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ABREVIATURAS

ADELE - Agua Destilada Estéril Libre de Endotoxinas.

AV - Agudeza visual.

CTK - Central toxic keratopathy.

Decs - Descriptores en Ciencias de la Salud.

DMB — Distrofia de membrana basal.

DLK - Diffuse lamellar keratitis.

LASEK - Laser Assisted Subepithelial Keratomileusis.

LASIK - Laser Assisted in Situ Keratomileusis.

Mesh - Medical Subject Heading.

Ol - Ojo izquierdo.

PLEK - Post-LASIK Edema-induced Keratopathy.

PLIK - Post-LASIK interface keratitis.

P10 - Presion intraocular.

PISK - Pressure-Induced Stromal Keratopathy.

PRK - Photorefractive keratectomy.

QLD - Queratitis lamelar difusa.

SMILE - Refractive Lenticule Extraction small incision lenticule extraction.



RESUMEN

Con el advenimiento de procedimientos como la queratomileusis con laser in situ
(LASIK), una nueva regién anatomica en la cdrnea entrd en existencia: el espacio
potencial creado en la cdrnea se conoce como la interfase del LASIK. Dentro de esta
region se pueden producir una serie de procesos biolégicos y bioquimicos después de
la creacion del colgajo o “flap” corneal, que pueden dar lugar a una variedad de
potenciales complicaciones con diferentes etiologias que, con frecuencia, solapan
presentaciones clinicas. Este estudio se centra en las diferentes manifestaciones de la

queratitis lamelar difusa (QLD).

El propdsito de este trabajo es describir la etiologia, clasificacién, diagndstico y
tratamiento mds adecuado de las diferentes formas de QLD a través de una revision de
la literatura cientifica. La busqueda bibliogréfica se ha realizado a través de la base de
datos MEDLINE (via PubMed) y de la Biblioteca Cochrane Plus. Se utilizaron los
siguientes términos de busqueda: “diffuse lamellar keratitis”, “diffuse lamellar
keratitis” AND “epithelial defects”, “pressure induced stromal keratitis”, “interface

fluid sindrome” y “Post-LASIK Edema-induced Keratopathy”.

Ademas se incluye el andlisis de dos casos clinicos observados en la practica clinica del
Instituto Oftalmoldgico de Oftalmobiologia Aplicada (IOBA) indicando las actuaciones

llevadas a cabo y como fue la resolucion de los mismos.

La diferenciacién entre las diferentes entidades y estadios de la QLD es fundamental
para el diagndstico rapido, el tratamiento y el resultado visual final. Aunque las
presentaciones iniciales pueden superponerse de manera significativa, las
manifestaciones pueden ser facilmente distinguidas con un seguimiento estrecho, y la
mayoria de las complicaciones se resuelven sin secuelas visuales significativas cuando

son identificadas y tratadas adecuadamente.



INTRODUCCION

La primera publicacion realizada sobre QLD corresponde a los autores Smith y Maloney
en 1998, Sin embargo, fue Maddox el que presentd por primera vez un caso en 1997
(ISRS Meeting pre-Academy, San Francisco). Esos autores describieron este nuevo
sindrome como un infiltrado limitado a la interfase que aparecia entre 2 y 6 dias
después de una cirugia LASIK u otros procedimientos de cirugia lamelar, y proponian,

como etiologia mas probable, una reaccion toxica o alérgica.

Inicialmente hubo cierta incertidumbre respecto a la QLD, las causas no se conocian.
Smith y Maloney! no encontraron evidencia microbioldgica, pero la apariencia del
infiltrado sugeria etiologia infecciosa. Se le atribuyd una etiologia tdxica o alérgica y
una gran cantidad de sustancias como posibles agentes causales. Sin embargo, como
ninguna de ellas se encontraba presente en todos los casos, se sugirié una etiologia
multifactorial. Ademas, la aparicién de esta complicacidon no se limitaba a casos de
LASIK primario, sino que también se describieron casos después de retratamientos,
gueratomileusis in situ o tras levantar un colgajo o “flap” para tratar un crecimiento
epitelial. Por tanto, se daba también en casos en que no se empleaba el
microqueratomo ni el laser, e incluso, se publicaron casos en los que la QDL aparecia
sin levantamiento del flap, de tal manera que ningln agente podia entrar en contacto
con la interfase en ese momento. Steinert describié un caso tras una desepitelizacién
semanas después de un LASIK, proponiendo la idea de que la interfase se convirtiera
en un espacio virtual donde, tras la aparicion de un estimulo inflamatorio, las células

se pudieran acumular.

