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Resumen

Obijetivo: E/ objetivo del estudio fue describir los resultados visuales y queratométricos de pacientes con queratocono some-
tidos a tratamiento con crosslinking (CXL). Método: Estudio retrospectivo de 277 ojos de 144 pacientes con queratocono
progresivo que se sometieron a CXL. Se obtuvieron mediciones topogréficas antes del procedimiento y 12 meses después.
La agudeza visual corregida (AVC), la queratometria mas plana (K1), la queratometria mas curva (K2), el promedio de la
queratometria (Kprom), el cilindro, el eje de K1, el eje de K2 y el valor paquimétrico del punto de la cornea mds delgado
fueron las variables evaluadas. Resultados: A los 12 meses de seguimiento, los valores de AVC mejoraron. Hubo disminu-
ciones estadisticamente significativas en K1 (p = 0,001), K2 (p = 0.000), eje de K1 (p = 0.000), eje de K2 (p = 0.004) y Kprom
(p = 0.025). El andlisis de correlacion mostré que la AVC, la K1, la K2, el eje de K2, el Kprom y el cilindro preoperatorios, asi
como la K1, la K2, el Kprom y el cilindro posoperatorios, afectan significativamente la agudeza visual a los 12 meses de se-
guimiento. Conclusiones: E/ CXL es un tratamiento eficaz para mejorar la AVC a 1 afio de seguimiento en el grupo de pa-
cientes estudiados. Los valores de K preoperatorios y posoperatorios, y la AVC preoperatoria, se correlacionan de forma
significativa con la AVC a los 12 meses de la aplicacion del CXL.

PALABRAS CLAVE: Cdrnea. Queratocono. Riboflavina. Rayos ultravioleta. Crosslinking. Agudeza visual.
Abstract

Objective: The present study aimed to report the outcomes of patients with progressive keratoconus who were treated via
conventional crosslinking (CXL). Method: This retrospective study included 277 eyes of 144 patients with progressive kera-
toconus who underwent CXL. Topographical measurements were obtained preoperatively and twelve months postoperatively.
The best corrected visual acuity (BCVA), flat keratometry (K) value (K1), steep K value (K2), average K value (avgK), K1
axis, K2 axis, pachymetry value and cylindrical value were the studied measures. Results: At the 12-month follow-up, the
mean BCVA values were improved. Statistically significant decreases in K1 (p = 0,001), K2 (p = 0.000), K1 axis (p = 0.000),
K2 axis (p = 0.004) and avgK (p = 0.025) were observed. The correlation analysis revealed that the preoperative BCVA, K1,
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K2, K2 axis, avgK and cylinder as well as postoperative K1, K2, avgK and cylinder values significantly affected visual acuity
at the 12-month follow-up. Conclusions: CXL was an effective treatment to improve best corrected visual acuity. The preope-
rative and postoperative K values, preoperative BCVA had a statistically significant correlation with BCVA at 12 months after

CXL treatment.

KEY WORDS: Cornea. Keratoconus. Riboflavin. Ultraviolet rays. Crosslinking. Visual acuity.

|ntroducci6n

El queratocono es una enfermedad bilateral, asimeé-
trica y degenerativa de la cdérnea, con una etiologia
desconocida que se caracteriza por una protrusion
progresiva de la superficie corneal anterior y un adel-
gazamiento apical del estroma, lo que lleva a una
importante morbilidad visual'. El procedimiento cono-
cido como crosslinking (CXL) produce la unién cova-
lente entre las fibras de colageno individuales para
aumentar la rigidez del estroma corneal anterior, y se
considera una de las més eficaces modalidades de
tratamiento para detener o retrasar la progresion del
queratocono®*. En este tratamiento hay una reaccion
fotoquimica entre la riboflavina (vitamina B2) y la luz
ultravioleta A (UVA); la riboflavina actda como un fo-
tosensibilizador para inducir el entrecruzamiento de
las fibras de colageno y como un escudo para prote-
ger las demas estructuras intraoculares de dafios por
la luz UVAS. EI CXL, al alterar la forma y la estructura
de la cérnea, puede llegar a mejorar la agudeza
visual®.

Por otro lado, se sabe que el CXL puede ayudar a
reducir los valores queratométricos basales. No obs-
tante, los cambios en la cornea en el periodo poso-
peratorio no se han dilucidado completamente y re-
quieren mas estudios®*. A pesar de que estudios
anteriores han evaluado los cambios biomecanicos
y clinicos en este sentido, los efectos de estos cam-
bios en la agudeza visual se mantienen en cierta
medida inciertos’. Este estudio tuvo como objetivo
evaluar los resultados a los 12 meses en los pacien-
tes tratados con CXL con queratocono progresivo y
determinar la correlacion entre las variables
estudiadas.

