UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE MEDICINA
DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO E INVESTIGACION

ASOCIACION PARA EVITAR LA CEGUERA EN MEXICO I.A.P

Crosslinking (CXL) en pacientes con ectasia post-LASIK. Desenlace clinico a

largo plazo.

TESIS

QUE PARA OBTENER EL:
TITULO DE ESPECIALISTA

EN:
OFTALMOLOGIA

PRESENTA:
DR. JUAN PABLO HERRERA ESPINOSA

TUTOR DE TESIS
DRA. NALLELY RAMOS BETANCOURT

CIUDAD UNIVERSITARIA, Ciudad de México, Agosto 2023



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



© ® N ©

TABLA DE CONTENIDO

ANTECEDENTES
JUSTIFICACION
OBJETIVO
Objetivo primario
Objetivos secundarios
HIPOTESIS

MATERIAL Y METODOS
Disefio del estudio
Poblacion del estudio
Variables del estudio
Tamarfio de muestra
Método
Plan de analisis
Aspectos éticos

RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

REFFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS



1. ANTECEDENTES
La cirugia Laser in-situ keratomileusis (LASIK) es el procedimiento mas comuinmente
realizado en la actualidad para corregir alteraciones refractivas como la miopia, la
hipermetropia y el astigmatismo.! Mediante esta técnica se realiza un colgajo corneal el
cual se levanta y se pliega para poder dirigir el tratamiento con laser excimer en el tejido
corneal subyacente y posteriormente el colgajo se reposiciona sobre la cérnea. Existen dos
métodos para realizar el colgajo corneal, utilizando un microqueratomo y mas

recientemente, con laser de femtosegundo.?

El microqueratomo es un instrumento que tiene una cuchilla adherida a una cabeza
motorizada, la cual se mueve hacia adelante y hacia atras en la cGrnea para crear el colgajo.
Por el otro lado, el femtosegundo es un laser controlado por computadora que utiliza pulsos
de energia laser ultracortos para crear el colgajo. Este es programado para crear un patron
preciso de burbujas pequefias en el tejido corneal que separan el colgajo de la cornea
subyacente, contando con una mayor precision y menor riesgo de complicaciones

intraoperatorias.®

Numerosos estudios han demostrado la seguridad y la eficacia de ambos métodos para la
realizacién de la cirugia LASIK. Una revision sisteméatica de 21 estudios aleatorizados
encontr6 que ambas técnicas eran igualmente efectivas en términos de agudeza visual,
correccion del error refractivo y la satisfaccion del paciente. Sin embargo, el laser de
femtosegundo tuvo una menor incidencia de complicaciones, especialmente las asociadas

al colgajo y sindrome de ojo seco.*

La ectasia post-LASIK es una complicacion rara pero con consecuencias severas en la
vision que puede ocurrir tras la cirugia LASIK, caracterizado por un adelgazamiento y un
aumento de la curvatura corneal progresivos, con la consecuente disminucion de la
agudeza visual e irregularidad corneal. La incidencia de la ectasia post-LASIK varia en la
literatura, encontrandose entre el 0.04% y el 2.3% dependiendo de la poblacién de estudio

y los criterios utilizados para el diagndstico.®

Se describen diversos factores asociados a su desarrollo. Entre ellos se incluyen el grosor

corneal prequirdrgico, la cama estromal residual, la miopia alta, patrones topogréficos
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anormales (incluyendo la forma de queratocono frustro), edad, género masculino y el uso
de microqueratomo sobre el laser de femtosegundo. Sin embargo hasta el momento los
resultados no han sido significativos y varian en los diferentes estudios realizados. De igual
manera, algunos pacientes que desarrollan ectasia no presentan factores de riesgo y
existen por el contrario muchos pacientes con factores de riesgo similares a los que
desarrollan ectasia que no la desarrollan. Existen casos de ectasia corneal que pudieran
tener una predisposicion genética en los que el tratamiento con cirugia LASIK puede

acelerar la apariciéon de la ectasia.®’

Se ha reportado que la cirugia refractiva con queratectomia fotorrefractiva (PRK), conlleva
un menor riesgo de desarrollar ectasia (Dawson et al). Por otra parte, la técnica SMILE
(Small Incision Lenticule Extraction) teGricamente presenta una ventaja biomecanica sobre
el LASIK para el riesgo de ectasia ya que se preserva la integridad de la mayor parte del
estroma anterior corneal que es responsable predominantemente de mantener la fuerza
tensil en la cornea. No obstante, la incidencia de ectasia post-SMILE es similar a la
reportada tras cirugia LASIK. De stefano et al** reportaron una reduccién de la fuerza tensil
corneal anterior en las cérneas con queratocono utilizando elastografia por coherencia