El cuadro ha recibido diferentes denominaciones tales como queratitis de la interfase
pos-LASIK, PLIK (post-LASIK interface keratitis), queratitis difusa intralamelar
inespecifica o sindrome de las “Arenas del Sahara”. Sin embargo, el término mas
empleado actualmente es el de QLD (o DLK- diffuse lamellar keratitis en la

nomenclatura inglesa), tal como fue descrito en la primera publicacién?.



La cirugia refractiva ha experimentado un desarrollo exponencial en los ultimos 20
afios. La incidencia de QLD ha ido variando desde la primera publicacién, pero dada la
gran cantidad de pacientes intervenidos actualmente y la posibilidad de
complicaciones graves si no se realiza un diagndstico correcto, hace que sea una

patologia que todo oftalmdlogo debe reconocer y tratar adecuadamente.

HIPOTESIS Y OBJETIVOS

La hipdtesis de este trabajo se basa en que el conocimiento especifico de la
epidemiologia, patogenia, posibles presentaciones clinicas y diagndstico diferencial de
la queratitis lamelar difusa permite un apropiado tratamiento y evita complicaciones

relacionadas con un diagndstico erréneo y/o tratamiento inadecuado.

El objetivo consiste en revisar el estado actual del conocimiento sobre la queratitis
lamelar difusa y entidades afines con la finalidad de poder prevenir su aparicion e
identificar sus diferentes manifestaciones clinicas, asi como realizar un diagndstico

adecuado que permita el tratamiento mas conveniente en cada caso.

MATERIAL Y METODOS

El disefio del estudio se basa en una revisién bibliografica sobre las QLD para
identificar los estudios relevantes, describir ampliamente las caracteristicas de los

mismos e identificar aquellos aspectos de mayor interés.

La busqueda bibliografica 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) desarrollados por la United States Nacional Library of
Medicine. Se utilizaron los siguientes términos de busqueda tanto de forma aislada

como en una variedad de combinaciones: “diffuse lamellar keratitis”, “diffuse lamellar



keratitis” AND “epithelial defects”, “pressure induced stromal keratitis”(PISK),

“interface fluid sindrome” y “Post-LASIK Edema-induced Keratopathy”(PLEK).

Los articulos revisados se limitaron a estudios publicados en inglés. Se realizé una
busqueda completa desde el 1998 (fecha del primer articulo de QLD) hasta la

actualidad, centrando la busqueda mads exhaustivamente en los ultimos 5 afos.

Sélo aquellos articulos considerados mas relevantes en el tema de revisién fueron
incluidos. Para proceder a la seleccién, se examinaron los resimenes o abstracts y, en
caso necesario, los articulos completos con el fin de decidir si la informaciéon que
contenian estaba o no relacionada con nuestro objetivo. Se descartaron todas las
referencias bibliograficas inapropiadas o no pertinentes. Entre las citas incluidas,

también se examind el listado bibliografico de referencia de cada uno de los articulos.

En la tabla 1 se muestran los articulos obtenidos en cada busqueda bibliografica, asi

como los articulos seleccionados de cada grupo clasificandolos por tipo de estudio.

Tabla 1. Resultados de la busqueda bibliografica (DLK: diffuse lamellar keratitis; PISK:

pressure induced stromal keratitis; PLEK: Post-LASIK Edema-induced Keratopathy).

ARTICULOS ARTICULOS SELECCIONADOS O DE INTERES
TOTALES

REVIEW CASO SERIESDE  OBSERVACIONALES  ENSAYOS

CLINICO CASOS CLINICOS
DLK 222 10 8 20 25 5
DLK and 20 1 3 1 7 0
epithelial defects
PISK 25 3 3 1 2 0
Interface fluid 22 0 3 3 2 1
sindrome

PLEK 2 1 1 0 0 0
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RESULTADOS Y DISCUSION

Incidencia

La incidencia publicada de QLD después de LASIK es muy variable. Después del primer
articulo publicado, aparecieron diferentes trabajos valorando la incidencia de la QLD
en funcién de diversos factores. La incidencia recogida en varias publicaciones varia
entre un 0.2% a un 3.2% en casos esporadicos, hasta un 11% o un 38% en casos

epidémicos asociados al estancamiento de fluidos, endotoxinas o guantes.

Hay estudios que analizan los casos encontrados de QLD con diferentes
microqueratomos y con el ldser femtosegundo. Actualmente existe un creciente
interés en valorar los casos de QLD causada por el uso de este laser, tras su
incorporacion a la cirugia refractiva. Con el aumento en el uso del laser femtosegundo
para la creacion del flap o para la realizacidon de la técnica SMILE (Refractive Lenticule
Extraction small incision lenticule extraction), también se buscan diferencias entre
ambas técnicas. En la tabla 2 se recogen los datos sobre la incidencia de QLD en

diferentes estudios segun la técnica realizada en cada uno de ellos.

