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MARCO TEORICO

Definiciéon de queratocono

El queratocono es la enfermedad ectasica mas comun de la cornea y fue descrita
y nhombrada por primera vez por Nottingham en 1854. La enfermedad es bilateral
aunque asimétrica, caracterizada por un adelgazamiento progresivo que genera
aumento de curvatura, astigmatismo irregular y baja visual. La protuberancia
corneal adopta una forma cénica generada por degeneracion del estroma, lo que
conduce a un debilitamiento mecénico de la estructura corneal.

Se caracteriz6 anteriormente como una enfermedad no inflamatoria, sin embargo,
estudios recientes han indicado que puede haber un componente inflamatorio. La
presentacion inicial ocurre tipicamente durante la adolescencia seguida de 10 a 20
afios de progresion antes de que se alcance una fase estable en la tercera o
cuarta década de la vida. En general, la progresion es muy heterogénea pero, en
ltima instancia, entre el 15 y el 20% de los pacientes necesitaran un trasplante de

cornea. 2

Epidemiologia

Se considera una enfermedad rara, de baja incidencia en la poblacion mundial, se
estima en 2 casos/100 000 habitantes al aflo y una prevalencia de 54 casos /
100000 habitantes. Como resultado del desarrollo y de la expansion de los
topdégrafos corneales y los métodos de inteligencia artificial acoplados a ellos que
permiten el diagnostico en etapas subclinicas, la mayoria de los oftalmélogos
consideran que la incidencia es mucho mayor y variable.?,*

El componente geografico también puede afectar la distribucion por género. La
mayoria de los estudios clinicos, de todo el mundo, han informado un predominio

masculino en sus poblaciones. Pearson y col. informaron una relacion hombre /
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mujer de 3,34 en caucéasicos y 1,63 en asiaticos en 382 pacientes con
queratocono de una poblacién de captura de 900.000 en el Reino Unido. ° El
estudio Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK), con sede en
EE.UU., informo una relacion H:M de 1,33 en su estudio multicéntrico de 1209
pacientes. Sin embargo, algunos estudios principalmente de Oriente Medio y Asia
han informado el predominio femenino. Claramente, el sesgo de género puede

variar segun la ubicacién geografica. °

Fisiopatologia

Una de las primeras teorias mas aceptadas para la aparicion del queratocono fue
un defecto en la capa de Bowman de la cornea que servia como agresion
primaria, lo que resultaba en la liberacion de enzimas proteoliticas por las células
epiteliales que conducia a la degradacion del colageno estromal y eventualmente
al debilitamiento de la cornea. El origen de la lesion primario fue y sigue siendo
desconocido, lo que hace que esta teoria sea dificil de probar. Sin embargo, la
participacion de las células epiteliales en el proceso de la enfermedad esta
respaldada por anomalias estructurales observadas por microscopia 6ptica. ’
Varios estudios han demostrado que el adelgazamiento del estroma que se
produce en la cOrnea estd relacionado con la pérdida de tejido estromal. Sin
embargo, los mecanismos que se atribuyen a la pérdida estructural de la cornea y
al adelgazamiento de la cérnea adn son oscuros. °

Los andlisis de lagrimas y tejidos corneales de pacientes con queratocono han
identificado la expresiéon diferencial de varias proteinas en comparacién con
controles sanos. Estos estudios han destacado la participacion de la cicatrizacién
y la apoptosis en el proceso de la enfermedad. Sin embargo, no esta claro si las
vias se modifican como fendmeno primario o secundario. La evaluacion del liquido
lagrimal ha mostrado >1500 proteinas presentes en las lagrimas. Los estudios

protedbmicos de lagrimas de pacientes con queratocono han establecido la
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presencia de numerosos marcadores inflamatorios elevados, incluidos TNF-a,
interleucina-6 (IL6), interleucina-17 (IL17) y molécula de adhesion intercelular-1
(ICAM-1), implicando procesos inflamatorios en la patogenia. °

La degradacion y adelgazamiento del estroma es uno de los aspectos mas
importantes. Mdltiples estudios relacionan el adelgazamiento con niveles elevados
de enzimas proteoliticas y niveles reducidos de sus inhibidores. Varios estudios
sugieren que puede haber un desequilibrio entre las citocinas pros inflamatorias y
antiinflamatorias que conducen a funciones epiteliales y estromales alteradas. *°
Los estudios protedmicos de las capas epiteliales y estromales han demostrado
que la remodelacion estructural y el estrés metabdlico ocurren en ambas capas.
Ademas de la evidencia de la protedmica lagrimal, los estudios de tejidos han
resaltado anomalias bioquimicas, con informes de niveles disminuidos,
aumentados o incluso normales de proteoglicanos. Estos estudios indican una
posible alteracion de los mecanismos moleculares que regulan la homeostasis de
la matriz extracelular. Esto podria iniciarse por un aumento de las proteasas o0 una
disminucién de los inhibidores de proteinasas como la a1l-antiproteasa y los

inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (TIMP). 1% 12

Manifestaciones clinicas

Los sintomas y signos del desarrollo de queratocono son muy variables, aunque
su prevalencia aumenta con la progresion de la enfermedad. El primer sintoma
observado por los pacientes es una agudeza visual reducida en el sentido de que
los objetos se vuelven borrosos y distorsionados en una direccién, lo que resulta
en un cambio frecuente de refraccion. El deslumbramiento a menudo se observa
en etapas relativamente tempranas. Ademas, la fotofobia y la diplopia monocular
son sintomas cardinales. **

El examen con lampara de hendidura puede revelar varios signos caracteristicos

como el adelgazamiento del estroma en el vértice del cono; signo de Munson, una




conformacion en forma de V del parpado inferior producida por la cOrnea ectasica
en la mirada hacia abajo; cicatrices estromales paracentrales; anillo de Fleischer,
depositos de hierro que rodean parcial o0 completamente la base del cono; estrias
de Vogt, lineas verticales finas en el estroma profundo y la membrana de
Descemet que son paralelas al eje del cono, y se rompen en la membrana de
Descemet con penetracion estromal del humor acuoso a través de estas roturas,
una condicion grave conocida como hidrops corneal. Es muy importante sefialar
gue la ausencia de signos de queratocono en la lampara de hendidura no excluye

la ausencia de la enfermedad. *> ¢

Diagnadstico

Es relativamente facil diagnosticar el queratocono en etapas avanzadas, pero
dificil en la fase inicial, donde la cérnea parece relativamente sana. La mayoria de
los oftalmblogos estan de acuerdo en que se debe sospechar queratocono en
pacientes con grados altos de astigmatismo, astigmatismo con eje oblicuo, cuando
ocurre progresion en astigmatismo y / o refraccion esférica, curvatura corneal
pronunciada, movimiento en tijera en la retinoscopia y falta de agudeza visual
20/20 en un ojo no ambliope con refraccién Optima también deberia despertar
sospechas. 1”18

Hasta la fecha, existen varios métodos para detectar queratocono en etapas
tempranas. En 1938, Amsler utilizé el sencillo disco de placido fotografico para
mostrar los cambios topograficos de la cornea. Mas recientemente, se dispone de
un analisis tomografico avanzado de la cérnea que constituye una recreacion
tridimensional del segmento anterior que incluye: superficies de la cdrnea anterior
y posterior, analisis del espesor corneal, iris y cristalino. Por el contrario, la
topografia corneal se limita a medir solo la superficie corneal anterior. *°

El Consenso Global sobre Queratocono y Enfermedades Ectasicas 2015, en el

que participaron 45 expertos clinicos en queratocono de todo el mundo, coincidio




en que se requieren una elevacion posterior anormal, una distribucion anormal del
grosor de la cornea y un adelgazamiento clinico de la cérnea para diagnosticar el
queratocono. %!