Optica, por lo que esta teoria del SMILE puede ser irrelevante.® ¢

No existen criterios validados y estandarizados para la definicion de ectasia post-LASIK.
Randleman et al., la definen como un aumento de la curvatura inferior por queratometrias
de 25D comparado con los valores basales postquirurgicos, pérdida de 2 o mas lineas de
agudeza visual en la cartilla de Snellen y un cambio en la refraccidon manifiesta de 2D en
cilindro o esfera. Padmanhaban et al., proponen el uso de caracteristicas aberrométricas
como parte de los criterios para el diagnéstico de la ectasia post-LASIK como la aberracién
esférica en el coeficiente de Zernicke, asimismo incluyen como criterios la asfericidad

corneal y la elevacion posterior maxima.2 9

Se han creado algunas escalas para identificar el riesgo de desarrollo de ectasia post-
cirugia refractiva. Una de ellas es el Ectasia Risk Score System, que se utiliza cominmente
como herramienta prequirtrgica para el tamizaje de pacientes candidatos a LASIK. Este
puntaje incorpora varios factores de riesgo como la edad, el grosor corneal y el grado de
miopia. Se clasifican a los pacientes en alto, mediano o bajo riesgo para el desarrollo de

ectasia dependiendo del puntaje final y se ha encontrado que puede ayudar a identificar a
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los pacientes que pueden beneficiarse de procedimientos refractivos alternativos o a los
que se puede modificar el tratamiento para minimizar el riesgo de ectasia. En dicho estudio,
el 92% de los casos de ectasia fueron correctamente clasificados como “alto riesgo de
ectasia”, mientras que el 6% de los ojos control fueron incorrectamente identificados como

“alto riesgo de ectasia”.®®

Diversos estudios han demostrado que el grosor corneal prequirdargico, las anormalidades
topograficas pre-quirdrgicas y la cama estromal residual son los factores de riesgo mas
significativos para el desarrollo de ectasia post-LASIK. Por esta razon, es crucial un tamizaje
de los pacientes con tomografia y paquimetria corneal para identificar a los pacientes con
alto riesgo de ectasia post-LASIK. Asi mismo, el uso de tecnologias de tamizaje mas
avanzadas como la histéresis corneal y el andlisis biomecéanico de la cdérnea pueden ser de

utilidad para identificar a estos pacientes con riesgo alto.10 1112

Los cambios asociados a ectasia se han descrito tan tempranos como a la primera semana
posterior al procedimiento y hasta varios afios después del mismo. Y se han descrito como
consecuencia de la inestabilidad biomecanica corneal. A pesar de los multiples factores de
riesgo dilucidados para ectasia y las precauciones tomadas en caso de presentarlos, aun

puede llegar a desarrollarse en pacientes sin factor de riesgo conocido. %4

Para el manejo de esta complicacion existen diferentes tratamientos siendo el crosslinking
(CXL), las combinaciones de CXL con segmentos intraestromales o PRK para modular y
estabilizar la cérnea. El uso de lentes de contacto se utiliza mas como manejo conservador
para mejorar la agudeza visual. En casos severos de ectasia la queratoplastia lamelar o

penetrante puede llegar a ser una opcion terapéutica.'’

El CXL utiliza la combinacién entre la radiacion ultravioleta tipo Ay la riboflavina o vitamina
B2 como fotosensibilizador para producir especies reactivas de oxigeno que como
consecuencia inducen la formacién de enlaces covalentes intra- e interfibrilares para
detener o limitar la progresion de la ectasia. Su principal objetivo es estabilizar los cambios
corneales, se ha descrito ademas mejoria topografica (en queratometrias e indices
topograficos) y en agudeza visual final. Se ha utilizado por muchos afios como tratamiento

efectivo para detener o enlentecer la progresién del queratocono y en 2005 se report6 por



primera vez su uso para ectasia posterior a cirugia refractiva y desde entonces se ha

probado su efectividad para el tratamiento de la ectasia iatrogénica progresiva. & 1°

Li et al, identificaron una mejoria significativa de la agudeza visual mejor corregida (AVMC)
y no corregida 12 meses posterior al CXL comparados con los niveles pre-quirdrgicos.
Hersh et al, demostraron una mejoria de la AVMC al afio del tratamiento pero no de la
agudeza visual. Asi mismo, diversos estudios han demostrado una disminucion de la Kmax
y la Km a largo plazo. La refraccion cilindrica y esférica también han demostrado mejoria o

estabilidad posterior al tratamiento.? 2

A pesar de ser un procedimiento con pocos incidencia de efectos adversos, se han descrito
complicaciones como la queratitis, haze corneal, infiltrados estériles, pérdida de células
endoteliales, leucomas residuales, falla en el tratamiento y en pacientes con antecedente

de herpes, reactivaciones del mismo.?

Este estudio pretende dilucidar la respuesta al tratamiento con CXL en pacientes con
ectasia post-LASIK y medir la efectividad resultados a largo plazo de esta técnica, valorando
su efectividad para limitar o detener la progresion de la ectasia y la mejoria en los valores

topograficos, agudeza visual y equivalente esférico.

2. JUSTIFICACION

Pese a que es una complicacién cada vez menos frecuente en los pacientes sometidos a
cirugia LASIK, la ectasia corneal es una patologia que puede llegar a ser incapacitante por
su alteracion en la vision de los pacientes. Hasta el momento hay tratamientos limitados
para manejar esta condicion de manera efectiva y el CXL ha probado ser de gran utilidad

para detener o limitar la progresion de la ectasia post-LASIK.