Comparando la casuistica de QLD tras laser femtosegundo y tras microqueratomo, se
observa una mayor incidencia de QLD postoperatoria tras laser femtosegundo. El
rango es del 0.2% al 14% en el caso del laser femtosegundo y del 0.05% al 6% con el
microqueratomo. En el caso de la técnica SMILE, en un estudio realizado sobre 1112

ojos, ha reportado una incidencia del 1.6% (18 ojos)?.

Se realizé un estudio para analizar los efectos de las variaciones en el nivel de energia
del laser de femtosegundo sobre la muerte celular del estroma corneal y la afluencia
de células inflamatorias posteriormente a la creacion del flap en ojos de conejos?.
Demuestran que el aumento de los niveles de energia desencadenan mayor muerte
celular y mayor porcentaje de células inflamatorias. Otro estudio publicado en el afio
20144, compara la creacién del flap con laser de femtosegundo (femtoLASIK) frente a
la técnica SMILE sobre 36 ojos de conejos. La técnica SMILE inducia menos apoptosis
de queratocitos, menor proliferacién y menor inflamacion en comparacion con el

femtoLASIK.
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Tabla 2. Incidencia de QLD (postoperatoria inmediata) segun diferentes técnicas.

Diffuse lamellar keratitis after small-incision lenticule extraction.

J Cataract Refract Surg. 2015;41(2):400-7.

NOMBRE DEL ARTICULO TECNICA INCIDENCIA
QLD(%)
Thammafio P, Rana AN, Talamo JH. Diffuse lamellar keratitis LSK One 1.09
after laser in situ keratomileusis with the Moria LSK-One and
Carrizo- 4.38
Carriazo-Barraquer microkeratomes. J Cataract Refract Surg. arrnzo
B
2003; 29: 1962-1968. arraquer
Moshirfar M, Gardiner JP, Schliesser JA, Espandar L, Feiz V, | Hansatome 6
Mifflin MD, Chang JC. Laser in situ keratomileusis flap
o . . . Intralase 10.6
complications using mechanical microkeratome versus
. . FS60
femtosecond laser: retrospective comparison. J Cataract Refract
Surg. 2010; 36: 1925-1933.
Zhang Y, Chen YG, Xia YJ. Clinical analysis of complications of | Wavelight 2.93
LASIK using the Wavelight FS200 femtosecond laser. Chin J FS200
Ophthalmol. 2016; 52:41-46.
Gil-Cazorla R, Teus MA, de Benito-Llopis L, Fuentes I. Incidence Intralase 0.25
of diffuse lamellar keratitis after laser in situ keratomileusis 15kHz
associated with the Intralase 15 kHz femtosecond laser and
Moria M2
Moria M2 microkeratome. J Cataract Refract Surg. 2008; 34: 28— ora 05
31.
Haft P, Yoo SH, Kymionis GD, Ide T, O’Brien TP, Culbertson WW. Intralase 0.42
Complications of LASIK flaps made by the Intralase 15-kHz and
30-kHz femtosecond lasers. J Refract Surg. 2009; 25: 979-984.
Choe CH, Guss C, Musch DC, Niziol LM, Shtein RM. Incidence of 15 kHz 10
diffuse lamellar keratitis after LASIK with 15 KHz, 30 KHz, and 60
30 kH 13
KHz femtosecond laser flap creation. J Cataract Refract Surg. z
2010; 36: 1912-1918. 60kHz 14
Zhao J, He L, Yao P, Shen Y, Zhou Z, Miao H, Wang X, Zhou X. SMILE 1.6
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http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Zhang%20Y%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=26899220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chen%20YG%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=26899220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Xia%20YJ%255BAuthor%255D&cauthor=true&cauthor_uid=26899220
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25661134

Las diferencias inflamatorias y la cicatrizacion entre LASIK realizado con el laser de
femtosegundo y con el microqueratomo se pueden minimizar con una cuidadosa
eleccidn de la configuracion de energia laser. Por tanto, el nivel de energia del laser es
el factor mas importante en la muerte celular. Por ello, siempre se deberia emplear el
nivel de energia mads bajo posible. También cabe destacar, que a pesar de una mayor
incidencia, la QLD después del laser de femtosegundo tiende a ser de poca intensidad

y con poco efecto sobre la agudeza visual (AV).

Etiologia
La etiologia de la QLD es multifactorial.

-Endotoxinas: Holland et al.> demostrd la presencia de gérmenes Gram negativos en
unidades de esterilizaciéon (52 casos de QLD en 980 procedimientos de LASIK, en un
periodo de 11 meses). El 49% de los casos ocurrieron en los primeros 4 meses.
Propusieron la hipdtesis de que la QLD podria estar causada por una reaccion
inmunoldgica a una toxina termoestable, que introducida en la interfase, induciria una
reaccion de polimorfonucleares en individuos susceptibles. Aislaron la bacteria B.
picketti del biofilm formado en el interior de su esterilizador y, ademds, detectaron
endotoxina en el agua y fluidos asociados con los procedimientos. La investigacidon
epidemioldgica mostré que las medidas establecidas para controlar y eliminar el
biofilm del esterilizador se asociaron con una reduccién significativa del nimero de

casos de QLD.

