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Recibido: 19 de diciembre de 2014. Resumen

Aprobado: 26 de julio de 2015. Objetivo: Establecer si existen diferencias estadis-

ticamente significativas de las medidas de presion
intraocular (PIO) luego de la realizacién de cross-
linking con riboflavina y luz UVA en pacientes con
queratocono y comparar dos instrumentos: tond-
metro de aplanacion de Goldmann (GAT) y tono-
metro electrénico de Reichert Tonopen AVIA.
Materiales y métodos: Estudio prospectivo lon-
gitudinal experimental. Se estudiaron 24 ojos de
24 pacientes sometidos a toma de presién ocular
con tonometro de aplanacién de Goldmann y con
tondmetro electrénico de Reichert Tonopen AVIA
antes de realizarse crosslinking y posteriormente a
los 10y 30 dias y a los 3 y 6 meses del tratamiento.
Resultados: La PIO promedio previo crosslinking
fue de 11.6 mmHg para el tonometro de Gold-
mann y de 12.62 mmHg para el Tonopen. A los 10
dias, 13,46 mmHg para GAT y 14.37 mmHg para
Tonopen. A los 30 dias, 15.54 mmHg para GAT y
16.54 mmHg para Tonopen; a los tres meses, 12.58
mmHg para GAT y 13.70 mmHg para Tonopen; y a
los 6 meses, 11,64 mmHg para GAT y 12,66 mmHg
para Tonopen.

Conclusion: La presion ocular aumenta alrededor
de 4 mmHg al mes de realizado el crosslinking con
ambos instrumentos de medicion, para luego vol-
ver a la normalidad a los 6 meses posteriores al tra-
tamiento. No se encontraron diferencias estadisti-
camente significativas entre los dos tondmetros.
Palabras clave: Presion intraocular, crosslinking,
queratocono, tonometros.
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Intraocular pressure measurement in
patients with keratoconus following
(UVA-riboflavin) crosslinking

Abstract

Objective: To determine whether there are statisti-
cally significant differences in intraocular pressure
(IOP) readings after crosslinking with UVA light
and riboflavin in patients with keratoconus, and to
compare two instruments: the Goldmann applana-
tion tonometer and the Reichert Tono-pen AVIA
electronic tonometer.

Materials and methods: Longitudinal prospective
experimental study including 24 eyes of 24 patients
undergoing IOP measurement with Goldmann appla-
nation tonometry (GAT) and the Reichert Tono-pen
AVIA electronic tonometer before a crosslinking pro-
cedure and 10 days and 1, 3 and 6 months after it.
Results: Average IOP before crosslinking was 11.6
mmHg with GAT and 12.62 mmHg with Tono-pen.
After 10 days, it was 13.46 mmHg for GAT and
14.37 mmHg for Tono-pen. On day 30 after the
procedure, it was 15.54 mmHg with GAT and 16.54
mmHg with Tono-pen; at 3 months it was 12.58
mmHg for GAT and 13.70 mmHg for Tono-pen,
while at 6 months, 11.64 mmHg and 12.66 mmHg,
respectively.

Conclusion: IOP increases near 4 mmHg after one
month of crosslinking with both tonometers, to re-
gain normality 6 months after the procedure. No
statistically significant differences were found be-
tween both tonometers.

Keywords: Intraocular pressure, crosslinking, kera-
toconus, tonometers.

Medicao da pressao intraocular em
pacientes com ceratocono depois
de tratamento com crosslinking
(riboflavina e UVA)

Resumo

Objetivo: Estabelecer se existem diferencias esta-
tisticamente significativas das medidas de pressao
intraocular depois da realizagdo de crosslinking
com riboflavina e luz UVA em pacientes com cera-
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tocono e comparar dois instrumentos: tondmetro
de aplanac¢do de Goldmann e tondmetro eletrénico
de Reichert Tonopen AVIA.

Materiais e métodos: Estudo prospectivo longitu-
dinal experimental. Foram estudados 24 olhos de 24
pacientes submetidos a toma de pressao ocular com
tondmetro de aplanagiao de Goldmann e com toné-
metro eletronico de Reichert Tonopen AVIA antes de
realizar-se crosslinking e posteriormente aos 10 dias,
ao més, 3 meses e 6 meses depois do tratamento.
Resultados: A média da PIO prévio crosslinking
foi de 11.6 mmHg para o tonometro de Goldmann
e de 12.62 mmHg para o Tonopen. Aos 10 dias,
13,46 mmHg para GAT e 14.37 mmHg para To-
nopen. Aos 30 dias, 15.54 mmHg para GAT e 16.54
mmHg para Tonopen; aos trés meses, 12.58 mmHg
para GAT e 13.70 mmHg para Tonopen; e aos 6
meses, 11,64 mmHg para GAT e 12,66 mmHg para
Tonopen.