Se han propuesto varios sistemas de clasificacion a lo largo de los afios. La
clasificacion histérica de Amsler-Krumeich divide el queratocono en 4 grados
basados en la refraccidn de lentes aéreos, queratometria media, examen con
lampara de hendidura para cicatrices corneales y espesor corneal central (Tabla 1)
22

Tabla 1. Sistema de clasificacion de Amsler-Krumeich

Grado Queratometria | Paquimetria Refraccion Biomicroscopia
promedio central
1 <48 D Miopia o Encorvamiento
astigmatismo excéntrico
inducido <5 D
2 <53 D >400 um Miopia o Sin cicatrices
astigmatismo
inducido
5-8 D
3 >53 D 300-400 um Miopia o Sin cicatrices
astigmatismo
inducido
8-10 D
4 >55D <200 um No medible Cicatriz
corneal central

Fuente: Amsler 1946

Un argumento importante en contra de esta clasificacion es su falta de
especificidad en las primeras etapas, asi como la falta de inclusion de la curvatura
posterior. El gran estudio CLEK con sede en EE.UU. propuso el Keratoconus
Severity Score (KSS) que se basa en signos de lampara de hendidura, patrén
topografico, cicatrizacion corneal, potencia corneal promedio y error cuadratico
medio de la raiz del frente de onda de la superficie corneal de orden superior. %

El indice de gravedad mas reciente, el sistema de clasificacion ABCD, esta
conectado a las mediciones tomograficas de Pentacam. A diferencia de los

sistemas de clasificacion propuestos anteriormente, el ABCD incorpora datos de la
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cérnea en contraposicién al grosor de la cornea central (Tabla 2) %

Tabla 2. Sistema de clasificacion ABCD

curvatura corneal posterior, asi como el analisis del punto mas delgado de la

A B C D E
RCA alos RCP alos | Paquimetria Agudeza Cicatrices
3.00 mm 3.00 mm mas delgada | visual mejor
corregida
>7.25 mm >5.90 mm >490 um 20/20 (1.0) -
(<46.5 D)
>7.05 mm >5.70 mm >450 um <20/20 (<1.0) -+,
(<48.0 D)
>6.35 mm >5.15 mm >400 um <20/40 (<0.5) -+t
(<53 D)
>6.15 mm >4.95 mm >300 um <20/100 -ttt
(<55 D) (<0.2)
>6.15 mm >4.95 mm >300 um <20/400 -+t
(>55D) (<0.05)

Progresion

En el pasado, la progresibn de queratocono se consideraba inevitable y los
pacientes no tenian mas que esperar y ver el nivel de progresion y la disminucién
asociada en la agudeza visual.

Segun el Consenso Global sobre Queratocono y Enfermedades ectasicas (2015),
no existe una definicion coherente o clara de la progresion de la ectasia. Sin
embargo, ellos definieron la progresion por un cambio constante en al menos 2 de
los siguientes pardmetros: encorvamiento de la superficie corneal anterior o

posterior y adelgazamiento o cambios en la tasa de cambio paquimétrico. 2> 2

——
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La Kmax (curvatura anterior maxima) se usa comunmente para detectar la
progresion, pero hay una gran cantidad de evidencia para destacar su escasa
idoneidad para este proposito. Solo representa un pequefia area de la curvatura
anterior y no reconoce la contribucion de la cérnea posterior y que la progresion
puede ocurren sin cambios o incluso una reduccién en Kmax. 2" ?®

Determinar si el queratocono progresara es fundamental problema porque deberia
influir en el modo de accion y tratamiento en cada caso.

A pesar de esto, algunos factores parecen estar correlacionados con progresion
como la edad temprana en el momento del diagndstico y el desarrollo son factores
de riesgo para la progresion.

El uso de sistemas topograficos es comun en el estudio de progresion del
gueratocono. Un estudio sugiere un aumento anual en el K maximo mayor que 1.0
D o 1.5 D es indicativo de progresion del queratocono. indices topogréficos
especificos, como el indice de superficie varianza o el indice de asimetria de
altura, se han encontrado para predecir la progresion del queratocono con
aceptable sensibilidad y especificidad. °

El indice I-S es valido para evaluar si un caso de queratocono esta progresando,
con una razon de posibilidades asociada. A partir de los datos de elevacion
corneal, la esfera anterior de mejor ajuste parece ser un buen indice para predecir
la progresion del queratocono; los cambios de elevacion superiores a 0,04 mm
predicen progresién del queratocono con una precision del 81,4%. *°

En cuanto a la paquimetria, se ha demostrado que valores paquimétricos
inferiores a 350 um estan asociados con un mayor riesgo de progresion del
gueratocono (3,32 mas riesgo). Ademas, una disminucion anual del grosor corneal
central del 2% representa un avance de la patologia. Otros parametros tales como
el indice de regularidad, equivalente esférico y el astigmatismo irregular también
parece ser (til para predecir la progresion del queratocono. 3

Pifieiro et al. Evaluaron cambios refractivos, queratométricos, paquimétricos y
cambios aberrométricos en el queratocono no tratado durante un seguimiento de 3

afos y sugirieron que el cambio en el astigmatismo corneal calculado por andlisis
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de vectores podria ser uno de los factores mas importantes para predecir la
progresién del queratocono.

En multiples estudios la progresion del queratocono se define con un incremento
de 1D o mas en la Kmax, incremento de 1D en Kmin, incremento de 0.75 D en
Kmean, incremento de 1D o mas en el cilindro manifiesto, o un incremento de
0.5D o méas de equivalente esférico, reduccion del grosor corneal central >2%,
reduccion de 1 o mas linea de la agudeza visual o capacidad visual en 6 meses
33,34

En resumen, muchos factores pueden predecir la progresion del queratocono pero
la mayoria no ha sido validada. Hay que mejorar muchos aspectos, como el uso
de muestras mas grandes de casos de queratocono que no han tenido ninguna
intervencidn. Es especialmente importante crear algoritmos que combinan muchos

factores para permitir la prediccién de la progresion de la enfermedad. *

Tratamiento

Los principales enfoques a las opciones de tratamiento de queratocono actuales
incluyen restauracion de la vision y / o correccion o restauracion de la integridad
tectonica de la cornea.

La opcion de tratamiento adecuada se basa en la gravedad de la enfermedad y
las demandas visuales del paciente. La rehabilitacion de la funcién visual es la
indicacion mas importante para el tratamiento. Sin embargo, el concepto de
detener o ralentizar el progresion de la enfermedad al fortalecer la cérnea a través
de varios procedimientos médicos / quirargicos han ganado atencion en los

ultimos afios. %% %7

Lentes de contacto
Los lentes de contacto juegan un papel vital en el manejo del queratocono debido

a su rendimiento Optico superior en comparacion con los lentes aéreos. Hay una
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multitud de lentes disponibles para el manejo de ojos con queratocono, y la
seleccion de lentes adecuada puede evitar o retrasar la necesidad de
queratoplastia. El tipo de lente de contacto que se usa a menudo depende de la
gravedad del queratocono, la demanda visual y la tolerancia a €l por parte del
paciente. %

Las opciones incluyen lentes blandos, lentes corneales rigidos gas permeables,
lentes corneales de gran didmetro, lentes piggyback, lentes hibridos, lentes
miniesclerales y lentes esclerales. Sin embargo, la falta de ensayos clinicos
controlados aleatorios y ausencia de grupo control en la mayoria de los estudios
publicados resultdé en un nivel mas bajo de evidencia en la literatura para los
nuevos disefios y materiales de lente de contacto.

En las primeras etapas de la enfermedad, los lentes de contacto téricos blandos
pueden proporcionar vision adecuada. A medida que avanza la enfermedad o en
presencia de astigmatismo irregular, los lentes corneales rigidos gas permeables
proporcionan una mejor agudeza visual de alto y bajo contraste y son los mas
prescritos en queratocono. A medida que aumenta la gravedad del queratocono, la
adaptacion de lente de contacto se vuelve mas compleja y puede ser requerido
disefios complejos y especiales para adaptarse a la forma corneal alterada. *°

En caso de falla al lente corneal rigido gas permeable debido a severidad de la
enfermedad o intolerancia, otras opciones como los lentes piggyback (lente rigido
gas permeable corneal colocada sobre una lente blanda), lentes hibridos (lentes
con una porcién gas permeable central y un faldén suave en la periferia), lentes
esclerales, o lentes miniesclerales estan disponibles.

