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Resumen

El queratocono (QC) pediatrico se manifiesta antes de los 18 aios y presenta unas caracteristicas especificas en comparacion con el adulto. Se suele
diagnosticar en un estadio mas evolucionado, se asocia a mas incidencia de alergia y progresa de forma mas rapida que el QC adulto. Ademas, hay
mas dificultad en su diagnéstico y en su seguimiento.

El cross-linking (CXL) trata el QC aumentando la rigidez de las fibras de coldgeno de la cérnea mediante la activacion de la riboflavina con radiaciéon
ultravioleta A (UVA). Es un método efectivo para detener la progresion del QC, manteniendo la estabilidad visual, refractiva y topogréfica, tanto en
adultos como en la edad pediatrica, como se puede comprobar en la bibliografia.

Resum

El queratocon (QC) pediatric es manifesta abans dels 18 anys i presenta unes caracteristiques especifiques en comparacié amb I'adult. Es sol diag-
nosticar en un estadi més evolucionat, s'associa a més incidéncia d'al-lérgia i progressa de forma més rapida que el QC adult. A més a més, hi ha
més dificultat en el diagnostic i en el seguiment.

El cross-linking (CXL) tracta el QC augmentant la rigidesa de les fibres de col<lagen de la cornia mitjancant I'activacio de la riboflavina amb radiacio
ultraviolada A (UVA). Es un métode efectiu per aturar la progressié del QC, mantenint l'estabilitat visual, refractiva y topografica, tan en adults com
en la edat pediatrica, com es pot comprovar a la bibliografia.

Abstract

Pediatric keratoconus (QC) manifests before the age of 18 and has specific characteristics compared to the adult. It is often more advance at diagnosis,
is associated with more incidence of allergy and may progress more rapidly than adult QC. In addition, the diagnosis and follow-up are complicated.
Cross-linking (CXL) treats the QC by strengthening the collagen fibers of the cornea by activating the riboflavin with ultraviolet A (UVA) radiation.
It is an effective method to halt the progression of QC, maintaining visual, refractive and topographic stability, both in adults and in pediatric age
as we can read in the literature.
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Introduccion

El queratocono es una enfermedad ectésica no inflamatoria,
progresiva, bilateral y asimétrica’. Se produce una inestabilidad
mecénica de las fibras de coldgeno de la cérnea y, como conse-
cuencia, un adelgazamiento e incremento de la curvatura corneal?.

El CXL se origind en el afio 2003, siendo descrito por primera vez
por el Dr. Wollensack, en la Universidad de Dresden, Alemania. La
técnica radica en usar la riboflavina como un fotosensibilizante,
a través de la cual, la radiacion ultravioleta (UV) generard nuevos
enlaces covalentes que dardn mayor rigidez a la cornea y, en
consecuencia, una detenciéon de la progresion de la ectasia®*
Hasta el momento, es el Unico medio descrito para actuar en la
fisiopatologia del QC (Figura 1).

Técnica y protocolos

Existen diversos protocolos de tratamiento®: el protocolo de CXL
estandar (Dresden), el CXL acelerado (A-CXL) y el CXL transepitelial
(T-CXL)/iontoforesis.

El protocolo de Dresden se inicia con la retirada del epitelio
corneal en un didmetro de 8-9 mm para, posteriormente, aplicar
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Figura 1. Fase de radiacion ultravioleta en el tratamiento con cross-linking (CXL).

una solucion de riboflavina al 0,1% isotonica y dextrano al 20%,
que actuard como fotosensibilizador. Se instila una gota cada 2
minutos durante 30 min. Posteriormente se aplica la luz ultravio-
leta A (UVA) durante 30 minutos®. Es el protocolo mas estudiado
y usado en la edad peditrica.



El A-CXL intenta acortar el tiempo y aumentar la potencia de la luz
ultravioleta manteniendo la misma seguridad y eficacia. En estos
protocolos, se reduce el tiempo de aplicacion de la riboflavina y el
de luz UVA, por lo que es més facil realizarlos con anestesia local.

EIT-CXL se realiza sin desepitelizar la cornea®s. De esta manera, se
intentan evitar complicaciones, como el dolor postoperatorio, la
recuperacion visual, los infiltrados corneales, las infecciones y el
reticulado corneal (haze)’. La limitacion del T-CXL es que el epitelio
dificulta la difusion de la riboflavina hacia el estroma corneal. Asf
pues, la penetracion estromal de la vitamina parece ser el principal
factor que limita la eficacia de los procedimientos transepiteliales®.

EICXL transepitelial con iontoforesis aplica bajas dosis de corriente
eléctrica antes de la instilacion de riboflavina, para favorecer la
penetracion en el estroma corneal®. Esta técnica intenta evitar
el desbridamiento epitelial y ademads acorta el tiempo del pro-
cedimiento®.

