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Resumen

Introduccion: El queratocono es una ectasia corneal progresiva potencialmente invalidante que afecta a pacientes jovenes. El cross-linking corneal (CXL)
ha demostrado frenar su progresién. El objetivo de este trabajo es evaluar los resultados clinicos de pacientes con queratocono que recibieron CXL en
el Hospital Clinic de Barcelona (HCB).

Material y métodos: Se realiz6 un estudio observacional descriptivo retrospectivo de los pacientes con queratocono sometidos a CXL en el HCB entre
diciembre de 2010y julio de 2019.

Resultados: Se realizaron 27 procedimientos de CXL en 27 ojos de 24 pacientes. Se analizaron los 22 ojos con seguimiento mayor a 1 aflo. Comparando
la visita preoperatoria vs la postoperatoria al aio, los pacientes tuvieron de media: paquimetria en el punto mas fino de 455+31,1 vs 438,0+39,8; quera-
tometria maxima de 51,2+4,0 vs 50,8+5,0; mejor agudeza visual corregida de 0,7+0,21 vs 0,7+0,19; y astigmatismo queratométrico de 2,1+1,8 vs 2,2+1,7.
En ninguin caso se detecté progresion clinica ni complicaciones relacionadas con el procedimiento.

Conclusion: Los resultados del estudio son equiparables a las series publicadas y apoyan la eficacia del CXL como tratamiento para frenar la progresion
del queratocono.
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Resum

Introduccio: El queratocon és una ectasia cornial progressiva potencialment invalidant que afecta a pacients joves. El cross-linking cornial (CXL) ha
demostrat frenar la seva progressio. Lobjectiu d’aquest treball és avaluar els resultats clinics de pacients amb queratocon que van rebre CXL a I'Hospital
Clinic de Barcelona (HCB).

Materials i métodes: Es va realitzar un estudi observacional descriptiu retrospectiu dels pacients amb queratocon sotmesos a CXL al HCB entre Des-
embre del 2010 i Juliol del 2019.

Resultats: Es van realitzar 27 CXL en 27 ulls de 24 pacients. Es van analitzar els 22 ulls amb seguiment superior a 1 any. Comparant la visita preoperatoria
vs la postoperatoria a I'any, els pacients van tenir de mitja: paquimetria en el punt més fi de 455+31,1 vs 438,0+39,8; queratometria maxima de 51,2+4,0
vs 50,8+5,0; millor agudesa visual corregida de 0,7+0,21 vs 0,7+0,19; astigmatisme queratométric de 2,1£1,8 vs 2,2+1,7. En cap cas va haver-hi progressid
clinica ni complicacions relacionades amb el procediment.

Conclusioé: Els resultats de I'estudi sén equiparables a les series publicades i donen suport a I'eficacia del CXL com a tractament per frenar la progressié
del queratocon.

Paraules clau: Cross-linking. Queratocon. Cornia.

Abstract

Introduction: Keratoconus is a progressive corneal ectasia potentially invalidating that affects young patients. It has been reported that corneal cross-
linking (CXL) could stop its progression. The aim of this paper is to evaluate the clinical results of patients with keratoconus treated with CXL at Hospital
Clinic de Barcelona (HCB).

Materials and methods: An observational retrospective descriptive study of patients with keratoconus that underwent CXL at HCB between December
2010 and July 2019 was conducted.

Results: A total of 27 CXL were performed in 27 eyes of 24 patients. 22 eyes had more than 1 year follow-up and were analyzed. Comparing the preope-
ratory visit vs the 1 year postoperatory visit, patients had in average: thinnest pachymetry of 455+31.1 vs 438.0+39.8; maximum keratometry of 51.2+4.0
vs 50.8+5.0; best corrected visual acuity of 0.7+0.21 vs 0.7+0.19; and keratometric astigmatism of 2.1+1.8 vs 2.2+1.7. There was no clinical progression in
any case, as well as no complications associated to the procedure.

Conclusion: The results of this study are comparable with the published series and support the efficacy of CXL as a treatment to halt the progression
of keratoconus.
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Introduccion

El queratocono (QC) es un trastorno ocular degenerativo y ec-
tasico que habitualmente se inicia entre los 10 y los 30 afos. Se
manifiesta como un adelgazamiento central o paracentral del
estroma corneal, acompafado de un aumento progresivo de la
curvatura corneal, provocando un astigmatismo irregular cre-
ciente. La consiguiente pérdida progresiva de la agudeza visual
produce un importante impacto en la calidad de vida'?.