La popularidad de lentes esclerales para la correccién de corneas irregulares ha
aumentado en los ultimos afios con la llegada de mejores materiales y disefios. El
ajuste de estas lentes es independiente de la forma corneal ya que la zona de
apoyo esta en la esclera, y por lo tanto las lentes se pueden colocar incluso en

ojos con los grados mas severos de queratocono. *°
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Procedimientos ablativos (PRK, PTK, LASIK)
La literatura sobre procedimientos ablativos en queratocono es limitada, y los

resultados son contradictorios ya que la sospecha de queratocono o su forma
frustra son considerada la principal causa de ectasia iatrogénica posterior a cirugia
refractiva. Aunque el papel de PRK y LASIK se limita a corregir el error refractivo
midpico compuesto asociado con queratocono, se ha demostrado que el PTK trata
las cicatrices subepiteliales y asi mejorar la tolerancia a lente de contacto. Aunque
el éxito de procedimientos ablativos se informa solo en queratocono estable, la
combinacion de procedimientos ablativos con procedimientos como CXL que
estabiliza queratocono tiene un papel en el manejo la enfermedad, ya que el CXL
estabiliza o detiene la progresidon del queratocono, mientras que los
procedimientos ablativos ayudan a reducir el error refractivo mejorando asi la
agudeza visual. **

Ademas, el uso de guias como la topografia en la ablacion de los tejidos mejora la
funcion visual de los pacientes al reducir las aberraciones corneales. Sin embargo,
faltan estudios con mayor duraciébn de seguimiento en estos procedimientos

combinados. 42

Segmentos de anillo intracorneales
Los segmentos intracorneales que se introdujeron inicialmente para corregir la

baja miopia, fue reportado por primera vez en queratocono por Colin et al. En
condiciones normales de ojos miopes, los segmentos funcionan acortando la
longitud del arco de la superficie corneal anterior y por lo tanto aplanan la cérnea
central. Sin embargo, se ha demostrado que el efecto biomecanico de los
segmentos es mayor en corneas mas delgadas como las de queratocono. El
grosor y el nimero de segmentos se pueden seleccionar en funcion de la cantidad
de error refractivo, ubicacion y forma del cono y astigmatismo asimétrico inducido
por el cono. El mecanismo de accién en personas con queratocono es remodelar
la cérnea levantando el area ectasica y aplanando el cono. Esto da como

resultado una disminucion del astigmatismo asimétrico y normalizacion del
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contorno corneal mejorando asi la agudeza visual y sobre todo, la tolerancia al
lente de contacto. *°

Hay diferentes tipos de segmentos de anillo disponibles como Intacs, Intacs SK,
Keraring y Ferrara; sin embargo, Intacs es el Unico segmento intracorneal
aprobado por la Administracion de Alimentos y Medicamentos. Cada uno de ellos
difiere en su forma transversal, diametro, longitud de arco y espesor. Las
diferentes formas pueden tener un impacto en la calidad de visién, ya que los
segmentos de anillo sin angulos agudos pueden causar la menor dispersion de la
luz, lo que resulta en menos deslumbramiento y halos en comparacion con formas
triangulares o hexagonales. Del mismo modo, el segmento que se implanta mas
cerca del eje visual puede resultar en mas molestias visuales particularmente en

iluminacion tenue, ya que interfiere con la pupila. **

Crosslinking (CXL)
Es solo con la llegada del Crosslinking (CXL) que podemos esperar ralentizar,

detener o incluso en un grado limitado revertir el queratocono. Los procesos de
CXL ocurren fisiologicamente con la edad a través de vias enziméticas naturales
como la transglutaminasa y la lisil oxidasa. EI CXL fotoquimico con riboflavina
(vitamina B2) / ultravioleta A (UVA) (370 nm) fue desarrollado en la Universidad de
Dresden por Spoerl y Seiler; ellos postularon que el procedimiento induce un
entrecruzamiento fisico del colageno por la riboflavina que absorbe los rayos UVA
y actla como un fotosensibilizador para producir radicales libres de oxigeno que
activan la via natural de la lisil oxidasa. Al absorber los rayos UVA, la riboflavina
también previene el dafio a las estructuras oculares mas profundas, como el
endotelio, el cristalino y la retina. *°

Los estudios de laboratorio ex vivo han informado cambios en las propiedades
fisico-quimicas del estroma después del CXL. Las mediciones de tensién-
deformacion del tejido del estroma corneal aumentan significativamente, tanto
inmediatamente como varios meses después del procedimiento. Se ha

demostrado que estos cambios ocurren principalmente en los 200 um anteriores
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del estroma, donde tiene lugar la mayor parte de la absorcion de UVA; asi como
una mayor resistencia del tejido estromal a la digestion enzimatica después de
CXL, con una respuesta a la dosis en relacion con la intensidad de los rayos UVA.
Antes de realizar el CXL, es necesario obtener pruebas documentadas de la
progresion de la enfermedad. Para reducir el riesgo de dafio endotelial, se debe
asegurar preoperatoriamente que el grosor de la cérnea central sea mayor de 400

um. 6

Protocolo estandar de Dresden / Epi — OFF
La técnica se realiza tipicamente bajo anestesia tépica. En la técnica estandar de
eliminacion del epitelio (Epi-OFF), los 8-9 mm centrales del epitelio corneal se
desbridan para permitir una adecuada absorcion de riboflavina en el estroma.
Después se aplica riboflavina al 0.1%, suspendida en una solucién de dextrano al
20%, cada 3-5 minutos durante al menos 20 minutos para permitir una captacion
suficiente del estroma antes de la exposicion a los rayos UVA. A continuacion, se
irradian los 8-9 mm centrales de la cérnea con UVA, a 3 mW/cm? durante 30 min
resultando en una energia total de 5.4 J/cm?. Durante este tiempo, se vuelven a
aplicar gotas de riboflavina a la superficie estromal cada 3-5 min durante el
periodo de irradiacion de 30 min. Después del tratamiento, se prescriben
antibioticos y corticosteroides topicos hasta la reepitelizaciéon corneal. Se pueden
utilizar analgésicos sistémicos y lentes de contacto blandas de vendaje para el
tratamiento del dolor. Se produce un aumento de la densidad de la matriz
extracelular a una profundidad de 300 a 350 um; esto forma la "linea de

demarcacion” que se puede ver en el examen con lampara de hendidura. *’

Protocolo Epi —On
La riboflavina es una molécula hidréfila que no puede atravesar facilmente las

uniones estrechas de la barrera epitelial intacta. Spoerl confirmé la necesidad de
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un desbridamiento epitelial central completo para permitir una captaciéon estromal
suficiente de riboflavina y no inform6é cambios en las propiedades biomecanicas
del tejido corneal donde se realiz6 el CXL con el epitelio intacto.

A pesar de estos hallazgos, algunos médicos han optado por realizar CXL con el
epitelio intacto en un intento por reducir las molestias posoperatorias y ayudar a la
recuperacion visual. Se ha recomendado el uso de aplicaciones repetidas de
tetracaina al 1% para tratar de debilitar las uniones epiteliales estrechas. En los
altimos afos, se han desarrollado nuevas formulaciones de riboflavina para
facilitar la absorcion transepitelial. Estudios de laboratorio con preparaciones de
riboflavina en las que se ha agregado trometamol y 4cido etilendiaminotetraacético
de sodio (EDTA) han demostrado que facilitan la absorcién estromal. De manera
similar, se ha demostrado que las preparaciones sin dextran pero con cloruro de
sodio al 0.44% y cloruro de benzalconio al 0.02% y al 0.04% facilitan la absorcion
estromal transepitelial de riboflavina. ¢ *°

Epi-on CXL es especialmente atractivo para su uso en la poblacion pediatrica, ya
gue estos pacientes son mas sensibles a los posibles efectos del desbridamiento
epitelial como dolor posoperatorio, deterioro visual temporal y aumento en el
riesgo de infeccion. Como en la poblacion adulta, no hay ensayos prospectivos a
gran escala que evalien Epi-on CXL en nifios. Los resultados de los estudios
existentes son contradictorios. Un estudio publicado recientemente con
seguimiento de 1 afio de 22 ojos de nifios tratados con Epi-on CXL mostré una
significativa mejora de los pardmetros de agudeza visual y valores
queratométricos. Una comparacion retrospectiva de Epi-On con Epi-Off CXL en 39
pacientes pediatricos no mostré diferencias significativas entre los grupos en
cualquiera de los parametros clinicos evaluados (agudeza visual y parametros

topogréaficos). *°

Protocolo acelerado
Los protocolos de tratamiento actuales utilizan energias UVA de 3 mW/cm2 vy

requieren 30 min de exposicién a UVA para lograr el efecto clinico deseado. Se ha
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teorizado que al aumentar la fluencia de UVA y al mismo tiempo reducir el tiempo
de exposicion (la ley de reciprocidad de Bunsen-Roscoe), se puede administrar la
misma dosis de UVA por debajo del umbral citotoxico endotelial corneal,
manteniendo asi la eficacia y seguridad, pero con un tiempo de tratamiento
reducido. Esto puede permitir una mayor comodidad y conveniencia para el
paciente y reducir el tiempo de exposicidn a los queratocitos. Esto ultimo tal vez
puede resultar en menos dafio de queratocitos y apoptosis. Los estudios
preclinicos ex vivo han sido alentadores, con cambios biomecanicos similares,
medidos por microscopia de barrido, entre la exposicion estandar de UVA de
3mW/cm2 durante 30 min en comparacion con fluencias mas altas con tiempos de
exposicion mas cortos, aunque con una disminucion repentina de la eficacia con
luz ultravioleta de muy alta intensidad superior a 45mwW/cm?2. >*