Existe poca evidencia de los efectos a largo plazo del CXL en pacientes con ectasia post-
LASIK. El evaluar el desenlace de este procedimiento en términos de estabilidad corneal y

agudeza visual puede proveer un analisis crucial para la eficacia de esta intervencion.



Asimismo ayudara a asentar las bases para optimizar los protocolos de tratamiento y

recomendaciones en los pacientes con esta patologia.

Hasta donde sabemos, este seria el primer estudio en poblacién mexicana en investigar la

eficacia a largo plazo del CXL en pacientes postoperados de cirugia LASIK.

3.

OBJETIVOS DEL ESTUDIO

Obijetivo primario:

Reportar la tasa de éxito del CXL en pacientes con ectasia post-LASIK a 1 y 2 afios
de seguimiento.
Definicion operativa de éxito: Estabilidad de la Kmax, definida como un cambio < a

1D entre topografias con, al menos, 6 meses de diferencia.

Objetivos secundarios:

4.

Reportar las complicaciones (haze, queratitis infecciosa, defecto epitelial
persistente).

Reportar la magnitud del cambio de las queratometrias maxima, minima y media,
asi como los parametros de cara posterior y Belin a lo largo del tiempo (basal, 1y 2
anos).

Reportar la magnitud del cambio en el equivalente esférico pre y post-CXL.
Reportar el cambio en la agudeza visual no corregida y la agudeza visual mejor

corregida pre y post CXL.

HIPOTESIS

Hipdtesis alterna: El tratamiento con crosslinking genera mejores resultados visuales y

estabilidad topografica en pacientes con ectasia post-LASIK a 1 y 2 afios de seguimiento.

Hipotesis nula: El tratamiento con crosslinking no genera mejores resultados visuales y

estabilidad topogréfica en pacientes con ectasia post-LASIK a 1 y 2 afios de seguimiento.



5. MATERIAL Y METODOS
a. DISENO DEL ESTUDIO
i. Retrospectivo, longitudinal, descriptivo (estudio de cohorte)
ii. Centro de investigacion: Asociacion Para Evitar la Ceguera en
México, I.A.P, Ciudad de México, México.
iii. Unidad de observacion: Ojo
iv. Universo: Expedientes de pacientes con ectasia post-LASIK

v. Meétodo de muestreo: Reclutamiento consecutivo.

b. POBLACION DEL ESTUDIO
i. Poblacién objetivo: Todos los pacientes con ectasia post-LASIK

ii. Método de muestreo: Reclutamiento consecutivo.

iii. Obtencién de la poblacién: Se buscaran expedientes de pacientes
con diagnostico de ectasia post-LASIK que hayan sido intervenidos
con crosslinking en la base de datos hospitalaria.

iv. Criterios de inclusion:

1. Expedientes de pacientes mayores de 18 afios
postoperados de cirugia LASIK con femtosegundo o
microqueratomo.

2. Que hayan sido intervenidos con crosslinking

3. Con topografia PENTACAM

4. Al menos, 2 afos de seguimiento posterior al crosslinking

v. Criterios de exclusion:

1. Expedientes incompletos

2. Pacientes con patologias retinianas progresivas.

3. Pacientes con opacidades corneales.

vi. Criterios de eliminacion:

1. Que el investigador detenga el estudio.

c. VARIABLES DEL ESTUDIO
i. Variables en estudio.
Variable(s) principal(es) de desenlace. Estabilidad queratométrica y refractiva

(Kmax).



Nombre dela | Independiente | Tipo de Unidad de | Instrumento | Momento de
variable o Dependiente | variable: medicion | de Medicion | la medicion
Nominal
fordinal/
dimensional
Edad Independiente Cuantitativa Afios Expediente Unico
continua cumplidos | clinico
Sexo Independiente Nominal Hombre o | Expediente Unico
dicotomica mujer clinico
Ojo Independiente Nominal Derecho o | Expediente Unico
dicotébmica izquierdo clinico
Lugar de Independiente Nominal Externo o Expediente Unico
cirugia dicotébmica APEC clinico
refractiva
Mapa Independiente Nominal Irregular o | Expediente Unico
topogréafico dicotébmica regular PENTACAM
anterior
Tipo de técnica | Independiente Nominal Microquera | Expediente Unico
de LASIK dicotémica tomo o clinico
laser de
femtosegu
ndo
Tiempo desde Independiente Ordinal 1,35 Expediente Unico
la cirugia afos clinico
Tipo de Independiente Nominal Epi-off, Expediente Unico
crosslinking iontoforesi | clinico
S,
transepiteli
al
K1 Dependiente Cuantitativa 38, 39, Expediente Unico
continua 40... PENTACAM
K2 Dependiente Cuantitativa 38, 39, Expediente Unico
continua 40... PENTACAM