En el dmbito de la esterilizacidén a baja temperatura, una de las técnicas empleadas en
la actualidad es el Perdéxido de Hidréogeno Vaporizado (VHP®). Es el sistema de
esterilizacién por agente quimico mas usado en oftalmologia junto con el autoclave.
Ha demostrado ser una técnica efectiva y segura para el procesamiento de materiales
sensibles al calor, asi como para todos aquellos dispositivos médicos considerados
delicados, entre los que se incluye el material quirdrgico oftalmolégico. Presenta un

amplio espectro antimicrobiano con una rapida eficacia virucida, bactericida, fungicida
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y esporicida. Asimismo, tiene capacidad para inactivar priones y no deja residuos

peligrosos. Constituye un método apropiado para evitar la QLD.

Sin embargo, se deben evitar ciertos autoclaves de sobremesa en los que los depdsitos
del esterilizador se rellenan con agua destilada, ya que como se ha comentado, el agua
residual de esos depdsitos se relaciona con la aparicién de QLD; en esta agua se
desarrollan bacterias que al pasar al casete se destruyen durante el proceso de

esterilizacidn pero sus restos (endotoxinas) podrian ser causa de QLD.

-Uso de guantes: Hoffman analizé una epidemia de QLD durante un periodo de 3 afios
en un solo centro de cirugia. Una determinada marca de guantes quirurgicos utilizados
durante la cirugia se asocié con una epidemia de QLD. Un andlisis de superficie de los
guantes revelé una importante contaminacién con aceite de silicona sobre las

superficies internas y externas de los guantes asociados a la QLD.

-Marcador quirurgico: varios estudios encontraron un aumento de la incidencia de QLD
en aquellos ojos en los que se usd un marcador corneal para poder realinear

correctamente el flap tras la cirugia.

-Detergentes: las soluciones de limpieza empleadas, si se utilizan en la dilucién
recomendada por el fabricante del microqueratomo, y tras irrigar la interfase con
suero salino balanceado, no causaban QLD en un modelo en el que se realizaba cirugia
LASIK en ojos de conejos. De ahi la importancia de enjuagar bien todos los restos de
detergentes del instrumental, especialmente del microqueratomo, asi como seguir las

instrucciones de limpieza de cada material.

Los productos quimicos tdxicos producidos durante el tratamiento en autoclave de
esterilizacién de instrumentos son una posible causa de QLD. Un estudio recomienda
limpiar la cuchilla del microqueratomo con alcohol al 100% antes del montaje, ya que

elimina esas sustancias del proceso de esterilizacion que producen QLD.

-Defectos epiteliales: la presencia de un defecto epitelial aumenta el riesgo de un
individuo de desarrollar QLD, incluso, hasta en 24 veces®’. Esa relacidn no sélo existe
en los defectos epiteliales intraoperatorios, sino también en los postoperatorios (ya

sean traumaticos o iatrogénicos), incluso varios afios después de la cirugia. Un retraso

14



en la reepitelizacion del borde del flap, produciria un sellado inadecuado del mismo,
generando un mayor influjo de células inflamatorias. Otra hipdtesis es que citoquinas
proinflamatorias presentes en el epitelio se liberen por el traumatismo epitelial,
desencadenando el influjo de células inflamatorias. Las células inflamatorias se
acumulan a lo largo de la interfase, al ser un espacio virtual con menos resistencia para

el movimiento celular.

Algunos autores® han demostrado que la amplitud del canal de la queratectomia
(entendido como el espacio entre el borde del colgajo y el resto de la cérnea), se
correlaciona con la QLD; sugieren que una gran parte de las células inflamatorias
invaden la interfase desde la lagrima. También encontraron que el tipo de
microqueratomo utilizado, un bajo recuento endotelial o una hendidura palpebral
grande también constituian factores de riesgo para el desarrollo de QLD después de

LASIK al estar asociados a una curacion retardada del borde del flap.

Otros autores indican que la QLD relacionada con un defecto epitelial no siempre
conduce a la aparicion de células inflamatorias en la interfase del flap. Pueden
originarse a partir del epitelio-estroma estéril o por interacciones de las células
inflamatorias en células del estroma, lo que lleva a la alteracién del fenotipo de los

queratocitos.

