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RESUMEN

Introduccion: El queratocono progresivo conlleva a una
discapacidad visual severa. El crosslinking corneal detiene o enlentece
su progresion.

Objetivo: Evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con
crosslinking corneal en pacientes con queratocono progresivo a los 10
afios de su aplicacion.

Material y Métodos: Estudio analitico, correlacional y retrospectivo,
realizado entre los afios 2019 y 2023, en el Departamento de Cérnea
del Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramdn Pando Ferrer”, en 62
pacientes que presentaron 10 afios de evolucién de tratamiento con
crosslinking en un ojo. Se conformaron dos grupos: uno de estudio (1),
con los ojos en progresién documentada intervenidos con el crosslinking
corneal y un grupo testigo de comparacién (2), donde se incluyeron los
ojos contralaterales, sin progresién en el momento de la intervencion,
tratados con correccién dptica.

Resultados: La agudeza visual mejor corregida aumenté un
promedio de 0,19 décimas (p<0,001) en 83,9 % en el grupo 1. La
queratometria maxima disminuyé un promedio 3,62 dioptrias en
el grupo 1 (79,0 %) y aumenté 7,33 dioptrias en el grupo 2 (98,4
%) (p<0,001). El indice de fallo del tratamiento fue de 4,8 %, el de
complicaciones fue de 3,2 % y de pérdida de células endoteliales de 2,8
%. La presion intraocular mostré un aumento de 2,49 mmHg (p<0,001)
y la densitometria del cristalino se incrementé en 0,27 unidades de
escala de gris (p<0,05).

Conclusiones: El tratamiento con crosslinking corneal es efectivo y
seguro en pacientes con queratocono progresivo.
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ABSTRACT

Introduction: Progressive keratoconus leads to severe visual
impairment. Corneal crosslinking stops or slows its progression.

Objective: To evaluate the effectiveness and safety of treatment with
corneal crosslinking in patients with progressive keratoconus 10 years
after its application.

Material and Methods: Analytical, correlational and retrospective
study carried out between 2019 and 2023 in the Cornea Department
of the Cuban Institute of Ophthalmology “Ramdn Pando Ferrer”, in 62
patients who presented 10 years of evolution of crosslinking treatment
in an eye. Two groups were formed: a study group (1), with eyes with
documented progression operated on with corneal crosslinking, and
a control, comparison group (2) where the contralateral eyes, without
progression at the time of the intervention, were included; they were
treated with optical correction.

Results: Best-corrected visual acuity increased by an average of 0.19
tenths (p<0.001) in group 1 (83.9%). Maximum keratometry decreased
by an average of 3.62 diopters in group 1 (79.0 %) and increased 7.33
diopters in group 2 (98.4 %) (p<000.1). The treatment failure rate was 4.8
%, the complication rate was 3.2 %, and the endothelial cell loss rate was
2.8 %. Intraocular pressure showed an increase of 2.49 mmHg (p<0.001)
and lens densitometry increased by 0.27 gray scale units (p<0.05).

Conclusions: Treatment with corneal crosslinking is effective and safe
in patients with progressive keratoconus.

Keywords:
keratoconus, cross-linking, visual acuity, keratometry,

intraocular pressure, endothelial cell density, lens densitometry.
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INTRODUCCION

| queratocono es la forma mas comudn de ectasia corneal,'¥ con una prevalencia mundial de 1,38 por 1000

habitantes® y una edad de presentacién mas frecuente entre los 20 y 30 afios.® Es una enfermedad
progresiva, bilateral, asimétrica, con adelgazamiento estromal y protrusion del tejido,'** que provoca miopia y
astigmatismo irregular, con disminucion de la agudeza visual severa en estadios avanzados.®

La rigidez corneal disminuida en el queratocono esta determinada por la reduccién del entrecruzamiento de
las fibras coldageno. El medio diagndstico mas utilizado para confirmar y evaluar su evolucion es la tomografia
corneal.” Los lentes de contacto corrigen el defecto refractivo y retardan el momento quirtrgico,”® pero solo el
entrecruzamiento o crosslinking corneal (CXL, por sus siglas en inglés), enlentece o detiene la progresion de la
enfermedad al provocar polimerizacién entre las [dminas del coldgeno corneal con aumento de la rigidez de la
cérnea.®

En el 2003 se publican los primeros resultados del CXL con detencidn en la progresion sin complicaciones.” En el
procedimiento, la riboflavina fotoactivada absorbe la luz ultravioleta, lo que unido a otros parametros de seguridad
garantiza una intensidad de irradiacion inocua para el endotelio corneal y otras estructuras oculares.® Numerosas
investigaciones sobre su efectividad y seguridad, presentan diferentes disefios, tamafios de muestra, duracién del
estudio, #1011 y objetivos. (12131415

