Pacientes que expresen el no querer participar en el estudio.
Pacientes a quienes se les haya realizado CXL para tratar otras patologias no

ectasicas (infecciones, derretimiento corneal, etc).

Criterios de eliminacion
Pacientes perdidos en el seguimiento (seguimiento minimo mayor a 3 meses).

No disponibilidad del expediente clinico para su revision.

Criterios de éxito

Estabilidad de queratometrias corneales postquirurgicas de hasta +1D al afio
comparado con el basal (previo al CXL).

Estabilidad en parametros topograficos comparado con el basal prequirurgico.
No pérdida de agudeza visual sin correccion y mejor corregida asociada a la
ectasia.

No desarrollo de complicaciones mayor a lo descrito en la literatura para el CXL

convencional.
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Criterios de fracaso

Progresion topografica o queratométrica de la ectasia posterior al CXL.

Tamaio de muestra

Se realizo un calculo del tamafio de muestra de estimacion de una proporcién en
una poblacién infinita. Esperando una incidencia de progresiéon de QC entre 4-
10% para el aumento de Kmax 21D en un afo.

Con una significancia de 0.05, un intervalo de confianza de 95 (IC95% 4-10%),

una potencia de 97.5 se requieren al menos 70 sujetos de estudio.

_(Za)' (p)q)

N
8 y.
al cuadrado
valor Z 1.96 3.8416
valor p 0.07 n=| 69.4689333
valor q 0.93]
valor & 0.06| 0.0036
En donde:

N= total de sujetos a estudiar.

Z[ = desviacion normal estandarizada para el nivel de significancia establecido.
p= proporcion esperada, son los valores de sensibilidad o especificidad que se
esperan encontrar.

q= 1-p.

d= Desviacién estandar esperada.
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Medicion de las variables

Historia Clinica: Enfermedades, medicamentos y procedimientos
oftalmoldgicos y no oftalmoldgicos previos

Autorrefracion: Autorrefractdmetro KR-8900, Topcon.

Queratometrias automaticas: Autorrefractometro KR-8900, Topcon.
Refraccion subjetiva: Cartilla de Snellen, Proyector de optotipos SZP350 Carl
Zeiss; Foroptero L-740, Carl Zeiss.

Mejor agudeza visual sin correccion y con agujero estenopeico: Cartilla de
Snellen, Proyector de optotipos SZP350 Carl Zeiss.

Mejor agudeza visual con correccion: Cartilla de Snellen, Proyector de
optotipos SZP350 Carl Zeiss; Foroptero L-740, Carl Zeiss; Lensometro HLA-
360, Carl Zeiss.

Presion intraocular: Tonometro de contacto, Goldmann.

Evaluacion de superficie ocular, cornea y segmento anterior con y sin tincion
corneal con fluoresceina: Lampara de hendidura SL-130, Carl Zeiss; tiras de
fluoresceina 0.1% BioGlo, Accutome.

Evaluacion de segmento posterior del ojo: Lampara de hendidura SL-130,
Carl Zeiss y lupa de 90 dioptrias.

Tomografia de coherencia éptica (OCT) de cérnea: Cirrus HD-OCT 4000, Carl
Zeiss.

Topografia y paquimetria corneales con sistema de imagenes rotatorio

scheimpflug: Pentacam HR; Oculus, Inc., Dudenhofen, Alemania.
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Analisis estadistico

Se realiz6 con el paquete IBM SPSS software 23. Se obtuvieron prevalencias,
y desviaciones estandar. Se determind la distribucion de las variables
numeéricas en la poblacion con la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las
variables que resultaron ser no parameétricas se evaluaron con U de Mann-
Whitney y correlacion de Spearman, mientras que las paramétricas con T de
Student y correlacion de Pearson. Se realiz6 también analisis mediante

regresion lineal y analisis de medias con one-way ANOVA.
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CAPITULO VI

6. RESULTADOS

I. Caracteristicas demograficas de los pacientes incluidos.

TABLA 1. Caracteristicas demograficas de la poblacién del estudio.

Total QC post-LASIK
Ojos 72 48 (66.7%) 24 (33.3%)
Hombres 38 (52.8%) 26 (54.16%) 12 (50%)
Mujeres 34 (47.2%) 22 (45.84%) 12 (50%)
Menores de edad 8 (11.1%) 8 (16.66%) 0
Edad 27.9 £9.23 24.02 £9.37 35.62 +9.31
(10-50) (10-41) (26-50)

Media +DE (min — max).

TABLA 2. Medias de caracteristicas queratométricas y topograficas basales.

Total QC post-LASIK

K 47 +5.85 48.76 +5.73 43.49 *4.41
1 (32.5-69.6) (41.5 —69.6) (32.5 -53.7)
K 51.13 +6.16 53.42 45.63 46.58 *4.46
2 (71.9-6.16) (44.6 -71.9) (38.0 -59.4)
K 48.95 +5.87 50.95 5.55 44,96 *4.32
(35-70.8) (43.0 -70.8) (35 -56.4)
K 56.64 +7.91 59.11 +7.63 51.72 %6.02
max (42.1-83.7) (48 -83.7) (42.1 -66.0)
: 442.09 +48.28  441.10 +49.20 444.08 +47.37

Pachy. Thin (309 — 545) (312 -527) (309 -545)
22.81+14.94 25.19 +13.42 18.08 +16.91

Elev. frontal (-6 =77) (-3 =63) (-6 =77)
. 51.77 +29.56 55.54 +25.80 44.25 *35.36

Elev. posterior (4-167) (16 -144) (4 -167)
Bia D 9.40 £5.07 10.37 +4.78 7.30 *5.16
g (1.08 — 26.98) (3.2 —26.98) (1.08 -21.02)

: 2.34+1.02 2.43 +0.91 2.18 +1.23
Prog. index avg. (0-5.89) (1.2 —5gg) (0 -5.78)

Media £DE (min — max)
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TABLA 3. Caracteristicas queratométricas y topograficas por tipo de ectasia.

