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LISTA DE ABREVIATURAS

LASIK: Laser assisted in Situ Keratomileusis
PRK: Photorefractive keratectomy
CXL: “Crosslinking”

LASIK Xtra ®: Laser assisted in situ keratomileusis Xtra ®
S-CXL: S- “Crosslinking”

RMEE: Refraccion Manifiesta del Equivalente Esférico
AVSC: Agudeza Visual Sin Correccion

AVCC: Agudeza Visual Con Correccion
OCT: Tomografia de Coherencia Optica
ORA: Ocular Response Analyzer

QC: Queratocono

UVA: Ultravioleta A

UVB: Ultravioleta B



RESUMEN

Introduccién: La cirugia con laser Excimer (LASIK y PRK) se ha utilizado desde
principios de los afios noventa con el fin de corregir los defectos de refraccion
convirtiéndose en el procedimiento refractivo mas frecuentemente realizado.
Paralelamente a la evolucion del LASIK, una nueva técnica fue introducida con el fin de
endurecer el tejido corneal. Se evidenci6 que este procedimiento denominado
“Crosslinking” era capaz de prevenir la progresidon de la ectasia corneal. Durante los
ultimos 3 afos, combinaciones de estas dos técnicas han sido investigadas para la
prevencion de la ectasia corneal asociada a los procedimientos de cirugia
queratorrefractiva. La mayoria de los casos de ectasia corneal postcirugia tras laser
Excimer son manifestaciones ectasicas ocultas pero en pacientes con factores de riesgo
moderados, es posible que una cirugia algo debilitante para la cérnea, como es la
queratorrefractiva, se vea compensada por un procedimiento que le dota de rigidez a la
cornea, como es el "Crosslinking".

Objetivos: El objetivo de este trabajo es describir la técnica asociada de laser Excimer y
“Crosslinking” a través de una revision de la literatura cientifica ya que se ha postulado
como prometedora con el fin de prevenir la ectasia corneal tras cirugia laser corneal.
Material y métodos: Se realizO una revision sistematica de articulos cientificos
consultando las bases de datos MEDLINE (via PubMed) y de la Biblioteca Cochrane Plus
de los ultimos 10 afios. Se utilizaron los siguientes términos de busqueda: “corneal
ectasia”, “Excimer and Crosslinking” “LASIK and Crosslinking” y “Post-LASIK corneal
ectasia ”. No se hicieron restricciones respecto al tipo de estudio.

Resultados y discusiéon: La mayoria de las recomendaciones terapéuticas realizadas
por los diferentes grupos de estudio fueron a través de articulos de investigacion basados
en analisis refractivo y queratométrico comparando 2 grupos de estudio. Respecto a los
disenos de los articulos cientificos hubo ensayos clinicos aleatorios controlados, no
controlados, transversales, retrospectivos, prospectivos, comparativos, series de casos,
casos clinicos y revisiones.

Conclusiones: La evidencia encontrada es alta en relacién a la capacidad preventiva de
ectasia corneal en procemientos combinados de cirugia con laser Excimer y “Crosslinking”

Palabras clave: “Crosslinking”, laser Excimer, ectasia corneal.



INTRODUCCION

Cirugia refractiva mediante laser Excimer

La cirugia con laser Excimer (LASIK y PRK) se ha utilizado desde principios de los afos
noventa con el fin de corregir los defectos de refraccion!. Debido a la rapida recuperacion
visual y otra serie de ventajas como la baja tasa de complicaciones postoperatorias, se ha
convertido en el procedimiento refractivo mas frecuentemente realizado actualmente.
Causa poca incomodidad al paciente y da como resultado una recuperacion visual mucho
mas rapida. Las ventajas del LASIK asistido mediante femtosegundo sobre el LASIK
asistido con microqueratomo convencional incluyen la reducciéon del riesgo de
complicaciones derivadas del “flap” (agujeros ojales...), una mejor predictibilidad del
espesor de dicho “flap”, un astigmatismo menos iatrogénico y menor dafio biomecanico a
la cérnea2. La cirugia LASIK asistida mediante Femtosegundo puede mejorar la
reproducibilidad, la estabilidad, la precisidon y la versatilidad de la cirugia refractiva.
Ademas, permite a los pacientes con miopias altas y / o cérneas delgadas obtener una

mejor agudeza visual no corregida mediante cirugia refractiva corneal®

Sin embargo, algunos pacientes que han sido tratados mediante laser Excimer pueden
sufrir de lo que se denomina una ectasia posterior a LASIK debido a la disminucion del
grosor de la cornea y a los cambios en relacion a caracteristicas biomecanicas posteriores

a la cirugia“.