El queratocono se considera una de las principales indicaciones de queratoplastia en el mundo.®®'” No se
encontraron estudios publicados sobre su incidencia y prevalencia en Cuba, aunque representa el 10,3 % de los
trasplantes.® El criterio de los autores es que existe una alta prevalencia de la enfermedad, basado en que en
el medio donde se desarrolld la investigacion, la alergia (importante factor de riesgo para su progresion), es la
comorbilidad mas frecuente en los pacientes con queratocono.®”

En Cuba se realizé un estudio piloto entre 2008 y 2012, en el Instituto Cubano de Oftalmologia “Ramén Pando
Ferrer” (ICO RPF), con el fin de introducir y generalizar el CXL en el pais, donde se planted que era un procedimiento
efectivo al afio del tratamiento.?

La evaluacion posoperatoria tardia es importante por la posible aparicién de complicaciones o pérdida del
efecto del tratamiento a largo plazo. Existen experiencias con procedimientos como la queratotomia radial, sin
complicaciones en sus inicios, pero con aplanamiento corneal progresivo tardio que han requerido rehabilitacion
visual."® Ademas, la renovacién del coldgeno se produce cada diez afios aproximadamente, lo que pudiera inducir
pérdida del efecto del CXL con progresién de la enfermedad.?

La actual investigacion se realizé con el objetivo de evaluar la efectividad y seguridad del tratamiento con CXL
en pacientes con queratocono progresivo a los 10 afos de su aplicacidn.

MATERIAL Y METODOS

Disefio: Estudio analitico, correlacional y retrospectivo, realizado entre los afios 2019 y el 2023, en 62 pacientes
con queratocono que presentaron 10 afios de evolucién de tratamiento con CXL en un ojo, entre el 2009-2012, y
tratamiento con correccion Optica en el ojo contralateral, en el Departamento de Cdrnea del Instituto Cubano de
Oftalmologia “Ramon Pando Ferrer”, institucion de atencion terciaria, donde se atienden pacientes con queratocono
progresivo remitidos de todo el pais, con presentaciones atipicas, de dificil manejo en la rehabilitacién visual y en
estadios avanzados.

Universo: 78 pacientes (156 ojos) con queratocono que cumplieron los criterios de seleccion: edad de 18
a 35 afios, progresion documentada, queratometria <60 D, paquimetria >400 micras y ausencia de opacidades
corneales® en el ojo tratado con CXL, y el ojo contralateral con queratocono sin progresion documentada, tratado
con correccion optica.

La progresion del queratocono se definié por incremento 21 D en la queratometria simulada del meridiano mas
curvo (K2), = 1 D en cilindro refractivo y/o > 0,50 D en el equivalente esférico en 12 meses de seguimiento previo al
tratamiento.®?!)

Se excluyeron los pacientes que durante el periodo de seguimiento recibieron otro tratamiento en cualquiera de
sus dos ojos, presentaron enfermedad ocular o sistémica, embarazo y lactancia, ausencias a consultas posoperatorias
o historia clinica incompleta.

Muestra: se realizé un muestreo no probabilistico intencional. La muestra quedd conformada por 124 ojos de
62 pacientes distribuidos en dos grupos: uno de estudio, ojos tratados con CXL (G1=62 ojos) y un grupo testigo,
de comparacion, tratados con correccién Optica (G2=62 ojos). La unidad de andlisis fue el paciente o el ojo en
dependencia de la variable analizada.
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Procedimientos
Todos los pacientes fueron operados por un Unico cirujano. Se utilizé la técnica estandar o protocolo de Dresden,
se retird el epitelio corneal en los 8 mm centrales. Se administrd solucidn tdpica de riboflavina al 0,1 % y Dextran
al 20 %, una gota cada cinco minutos, durante 30 minutos. A continuacion, se aplicé luz ultravioleta en los 8 mm
centrales de la cérnea, con una longitud de onda de 370 nandémetros (hnm) y una intensidad de irradiacién de
tres microwatts por centimetro cuadrado (mW/cm?), durante 30 minutos, en los que se continda la aplicacién de
riboflavina con la misma dosis. Para la recopilacién de la informacion®? se reviso la historia clinica de cada paciente
y se confecciond una base de datos con las variables establecidas.
Variables
e Agudeza visual mejor corregida (AVMC): capacidad del ojo de reconocer o discriminar detalles de los
objetos,?® medida segun cartilla de Snellen en escala decimal. Variable cuantitativa continua.
e Queratometria maxima (Kmax): poder maximo de la superficie corneal anterior, en dioptrias (D), segln
valores queratométricos medidos con tomdgrafo Pentacam. Variable cuantitativa continua.
e Cambio de la AVMC: nimero y porcentaje de ojos que cumplen con la escala: mejora (aumento 21 décima),
estable (igual o disminucidn <1 décima), empeora (disminucidn 21 décima), a los 10 afios respecto al valor
preoperatorio. Variable cualitativa ordinal.
e Cambio de la Kmax: nimero y porcentaje de ojos que cumplen con la escala: mejora (disminucién 21 D),
estable (igual o aumento <6 D), empeora (aumento =6 D), a los 10 afios respecto al valor preoperatorio.