Método

Este estudio retrospectivo fue aprobado por el co-
mité de ética local y siguid los lineamientos de la
declaracién de Helsinki.

El queratocono progresivo se defini6 como un au-
mento de al menos 1.00 dioptrias en la medicion de

la queratometria mas curva (K) y la pérdida de al me-
nos dos lineas de capacidad visual en el curso de 1
ano. Los pacientes con retraso en la cicatrizacion epi-
telial, con una paquimetria corneal menor de
400 micras, mujeres embarazadas o en periodo de
lactancia, con antecedentes de cirugia de cornea o de
qguemadura quimica, fueron excluidos del estudio.

Todos los pacientes fueron sometidos a CXL, que
consistio en el siguiente procedimiento: en primer
lugar se administr6 tetracaina tdpica, se eliminaron
8.0 mm del epitelio central con el empleo de una es-
patula y a continuacién se administro riboflavina (0.1%
en solucién de dextrano al 20%) por via topica cada
3 minutos durante 15 minutos. La cérnea se centrd y
se expuso a un poder de emision de luz UVA de
3 mW/cm? y una longitud de onda de 370 nm durante
30 minutos (Lightmed USA Inc., San Clemente, Cali-
fornia, EE.UU.). La administracién de riboflavina iso-
tonica se continué cada minuto durante la exposicion
a UVA. Después del tratamiento, la superficie del ojo
se lavé con 20 ml de solucion salina balanceada. Al
final del procedimiento se administré una combina-
cion de antibiético y lubricante tdpico, y se colocé una
lente de contacto blanda. El uso de esta lente de
contacto se suspendio después del cierre del defecto
epitelial.

La agudeza visual se determind empleando la no-
tacion de Snellen, y posteriormente se realizd la
conversion a unidades logMAR para el andlisis esta-
distico. Se registrd la capacidad visual de todos los
pacientes antes del procedimiento y a los 12 meses
de haberse realizado.

Antes de la operacion y también a los 12 meses
después del procedimiento se obtuvieron las siguien-
tes mediciones topograficas empleando un topografo
corneal CT-1000 (Towa Medical Instruments, Co., Ltd.,
Nakano, Nakanoshi Nagano, Japdén): queratometria
més plana (K1), eje de K1, queratometria mas curva
(K2), eje de K2, queratometria promedio (Kprom), va-
lor del cilindro (astigmatismo topografico) y grosor
corneal de su zona mas delgada (paquimetria) em-
pleando un paquimetro ultrasénico (Pachmate DGH
55, DGH Technology, Inc., Exton, PA, EE.UU.).
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Figura 1. Gréfico de cajas que muestra la distribucion de los valores
de la agudeza visual corregida (AVC) preoperatoria y posoperatoria.

Analisis estadistico

Se utilizd el software SPSS (versiéon 21; IBM SPSS
Statistics, Chicago, IL, EE.UU.) para el andlisis esta-
distico de los resultados, los cuales se presentan
como media + desviacion estandar para las variables
continuas. Se empled la prueba t de Student pareada
para la comparacion de medias y se realizé un ana-
lisis de correlacion para obtener el coeficiente de
correlacion de Pearson. Un valor de p < 0.05 fue
considerado como estadisticamente significativo.

Resultados

Se incluyeron 277 ojos de 144 pacientes (70 muje-
res y 74 hombres; edad media: 27,03 + 8,65 afios) con
queratocono progresivo que se sometieron a CXL
entre julio de 2009 y enero de 2015 en Oftalmologia
Gardufio, Clinica Oftalmoldgica de la Ciudad de Ledn,
Guanajuato, México.

La agudeza visual corregida (AVC) mostré una me-
joria estadisticamente significativa al final del segui-
miento, comparada con la agudeza visual preopera-
toria (p = 0.000).

La paquimetria preoperatoria fue en promedio de
477.95 (+ 45.05). No se tomd paquimetria posopera-
toria. Los resultados de las variables queratométricas
preoperatorias y al final del seguimiento se resumen
en la tabla 1y en las figuras 1 a 5. La unica variable
que no mostrd diferencias estadisticamente significa-
tivas entre el preoperatorio y el posoperatorio fue el
valor del cilindro (p = 0.068).

