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Efectividad del pack-cxl en el tratamiento de las quertatitis infecciosas          

resistentes a tratamiento convencional  

 

Resumen  

 

Propósito 

 

Investigar la eficacia del cross linking con cromóforo fotoactivado para queratitis           

(PACK - CXL) en el tratamiento de la queratitis infecciosa avanzada. 

 

Se realizó un ensayo clínico prospectivo longitudinal en 41 pacientes con queratitis            

infecciosa avanzada y úlcera corneal concomitante. Los ojos se sometieron a un            

tratamiento (PACK) -CXL con protocolo modificado de Dresden además de la terapia            

antimicrobiana. Los principales resultados fueron el tamaño de la úlcera corneal, su            

resolución, los procedimientos quirúrgicos y sus complicaciones. Para el análisis          

estadístico se utilizó la prueba de Friedman, los valores de p inferiores a 0,05 se               

consideraron estadísticamente significativos. 

 

Resultados 

La tasa de éxito en el tercer mes postoperatorio fue del 90,5% con 38 úlceras               

corneales resueltas. El tamaño de la úlcera en el primer día postoperatorio se             

incrementó ligeramente con respecto a su medida basal y posteriormente disminuyó.           

Cuatro ojos requirieron tratamiento quirúrgico (9.5%). La prueba de Friedman mostró           

un efecto significativo del (PACK) -CXL y la terapia antimicrobiana y una reducción             

estadísticamente significativa del tamaño de la úlcera corneal (p <0.00001). No se            

produjeron complicaciones graves en el grupo PACK-CXL. 

 

Conclusiones 
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El PACK-CXL puede ser una terapia adyuvante eficaz en el tratamiento de la queratitis              

infecciosa grave con una alta tasa de éxito, aunque se sugiere un ensayo controlado              

aleatorio para confirmar este hallazgo. 
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introducción 

 

La queratitis infecciosa se asocia con riesgo de discapacidad visual permanente y es             

una causa de pérdida visual devastadora en todo el mundo, especialmente en los             

países en vías de desarrollo. ​1-5 

 

El tratamiento comprende antibioticoterapia de amplio espectro, pero si se retrasa, se            

estima que sólo el 50% de los ojos tendrá un buen resultado visual. La queratitis               

infecciosa que conduce a perforación corneal o endoftalmitis no es poco frecuente. ​6 

 

 

El cross-linking corneal (CXL) se ha propuesto para mejorar los resultados y la             

erradicación microbiana con pocos efectos adversos. Esta técnica se introdujo en la            

década de 1990 y ha emergido como tratamiento primario para las ectasias corneales.             

Es un técnica simple y menos invasiva que combina radiación ultravioleta y un             

cromóforo (riboflavina) para endurecer el tejido corneal mediante fotopolimerización de          

las fibras de colágeno. ​7 

 

El Cxl se ha propuesto como un método efectivo para tratar la queratitis infecciosa con               

base en las propiedades desinfectantes del cromóforo fotoactivado y la luz UVA. Los             

mecanismos de acción incluyen la inhibición de la replicación microbiana y el daño su              
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ADN y ARN, ​8, 9 la intercalación del cromóforo entre los ácidos nucléicos, ​10 el daño                

directo a la pared celular del patógeno, la oxidación de los residuos de ácidos nucleicos               

mediante especies reactivas de oxígeno, ​11, 12 el incremento en la resistencia al daño              

enzimático y a los cambios en el ambiente de la superficie ocular de las fibras de                

colágeno ​13 . Otras ventajas potenciales de la aplicación de UVA y riboflavina sobre los               

antibióticos incluyen la eliminación de la toxicidad de la superficie ocular, además de             

evitar el mal apego al tratamiento asociados con la necesidad de una administración             

frecuente de antibióticos y quizás un beneficio de la reducción de costos considerando             

el incremento progresivo en los precios de los antibióticos. ​14 

 