Ectasia corneal

La ectasia corneal tras cirugia mediante laser Excimer (LASIK, PRK) es un trastorno
corneal caracterizado por un adelgazamiento estromal progresivo y abombamiento
corneal inferior central o asimétrico que da como resultado una pérdida de la integridad
estructural corneal global® .Y aunque la fisiopatologia exacta permanece desconocida, se
ha sugerido en numerosos estudios que la ectasia central se asocia con un espesor del
lecho estromal residual bajo, mientras que la ectasia infero-temporal es signo de una

forma preexistente de queratocono frusto o degeneracion marginal peltcidas.



La ectasia posterior a LASIK puede ser histoldbgicamente similar al queratocono,
compartiendo caracteristicas tales como microestrias en el lecho estromal y
adelgazamiento de las lamelas del colageno estromal. Sin embargo, tipicamente no hay

interrupcion en la capa de Bowman o el endotelio”.

La ectasia post-LASIK se describio por primera vez en el afio 1998, lo que generé muchas
inquietudes acerca de una epidemia de ectasia inminente que afortunadamente, nunca se
llegd a trascender®. Actualmente, su incidencia oscila entre 0.01- 0,66%, aunque es
probable que se desconozca la verdadera incidencia debido a la pérdida de pacientes
durante el seguimiento, como se ha podido observar en diferentes investigaciones °.

La fisiopatologia exacta de la ectasia posterior a LASIK sigue siendo desconocida. Se
piensa que la alteracion de la biomecanica corneal anterior puede precipitar el
adelgazamiento y la compresién de las fibrillas de colageno, lo que da como resultado la
pérdida de la integridad estructural global®. La mayoria de los casos son manifestaciones
probables de trastornos ectasicos ocultos, como queratocono frustro u otros'. Otros
factores contribuyentes son el grosor residual del lecho estromal inferior a 250 um, la
edad joven, la paquimetria preoperatoria delgada y la miopia alta. La asimetria topogréfica
entre los 0jos y los patrones astigmaticos atipicos en pacientes jovenes son factores de

riesgo adicionales. El frotamiento ocular también podria tomar un papel decisivo.

“Crosslinking”

La técnica del CXL es un procedimiento eficaz comprobado para detener la progresion del
queratocono y ectasias corneales en ensayos de laboratorio y clinicos de hasta 10 afos
de seguimiento'2. La técnica del entrecruzamiento estandar implica la eliminacion del
epitelio para permitir la riboflavina para penetrar en el estroma y posteriormente, bajo la
accion de la radiacién ultravioleta A, se produce una reaccion de fotopolimerizacion de las
fibras de colageno de la estructura corneal. Un aumento en el niumero de enlaces
covalentes intra e interfibrilares que se forman se ha demostrado una red densa que
aumenta la rigidez corneal y detiene la progresion de la enfermedad.

Se ha demostrado que el CXL estandar es un método seguro a corto y largo plazo sin

efectos secundarios debido a la irradiacién en el endotelio corneal, el cristalino o la retina,

siempre que el grosor del estroma corneal sea mayor de 400 p 13,



Dado que los pacientes a menudo se diagnostican en etapas avanzadas de la
enfermedad con paquimetria por debajo de 400 p y el CXL estandar esta contraindicado,
se han propuesto diferentes técnicas de entrecruzamiento alternativo: CXL transepitelial

con una riboflavina mejorada con dextrano al 15%, EDTA y trometamol ect 4.

Tratamiento combinado de laser Excimer y “Crosslinking”

Las opciones terapéuticas de la ectasia corneal tras cirugia con laser Excimer
tradicionalmente incluyen la correccién con gafas, lentes de contacto rigidas permeables

gas y los segmentos o anillos intraestromales’s .

En los ultimos anos, la técnica del CXL ha surgido como una técnica prometedora para
abordar la ectasia posterior a cirugia LASIK o PRK. Varios estudios clinicos han
demostrado que detiene de una manera muy eficaz la degeneracion corneal revirtiendo la
progresion de la ectasia'®'7- Se ha demostrado que el “Crosslinking” mediante radiacion
ultravioleta A (UVA) es segura y efectiva para el tratamiento del queratocono y de otras
ectasias corneales'™. Sin embargo, el protocolo de tratamiento estandar utilizado

ampliamente resulta en la duracién de mas de una hora.