QcC post-LASIK
Kmax > 64D 8 (16.66 %) 1(4.16%)
Kmax < 64D 40 (83.33%) 23 (95.83%)
Pachy <400 pm 10 (20.83%) 2 (8.33%)
Pachy 2400um 38 (79.16%) 22 (91.66%)

n (%).

TABLA 4. Caracteristicas queratométricas y topograficas por género.

Kmax £64D Kmax >64D Pachy thin. <400 ym  Pachy thin. 2400um
Total 63 (87.5%) 9 (12.5%) 12 (16.66%) 60 (83.34%)
Hombres 34 (54%) 4 (44.5%) 5 (41.6%) 29 (48.3%)
Mujeres 29 (46%) 5 (45.5%) 7 (58.4%) 27 (51.7%)

n (%)

TABLA 5. Distribucién de casos por parametros de tratamiento.

QcC post-LASIK
Total 48 24
7.2 mJ a 30 mW pulsado 39 (81.25%) 18 (75%)
7.2 mJ a 30 mW continuo 9 (18.75%) 6 (25%)

n (%)

TABLA 6. Promedio de diferencias de variables pre y postquirurgicas al afio 1
comparacién mediante one-way ANOVA global.

y

Global (n=72) prequirurgico A p

K1 47.00 -0.25 +1.32 <0.01
K2 51.13 -0.62 £1.47 0.03
Kave 48.95 -0.37 £1.18 <0.01
Kmax 56.29 -0.79 £2.09 0.01
Pachy thin. 442.09 -2.45 £19 0.01
F. ele. Thin. 22.81 -0.13 +4.78 <0.01
B. ele. Thin. 51.77 2.62 £7.56 0.02
ART max 149.77 -2.25 £28.7 0.01
BigD 9.40 0.42+14 0.03

Media +DE (min — max).
p< 0.05 se considera estadisticamente significativa.
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TABLA 7. Promedio de diferencias de variables pre y postquirurgicas al afio 1y

comparacion mediante one-way ANOVA grupo de queratocono.

QC (n=48) prequirurgico A p
K1 48.43 -0.32£1.42 0.2
K2 53.04 -0.55 £1.33 0.1
Kave 50.62 -0.44 £1.29 0.04
Kmax 58.67 -0.77 £2.39 0.08
Pachy thin. 444.37 -3.11 £20.58 0.07
F. ele. Thin. 25.26 0.09 £4.43 0.82
B. ele. Thin. 55.94 2.86 £7.46 <0.01
Big D 10.08 0.58 +1.49 0.03

Media +DE (min — max).
p< 0.05 se considera estadisticamente significativa.

TABLA 8. Promedio de diferencias de variables pre y postquirurgicas al afio 1y

comparacién mediante one-way ANOVA grupo post-LASIK.

post-LASIK (n=24) prequirurgico A p

K1 42.58 -0.07 £1.06 0.14
K2 46.30 -0.77 £1.77 0.21
Kave 44.38 -0.23 £0.93 0.78
Kmax 51.1 -0.83 £1.25 0.02
Pachy thin. 4435 -1+15.53 0.1
F. ele. Thin. 20.19 -0.63 £5.62 0.07
B. ele. Thin. 48.25 2.13 +8.03 0.24
Big D 8.09 0.07 £1.17 0.09

Media +DE (min — max).
p< 0.05 se considera estadisticamente significativa.

TABLA 9. Casos con mejoria queratométrica y topografica al aio 1.

Global (n=51) Queratocono (n=35) Post-LASIK (n=16)
Kave 9 (17.64%) 7 (20.02%) 2 (12.5%)
Kmax 16 (31.3%) 12 (34.32%) 4 (25%)
Pachy thin.* 50 (98%) 34 (97.24%) 16 (100%)
F. ele. Thin. 6 (7.84%) 4 (11.44%) 2 (12.5%)
B. ele. Thin. 0 0 0
n (%).

*Se muestran los casos que no mostraron progresion por este parametro.
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TABLA 10. Casos con progresion queratomeétrica y topografica al afo 1.

Global (n=51) QC (n=35) post-LASIK (n=16)
Kave 2 (3.92%) 1(2.86%) 0
Kmax 3 (5.88%) 3 (8.58%) 0
Pachy thin. 1(1.96%) 1(2.86%) 0
F. ele. Thin. 7 (13.72%) 4 (11.44%) 3 (18.75%)
B. ele. Thin. 2 (3.92%) 1(2.86%) 1(6.25%)

n (%)

TABLA 11. Promedios de esfera, cilindro y EE basal y al afio 1 post CXL.

Global Queratocono Post-LASIK
Esfera
pre CXL -4.83 £4.79 -5.64 £4.92 -3.06 £4.11
mes 12 -5.17 £5.42 -6.71 £5.55 -1.88 £3.54
p= 0.48 0.96 0.21
Cilindro
pre CXL -4.16 £2.23 -4.57 £2.31 -3.27 £1.82
mes 12 -4.16 £2.03 -4.52 £2.17 -3.41 £1.52
p= 0.98 0.41 0.60
EE
pre CXL -6.91 £5.11 -7.9315.24 -4.7 £4.17
mes 12 -6.25 £6.05 -8.97 £6.04 -3.58 £3.73
p= 0.16 0.57 0.39

Media +DE (min — max).
p< 0.05 se considera estadisticamente significativa.
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Il. Presencia de complicaciones postquirargicas y seguridad del
procedimiento.

