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Crosslinking del colageno corneano por técnica
convencional y transepitelial para queratocono

Corneal Collagen Crosslinking through Conventional
and Transepithelial Technique for Keratoconus

CARLOS AUGUSTO ALFONSO ROjJAS”

RESUMEN

El crosslinking corneano es una técnica para el tratamiento del queratocono que incrementa la

rigidez corneana con su fortalecimiento, mediante la fotopolimerizacién de las fibras del coldgeno

estromal. Este efecto se logra a través de la fotoxidacién, que se presenta en el estroma al liberarse

02, por la fototestimulacién de sustancias sensitivas (riboflavina al 0,1%) al someterse a exposicién

de radiacién ultravioleta controlada (UVA 3mW/cm?). Para permitir el paso de la macromolécula

de riboflavina al estroma, con el crosslinking convencional es necesario efectuar desepitelizacién

de la cérnea en una drea entre 9 mm de didmetro y entre 50 a 60 micras de profundidad. Esta

desepitelizacién se ha asociado con dolor y mayor riesgo a infecciones postratamiento, por lo

que recientemente se han propuesto vehiculos farmacolégicos como la carboximetilcelulosa o

el cloruro de benzalconio, que abren la membrana epitelial debilitando las uniones celulares y

logrando permitir el paso, la absorcién y la difusién al estroma de la riboflavina con preservacién

del epitelio; esta técnica se denomina crosslinking corneano transepitelial. Son escasos los estudios

realizados a nivel mundial y no se referencia ninguno en Suramérica. En optometria, mantener

el epitelio podria permitir el remoldeamiento corneal por orthoqueratologia acelerada inme-  Palabras clave: querato-
diatamente posterior al tratamiento, logrando disminuir la curvatura corneal cénica de manera  cono, crosslinking cor-
estable y sin regresion, por lo que el trabajo interdisciplinario y multidisciplinario podria ofrecer  neal, crosslinking transe-
al paciente con queratocono mayores beneficios terapéuticos y funcionales. pitelial, riboflavina.

ABSTRACT
Corneal crosslinking is a keratoconus treatment technique that increases corneal rigidity by
strengthening it through the photopolymerization of stromal collagen fibers. This effect is achie-
ved through photo-oxidation, which takes place in the stroma after O? is released through the
photostimulation of sensitive substances (Riboflavin at 0.1%) after submitting to controlled ul-
traviolet radiation (UVA3mW/cm?). In order to let the Riboflavin molecule into the stroma with
conventional crosslinking, it is necessary to de-epithelize the cornea in an area with a diameter
of 9 mm, and which is also 50 to 60 microns deep. Seeing as this deepithelization has been as-
sociated to pain and higher risk of post-treatment infections, pharmacological vehicles such as
carboximetilceluloseorbenzalkoniumchloride have been recently suggested, as they open up the
epithelial membrane, weakening cell junctions and allowing passage, absorption and diffusion of
the Riboflavin into the stroma, while at the same time preserving the epithelium; this technique
is called transepithelial corneal crosslinking. Few studies have been performed in the world and
there are no references to the study being performed in South America. In optometry, keeping
Keywords: Keratoconus,  the epithelium could allow corneal re-shaping through accelerated orthokeratology immediately
CornealCrosslinking,  after treatment, managing to decrease theconical corneal curvature in a stable, not reverting way,
Transepithelial Crosslin-  reason why interdisciplinary and multidisciplinary work could offer more therapeutic and functio-
king, Riboflavin. nal benefits topatients with keratoconus.

*Estudiante Maestria en Ciencias de la Visién, Universidad de La Salle, Bogotd, Colombia. Optémetra, Universidad de La Salle. Docente
de posgrado en Oftalmologfa, Universidad del Sint, Colombia. Jefe del Departamento de Optometria Clinica Oftalmolégica de Cartagena,
Colombia.
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INTRODUCCION

El queratocono es una enfermedad degenerativa
no inflamatoria de la cérnea, que es progresiva en
el 20% de los casos y se caracteriza clinicamente
por adelgazamiento corneal de predomino central
o paracentral inferior, aumento progresivo de la
curvatura corneal, miopia, astigmatismo irregular
y protrusion apical cénica (Barraquer, de Toledo
y Torres, 2004). La prevalencia del queratocono
se reporta aproximadamente de 1:2000 en la po-
blacién general (Kennedy, Bourne y Dyer, 1986;
Rabinowitz, 1998); en Colombia se presenta en un
27% de la poblacién segtin el informe presentado
por el Dr. Eduardo Arenas MD, en el congreso
sobre consensos de gufas clinicas de la Sociedad

Colombiana de Oftalmologia (2009).