Kmax Dependiente Cuantitativa 38, 39, Expediente Unico
continua 40... PENTACAM
Q Dependiente Cuantitativa 0.01, 0.02, | Expediente Unico
continua 0.03... PENTACAM
Paquimetria Dependiente Cuantitativa 300, 301, Expediente Unico
continua 302 PENTACAM
micras...
Elevacion Dependiente Cuantitativa 1,2,3 Expediente Unico
frontal continua micras... PENTACAM
Elevacion Dependiente Cuantitativa +1, +2, Expediente Unico
posterior continua +3... PENTACAM
Agudeza visual | Dependiente Cuantitativa Escala de | Expediente 0,6,12,24
mejor corregida continua agudeza clinico meses
previo al CXLy visual en
posterior al LogMAR.
CXL La
agudeza
visual no
numeérica
sera
convertida
a notacion
de LogMar
de la
siguiente
manera:
Cuenta
dedos 2.0;
Movimient
o de
manos 2.3
Refraccién Dependiente Cuantitativa -4,-3,-2,- Expediente 0,6, 12,24
esférica al continua 1,0,+1,+2 clinico meses
diagnéstico

10




Refraccion Dependiente Cuantitativa -4,-3,-2,- Expediente 0, 6,12, 24
cilindrica al continua 1,0,+1,+2 | clinico meses

diagnéstico

d. TAMANO DE LA MUESTRA

Se calcul6 el tamafio de la muestra mediante una estimacion de proporciones:

n=Zo’PQ
T2
Zalfa = 1.96 a dos colas
P =50%
T=10%

n= 96 sujetos

e. METODO.
® Se buscaran todos los expedientes digitalizados y electrénicos de los pacientes
mayores de 18 afios con diagnéstico de ectasia post-LASIK desde 2014 hasta Junio 2020
los cuales hayan recibido tratamiento con CXL.
® Para esto se utilizaran las palabras clave de “ectasia”, “LASIK” y “crosslinking” para
identificarlos.
® Se recolectaran los datos obtenidos por el PENTACAM y Orbscan entre los cuales se
incluyen la K1, K2, Kmax, Q, paquimetria, elevacién frontal, elevacion posterior y el mapa
topografico anterior, asi como las caracteristicas socio-demograficas de los pacientes
como la edad y el sexo. Se recolectara la agudeza visual basal y posterior al tratamiento
con CXL asi como el tipo de CXL utilizado y el equivalente esférico. Todos estos datos se

buscaran al 1° y 2° aflos posterior al tratamiento con CXL.

® Estos datos se dispondran y acomodaran inicialmente en una tabla en Excel y

posteriormente para su analisis en el programa SPSS statics 25.

f. PLAN DE ANALISIS
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Las variables dimensionales se describiran mediante medidas de tendencia central y
dispersién; las categéricas mediante frecuencias y porcentajes. Se reportara la proporcion
de sujetos con estabilidad queratométrica a lo largo del tiempo. Para conocer si las
variaciones queratométricas en los pacientes tratados son significativas a lo largo del
tiempo se utilizara la prueba de ANOVA de medidas repetidas. Se considerara

significancia estadistica si la p < 0.05.

g. ASPECTOS ETICOS
El presente estudio fue disefiado en apego a los principios de la Declaracién de Helsinki y
con base a las buenas précticas clinicas. Se resguardara en todo momento la
confidencialidad de los datos sensibles de los expedientes clinicos. Debido a que es una
investigacion que solamente involucra dichos expedientes y a su naturaleza retrospectiva,

no requiere consentimiento informado.

6. RESULTADOS

En el estudio se incluyeron un total de 40 ojos de 26 pacientes desde 2014 hasta junio de
2020. Se establecio una media de edad al diagnéstico de 33.5 afos +/- 8.96 (DE) con rango
de 18 a 55 afios y al momento de la cirugia refractiva de 26.3 afios +/- 8.84 (DE) con rango
de 19 a 61 afios. Se obstuvieron los resultados pre y post CXL de los datos de la refraccion
de todos los pacientes incluidos la esfera, el cilindro y el eje astigmético, asi como la
agudeza visual sin correccion (UCVA) y la agudeza visual mejor corregida (BCVA). Ademas
de algunos valores topograficos pre-CXL, al afio y a los dos afios posterior al tratamiento,

representados en las tablas 1y 2 respectivamente y en las figuras 1 a 5.

En el primer afio post-tratamiento obtuvimos los resultados de 40 ojos mientras que para el
segundo afio de 23 ya que se perdié seguimiento del resto. En promedio el seguimiento de
los pacientes fue de 22 meses. No hubo complicaciones postoperatorias en estos
pacientes. Ninguno de los pacientes incluidos en el estudio tuvo progresion de la ectasia

durante el seguimiento. Los pacientes recibieron Gnicamente un tratamiento.
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Tabla 1. Cambios refractivos pre y post-CXL.

Pre-CXL Post-CXL Valor P
UCVA (logMAR) 1.29 1.23 .023
BCVA (logMAR) .23 .20 .096

UCVA = agudeza visual sin correccién, BCVA = agudeza visual mejor corregida.

La media de la UCVA pre-CXL fue de 1.29 logMAR y posterior al tratamiento de 1.23
logMAR encontrando una diferencia estadisticamente significativa (P = 0.023), mientras que
la BCVA fue de 0.23 logMAR pre-CXL y de 0.20 logMAR post-CXL (P = 0.096).