Tabla 12. Complicaciones* asociadas al procedimiento.

HTIO Infiltrados estériles Queratitis infecciosa
Hasta el mes 1 8 (11.1%) 3 (4.1%) 0
Persistencia al aio 0 0 0

n (%)

*No se consider6 el haze asociado al procedimiento como una complicacion.
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lll. Analisis individual del grupo CXL + PRK guiado por topografia.

TABLA 13. Casos con mas de 1 afio de seguimiento. Grupo CXL + PRK GxT.

Basal Aio 1 Afio 2 Ao 3
Ojos 7 3 3 1
Hombres 3 (42.8%) 1(33.3%) 1(33.3%) 0
Mujeres 4 (57.2%) 2 (66.7%) 2 (66.7%) 1(100%)
Edad 20.1 9.6 32.6 £15.9 32.6 £15.9 25
(22 — 51) (22 — 51) (22 - 51) (25-25)

Media +DE (min — max).

TABLA 14. Distribucion por parametros de tratamiento. Grupo CXL + PRK GxT.

Basal Aio 1

15 mW/cm? 5(71.6%) 1(33.3%)
Energia total 7.2 mJ 4 1
Energia total 5.4 mJ 1 0

30 mW/cm? 2 (28.4%) 2 (66.7%)
Energia total 7.2 mJ 2 2

Tiempo de irradiacién

8 minutos 2 (28.4%) 2 (66.7%)
12 minutos 1(14.2%) 0

16 minutos 4 (57.4%) 1(33.3%)
Irradiacidon continua 0 0

Irradiacion pulsada 7 (100%) 3 (100%)

n (%)
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TABLA 15. Medias de caracteristicas queratométricas y topograficas del grupo

CXL + PRK GxT.

Basal Aiio 1 A p
k1 W5 a97)  Gneaeg  OHSS 08
k2 @256 asasa 70T 008
45.5
Kave 12'51; illg) (43.13'72;) -3.63£1.31  0.40
Kmax 5(5183 Ceo) jié?ifé‘ﬁé) 6904208  0.91
Pachy. Thin s Caaay  6200%1868 017
Elev. frontal 24('28 12‘;70 132'56.323:3)5 -10.3347.57  0.55
Elev. posterior 53('(2)2 fggfg jg;gig;g) 6.67+17.67 0.12

p< 0.05 se considera estadisticamente significativa.

TABLA 16. Medias de caracteristicas queratométricas y topograficas del grupo
CXL + PRK GxT, ajustado al mes 3 postQX para evaluar progresion.

Mes 3 Ano 1 A
K1 +2.32 44.33+2.41
44.47 2 - -0.13 +0.12
(42.0 -46.6) (41.8-46.6)
K2 46.80 +1.65 46.70+2.07
-0.10 +0.61
(44.9 —47.8) (44.4-48.4)
Kave 45.60 +1.97 45.5+2.23
- - -0.10 +0.35
(43.4 —47.2) (43.1-47.5)
Kmax 49.53 +3.49 49.93+4.01
0.40 +0.95
(45.5 —51.6) (45.4-53 0)
Pachy. Thin 410.33 +67.00 430.67+81.32
-20.33 +8.38
(333 —451) (348-481)
Elev. frontal 14.67 +11.72 13.67+14.15
-1.06 +9.07
(6 —28) (5.0-30.0)
; i .33 +57. 59.67+54.26
Elev. posterior 70.33 +57.01 + 11.36 +0.95
(24 -134) (23-122)
Big D + 9.86+6.59
9 11.01 *6.83 * -1.15 +0.65
(5.05 —18.46) (4.58-17.24)

Media £DE (min — max).
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TABLA 17. Medias de E, Cyl y EE.

Grupo CXL + PRK GxT.

E cyl EE
Basal -3.67 +2.02 -3.25 +0.25 529 +2.14
(-5.50 —-1.50) (-3.50 — -3.00) (-7.25 — -3.00)
Mes 3 -0.67 +1.70 2.08 +1.28 171 +1.82
(-2.00 —1.25) (-3.50 — -1.00) (-3.00 — 0.38)
Afo 1 -0.75 *1.75 -1.92 +0.95 1,71 +2.12
(-2.00 —1.25) (-3.00 — -1.25) (-3.50 — 0.63)
Afio 2 -0.75 *1.75 -1.92 +0.95 1,71 +2.12
(-2.00 —1.25) (-3.00 — -1.25) (-3.50 — 0.63)
p 0.80 0.25 0.73

Media +DE (min — max).

p< 0.05 se considera estadisticamente significativa.

TABLA 18. Casos con progresion* queratométrica y topografica al afio 1, 2y 3.

Grupo CXL + PRK GxT.

Afio 1 (n=3) Afio 2 (n=3) Afio 3 (n=1)
Kave 0 0 0
Kmax 1(33.3%) 1(33.3%) 0
Pachy thin. 0 0 0
F. ele. Thin. 0 0 0
B. ele. Thin. 0 0 0

n (%)

*Se toma como nuevo basal la topografia del mes 3 posquirdrgica dadas las caracteristicas

especiales del procedimiento realizado en este grupo de pacientes.

Todos los casos en los cuales no se haya documentado progresion,

se consideraron estables.
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IV. Seguimiento posterior. Analisis de estabilidad/progresién anual
después del aio 1.

TABLA 19. Diferencia de medias pre y posquirurgicas a los 2, 3 y 4 afios. Global.