En el año 2000, Schnitzler et al informaron el uso de CXL para la estabilización de la                 

lisis corneal no infecciosa en cuatro pacientes.​15 Éste proceso se detuvo en tres de              

cuatro casos, lo que retrasó el tratamiento quirúrgico. Este primer ensayo mostró la             

eficacia de CXL en la estabilización biomecánica de córneas estructuralmente alteradas           

sin inducir ectasias. Estudios de casos adicionales sobre los efectos del tratamiento            

con CXL en lisis corneal mostraron resultados similares y demostraron ser efectivos no             

solo para la estabilización de este proceso sino también para eliminar a los diversos              

patógenos  en queratitis complicada resistente a tratamiento ​16-39 

 

Para alentar la exploración de diferentes aplicaciones del CXL y modificaciones al            

protocolo de Dresden el noveno congreso de CXL en 2013 estableció definiciones            

separadas para distinguir entre el CXL para ectasias corneales y el CXL para la              

queratitis infecciosa. Éste último se conoce como cromóforo fotoactivado para queratitis           

infecciosa ( PACK por sus siglas en inglés) ​8,22 

Describimos una serie de casos prospectivos e intervencionistas de ojos queratitis           

infecciosos resistentes a antibióticos que fueron tratados con (PACK) CXL más           

tratamiento antibiótico estándar en un centro de atención terciaria en la Ciudad de             

México. 
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Materiales y métodos 

Los participantes fueron reclutados del Departamento de Córnea del Hospital de la            

Asociación para Evitar la Ceguera en México (Hospital de la Asociación Para Evitar La              

Ceguera en México, "Dr. Luis Sánchez Bulnes"), un centro de atención terciaria en la              

Ciudad de México, durante noviembre de 2014 a enero de 2015. El comité de ética del                

Hospital aprobó este estudio prospectivo de casos intervencionista.  

 

Los pacientes elegibles para el estudio fueron sujetos adultos de ambos sexos (18             

años o más) con queratitis infecciosa resistente a los antibióticos. Los criterios de             

exclusión fueron los siguientes: enfermedad reumatológica conocida, perforación        

corneal o perforación corneal inminente, endoftalmitis y embarazo. 

 

Todos los pacientes se sometieron a un examen oftalmológico completo, que incluyó,            

entre otros, agudeza visual no corregida (AVMC), examen de biomicroscopía con           

lámpara de hendidura, fundoscopia y presión intraocular. La gravedad de la queratitis            

se calificó mediante biomicroscopía con lámpara de hendidura y se registró el diámetro             

más largo de la úlcera en la presentación. Los pacientes se clasificaron según la              

presencia y el tamaño de la úlcera en 4 categorías: sin úlcera, úlcera menor a 3 mm,                 

úlceras de 3 a 6 mm y úlcera mayor a 6 mm. La agudeza visual en valores LogMAR                  

iguales o por debajo de cuenta dedos fueron registrados de la siguiente manera: cuenta              

dedos, 1.7; movimiento de manos 1.8; percepción de luz 1.9 y no percepción de luz 2.0.                

Un grosor mínimo del estroma corneal de 400 miras se consideró seguro en pacientes              

sometidos a CXL, la paquimetría se obtuvo por topografía con Pentacam           

Scheimpflug®. 

 

Se obtuvieron hisopados corneales y el material se sometió a cultivo micriobiológico            

estándar y a resultados de antibiograma. Durante el primer día los pacientes recibieron             

(PACK) - CXL con luz ultravioleta A y riboflavina bajo anestesia tópica. Según el              

protocolo modificado de Dresden, se administró solución de riboflavina al 0,1% a la             
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córnea cada minuto durante 15 minutos, seguido de exposición a luz UVA de 370 nm (3                

mW / cm2) desde una distancia de 1 cm durante 30 minutos. 