Son multiples los factores genéticos, histolégicos
y bioquimicos que intervienen en la aparicién y la
progresién de la ectasia, en la cual a nivel genético
su presentacién mds comun es la esporddica, pero
se describen mecanismos de herencia autosémicos
dominantes y recesivos (Grunauer-Kloeyevekorn
y Duncker, 2006), con una transmisién familiar
entre el 6 al 23,5% (Wang et 4l., 2000; Bisceglia,
Ciaschetti y de Bonis, 2005). Son multiples los
genes que se han relacionado con el queratocono,
identificindose principalmente el gen VSX1 y el
SODI; adicionalmente la alteracién de los genes
COL4A3 y COL4A4 podrian ser los responsables
del detrimento en el coldgeno tipo Iy IIT que com-
ponen en gran parte la cérnea, siendo esta una de
las principales caracteristicas que a menudo se
encuentra en el queratocono (Stabuc-Silih et 4l.,
2010); sin embargo, se considera que se necesitan
mds estudios para determinar los genes responsa-
bles (Liskova et dl., 2010). A nivel histolégico se
han observado cambios en la estructura del co-
ldgeno corneal (Tuori et 4l., 1997; Cheng et dl.,
2001) y su organizacién (Radner etdl., 1998) en la
matriz intercelular que la conforma (Kenney et l.,
1997), asocidndose con apoptosis (Wilson y Kim,
1998) y necrosis de los queratocitos (Kaldawy et l.,
2002) que involucran al estroma central anterior
y a la capa de Bowman’s (Scroggs y Proia, 1992).

A nivel bioquimico se presenta un incremento en
la actividad de la metaloproteinasa (MMP-2y 9),
con disminucién de el factor de necrosis tumoral
TNFo-1 (Smith y Easty, 2000) y alteracién en la
interleukina-6 (Lema y Durén, 2005), lo cual ge-
nera el debilitamiento tipico de la estructura de
la cornea (figura 1).

FIGURA 1. Queratocono por tomografia Gptica
por Scheimpflug con Galilei®

Actualmente los tratamientos no quirdrgicos pa-
ra el queratocono parten desde anteojos para los
grados mds bajos, hasta lentes de contacto para
los grados moderados y avanzados (Fatima et 4l.,
2010), ofreciendo una mejora visual significativa
y la disminucion de las aberraciones de alto orden
responsables de la reduccién de la calidad éptica de
la cérnea. En los dltimos afios, a nivel quirdrgico
para queratoconos progresivos, son mds comunes
las aplicaciones de nuevas opciones terapéuticas
que pueden ser por adicién de tejido como es el
caso del implante de anillos intraestromales (Si-
ganos et dl., 2001) o tratamientos fotoquimicos
como el crosslinking con riboflavina y radiacién
ultravioleta (UVA) (Spoerl et il., 1997), los cuales
tienen como objetivo principal la detencién o la
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disminucién de la progresion de la ectasia a grados
mds severos en los que se necesite un trasplante

corneal.

CROSSLINKING DEL
COLAGENO CORNEANO

En la dltima década, uno de los procedimientos
propuestos mas novedosos para detener el debili-
tamiento de la cérnea en el queratocono ha sido
el entrecruzamiento y el fortalecimiento de las
fibras de coldgeno corneano o crosslinking con
riboflavina y luz ultravioleta (CXL), método por
el cual se logra el reforzamiento estructural de la
cérnea mediante estimulacién y aumento de las
fibras del coldgeno estromal. El crosslinking fue
propuesto como opcién terapéutica desde hace
diez afos por el Dr. Theo Seiler en la Universidad
de Desdre (Alemania), en donde con el tratamien-
to se aprovechan las caracteristicas biomecdnicas
y bioeldsticas de la cérnea (Spoerl et 4l., 1997)
en usos terapéuticos como en la detencién del
queratocono (Agrawal, 2009), la ectasia iatrogé-
nica poslasik (Mackool, 2007) y la degeneracién
marginal peltcida. Asimismo, el crosslinking es
aplicado en la recuperacién terapéutica de la
queratopatia bullosa sintomatica (Benevides et
al., 2009), la disminucién del edema corneano por
falla endotelial (Cordeiro et dl., 2010) y reciente-
mente ha sido estudiado su eficacia in vitro como

antimicético al ser combinado con amfotericina

B (Sauer et 4l., 2010).
RIBOFLAVINA

Dentro de los medicamentos que se utilizan du-
rante el procedimieto se encuentra la riboflavina
(C17H20N406) como sustancia fotoactivadora, la
cual se caracteriza por ser una vitamina hidrosolu-
ble e hidrofilica de coloracién naranja amarillenta,
fluorescente con la luz azul cobalto y fotoreactiva
con iluminacién de luz tipo LED (Light-Emitting
Diode) a un pico de absorcién maximo de 370
nm, por lo que le permite liberar radicales libres

al ser fotoestimulada con UVA (365 a 370 nm) y

fomentar la formacién de nuevas uniones de las
fibras de coldgeno estromal. De manera general
se podria mencionar que la riboflavina fue aisla-
da por primera vez en 1879 por el quimico inglés
A. Wynter Blyth, quien en sus estudios sobre la
composicion de la leche de la vaca la identifi-
¢6 inicialmente como lactatocromo, por ser un
compuesto amarillo brillante; pero solo cincuenta
afios después de su descubrimiento se tuvo algin
avance sobre su importancia, la cual se dio a partir
de comienzos del siglo XX por su reconocimiento
como componente del complejo vitaminico B2, al
ser identificada y comprobada su estructura por la
sintesis quimica casi al mismo tiempo por Richard
Kuhn en Heidelberg, y por Paul Karrer en Zrich
(Massey, 2000).