Recientemente, en un intento por reducir el tiempo de tratamiento, se han postulado
nuevos protocolos de CXL acelerado'®: 20 que utilizan mayores niveles de fluidez vy
menores tiempos de exposicion. Sin embargo, los cambios de las caracteristicas
biomecanicas de la cérnea después de este tipo de CXL necesitan explorarse mas a

fondo y con nuevas perspectivas.

Este procedimiento combinado, resulta rapido y tiene ciertas variaciones del protocolo con
respecto al método del Cross-Liking estandar. Ademas, no afecta a la recuperacion visual
y los pacientes presentan al dia siguiente visiones similares a los pacientes que se

someten a cirugia mediante laser Excimer solamente.



Resultados favorables de CXL en el manejo de enfermedades ectasicas nos lleva a
anticipar logros similares en el mantenimiento de la cérnea a largo plazo en relacion a
estabilidad refractiva y mecanica tras cirugia con laser Excimer cuando ésta técnica esta

profilacticamente indicada y aplicada en el mismo momento de la cirugia refractiva.

JUSTIFICACION

La mayoria de los casos de ectasia corneal postcirugia tras laser Excimer son
manifestaciones ectasicas ocultas. Dado el alto nUmero de cirugias con laser Excimer que
se realizan actualmente en nuestro medio, puede resultar conveniente realizar una técnica
asociada como el “Crosslinking” siempre y cuando se demuestre su eficacia y seguridad

sin comprometer la predictibilidad o exactitud de la correccion refractiva.

HIPOTESIS

La hip6tesis de este trabajo se basa en que la evidencia cientifica es insuficiente como
para proponer de un modo generalizado el uso combinado profilactico de técnicas de

laser Excimer y “Crosslinking”.

OBJETIVOS

Objetivo general

El objetivo general de este trabajo es realizar una revision actual bibliografica acerca de
descripcién de la técnica asociada de laser Excimer y “Crosslinking” ya que se ha
postulado como prometedora con el fin de prevenir la ectasia corneal tras cirugia laser

Excimer.



Objetivos especificos

1. Describir al detalle la actualizacién en la literatura sobre la técnica del CXL asociada a
la cirugia mediante laser Excimer (LASIK y PRK), con el fin de evitar la ectasia
corneal posterior.

2. Comparar las diferentes modalidades de ténicas de crosslinking asociado a laser

Excimer en los diferentes grupos de trabajo y su eficacia (LASIK-Xtra, PRK-Xtra)

MATERIAL Y METODOS

Este trabajo se basa en una revision bibliografica sobre la combinacion entre CXL y laser
Excimer para identificar los estudios relevantes, describir ampliamente las caracteristicas
de los mismos e identificar aquellos aspectos de mayor interés. La busqueda bibliogréafica
se ha realizado a través de la base de datos MEDLINE (via PubMed) y de la Biblioteca
Cochrane Plus. Para la recuperacion documental se emplearon los Descriptores en
Ciencias de la Salud (Decs) a partir de los Medical Subject Heading (Mesh). Se utilizaron
los siguientes términos de busqueda tanto de forma aislada como en una variedad de
combinaciones: “corneal ectasia”, “Excimer and Crosslinking” “LASIK and Crosslinking” y

“Post-LASIK corneal ectasia ”.

Los articulos revisados se limitaron a estudios publicados en inglés. Se realiz6 una
busqueda completa desde el 2008 (fecha del primer articulo relacionado con el tema de
revision) hasta la actualidad, centrando la busqueda mas exhaustivamente en los ultimos
10 afnos.

No se hicieron restricciones con respecto al tipo de estudio. Para proceder a la seleccion,
se examinaron los resimenes o “abstracts” y en el caso de comprobarse que abordaban
directamente la tematica objeto de la revision se incluyeron como objetivo de esta
revision. Entre las citas incluidas, también se examinoé el listado bibliografico de referencia

de cada uno de los articulos. Los estudios con animales no fueron excluidos.



RESULTADOS

Tabla 1. Articulos obtenidos en cada busqueda bibliografica.

ARTICULOS ARTICULOS
TOTALES SELECCIONADOS

Ensayos Series de casos Casos Revisiones

clinicos clinicos
Corneal ectasia 698 20 7 5 5
Excimer and 61 25 14 5 3
Crosslinking
LASIK and 58 14 7 5 4
Crosslinking
Post-LASIK 140 16 3 5 5

corneal ectasia

Tabla 1. Se muestran los articulos obtenidos en cada busqueda bibliografica, asi como los

articulos seleccionados de cada grupo clasificandolos por tipo de estudio.