-Atopia: Boorstein et al® en un estudio prospectivo sobre 360 pacientes demostraron
gue los pacientes atdépicos tenian 5 veces mas probabilidades que los no atdpicos de
presentar QLD. El riesgo de QLD en pacientes atdpicos en tratamiento con

antihistaminicos orales no diferia del de pacientes no atépicos.

-Secrecion de las glandulas de Meibomio!®: no hay que olvidar el papel de estas
glandulas en la disfuncion de la superficie ocular y su asociacion con queratitis
infecciosas o infiltrados catarrales. Por ello, se recomienda un buen diagndstico y
tratamiento de la blefaritis preoperatoriamente, asi como un correcto aislamiento del

borde palpebral en los tratamientos quirdrgicos.
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Clasificacion
Existen diversos criterios de clasificacion:
-Por las “caracteristicas epidemioldgicas”:

-Esporadicas: esta relacionada con causas intrinsecas o enddgenas propias del
individuo (atopia)®, la flora bacteriana del parpado (Staphylococcus aureus) o las
secreciones de Meibomio?, pero fundamentalmente, la respuesta inmune de cada

individuo.

-Epidémicas: se presentan como series de casos y de manera precoz (desde las
primeras 48 horas tras la cirugia hasta los 6 dias). Las etiologias que se han relacionado
con este tipo de QLD son las endotoxinas liberadas de esterilizadores® y sustancias
presentes en ciertos tipos de guantes, detergentes', povidona yodada??, particulas de

los pafios quirurgicos, aceite del microqueratomo o residuos/particulas de las cuchillas.

-Por la “severidad y localizacién de la inflamacién”: Linebarger!! clasifica las QLD en 4

grados (Figura 1):

Figura 1. Esquema de clasificacién de QLD segun Linebarger.
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-Grado 1: presencia de células inflamatorias en la periferia del flap, respetando el eje
visual. Asintomatica. Constituye la presentacion mas frecuente de la QLD y cuya

frecuencia se estima en 1 de cada 25 a 50 casos.

-Grado 2: afectacion del eje visual. Se observa con mas frecuencia entre el segundo y
el tercer dia, como resultado de la migracion central de las células de un estadio 1. El
paciente estd asintomatico o refiere fotofobia leve. Su frecuencia se estima en 1 de

200 casos.

-Grado 3: si el cuadro empeora, se produce una condensacidn mds densa en el eje
visual mientras que el infiltrado comienza a desaparecer en la periferia. Se puede
producir, una disminucién de 1 é dos lineas de AV. La frecuencia se estima en 1 de 500

Casos.

-Grado 4: se produce en raras ocasiones cuando, como resultado de la agregacion
celular densa vy la liberacién de colagenasas, se produce una digestion del estroma con
pérdida de tejido estromal y aparicion de pliegues en el flap y haze. Puede haber
necrosis epitelial central, actividad en cdmara anterior y precipitados queraticos. Todo
ello da lugar inicialmente a un cambio hipermetrdpico y aparicion de un astigmatismo
irregular con gran disminucién de la AV. La incidencia se estima en 1 de cada 5.000

Casos.

-Segun los “hallazgos bajo microscopia confocal”:

-Grado 1: tipificado como una infiltracién de células inflamatorias (neutrdfilos y

polimorfonucleares) en el estroma anterior y en la interfase corneal.

-Grado 2: es igual que el grado anterior pero incrementada la densidad del infiltrado.

-Grado 3: agregacion de granulocitos y la presencia de gran numero de células

inflamatorias.
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-Johnson®? propone un nuevo sistema de clasificacion basado en “la extension de la
migracion centripeta de las células inflamatorias y en la asociacidon de casos” en una

misma sesiodn de cirugia:

-Tipo I: no estd afectado el eje visual.

-Tipo II: cuando la inflamacidn alcanza el eje visual.

-Tipo A: formas esporadicas.

-Tipo B: formas epidémicas.

-Basado en la “cronologia” pueden ser:

-Precoces: si se presentan dentro de la primera semana postquirurgica.

-Tardias: semanas, meses o, incluso, afios después del acto quirurgico.

Pseudoqueratitis lamelar difusa

Se trata de cuadros clinicos, en los que aunque su aspecto es similar a una QLD de
origen inflamatorio, en realidad se produce un acumulo de fluido en la interfase
(sindrome de fluido de la interfase o Interface Fluid Syndrome!31®) que puede tener

dos origenes no excluyentes entre si (pueden coexistir a la vez):

-Presion intraocular (P10) elevada: produce lo que se ha denominado Pressure induced
stromal keratitis o PISK (término acufiado por Tourtas y Cursiefen'®). En el contexto de
cirugia LASIK, es una respuesta a los esteroides relativamente rapida dando lugar a PIO
elevada con la consiguiente acumulacion de liquido en la interfase. Prestar especial
atencién a aquellos pacientes intervenidos de LASIK a los que se va a someter a otra
cirugia en la que haya un tratamiento prolongado con corticoides como una

trabeculectomia, uveitis o incluso el postoperatorio de una cirugia de catarata®.