Esta disminucién de la eficacia con fluencias mas altas no se comprende, pero
podria estar relacionada con el consumo y la disponibilidad de oxigeno, que se ha
demostrado que limita el proceso de entrecruzamiento fotoquimico. Los estudios
clinicos en la actualidad son pocos. Cinar et al., En un estudio de 23 ojos,
demostraron que el CXL acelerado produjo una reduccion significativa en los
valores de queratometria topografica y una mejora en la agudeza lejana corregida
con un seguimiento limitado de 6 meses.114 De manera similar, Kanellopoulos en
un estudio prospectivo aleatorizado con una potencia UVA de 7 mW/ cm2 durante
15 min ha demostrado resultados clinicos similares a la técnica estandar en
términos de estabilizacién de la ectasia sin ningun efecto adverso asociado. Otros
estudios que utilizan fluencias mas altas y tiempos de exposicibn mas cortos estan

en marcha.
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Linea de demarcacion estromal (LDE)

Estudios han demostrado que efectividad del CXL estandar se limita a las 300
micas anteriores de la cornea; demostrada por la profundidad de la apoptosis de
gueratocitos con presencia de edema lacunar en la histologia y la linea de
demarcacion estromal demostrada en la clinica mediante su visualizacion en la
lampara de hendidura.

Se ha definido la linea de demarcacion estromal como una linea hiperrefléctica
visible en el estroma corneal, mediante estudios de tomografia de coherencia
Optica de segmento anterior (AS-OCT) un mes después de CXL, e indica la
transicion entre la zona del estroma corneal anterior tratado y el estroma corneal
posterior no tratado. La profundidad de la LDE puede variar en diferentes
modalidades de irradiancia; cuanto menor sea el tiempo de exposicion, mas
superficial la linea de demarcacion. 3

Se han realizados varios estudios con diferentes tipos de protocolos de CXL y se

han obtenido resultados heterogéneos como se muestra en la Tabla 3

Tabla 3. Profundidad de linea de demarcacién estromal (LDE) en diferentes

protocolos de tratamiento

Estudio Pacientes  Protocolo de  Profundidad  Modalidad para Tiempo de
(N) CXL de LDE deteccion deteccion
Seiler and 16 Convencional 300 um Microscopia 2 semanas
Hafezi confocal
Doors et al 28 Convencional 313 um AS - OCT 1 mes
Yam et al 40 Convencional 281 um AS-OCT 6 meses
Flipello et al 20 Transepitelial 100 um AS-OCT 2 semanas
Kymionis et 16 Convencional 351 umvs AS-OCT 1 mes
al vs acelerado 288 um
Mazzota et al 20 Acelerado 215 umvs AS-OCT 1 mes
pulsado vs 260 um
acelerado
continuo
Moramarco 60 Acelerado 213 umvs AS-OCT 1 mes
et al pulsado vs 149 um
acelerado
continuo
Bonnel et al 12 lontoforesis 247 um AS-OCT 1 mes
Kymionis et 29 Convencional 342 umvs AS-OCT 1 mes
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al vs acelerado 313 um
Bikbova et al 119 Convencional 292 um vs AS-OCT 1 mes
Vs 172 um
iontoforesis
Bouheraoua 45 Convencional 302 um vs AS-OCT 1 mes
et al vs acelerado 184 um vs
Vs 212 um
iontoforesis
Ali Mesen et 124 Convencional 355 um vs AS-OCT 1 mes
al vs acelerado 304 um vs
VS 239 um
transepitelial
Niklas et al 40 Acelerado 200 um AS-OCT 1 mes
Lhuillier et al 35 Acelerado 331 um AS-OCT 1 mes
Yam et al 40 Convencional 323 um AS-OCT 1 mes
Artola et al 36 Acelerado 205 uym AS-OCT 1 mes
Alex et al 33 Convencional (295 ymy AS-OCT 1 mes
(central y 260 ym
periférico) vs nasal, 269
acelerado pum temporal)
(central y vs (203 ym
periférico) y 204 ym
nasal, 201
pum temporal)
Kimionis et 23 Convencional 311 pm, 212 AS-OCT 1 mes
al (central, pmy 218 ym
nasal y
temporal)
Malta et al 59 Convencional 305 um, 214 AS-OCT 1 mes
(central, pm, 235 um
nasal y
temporal)

La diferencia en el perfil de la linea de demarcacion en la periferia también podria
ser el resultado de una diferencia en la intensidad de la iluminacién UVA o una
diferencia en el plano de enfoque del haz de irradiaciébn. Se postulé que la
iluminacién UVA se reduce en la periferia corneal debido a la mayor distancia de la
fuente de luz UVA, basado en la ley de Lambert-Beer, esto da como resultado un
nivel menos profundo de tratamiento en la periferia. >*

Recientemente, se ha discutido si la profundidad de LDE se puede utilizar como
un verdadero indicador de la eficacia de CXL. A mas profunda sea la LDE podria
implicar un tratamiento mas profundo y mas tejido estromal tratada con un mayor
efecto de aplanamiento. En la literatura, hay reportados Unicamente 2 estudios

gue analizaron esta postura. Uno de ellos evalla la relacion entre LDE y cambios
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gueratomeétricos, en el que se descubrié que la linea de demarcacion era mas
profunda en el protocolo estdndar (282,9 + 66,9 um) en comparacion con el
protocolo acelerado (9mW / cm2, 10 minutos; 209,1 + 49,6 mm) (P = 0,013) y esta
se correlacioné significativamente con el cambio en Kmean (r = 20.43, P = 0,045),
pero no con Kmax.

Asi mismo, Pircher et al estudiaron la relacion entre la profundidad de LDE con K
max y K mean al afio de tratamiento, con protocolo acelerado, y no se encontrd

una correlacién estadisticamente significativa entre estos parametros. >* *°

PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Planteamiento del Problema

El queratocono es una causa frecuente de morbilidad a partir de la segunda
década de la vida que genera gran impacto visual en el paciente en etapa
econdmicamente activa. Actualmente se conoce que el crosslinking es la Gnica
opcién terapéutica que detiene la progresion de la enfermedad, y se ha
documentado la medida de 300 um de profundidad estromal como una zona de

seguridad y eficacia para el tratamiento.

Sin embargo, a pesar del conocimiento tedrico, entre el 16 al 20% de los pacientes
tratados con CXL Epi-off progresan sin alguna causa aparente asociada.
Actualmente no tenemos una medida objetiva que mida la profundidad estromal
gue alcanzamos posterior al tratamiento con CXL. Por otro lado, en la actualidad
existen estudios que plantean la hipodtesis de que la profundidad de la linea de
demarcacion posterior a CXL es considerada un parametro de su efectividad, sin
embargo, ninguno de ellos compara la profundidad de ésta linea posterior a CXL
Epi-off con valores topograficos y queratométricos indicativos de progresion del

queratocono.
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Pregunta de investigacion

¢ Existe relacion entre la profundidad de la linea de demarcacion estromal corneal

y los resultados visuales, topogréaficos y queratométricos posteriores CXL Epi off?

Justificacion

Debido a la alta prevalencia de queratocono en nuestro medio, y su gran
repercusion en la cantidad y calidad visual en poblacibn econdmicamente activa,
es indispensable brindar un tratamiento que detenga la progresion de la
enfermedad.

Por lo tanto, es necesario conocer una medida objetiva que nos indique la
efectividad del CXL, y se disminuya asi, el porcentaje de recidiva posterior al

mismo.

Hipotesis

La profundidad de la linea de demarcacion estromal menor a 300 micras se

relaciona con progresion del queratocono posterior al CXL Epi off

Objetivos generales y especificos

General
e Investigar la asociacion entre la profundidad de la linea de demarcacién
estromal 1 mes posterior a crosslinking usando OCT spectralis y los
cambios visuales, paquimétricos y topograficos hasta 6 meses después del

tratamiento
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Especificos

e Determinar si existe riesgo de progresion de queratocono con una distancia
de linea de demarcacion estromal a endotelio menor a 300 micras

e Medir la profundidad de la linea de demarcacién central y a los 2 mm nasal
y temporalmente mediante OCT de segmento anterior

e Medir las variaciones en la agudeza visual preoperatoria y a los 6 meses
posteriores al tratamiento.

¢ Analizar los cambios paquimétricos preoperatorios y a los 6 meses posterior
al tratamiento.

e Analizar los cambios topogréficos preoperatorios y a los 6 meses

posteriores al tratamiento.