Resultados bibliométricos

La mayoria de las recomendaciones terapéuticas realizadas por los diferentes grupos de
estudio fueron articulos de investigacion basados en datos queratométricos y refractivos.
Respecto a los disenos de los articulos cientificos hubo ensayos clinicos aleatorios
controlados, no controlados, transversales, retrospectivos, prospectivos, comparativos,

series de casos, casos clinicos y revisiones.
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Tabla 2. Articulos seleccionados y su division en niveles de evidencia cientifica.

ENSAYOS CLINICOS SERIE DE CASOS CASOS REVISIONES
CLINICOS
Articulos 65 31 20 17
seleccionados
20 20 25 8 12 11 15 5 4 13
Nivel de la lIb I lib 1l v 1l IV llb 1]l

evidencia

Tabla 2. En la tabla se muestra la cantidad de articulos seleccionados y su consiguiente
subdivision en niveles de evidencia cientifica correspondiente de acuerdo a la clasificacion

US Agency for Healthcare Research and Quality.

Tabla 3. Articulos seleccionados sobre “Crosslinking” y laser Excimer y su divisidn en

niveles de evidencia cientifica.

ENSAYOS CLINICOS SERIE DE CASOS CASOS REVISIONES
CLINICOS
Articulos 50 29 18 15
seleccionados
15 15 20 8 10 11 13 5 4 11
Nivel de la lIb I lib 1l v 1l IV llb 1]l

evidencia

Tabla 2. En la tabla se muestra la cantidad de articulos seleccionados sobre
“Crosslinking” y laser Excimer y su consiguiente subdivision en niveles de evidencia

cientifica correspondiente de acuerdo a la clasificacion US Agency for Healthcare

Research and Quality. 1



Resultados de contenido

En términos generales, en relacidon a los estudios comparados y con una media de
duracidén de seguimiento de 12 meses en total, la diferencia de la refraccion manifiesta
del equivalente esférico (RMEE) entre LASIK y LASIK-CXL fue de 0.15 (95% CI: 0,19 a
0,49, p = 0,38), lo que significa que no existidé diferencia significativa en MRSE con la
aplicacion de CXL como bien se indican todos estos autores: Celik et al. 2012 27;
Kanellopoulos y Kahn 201222; Kanellopoulos y Asimellis 201423, 201524; Tomita et al. 2014
25- Seiler et al. 2016 26,

Entre los resultados de contenido, podemos diferenciar 2 clases principales: LASIK-CXL

midpico y LASIK-CXL hipermetrépico.

LASIK-CXL mioépico

El procedimiento combinado entre la cirugia LASIK y “Crosslinking” consiste en que
posteriormente a la ablaciéon Excimer para la eliminacion del defecto refractivo, se aplica
la riboflavina y el colgajo se vuelve a colocar irrigando la superficie corneal. El paciente se

coloca bajo la luz ultravioleta y la cornea queda expuesta a la radiacion UVA.

En relacion a los protocolos, éstos estan establecidos para los casos de queratocono,
pero no existe actualmente un protocolo estandarizado profilactico tras cirugia refractiva
LASIK o PRK. Se tiende a usar 0.1-0.5% de solucion de riboflavina con imbibicién durante
1-2 min o incluso algun minuto mas. La solucion de riboflavina se aplica después de
levantar el “flap” corneal que se reposiciona correctamente al terminar el tiempo de
aplicacion de riboflavina. Diferentes intensidades y duraciones de irradiacidon variando
desde 1 a 30 minutos han sido empleados, lo que resulta en una variacion de la dosis de
energiade 1.35a 5.4 J/cm2.

12



Tabla 4. Comparativa entre tipos de “Crosslinking”

CXL estandar CXL acelerado CXL asistido

mediante
iontoforesis

Epitelio off on on
Tiempo de aplicacion 30 minutos 4 minutos 4 minutos
de riboflavina
Tiempo de aplicacion 30 minutos 10 minutos 10 minutos
de luz UVA
Energia aplicada en la 3mW/cm2 hasta 45 mW /cm2 hasta 45 mW /cm2

radiacion UVA

Tabla 4. Se muestra la comparativa entre los 3 tipos de CXL que existen en la actualidad y

sus diferencias en relacion a los tiempos de aplicacidén del procedimiento.