La riboflavina es considerada una vitamina multi-
funcional ya que desempetia un papel importante
en la bioquimica, especialmente en las reaccio-
nes de reduccién-oxidacion (redox), debido a su
posibilidad de participar de uno y dos electrones
de transferencia, lo que le permite actuar como
fotosensibilizador. Su baja ingesta se ha relaciona-
do con diferentes enfermedades como las cardio-
vasculares y el cdncer. Se cree que la riboflavina
contribuye al estrés oxidativo debido a su capacidad
de produccién de superéxido, pero también puede
promover la reduccién de peréxidos de hidrégeno.
A nivel biolégico, en el crosslinking la riboflavina
es un fotoactivador eficiente con una sensibilidad
caracteristica a la radiacién UV, ya que al absorber
la luz alcanza un estado de excitacién triple que
le permite interactuar con el oxigeno molecular,
generando oxigeno atémico (mecanismo de tipo II)
o interactuar directamente sobre un sustrato for-
mado y la fotoxidacién de este, con la consiguiente
generacion de radicales intermedios (mecanismo
de tipo I), formando especies reactivas del oxige-
no como el anién superdxido, el hidroxilo radical

y el peroxido de hidrégeno (Santos de Souza et

al., 2005).

Para el crosslinking la riboflavina al 0,1% estd prepa-
rada junto con el dextrdn al 20% (H(C H, O,) OH),

el cual se caracteriza por ser un polisacdrido rami-

N

Crosslinking del coldgeno corneano por técnica convencional y transepitelial para queratocono
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ficado, constituido por muchas cadenas de glucosa
unidas en cadenas de longitud variable, y es usado
en medicina como antiplaquetario, reductor de
la viscosidad de la sangre y en la realizaciéon de
estudios o pruebas bioquimicos de los laboratorios
por ser considerado un potente agente osmdtico.
En el crosslinking su funcién principal es la esta-
bilizacién osmolar y el mantenimiento del espesor
de la cérnea durante el procedimiento, puesto que
evita la hidratacién estromal que es verificada con
la paquimetria corneana con una medida no menor
a 400 um, pero si es mayor a este valor el dextrdn
no se debe usar y solo participa la aplicacion de la
riboflavina para rehidratar la c6rnea y aumentar el
espesor hasta lograr el valor minimo de 400 pm.

Rap1aciON urTrRAVIOLETA A (UVA)

La activacién de la riboflavina al 0,1% + dextrdn
al 20% se da por exposicién a radiacién UVA
(3 mW/cm? 0 5,4 mJ/cm?), en la cual se ha estu-
diado el efecto de esta tltima sobre el ojo, por lo
que in vitro se ha demostrado que este tipo de luz
se absorbe en las cérneas intactas aproximada-
mente en un 30% y en el cristalino en un 50%
(Spoerl, Huhle y Seiler, 1998), lo que significa-
ria que en cérneas que han sido preparadas para
crosslinking con riboflavina, la UVA se absorbe en
un 95% al exponerse a un nivel de radiacién de
3mw/cm?, que serfa exponer veinte veces menos
a la radiacién el endotelio, con un remanente de
exposicion de 0,15 mW/cm?, que es una medida
por debajo del umbral de citotoxidad calculado
en 0,36 mW/cm? para esta capa (Wollensak et 4l.,
2003a, 2004b).

MECANISMO DE ACCION

El principio bdsico del crosslinking es el uso de
la combinacién de una sustancia fotosensitiva
(riboflavina al 0,1% con o sin dextrdn al 20%) y
su estimulacién por rayos de luz ultravioleta tipo
A (UVA) (hgura 2), lo que produce una fotopoli-
merizacién del estroma corneano, gracias a la foto-
oxidacién y liberacion de O? y radicales libres, que

generan la formacién de nuevos enlaces covalentes

dentro de las fibras del coldgeno, permitiendo el
efecto de entrecruzamiento o crosslinking corneal.
Se maneja la hipétesis de la lisina como respon-
sable del efecto (Wollensack y Redl, 2008), pero
atin no se determinan los pasos precisos, debido
a que no ha sido posible regresar al estado previo
de formacién de los nuevos enlaces del coldgeno;
sin embargo, se ha comprobado que el crosslinking
genera varios efectos a nivel corneano, como el
incremento en la rigidez del estroma (Wollensak,
Spoer y Seiler, 2003b), la histéresis y el factor de
rigidez corneal (figura 3). También se han ob-
servado cambios en la conducta biomecdnica y
bioeldstica del tejido (Vinciguerra et 4l., 2010),
como el engrosamiento de las fibras de coldgeno
del estroma corneano (Wollensack et 4l., 2004a),
la estabilidad del queratocono (Caparossi et 4l.,
2010) y diferentes cambios visuales, refractivos,
topograficos y aberrométricos en el paciente (Ta-

mer, 2009; Vinciguerra et 4l., 2009).