Global (n) Basal (72) A2 (48) p A3 (23) p A4 (14) p
K1 47.00 -0.17 #1.15 0.15 -0.41 +0.99 006 -0.47 *1.20 017
K2 5113 -0.49 +1.08 008 -0.81 +1.10 0.07 -1.14 *1.27 019
Kave 48.95 -0.33 +1.00 0.3 -0.63 +*0.90 0.06 -0.81 *1.06 022
Kmax 56.64 -0.72 +1.97 026 -1.15 #1.81 0.12 -1.16 *2.12 0.0
Pachy thin. 442.09 -0.57 +15.3 027 -0.83 %15.4 006 -0.07 *15.06 0.31
F.ele. thin. 22.81 0.04 +5.89 <0.01 0.48 +5.74 0.01 0.29 +6.82 0.04
B. ele. thin. 51.77 3.26 +8.81 <0.01 4.74 +10.3 <0.01 450 +11.84 o0.04
Big D 149.77 0.25 +1.00 0.03 0.49 #1.36 o0.01 0.25 +1.05 0.4
p <0.05 se considera estadisticamente significativa.
TABLA 20. Diferencia de medias a los 2, 3 y 4 ainos. QC.
QC (n) Basal (48) A2 (32) p A3 (14) A4 ()
K1 48.43 -0.18 +1.21 0.24 -0.50 +0.93 -0.59 #1.09
K2 53.04 -0.41 #1.15 0.22 -0.76 #1.11 -1.20 +1.28
Kave 50.62 -0.30 +#1.07 0.05 -0.65 +0.85 -0.91 +0.96
Kmax 58.67 -0.58 +2.21 0.07 -0.99 +1.96 -1.15 +2.47
Pachy thin. 444 .37 -0.97 +15.5 0.42 -5.07 #16.2 -2.75 #16.0
F. ele. thin. 25.26 0.50 +6.20 0.61 1.75 %563 1.38 +6.21
B. ele. thin. 55.94 3.56 +9.82 0.02 6.00 +10.9 4.88 +11.1
BigD 10.08 0.34 +1.11 0.03 0.21 +0.53 0.12 #0.28
p <0.05 se considera estadisticamente significativa.
TABLA 21. Diferencia de medias a los 2, 3 y 4 anos. Post-LASIK.
post-LASIK (n) Basal (24) A2 (16) ) A3 (9) A4 (6)
K1 42.58 -2.56 #9.30 0.08 -0.28 #1.12 0.32 *1.42
K2 46.30 -1.01 #1.65 0.17 -0.90 #1.15 1.07 #1.39
Kave 44.38 -0.41 +£0.83 0.52 -0.59 #1.01 0.68 #1.25
Kmax 51.1 -1.00 #1.27 0.02 -1.40 *1.62 1.17 #1.77
Pachy thin. 443.5 444 +14.08 0.31 -5.78 +12.1 -3.83 14.1
F. ele. Thin. 20.19 -1.50 #5.48 0.07 -1.11 #6.43 1.17 %791
B. ele. Thin. 48.25 1.44 +7.16 0.24 3.67 +11.1 -4.00 #13.7
BigD 8.09 -0.16 #1.05 0.09 -0.05 #1.02 0.03 #1.23

p <0.05 se considera estadisticamente significativa.

Media £DE (min — max).
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TABLA 22. Casos con mejoria queratométrica y topografica al afio 2, 3y 4.

Global
Ano2 Afo3 Ano4

Queratocono

Afio2 Afo3 Afio 4

post-LASIK
Ano2 Ano3 Ano4

8 6 4

6 4 4

2 2 2

Kave (16.6%) (25.8%) (28.4%) (18.6%) (28.4%) (50%) (12.5%) (22.2%) (32.2%)
16 11 5 10 6 3 6 5 2
Kmax  (3329%) (47.3%) (35.5%) (31%) (42.6%) (37.5%)  (37.5%) (55.5%) (32.2%)
F. ele. 7 6 7 5 5 2 2 1 2
Thin. (14.5%) (25.8%) (50%) (15.5%) (35.5%) (25%) (12.5%) (11.1%) (32.2%)
B. ele. 1 1
0 0 0 0 0 0 0
Thin. (4.3%) (7.1%)
. 4 1 2 0 0 2 1 0
BigD  (g3w) @43% O (6.2%) (12.5%) (11.1%)
n (%).

TABLA 23. Casos con progresion queratomeétrica y topografica al afio 2, 3y 4.

Global Queratocono post-LASIK
Afo2 Afo3 Afo4d Afo2 Ano3 Ano4d Aho2 Anro3 Ano4d
! 0 0 ! 0 0 0 0 0
Kave 2%) (3.1%)
4 1 1 4 1 1 0 0 0
Kmax (8.3%) (4.3%) (7.1%) (12.4%) (7.1%) (12.5%)
Pachy 1 2 1 1 2 1 0 0 0
thin. (2%) (8.6%) (7.1%) (3.1%) (14.2%) (12.5%)
F. ele. 7 3 2 4 1 1 3 2 1
Thin. (14.5%) (12.9%) (14.2%) (12.4%) (71%) (12.5%) (18.7%) (22.2%) (16.6%)
B. ele. 1 2 2 1 1 1 1 1
Thin. (2%) (8.6%) (14.2%) (31%) (7.1%) (12.5%) 0 (11.1%) (16.6%)
) 9 2 1 171 0 2 1 1
BigD  (18.7%) (8.6%) (7.1%) @21.7%) 1 (7-1%) (12.5%) (11.1%) (16.6%)
n (%).
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TABLA 24. Presencia y profundidad* de linea de demarcacion estromal.