Conclusao: A pressdo ocular aumenta ao redor de
4 mmHg ao més de realizado o crosslinking com
ambos os instrumentos de medigdo, para depois
voltar a normalidade aos 6 meses posteriores ao
tratamento. Nao se encontraram diferencias esta-
tisticamente significativas entre os dois tondme-
tros.

Palavras chave: Pressdo intraocular, crosslinking,
ceratocono, tondmetros.

Introduccion

El queratocono es una enfermedad degenera-
tiva no inflamatoria de la cérnea, generalmente
bilateral. Es relativamente frecuente, con una
incidencia de 1 en 2000 en la poblacién general.
La edad promedio de aparicion es en la segunda
década de vida. Desafortunadamente, debido
a la temprana edad de comienzo, el querato-
cono tiene un efecto negativo importante en
la calidad de vida de los pacientes que lo pre-
sentan. El curso de la enfermedad varia desde
un astigmatismo irregular leve a una discapa-
cidad visual severa producto de una protusion
corneal creciente y cicatrices subepiteliales. Las
lentes de contacto, los anillos intraestromales y
la queratoplastia constituyen las modalidades
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mas comunes para su tratamiento. Sin embargo,
los resultados no son alentadores, ya que estas
técnicas corrigen soélo los errores refractivos
y, como no tratan las causas subyacentes de
la ectasia, por lo tanto no pueden detener su
progresion’.

La técnica de crosslinking consiste en crear
uniones quimicas adicionales dentro del estroma
corneal anterior mediante la fotopolimerizacion
del colageno utilizando una sustancia fotosen-
sibilizadora —la riboflavina— y la exposiciéon a
rayos ultravioletas tipo A (UVA). De esta forma
se incrementa la estabilidad mecanica y la bio-
quimica del tejido estromal.

Las propiedades biomecanicas de la cornea
dependen de las caracteristicas de las fibras
de colageno, de los enlaces interfibrilares y su
disposicién espacio-estructural. La resistencia
biomecanica de la cérnea de pacientes con que-
ratocono es la mitad del valor normal. La téc-
nica de crosslinking corneal ha sido usada expe-
rimentalmente para bloquear temporalmente la
progresion de queratocono en la fase refractiva.
El crosslinking incrementa la estabilidad biome-
canica de la cérnea. De esta manera apunta a la
causa fisiopatoldgica del queratocono y cam-
bia las propiedades biomecdnicas intrinsecas del
colageno corneal’.

La mayoria de los pacientes apropiados para
este tratamiento son jovenes y requieren de
cuidados oftalmoldgicos de por vida debido a
su patologia de base queratocono. Por lo tanto,
para determinar el perfil de riesgo de este nuevo
tratamiento es importante determinar cémo el
aumento de rigidez corneal afecta las medidas
de presion intraocular (PIO)’.

En la practica diaria la PIO se mide con toné-
metros, como el de aplanacién de Goldmann
(GAT), entre otros. Su principio de trabajo se
basa en la suposicién de una rigidez corneal
estandar. En modelos tedricos, la alteracién de
la rigidez corneal ha demostrado ejercer una
influencia incluso mas fuerte que el grosor y
la curvatura corneal en las tomas de PIO, que
pueden afectar su exactitud®*.

A pesar de su importancia clinica, el efecto de
crosslinking sobre la exactitud de las medidas de
presion intraocular no se ha investigado aun’.
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El objetivo de este trabajo es valorar la PIO
previa y posteriormente a la realizacion de
crosslinking con riboflavina y luz UVA (CLX)
en pacientes con queratocono y comparar medi-
das de dos instrumentos: tonémetro de aplana-
cién de Goldmann y tonémetro electrénico de
Reichert Tonopen AVIA.

Materiales y métodos

El estudio que se realiz6 fue del tipo prospec-
tivo longitudinal experimental.

Se incluyeron pacientes atendidos en un hospital
universitario de la ciudad de Buenos Aires, mayo-
res de 18 anos con queratocono, quienes fueron
sometidos a tratamiento de crosslinking corneal.