Existen diversos tratamientos para esta patologia, aunque la
mayoria de ellos - gafas, lentes de contacto rigidas, anillos
intraestromales — solo permiten mejorar la agudeza visual sin
conseguir frenar la progresion. El trasplante de cérnea se reserva
para casos de QC avanzados. La queratoplastia penetrante (QPP)
y la queratoplastia lamelar anterior (DALK) son las técnicas mas
utilizadas en la actualidad?®®.

La reticulacién (o cross-linking) del coldgeno corneal es un pro-
cedimiento quirdrgico minimamente invasivo aprobado por la
FDA en 2016* que se utiliza como tratamiento para diferentes
patologfas corneales como la ectasia post-LASIK, degeneracion
marginal pelucida (PMD), infecciones o causticaciones corneales,
queratopatia bullosay otras formas de edema corneal, asicomo el
queratocono®. En el caso del QC, se considera actualmente como
el Unico tratamiento disponible que puede frenar la progresion o
incluso revertir la enfermedad en fases iniciales?”.

Aunque no existe consenso, se han propuesto diferentes para-
metros para definir la progresion del QC. El cumplimiento de un
criterio marcarfa la indicaciéon de CXL. Los mas aceptados son:
incremento de 1 o mas dioptrias de la queratometria méxima
(Kmax), aumento mayor o igual a 1 dioptria del cilindro corneal,
aumento de 0,5 o més dioptrias del equivalente esférico en un
ano, o reduccion del espesor corneal central 5% en el punto mas
fino en 3 tomografias consecutivas en 6 meses*®.

Para realizar el CXL corneal se requiere la instilacion topica de
riboflavina (vitamina B)en el ojo afecto, seguida de la exposicion
aluz ultravioleta A. De esta manera se provoca la produccién de
especies de oxigeno reactivo que generan reacciones quimicas en
el estroma corneal que convierten los monémeros de coldgeno a
polimeros entrecruzados. El resultado final es el fortalecimiento de
los enlaces covalentes entre las moléculas de coldgeno corneal,
que provoca un aumento de la rigidez corneal®*”,

El objetivo de este trabajo es evaluar los resultados clinicos obteni-
dos tras el tratamiento del QC con CXL corneal en nuestro centro

y compararlos con los descritos en la literatura. El objetivo final
es revisar la eficacia actual de este procedimiento a medio plazo
en los pacientes con QC.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio de tipo descriptivo retrospectivo, no in-
tervencionista, de andlisis de datos y cuenta con la aprobacion
del Comité de Etica del Hospital Clinic i Provincial de Barcelona
(HCB/2019/0814).

Los criterios de inclusion fueron: pacientes mayores de edad con
queratocono no estable (con progresién) sometidos a tratamiento
de CXL corneal en el Hospital Clinic i Provincial de Barcelona (HCB)
entre diciembre de 2010y julio de 2019.

Se recogieron los siguientes datos clinicos: datos demograficos,
diagndstico, medidas queratométricas (paquimetria mas fina y
queratometria maxima de la cara anterior de la cornea — Kmax -),
mejor agudeza visual corregida (MAVC, escala decimal) y astigma-
tismo refractivo en la visita preoperatoria y la visita de control al
ano. También se recolectaron los datos sobre el procedimiento:
fecha, tipo de riboflavina administrada, epitelio (‘on”versus “off”),
tiempo de irradiacién, intensidad y complicaciones registradas).
La informacion se recogid en una base de datos especialmente
disefada para este proyecto. Todos los datos personales fueron
anonimizados y se ha mantenido la total confidencialidad con
relacion a los pacientes, conforme a la normativa europea de
proteccion de datos, Reglamento (UE) 216/679 del Parlamento
Europeo y del Consejo de 27/04/2016 (RGPD).

Se siguid el protocolo convencional de Dresden — desepiteliza-
cion, instilaciéon de riboflavina (0,1% en solucion de dextrano al
20%) durante 30 minutos e irradiacion con UVA de 370 nm a una
potencia de 3 mW/cm? durante otros 30 minutos® - y variantes
de este con menor tiempo de irradiacion. El aparato de CXL fue
Peschke CXL system (CCL-Vario Crosslinking; Peschke Meditrade
GmbH, Zurich, Switzerland). A partir de 2018 se cambid a PXL
Sapphire 318 (Ophtec).

Para la discusion se efectud una busqueda bibliografica sobre el
rol del CXL corneal en PubMed (MEDLINE) y Cochrane Library.
La busqueda se cifd a articulos publicados en los Ultimos seis
afios con el objetivo de evaluar publicaciones y actualizaciones
recientes.
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Resultados

Se recogieron los datos de un total de 27 procedimientos de
CXL realizados en 27 ojos de 24 pacientes en el Hospital Clinic i
Provincial de Barcelona entre diciembre de 2010 y julio de 2019.
De los 24 pacientes, 6 eran mujeres y 18 hombres. La media de
edad en el momento de la intervencion era de 32,5 afios + 9,06,
con un rango de 21 a 47 afos.