Seleccién y célculo de muestra

Poblacion de estudio:

Pacientes con diagnéstico de queratocono y progresion de la enfermedad que
sean sometidos a crosslinking Epi off en la Fundacién hospital nuestra sefiora de

la Luz durante el periodo de marzo 2019 a diciembre del 2020

Criterios de inclusion:

e Pacientes de cualquier edad sometidos a Cross linking por progresion de
gueratocono en los ultimos 6 meses
o incremento de 1D o més en la Kmax en 6 meses
o incremento de 1D en Kmin en 6 meses

o incremento de 0.75 D en Kmean en 6 meses
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o incremento de 1D o mas en el cilindro manifiesto, o un incremento de
0.5D o més de equivalente esférico en 6 meses

o reduccion del grosor corneal central >2% en 6 meses

o reduccion de 1 o mas linea de la agudeza visual o capacidad visual

en 6 meses
e Paquimetria corneal mas delgada mayor a 400 micras

e Ausencia de otra patologia ocular

Criterios de exclusion:

¢ Antecedente de hidrops corneal
¢ Antecedente de queratitis bacteriana, fungica o viral previo a cirugia

e Cirugia ocular previa

Criterios de eliminacion:

e Pacientes con complicaciones posteriores al CXL
e Falta de seguimiento

e Ausencia de linea de demarcacion estromal

Material y métodos

Disefio y tipo de estudio:

e Prospectivo, longitudinal, observacional y analitico

Técnica quirargica CXL epi off:
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Colocacion de anillo sobre cérnea de 9 mm y llenado de anillo con alcohol al 20%
durante 40 segundos, retiro de alcohol con micro esponja y posteriormente el
anillo, desepitelizaciéon con escarificador, impregnacién corneal con riboflavina
0.1% Vivex Rapid® cada 2 minutos por 10 minutos. Aplicacion de radiacion UV-A
(30 kW/cm2 — 7.2J/cm2) durante 4 minutos. Colocacion de lente de contacto

terapéutico por 7 dias y al término esteroide, antibiético y analgésico tdpico.

Medicion con OCT de Segmento anterior

El OCT de segmento anterior es un dispositivo de no contacto que forma una
imagen bidimensional del segmento anterior de alta resolucion utilizando una
interferometria de baja coherencia. Se realizara la medicion de la profundidad de
linea de demarcacion estromal en el meridiano horizontal de la cérnea, llevandose
a cabo una medicion central, una nasal y a los 2 mm nasales y temporalmente al

mes posterior al CXL.

Linea de demarcacién estromal (LDE):
e Zona capturada mediante OCT espectral de segmento anterior en donde
se observa un cambio de densidad entre el estroma tratado y el no tratado
Distancia de la linea de demarcacion estromal al endotelio (LD — E)
e Zona capturada mediante OCT espectral de segmento anterior localizada

entre la LDE y el endotelio

Progresion de queratocono
Se consider6 progresion de queratocono si a la visita de los 6 meses se encontré
en el Orbscan un aumento de 1D en la K max, 1D en la K mean o disminucion de

la paquimetria corneal mayor o igual al 2% de la basal.
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Variables:

Variable

Tipo de variable

Unidad de

Medicidn

Instrumento de

medicion

Momento de

medicion

Edad Cuantitativa Afos Interrogatorio Consulta basal
discreta
Capacidad visual Cuantitativa LogMAR Cartilla de Snellen Preoperatoria
De intervalo y conversién y 6 meses post
CXL
Queratometria Cuantitativa Dioptrias Orbscan Preoperatoria
maxima continua y 6 meses post
CXL
Queratometria Cuantitativa Dioptrias Orbscan Preoperatoria
mean continua y 6 meses ‘post
CXL
Paquimetria mas Cuantitativa Micras Orbscan Preoperatoria
delgada continua y 6 meses post
CXL
Elevacion posterior Cuantitativa Mm Orbscan Preoperatoria
continua y 6 meses post
CXL
Linea de Cuantitativa Micras OCT espectral 1 mes post CXL
demarcacion continua
estromal
Distancia de linea Cuantitativa Micras OCT espectral 1 mes post CXL

de demarcacion a

endotelio

continua
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Analisis estadistico

Los datos se organizaron en una base de datos en Excel y posteriormente se
analizaron con GraphPad PRISM®5.00.

Las variables cualitativas fueron expresadas como medias con valores minimos y
maximos y analizados con medidas de tendencia central con la posterior
interpretacion en tablas de frecuencias.

Se aplicaron las pruebas de normalidad D'Agostino y Pearson para estudiar los
datos paramétricos y posteriormente pruebas de T no pareada y prueba de
Wilcoxon para realizar prueba de hipoétesis; asi mismo, se analizo el riesgo relativo
entre la profundidad de linea de demarcacion estromal y la distancia de la linea de
demarcacion estromal al endotelio utilizando la prueba exacto de Fisher,

definiendo como diferencia estadistica significativa un valor de p <0.05.

RECURSOS FINANCIEROS

Los instrumentos para la evaluaciéon de oftalmolégica y consumibles relacionados
fueron aportados por la Fundacion Hospital Nuestra Sefiora de la Luz en el
contexto de la consulta oftalmoldgica de especialidad contratada por el paciente.
El costo del procedimiento de CXL Epi off fue cubierto por el paciente.

El OCT Spectralis fue extendido gratuitamente por cuenta de la Fundacion

Hospital Nuestra Sefiora de la Luz.
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Se analizaron 69 ojos, de los cuales se eliminaron 20 ojos; 10 por no realizacion
del OCT de segmento anterior al mes del CXL epi-off (30*4) y 10 por falta de
seguimiento con estudios de topografia corneal; obteniendo los siguientes
resultados. La media de edad fue de 20.22 * 5.74 afios (12 — 34 afos), 30
(61.22%) ojos de pacientes del género masculino y 34 (69.38%) fueron ojo

derecho.

Linea de demarcacion estromal

En cuanto a los resultados de la profundidad de LDE, todos los ojos mostraron la
aparicion de una linea de demarcacion al mes posterior al tratamiento; se obtuvo
un promedio de 220.6 + 85.49 um, 217.9 + 96.98 um y 202.6 = 92.42 um a nivel
central, nasal y temporal respectivamente 9" 1Y 2i 35i mismo se obtuvo una
distancia de LD-E de 265.6 + 96.36 um, 322.0 £ 102.0 um y 308.2 + 98.31 um a
(Figura 3)

nivel central, nasal y temporal respectivamente.

Figura 1. Profundidad de LDE a nivel de zona central, nasal y temporal
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Figura 2. OCT de segmento anterior que demuestra la profundidad de LDE y
distancia LD-E al mes posterior CXL epi-off (30*4)

Figura 3. Distancia de LD-E a nivel de zona central, nasal y temporal
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Analisis de correlacidén en seguimiento a 6 meses

Se analizé la correlacion entre la profundidad de la LDE central, nasal y temporal
obtenida al mes posterior a CXL epi-off (30*4) y la Kmax, Kmean, paquimetria mas
delgada, elevacion posterior y capacidad visual a los 6 meses de seguimiento,
encontrando que existe una correlaciéon negativa significativa entre la profundidad
de LDE central y nasal y la Kmean a los 6 meses de seguimiento, representando
asi, que una menor profundidad de LDE se correlaciona significativamente con

una Kmean mas elevada.