FIGURA 2. Irradiacion UVA con riboflavina en ojo
con queratocono grado II1

PROCEDIMIENTO CROSSLINKING
CONVENCIONAL

Para realizar este procedimiento existe una técnica
estdndar o convencional, que se ejecuta en sala de
cirugia y consta de varios pasos: inicialmente previa

limpieza y asepsia del drea ocular y periocular del
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FIGURA 3. 1. Cérnea sin crosslinking; 2. cérnea con
crosslinking

Fuente: http:/www.intralase.com.mx/queratocono/crosslinking.html

0jo a tratar, se coloca un blefaréstato y se proce-
de a la aplicacion de dos o tres gotas de anestesia
local tépica (benoxinato al 0,4%), para luego des-
epitelizar la cérnea mecdnica o quimicamente,
en un didmetro de 9 mm y a 50 o 60 micras de
profundidad, con el objetivo de permitir el paso
y la penetracion estromal de la combinacién de
riboflavina al 0,1% con dextran al 20% (Pinelli,
2007), como medicamento fotoactivador. Esta
combinacion se aplica con una frecuencia de una
gota cada dos a tres minutos por treinta minutos
(Coskunseven, Jankov y Hafezi, 2009), por lo que
posteriormente por la técnica de biomicroscopia
se realiza verificacion de la absorcién estromal y
el paso a la cdmara anterior del medicamento, el
cual tiene un color caracteristico de tono naranja-

amarillento. Una vez verificado lo anterior, se

coloca la ldmpara especial LED a la distancia
estipulada segtin el equipo a usar, para empezar a
irradiar con UVA (3 mW/cm?) el estroma corneano,
en un drea de tratamiento de 8 mm, continuando
con la aplicacién del medicamento fotoactivador
por el mismo tiempo y en la frecuencia en que se
venia realizando. Posteriormente se retira la ldm-
paray se aplica un abundante lavado con solucién
salina balanceada, instilando luego un antibiético
(ciprofloxacina al 0,3%). Se finaliza colocando un
lente de contacto blando con un fin terapéutico
y protector del drea desepitelizada, el cual es re-
movido entre seis a ocho dias después, lograndose
una repitelizacién entre uno a tres dias (figura 4)

(Agrawal, 2009).

RESULTADOS

Diferentes reportes sobre crosslinking convencional
han demostrado con sus resultados una disminu-
cién en diferentes mediciones del queratocono,
asi como en su equivalente esférico con 1,03 +
2,22 D (rango: -5,25 a +3,75 D), el astigmatismo
corneano en 1,04 + 1,44 D (rango: -2,00 a +4,00
D), su mdxima Ken 1,57 + 1,14 D (rango: 0,00 a
3,90 D), el espesor corneano en 11 + 22 pm (ran-
go: 248 a49 pm) y contrariamente a los anteriores
datos, se ha mostrado un incremento de la agudeza
visual (AV) sin correccién en 0,06 + 0,05 (rango:
0,00 a 0,20) y la AV con correccién 0,10 + 0,14
(rango: -0,10 a 0,34) (Coskunseven, Jankov y Hafezi,
2009). La Academia Americana de Oftalmologia
en Chicago Feder (2010) (tabla 1) incluyé ensu

Desepiteliz

Lavado S5SB + LCB
=4

Radiacion UVA {3ImW/icm®)
360 nm+ Riboflavina +

FIGURA 4. Pasos bisicos para realizaciéon de CXL convencional

[—
N
\J1
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informe a la sociedad cientifica varios estudios de
referencia en cuanto a otros resultados del crosslin-
king. El primer estudio es el de Wollensak, Spoer
y Seiler (2003b), en el cual trataron veintitrés ojos
con queratocono moderado y avanzado, con un
seguimiento mayor a tres meses por cuatro afios,
y comprobaron que el 70% disminuyd, asi como
el poder corneal se redujoen 2,01 Dyen 1,14 D
en el poder refractivo. El segundo estudio de Ca-
porossi et dl. (2010), en 44 ojos de pacientes entre
diez a cuarenta afios, con queratocono progresivo,
promedio queratométrico, K promedio < 55,00 D,
sin leucomas o estrias y un seguimiento por > =4
anos, reporté que la K promedio disminuyé en 2,00
D; la AV corregida increment6 en 1,9 lineas, asi
como la no corregida también lo hizo en 2,7 lineas
de vision. El tercer estudio de referencia es el de
Raiskup-Wolf (2008), que present6 en su reporte
que de 488 ojos con queratocono progresivo, a 33
se les realiz6 seguimiento por tres afios, observan-
dose que la mayor curvatura corneana disminuy6
en 4,84 D en el 78% de los participantes, con un
incremento de > = 1 linea de visién mejor corre-
gida en un 58%, donde un 29% de la poblacién
estudiada a los tres afios se mantuvo estable sin
pérdida o ganancia de la visién. Todo lo anterior
corrobora que el crosslinking del coldgeno cornea-
no es un procedimiento que estabiliza y disminuye

en cierto grado el queratocono.