En todos los casos la indicacion fue progresion de QC; 3 pacientes
recibieron tratamiento en ambos ojos. De los 21 pacientes en los
que solo se tratd un ojo, 14 tenian QC (estable) en el ojo adelfo,
1 tenia degeneracion marginal peltcida en su ojo adelfo que
requirio un trasplante de cérnea tipo DALK y 6 presentaban ojo
adelfo sano.

Los 27 CXL se realizaron en un total de 7 sesiones — dos en 2010
y unaen2011,2015,2017,2018 y 2019 -conunrangode2a6
0jos por sesion. Todos los casos fueron epi-off (con desepitelizacion
corneal); en ninguin caso se registraron complicaciones relacio-
nadas con el procedimiento. La riboflavina administrada fue en la
mayoria de casos isoténica; el tiempo de irradiacion ultravioleta
(UVA) asf como la intensidad de energia variaron segun las sesio-
nes. En laTabla 1 se detallan los protocolos utilizados.

En 5 casos el sequimiento fue inferior a un afio y, por lo tanto, no
fueron incluidos en la comparacion de resultados entre la visita
preoperatoria y al aflo del CXL. La media de los valores preope-
ratorios de estos casos con tiempo de seguimiento insuficiente

Visita Visita al afo
preoperatoria del CXL

Paquimetria mas fina (micras) 455 +31,1 438,0+£39,8
Kmax (dioptrias) 51,2+4,0 50,8 +5,0
MAVC (sistema decimal) 0,7 £0,21 0,7+0,19
Astigmatismo queratométrico 2,1+18 22+1,7
(dioptrias)
CXL: cross-linking corneal; Kmax: queratometria maxima; MAVC: mejor
agudeza visual corregida.

Tabla 2. Valores medios de paquimetria mds fina, queratometria méaxima, mejor
agudeza visual corregida y astigmatismo refractivo en la visita preoperatoria y la
visita al afo del cross-linking de los 22 casos con seguimiento minimo de un afo.

fueron los siguientes: paquimetria mas fina 439,1+21,76, Kmax
57,72+1,5; MAVC 0,44+0,23 y astigmatismo refractivo 2,47+0,86.

Los valores medios de paquimetria mas fina, Kmax, MAVCy astig-
matismo refractivo preoperatorioy al afio del CXL de los 22 casos
con suficiente seguimiento se detallan en la Tabla 2.

Entodos los casos la valoracién clinica al afo fue de no progresion.

Discusion

El CXL es un tratamiento con una tasa de éxito descrita en un
66,7-91,9% de los casos’. Aungue no existe consenso, el fallo de
tratamiento se ha definido como la progresion continua con un
aumento de Kmax de 1,0 0 mas dioptrias (D) en comparacion con
el valor preoperatorio®. La revisién Cochrane publicada en 2015

Sesion Numero de casos Status del epitelio
de CXL (on vs off)
01.12.2010 2 off
21.12.2010 3 off
10.03.2011 3 off
21.01.2015 4 off
29.08.2017 2 off
2 off
1 off
1 off
21.08.2018 4 off
23.07.2019 5 off

off: desepitelizacion; iso: isotdnica; hipo: hipotdnica

Tipo de Tiempo de irradiacion Intensidad
riboflavina (minutos) (mW/cm?)
iso 30 <3
iso 30 <3
iso 30 <3

iso 10 9

iso 10 9
iso 5 18
hipo 5 18
hipo + iso 10 9
hipo 30 3
iso 11 9

Tabla 1. Protocolos de cross-linking utilizados en las diferentes sesiones.
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por Skykakis et al? o definié como un aumento de Kmax superior
oiguala 1,5 D alos 12 meses post-tratamiento.

En este estudio se observa que las medidas queratométricas, la
MAVCy el astigmatismo refractivo se mantienen estables al afio del
CXL (Tabla 1). Dado que no se cumplen los criterios cuantitativos de
fallo de tratamiento propuestos en la literatura?® y que los faculta-
tivos concluyeron que no existia progresion clinica en ninguno de
los casos, se puede decir que la tasa de éxito fue del 100%.

Elestudio cuenta con algunas limitaciones: el nimero de casos es
pequefoy los Ultimos pacientes que recibieron CXL no disponen
de suficiente tiempo de seguimiento para poder conocer los re-
sultados clinicos y descartar progresion tras el tratamiento. Otra
limitacion es que durante estos afos se han utilizado multiples
protocolos, lo que hace dificiles las comparaciones.