Kanellopoulos y Asimellis publicaron el resultado tras 2 afos de 140 ojos intervenidos de
LASIK midpico en el que 65 ojos recibieron tratamiento con CXL adicional (Kanellopoulos
y Asimellis 2015 24. A los 2 afios, ambos grupos tenian comparables AVCC, pero el grupo
de LASIK-CXL tuvo una mejor AVSC que el grupo LASIK s6lo; un 93.8% y 84.8% de los
ojos habian logrado una AVSC de = 20/20 en el Grupo LASIK-CXL y LASIK solo,
respectivamente. Esto podria deberse al menor desplazamiento miope observado en el
grupo LASIK-CXL a pesar de que la diferencia no alcanz6 la significacién estadistica. La
estabilidad queratométrica postoperatoria también era mas favorable en el grupo del
LASIK-CXL. No se informaron eventos adversos en todos pacientes y los recuentos de
células endoteliales fueron similares entre el preoperatorio y los 3 examenes

postoperatorios mensuales en cualquier grupo.
Seiler et al. han publicado recientemente los resultados postquirirgicos a un ano tras

LASIK-CXL en 76 ojos con una puntuacion de riesgo ectasico en la escala de Randleman
de 2 o superior (Randleman et al., 2003 27; Seiler et al. 2016 26).

13



Los ojos que recibieron LASIK-CXL se compararon con aquellos tras someterse a LASIK
estandar con similar caracteristicas, pero con una puntuacion de riesgo de menos de 3. Al
ano, los cambios en la agudeza visual postoperatoria y la refraccién fueron similares entre
ambos grupos. Resultd un 86% y 90% de ojos que consiguieron la refraccion prevista
dentro del 0.50 de correccion tras cirugia LASIK con y sin CXL, respectivamente.
Complicaciones postoperatorias tempranas tales como queratitis lamelar difusa fueron

mas comunes después del CXL.

Kanellopoulos et al. en el afio 201423, compararon resultados tras 1 afio de cirugia LASIK
midpico con y sin CXL adyuvante en 155 ojos. En 1 afio, ambos grupos obtuvieron AVCC
comparable, pero mas ojos tras LASIK-CXL alcanzaron niveles de AVSC de 20/20 y
20/25. Ambos grupos demostraron una predictabilidad similar, con un 82% de correccion
de la refraccion lograda entre 0.50 y 0.00 D. Una mejor estabilidad queratométrica

también fue encontrada en el grupo tras LASIK-CXL.

Tomita et al.?> en su estudio estudiaron la parte visual, la refractiva y ademas también
evaluaron la seguridad, la biomecanica y los cambios morfologicos tras cirugia LASIK-
CXL (Tomita et al. 2014). La cirugia LASIK fue realizada en el ojo dominante, y el 0jo no
dominante se someti6 a LASIK- CXL en 24 pacientes. No hubo diferencias en la agudeza
visual postoperatoria, refraccion y queratometria entre los dos grupos tras 1 afo de
seguimiento. El indice de seguridad (AVCC postoperatoria / AVCC preoperatoria) fue de
1,01 en el grupo LASIK-CXL y de 1.05 en el grupo LASIK soélo. El indice de eficacia
(AVSC postoperatoria / AVCC preoperatoria) fue de 0,99 y 1.00 respectivamente. Ambos

grupos no obtuvieron una reduccion significativa en la densidad endotelial.

Las propiedades biomecanicas fueron evaluadas con el ORA y no se encontrd diferencia
significativa entre el grupo LASIK-CXL y LASIK solo. En el grupo LASIK-CXL, se detect6
una linea de demarcacion a una profundidad media de una 200 micras que se detect6 en
todos los pacientes mediante OCT. También se encontré una mayor reflectividad en las

células del estroma anterior usando microscopia confocal.
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Kanellopoulos y Asimellis?4, en una cohorte de 139 ojos de 119 pacientes compararon los
resultados visuales y refractivos asi como los cambios en el grosor del epitelio corneal
entre los grupos tras LASIK-CXL midpico y LASIK solo (Kanellopoulos y Asimellis 2014).
El error refractivo postoperatorio a los 6 meses fue de 0.20 + 0.28 D y 0.20 + 0.30 D para
LASIK-CXL y LASIK soélo, respectivamente.