Global Queratocono Ectasia post-LASIK
Profundidad 247.08 £42.7 248.23 £46.4 240 +£30.5
promedio (um) (98 — 350) (98 — 350) (204 —281)
Presente* 33 (100%) 26 (78.7%) 7 (11.3%)

Media +DE (min — max).

*Medido con caliper integrado en el software del Cirrus HD-OCT 4000, Carl Zeiss. Realizado por el mismo
evaluador para todos los casos documentados, desde la superficie del epitelio corneal hasta lo mas profundo
de la linea de demarcacion visible en el centro de la cornea.

Se documentd al menos por exploracion clinica con lampara de hendidura la
presencia de linea de demarcacion en el 100% de los casos incluidos en este
estudio (n= 72).
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FIGURA 1. Linea de demarcacion por HD-OCT de cornea.
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CAPITULO VII

7. DISCUSION

I. Caracteristicas demograficas y topograficas por tipo de ectasia.

Se incluyeron 72 ojos de 47 pacientes en el estudio (ambos ojos de 25 pacientes).
El 52.8% de los ojos incluidos eran de pacientes hombres, 47.2% mujeres, y del
total 11.1% fueron de pacientes menores de edad. La media de edad fue 27.9
19.23 anos (min 10, max 50) en general, siendo la media dentro de lo esperado

y coincidiendo con lo reportado en la literatura para el queratocono.™ 2 13

Al estudiar el total de sujetos se decidio también realizar un analisis por grupos,
dividiendolos en base a su patologia de base, queratocono y ectasia post lasik.
No se incluyd ningun sujeto en el estudio por alguna otra enfermedad ectasica

de la cornea, probablemente por su baja prevalencia en la poblacion general.

Del total, 66.7% de los ojos estudiados pertenecian al grupo de queratocono,
mientras que el 33.3% restante eran ectasias post refractivas, siendo el LASIK el
procedimiento previo en todos los casos. Esto contrasta con la mayoria de los
estudios previos en los cuales 20% o menos entran en la categoria de ectasias
post refractivas, o bien se trata de estudios multicéntricos con escasos pacientes
en diferentes centros.?% 25 26, 27. 28 Resulta interesante y llama la atencion que
tengamos un numero tan alto de pacientes con ectasia post-LASIK. Importante
mencionar que ninguno de estos pacientes fue operado de LASIK en nuestra

institucion. Por lo tanto, todos son pacientes operados por oftalmologos en el area
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del noreste del pais, esto puede deberse por que somos centro regional de
referencia o por que en nuestra comunidad hay porcentajes elevados de ectasias

post-LASIK, sin embargo, este estudio no se realizo para contestar esa pregunta.

De los 48 ojos que conformaban el grupo de queratocono, 54.1% eran ojos de
pacientes masculinos, 45.9% de pacientes femeninos. La edad media fue
2419.37 anos (min 10, max 41) y 8 pacientes (16.6%) eran menores de 18 afos.
En cuanto al grupo de ectasia post LASIK, de un total de 24 ojos el 50% fueron
de pacientes de sexo masculino. La media de edad fue 35.6 £9.3 (min 26, max
50) contrastando enormemente con el grupo de queratocono por ser pacientes
con una media de edad mucho mayor (>10 afios). No se encontraron pacientes

menores de edad en este grupo.

Al comparar variables topograficas entre grupos, se observd que los pacientes
en el grupo de QC eran en promedio mucho mas jévenes (media de edad 24.02
1+9.37 vs 35.62 +£9.31 afios), con grosor corneal similar (pachy thin. promedio
444 3 +41.1um vs 443.5 £52.7um) pero mayor porcentaje de pacientes con
corneas delgadas < 400um (20.8% vs 8.3%) y mas curvas (Kmax promedio 58.6
+6.5D vs 51.1 £6D) considerando Kmax >64D como mas severos (16.6% vs 4.1%)
que los del grupo post LASIK, respectivamente.

Se encontré una mayor proporcion de casos considerados mas severos y con
prondstico visual mas reservado en el grupo de QC, probablemente por ser
pacientes mas jovenes con inicio mas temprano de la enfermedad y evolucién

mas prolongada.’ 2 3 13,28
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Il. Estabilidad/Progresion por criterios topograficos y
queratométricos.

Se obtuvieron los promedios (global y por grupos) de las variables pre y
posquirurgicas al mes 12. Se comparo¢ la diferencia de las medias y se hizo un
analisis estadistico mediante prueba T y one-way ANOVA global y entre grupos

para las variables medidas por topografia en ambas visitas.

Se definid progresion postquirargica al incremento > 1D en Kae 0 Kmax,
adelgazamiento del 10% o >30um en la paquimetria mas delgada e incremento
de la elevaciéon anterior > 5um o posterior > 15um medidos por Pentacam entre
la visita basal prequirurgica y cualquier visita posterior a 12 meses después de
realizado el procedimiento, cualquier cambio menor a estos valores se considerd

como estabilidad. 8 13.14.15.16, 21,27

En el analisis global se observo mejoria significativa topografica y queratométrica
al ano 1 en todas las variables por diferencia de medias. También se mostro
estabilidad topografica y queratométrica ya que el promedio de las diferencias
fue menor que los criterios de progresion para todas las variables estudiadas.
Estas diferencias fueron estadisticamente significativas en todas las variables

analizadas al afio 1 (p <0.05).

Al realizar el analisis entre grupos se observé mejoria en todas las variables, pero
solamente fue estadisticamente significativa en Kave y elevacion posterior para el

grupo de queratocono. El resto de las variables en este grupo mostré estabilidad
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por media de diferencias entre las variables basales y al mes 12, la cual no fue
estadisticamente significativa (p <0.05), probablemente por el menor numero de
casos en cada subgrupo comparado con el total global, siendo también grupos
mas heterogéneos de pacientes con rangos de variables mas amplios.