A pesar de estas limitaciones, los resultados hallados son compa-
rables con la literatura. En los articulos publicados se observa que
los casos de QC tratados con CXL progresan menos que los no
tratados®'° e incluso pueden presentar una mejorfa significativa
de las medidas queratométricasy de laagudeza visual. En algunos
estudios se observa también mejorfa significativa de las medidas
refractivas?>>°.

No obstante, como concluyé la revisién sistematica Cochrane de
2015, la calidad de la evidencia publicada hasta ahora sobre la efi-
cacia del CXL también es limitada® De hecho, aunque un estudio
ha descrito que el CXL consigue una estabilizacién mantenida
durante mas de 10 afos'' y otro durante 7 afos', la mayoria de
las publicaciones al respecto consisten en estudios de pocos
casos (n < 50) con seguimiento corto®*. Las escasas revisiones
sistematicas disponibles destacan la necesidad de investigar el
efecto de este tratamiento a largo plazo y con estudios clinicos
intervencionistas controlados aleatorizados?*°.

El CXL se considera una técnica segura y eficaz, aunque se
han descrito complicaciones tales como edema corneal,
inflamacién de cédmara anterior, erosion corneal recurrente,
infiltrados subepiteliales, vascularizacion corneal periférica,
queratitis infecciosas, melting y perforacion corneal. Estas
complicaciones se asocian sobre todo a la desepitelizacién
previa al CXL?*>. No obstante, en la serie de casos presentada
no se registraron complicaciones.

En cuanto a los protocolos de CXL, en este estudio se realizd
desepitelizacion corneal (epi-off) previa a la administracién de

riboflavina en todos los casos. La eleccion entre las técnicas epi-off
y epi-on genera aln controversia en la actualidad. Por un lado, Ia
desepitelizacion asegura la adecuada penetracion de la ribofla-
vina en el estroma corneal para facilitar la posterior absorcion de
oxfgenoy de UVA*S. No obstante, comporta inconvenientes como
un postoperatorio doloroso, prolongacion de la recuperacion
visual debida al importante defecto epitelial e imposibilidad de
realizarse en coérneas finas (<400 um) debido al riesgo de dafo
endotelial®. Las revisiones publicadas por Mohammadpour et al.*
y Mastropasqua et al® concluyeron que, si bien se ha descrito que
el porcentaje de complicaciones de los pacientes tratados con
CXL transepitelial (epi-on) es inferior, también lo es la efectividad
de esta técnica comparada con el CXL epi-off. Ante estos resulta-
dos se ha propuesto que el CXL epi-on se reserve para pacientes
con corneas finas (paquimetria mas fina inferior a 400 um tras
desepitelizacion) y para mayores de 26 afos con queratoconos
lentamente progresivos*.

La riboflavina utilizada mayoritariamente en este estudio — forma
iso-osmolar — coincide con la més comunmente empleada. No
obstante, en la actualidad existe una tendencia creciente a utilizar
riboflavina hipotdnica, ya que induce el aumento del espesor
corneal, consiguiendo que aquellas cérneas demasiado finas
(<400 pm) - en las que estarfa contraindicado el CXL — puedan
someterse a este procedimiento®'? Las sesiones de 2017y 2018,
en que se administré la forma hipotonica, reflejan esta tendencia.
El bajo ndmero de casos con cada tipo de riboflavina no permitio
hacer comparaciones estadisticas.

Se siguiod el protocolo convencional de Dresden en 9 casos
(sesiones de 2010y 2018). En el resto de pacientes se utilizaron
modificaciones de este protocolo con el objetivo de reducir el
tiempo de irradiaciéon con UVA aumentando su intensidad, como
estendencia en la actualidad®™. Estas técnicas aceleradas de CXL
tienen como ventaja el menor tiempo de procedimiento, no
obstante no se ha conseguido demostrar que sean mas efectivas
que el protocolo convencional?#4.,

La gran heterogeneidad de protocolos de CXL aplicados a lo largo
de los afos en este estudio concuerda con la realidad cientifica
de la gran variedad de protocolos emergentes que minimizan
las complicaciones inmediatas del CXL convencional y con la
poca evidencia disponible sobre cual es el protocolo de CXL mas
Optimo para el tratamiento del QC>61314,
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Conclusiones

Los resultados del estudio son comparables con los publicados en
la literatura'y apoyan la eficacia del CXL corneal como tratamiento
para estabilizar la progresion del QC. No obstante, la evidencia
es limitada por el bajo nimero de casos y la heterogeneidad de
los protocolos de CXL aplicados. Son necesarios futuros estudios
controlados aleatorizados que investiguen el papel de este pro-
cedimiento a largo plazo y también proyectos que comparen las
diferentes técnicas de CXL para establecer el protocolo éptimo
para el tratamiento del QC.
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