  

Después del tratamiento PACK-CXL, se irrigó el ojo con solución salina balanceada y             

se aplicó un “lente de contacto terapeútico” se administraron gotas de fluorometolona            

postoperatorias 4 veces al día durante 2 días y luego se redujeron a 3 veces al día                 

durante una semana. Los pacientes recibieron gotas de antibiótico tópico de acuerdo            

con los resultados del antibiograma hasta la curación epitelial seguida de lágrimas            

artificiales. Aconsejamos a los pacientes que utilisaran gafas de protección UV. La            

AVMC, un examen con lámpara de hendidura y la escala de dolor se registraron los               

días 1, 7, 30 y 90. La variable de desenlace principal fue el tamaño de la úlcera. 

 

En todos los pacientes se realizó una evaluación clínica detallada seguida de            

hisopados corneales. El material que se obtuvo se sometió a una evaluación estándar             

de microbiología.  

El tratamiento médico inicial se basó en monoterapia con fluoroquinolonas de cuarta            

generación y fue modificado según la respuesta clínica, el cultivo, la tinción de Gram y               

los resultados de susceptibilidad a antibióticos. Los antibióticos administrados a los           

pacientes fueron solución oftálmica de moxifloxacina al 0,5% (Vigamoxi®); solución          

oftálmica de levofloxacina al 0.5%, solución oftálmica de gatifloxacina al 0.5%, solución            

oftálmica de natamicina al 0.5% (Pimaricin®), solución oftálmica de netilmicina al 0.3%            

(Netira®), solución oftálmica de tobramicina al 0.3%, solución oftálmica de ceftazidima           

al 5%, solución de sulfacetamida al 10% solución oftálmica de cloranfenicol al 0,5% y /               

o solución oftálmica de voriconazol al 1% (Vozole®). 

 

El análisis estadístico se realizó con IBM SPSS Statistics para Windows, Versión 24.0             

Armonk, NY: IBM Corp. Se obtuvieron estadísticas descriptivas para determinar la           

frecuencia y las medidas de tendencia central y dispersión. La prueba de Friedman de              

una cola se utilizó para el análisis de varianza de medidas repetidas unidireccional por              
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rangos para evaluar diferencias en el tamaño de la úlcera desde el ingreso hasta el               

alta; tomando valores estadísticamente significativos como p ≤ 0.05. 

 

 

Resultados 

Un total de 42 ojos de 41 pacientes fueron incluidos en el estudio, 22 hombres (53.7%)                

y 19 mujeres (46.3%); 26 ojos fueron derechos (61.9%) y 16 izquierdos (38.1%). La              

agudeza visual media fue de 1.87 logMAR ± 0.09 (rango, 1.70 a 2.00, equivalente de               

Snellen ~ 20/1480) 8 ojos sin percepción de luz 2.0 logMAR (19.0%), 20 ojos en               

percepción de luz 1.9 logMAR (47.6%), 8 pacientes a movimiento de manos 1.8             

logMAR (19.0%) y 6 ojos en cuenta dedos 1.7 logMAR (14.3%). La distribución de las               

puntuaciones de agudeza visual para todos los pacientes se muestra en la Figura 1. 

 

 

 

El cultivo fue negativo en 9 ojos (21.4%) pero reportó bacterias grampositivas en 19              

ojos (45.2%), bacterias gramnegativas en 6 ojos (14.3%) y hongos en 8 ojos (19.0%).              

Se identificaron un total de 44 especies de bacterias y hongos en un total de 33                

cultivos; 25 fueron cultivos puros (73.5%) y 9 fueron cultivos mixtos (26.5%).            

Staphylococcus spp. (47,7%), Fusarium spp. (9,1%), Klebsiella spp. (9,1%), Bacillus          

spp. (6,8%) y Aspergillus sp. (4.5%) fueron los microorganismos aislados más           
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comunes. Las principales especies de estafilococos fueron Staphylococcus epidermidis         

y Staphylococcus aureus (Figura 2). 