En ambos grupos, el 96% de los casos estaban dentro 0,25 D de la correccion prevista, y
todo los ojos obtuvieron AVCC de 20/20. Un menor aumento en el espesor epitelial se
encontré en los ojos tras LASIK-CXL en comparacion con los ojos tras LASIK solamente.
Una correlacién positiva entre el aumento del grosor epitelial corneal y la cantidad de
correccion miopica postoperatoria se observo en ojos tras LASIK solamente, pero no para
el grupo tras LASIK-CXL.

Celik et al. (2012)?1 realizd un estudio piloto de serie de casos controlados con cuatro
pacientes, donde un ojo recibid6 LASIK-CXL y el otro recibié LASIK solamente. Ningun ojo
perdi®6 AVCC en el primer afio de seguimiento. En relacion a la AVSC, dos ojos en el
grupo tras LASIK solamente habian perdido dos o mas lineas debido a un cierto grado de
cambio midpico. Por otro lado, no hubo pérdida de AVSC en todos los ojos tras LASIK-
CXL. La estabilidad de la queratometria fue informada como bastante estable, pero un
paciente mostré + 0.90 D en el ojo del LASIK-CXL y + 0.40 D en el Ojo del LASIK sélo. La
pérdida de la densidad de células endoteliales vari6é de 0.4% a 3.0% y de 1.0% a 3.0%
para los ojos de LASIK- CXL y ojos de LASIK solamente, respectivamente. Se observo
una neblina estromal débil en la primera semana postoperatoria en los ojos tras LASIK-
CXL.

Tan et al. en el ano 201528 compararon los resultados tras LASIK-CXL en 70 consecutivos
ojos con alta miopia con una cohorte retrospectiva de 64 ojos tratados con LASIK
solamente. A los 3 meses tras la cirugia, el grupo LASIK-CXL tuvo significativamente
mejor AVSC vy precision refractiva que el grupo de LASIK sélo.

Cerca de un 88% y 65% de los ojos estaban dentro del 0.50 de correccidén prevista,
respectivamente. Los autores sugirieron que el tratamiento con CXL inducia una

estabilizacion temprana de la cérnea tras cirugia con LASIK.
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En una carta de Tamayo (2012)%%, se informd del resultado clinico tras 42 ojos
intervenidos mediante LASIK sélo y 66 ojos tras LASIK-CXL en ojos con baja miopia. A 1
mes, ambos grupos demostraron excelente ASC y resultado refractivo fue correcto.

Ningun paciente tras LASIK-CXL realiz6 un retratamiento después.

Ademas del resto de estudios comparativos, Kanellopoulos (2012)3° publicd una serie de
casos no comparativos de 43 ojos de 23 pacientes que recibieron LASIK-CXL para un
MRSE promedio de 7.5 D. A los 12 meses, el 74.4% no habia cambiado la AVCC,

mientras que el 23.3% y 2.3% ganaron una y dos lineas, respectivamente.

La refraccion postoperatoria era altamente predecible, con 91% dentro de 0.5 D. Se
mantuvo la estabilidad queratométrica por un total de 2 afios. No se produjeron
reacciones adversas y ningun paciente desarroll6 ectasia corneal después de un

seguimiento medio de 3.5 anos.
LASIK-CXL hipermetrépico

Ademas del tratamiento midpico ya descrito en esta revision, el CXL también se ha usado
en conjuncién con tratamientos LASIK para pacientes hipermétropes aunque se describen

menos cantidad de estudios.

Aslanides y Mukherjee3' evaluaron la seguridad y la estabilidad a largo plazo del LASIK-
CXL en cinco ojos hipermétropes con riesgo moderado y alto de ectasia usando el
sistema de puntuacidon Randleman (Randleman y otros 200327: Aslanides y Mukherjee
2013 37). Los resultados fueron de un bajo riesgo en comparacién con el control sometido
a LASIK solamente. Todos los ojos del grupo LASIK-CXL mostraron buenos resultados en
cuanto a seguridad y buena estabilidad de la refracciébn a lo largo del periodo de

seguimiento, sin aparente regresion hiperopica durante 4 afos.

Kanellopoulos y Kahn (2012) 32 realizaron cirugia de LASIK-CXL en pacientes
hipermétropes. Treinta y cuatro pacientes hipermétropes (68 ojos) se sometieron a LASIK
hipermetropico con topografia bilateral guiada con un ojo aleatorizado para recibir

profilaxis mediante CXL. A los 2 afos de seguimiento, los ojos con CXL mostraron una

mayor regresion en comparacion con los ojos que no recibieron CXL. 16



La sobrecorreccién temprana se vio en el grupo del LASIK sblo. No se reporto ningun

evento adverso en ningun paciente.