-Edema corneal estromal postoperatorio o Post-LASIK Edema-induced Keratopathy

(PLEK)Y’: en el contexto de una disfuncion endotelial o de cualquier otro origen.
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(aunque esta sea temporal). Si hay un dano endotelial previo, aparecerd mas opacidad

y mas edema del lecho estromal.

El aumento de la PIO en una cérnea normal introduce liquido a través del estroma
acumuldndose en el epitelio corneal, generando edema microquistico. En cérneas
operadas con LASIK, este mecanismo queda interrumpido por el flap, por lo que el
liguido se acumula en la interfase. La cantidad de fluido presente puede ser
relativamente pequefia, lo que resulta en una nebulosa difusa en la interfase y sin una
evidente capa de fluido, o puede ser pronunciado, lo que resulta en una hendidura de

fluido visible que separa el colgajo anterior.

El flap de las cirugias suele ser fino, distendiéndose con facilidad, con lo que se puede
aplanar con una fuerza minima. Por ello, las mediciones de la PIO se vuelven poco
fiables, asociandose, erréneamente, con bajas mediciones de la PIO debido a la
amortiguacion que produce el acimulo de liquido bajo el colgajo. Es recomendable
tomar la PIO en la cérnea periférica. Algunos autores también recomiendan el uso de
otros dispositivos como el Corvis ST (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Germany)
gue proporciona un valor de PIO corregido por los pardmetros de biomecanica corneal

y que incorpora una camara Scheimpflug.

Parece ser una entidad mas compleja de identificar que otras complicaciones de la
interfase, debido a la confusa nomenclatura en la literatura y de la gran variedad de
apariencias y conclusiones sobre la presentacién. El diagndstico precoz y la
diferenciacién de la QLD es muy importante para evitar el daifo del nervio dptico y la

pérdida visual por el uso prolongado de esteroides.

Diagndstico
El diagndstico de la QLD es clinico. Su forma habitual de presentacidn se caracteriza

por la aparicion de un infiltrado blanquecino o marronaceo, granular, con aspecto de

arena o polvo difuso confinado a la interfase corneal, con cultivo negativo que
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acontece entre 1 y 6 dias del postoperatorio de una cirugia LASIK, aunque puede
aparecer también tiempo después, incluso afios, asociado a la presencia de defectos
epiteliales o tras otros procedimientos quirurgicos (sindrome de fluido de la interfase).
El infiltrado suele concentrarse en los escalones de ablacion y del pase del

microqueratomo.

Se debe realizar una cuidadosa exploracion en la lampara de hendidura. Hay que
determinar su severidad y localizacién, ya que esto determinard el tratamiento y el
prondstico. Es fundamental hacer un diagnéstico diferencial con otras entidades tales
como queratitis infecciosa, queratopatia central toxica (QCT), crecimiento intraepitelial

o la pseudoqueratitis lamelar difusa.

La tomografia de coherencia éptica de segmento anterior es una herramienta valiosa
qgue ayuda en la diferenciacidon de la QLD, asi como a diferenciar entre la QLD vy el
PISK'®, En la QLD muestra una hiperreflectividad en la interfase con incremento de la
reflectividad estromal. Sin embargo, en un PISK, aparece un engrosamiento

hiporreflexivo en la interfase con edema del colgajo suprayacente.

Figura 2. Imagen de OCT de segmento anterior donde se visualiza un flap corneal tras

varios dias de una cirugia LASIK.

La microscopia confocal también puede ser Util en el diagndstico del estadio de una

QLD. En los grados 1y 2, se observan infiltrados de células inflamatorias en la interfase
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y en el estroma del flap. La densidad de los infiltrados y el numero de células varia,
siendo de mayor intensidad en el grado 2. En un grado 3, se visualiza agregacion de
restos celulares resultado de la acumulaciéon y la descomposicién de las células
inflamatorias. En el grado 4, no se detecta inflamacién del estroma, pero si pliegues y

numerosos queratocitos activados.

La microscopia confocal ademdas permite el diagndstico diferencial entre otras
entidades. Asi en un PISK se observan estructuras celulares tumefactas y dilatadas y la
presencia de microlagunas que separan las laminas de colageno estromal, sin
presencia de células mononucleares inflamatorias y granulocitos tipicamente

observados en los pacientes con QLD?8,

Diagndstico diferencial

-Anormalidades epiteliales tales como queratitis punteada o detritus en la pelicula
lagrimal se pueden diferenciar facilmente empleando fluoresceina y mediante un

cuidadoso examen en la ldmpara de hendidura.