 

Figura 2 Microorganismas aisaldos en los cultivos  

 

El tamaño inicial de la úlcera corneal fue más de 6 mm en 13 ojos (31.0%), de 3 a 6                    

mm en 20 ojos (47.6%) y menos de 3 mm en 9 ojos (21.4%). El tamaño de la úlcera                   

corneal en el primer día postoperatorio fue de más de 6 mm en 17 ojos (40.5%), de 3 a                   

6 mm en 19 ojos (45.2%) e inferior a 3 mm en 6 ojos (14.3%). En la primera semana                   

del postoperatorio, los tamaños de las úlceras fueron; mayor a 6 mm en 2 ojos (4,8%),                

de 3 a 6 mm en 11 ojos (26,2%), menor de 3 mm en 23 ojos (54,8%) y 0 mm ( ausente)                      

en 2 ojos (4,8%) mientras que 4 ojos se sometieron a cirugía (9,5%). Para el primer                

mes los tamaños de la úlcera fueron los siguientes; de 3 a 6 mm en 1 ojo (2,4%),                  
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menos de 3 mm en 5 ojos (11,9%) y 0 mm (ausente) en 32 ojos (4,8%); ninguno de los                   

ojos mostró una úlcera mayor a 6 mm (Figura 3). 

 

 

 

La prueba de Friedman mostró un efecto significativo de (PACK) -CXL en el tamaño              

de la úlcera corneal y una reducción estadísticamente significativa desde el ingreso            

hasta el tercer mes postoperatorio (F = 75.74, p <0.00001). Los rangos medios de las               

medidas iniciales y postoperatorias se describen en la Tabla 1. El tamaño de la úlcera               

en el primer día postoperatorio aumentó ligeramente desde la medida basal y luego             

disminuyó. 

Finalmente, la tasa de éxito en el tercer mes postoperatorio fue del 90,5% con 38               

úlceras corneales resueltas. Cuatro ojos requirieron cirugía (tasa de 9.5%), dos se            

sometieron a un trasplante corneal tectónico, uno se sometió a conjuntivoplastia           

(colgajo conjuntival) y uno fue eviscerado. Tres de estos ojos (tasa 75%) mostraron un              

aislamiento micótico en el cultivo del hisopado corneal. Estos datos se introdujeron en             

una tabla de 2 x 2 para el análisis de la asociación entre la lísis corneal micótica y la                   

necesidad de cirugía, un Odds Ratio estadísticamente significativo (OR 25.50, IC 95%            
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2.12 - 307.28, p = 0.011) sugiere que puede ser considerado un posible factor de               

riesgo. 

 

 

Descripción Basal 1-día 

post qx 

1-sem 

post qx 

1-mes 

post qx 

3-meses 

post qx 

Resuelta 0 0 2 32 38 

Menor a  

3mm 

9 6 23 5 0 

3 - 6 mm 20 19 11 1 0 

Mayor a 6   

mm 

13 17 6 0 0 

Cirugía  0 0 4 4 4 

Tabla 1 tamaños basales de las úlceras y seguimiento postquirúrgico  

 

 

Discusión 

Iseli y sus colegas pusieron en perspectiva clínica el uso de CXL para el tratamiento               

de la lísis corneal avanzada con los resultados de un ensayo clínico en casos de               

queratitis infecciosa resistente al tratamiento con lísis corneal​16​. La pequeña cohorte de            

cinco pacientes presentó una enfermedad que no respondía a la terapia antimicrobiana            

tópica y sistémica completa y se sometió a CXL; El proceso de lísis se detuvo en cuatro                 

de cada cinco pacientes. Confirmaron los resultados anteriores de Schnitzler​15 y           

colegas, y propusieron que el CXL podría ser eficaz en el tratamiento de las úlceras               

corneales infecciosas. Numerosas series de casos, dos ensayos de control          

aleatorizados​22,41​ y un metanálisis​42​ confirmaron estos hallazgos iniciales. 
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El protocolo (PACK) -CXL se describe heterogéneamente en la literatura, se aplica luz             

UVA convencional de 365 nm a 3 mW / cm2 durante 15, 30 ó 45 minutos y la luz UVA                    

acelerada de 9 mW / cm2 durante 10 minutos. Nos adherimos al protocolo de Dresden               

modificado por Wolensack​40​, que es el estándar en la mayoría de los centros con              

exposición a la luz UVA de 30 minutos. 