Limitaciones del estudio

Las posibles limitaciones de este estudio incluyen solamente analisis de 2 articulos de
cirugia PRK. El resto de articulos analizados y revisaron se incluyeron en el grupo de

cirugia LASIK. Ademaés, consideramos un consenso extraido tras estudios clinicos

aleatorizados con disenos variables y variables tiempos de seguimiento postoperatorio.

DISCUSION

Discusion de los resultados bibliométricos

Tras el analisis bibliografico de todos los articulos seleccionados para esta revision, la
bibliografia en este campo incluye estudios ya resumidos anteriormente y analizados.
Estos corresponden a comparativas exhaustivas entre los 2 grupos de analisis de este
trabajo (grupo LASIK-CXL y grupo LASIK- sélo) ya que es absolutamente imprescindible
establecer 2 grupos de trabajo y llevar a cabo las comparaciones de los valores de AVSC,
AVCC, valores topograficos y queratométricos, MRSE y pardmetros de seguridad y
eficacia tras los 2 tipos de ténicas y establecer una normativa con el fin de evitar la ectasia

cornea postcirugia refractiva tras LASIK o PRK.

Discusion de los resultados de contenido

Como bien hemos comentado, el CXL incluye la nueva creacion de enlaces covalentes
entre las fibrillas de colageno en el estroma corneal. Cuando el CXL es aplicado como una
terapia adyuvante tras cirugia refractiva LASIK o PRK, tiene como objetivo crear fuerza s
corneales con el fin de aumentar la estabilidad biomecanica (Kanellopoulos et al. 2015
24),

Todos los articulos de revisién de este trabajo, nos muestran una refraccion similar en

resultados y un aparentemente mejor AVSC después de LASIK-CXL comparado con

LASIK solamente. 17



La ectasia corneal iatrogénica no se observé en ningun caso con o sin CXL adyuvante,
pero como bien menciona Seiler et al en 201526 una estimacion de unos 10.000
procedimientos fueron necesarios para demostrar la eficacia del LASIK-CXL.
Consideramos pues que los mecanismos de regresion del tratamiento y el desarrollo de

ectasia corneal son fundamentos mucho mas alla del alcance de esta revision33 .

La ablacién del tejido estromal en el LASIK debilita la cérnea causando desestabilizacién,
que es mucho mas significativa después del LASIK cuando el colgajo reemplazado no
contribuye con la estabilidad de la biomecéanica corneal, como bien menciona Reinstein et
al. 2013 33. Por tanto, la regresion refractiva o queratectasia podria ser el resultado del
desequilibrio entre la biomecéanica corneal y la presion intraocular (Shojaei et al., 2012 34).
En este sentido serian necesarias mas investigaciones acerca de la influencia de la
presion intraocular en la estabilizacion del “flap” del LASIK tras la cirugia y sus

modificaciones con el tiempo a corto, medio y largo plazo 35:36,

Por otra parte, diferentes efectos biomecanicos fueron encontrados entre los ojos que
tenian LASIK mibpico e hipermétropico (De Medeiros et al., 201057). Los cambios
biomecanicos fueron menores después de la correccion de la hipermetropia en
comparaciéon con la de miopia, lo cual podria tener una influencia parcial en la rareza de la
ectasia corneal tras LASIK hipermétrdpico. Por tanto, se requiere CXL para evitar la
regresion al parecer dependiente de cada individuo y de sus propiedades biomecanicas
corneales, el tipo de correccion, la cantidad de ablacion del tejido y el nivel de presion

intraocular.

En general y tras esta revision bilbiografica, todos los autores consideraron favorable el
perfil de seguridad del CXL cuando se usa en conjuncién con LASIK o PRK. Algunas
desventajas del tratamiento combinado citadas incluyen un mayor tiempo del
procedimiento, un mayor riesgo de complicaciones derivadas del CXL como el haze
postoperatorio, cicatrices corneales, dano endotelial, infiltrados estériles, reactivaciones
herpéticas o retraso en las recuperaciones visuales postoperatorias (Dhawan et al., 2011
38),  Por otra parte, hay que hacer un analisis critico sobre el tiempo de seguimiento de
este tipo de estudios, ya que si el tiempo de aparicion de la ectasia corneal supera en

cualquier caso el tiempo de seguimiento de los pacientes del estudio, la evidencia es

insuficiente. 18



Revisando los todos los estudios, la complicacibn mas frecuente fue un haze corneal
postoperatorio débil (Celik et al., 2012 21; Aslanides & Mukherjee 2013 31 ; Tomita et al.
2014 25), hecho que es bastante frecuente tras CXL en pacientes afectos de QC como
bien cita Raiskup et al. Todos los casos de haze fueron temporales y no afectaron a la
AVSC en el examen final tras el seguimiento completo. Las complicaciones no incluyen
ademas las derivadas de la despeitelizacion cornea ya que tanto para LASIK como para