Se excluyeron pacientes que hubiesen tenido
alguna intervencion quirdrgica o aplicacion de
laser ocular previo; pacientes con antecedentes
de glaucoma o hipertensién ocular, pacientes
con alteraciones del angulo iridocorneal; pacien-
tes con enfermedades sistémicas del colageno;
pacientes que presentaron alteraciones que difi-
cultaban el registro de una presién intraocular
confiable (distrofias, ectasias, degeneraciones,
traumatismos) y aquellas personas que no desea-
ban participar en los estudios realizados o ser
sometidos a la totalidad de las mediciones de PIO
(rechazo al consentimiento informado).

El trabajo se realiz6 en el Hospital de Clinicas
José de San Martin de Buenos Aires durante el
periodo agosto de 2009 a noviembre 2011. Los
investigadores se comprometieron a mantener la
confidencialidad de los datos personales de los
pacientes que decidieron participar en el estudio.

Se registr6 la presion intraocular de ambos
ojos antes de realizar crosslinking una vez y pos-
teriormente a la intervencion se midio la presion
intraocular a los 10 dias, al mes,alos 3 mesesy a
los 6 meses del tratamiento. Las mediciones las
realizé el mismo operador con el mismo tonéme-
tro de aplanacion de Goldmann y con el mismo
tonémetro electronico de Reichert Tonopen
AVIA que se utilizo previamente al procedi-
miento. En todos los casos, todas las medidas
se realizaron en la franja horaria entre las 8 y
las 10 de la mafana.
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MECIDION*tonémetro; LS Means
Comparacion perfil de ambas curvas F (4, 184)=.01460, p=.99958
Diferencias entre mediciones (F=23.43;p< 0.0001)
Comparacion entre tondmetro (F=2.108;p=0.1533)
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Figura 1

La paquimetria ultrasénica se midié previa-
mente crosslinking y tras un mes de tratamiento.

El procedimiento quirtrgico de crosslinking
se realiz6 bajo condiciones estériles en una sala
de operaciones. Cada paciente recibid anestesia
topica, lidocaina al 4% quince minutos antes
de la exposicién a la radiacion UVA. Después
de la colocacidn del blefarostato, los 7 mm de
didmetro centrales de la cornea fueron removi-
dos con cuchillete de crescent sin filo o esponja
de merocel para permitir mejor difusion de la
riboflavina dentro del estroma. La riboflavina al
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0.1% (10 mg de riboflavina-5-fosfato en 10 ml
de Dextran 500 al 20%) se aplic6 cada 3 minu-
tos, intercalando con el anestésico, comenzando
15 minutos antes de la irradiacidn. El emisor de
la luz UV-A que se utilizé fue CL II TM (Lab.
Pentium, Argentina), que consta de dos LED
(light-emitting diodo) (Roithner Lasertechnic
UV-A 370 nm), que posee una irradiancia de
3mW/cm2 (cada LED emite 1,5 mW/cm?) lo
que corresponde a una dosis de 5.4 J/cm? en el
lecho tratado. El sistema de estabilizacion de
energia fue de PWM (pulse-width modulation).



Oftalmologia Clinica y Experimental

La energia radiante se controlé con un medi-
dor del poder de la luz UVA antes de que la
cérnea comenzase a ser irradiada. La fuente de
irradiacion fue colocada a 1,5 cm de la cornea
para obtener una energia radiante de 3mW/
cm? durante 30 minutos®*'. Después del tra-
tamiento, se irrigd la cérnea profusamente con
abundante solucion fisiologica y se colocd una
lente de contacto terapéutica durante 4 dias
hasta la epitelizacion de la ulcera. En el pos-
quirdrgico se indicé tratamiento con: Oflox”
(ofloxacina al 0,3%) cuatro veces por dia y
Voltaren® (diclofenac sédico 1 mg) dos veces
por dia (ambos se instilaban hasta el cierre de la
ulcera corneal). Prednefrin forte® (cada 100 ml
contiene: acetato de prednisolona, suspension
microfina: 1.000 mg; clorhidrato de fenilefrina:
120 mg) cuatro veces por dia iniciando inme-
diatamente luego del procedimento durante 30
dias. Después se roté a FML Forte liquifilm®
(cada 100 ml contiene: fluorometolona 0.250
g; alcohol polivinilico, liquifilm, 1.4 g) por 60
dias; primero tres veces por dia durante 30
dias. Luego del mes se rotd 2 veces por dia 30
dias mas. Redoxon® (vitamina C) una por dia
durante 3 meses y Megacistin® (L-cistina 500
mg; piridoxina, vitamina B6, clorhidrato 100
mg) 3 comprimidos por dia (ambos durante 90
dias). Genteal® lagrimas artificiales (cada 1 g de
gotas oftalmicas contiene: hidroxipropilmetil-
celulosa 3,00 mg), segun necesidad. Aldoron®
(nimesulida 200 mg) un comprimido por dia
durante los primeros 3 dias>*.