UCVA BCVA

1.6 0.5
—_ = 0.4 -
= 14 % _
3 ¢ = 0.3
(=] N o
= 1.2 = °
§ § 0.2 [ ]
S 1.0+ B Q

' 1 0 0.1
0.8 I T 0.0 T T
Preop Final Preop Final
Fig 1. AV pre y post-CXL. Fig 2. AVMC pre y post-CXL

En cuanto a los valores de la esfera y el cilindro hubo un cambio en la media pre y post
tratamiento de -6.3D a -5.9D en el primero y de -4.4D y -4.1D en el segundo, ambos con
tendencia a la mejoria, sin embargo, sin una diferencia estadisticamente significativa. El eje
astigmatico no tuvo mucha variacién, con un promedio de 84.9° pre-CXL y de 85.5° post-
CXL.

Con respecto a los valores topograficos encontrados en el PENTACAM (representados en
la tabla 2), se observa una tendencia a la mejoria en las queratometrias (K1, K2 y Kmax) y
en la elevacién posterior durante los primeros 2 afios después del tratamiento, sin embargo
la diferencia no fue significativa (valor P > 0.5 en todos ellos). Las paquimetrias se exhiben
una variabilidad minima sin una tendencia especifica (P = 0.98). En los valores de la

asfericidad (Q) y el apex-min paquimétrico no hubo diferencia tampoco.
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Tabla 2. Valores topograficos del PENTACAM pre-CXL y post-CXL (al afio y a los 2 afios).

K1 (D)

K2 (D)

K max (D)

Q

Paquimetria (micras)

Apex-min paq

Elevacion posterior

(micras)

Media pre-CXL
(DE, min-méx)
n=40

46.6

(4.7, 37.8-58.0)
50

(5.2, 41.7-60.60)
56.5

(6.1, 46.6-68.1)
-0.69

(0.8, -2.53 2 0.63)
419

(46.7, 345- 544)
0.69

(0.44, 0.19-2.76)
62.5

(26.5, 4-139)

Media a 1 afio
(DE, min-méx)
n=40

45.7

(4.7, 37.2-56.2)
493

(4.7, 41.9-59.4)
55.3

(5.6, 46.8-65.9)
-0.56

(0.79, -2.28 a 1.14)
417

(46.7, 351-550)
0.63 (0.45, -0.38-
2.36)

60.6

(28.9, 2-139

Media a 2 afios
(DE, min-méax)
n=23

44.9
(4.4, 37.8-53.6)
485

(4.5, 41.9-60)

54.6

(5.6, 47.1-67)

-0.4

(0.79, -1.96 a 1.59)
421

(45.5, 360-531)
0.71

(0.56, 0.13-2.56)
56.7

(24.6, 3-99)

Valor P

.677

717

.588

.118

.985

732

574

K1 = queratometria mas plana, K2 = queratometria mas curva, K max = queratometria maxima, Q = asfericidad,

DE = desviacién estandar.

14



55 60
50 55
a o
— 45+ o~ 50
X X
40 4 45+
35 1 1 | | 40 1 | | I
Preop 1 2 3 Preop 1 2 3
Time (years) Time (years)

Fig 3. Diferencia K1 a lo largo del tiempo Fig 4. Diferencia en K1 a lo largo del tiempo.
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Figura 5. Diferencia en Kmax a lo

largo del tiempo.

7. DISCUSION

La cirugia LASIK es una de las cirugias mas realizadas en México contando con un buen
perfil de seguridad. Cada vez es menos frecuente el desarrollo de ectasia posterior al LASIK
por los criterios utilizados para su realizacion y la técnica empleada. EI CXL es el tratamiento
mas utilizado hasta el momento para detener la progresion de la ectasia post-LASIK, en el
cual se combinan gotas de riboflavina y la radiacion UVA sobre la cérnea para inducir
nuevos enlaces covalentes entre las fibras de colageno intraestromales para asi lograr una
estabilidad biomecéanica de la cornea. Es un procedimiento con pocos efectos adversos y

aplicable tanto en niflos como adultos principalmente utlizado en pacientes con
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gueratocono. Con este se intenta prevenir una disminucién de la calidad visual del paciente
y evitar el requerimiento de un trasplante corneal a largo plazo. La primera descripcion de
su uso para la ectasia post-LASIK se realizé por Kolhaas et al**. Desde entonces diversos

estudios reportan el éxito de este tratamiento para este tipo de ectasia.

Nuestro hospital es uno de los centros de referencia para padecimientos oftalmoldgicos
mas grandes del pais, recibiendo un elevado nimero de pacientes de pacientes durante
todo el afio. Por lo mismo es uno de los hospitales en el pais que mas llega a ver pacientes

con ectasia post-LASIK ya sea referidos o que recibieron el tratamiento en el hospital.