Por otro lado, aunque se obtuvo un resultado sin significancia estadistica, se
observa que en el 20% de los casos, existe también una correlacién negativa entre
la profundidad de la LDE central con la paquimetria mas delgada y la Kmax a 6
meses de seguimiento, concluyendo que a menor profundidad de la LDE central,
se encuentran valores mas elevados de paquimetria corneal y Kmax; no se
encontré correlacion significativa entre la profundidad de LDE temporal y Kmax,
Kmean, paquimetria corneal ni capacidad visual, asi como tampoco se encontro
correlacion significativa entre la profundidad de LDE central, nasal ni temporal con

la elevacién posterior, después de 6 meses de tratamiento. (/2%

Tabla 1. Correlacién entre la profundidad de LDE y variables topogréficas a los 6

meses

LDE P LDE P LDE P

CENTRAL NASAL TEMPORAL

r (1C95%)* r (1IC95%)* r (1IC95%)*
Capacidad  0.12 0.27 0.063 0.38 0.003 0.49
visual (-0.1 - 0.52) (-0.37 - (-0.42 -
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0.48) 0.43)
Paquimetria -0.21 0.07 -0.14 0.15 -0.14 0.16
mas delgada (-0.46 - (-0.41 - (-0.41 - 0.15)
0.08) 0.14)
K max -0.20 0.15 -0.11 0.21 -0.10 0.23
(-0.45 - (-0.39 - (-0.38 - 0.18)
0.08) 0.17)
K mean -0.28 0.04 -0.25 0.04 -0.19 0.08
(-0.52 - (-0.50 - (-0.46 - 0.09)
0.05) 0.03)
Elevacion -0.04 0.77 -0.03 0.40 -0.01 0.47
posterior (-0.33 - (-0.33 - (-0.30 - 0.28)
0.24) 0.26)
Tcorrelacion de Spearman
A B
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Figura 4. Correlacién de Spearman entre K mean y profundidad de LDE central (A)

y nasal (B)
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Asi mismo, se analizo el espacio que existe entre la LDE y el endotelio corneal
obtenida al mes posterior al tratamiento y su correlacion con la Kmax, Kmean,
paquimetria mas delgada y elevacion posterior a los 6 meses de seguimiento
obteniendo una correlacion positiva significativa entre la LD-E central, nasal y
temporal con la paquimetria mas delgada, implicando que a mayor distancia LD-E
mayor es el valor de la paquimetria corneal mas delgada; también se obtuvo
correlacion positiva significativa entre la LD-E nasal y temporal y los valores de
Kmean a los 6 meses, deduciendo que una mayor distancia LD-E se relaciona con
una mayor Kmean a los 6 meses de seguimiento, y no se encontré correlacion
significativa entre la distancia de LD-E central, nasal ni temporal con la elevacion

posterior a 6 meses de tratamiento. (2*#2

Tabla 2. Correlacion entre la profundidad de la LD-E y variables topogréficas a los

6 meses

LD-E P LD-E NASAL P LD-E P

CENTRAL r (IC95%)l TEMPORAL

r (IC95%)* r (IC95%)"
Capacidad 0.12 0.2 0.063 0. 0.003 0.49
visual (-0.0-052) 7 (-0.37-0.48) 38 (-0.42-0.43)
Paquimetria 0.30 0.0 0.26 0. 0.35 0.01

mas delgada (0.01 - 0.56) 2 (-0.04-0.53) 04 (0.04-0.59)

K max 0.15 0.3 0.15 0. 0.10 0.25
(-0.15-043) 2 (-0.16-0.46) 16 (-0.21-0.40)

K mean 0.21 0.1 0.30 0. 0.24 0.05
(0.09-0.48) 6 (-0.01-0.56) 02 (-0.06-0.51)
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Elevacion 0.05 0.7 0.04 0. 0.05 0.37
posterior (-0.25-0.36) 2 (-0.28-0.35) 39 (-0.27-0.36)

1correlacion de Spearman

Analisis de riesgo de progresion en 6 meses

Dentro del seguimiento a 6 meses, se encontraron 15 ojos con criterios de
progresién (26%) posterior a tratamiento con CXL epi-off [A-CXL(30*4)], se obtuvo
una edad promedio menor en el grupo de progresion, sin embargo, no se encontro
diferencia significativa.

Se analizdé el riesgo de progresion del queratocono, a 6 meses, segun la
profundidad de la linea de demarcacién estromal menor o igual a 300 micras, a
nivel central, nasal y temporal encontrando un RR de 1.05 (0.36 — 3.02), 0.81 (0.32
—2.96) y 1.05 (0.36 — 3.02) respectivamente. (T°%3)

Asi mismo se analizd el riesgo de progresidon de queratocono a 6 meses, segun la
distancia de la linea de demarcaciéon estromal al endotelio menor a 300 micras, a
nivel central, nasal y temporal; encontrando un RR de 2.98 (1.15 — 8.08), 1.21 (0.55
—2.98), 0.90 (0.36 — 2.21) respectivamente. (2%

La progresidon de queratocono se encontrdé en 11 ojos (47%) con distancia de la
linea de demarcaciéon estromal al endotelio central menor a 300 micras, en
comparacidon con progresién en 4 ojos (16%) con distancia de la misma mayor a
300 micras, encontrando una diferencia significativa entre dicha distancia y el
riesgo de progresion del queratocono posterior al tratamiento. 82

34



Tabla 3. Riesgo de progresion de acuerdo a profundidad de linea de demarcacion

estromal
<300 >300 Riesgo Valor de P
Micras Micras relativo
95% (IC)
LDE central
Progresion 12 (31%) 3 (30%) 1.05 (0.36 — 1.00
3.02)
LDE nasal
Progresion 11 (29%) 4 (36%) 0.81 (0.32 - 0.72
2.96)
LDE temporal
Progresion 12 (31%) 3 (30%) 1.05 (0.36 — 1.00
3.02)

Tabla 4. Riesgo de progresion de acuerdo a distancia de linea de demarcacion

estromal a endotelio

<300 >300 Riesgo Valor de P
Micras Micras relativo
95% (IC)
LD - E central
Progresion 11 (47%) 4 (16%) 2.98 (1.15- 0.02
8.08)
LD - E nasal
Progresion 5 (35%) 10 (29%) 1.21 (0.55 - 0.73
2.98)
LD - E temporal
Progresion 5(31%) 9 (34%) 0.90 (0.36 — 1.00
2.21)
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Figura 5. Porcentaje de progresion segun distancia de linea de demarcacién - endotelio
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DISCUSION

Recientemente, se ha discutido si la profundidad de la linea de demarcacion
estromal se puede utilizar como un verdadero indicador de la eficacia de CXL,
teniendo como precepto que entre mas profunda podria implicar un tratamiento
mas profundo y mas tejido estromal tratado con un mayor efecto de aplanamiento
corneal. Asi mismo se conoce que existe una diferencia tanto histologica,
bioquimica y anatomica entre el estroma anterior y posterior de la cérnea; siendo

el estroma anterior el responsable de la resistencia corneal. >

Existen estudios que se han enfocado en demostrar la profundidad a la que se
encuentra la linea de demarcacion estromal posterior a CXL. Sin embargo, no
existe ningun estudio en donde se determine la distancia que queda entre la linea
de demarcacion estromal y el endotelio, siendo esta Ultima una medida indirecta
para saber a qué nivel del estroma se esta efectuando el tratamiento.

Es por eso que uno de nuestros objetivos particulares fue encontrar si existia
riesgo de progresion de queratocono posterior a CXL cuando la distancia de linea
de demarcacion estromal al endotelio era menor a 300 micras, es decir, quedando

el tratamiento en estroma anterior.

Se ha propuesto en varios estudios la diferencia histoldgica y anatomica entre el
estroma anterior y posterior. Azam Alvani y cols demostraron mediante
microscopia confocal que existe menor densidad celular en estroma anterior en
ojos de pacientes con queratocono, comparados con 0jos sanos. >’ Asi mismo,
Linda Muller y cols postularon que la estabilidad de la cérnea se debe a la
orientacién ondulada y entrelazada de las fibras de colageno en el estroma
anterior a diferencia del estroma posterior en donde se organizan de manera
ortogonal sin estar entrelazadas entre ellas mismas. Asi mismo, se encontro
mayor cantidad de matriz extracelular en el estroma anterior en contraste con el

posterior, y encontraron que las 100 - 120 um debajo de la Bowman es la zona de
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mayor resistencia corneal, la cual previene cualquier cambio en su morfologia. Por
otro lado, Muller y cols encontraron diferencias en la composicién bioquimica de
cada porcién del estroma, ya que en la parte posterior se encontré6 mayor cantidad
de queratan sulfato, un proteoglucano hidréfilo a diferencia de mayor
concentracion de dermatan sulfato, proteoglucano menos hidrofilo, en la parte

anterior del estroma. °% °

Asi mismo, Bach y cols establecieron que la arquitectura especifica de la parte
anterior del estroma es responsable de la estabilidad corneal y por lo tanto la
disminucién de dicha estabilidad mecéanica juega un papel importante en la
protrusién de la cérnea de pacientes con queratocono. *° Sorkin y cols reportan
gue Unicamente los 200 um anteriores de la cérnea estan afectados en el

queratocono. *°

Aunado a esto, Kohlhass y cols demostraron que el tratamiento de CXL con
riboflavina y UVA fortalecia significativamente la cérnea Unicamente cuando se
daba en las 200 micras anteriores, ya que la riboflavina se absorbe un 65 a 70%

cuando se queda en esta zona y solo 20% en los 200 micras siguientes. - ©2

Esto apoya el resultado obtenido en nuestro estudio, en donde resulté que una
distancia de linea de demarcacion estromal a endotelio menor a 300 micras
aumento el riesgo de progresion del queratocono posterior a CXL, con un riesgo
relativo de 2.98 (1.15 — 2.08, P = 0.02), entendiendo que el tratamiento se esta

localizando en el estroma posterior.