PRK, se permite la aplicacion de la riboflavina al estromal cornea directamente.

En el caso de retratamientos tras cirugia refractiva cornea y CXL, como bien indica Mi et
al (2011)3° podria ser problematico ya que se ha encontrado una mayor adhesion del
colgajo en modelos animales. Aunque por otra parte, Tamayo en 201220 inform6 de
retratamientos muy satisfactorios tras LASIK-CXL a los 10 dias de la cirugia en un
paciente con presbicia. En cambio Seiler et al en 201526 informaron de retratamientos muy

complejos tras 1 afno de cirugia LASIK-CXL.

Por otro lado y en relacion a la discusion del protocolo utilizado en el CLX, recalcamos
que el protocolo estandar de Dresde (de acuerdo con Wollensak et al en 2010 4°) para el
queratocono implica la eliminacion del epitelio seguido de la instilacion superficial de
riboflavina. El area de tratamiento expuesta a UVA es de 365 nm durante 30 minutos a la
irradiacion de 3 mW / cm2, lo que resulta en una energia total de 5,4 J / cm2. El CXL
acelerado, actualmente usa una mayor potencia ultravioleta con una disminucion del

tiempo de tratamiento para un dosis total equivalente (Ng et al., 2016 #1).

Estos protocolos estan establecidos para los casos de queratocono, pero no existe
actualmente un protocolo estandarizado profilactico tras cirugia refractiva LASIK o PRK.,
como hemos comentado anteriormente. Aunque en términos generales y tras esta
revision, todos los autores lograron resultados seguros con una buena refraccion y una
buena estabilidad queratométrica, los parametros Optimos todavia hoy siguen en
discusién y son controvertidos.

La existencia o no de barrera epitelial agrega incertidumbre para estandarizar un

protocolo de CXL para cirugia refractiva (Richoz et al., 2013 4243),

19



Los criterios de seleccion de pacientes candidatos a someterse a CXL tras cirugia LASIK
o PRK también sigue siendo discutibles. Entre los diferentes estudios revisados 44, se han
considerado diferentes criterios de inclusién, con el objetivo de aplicar CXL
complementario en ojos considerados de alto riesgo para desarrollar ectasia cornea
iatrogénica tras cirugia refractiva. Incluyen:

- Ojos con espesores corneales bajos

- Ametropias alta (sobretodo, altas miopias)

Alto astigmatismo
- Pacientes jovenes
- Poseer antecedentes familiares de ectasia corneal

A modo de resumen y en términos generales, tanto la falta de un protocolo de tratamiento
estandarizado y los criterios de seleccidn de pacientes apunta actualmente hacia una
naturaleza experimental del CXL tras cirugia LASIK y PRK. Algunos estudios nos han
demostrado una prometedora estabilidad refractiva y queratométrica después del uso
adyuvante de CXL, pero haca falta aun un numero suficiente de articulos, un tamano

muestra adecuado y mayores duraciones del seguimiento a nuestro entender.

CONCLUSIONES

A modo de resumen y en términos generales, tanto la falta de un protocolo de tratamiento
estandarizado y los criterios de seleccidn de pacientes apunta actualmente hacia una
naturaleza experimental del CXL tras cirugia LASIK y PRK. Algunos estudios nos han
demostrado una prometedora estabilidad refractiva y queratométrica después del uso

adyuvante de CXL, pero haca falta aun un numero suficiente de articulos, un tamano

muestra adecuado y mayores duraciones del seguimiento a nuestro entender.

A pesar de esto, se considera necesario realizar estudios a medio y largo plazo, mayor
escala y con ensayos prospectos controlados aleatorizados para garantizar el adecuado
protocolo de tratamiento, establecer los criterios de seleccién de pacientes candidatos y

establecer de forma definitiva un papel beneficioso del CXL en la cirugia refractiva de

rutina. 20
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