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RESUMEN

La cirugia refractiva con la utilizacion del laser de excimero se ha convertido a nivel
mundial en una cirugia muy demandada, por la posibilidad de mejorar no solamente
la vision del paciente, sino también su calidad de vida. Estos procedimientos
refractivos y los grandes avances tecnoldgicos de la cirugia refractiva hacen posible la
busqueda de técnicas para fortalecer la cérnea y mejorar la estabilidad refractiva. El
uso del crosslinking en la cirugia refractiva ha demostrado que podria modificar estos
aspectos, y a su vez disminuir la regresion de las ametropias tratadas. Se realizé una
busqueda de diversos articulos publicados en los ultimos diez afios, con el objetivo de
conocer los resultados de la aplicacion del crosslinking en la cirugia refractiva corneal.
Se utilizé la plataforma Infomed, especificamente la Biblioteca Virtual de Salud.
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ABSTRACT

Excimer laser refractive surgery has become a very much demanded surgical
alternative worldwide, due to the possibility of improving not only the patient's vision,
but also their quality of life. These refractive procedures as well as the great
technological advances in refractive surgery allow the search for techniques to
strengthen the cornea and improve refractive stability. The use of crosslinking in
refractive surgery has shown that it is possible to modify these aspects and at the
same time reduce the regression of the ametropias treated. A search was conducted
for papers published in the past ten years, to become acquainted with the results of
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the application of crosslinking in corneal refractive surgery. Use was made of the
platform Infomed, specifically the Virtual Health Library.
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INTRODUCCION

La cirugia refractiva con la utilizacion del laser de excimero se ha convertido a nivel
mundial en una cirugia muy demandada, por la posibilidad de mejorar no solamente
la vision del paciente, sino también su calidad de vida. Estos procedimientos
refractivos y los grandes avances tecnolégicos de la cirugia refractiva hacen posible la
busqueda de técnicas para fortalecer la cérnea y mejorar la estabilidad refractiva. El
uso del crosslinking (CXL) en la cirugia refractiva ha demostrado modificar estos
aspectos, y a su vez disminuir la regresion de las ametropias tratadas.-?

El entrecruzamiento de colageno corneal (Crosslinking, CXL por su siglas en inglés),
se utiliza con la finalidad terapéutica de la prevencién de la progresiéon de las ectasias
corneales (queratocono, degeneracién marginal pelldcida) y en las ectasias tras cirugia
queratorrefractiva.® Su papel en la prevenciéon de la ectasia iatrogénica cuando se
combina inicialmente con el procedimiento ablativo con laser excimer es motivo de
varias investigaciones, y que en la actualidad ya han publicado sus resultados.

El CXL incluye la utilizaciéon de riboflavina (vitamina B2) como un fotosensibilizador,
acoplado a una irradiacion con luz ultravioleta tipo A (UVA) sobre la cérnea, para
generar un incremento en la rigidez de la cérnea, por medio del aumento de los
enlaces covalentes entre las distintas fibras de colageno del estroma corneal. 3 La
riboflavina cumple una doble funcién como mediador de la producciéon de radicales
libres que facilita la reticulacion de las fibras, y a su vez bloquea el paso de las
radiaciones ultravioletas a las capas mas profundas de la cornea.t

El estroma corneal representa el 90 % del espesor de la cornea. Tiene un grosor
aproximado de 500 micras (um) y esta formado por la matriz extracelular y las
células corneales o queratocitos. La matriz extracelular esta fundamentalmente
compuesta de colageno (principalmente de tipos I, IV y V) y proteoglicanos (queratan
sulfato-QS y dermatan sulfato-DS), que mantienen uniones entre las fibras de
colageno estromales. Las fibras de colagenos estan dispuestas de manera lamelar y
son las responsables de la fuerza tensil de la cérnea.*

La cOrnea posee las caracteristicas biomecanicas necesarias para equilibrar las fuerzas
ejercidas por las acciones externas a esta, de manera que mantiene estable sus
cualidades 6Opticas proporcionadas, principalmente por su espesor, curvatura y
transparencia. Las principales caracteristicas biomecanicas de la cérnea se relacionan
con la especial disposiciéon, densidad y entrecruzamientos de las fibras colagenas del
estroma en el seno de una cérnea con un espesor adecuado.*