-Opacidades en la interfase de indole variada pueden observarse los primeros dias
(particulas de la lagrima, particulas metalicas de la cuchilla del microqueratomo,
particulas de las hemostetas, talco de guantes o sangre de un pannus). En general son
faciles de reconocer y son bien toleradas de forma inerte por el estroma. Algunas
desaparecen con el tiempo. En raras ocasiones se convierten en un nido para la

infeccion o la inflamacion.

-Infeccién: el infiltrado de una infeccién generalmente se presenta con dolor,
disminucion de AV y enrojecimiento. No respeta la interfase y se extiende posterior y
anteriormente; existiendo, en ocasiones, hiperemia conjuntival y reaccion celular en
camara anterior. El diagndstico diferencial entre ambas entidades es fundamental ya
que el tratamiento inadecuado de una queratitis infecciosa puede acarrear serias
consecuencias para la visién y, por otro lado, debemos evitar la agresividad del

tratamiento de una queratitis infecciosa en un caso de QLD. Se recomienda
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tratamiento agresivo y precoz de la infeccion con antibidticos fortificados, tras
levantamiento del lenticulo, toma de muestra para tincién, cultivo e identificacion y
lavado con antibidtico de la interfase en el caso de LASIK. El levantamiento precoz del
lenticulo se asocia con una tendencia a mejores resultados visuales, menor tasa de
leucomas y menor numero de procedimientos de rehabilitacion visual posterior. Con
un tratamiento precoz y adecuado se pueden conseguir resultados visuales

satisfactorios.

-Crecimiento intraepitelial: se produce cuando las células epiteliales proliferan en la
interfase lamelar produciendo una opacificacion de la misma. Puede producir
astigmatismo irregular y disminucién de la AV. Las células pueden acceder a la
interfase a través del arrastre mecanico de células de la cuchilla del microqueratomo,
por irrigacién tras la ablacién. Tiene una apariencia muy caracteristica y por lo tanto,
rara vez es confundido con cualquier otra condicion. En la exploracidn clinica se
caracteriza por perlas epiteliales en la interfase, normalmente con una linea de
demarcacion fibrética en el borde anterior de la ldmina epitelial o incluso queratdlisis

(melting) del borde del flap o a partir del epitelio de la superficie periférica.

-Queratopatia central téxica (QCT): el inicio es agudo sin empeorar con el tiempo, a
diferencia de la mayoria de entidades de la interfase. Se caracteriza por la ausencia de
células inflamatorias dentro de la cornea o de la cdmara anterior, necrosis del estroma
central y opacificacion corneal, con un inicio de 3 a 9 dias después de la cirugia
refractiva. Se ha postulado que puede tratarse de un grado 4 de QLD o un grado 3 que
evoluciona a 4 por no realizar un lavado de la interfase. Sin embargo, la QLD
acompafiante suele ser leve. Ademds, hay casos de QLD muy graves que no
evolucionan a una QCT, junto al hecho de que la QLD responde a corticoides mientras
que la QCT no. La QCT cursa casi siempre sin dolor, en oposicién a QLD, que en casi

todos los casos tiene al menos una sensacién de cuerpo extrafio moderado.
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Medidas preventivas

‘Medidas de control para evitar la contaminacion de fluidos o material por
endotoxinas. Como se menciond con anterioridad, en los casos de brotes epidémicos
de QLD, el agente causal mas probable son las endotoxinas de bacterias gram
negativas, por ello, las medidas de la profilaxis irdn destinadas a evitar la formacién de
biofilms donde crecen tales bacterias. El estancamiento de fluidos en las bateas de
limpieza, reservorios de autoclave o destiladores de agua puede promover el
desarrollo de estos biofilms. Se deben evitar los autoclaves de sobremesa tipo S
(Statim®). Las recomendaciones establecen que sélo se puede utilizarse Agua Destilada
Estéril Libre de Endotoxinas (ADELE) y una vez finalizado el ciclo de esterilizacién,

vaciar el depdsito y limpiarlo siguiendo las instrucciones del fabricante.

-Evaluacion sistemdtica de los protocolos de limpieza y esterilizacion del material. La
instauracién de protocolos de limpieza que incluyen el recambio frecuente de fluidos
en contacto con el material reduce de forma significativa la incidencia de QLD.
También se deben eliminar los posibles residuos en el instrumental y hacer una

rigurosa limpieza y secado del mismo.

Tratamiento preoperatorio de blefaritis anterior y posterior.

-Evitar colirios con conservantes pre y postoperatoriamente.

‘Tratamiento con antihistaminicos orales en pacientes atdpicos, tanto pre como

postoperatoriamente.

-Algunos autores recomiendan tratamiento preoperatorio con corticoides sistémicos

en caso de reintervencién de un ojo que hubiera presentado QLD en la primera cirugia.