La tabla 2 resume los resultados del analisis de co-
rrelacion. La AVC, la K1, la K2, el eje de K2, el Kprom

Tabla 1. Diferencias entre el preoperatorio y el posoperatorio de
las diferentes variables estudiadas

Valores Valores posoperatorios  p

preoperatorios (12 meses)

AVC (logMAR)  1.12(+ 0.44) 0.18 (£ 0.12) 0.000
K1 (D) 45.41 (£ 3.53) 45.38 (+ 3.88) 0.001
K2 (D) 50.36 (+ 5.60) 50.02 (+ 4.51) 0.000
K1 eje 168.65 (+ 50.02) 153.96 (+ 58.83) 0.000
K2 eje 99.01 (+ 44.47) 104.09 (+ 52.33) 0.004
K 47.82 (£ 5.13) 47.60 (£ 5.23) 0.025
promedio (D)

Cilindro (D) 4.94 (+ 2.55) 4.64 (+ 2.80) 0.068

AVC: agudeza visual corregida; logMAR: logaritmo del angulo minimo de resolucion;
K1: queratometria mas plana; K2: queratometria mas curva; D: dioptrias

Tabla 2. Resultados del analisis de correlacion entre las diferentes
variables estudiadas y la agudeza visual corregida posoperatoria
alos 12 meses

AVC 12 meses r p

Edad 0.06 0.47
AVC preoperatoria 0.38 0.000
K1 preoperatoria 0.20 0.001
K2 preoperatoria 0.30 0.000
Eje de K1 preoperatorio -0.08 0.54
Eje de K2 preoperatorio -0.15 0.03
K1 posoperatoria 0.17 0.009
K2 posoperatoria 0.28 0.000
Eje de K1 posoperatorio -0.07 0.29
Eje de K2 posoperatorio -0.04 0.47
Kprom preoperatorio 0.27 0.000
Kprom posoperatorio 0.23 0.000
Cilindro preoperatorio 0.25 0.000
Cilindro posoperatorio 0.21 0.002
Paquimetria -0.11 0.66

AVC: agudeza visual corregida; K1: queratometria més plana; K2: queratometria méas
curva; Kprom: promedio de la queratometria

y el cilindro preoperatorios, asi como la K1, la K2, el
Kprom vy el cilindro posoperatorios, afectan significati-
vamente la agudeza visual a los 12 meses de
seguimiento.

Discusion

En este estudio se analizaron los factores que afec-
tan a la agudeza visual después de 12 meses de
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Figura 2. Grdfico de cajas que muestra la distribucion de los valores
de las queratometrias mas planas (K1) y las queratometrias mds cur-
vas (K2) en dioptrias preoperatorias y posoperatorias.
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Figura 3. Gréfico de cajas que muestra la distribucion de los valores
de los ejes de las queratometrias mas planas (K1) y de las querato-
metrias mas curvas (K2) en dioptrias preoperatorias y posoperatorias.

seguimiento en pacientes tratados con CXL para que-
ratocono progresivo, y se observd que la AVC, la K1,
la K2, el eje de K2, el Kprom y el cilindro preoperato-
rios, asi como la K1, la K2, el Kprom y el cilindro po-
soperatorios, tuvieron efectos significativos sobre la
agudeza visual final. En particular, la agudeza visual
mejord significativamente después del tratamiento.

Aunque no se observaron diferencias estadistica-
mente significativas entre el preoperatorio y el poso-
peratorio en los valores del cilindro, si las hubo en los
demas valores, incluyendo los queratométricos, y
muchas de las variables estudiadas afectaron la ca-
pacidad visual al final del seguimiento, excepto el eje
de K1 preoperatorio, la K1 y la K2 posoperatorias, la
edad y la paquimetria.

Destaca el hecho de que se observé una correlacion
negativa entre los valores del eje de K2 preoperatorio
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Figura 4. Gréfico de cajas que muestra la distribucion de los valores
cilindricos preoperatorios y posoperatorios.
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Figura 5. Grafico de cajas que muestra la distribucion de los valores
de las queratometrias promedio (Kprom) en dioptrias preoperatorias
y posoperatorias.

y la agudeza visual; en otras palabras, los menores
valores del eje de K2 preoperatorios se asociaron con
mejor agudeza visual a los 12 meses de seguimiento.
Por otro lado, no se observd una correlacion entre la
paquimetria y la agudeza visual final.

Asimismo, las correlaciones fueron positivas entre
la agudeza visual final y variables como la AVC
preoperatoria, la K1 y la K2 preoperatoria, el eje de
K2 preoperatorio, la K1 y la K2 posoperatoria, el
Kprom y el cilindro preoperatorio y posoperatorio.

El CXL del colageno corneal aumenta la estabilidad
biomecanica de la cornea y es el tratamiento preferido
para el manejo del queratocono progresivo®. McAne-
na y O’Keefe® describieron los resultados visuales,
refractivos y topogréficos siguientes al CXL en pa-
cientes pediatricos con queratocono, y reportaron me-
jorias en la AVC y la K maxima, asi como valores
estables de la K minima y el Kprom a 1 afo.
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Sedaghat, et al.’® reportaron también mejorias esta-
disticamente significativas en la capacidad visual y la
agudeza visual no corregida durante un seguimiento
de 1 afio después del CXL, junto con una disminucién
significativa en los valores queratométricos y del gro-
sor del apex corneal.