La biomecanica corneal como ciencia estudia la deformacién del tejido corneal en
estado de equilibrio, al ser sometido a cualquier accién exterior, toma mayor
relevancia clinica en las dos Ultimas décadas.* A pesar de ser un tema que comienza a
mostrar resultados iniciales, decidimos realizar esta investigacion, con el objetivo de
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conocer los resultados recientes de la aplicacion del crosslinking en la cirugia
refractiva corneal.

CROSSLINKING EN LA CIRUGIA REFRACTIVA CORNEAL

Se realiza una busqueda de los ultimos diez afios de diversos estudios que han
evaluado el uso del crosslinking como procedimiento en la cirugia refractiva. El
objetivo de la aplicacion del CXL es disminuir la fuerza tensional de la cérnea posterior
al tratamiento fotoablativo y aumentar su fortaleza biomecéanica. La fuerza tensional
de la cornea tratada mediante cirugia refractiva laser puede disminuir al 14-33 %;
esto depende del grosor del flap y del espesor del tejido estromal ablacionado.?!

En la cirugia refractiva, el estudio de la biomecanica corneal es de gran importancia al
aportar datos del estado estructural de la cérnea, que afiadidos a los datos épticos o
morfoldgicos obtenidos con los estudios refractivos, topograficos y paquimétrico,
complementan la valoracién pre y posoperatoria del paciente.* Los parametros
morfolégicos geométricos que definen la cdrnea (espesor y curvatura) son
indispensables para caracterizarla, pero en la subespecialidad de cirugia refractiva no
son suficientes, por ser indispensables para su valoraciéon los parametros morfolégicos
y biomecanicos.*

A pesar de los grandes avances en la cirugia refractiva corneal, aun aparecen casos
de ectasia corneal poscirugia refractiva corneal. La causa que se propone en algunos
casos es una inestabilidad biomecanica inducida por la cirugia.* El desarrollo de una
ectasia posquirurgica dependera de la técnica quirdrgica empleada, asi como de la
magnitud del procedimiento. En la actualidad se han publicado mas casos de ectasia
iatrogénica después de LASIK en comparacién con la cirugia de superficie (PRK,
LASEK).5

La técnica LASIK ha supuesto un enorme avance por su efectividad en la correccion
de ametropias moderadamente altas, con menor riesgo de opacidad corneal y de
regresion que las técnicas de superficie. En un procedimiento refractivo LASIK
estandar, los cambios biomecéanicos que se inducen responden fundamentalmente a
dos mecanismos: creacion del colgajo corneal que origina una disrupciéon en las
lamelas de colageno del estroma anterior y una incisiéon en la membrana de Bowman,
y la sustraccion de tejido en las lamelas de colageno, que produce cambios en la
paguimetria y curvatura corneal.*

La sustraccion central de tejido para eliminar el defecto refractivo produce una
contraccion de las fibras de colageno, y aumenta su espesor en la periferia de la zona
tratada. Esta contraccion de las fibras de colageno centrales supone un aplanamiento
de la zona y un engrosamiento de la periferia por hidratacién, como consecuencia de
una disminucion de la resistencia local inducida por la contraccion central. Estos
mecanismos de redistribucidon del agua intraestromal posterior a la cirugia refractiva
son los responsables de inducir cambios en la cicatrizacion de la herida quirdrgica y
de los fenémenos de regresion.*®

En el LASIK se produce una mayor agresion a las propiedades viscoelasticas de la
cdrnea y se genera un proceso de reparacion diferente, porque la ablaciéon se realiza
en una region mas profunda del estroma, donde existe menor densidad de
queratocitos, el entrecruzamiento de las fibras de colageno es menor y los
proteoglicanos son mas hidrofilicos.* Un adelgazamiento corneal excesivo podria
ocasionar un debilitamiento corneal, tanto por la reduccién del espesor como por la
modificacién de su resistencia y estructura. Este hecho podria ser un factor
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desencadenante de una ectasia posLASIK, inducidas por actos quirdrgicos sobre
corneas consideradas sanas.*