TABLA 1. Tabla comparativa de resultados crosslinkink basada
en presentacion de Feder (2010)

AUTOR ANO 0J0OS / SEGUIMIENTO RESULTADO

70% estabilidad
23 2,01 D de aplana-

Wollensak 2003 Seguimiento a cuatro afios miento
& 1,14 D de disminu-

ci6n en la RX

65% estabilidad o
mejora
2,00 D de aplana-
miento

44
Caporossi 2010 Seguimiento cuatro afios
0 mds

488
33 pacientes con segui-
miento a tres afos

78% aplanamiento

Raiskup-
2008 promedio de 4,84 D

Wolf

COMPLICACIONES

A pesar de que el crosslinkink se considera un tra-
tamiento seguro, Koller, Mrochen y Seiler (2009)
reportan que se genera una tasa de complicacién
aproximadamente del 1% en menores de 35 afios.
En su estudio con 117 ojos con un aiio de segui-
miento, el 2,9% perdié dos o mds lineas de vision,
el 7,6% continué con la progresion de la ectasia a
pesar del tratamiento, el 7,6% present6 infiltrados
estériles y el 2,8% cicatrices centrales estromales.
En cuanto a complicaciones asociadas al trata-
miento existen otros estudios que las reportan,
en los que se ha evaluado el estado de la c6rnea
y las conjuntivas por citologia de impresién, en
pacientes tratados con crosslinking y no tratados
que se aplicaron riboflavina por un mes, obser-
viandose que a pesar de no existir una diferencia
significativa en el resultado de la citologia, si se
evidenciaba una leve disminucién de las células
caliciformes en la conjuntiva superior en los ojos
tratados (Renesto, Barros y Campos, 2010). Otros
estudios in vitro sobre la citotoxicidad de la terapia
sobre los queratocitos han evidenciado que dicha
toxicidad se puede esperar con irradiaciones de
0,5 mW/cm?, que logran afectar las cérneas hu-
manas hasta en una profundidad de trescientas
micras, como en el caso de la irradiacién estdn-
dar de UVA de 3mW/cm? usada en crosslinking
(Wollensack et 4l., 2004a), relaciondndose con
una falta de homogeneidad de la radiacién (Wo-
llensak et 4l, 2010), por lo que a nivel celular un
factor importante a considerar es el posible dafio
endotelial, siendo estudiada en cérneas de cerdo
y de humanos la significancia de conservar el film
de riboflavina en el procedimiento para mantener
la homogeneidad de la radiaciéon UVA sobre la
superficie. Este estudio evalué la penetracién y
la difusion de diferentes moléculas (meticelulosa
+ riboflavina y cloruro de sodio + riboflavina sin
dextrdn) comparandolas con la estdndar (ribofla-
vina + dextrdn), demostrando la importancia de
mantener este film para lograr homogenizacién
y correcta penetracién de la radiacion UV, con la
posibilidad de riesgo de presentar dafio endotelial,
principalmente en los casos en los que fue usado el
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cloruro de sodio + riboflavina para el crosslinking,
por lo que se consideré que en cérneas delgadas
el mantener el epitelio favoreceria que no tuviera
una mayor penetrancia la radiacién y no afectara

el endotelio (Wollensak et 4l., 2010).

Otras alteraciones se han reportado en pacientes
con queratocono poslasik examinados por micros-
copia confocal, en los que se evidencié apoptosis
de los nicleos de los queratocitos en el estroma
corneal anterior y medio junto con alteraciones
del coldgeno, observadas durante los primeros
tres meses postratamiento, pero con repoblacién
gradual de los queratocitos durante los meses si-
guientes al tratamiento, con resultados similares
en ojos con ectasia corneal tratados y no tratados
con crosslinking poslasik (Kymionis et 4l., 2007).
De la misma manera, una de las complicaciones
presentes es el haze corneano, el cual se encuenta
aproximadamente a 300 um (60%) de profundidad
en el estroma superficial y se relaciona con la apop-
tosis de los queratocitos, ya que la disminucion de
la transparencia de la cérnea se relaciona con la
falla en la reparacién del coldgeno de esta, aunque
también se ha asociado dicho haze con factores de
riesgo en la seleccion del paciente, tales como los
pardmetros que definen la etapa del queratocono,
el valor de la queratometria y el grosor de la cérnea,
siendo estos considerados como factores predicto-
res para el posible desarrollo del haze después del
crosslinking; sin embargo, esta opacidad puede
disminuir su grado de afeccién durante el primer
afio (Koller, Mrochen y Seiler, 2009).

Es importante considerar que en el queratocono
avanzado existe un riesgo mayor si el espesor cor-
neal es bajo (420,0+/-33,9 um) y se ha relacionado
con una alta curvatura corneal (71,1+/~13,2 D)
(Raiskup, Hoyer, Spoerl, 2009), lo que aumenta
la probabilidad de aparicién del haze. Entre los
casos clinicos de complicaciones encontrados en
la literatura postratamiento se reporta una que-
ratitis herpética con iritis en un paciente que no
tenfa antecedentes de esta enfermedad (Kymionis
et dl., 2007b); la induccién de queratitis lamelar
difusa, con antecedente de ectasia corneal posla-

sik (Kymionis et dl., 2007a), asi como otro caso de
infiltrados corneales estériles difusos en periferia
(Angunawela, Arnalich-Montiel y Allan, 2009) y
uno mds de queratitis polimicrobial posterior al
crosslinking por uso del lente de contacto (Zamora

y Malles, 2009).