Se almacenaron los datos en una hoja de cal-
culos sistema Microsoft Excel 2003 (Microsoft
Office). Se expresaron los resultados en %, X +
Ds estandar y mediana y las medidas se acom-
pafiaron de intervalos de confianza al 95%. Se
realiz6 un analisis de varianza para mediciones
repetidas ANOVA.

Resultados

Se analizaron los datos de 24 ojos de 24
pacientes sometidos a toma de presién ocular
con tonémetro de aplanacién de Goldmann
y con tondmetro electrénico de Reichert
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Tonopen AVIA antes de realizarse crosslinking
y luego a los 10 dias, al mes, a los 3 meses y a
6 meses del tratamiento.

De los 24 pacientes, 8 eran de sexo femenino
(33.33%) y los 16 restantes, de sexo masculino
(66.66%). La edad promedio fue de 26.33 (des-
vio estandar 6.44); del sexo masculino fue 26.06
y del sexo femenino fue de 26.88.

La mediana de edad entre los varones fue
25.5 (desvio estandar de 6.628), mientras que
entre las mujeres la mediana de edad fue 27
(desvio estandar de 6.468). Se teste6 la homoge-
neidad de las muestras al separarlas segun sexo
y comparar las edades promedio sin registrarse
diferencias estadisticamente significativas entre
esas edades cuando la muestra global se sub-
dividié en funcién del sexo.

La PIO promedio previo al crosslinking tue
de 11.6 mmHg (rango de 8 a 19 mmHg) para
el tonometro de Goldmann y de 12.62 mmHg
para el Tonopen (rango 9 a 19 mmHg); alos 10
dias, 13,46 (rango 10 a 20 mmHg) para GAT
y 14.37 mmHg (rango 11 a 22 mmHg) para
Tonopen; a los 30 dias 15.54 mmHg (rango 10
a 26 mmHg) para GAT y 16.54 mmHg para
Tonopen (rango 10 a 26 mmHg); a los 3 meses
12.58 mmHg para GAT (rango 9 a 19 mmHg)
y 13.70 mmHg (rango 9 a 23 mmHg) para
Tonopen; y a los 6 meses 11,64 mmHg para
GAT (rango 9 a 15 mmHg) y 12,66 mmHg para
Tonopen (rango 9 a 17 mmHg) (tabla 1).

No hubo diferencias estadisticamente signi-
ficativas entre la PIO inicial y final (p=.92001
para GAT y p =.93308 para Tonopen); pero si
hubo un aumento en la PIO tomada a los 30
dias estadisticamente significativa para los dos
tonometros (fig. 1). (p=0.000065 para GAT y
p=0.00001475 para Tonopen).

Existe claramente una variaciéon constante
en los dos tondmetros de aproximadamente
1 mmHg, no significativo (p = .99958). Las
curvas para ambos instrumentos son simila-
res. No se encontraron diferencias estadistica-
mente significativas entre los dos tondmetros
(p=.1533).

La paquimetria promedio previo a crosslin-
king fue de 463.66 micras (DS 37,29) y pos-
quirurgica al mes de 480.29 micras (DS 30,43).
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Tabla 1. Cuadro comparativo de presiones oculares tomadas con tondmetro de Goldmann y Tonopen.