Resultados

El protocolo estandar de CXL ha demostrado detener con éxito
la progresion del QC y reducir los valores de queratometria en
adultos®. Desde la primera publicacién en una poblacién pedis-
trica en 2011° numerosas publicaciones han demostrado que el
protocolo estandar de CXL epitelio-off, el protocolo de Dresden,
es tan seguro y efectivo para el tratamiento del QC progresivo en
nifos y adolescentes como en adultos'®. En el mayor estudio'
hasta la fecha, se concluyd que el tratamiento con CXL sigue
siendo eficaz para estabilizar el QC durante mds de dos afios en
la mayoria de los ojos pedidtricos, sin embargo, el seguimiento
a largo plazo (mas alla de los cuatro afos) reveld que algunos
0jos mostraban caracteristicas que sugerfan una reversion del
aplanamiento queratomético. En el estudio con el seguimiento
mas largo'", el 80% de los ojos permanecieron estables diez ahos
después del CXL.

El nimero de publicaciones que evaltan los resultados del proto-
colodeT-CXLy A-CXL en pacientes pediatricos también contintian
aumentando, aungue no hay ninguno con un seguimiento mayor
de 24 meses®.

No hay estudios randomizados de ojos contralaterales comparan-
do la realizacion del tratamiento en el momento del diagnostico,
con larealizacion del tratamiento cuando se detecta la progresion.
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Sin embargo, debido a la rapida y severa progresion del QC en
nifos y adolescentes, la mayorfa de los autores sugieren proceder
con el tratamiento en el momento del diagndstico®'?. Se han
publicado progresiones desde 2,6 dioptrias (DP) en siete semanas
hasta 5 D en un afo’, y una progresion del 88% en 12 meses'?.
Esta drastica progresion justifica el comienzo del tratamiento
en el momento del diagndstico, a diferencia de lo que sucede
en la mayoria de los pacientes adultos, en los cuales se prefiere
un enfoque mas conservador al inicio en cuanto a su manejo'.

Al observarlos estudios del CXL a largo plazo'®'"'* junto con la tasa
de progresion del QC en nifos, es probable que un porcentaje
mucho mayor de pacientes de los estudios hubieran requerido
cirugfas mayores, como la queratoplastia, sino se hubiera realizado
CXL'. Todos estos estudios han demostrado, tanto estadistica
como clinicamente, que el CXL con el protocolo de Dresden
detiene la progresion del QC al tiempo que efectta un aplana-
miento de la cérnea y una mejoria visual variable, y disminuye
significativamente la necesidad de queratoplastia debida al QC'*.

Eficacia

Después del protocolo estandar de CXL epitelio-off, la mayoria
de los pacientes pedidtricos experimentan un aplanamiento de
la queratometria mas pronunciada hasta diez afos después del
procedimiento®"2 En contraste, estudios publicados que evaltan
el efecto del T-CXL proporcionan una evidencia contradictoria,
con algunos que muestran un efecto comparable'®” o menos
pronunciado'®, e incluso una regresion topogréafica de 9 a 12
meses después del procedimiento transepitelial'**. La ventaja del
T-CXL es que ofrece un tratamiento minimamente invasivo con
un mejor perfil potencial de sequridad, debido al epitelio intacto.
Sin embargo, dado su menor efecto, el T-CXL puede ser reservado
para su uso en pacientes que presenten estadios iniciales de la
enfermedad o en poblaciones de pacientes especificas, como en
aquellos que tienen sindrome de Down y otras consideraciones
especiales, que pueden plantear dificultades con el cumplimiento
postoperatorio®.

Efectos topogrdficos

La respuesta a CXL en pacientes pediatricos parece ocurrir con
mayor fuerza en pacientes con cérneas mas delgadas (por debajo
de 450 um)?'??y conos ubicados centralmente'®. Se ha observado
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un aplanamiento inicial de la cérnea durante los primeros tres
meses posteriores al procedimiento'®, y se ha sugerido que pue-
de ser el resultado de la remodelacion epitelial temprana®. Mas
alla del primer afio y durante los primeros dos afios posteriores
al protocolo estandar de CXL epitelio-off, el 25% de los pacientes
permanecen estables, y mas del 60% muestran una regresion,
que se manifiesta como un aplanamiento promedio de 1,5 D en
la queratometrfa mas pronunciada, mientras que del 11 al 20% no
muestra respuesta al tratamiento, con progresién de la elevacion
de la cornea'®012,