No es casual considerar que las complicaciones
asociadas a agentes infecciosos puede relacionarse a
la exposicién del estroma durante el periodo de re-
pitelizacion por un drea de desepitelizacién de gran
didmetro (9 mm); asimismo el dolor y las molestias
de las primeras 24 a 72 horas son significativas para
el paciente. Sin embargo, es importante considerar
que el tratamiento tempranamente puede parar
la progresion del queratocono (Koller, Mrochen
y Seiler, 2009), pero se debe mejorar la eficacia 'y
la seguridad del crosslinking convencional, por lo
que mantener el epitelio corneano ayudaria a dis-
minuir el riesgo del procedimiento, que se podria
lograr al aplicar modificaciones farmacoldgicas
magistrales que permitan el paso de la riboflavina
transepitelialmente, con ventajas significativas
para el paciente como son la ausencia de dolor
y de complicaciones, asi como el rdpido uso de
los lentes de contacto nuevamente (Leccisotti e

Islam, 2010).

CROSLINKING TRANSEPITELIAL

En busca de nuevas opciones que ofrezcan menos
complicaciones y mayor seguridad, recientemente
se han presentado investigaciones que soportan que
es posible realizar el procedimiento preservando el
epitelio corneano: estas van desde nuevas técnicas
quirdrgicas hasta modificaciones farmacoldgicas
que permiten el paso y la absorcién de la ribofla-
vina con el debido entrecruzamiento del coldgeno
corneano. Dentro de las técnicas quirdrgicas para
la realizacion del crosslinking con preservacion
epitelial, se presenté un nuevo método de entrecru-
zamiento corneal con la implantacién de un anillo
flexible completo dentro de un bolsillo corneal, el
cual es realizado a través de un tinel estrecho por
el que lariboflavina, en vez de aplicarse en forma

Ny
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de gotas sobre la superficie corneal después de la
eliminacion del epitelio como se realiza con la
técnica convencional: se aplica en el bolsillo de la
cérnea sin necesidad de desbridamiento epitelial;
aqui se reporta un caso de queratocono avanzado
tratado de esta manera con un aumento en la AV
no corregida en siete lineas de 0,05 a 0,25, y la
lectura promedio central queratométrica dismi-
nuy6 en once dioptrias; asimismo el haze durante
el periodo posoperatorio inmediato disminuy6 en
el primer mes después de la cirugia (Daxer, Ma-
hmoud y Venkateswaran, 2010).

Por otro lado, se proponen nuevas combinaciones
de la riboflavina con sustancias como el cloruro
de benzalconio (Kissner et dl., 2010) y la carboxi-
metilcelulosa (Daxer, Mahmoud y Venkateswaran,
2010), que son sustancias que permiten el paso del
medicamento al estroma sin necesidad de realizar
la técnica invasiva de debridar el epitelio, gracias a
su capacidad de abrir la membrana epitelial y per-
mitir el paso de la riboflavina, denomindndose esta
técnica como crosslinking transepitelial (CXLT)
(Baiocchi et dl., 2009; Pinelli, 2007; Wollensak et
al., 2010; Leccisotti e Islam, 2010), siendo consi-
derado un tratamiento nuevo e innovador. Den-
tro de las moléculas propuestas para combinar
con la riboflavina para crosslinking transepitelial
se encuentra el cloruro de benzalconio (BAC)
(C,H,,CINR), el cual a nivel general es una sal
de amonio cuaternario, con actividad microbicida
por su cardcter catiénico, que al interferir con las
membranas biolégicas determina cambios en la
estructura y la permeabilidad, siendo usado como
conservante y excipiente en diferentes soluciones
oftdlmicas desde hace varios afios en concentracio-
nes desde el 0,0075% al 0,02%, como se ha hecho
dltimamente en combinaciones con riboflavina
para la técnica transepitelial. Estudios experimen-
tales en conejos han demostrado que usando una
modificacion farmacoldgica de la riboflavina con
anestesia tépica y cloruro de benzalconio (BAC)
se logra un incremento de la rigidez corneana des-
pués del crosslinking trasepitelial en conejos del
21% versus el 102% con crosslinking convencional

estindar, estimdndose que para cérneas humanas

el incremento de la rigidez con transepitelial seria
del 64% versus el 320% con convencional (Wo-
llensack e Tomdina, 2009). Sin embargo aun se
desconoce que este resultado sea suficiente para
inducir efectos clinicos (Leccisotti e Islam, 2010).