Tonometria Goldmann Tonometria Tonopen
Paciente N° Dia0 Dia 10 Dia30 Dia 90 Dia 180 Dia0 Dia 10 Dia 30 Dia 90 Dia 180
1 15 10 n 12 12 16 13 12 12 13
2 14 12 15 19 12 12 13 17 19 13
3 10 18 18 16 12 13 20 19 17 14
4 8 10 n n 10 n 13 12 13 13
5 9 10 18 15 10 10 n 19 17 12
6 9 n n 9 9 10 n N 9 9
7 14 20 26 16 15 16 22 25 17 16
8 12 14 19 15 15 14 16 21 16 16
9 12 15 15 17 15 14 13 15 13 12
10 n 12 19 12 10 9 16 20 23 17
1 10 n 14 13 n 12 13 16 13 n
12 12 10 24 16 15 15 n 26 18 16
13 12 12 n n n n n n 10 10
14 10 15 15 9 10 13 15 16 10 10
15 14 17 15 14 14 14 16 17 15 15
16 12 16 15 10 10 12 16 16 n 10
17 12 13 13 12 12 12 13 14 13 12
18 9 10 10 10 10 10 n 10 10 10
19 19 19 22 10 15 19 20 23 13 17
20 14 16 17 10 10 15 17 19 n n
21 9 n 10 10 10 n 12 N n n
22 10 15 16 n n 10 15 17 12 12
23 12 14 16 13 n 12 15 17 14 12
24 n 12 12 n n 12 12 13 12 12

Promedio 11,667 13,458 15,542 12,583 11,708 12,625 14,375 16,542 13,708 12,667

Discusion UVA, el cual produce radicales de oxigeno que

induce la formacién de enlaces quimicos fuer-

El crosslinking corneal con riboflavinay UVA  tes entre las fibras de coldgeno; de esa manera
es una nueva técnica quirdrgica usada en el tra-  incrementa la rigidez corneal”®.

tamiento del queratocono. El tratamiento esta Algunos estudios han comunicado el aumento

basado en la activaciéon de la riboflavina por delarigidez posterior al crosslinking con ribofla-
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vinay UVA. Un estudio in vitro indic6 que el CXL
en corneas humanas aumentaba la presion real
en un rango de 1.8 a 3.1 mmHg dependiendo del
tipo de tondmetro (GAT, tonometria dindmica de
contorno y Tonopen)®. Sin embargo, esta sobre-
estimacion fue considerada menor a la magnitud
de la esperada de calculos tedricos* a pesar de un
incremento de mds del 330% en la rigidez corneal
después del CXL en cérneas humanas’.

En un estudio in vivo la presidn ocular obte-
nida a los 6 meses en pacientes con queratocono
sometidos a CXL fue ligeramente mas alta que
los valores obtenidos en el preoperatorio, sin
embargo este incremento no es estadisticamente
significativo'.

En este estudio se encontré una diferencia
estadisticamente significativa en la PIO medida
por GAT y por Tonopen después de un mes de
tratamiento con CXL y UVA.

Las alteraciones biomecanicas, el aumento de
la rigidez corneal y en la paquimetria proba-
blemente estarian relacionados con el cambio
en la presion ocular posterior al CXL. También
deberiamos tener en cuenta que durante el pri-
mer mes de tratamiento el paciente recibié un
esteroide de gran penetracioén ocular, el cual
podria estar implicado en el aumento de PIO.
Al reemplazarlo la presion ocular vuelve a valo-
res obtenidos en el prequirdrgico.

El cambio en las mediciones de PIO no estu-
vieron relacionadas con la edad del paciente,
sexo o paquimetria preoperatoria. Ehlers y cola-
boradores reportaron que la tonometria de apla-
nacién daba resultados precisos solo cuando el
espesor centro corneal era de 520 micras; cuando
era mas fino o mas grueso registraba lecturas
falsas mas bajas o altas respectivamente'. Sin
embargo, en este estudio no hubo diferencias
estadisticamente significativas con respecto de
la paquimetria.

A pesar de que creemos que la sobreestima-
cién de la presion se deba a la alteracion de
rigidez y elasticidad causada por el CXL, no se
puede excluir la posibilidad de que la PIO verda-
dera aumente luego del crosslinking. Esta posibi-
lidad deberia verificarse a través de mediciones
con medios invasivos. En nuestra serie no detec-
tamos un descontrol tensional o un aumento
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significativo de la PIO que pudiera atribuirse a
una hipertension ocular inducida por esteroides.

En conclusion, después del tratamiento para el
queratocono con crosslinking, riboflavina y UVA
hubo un incremento significativo de la PIO al
mes de tratamiento, medido con GAT y Tonopen
para luego volver a sus valores normales a los 6
meses. Este incremento se debié probablemente
al uso de corticoides de alta penetracién o a un
aumento en la rigidez corneal, lo cual tendria
importancia clinica en los pacientes con diag-
nostico o sospechosos de glaucoma y que son
sometidos a este tratamiento.
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