La agudeza visual a pesar de no ser uno de los parametros mas importantes para medir la
efectividad del tratamiento de la ectasia ya que no es el objetivo principal del tratamiento
con CXL, se ha demostrado en estudios previos una mejoria en la BCVA y el equivalente
esférico en pacientes con ectasia post-LASIK tratados con CXL (Yildirim et al, Li et al)t’ 2,
Li et al demostraron una mejoria significativa de la AV y la AVMC a los 12 meses del
tratamiento comparado con los niveles prequirtrgicos. En nuestro estudio se demostré una
mejoria estadisticamente significativa en la agudeza visual, aunque no en la agudeza visual
mejor corregida a pesar de que si presentaban una tendencia a la mejoria. No hubo cambios
significativos en el equivalente esférico de los pacientes en el presente estudio, contrario a

lo que se observo en el estudio de Li et al.*

Los cambios en la BCVA no siempre van de la mano con una mejoria clinica por lo que es
menester una evaluacion de los cambios observados en la topografia. De igual manera, la
topografia es la mejor herramienta que tenemos para el seguimiento de estos pacientes
para la deteccién de los cambios producidos por el tratamiento a corto y largo plazo, lo que
nos permitird medir con precision la efectividad de los mismos y sus posibles

complicaciones.

Se puede evidenciar en este estudio, en concordancia con varios estudios previos
(Vinciguerra et al),’® que el CXL logra mantener y hasta reducir los cambios que aparecen
en la ectasia posterior a la cirugia LASIK. Los pacientes tenian una tendencia a la reduccion

de los valores queratométricos aungque no estadisticamente significativa. Tomando en

16



cuenta dichos cambios, valdria la pena evaluar posteriormente otros indices relacionados
con la ectasia y las aberraciones de alto orden que en otros estudios como lo realizado por
Greenstein et al*® quienes observaron una mejoria de estas aberraciones. De igual forma,
se podrian evaluar los diferentes tipos de CXL y se existe alguna diferencia en el desenlace

clinico entre ellos.

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Al ser un estudio retrospectivo limita el
control del disefio del estudio y la recoleccion de datos. Asimismo, no se hizo una contraste
con un grupo control para poder realizar una comparacion entre los ojos a los que se les da
el tratamiento y los que no. Se pueden establecer asociaciones pero no una causalidad. A
pesar de ser una serie de pacientes que podria parecer limitada en nimero, esta es una de
las revisiones en la cual se han incluido a mas pacientes desde que se utiliz6 el CXL por

primera vez para tratar la ectasia post-LASIK.

8. CONCLUSION

El CXL es un procedimiento Gtil para evitar la progresion de la ectasia corneal en pacientes
postoperados de cirugia LASIK aunque no se excluye la posibilidad de volver a desarrollar
la ectasia con el tiempo. De igual manera parece tener un efecto positivo en la agudeza
visual de los pacientes y una tendencia a mejorar los valores queratométricos en la
topografia con el tiempo a 1 y 2 afios, aunque sin evidencia estadisticamente significativa.

No se evidenciaron complicaciones con el procedimiento.

Se necesitan estudios prospectivos y con un grupo control para valorar de manera mas
detallada estos hallazgos a largo plazo. No obstante, es complicado de realizar debido a
gue con las nuevas técnicas de tamizaje para el desarrollo de ectasia en pacientes que se
someteran a LASIK y con el advenimiento de nuevas tecnologias sera cada vez menos
frecuente esta patologia. En el futuro también seria interesante medir las diferencias entre