Por otro lado, estudios experimentales también
en estos mismos modelos animales realizados por
Kissner et dl. (2010) en la Universidad de Dresde
(origen del crosslinkinng) en Alemania, han expe-
rimentado con modificaciones farmacolégicas de
cloruro de benzalconio para lograr el paso de la
riboflavina manteniendo el epitelio y realizando
el crosslinking; en este estudio se tomaron cuatro
grupos: el grupo 1 con impregnacion solo de ribo-
flavina y dextrdn, en los grupos 2 y 3 se combiné
la riboflavina + dextran con cloruro de benzalco-
nio (BAC) al 0,02% y al 0,04% respectivamente,
y por tltimo al grupo 4 se le practicé crosslinking
con técnica convencional (CXL). Los resultados
demostraron que el grupo de BAC al 0,04% (grupo 3)
fue el que presenté valores mds cercanos al CLX
convencional (grupo 4) en cuanto a la prueba de
coeficiente de absorciéon BAC 0,04% (35,0 + 7,9)
- CXL (42,4 + 14,1), valores de estrés BAC 0,04
(1614,6 £ 545,8) - CXL (1665,5 £ 478,3) y médulo
de Young’s BAC 0,04% (48,9 + 26,2) - CXL (54,0
+ 21,8) entre otros; sin embargo, por la toxicidad
del BAC y la proximidad de datos del grupo 2 de
BAC al 0,02%, se concluye que esta concentracién
de BAC al 0,02% en combinacién con riboflavina
al 0,1% + dextrdn al 20%, sin desepitelizacion,
permite suficiente penetracion y difusion estromal
reflejada en el alto coeficiente de absorcién (30,2
+ 8,6) y el suficiente refuerzo corneano posterior
al CXL, con un protocolo en este grupo de apli-
cacién de la riboflavina al 0,1% + dextrdn + BAC
al 0,02% en intervalos de cada tres minutos por un
periodo de treinta minutos, para continuar con la
irradiacién con UVA 'y la aplicacién de riboflavi-
na al 0,1% + dextrdn al 20% pero sin BAC en el
mismo intervalo y por el mismo periodo en que se
realizé previamente; vale la pena resaltar que no

se us6 anestesia durante el procedimiento.

Son muy pocos los estudios a nivel mundial del
crosslinking transepitelial (CXLT) en humanos; sin
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embargo, Leccisotti e Islam (2010) han realizado
este tipo de técnica en un grupo de 51 pacientes con
queratocono, usando la combinacién de la ribofla-
vina al 0,1% + dextrdan al 20%, con BAC al 0,01%,
en la que se realiz6 CXLT en un ojo y en el otro
se observé como grupo control, presentando como
resultados que al afio no progresé el queratocono y
existia una relativa estabilidad pre y postratamiento
en el ojo intervenido en cuanto a AV, equivalente
esférico, dpice queratométrico, promedio de la
queratometria simulada e indice de varianza de la
superficie, con respecto al ojo de control que pre-
sent6 progresién del queratocono y aumento de las

variables anteriormente mencionadas.

La técnica para el crosslinking transepitelial des-
crita por Leccisotti e Islam (2010), explicada en
una serie de casos, fue realizada de la siguiente
manera (higura 5):

1. Suspender el uso de lentes de contacto por un
mes antes de la evaluacion y tratamiento.

2. Aplicacién de Ribomicin gotas oftdlmicas (Far-
migea, Pisa, Italy), que contienen gentamicina
0,3%, EDTA 0,01% y cloruro de benzalconio
al 0,01%, con instilacién cada quince minutos
por tres horas.

3. Aplicacién de Oxybuprocaine al 0,4% gotas
oftdlmicas (preservada con p-hydroxybenzoate)
(benoxinato cloridrato; Alfa Intes, Naples, Italy)
instilada cada cinco minutos por treinta minutos.

4. Aplicacién de una gota de Aceclidine para
constriccion de la pupila y la reduccion de la
radiacién UVA al cristalino y la retina.

5. Aplicacién de riboflavina al 0,1% solucién en
20% de dextran T'500 (Ricrolin; Sooft, Monte-
giorgio, Italy) y oxybuprocaine gotas oftalmi-
cas fueron instiladas cada cinco minutos por
treinta minutos.

6. Colocacién de blefaréstato e irradiacion con
UVA en la regién central de la cérnea en 7,5
mm de didmetro por treinta minutos, con ins-
tilacién de la riboflavina cada cinco minutos.
Para la radiacion UVA se utiliza CBM Vega
X-Linker (Costruzione Strumenti Oftalmici,
Florence, Italy), con chequeo preoperatorio
con medidor UVA de 3mW/cm?. El equipo se
enfoca en la region central de la cérnea y el
paciente fija un punto de luz pulsitil verde.

Al finalizar el tratamiento el ojo se lava con solu-
cién salina balanceada y se prescribe gentamicina
topica y ldgrimas artificiales de hialuronato sin
preservante (Hyalistil; Sifi, Lavinaio, Italy) con se-
guimiento a los 3 dias, al 1,6 y 12° mes. Este estudio
concluy6 que el crosslinking trasepitelial presenté
un efecto limitado, menos pronunciado que el
descrito en la literatura con crosslinking conven-
cional; asimismo el transespitelial con cloruro de
benzalconio al 0,01% no reporté complicaciones
y reflejé en sus resultados una estabilizacion del
queratocono al afio del procedimiento (Leccisotti
e Islam, 2010). Fillippello y Stagni (2010) evalua-
ron la efectividad del crosslinking transepitelial
usando una composicién en 100 ml de solucién
que contiene:
* Riboflavina fosfato sédico 0,127 g (igual a la
riboflavina base 0,100 g); Dextrano T500 15 g.