 

Los microorganismos causales de queratitis infecciosa encontrados en nuestro estudio          

fueron similares a los reportados en la literatura donde las bacterias y los hongos son               

prominentes. No identificamos trofozoítos o quistes de Acanthamoeba en las tinciones           

de Gram, Giemsa-Wright o hematoxilina y eosina. Aunque otros autores han descrito la             

etiología viral (p. Ej., herpes virus), no lo investigamos en nuestro centro, ya que la               

evolución clínica de nuestros pacientes sugirió una causa bacteriana o fúngica y no             

teníamos los recursos de laboratorio para realizar pruebas específicas como los           

ensayos de inmunofluorescencia (IFA) o reacciones en cadena de polimerasa (PCR). 

 

Papaioannou et al.​42 informaron una tasa de curación del 87,2% (159 de 175 ojos) en               

una revisión sistemática y metaanálisis de 2 ensayos controlados aleatorios, 13 series            

de casos y 10 informes de casos; Encontramos una tasa similar en nuestro estudio.              

También observaron una baja tasa de éxito en infecciones fúngicas (78.1%), en nuestro             

centro encontramos una tasa aún más baja (62.5%). Este hallazgo es consistente con             

otros estudios​43–45 donde los casos de queratitis bacteriana muestran alivio en los            

síntomas después del tratamiento con PACK-CXL, mientras que en los casos de            

queratitis micótica se observa una mejoría leve o nula. Por lo tanto, esto muestra que la                

eficacia del procedimiento PACK-CXL está relacionada con el agente causal y estos            

patrones pueden considerarse para decidir si usar este tratamiento y establecer un            

pronóstico. 

 

Estos resultados confusos pueden deberse al hecho de que la mayoría de los estudios              

clínicos se realizaron en pacientes con formas resistentes de infecciones corneales; en            

11 



quienes se administró terapia antimicrobiana durante mucho tiempo, en casos en que            

las infecciones no se habían resuelto, habían progresado a etapas avanzadas y habían             

causado lesiones graves en la córnea. La aplicación tardía de PACK-CXL en la             

queratitis micótica puede explicar una gran reducción en la efectividad, una tasa de             

resolución más baja e incluso una falla en el tratamiento. 

 

Se acumula evidencia suficiente para determinar la efectividad de PACK-CXL en           

comparación con el tratamiento antimicrobiano de la queratitis infecciosa. Los datos de            

nuestro estudio sugieren que PACK-CXL tiene un efecto positivo sobre la queratitis            

bacteriana, mientras que la evidencia sobre las infecciones por hongos no es del todo              

concluyente. 

 

Se puede recomendar el uso de PACK-CXL debido al beneficio potencial que se             

puede obtener al controlar la infección independientemente de la resistencia a los            

medicamentos, detener el proceso de lísis, prevenir la queratoplastia de emergencia y            

disminuir la posibilidad de realizar injertos lamelares para rehabilitación visual. 

 

A medida que aumenta la resistencia microbiana a los antibióticos, se necesitan            

nuevas líneas de tratamiento para reemplazarlos y, por lo tanto, el PACK-CXL puede             

ser una nueva modalidad de tratamiento alternativa prometedora. El CXL se desarrolló            

inicialmente para estabilizar el queratocono, y el protocolo de Dresde se propuso            

después de abundantes investigaciones de laboratorio que incluyeron ensayos con          

animales, para tratar córneas con trastornos ectásicos y proteger el endotelio evitando            

otras complicaciones. Al ser un protocolo seguro, este se utiliza cuando se aplica CXL              

a otras enfermedades y evita efectos posoperatorios indeseables 

 

En conclusión, el PACK-CXL podría ser una terapia adyuvante eficaz de la queratitis             

infecciosa grave con una alta tasa de éxito. El procedimiento muestra mejores            

resultados en etiología bacteriana en comparación con la queratitis micótica. Se           
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requiere más investigación y se necesitan ensayos controlados aleatorizados que          

comparen casos con una gravedad similar causados ​​por el mismo grupo de patógenos. 
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