En el grupo post-LASIK se encontro igualmente mejoria en todas las variables,

mostrando significancia estadistica unicamente en Kmax (p =0.02).

Al considerar Kmax (A 21D) como variable para definir progresion, se observo
progresion en 3 casos (5.8%) del grupo global, todos ellos pertenecientes al
grupo de QC (8.5%).

No se observo progresion en ningun caso del grupo post-LASIK al afio 1, todos
se mantuvieron estables. Ademas, no hubo diferencia entre definir progresion

como AKmax 21 0 >1 para ninguno de los grupos.

Es importante mencionar que se debe evaluar la progresion como el cambio de
varios (o todos) los parametros topograficos o queratométricos y no definirlo por
el cambio de una sola de las variables.

Nuestros resultados son similares a los obtenidos por algunos estudios
previamente, tanto en QC como en ectasia post-LASIK. Wollensak y colegas
reportaron una eficacia del 100% para evitar progresion del queratocono con CXL
convencional en una serie de 22 pacientes con progresion previamente
demostrada, y regresion de hasta el 70% de los casos en Kmax disminuyendo en

promedio 2.01D.7
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Una edad media relativamente avanzada de su muestra (31.7 £11.9 afos)
pudiera explicar su tasa tan alta de eficacia y mejoria, ya que se sabe que la
historia natural del queratocono es el dejar de progresar y estabilizarse los

parametros corneales después de la tercera o cuarta década de la vida.

Asi mismo otros estudios mas recientes han sustentado estos hallazgos. En 2009
Grewald, Brar y Cols. demostraron eficacia del CXL tradicional para detener
progresiéon en 102 pacientes jovenes (25.6 +4.1 afos) con QC progresivo
(progresion demostrada por Pentacam durante el afo previo al CXL). No se
encontré diferencia estadisticamente significativa entre la evaluacion
prequirurgica contra la realizada al afio posterior al procedimiento en MAVC, EE,
grosor corneal central, Kave, elevacion anterior ni elevacién posterior de la
cornea.'?

Es sorpresiva la similitud de este estudio con el nuestro en cuanto a promedios
de variables basales y al afio, asi como de caracteristicas de la poblacién
estudiada, difiriendo unicamente en que nuestro estudio también incluye una
elevada proporcion de casos de ectasia post-LASIK y no unicamente QC

progresivo.

Mas recientemente, el ensayo clinico multicéntrico de CXL para el tratamiento del
QC vy ectasia post-refractiva publicado en Estados Unidos en 2017, evalu6
eficacia y seguridad del CXL tradicional (irradiacién continua de 3 mW/cm? por
30 minutos, en total 5.4 J/cm?) contra placebo (mismo protocolo de impregnacion

de riboflavina, pero sin remover el epitelio corneal ni aplicar luz UVA) para detener
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la progresidn topografica y queratométrica de estas dos enfermedades. Ambos
ensayos clinicos controlados, aleatorizados y multicéntricos con misma
metodologia se realizaron en 11 centros de Estados Unidos entre febrero de 2008
y 2009. Se defini6 como significativo el cambio 21 D de la Kmax medida por
topografia (Pentacam HR, Oculus) entre la medicidn preoperatoria y la realizada

al mes 12.13.27

En el ensayo para QC se evaluaron 166 ojos (CXL: 90, placebo: 76) que
completaron 1 afio de seguimiento. Al menos 94% de los ojos tratados en el grupo
de CXL mostraron estabilidad al mes 12 (31% fueron definidos como mejoria
>2D) y solo en 6% de los casos la Kmnax incrementé 2D o mas. La diferencia de
Kmax media entre ambos grupos al mes 12 fue de 2.6D de reduccion en los que
recibieron CXL, hallazgo estadisticamente significativo (p <0.001).'3

Nuestros resultados mostraron una tasa de progresion del 8.5% en el grupo de
QC al mes 12 para Kmax, aunque es importante recordar que definimos progresion
como AKmax 21D. Ante esta diferencia importantisima en criterios, al incrementar
el rango de valores para definir progresion y poder comparar mejor nuestros
resultados, no es sorpresivo que nuestra tasa de progresion cuando AKmax
22D sea del 5.7%, muy semejante a los resultados del ensayo clinico
previamente mencionado. Al ser este un estudio multicéntrico con alta validez y
repetibilidad por sus caracteristicas metodologicas nos es sumamente alentador

la similitud entre los resultados.
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Analizando la version de este mismo ensayo clinico enfocado en ectasia-post
refractiva, 179 ojos fueron aleatorizados en grupos control y de tratamiento con
CXL (88 y 91 respectivamente). Del total, en el 93% de los ojos incluidos la cirugia
refractiva previa a la ectasia fue unicamente LASIK, en 5% de los casos una
combinacion de LASIK y PRK, y en el 3% restante solo habia antecedente de
PRK. Al finalizar la evaluacion, 150 ojos completaron el seguimiento.