Variable cualitativa ordinal.

e Densidad celular del endotelio corneal (DCE): nimero de células del endotelio corneal por milimetros
cuadrado (cel/mm?), por microscopio especular. Valor normal >2000 células/mm?.?* Variable cuantitativa
continua.

e Presion intraocular (P10): cifra de presionintraocular por tonometria de aplanacion de Goldman, en milimetros
de mercurio (mmHg). Valor normal (por consenso) 21 mmHg. Variable cuantitativa continua.

¢ Densitometria del cristalino (DC): valor numérico de la claridad del cristalino por Pentacam, expresada en
unidades de escala gris (GSU, por sus siglas en inglés). Variable cuantitativa continua.

Parametros para evaluar la efectividad:

Se tuvo en cuenta la mejoria o estabilidad (detencidén o enlentecimiento de la progresién) del queratocono a los
10 afios, respecto al valor preoperatorio. Se considerd efectivo en presencia de:?)
-Cambio de la AVMC: el porcentaje de ojos que mejoran o estables es 280 %, segun criterio de los autores.
-Cambio de la Kmax: el porcentaje de ojos que mejoran o estables es 290 %, segun criterio de los autores.
-indice de fallo del tratamiento: el porcentaje de ojos con aumento de la queratometria 26 D es <5 %.

Parametros para evaluar la seguridad

Se considerd seguro cuando:
-DCE: estable (igual valor) o indice de pérdida de células endoteliales <6 %.?% Nimero de células endoteliales
perdidas en 10 afos dividido entre el nimero de células endoteliales preoperatorias, multiplicado por 100.
-P10: estable (igual valor) o aumento promedio <4 mmHg,?” con cifras <21 mmHg,?® en todos los casos.
-DC: estable (igual valor) o un aumento promedio <1 GSU.??
-indice de complicaciones: porcentaje de ojos con disminucién de la AVYMC 22 décimas de Snellen es <5 %.)
Procesamiento
Se utilizaron medidas descriptivas y de resumen: media y desviacidn estandar para las variables cuantitativas
y porcentaje para las cualitativas. Las pruebas de Wilcoxon y U de Mann-Whitney para comparaciéon de medias de
variables cuantitativas.
La investigacién fue aprobada por el Consejo Cientifico y el Comité de Etica de la investigacién del ICO RPF. Se
cumplid con los aspectos éticos establecidos en el Sistema Nacional de Salud y previstos en la Ley No. 41 de Salud
Publica,®@ en correspondencia con la declaracién de Helsinki.®

RESULTADOS

En el grupo de estudio, la AVMC aumenté en 0,19 décimas en el posoperatorio (p<0,001), y en el grupo testigo
disminuyé 0,19 décimas (p<0,001). La Kmax disminuyd 3,62 D (p<0,001) y aumenté 7,33 D en el grupo testigo
(p<0,001) a los 10 afios. (Tabla 1).
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Tabla 1: Agudeza visual mejor corregida y queratometria maxima segun grupos de estudio.
Preop. Posop. (10 afios) Diferencia media
Variables Media + DE Media + DE Preop. y Posop.
G1 G2 G1 G2 G1 G2
0,47 0,57 0,66 0,38 0,19 0,19
AVMC
+0,20 +0,23 10,21 0,19 +0,15 +0,12
p <0,001* <0,001* <0,001** <0,001**
56,73 54,09 53,11 61,42 3,62 7,33
Kmax (D)
+3,33 +3,5 +4,3 +6,5 +3,41 45,51
p <0,001* <0,001* <0,001** <0,001**