Esto nos habla que entre menor sea la distancia de la linea de demarcacion
estromal al endotelio, se estaria danto a nivel del estroma posterior, en donde
Gnicamente se absorbe el 20% de la riboflavina, obteniendo menor efectividad en
el reforzamiento de la resistencia corneal; y por el contrario, entre mayor sea la
distancia entre la linea de demarcacién estromal al endotelio, indica que el
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tratamiento se esta estableciendo en el estroma anterior, el cual aporta la mayor
resistencia a la cornea y por lo tanto al aumentar la rigidez corneal a este nivel, se
favorece el aumento de resistencia corneal, a diferencia de una distancia de linea
de demarcacion estromal a endotelio mas pequefia en donde indicaria que el
tratamiento se esta dando al estroma posterior.

Por lo tanto, al ser el queratocono una patologia en donde se carece de la
resistencia que da fisiol6gicamente el estroma anterior el objetivo del tratamiento

de reforzamiento corneal debe centrarse a esta zona.

La evidencia ha demostrado que el protocolo acelerado de CXL (< 3 mW / cm2)
tiende a formar una linea de demarcacion mas superficial en comparacién con el
protocolo original de Dresden. Nosotros observamos una profundidad de linea de
demarcacion estromal posterior a CXL epi-off de 220.6 + 85.49 um, 217.9 + 96.98
um y 202.6 £ 92.42 um a nivel central, nasal y temporal respectivamente, Esto
coincide con los informes de Mazzotta et al (198,43 ym, 188-212 um), Shetty et al
(201 £ 82 um), Peyman et al(201.11 + 27.76 um), Jiang et al(201,64 + 27,72 ym) y
Moramarco et al(213 + 47,38 ym), pero menos profundo que lo informado por
Mariko Mita (300 um,) y mas profundo que el reportado por Toker et al(166 + 22
pum).
Asi mismo, similar a nuestros resultados de profundidad de linea de demarcacion

63,64

estromal periférica, Kymionis et al, demostraron una profundidad a 3 mm nasal y
temporal de 212 y 218 mm respectivamente después del CXL convencional.
Ambos mediciones fueron significativamente mas superficiales que la LDE central
(311 um). Al igual que Malta et al, quien demostré que la profundidad de la linea
de demarcacion disminuye desde el centro (305 mm) hacia la periferia (214 mm a
3 mm nasalmente; 235 mm a 3 mm temporalmente) después de convencional
CXL. %

Ademas, encontramos que existe una correlacion negativa estadisticamente

significativa entre la profundidad de LDE central y nasal y la Kmean (r =-0.28 y -
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0.25 respectivamente, P= 0.04) a los 6 meses de seguimiento, esto quiere decir
que una menor profundidad de linea de demarcacion estromal se correlaciona con
una Kmean mayor. Al igual que Mats et al, quienes también encontraron una
correlacion significativa entre la linea de demarcacion estromal y Kmean (r =-0.43,
P = 0,045). 2%

Sin embargo, a diferencia de nuestros resultados, Niklas et al propusieron que no
existe correlacion entre a linea de demarcacion estromal y valores de K max o

Kmean a 1 afio de seguimiento posterior a CXL en un protocolo acelerado. 3* >

Por otro lado, se observa que en el 20% de los casos, existe también una
correlacion negativa entre la profundidad de la linea de demarcacion estromal
central con la paquimetria mas delgada y la Kmax a 6 meses de seguimiento, sin
ser un resultados estadisticamente significativos; demostrando que a menor
profundidad de la LDE central, se encuentran valores mas elevados de
paquimetria corneal y Kmax; no se encontrd correlacién significativa entre la
profundidad de LDE temporal y Kmax, Kmean, paquimetria corneal ni capacidad
visual, asi como tampoco se encontrd correlacidn significativa entre la profundidad
de LDE central, nasal ni temporal con la elevacion posterior, después de 6 meses
de tratamiento. Esto concuerda con los resultados de Mesen et al quienes no
encontraron correlacion entre la linea de demarcacion estromal con K max, K
mean, elevacién anterior y posterior a los 2 afios de seguimiento; Pircher et al,
describieron los hallazgos en un protocolo de CXL acelerado, en donde no se
observd correlacion estadisticamente significativa entre la linea de demarcacion
estromal y ningin resultado topogréfico; y Hernandez et al quienes no
encontraron diferencia significativa entre la linea de demarcacion estromal y K

max, K mean y K min después de un afio de CXL. 3* 5666

Asi mismo, obtuvo una correlacion positiva significativa entre la distancia de la

linea de demarcacion estromal central, nasal y temporal con la paquimetria mas
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delgada, indicando que a mayor distancia de linea de demarcacion estromal al
endotelio mayor es el valor de la paquimetria corneal mas delgada; resultando que
una distancia mayor se relaciona con el efecto del CXL a nivel de estroma anterior
y por lo tanto hay menor adelgazamiento corneal a 6 meses de seguimiento por el
efecto que se obtiene de aumentar la rigidez corneal; sin embargo no hay algun

otro estudio que analice estos resultados para poder comparar con los nuestros.

Por otro lado, también se obtuvo correlacion positiva significativa entre la
distancia de la linea de demarcacion estromal al endotelio nasal y temporal y los
valores de Kmean a los 6 meses, resultando que una mayor distancia de linea a
endotelio se relaciona con una mayor Kmean, y no se encontré correlacion
significativa entre la distancia de LD-E central, nasal ni temporal con la elevacion

posterior a 6 meses de tratamiento.

Por ultimo, se obtuvo un riesgo de progresién de queratocono de 1.05 (P=1.00),
0.81 (P=0.67) y 1.05 (P=1.00) cuando la profundidad de linea de demarcacién

estromal fue menor a 300 micras en la zona central, nasal y temporal

respectivamente, sin tener resultados estadisticamente significativos.
Es decir, que independientemente de la profundidad a la que quede la linea de
demarcacion estromal posterior a CXL, lo importante es que quede en estroma

anterior con al menos 300 micras de distancia de dicha linea al endotelio para

generar un efecto significativo en el fortalecimiento del estroma corneal.

Las fortalezas del presente estudio es que es el primero en analizar la distancia
gue existe entre la linea de demarcacién estromal al endotelio y correlacionarlo
con el riesgo de progresién de queratocono, dando énfasis en la importante de
recibir el tratamiento en el estroma anterior para detener la progresion del
gueratocono, ademas de ser un estudio prospectivo en donde se pudo obtener un

riesgo relativo de progresion.
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Las debilidades del estudio fueron el tamafio de la muestra y el analizar
Gnicamente resultados con un tipo de protocolo de CXL por lo que hace falta
estudios de mayor poblaciéon y en diferentes protocolos de CXL para poder
extrapolar nuestros resultados a la poblacion. Ademas que solo se analizé la
variable de la linea de demarcacion estromal como riesgo de progresion del
queratocono sin incluir los demés factores que podrian influir en la progresion del
mismo como lo son la edad, enfermedades oculares y enfermedades sistémicas

concomitantes.

CONCLUSIONES

No existe riesgo de progresion de queratocono posterior a CXL epi off, protocolo
acelerado, cuando la profundidad de la linea de demarcaciéon estromal, medida un
mes posterior al tratamiento, es menor a 300 micras. Sin embargo, existe un
riesgo de 2.98 veces mas de progresion si la distancia de la linea de demarcacién
estromal al endotelio es menor a 300 micras, por lo que la efectividad del Cross

linking es mayor cuando se da en el estroma anterior.

APENDICE

Aspectos éticos

A todos los pacientes que decidieron ser parte del estudio se les proporciond un
consentimiento informado, mismo que les fue explicado ampliamente y se firmé
por el paciente y dos testigos. Este protocolo se basa en la NOM-012-SSA3-2012,

gue establece los criterios para la ejecucion de proyectos para la salud en seres
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humanos, los principios éticos de la Declaracion de Helsinki y declaraciones de la

Internacional Conference of Harmonization.

Bioseguridad

La propuesta de investigacion contempld el uso de datos personales que fueron
manejados cumpliendo con los principios éticos de respeto a la dignidad humana,
confidencialidad, no discriminacion y proporcionalidad entre los riesgos y los
beneficios esperados, disponiendo previamente del consentimiento informado y
escrito de las personas implicadas o de sus representantes legales. No se
manejaron muestras de Organos o tejidos humanos que deban disponerse de
manera especial. Los procedimientos quirdrgicos se llevaran a cabo siguiendo los

estandares de asepsia, antisepsia y esterilidad habituales.