Se ha observado un detenimiento del efecto de aplanamiento
después de dos anos del procedimiento, y tres afos después,
del 20 al 50% de los pacientes pueden continuar la progresion
de la elevacién de la cérnea, a pesar de la mejora inicial™'?,
indicando un efecto transitorio del CXL en esta poblacion que
puede no ser suficiente para detener total y permanentemente
la progresién®. Algunos factores identificados como influyentes
en la progresion del QC a largo plazo después del CXL son la
ubicacién paracentral del cono y la paquimetria mas delgada,
por debajo de 450 um®. Entre los factores asociados a la progre-
sion del QC, a pesar del CXL, se encuentra el frotamiento ocular
persistente, asociado en muchos casos a queratoconjuntivitis
vernal. Por tanto, es importante asegurarse del control de la
enfermedad subyacente, y se debe aconsejar al paciente que
deje de frotarse los 0jos®.

Hay muy pocos casos de retratamiento publicados en la lite-
ratura. En una serie recientemente publicada de 62 ojos de
pacientes pediatricos, dos ninos mostraron una progresion de
hasta 3,2 D en Kmax. en la visita de sequimiento de 36 meses,
requiriendo retratamiento. Ambos pacientes experimentaron
una estabilizacion de los valores de Kmax. 12 meses después
del retratamiento'".

EI T-CXL también ha demostrado detener la progresion en hasta
el 80% de los pacientes, y en algunos estudios, también se ha
demostrado que mejora los valores de queratometria en un grado
comparable con el protocolo estandar de Dresden'®". Sin embar-
go, la mejora de los valores de queratometria con el T-CXL no se
ha visto tan consistentemente como con el protocolo estandar
de Dresden',y la regresion topografica ha sido documentada de
9a 12 meses después del procedimiento'?.

Los estudios sobre A-CXL son escasos y con pequefios grupos de
pacientes. Sin embargo, los resultados son prometedores, en tér-
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minos de mejora, en los valores de queratometria, especialmente
en aquellos protocolos que utilizan periodos de exposicion mas
largos (9 y 10 minutos)*?, en comparacién con exposiciones
mucho maés cortas®.

Efectos refractivos

Aunque el efecto mas relevante del CXL es detener la progresion
de la enfermedad, se puede observar una mejora refractiva tras
todos los protocolos de CXL. La agudeza visual no corregida y
corregida puede mejorar un promedio de una a dos y dos a tres
lineas, respectivamente, desde un 30 a un 60% de los pacientes
a los dos afnos'"™, y un 69% a los cuatro afnos'® del protocolo
estandar de Dresden. También puede haber una reduccion sig-
nificativa en las aberraciones de alto orden, especificamente en
el comay la aberracion esférica'??'. Los cambios en la agudeza
visual después del T-CXL son menos significativos clinicamente'”",
ocasionalmente sin cambios'®. En los protocolos de A-CXL, los
cambios refractivos también son menores, pero méas evidentes,
después de exposiciones mas largas (9-10 minutos)*?°,

Seguridad

La queratitis microbiana después de CXL es poco frecuente, pero
se ha reportado tanto tras protocolos estandar como acelerados
en la poblacion pedidtrica. Aunque la mayoria de los casos han
ocurrido después de la eliminacién del epitelio, la queratitis mi-
crobiana también se ha reportado después de T-CXL y A-CXL®. La
mayor serie reportada de queratitis microbiana después de CXL
fue publicada recientemente por Maharana et al., que describié
siete casos de queratitis microbiana en 532 procedimientos de
XL,

No se han reportado otras complicaciones mayores después de
diferentes protocolos de CXL, excepto haze transitorio, que ge-
neralmente se resuelve después del tratamiento con esteroides
tépicos, aunque puede persistir en un 3% de los pacientes®.

Hay una disminucion transitoria en la paquimetria mas delgada
durante los primeros seis meses posteriores al procedimiento,
que vuelve alalinea de base después de un afo'®. Los recuen-
tos de células endoteliales se han mantenido sin afectacién
durante un periodo de seguimiento de seis afos en todos los
protocolos®.



Conclusiones

El CXL en adultos es, sin lugar a duda, un procedimiento necesario
para prevenir la progresion del QC. En comparacion con el QC
adulto, el QC pediatrico ha demostrado ser mas agresivo y mas
rapidamente progresivo. Por lo tanto, el tratamiento con CXL tiene
un papel claro en la prevencién de la progresion del QC en nifos,
y la experiencia mundial con la técnica ha demostrado que no es
un procedimiento experimental™. Por lo tanto, se debe ofrecer CXL
a todos los nifios que presenten QC para que se pueda intentar
un tratamiento precoz, pues su retraso puede causar un deterioro
visual irreversible a largo plazo.
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