DE: desviacion estandar. Mann-Whitney U: p* para comparar G1 con G2. Wilcoxon: p** para
comparar el valor posoperatorio (Posop.) a los 10 afios con el preoperatorio (Preop.), en ambos
grupos. AVMC: agudeza visual mejor corregida. Kmax: queratometria maxima. D: dioptrias.
En el grupo de estudio, la AYMC mejord en el 83,9 % (n=52), el 11,3 % fueron estables (n=7) y el 4,8 % empeoraron.
En el grupo testigo el 6,5 % (n=4) fueron estables, y el 93,5 % (n=58) empeoraron a los 10 afios. La Kmax mejord en el
grupo de estudio (79,0 %), estable en el 16,1 % y el 4,8 % empeoraron. En el grupo testigo empeord en el 98,4 % de
los ojos. El cambio de la AVMC y de la Kmax fue significativo entre ambos grupos (p<0,001). (Tabla 2).

Tabla 2. Variables de efectividad segtin grupos de estudio.
AVMC Kméx (D)
s | a a a
No. % No. % No. % No. %
Mejora 52 83,9 0 0 49 79,0 0 0
Estable 7 11,3 4 6,5 10 16,1 1 1,6
Empeora 3 4,8 58 93,5 3 4,8 61 98,4

Prueba chi-cuadrado Pearson para la frecuencia entre grupos de cada variable (p<0,001). G1: grupo
estudio. G2: grupo testigo. AVMC: agudeza visual mejor corregida. Kmax: queratometria maxima. D:
dioptria.

La mejoria o estabilidad de la AVMC (95,2 %), de la Kmdax (95,1 %) y el bajo indice de fallo del
tratamiento (4,8 %) en el grupo de estudio, comparado con la disminucién en la AVMC y aumento
de la queratometria en mas del 90 % en el grupo testigo, demuestra la efectividad del tratamiento.

La pérdida de la AYMC de una o mas décimas de Snellen ocurrié en tres ojos para un 4,8 %. De ellos, en dos
ojos se encontrd pérdida de dos o mas décimas de AVMC, lo que representa un indice de complicaciones de 3,2 %.

No se encontrd disminucion significativa en la DCE en los grupos (G1 p=0,82 y G2 p=0,87), con 2,8 % de indice
de pérdida de células endoteliales en el grupo de estudio y 3 % en el grupo testigo. En el grupo de estudio la PIO
aumento a 2,49 mmHg (p<0,001) y la DC (p<0,05) a 0,27 GSU. En el grupo testigo ni la PIO (p=0,82), nila DC (p=0,66)
disminuyeron significativamente los 10 afios. (Tabla 3).

Tabla 3. Variables de seguridad segtin grupos de estudio.

Preop. Posop. (10 afios) Diferencia media

Variables Media + DE Media + DE Preop. y Posop.

G1 G2 G1 G2 G1 G2

2618,2 | 2631,6 | 2544,3 | 2552,3 73,9 79,3

DCE (cel/mm?2)
+398,4 | +£396,8 | £291,1 | +292,1 +22,1 +29,1
p 0,82* 0,78* 0,82** 0,87**
10,46 12,57 12,95 11,56 2,49 1,01
PIO (mmHg)
+1,20 +1,58 13,57 +2,81 10,18 10,10
p 0,05* 0,07* <0,001** | 0,82**
11,17 11,56 11,44 11,92 0,27 0,36
DC (GSU)

+2,47 +2,01 +2,55 +3,84 +0,01 +0,01
p 0,38* 0,99* 0,04** 0,66**

DE: desviacion estandar. DE: desviacion estandar. Mann-Whitney U: p* para comparar G1 con G2. Wilcoxon: p** para comparar
el posoperatorio (Posop.) a los 10 afios con el preoperatorio (Preop.), en ambos grupos. n: numero. DCE: densidad células
endoteliales. PIO: presion intraocular. DC: densitometria maxima del cristalino. GSU: unidades de escala de gris.
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Se expreso seguridad del tratamiento pues la pérdida de la densidad de células endoteliales mostré un indice de
menorde6%en10afios (2,8 %), elaumentodelaPlOfueinferiora4 mmHg (2,49 mmHg)y en ninglin paciente ascendio
a21mmHg, elincrementodelaDCfueinferiorauno (0,27 GSU),y el indice de complicacionesfuede 3,2 %, inferior al 5%.