La ley fotoquimica de Bunsen y Roscoe hace referencia a que el producto de la
intensidad de un estimulo luminoso y la duracién de la exposicidon son contantes. En el
caso del crosslinking significa que el resultado de la dosis entregada al tejido (J/cm?)
sera contante si el tiempo de exposicién (segundos) disminuye, pero la potencia del
estimulo aumenta en consonancia (W/cm?). La dosis de energia 6ptima en los
tratamientos de crosslinking adyuvante a la cirugia refractiva se ha estimado en 2,7
J/cm?, al tratar una cérnea no ectasica.! Se sugiere la instilacién de riboflavina segun
la técnica quirdrgica utilizada (PRK,LASIK,SMILE) posterior a la fotoablacion o la
extraccion del lenticulo, y realizar, a su vez, un lavado con solucion salina balanceada
para la posterior aplicacion de irradiacion con luz ultravioleta.!

El protocolo de CXL acelerado en cirugia refractiva (LASIK XTRA) esta disefiado para
proporcionar al tejido una fraccion de la energia necesaria para el tratamiento de las
ectasias. La creacion del flap corneal en el LASIK disminuye la fuerza tensil de la
cornea aproximadamente en un 20 %. Para compensar esta pérdida en la fuerza
tensil se requiere aproximadamente un 50 % de la dosis estandar (2,7 J/cm?).! Se
recomienda utilizar el CXL acelerado en pacientes menores de 25 afios, con
antecedentes de atopia y antecedentes familiares de queratocono; en pacientes
hipermétropes de mas de 4 dioptrias y astigmatismo mayores de 3,5 dioptrias; en
pacientes con topografias irregulares sin indices de queratocono y en aquellos que
requieran retratamientos.

El crosslinking acelerado reduce el tiempo de exposicion de radiacion ultravioleta. El
objetivo de acortar el tiempo de tratamiento es la de reducir la incomodidad del
paciente, evitar una excesiva deshidratacion corneal y el consecuente
adelgazamiento, ademas de reducir el riesgo potencial de dafo endotelial. La idea que
sustenta el crosslinking acelerado es la de acortar el tiempo de radiaciéon ultravioleta
mediante el aumento de la intensidad de iluminacién.” Existen diferentes técnicas
descritas para fortalecer la cdrnea y mejorar la estabilidad refractiva (LASIK Xtra) y el
PiXL, crosslinking fotorrefractivo intraestromal, técnica de crosslinking fotorrefractiva
guiada por topografia para la correccion de defectos bajos de miopia, hipermetropia y
astigmatismo.?

LASIK Xtra: ASOCIADO A CROSSLINKING?
Aplicacion del cross-linking después del LASIK

La utilizacion del LASIK Xtra asegura la estabilidad refractiva tras el LASIK en ojos
con mayor riesgo de regresién, como pueden ser los pacientes con miopia mayor de -
5,00 D; aquellos con mas de 1,50 D de astigmatismo, y todos los grados de
hipermetropia. Con respecto a la edad, se sugiere en pacientes jévenes menores de
23 afios, con el objetivo de fortalecer la cérnea. Posterior a la ablacién, se aplica la
riboflavina 0,25 % isoténica durante 60 segundos y el colgajo se vuelve a colocar
irrigando la superficie corneal. Se coloca bajo la luz ultravioleta, y la cérnea queda
expuesta durante aproximadamente 76 segundos para un total de 30 mW/cm? de
irradiacion. El LASIK Xtra ofrece ventajas similares al LASIK por la rapida
recuperacion visual posoperatoria.