Cronograma

Actividad Mes
Mar | Abr | May |Jun |[Jul | Ago | Sep | Oct | Nov | Dic | Ene | Feb

Eleccion del | X
tema

Recolecciéon | X X
de

informacion

Disefio  de X

protocolo

Recopilacion X X X [ X X

de datos

Captura de X X [X X X
base de
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datos

Ejecucidn
analisis

estadistico

Elaboracion
de informe

preliminary

Elaboracion
de informe

final

Exposicién
de
resultados
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Consentimientos informados

En est3 institucion se desarrollan investigaciones gue forman parte de nuestro quehacer dentifico.
Las caracteristicas de su padecimiento son consideradas de interés para participar en este estudio

CARTA DE COMSENTIMIENTD BAJO
INFORMACION PARA PARTICIPAR EM
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

de acuerdo a las especificacionss siguisntes:

Datos generales

Dotos del paciente

mnombre:
Fecha de nacimiento:

Expediente clhnico Mo,

Medico infarmante
Bevestigador principalls

Firma:

Diggnostico

Datos de la investigacion
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estramal 1 mes RoOSToror 3 arossiinking weandn OCT wiksanme w b Cmibios wis
PUIMETTOCE Y Tapo@rdhome Naata & meses desputs ool Tratamienta

nea Ot demarcacdn estromal postorkor 2 Ol o5 indicatiea

Parirde de e tudis o
dunacidn

blarao deld 3019 3 Fobrero 2020

Combidad die sugjeto gue
ke

Dheseriprricin o'e ks

st O Smkear p s
sty

Zo realzara b medicidn de b profundidsd de linca de demarcaoidn  cstramad por
! wisante on o merkdans horzontal de ka obrnea, Bovdndoase o b
una medicidn ozntral, una nzsal y 2 kas 2 mm sl y temporalments

Benafickrs espanados:

Encontrar nucws pardmetras confiables para medir

MEranckin

Allermativgs:

SogpuUimissnto (ROT TOROEratE ¥ QUETITOMCTIE connes

Rissgas o mmohes b

Mirgung

Grupa de corbrol

En cas0 de que l proscnte necstigacin induya un grapo de contral, b seleoddn
de b particpantes ¢ SURStard 3 Un Prootso eStricaments aleatonks &
privilegiando ka prevencdn de cuzbguier fesgo o dafo para sus INtearantes
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HOSPITAL CARTA DE COMSEMTIMIENTD BAJO

de

INFORMACION PARA PARTICIPAR EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

]
L=l

Garslors

Loes gastee praphos de b ivecstigacdn serdn oublertos por b restiuddn.

Canfidencialidod

Su identidad y la informacidn que proporcione osmo parte de esta |
inwves tigacion seran tratadas bajo oritenios. de confidencialidad. En caso de
gue los resultados exijan su identificacidn, previamente se le solicitara la
autorizacion cornnespondian e,

Dudas, ackarocionss y
aclualirackin

B participante tendra derecho a recibic respuesta a cualquier pregunta y
adlaracion a cualquier duda acerca de ks procedimisntos, riesgos,
beneficios. y otros asuntos reladgionados oon L3 investigacidn y su
Lratamiben ta.

BAmimimma, durante @ presente estudio ke propaorcionaramos informacian
attualizada sobre su estado de salud para gque esté en posibilidad de
ducidir si continua participanda.

Es importante gue sepa que retirar su participacion no afectard su
atencidn en o hospital.

Conzantimiante

Por osbe mosdio manifiesto mil satistodidn oon b indonmeedidn nedibida v, consdonte de s cspodiicckones ¥ on
qué corsiste B iecstigacidn desorita on oste dooumenta, s benetidos, resgos v oonesousndas, oborgo mi
comesertim barto para inconporarme 3 clla, ssumbends o oomprom iss de | 1) askstic purrtusim erte 3 L ditas que
e me indiquen y | 2] proponconar eoraemente L indonmacdn de mi seoluckdn en bz forma y perkodicidsd que

0 nequilera.

Asimismo, cntienda que pucds netirarme de osta Imeestigacdn voluntariamente en ousbquicr mamenta sin
g neqguisita que b manestacdn 3l imsestigacdor prindpal o 3 b Dinoodn bédica de este hespital.

Ciudad de México a___ de de

Firma del paciante

Testigos

Namibre y finma Nambre y finma

Droemiciilia:

Relacian oon el pacien te:

Drawmiiciilia:

Relacian oon el paciente:
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En e=ta institucidn se desarollan investigaciones que forman parte de nuestro quehacer cientifios. Las
caractersticas de su padecimients son consderadas de interds para participar en este sstudiode acuerdo alas

CARTA DE COMSENTIMIENTO BAJO
INFORMACION PARA PARTICIPAR EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Pary onas con caoacidad oo =

e peecificaciones. siguien tes:

Datos generales
Maamibyre:
Dhrters dal payciants -
e Fecha de nacimienta:
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) . _,Fmr. . Firma:
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N [PROENTES 00N QUETTa0ana
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SEsLLI Dr. Abcjandra Babayan Sosa
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de su cieoividad.
ju;.[,ilﬁcﬂ:jdm }-d]_-liet,im Obpetirea: Investigar b asodaddn ontne B protundedad de B linca de demancoidn
estramal 1 mes posterion 3 orosslinking usands DCT wisarie w b cumbics visuabes,
pquimdtricoes v tapografions hasta & meses despuds del tratamieria
Pariydo de asbudis o
. blarzo ded 2019 3 Fobinena 2020
durackin
Cantidad de sujehos gue
parhicigangn
.. o realizara b medicdn de b profundidad de linea de demarcacidn cstromal por
Descrigridn de ks
- media de OCT wisante en of merkdiang horizoral de b odrnea, levdndoss 3 caba
m‘_rﬂ_: o ST B S0 | e i contral une nzsal 3 bas 2 mm nassl v temporaimente
propsile
. Enconirar mucvos pardmetras confiables para medir b efodividad real de
Beneficirs espenodios:
== Ny T
Alternativas: Sogpuimiernta por topogpratia v queratometria cornneal
Rissgors o maoles Fias: Hinguno
En caso de que la presente investigacion incluya un grupo de contnad, la
sodeccidn de bos riicipantes o sujetard a un procesg e bichamen be
G de cambnal ; - parcapn e ¥ un P .
aleatorio @ impandial, privilegiando la prevencidn de cuakguier riesgo o
dafio para sus integrantes.
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CARTA DE COMSENTIMIENTO BAIO

HGSPlTﬂL INFORMACION PARA PARTICIPAR EN
dela PROTOCOLO DE INVESTIGACION
[Parsanas con capacidad kagal lmitada)

Gashos

Lox gastos propios de lainvestigacidn saran cubdsrtos por La institucidn.

Lorom fi e b oef

Su identidad y la informadion que propondione como parte de esta
inves tigacion seran tratadas bajo oriterios. de confidendialidad. En caso de
gue los resultados exijan su identificacidn, previamente se be solicitara La
autarie acidn corres posndian b,

Dwdars, ackaraciones p
actualizacidm

B panticipante tendrd derecho a redibir respuesta a oualquier preguntay
adaracidn a cualquier duda acerca de los procedimientos, riesgos,
beneficios y otros muntos relacionados con Lo inwestigacion y su
Lratarmiien 1.

A imimimo, durante @ presante e podio le proporcionaramos infonmacian
actualizada sobre su mtads de salud para que este en posibilidad de
dasidir =i continua participanda.

E= importante que sepa gue netirar su participacidn no afectard su
atencidn en al hospital.

Consentimiento

Por st mesdia, onomil Sardanor de representante o responsable del pecionte, manimesta mil satistsockdn con B
irdonmaacidn redibds vy consdonts de Bs cspooficackones yoon gue consiste B investigacidn desorita on oSt

CRIUMENTO, SUs Denetioioe,

TR W CONSeIUCndas, Obongo mil corscartimbeEnto pers que So inconpone: & olls,

asumicndo «f compromiss de (1] gue asista puntusiments @ las dtas gue se ke indiguen y (2] proponcksnar
WA e L ndonm i de su evoluddn on L torma ¥ perksdiadad que S MegussTa.

Bsimitama, cnlends gue pusds retirarse de oSt I eSSt walunarmenne S USRS TSI SN o
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