DISCUSION

El aumento de la AVMC en el grupo de estudio es similar a los informes antes publicados por la autora
principal®@-3? y a otros®%112 pero difiere de publicaciones que plantean un aumento de solo una décima en la
AVMC,*4%5) probablemente por la inclusion de pacientes de casi 60 afios. En el grupo testigo, la AVMC disminuyo
como lo exponen otros estudios.®*%

La Kmax disminuyd en los ojos operados, lo que coincide con algunas investigaciones®'3% pero, contrasta
con lo notificado por Mazzotta®" que en una muestra pediatrica, reportd un aumento de la queratometria en una
década, debido a la agresividad de la progresidn queratocénica en esas edades. Respecto al grupo testigo, la presente
investigacion reportd resultados similares a distintos reportes,®*** con incremento de la Kmax.

En la presente investigacion, la AVYMC mejoré en los ojos operados y empeord en ojos contralaterales tratados
con correccién dptica en un porcentaje elevado, en coincidencia con los resultados de otras investigaciones.?3) En
los ojos contralaterales tratados con correccidn dptica, se reporta reduccion de la AVMC en solo el 22 %® y 10 %13
de los casos, con lo que contrasta el presente estudio, diferencia respecto al ultimo que puede deberse al periodo
de evaluacién inferior.

Wollensak” reporta disminucion y estabilidad queratométrica en mas del 90 %, con lo que coincide el estudio
actual. Sin embargo, difiere de Derakhshan,® con reduccién queratométrica en solo el 57 % de los ojos tratados, que
puede deberse a que la edad promedio final es superior a la de la actual investigacidn.

En el presente estudio, el indice de fallo de tratamiento es similar a otra publicacién,®) pero contrasta con Nicula®
que no informa fallo del tratamiento, con Koller,”® que obtiene una tasa superior probablemente relacionada con
valores de queratometria preoperatoria mayores de 60 D, y con Mazzotta®" con una tasa de fracaso superior a 20 %
en 10 afos de seguimiento, que puede deberse a la variabilidad fisiolégica en la estructura corneal pediatrica, que
induce mayor progresion de la enfermedad.

En esta investigacion, el promedio de la DCE no mostrd un cambio significativo y el indice de pérdida de células
endoteliales se encontré dentro de los valores fisioldgicos similar a otra investigacion.®® No existe evidencia sustancial
a largo plazo, aunque el criterio de los autores de la presente investigacion es que, si se cumplen los parametros
de seguridad establecidos para el tratamiento, no debe inducir dafios al endotelio corneal, ni a estructuras mas
profundas.

Luego del CXL se modifica la biomecanica corneal, por el incremento de la rigidez del tejido que sobrestima el
resultado de la P10 por tonometria de aplanacion de Goldman, por lo que se encontrd un aumento significativo de la
P10 en el grupo estudio a los 10 afios, lo cual estd de acuerdo con otro reporte,®” pero solo en un afio de seguimiento.
El grupo testigo del informe actual permitié observar una disminucidn de la PIO, por la debilidad biomecanica del
tejido corneal, que subestima el valor de la PIO, que en opinién de los autores explica progresion de la ectasia.

La radiacion ultravioleta es uno de los principales factores que conducen a la formacion de cataratas seniles, pero
se demuestra que no hay cambios después del tratamiento con CXL,*® lo que contrasta con la investigacién actual
donde se mostrd aumento significativo de la densidad en los ojos operados. El criterio de los investigadores es que
este cambio se debe a que la densitometria corneal puede alterarse por diversos grados de opacidad estromal que
sufren algunos pacientes luego del CXL.

El indice de complicaciones en esta investigacion estuvo representado por dos pacientes que perdieron mas de
dos décimas de AVMC, con resultado similar al descrito por Koller.?®

Limitaciones de la investigacion

El corto periodo del estudio exploratorio debido a las dificultades en la disponibilidad de la riboflavina no permitid
disefar estudios prospectivos y generalizar la tecnologia, ademas de limitar el tratamiento en segundos ojos como se
mostro en la presente investigacion.

CONCLUSIONES

El tratamiento con CXL es una técnica efectiva en pacientes con queratocono progresivo, pues enlentece o detiene
su progresion, estabiliza o0 mejora la agudeza visual mejor corregida y la queratometria maxima, en una década con
bajo indice de fallo del tratamiento. Es un procedimiento seguro, pues no provoca dafo en el endotelio corneal,
cristalino, ni cambios en la presion intraocular y ofrece un bajo de indice de complicaciones.

RECOMENDACIONES

Se recomienda a las autoridades del MINSAP la adquisicién de la tecnologia con el fin de beneficiar a los pacientes
con queratocono progresivo. Ademas, desarrollar nuevas investigaciones sobre su uso en otras afecciones corneales,
combinacién con procedimientos refractivos, en nifios, asi como un estudio de costo/beneficio en relacién al
trasplante de cérnea.
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