los tipos de CXL para valorar su efectividad.
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	1. ANTECEDENTES
	La cirugía Laser in-situ keratomileusis (LASIK) es el procedimiento más comúnmente realizado en la actualidad para corregir alteraciones refractivas como la miopía, la hipermetropía y el astigmatismo.1 Mediante esta técnica se realiza un colgajo corne...
	El microqueratomo es un instrumento que tiene una cuchilla adherida a una cabeza motorizada, la cual se mueve hacia adelante y hacia atrás en la córnea para crear el colgajo. Por el otro lado, el femtosegundo es un láser controlado por computadora que...
	Numerosos estudios han demostrado la seguridad y la eficacia de ambos métodos para la realización de la cirugía LASIK. Una revisión sistemática de 21 estudios aleatorizados encontró que ambas técnicas eran igualmente efectivas en términos de agudeza v...
	La ectasia post-LASIK es una complicación rara pero con consecuencias severas en la visión que puede ocurrir tras la cirugía LASIK, caracterizado por un adelgazamiento y un aumento de la curvatura corneal progresivos, con la consecuente disminución de...
	Se describen diversos factores asociados a su desarrollo. Entre ellos se incluyen el grosor corneal prequirúrgico, la cama estromal residual, la miopía alta, patrones topográficos anormales (incluyendo la forma de queratocono frustro), edad, género ma...
	Se ha reportado que la cirugía refractiva con queratectomía fotorrefractiva (PRK), conlleva un menor riesgo de desarrollar ectasia (Dawson et al). Por otra parte, la técnica SMILE (Small Incision Lenticule Extraction) teóricamente presenta una ventaja...
	No existen criterios validados y estandarizados para la definición de ectasia post-LASIK. Randleman et al., la definen como un aumento de la curvatura inferior por queratometrías de ≥5D comparado con los valores basales postquirúrgicos, pérdida de 2 o...
	Se han creado algunas escalas para identificar el riesgo de desarrollo de ectasia post-cirugía refractiva. Una de ellas es el Ectasia Risk Score System, que se utiliza comúnmente como herramienta prequirúrgica para el tamizaje de pacientes candidatos ...
	Diversos estudios han demostrado que el grosor corneal prequirúrgico, las anormalidades topográficas pre-quirúrgicas y la cama estromal residual son los factores de riesgo más significativos para el desarrollo de ectasia post-LASIK. Por esta razón, es...
	Los cambios asociados a ectasia se han descrito tan tempranos como a la primera semana posterior al procedimiento y hasta varios años después del mismo. Y se han descrito como consecuencia de la inestabilidad biomecánica corneal. A pesar de los múltip...
	Para el manejo de esta complicación existen diferentes tratamientos siendo el crosslinking (CXL), las combinaciones de CXL con segmentos intraestromales o PRK para modular y estabilizar la córnea. El uso de lentes de contacto se utiliza más como manej...
	El CXL utiliza la combinación entre la radiación ultravioleta tipo A y la riboflavina o vitamina B2 como fotosensibilizador para producir especies reactivas de oxígeno que como consecuencia inducen la formación de enlaces covalentes intra- e interfibr...
	Li et al, identificaron una mejoría significativa de la agudeza visual mejor corregida (AVMC) y no corregida 12 meses posterior al CXL comparados con los niveles pre-quirúrgicos. Hersh et al, demostraron una mejoría de la AVMC al año del tratamiento p...
	A pesar de ser un procedimiento con pocos incidencia de efectos adversos, se han descrito complicaciones como la queratitis, haze corneal, infiltrados estériles, pérdida de células endoteliales, leucomas residuales, falla en el tratamiento y en pacien...
	Este estudio pretende dilucidar la respuesta al tratamiento con CXL en pacientes con ectasia post-LASIK y medir la efectividad resultados a largo plazo de esta técnica, valorando su efectividad para limitar o detener la progresión de la ectasia y la m...
	2. JUSTIFICACIÓN
	Pese a que es una complicación cada vez menos frecuente en los pacientes sometidos a cirugía LASIK, la ectasia corneal es una patología que puede llegar a ser incapacitante por su alteración en la visión de los pacientes. Hasta el momento hay tratamie...
	Existe poca evidencia de los efectos a largo plazo del CXL en pacientes con ectasia post-LASIK. El evaluar el desenlace de este procedimiento en términos de estabilidad corneal y agudeza visual puede proveer un análisis crucial para la eficacia de est...
	Hasta donde sabemos, este sería el primer estudio en población mexicana en investigar la eficacia a largo plazo del CXL en pacientes postoperados de cirugía LASIK.
	3. OBJETIVOS DEL ESTUDIO
	Objetivo primario:
	• Reportar la tasa de éxito del CXL en pacientes con ectasia post-LASIK a 1 y 2 años de seguimiento.
	• Definición operativa de éxito: Estabilidad de la Kmax, definida como un cambio < a 1D entre topografías con, al menos, 6 meses de diferencia.
	Objetivos secundarios:
	• Reportar las complicaciones (haze, queratitis infecciosa, defecto epitelial persistente).
	• Reportar la magnitud del cambio de las queratometrías máxima, mínima y media, así como los parámetros de cara posterior y Belin a lo largo del tiempo (basal, 1 y 2 años).
	• Reportar la magnitud del cambio en el equivalente esférico pre y post-CXL.
	• Reportar el cambio en la agudeza visual no corregida y la agudeza visual mejor corregida pre y post CXL.
	4. HIPÓTESIS
	Hipótesis alterna: El tratamiento con crosslinking genera mejores resultados visuales y estabilidad topográfica en pacientes con ectasia post-LASIK a 1 y 2 años de seguimiento.
	Hipótesis nula: El tratamiento con crosslinking no genera mejores resultados visuales y estabilidad topográfica en pacientes con ectasia post-LASIK a 1 y 2 años de seguimiento.