C)
SIN DESEPITELIZAR

Lavado SSE + LCB

FIGURA 5. Pasos bésicos para realizacién de CXLT

1

w
O

Crosslinking del coldgeno corneano por técnica convencional y transepitelial para queratocono

CIEN. TECNOL. SALUD. VIS. OCUL. / VOL. g, No. 2 / JULIO-DICIEMBRE DEL 2011 / PP. 131-142 / ISSN: 1692-8415



__
i
o

Alfonso Rojas, C. A.

e Excipientes: edetato de sodio, trometamina,
fosfato sédico monobdsico bidratado, fosfato
s6dico bibdsico bidratado, agua depurada en
cantidad suficiente para 100 g.

¢ El medicamento fue usado en pacientes con
queratocono bilateral, encontrando una mejo-
ra gradual en los valores topogrificos y aberro-
métricos, sin haze u otros efectos secundarios,
concluyendo que el tratamiento de crosslinking
transepitelial fue estadisticamente significativo
en cuanto a su efectividad para la detencién
del queratocono, sin efectos secundarios, per-
mitiendo el tratamiento en cérneas menores
de 400 pm, pacientes “complicados” menores
de doce afios con sindrome de trisonomia 21

o en mayores de 35 afios.

ULTIMOS SISTEMAS PARA CROSSLINKING

Lo mids reciente que se ha planteado para el trata-
miento del queratocono con crosslinkink es el tra-
tamiento acelerado (sistema Avedro’s KXL®), el
cual reduce el tiempo del tratamiento de una hora
a pocos minutos, pudiendo ser aplicado durante el
procedimiento de lasik como tratamiento profildc-
tico para evitar la ectasia iatrogénica, aplicindose
la riboflavina directamente en la interface del
flap, evitando la remocién epitelial y realizando
el crosslinking por solo cinco minutos con una
ldmpara ajustable hasta de 45mW/cm? que, al in-
crementar el poder de radiaciéon UVA, disminuye
el tiempo de exposicion con resultados muy cerca-
nos a la técnica convencional de crosslinking; sin
embargo, atin no son muy numerosos los estudios
publicados sobre sus resultados a largo plazo por
lo reciente de la técnica, ya que se encuentra en
fase III de investigacién en Estados Unidos.

NUEVAS PERSPECTIVAS

En la actualidad se estd presentando una probable
transicién de una técnica invasiva con desepiteliza-
cién corneana a una no invasiva con preservacion
epitelial como es el crosslinking transepitelial,
que podria ofrecer beneficios en el tratamiento

del queratocono al paciente, al lograr la estabi-
lizacién de la ectasia con un procedimiento que
hasta el momento muestra mayor seguridad, man-
tenimiento de la transparencia corneana, rdpida
recuperacion, disminucién de molestias posope-
ratorias y homogeneidad de la radiacion, pero con
menos efecto en rigidez (64%) comparada con el
crosslinking convencional (320%), aunque ain se
desconoce el porcentaje exacto para la detencién

del queratocono.

El preservar el epitelio corneano y no tener una ri-
gidez tan alta abriria la posibilidad de ser realizado
ambulatoriamente en consultorio, disminuyendo
costos para el paciente ya que podria no hacerse
uso de la sala de cirugia, que convencionalmente
debe ser ocupada por una hora y veinte minutos
aproximadamente para el tratamiento de un ojo. A
nivel de optometria es importante considerar que
el paciente con queratocono debe ser tratado con
una técnica que le permita detener o retrasar su
degeneramiento corneano, para posteriormente
ser rehabilitado a nivel visual y funcional ideal-
mente con lentes de contacto que mejoren tanto
su AV como la calidad visual por la reduccion de
las aberraciones épticas de alto orden asociadas
al astigmatismo irregular, siendo el crosslinking
transepitelial la técnica que pemitiria una mds
rdpida adaptacién de los lentes por la preservacién
epitelial, que probablemente podria permitir una
futura combinacién con ortoqueratologia acelerada
(Corneal Reshape) pre o poscrosslinking transepite-
lial, para fortalecer y remoldear la cérnea, al lograr
la detencién de la progresion de queratocono con
beneficios funcionales significativos de tipo visual,
refractivo, topografico y aberrométrico, entre otros,

con estabilidad y sin regresién (figura 6).

Estos puntos deben ser tenidos en cuenta para el
desarrollo de la investigacién en el drea, ya que
a nivel mundial son limitados los estudios de la
técnica transepitelial. En Colombia son escasas
las publicaciones, los reportes o las experiencias
sobre la aplicacién de esta novedosa técnica, por
lo que un trabajo interdisciplinario y multidiscipli-
nario podria ofrecer al paciente con queratocono
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FIGURA 6. Esquema del posible desarrollo del crosslinking

la esperanza de mayores beneficios terapéuticos y
funcionales para su padecimiento, con tratamientos
que hasta el momento han logrado el objetivo de

detener o retrasar la progresion del queratocono.
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