Celik,® en su estudio, al evaluar 8 ojos donde realizé en un mismo paciente LASIK-
CXL en un ojo y en el otro LASIK, reporta resultados similares, pero prometedores,
para la prevencion de ectasia corneal después del tratamiento de LASIK.
Kanellopoulos® reporté recientemente un estudio a largo plazo en el que comparo
LASIK Xtra con LASIK estandar para miopias altas. En el grupo de LASIK Xtra, el
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95,4 % tenia una agudeza visual sin correccién de 20/25 en comparaciéon con el grupo
de LASIK, que fue de un 89,3 %. Los estudios realizados por este experto concluyen
que el LASIK Xtra es un estabilizador de refraccién en alta miopia, presumiblemente a
través de su efecto de estabilizacion biomecanica. En pacientes con hipermetropias
simples y astigmatismo hipermetrépicos que se les realizé LASIK Xtra se reporté una
regresion media del tratamiento de 0,22 *+ 0,31 D, mientras que los ojos que se
sometieron a LASIK solamente mostraron una mayor regresion.®*! Fernandez? refiere
en su articulo que el LASIK Xtra no se trataria de un método para hacer LASIK seguro
en los pacientes con riesgo de ectasia pos-LASIK, sino que requiere confirmarse con
estudios posteriores que avalen estos resultados, como una mejora de la estabilidad a
largo plazo del estado refractivo. Recientemente han comenzado un trial multicéntrico
en los Estados Unidos, con un ensayo clinico en curso de cinco centro de evaluacion
de LASIK Xtra para pasar el proceso de aprobaciéon de la Food and Drug
Administration (FDA), que en ultima instancia mostraran si hay una diferencia entre
LASIK estandar y el LASIK Xtra.?

Un estudio que evalud los resultados visuales y refractivos en pacientes operados a
los 6 meses de miopia elevada por diferentes técnicas (SMILE, LASEK y LASEK-CXL)
reporté que el equivalente esférico fue respectivamente 0,34 + 0,25 D, 0,50 + 0,36
D,y 0,42 + 0,34 D, y mostré resultados seguros y eficaces.'? Otros investigadores
sugieren realizar estudios a largo plazo para evaluar estos aspectos, asi como la
estandarizacion de protocolos para su aplicacion.3-16

Xu W27 evalué los cambios de propiedades biomecanicas de la cornea en pacientes
miopes y con presencia de coérneas delgadas que se les realiz6 femtosecond-laser (FS-
LASIK- CXL), y demostré que el uso del crosslinking es una opcion eficaz y segura
para mejorar la agudeza visual.

PIXL: CROSSLINKING FOTORREFRACTIVO INTRAESTROMAL?

Esta técnica esta en desarrollo, pero resulta novedosa, ya que el crosslinking
convencional fortalece la cornea mediante el aumento de la formacion de enlaces
dentro de la matriz de colageno del estroma. La aplicacidon localizada de Crosslinking
en el procedimiento PiXL trataria de redistribuir las tensiones biomecanicas en la
cdrnea de una manera controlada para producir la correccion refractiva sin
debilitamiento o la ablacion de tejido. Los candidatos ideales serian pacientes con
bajos errores refractivos (miopia hasta 2 dioptrias) que presentan algunas de estas
condiciones: cérneas delgadas, topografias sospechosas o pacientes con error
refractivo poscirugia de catarata o cirugia refractiva.

El actual protocolo emplea tomografia Pentacam, que se importa directamente en el
Sistema Mosaic KXL Il (Avedro), y el patrén de tratamiento de luz ultravioleta para el
procedimiento PiXL esta programado en el sistema mosaico. La recuperaciéon del
posoperatorio tras PiXL es similar a la PRK. Sin embargo, el cierre epitelial se produce
mas rapidamente en PiXL que en PRK, ya que el defecto epitelial es mas pequefio.
Como resultado, la mejora visual es evidente antes de la primera semana después de
la operacion.?

El CXL como procedimiento refractivo no esta exento de complicaciones. El haze
corneal puede aparecer en el primer mes del posoperatorio y disminuir a partir del
tercero. Asimismo, también pueden presentarse alteraciones de la superficie ocular,
queratitis, edema corneal transitorio y pliegues endoteliales.! A medida que avancen
las investigaciones y se muestren los resultados alentadores del uso del crosslinking,
la cirugia refractiva corneal lograréa resultados satisfactorios en el tratamiento
fotoablativo.
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