Hashemi, et al."" compararon los resultados a los 6
meses del tratamiento con CXL acelerado del colage-
no y con la modalidad estandar para el queratocono
progresivo, y observaron que los cambios promedio
en la agudeza visual sin corregir y la AVC, asi como
la disminucién promedio en los valores de K maxima
y de Kprom, no difirieron de manera estadisticamente
significativa entre ambos grupos.

Berger, et al.’? reportaron la estabilizacion de la
queratometria promedio y de la AVC en un nifio tras
12 meses de seguimiento después de ser tratado con
CXL. Ademas de que estos resultados son similares
a los nuestros, también respaldan el concepto de que
el CXL posee efectos que limitan la progresion del
queratocono.

Elbaz, et al.”® estudiaron retrospectivamente la efi-
cacia del CXL acelerado en 16 ojos con queratocono,
y reportaron la eficacia de este procedimiento en la
estabilizacion de los parametros topograficos, inclu-
yendo la K1, la K2, el Kprom y el astigmatismo cor-
neal, después de 12 meses de seguimiento. Mita,
et al."* evaluaron la eficacia del CXL acelerado en 39
0jos y observaron también una mejoria significativa
de la agudeza visual no corregida y de la K maxima
a los 6 meses del tratamiento.

Un hecho que cabe destacar es la correlaciéon po-
sitiva que encontramos entre el eje de K2 preopera-
torio y la AVC final, lo que no ha sido reportado, hasta
donde sabemos, en otros estudios. Este hallazgo jus-
tifica una evaluacioén adicional y que se corrobore con
estudios futuros.

Por otro lado, el valor maximo queratométrico se ha
considerado como un indicador topografico clave del
éxito del CXL, y ha sido reportado como estable o
disminuido después del CXL en algunos estudios™®,
Este parametro no fue evaluado en nuestro estudio,
siendo una de sus limitaciones.

En la actualidad, la informacién disponible sobre los
factores que afectan el resultado del CXL es limitada.
Destaca el hecho de que Toprak, et al.” hayan repor-
tado que, en los pacientes con queratocono progresi-
vo, la edad, la agudeza visual y la paquimetria basa-
les son factores que influyen en el éxito del tratamiento
con CXL. En contraste, nosotros no encontramos que
la edad afecte la agudeza visual final.

En su estudio empleando la técnica acelerada de
CXL, Kirgiz, et al.®® no encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre las mediciones
preoperatorias y posoperatorias de los valores quera-
tométricos, a diferencia de nosotros. Los resultados
del analisis de correlacion de su estudio son similares
a los encontrados por nosotros.

De Angelis, et al.” reportaron una mejoria significa-
tiva en la AVC posoperatoria a 1 afio, pero no un cam-
bio significativo en la K méaxima. También observaron
que una menor agudeza visual preoperatoria, un astig-
matismo alto refractivo y un queratocono avanzado son
factores predictivos de una mejor AVC. Nuestros resul-
tados concuerdan con los de ellos. En este sentido,
observamos que hay una correlacion positiva, por
ejemplo, con el valor de K2 y el valor del cilindro, pero
no con la AVC preoperatoria, que también, de acuerdo
con nuestros hallazgos, tiende a correlacionarse posi-
tivamente con la AVC posoperatoria.

En lo que respecta a otras limitaciones de nuestro
estudio, podemos sefalar en primer lugar la falta de
grupo control y de aleatorizacion, y el disefio pros-
pectivo. También falté tomar en cuenta algunas otras
variables topogréaficas que pudieran correlacionarse
con el resultado funcional del procedimiento en el
corto y largo plazo, tales como los indices de simetria
anterior y posterior, o el valor queratométrico maximo
por topografia, entre otros. La K méxima, como se
menciond con anterioridad, es una variable importan-
te para evaluar el éxito del tratamiento con CXL.

Por otro lado, los valores de queratometria se aso-
ciaron significativamente con el resultado visual, pero
que se requiere el estudio de otras caracteristicas o
variables intervinientes o confusoras que pudieran
explicar la mejoria visual. Atribuir el cambio de agu-
deza visual a los cambios queratométricos es algo
que no se puede sustentar del todo con los resultados
obtenidos en nuestro estudio. Son necesarios estu-
dios mas grandes y aleatorizados, con grupos control,
tomando en cuenta variables confusoras y con perio-
dos de seguimiento mayores, para definir mejor los
factores que afectan los resultados del CXL.

En conclusion, el CXL fue un tratamiento eficaz
para mejorar la AVC al inducir un aplanamiento cor-
neal en esta serie de casos consecutivos de pacien-
tes mexicanos, con mejoria en la capacidad visual.
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