Se mostré una disminucién de la Kmax promedio de 0.7 £2.1D (p <0.05) y el 96%
de los casos mostraron estabilidad al mes 12 con un incremento de Kmax < 2D.
Se observo regresion queratométrica en 31% de los ojos con una disminucién en

Kmax > 2D.%"

Interesantemente, nuestro estudio muestra una tasa elevada de eficacia
manteniendo estabilidad en todos los casos del grupo post-LASIK, y definiendo
mejoria como Kmax > 2D se observé que 18.7% de nuestros casos entran en esa
categoria. Probablemente esta leve discrepancia de resultados se deba a la
relativamente poca cantidad de nuestros casos, pero tomando en cuenta que
todos ellos pertenecen al mismo centro y revisando lo publicado en la literatura
resulta sorpresiva la elevada incidencia de ectasia post-refractiva en nuestra
poblacion, superando por mucho lo reportado en la literatura. El ser nuestro
centro parte de un hospital de referencia nacional pudiera explicar en parte esta
elevada incidencia, aunque no se pueden descartar otras causas. Esto recalca la
importancia del screening preoperatorio para evaluar riesgo de ectasia previo a

cualquier procedimiento refractivo.
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El dilucidar las causas de esta alta incidencia de ectasia post-refractiva en
nuestra poblacion van mas alla del propdsito de este estudio, y se necesitan mas

estudios poblacionales amplios para validar estas suposiciones.

Por otra parte, dos estudios muy recientemente compararon diferentes protocolos
entre si para evaluar eficacia. En 2017 se realiz6 un estudio en la Universidad de
Mamara en Estambul, el cual compard entre si 3 protocolos distintos de CXL-A
(10 min a 9mW/cm? \s 4 min-30mW/cm? continuo vs 8 min-30mW/cm? pulsado) en
134 ojos con queratocono progresivo, mostrando indices de progresion muy
similares entre grupos (6 vs 7%), el resto considerandose estables o con
regresion queratométrica.’®

Este bajo porcentaje de progresion puede deberse a la homogeneidad de su
poblacion y el tener muy bajo porcentaje de casos severos (baja MAVC, Knax muy
elevada, corneas delgadas, etc.), lo que actualmente se sabe incrementa

importantemente el riesgo de fallo del procedimiento y progresion posterior.

H. Razmjoo y A. Peyman compararon también la eficacia del protocolo
convencional contra CXL-A de 5 minutos, en 40 pacientes asignados de manera
aleatoria para recibir alguno de los tratamientos mencionados en un estudio en
2017 realizado en Iran. Se evalué agudeza visual, error refractivo, topografia y
queratometrias corneales. No se encontré6 diferencia estadisticamente
significativa en ninguna de las variables medidas entre los dos grupos.?* No se

encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar AVSC,
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MAVC, esfera, cilindro y equivalente esférico entre lo basal y lo observado al mes

12.

Algunos estudios han propuesto que la aparicion y permanencia de la linea de
demarcacion demuestra que el procedimiento ha sido efectivo, logrando al menos
entregar la energia irradiada en el estroma corneal a una profundidad medible.'":
12,16

Del total de pacientes de nuestro estudio, en el 100% a los cuales se les realizé
al menos un HD-OCT de cornea, se observd la presencia de la linea de
demarcacién a una profundidad media de 247 +42.7um (en el resto de los casos
la medicidon no estuvo disponible al momento del analisis 0 se encuentra
pendiente de realizar).

En todos los casos (n= 72) se observo linea de demarcacién, al menos por

exploracién clinica en lampara de hendidura al mes 1.

Actualmente no hay un consenso sobre la precisa definicion de progresion
utilizando criterios topograficos. En este estudio tomamos como valores de
progresion los mas frecuentemente usados en la literatura.’ 2 6. 8. 11. 15,16, 21 ¢
necesiten mas estudios similares para poderles dar un valor predictivo a estos
criterios, y probablemente puedan existir ligeras variaciones ajustando la edad,
el sexo y la raza.

No existe ningun estudio poblacional amplio para adaptar los valores a la

poblacién mexicana por el momento.
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lll. Cambios refractivos.

El CXL no se considera por si mismo un procedimiento refractivo, es decir, su
finalidad no es la de disminuir el error refractivo o las aberraciones corneales sino
detener la progresion de las ectasias. Esto con la finalidad de evitar la pérdida de
la MAVC y la necesidad de trasplante corneal.

Aun asi, es notorio el efecto del procedimiento sobre la refraccion manifiesta en

la mayoria de los pacientes.5 & 9. 10, 29,30

Se observo en la mayoria de los pacientes un cambio midpico leve, con un
aumento <0.5D entre el basal y el aino 1 para el analisis global y el grupo de
queratocono, sin embargo, se observé una disminucion importante del EE en el
grupo de ectasia post-LASIK principalmente de componente esférico.

Se desconoce la causa exacta, aunque probablemente se deba a los cambios
topograficos, el aplanamiento corneal esperado posterior al procedimiento y los

cambios en las aberraciones esféricas y de alto 6rden asociadas.?® 30 31

Steinberg y cols. siguieron durante 2 afos a 20 ojos y se les realiz6 topografias
seriadas con una camara scheimpflug (Pentacam HR; Oculus, Inc., Dudenhofen,
Alemania) antes y después de realizarles CXL con protocolo de Dresden para
tratar queratocono. Se demostr6 una disminucion (entre 0.5 y 0.8D)
estadisticamente significativa de K1, Kz, indice de variacion de la superficie y del

indice de la descentracion maxima. 2°
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Por otra parte, Koller, Pajic, Vinciguerra y Seiler reportaron que existe
aplanamiento corneal asociado directamente al efecto del CXL (protocolo
tradicional) en la cornea durante al menos 1 afio en pacientes con QC y DMP
progresivos en un estudio prospectivo realizado en 2011 en Zurich, Suiza y
publicado en el Journal of Cataract and Refractive Surgery.

Al evaluar el AKnax al ano post CXL en 192 ojos, 37.7% tuvieron una disminucién
en Kmax mayor a 1D y en casi un tercio de ellos (13%) fue incluso mayor a 2D.
Reportaron como estables 60.3% de su poblacion (1D = AKnax = -1D).