	5. MATERIAL Y MÉTODOS
	a. DISEÑO DEL ESTUDIO
	i. Retrospectivo, longitudinal, descriptivo (estudio de cohorte)
	ii. Centro de investigación: Asociación Para Evitar la Ceguera en México, I.A.P, Ciudad de México, México.
	iii. Unidad de observación: Ojo
	iv. Universo: Expedientes de pacientes con ectasia post-LASIK
	v. Método de muestreo: Reclutamiento consecutivo.
	b. POBLACIÓN DEL ESTUDIO
	i. Población objetivo: Todos los pacientes con ectasia post-LASIK
	ii. Método de muestreo: Reclutamiento consecutivo.
	iii. Obtención de la población: Se buscarán expedientes de pacientes con diagnóstico de ectasia post-LASIK que hayan sido intervenidos con crosslinking en la base de datos hospitalaria.
	iv. Criterios de inclusión:
	1. Expedientes de pacientes mayores de 18 años postoperados de cirugía LASIK con femtosegundo o microqueratomo.
	2. Que hayan sido intervenidos con crosslinking
	3. Con topografía PENTACAM
	4. Al menos, 2 años de seguimiento posterior al crosslinking
	v. Criterios de exclusión:
	1. Expedientes incompletos
	2. Pacientes con patologías retinianas progresivas.
	3. Pacientes con opacidades corneales.
	vi. Criterios de eliminación:
	1. Que el investigador detenga el estudio.
	c. VARIABLES DEL ESTUDIO
	i. Variables en estudio.
	Variable(s) principal(es) de desenlace. Estabilidad queratométrica y refractiva (Kmax).
	d. TAMAÑO DE LA MUESTRA
	Se calculó el tamaño de la muestra mediante una estimación de proporciones:
	Zalfa = 1.96 a dos colas
	P = 50%
	T = 10%
	n= 96 sujetos
	e. MÉTODO.
	● Se buscarán todos los expedientes digitalizados y electrónicos de los pacientes mayores de 18 años con diagnóstico de ectasia post-LASIK desde 2014 hasta Junio 2020 los cuales hayan recibido tratamiento con CXL.
	● Para esto se utilizarán las palabras clave de “ectasia”,  “LASIK” y “crosslinking” para identificarlos.
	● Se recolectarán los datos obtenidos por el PENTACAM y Orbscan entre los cuales se incluyen la K1, K2, Kmax, Q, paquimetría, elevación frontal, elevación posterior y el mapa topográfico anterior, así como las características socio-demográficas de los...
	● Estos datos se dispondrán y acomodarán inicialmente en una tabla en Excel y posteriormente para su análisis en el programa SPSS statics 25.
	f. PLAN DE ANÁLISIS
	Las variables dimensionales se describirán mediante medidas de tendencia central y dispersión; las categóricas mediante frecuencias y porcentajes. Se reportará la proporción de sujetos con estabilidad queratométrica a lo largo del tiempo. Para conocer...
	g. ASPECTOS ÉTICOS
	El presente estudio fue diseñado en apego a los principios de la Declaración de Helsinki y  con base a las buenas prácticas clínicas. Se resguardará en todo momento la confidencialidad de los datos sensibles de los expedientes clínicos. Debido a que e...
	6. RESULTADOS
	En el estudio se incluyeron un total de 40 ojos de 26 pacientes desde 2014 hasta junio de 2020. Se estableció una media de edad al diagnóstico de 33.5 años +/- 8.96 (DE) con rango de 18 a 55 años y al momento de la cirugía refractiva de 26.3 años +/- ...
	En el primer año post-tratamiento obtuvimos los resultados de 40 ojos mientras que para el segundo año de 23 ya que se perdió seguimiento del resto. En promedio el seguimiento de los pacientes fue de 22 meses. No hubo complicaciones postoperatorias en...
	La media de la UCVA pre-CXL fue de 1.29 logMAR y posterior al tratamiento de 1.23 logMAR encontrando una diferencia estadísticamente significativa (P = 0.023), mientras que la BCVA fue de 0.23 logMAR pre-CXL y de 0.20 logMAR post-CXL (P = 0.096).
	Fig 1. AV pre y post-CXL.                           Fig 2. AVMC pre y post-CXL
	En cuanto a los valores de la esfera y el cilindro hubo un cambio en la media pre y post tratamiento de -6.3D a -5.9D en el primero y de -4.4D y -4.1D en el segundo, ambos con tendencia a la mejoría, sin embargo, sin una diferencia estadísticamente si...
	Con respecto a los valores topográficos encontrados en el PENTACAM (representados en la tabla 2), se observa una tendencia a la mejoría en las queratometrías (K1, K2 y Kmax) y en la elevación posterior durante los primeros 2 años después del tratamien...
	Fig 3. Diferencia K1 a lo largo del tiempo    Fig 4. Diferencia en K1 a lo largo del tiempo.
	Figura 5. Diferencia en Kmax a lo
	largo del tiempo.
	7. DISCUSIÓN
	La cirugía LASIK es una de las cirugías más realizadas en México contando con un buen perfil de seguridad. Cada vez es menos frecuente el desarrollo de ectasia posterior al LASIK por los criterios utilizados para su realización y la técnica empleada. ...
	Nuestro hospital es uno de los centros de referencia para padecimientos oftalmológicos más grandes del país, recibiendo un elevado número de pacientes de pacientes durante todo el año. Por lo mismo es uno de los hospitales en el país que más llega a v...
	La agudeza visual a pesar de no ser uno de los parámetros más importantes para medir la efectividad del tratamiento de la ectasia ya que no es el objetivo principal del tratamiento con CXL, se ha demostrado en estudios previos una mejoría en la BCVA y...
	Los cambios en la BCVA no siempre van de la mano con una mejoría clínica por lo que es menester una evaluación de los cambios observados en la topografía. De igual manera, la topografía es la mejor herramienta que tenemos para el seguimiento de estos ...
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	8. CONCLUSIÓN
	El CXL es un procedimiento útil para evitar la progresión de la ectasia corneal en pacientes postoperados de cirugía LASIK aunque no se excluye la posibilidad de volver a desarrollar la ectasia con el tiempo. De igual manera parece tener un efecto pos...
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