Con solamente 3 casos (2%) reportados como progresion (AKmax < -1D), tuvieron
una tasa de progresion relativamente baja pero concordante con lo publicado por

otros autores. 31

Esta diferencia importante entre grupos, aunque no fue estadisticamente
significativa, nos muestra que, aunque el queratocono y la ectasia-post LASIK
son patologias catalogadas dentro del mismo espectro de ectasias corneales,
tienen etiologias diferentes y procesos fisiopatologicos distintos, con distinta
respuesta a la remodelacion corneal posterior al CXL."" 2", 30 Se necesitan mas

estudios al respecto.
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IV. Perfil de seguridad.

Nuestro estudio muestra un buen perfil de seguridad con muy baja incidencia de
efectos adversos leves y ningun efecto adverso serio.

Ninguno de ellos impactdé negativamente la calidad de vida, agudeza visual o
permanencia de los sujetos en el estudio.

No fue requerido hospitalizar a ningun paciente para resolverlos y ninguno de los
EA descritos dejo alguna secuela permanente en ningun sujeto de nuestra
poblacion.

De los casos de HTIO encontrados, 6 se resolvieron sin tratamiento al suspender
el esteroide topico. Solo 3 casos requirieron hipotensor ocular para controlar la
P10, en todos se us6 unicamente timolol via topica cada 12 horas por un periodo
no mayor a 4 semanas.

Ningun caso desarrolld glaucoma ni persistio la HTIO mas alla del mes 1
postquirurgico.

Los 3 casos de infiltrados estériles (4.16%) se resolvieron uUnicamente
incrementando la frecuencia del antiinflamatorio esteroideo en cada paciente,
siendo manejados de manera ambulatoria y sin requerir ninguna cita extra para
valoracion, continuando en todos los casos con el protocolo de citas ya
establecido. Todos se resolvieron sin secuelas visibles.

No se encontraron casos de infecciones asociadas al procedimiento.

No se consideré el haze corneal como una complicacion en nuestro estudio.
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Esta baja incidencia de complicaciones concuerda con lo publicado en la
literatura previamente, donde revisiones sistematicas han reportado cicatrizacion
corneal o del apex del cono posterior al CXL (Raiskup et al. lo observaron en
8.6% de una serie de 163 ojos), falla del tratamiento o progresion donde diversos
estudios de CXL tradicional reportan alta variabilidad que va desde el 0.8% hasta
8%_21, 32,33

Koller y colegas reportaron aparicion de infiltrados estériles en 8 ojos (7.6%) de

un total de 117 casos tratados con CXL para queratocono.®?

Otras complicaciones como queratitis estériles y microbianas por diversos
microorganismos, asi como derretimiento corneal y falla endotelial se han
reportado de manera anecdaotica en la literatura, pero su frecuencia es tan baja
que es dificil estimar su tasa de incidencia posquirurgica. En la mayoria de los
casos previamente mencionados de complicaciones serias que ponen en riesgo
la vision se observaron en ojos con enfermedad extremadamente avanzada (Kmax
>60D, corneas con grosor <425um o con conos muy centrales), o se trataba de
pacientes con comorbilidades sistémicas como inmunosupresion, atopia,
enfermedades reumatoldgicas o infecciones de repeticion por virus del herpes

que no recibieron profilaxis preoperatoria adecuada.?". 3. 3233

A pesar de encontrarse fuera del propdsito del presente estudio, es importante

mencionar que la ausencia de complicaciones se mantuvo en todos los pacientes

que continuaron el seguimiento posterior durante los afios 2, 3 y 4.
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CAPITULO Vil

8. CONCLUSION

El CXL-A es un procedimiento eficaz para detener la progresion del queratocono
y la ectasia post-LASIK en la mayoria de los pacientes sometidos a la
intervencidon, con resultados similares a los obtenidos por los protocolos
tradicionales al menos hasta el primer afio de seguimiento postquirurgico.
Nuestros resultados son similares a los encontrados en otros estudios
comparativos y de cohortes de hasta 5 afios de seguimiento, reafirmando la
efectividad del procedimiento en pacientes con las caracteristicas antes

descritas, primero en su tipo en poblacién mexicana.

Con una muy baja tasa de complicaciones y pocos efectos adversos
encontrados, tiene un buen perfil de seguridad, con la ventaja de ser mas rapido
y comodo para el paciente manteniendo una efectividad comparable a lo

reportado en la literatura para protocolos estandar y acelerados.

Al ser la unica intervencidn eficaz para detener la progresion de estas
enfermedades, se ha convertido en una herramienta indispensable pudiendo
evitar la necesidad del trasplante corneal y sus complicaciones.

Se necesitan mas estudios similares, con mayor tiempo de seguimiento y
estudios comparativos de casos y controles para validar la efectividad del

procedimiento por periodos de tiempo mas prolongados.

51



CAPITULO IX

9. ANEXOS
9.1 Check List.
Basal Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes12 Mes 24

Autorrefracién X X X X X X
Queratometrias auto. X X X X X X
AVSC X X X X X X
AV con pinhole X X X X X X
Refraccidn subjetiva X X X X X X
Eval. de segmento anterior X X X X X X
Eval. de superficie ocular X X X X X X
Tincién corneal X X X X X X
Toma de PIO X X X X X X
Eval. de fondo de ojo X X X X X X
HD-OCT de cornea Cirrus X

Topografia con Pentacam X X X X X
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9.2 Topografia y paquimetria por Pentacam, Occulus.
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OCULUS

PENTACAM Topometric / KC Staging
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