-Prevenir desepitelizaciones y administrar tratamiento antiinflamatorio tdpico y/o

sistémico en caso de producirse.

-Diagndstico preoperatorio de pacientes con distrofia de la membrana basal para
evitar, en estos casos una cirugia LASIK, ya que es la causa mas frecuente de pacientes

con QLD asociada a defectos epiteliales de forma inmediata. Hay que recurrir a
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técnicas de superficie (Laser Assisted Subepithelial Keratomileusis-LASEK o

Photorefractive keratectomy-PRK) en estos pacientes.

Las medidas dirigidas a minimizar la aparicién y la magnitud de la lesién epitelial

durante la cirugia incluyen:

-ldentificacion preoperatoria de pacientes con ojo seco, realizando la pauta de
tratamiento indicada en cada caso segun su severidad (lagrimas artificiales, tapones

lagrimales, suero autdlogo, etc).

-Evitar una desecacion epitelial importante, ya que ésta aumenta el riesgo de defectos

epiteliales:

-Reducir la dosis del anestésico tdpico (asi como su instilacion precoz en el acto

quirargico para evitar el dafio epitelial).

-Uso cuidadoso del microqueratomo (llevar a cabo una irrigacién abundante en el paso

del microqueratomo).

-Evitar una manipulacion quirdrgica excesiva innecesaria.

-Recomiendan usar carboximetilcelulosa durante el acto quirurgico.

Tratamiento

Una vez realizado el diagndstico diferencial de la QLD, es necesario encuadrar la
sintomatologia segun la clasificacién de Linebarger et al.'!, ya que nos permite realizar
un tratamiento de acuerdo al grado que presente. El tratamiento pretende disminuir la
reaccion inflamatoria aguda, prevenir la degranulacion de leucocitos
polimorfonucleares y retirar enzimas proteoliticas junto con el agente causal. El

tratamiento de acuerdo al grado de presentacién es el siguiente:

-Grado 1 y 2: el curso suele ser autolimitado. El tratamiento consiste en aplicar

esteroides tdpicos en dosis elevadas. La mejoria del cuadro se experimenta en las
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primeras 48 horas. Es fundamental el seguimiento en estas primeras horas, ya que se

identificard a la minoria de pacientes que pueden progresar a un estadio 3.
-Grado 3:

-Limpieza de interfase - irrigacién con solucidén salina: es la mds aceptada. Se debe
disecar el borde del flap, y a continuacidn, irrigar la interfase con solucién salina
balanceada con una espatula roma y por ultimo reponer el flap. Se realizard tan pronto

como sea identificado este estadio, generalmente entre el segundo y el tercer dia.

El tratamiento antinflamatorio intensivo recomendado es el de los grados 1y 2, que se
ird disminuyendo progresivamente con la resolucion del cuadro. La identificacion
temprana de este grado, podra evitar en algunos casos la progresién a un grado 4. La
limpieza temprana de la interfase retira restos del agente causal asi como células
inflamatorias y enzimas proteoliticas, disminuyendo la destruccion tisular y la

respuesta cicatricial secundaria.

-Combinacion de corticoides tdpicos y orales a dosis elevadas: se suele emplear en
pacientes con enfermedades atépicas o alérgicas. Un estudio en 13 ojos con una QLD
en estadio 2 o superior y con una AV entre 20/30 y 20/40 a los que se instaura
tratamiento con prednisona oral entre 60-80mg/dia junto con acetato de prednisolona
al 1% horaria, presenta una resolucién de la QLD en todos los casos y una recuperaciéon

de la AV de 20/20 o mejor en todos ellos.

Los autores defienden que la mejor AV conseguida es una medida objetiva de Ia
gravedad de la queratitis y puede ayudar a decidir la estrategia terapéutica. El
tratamiento con corticoides orales puede ofrecer ventajas como un mejor
cumplimiento que pautas tdpicas intensivas, tratamiento también en horas de suefio,
suprime inflamacién local y sistémica y puede disminuir la dosis de corticoide tdpica

para evitar un retraso en la reepitelizacion.

-Grado 4: en algunos casos se produce una resolucién parcial del cuadro, cuyo
mecanismo no esta claro, pudiendo estar implicados la hiperplasia epitelial o la
remodelacién estromal (traducido en un aumento del haze subclinico). En general, se

considera que levantar el flap no parece aportar beneficio alguno y puede aumentar la
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pérdida tisular ya que el estroma se vuelve friable y gelatinoso por la accién de las
colagenasas. Sin embargo, existen dos publicaciones en la literatura sobre el resultado
en cinco casos de QLD estadio 4, después de levantamiento y lavado de la interfase
sélo o con tratamiento con ciclosporina al 0.3 % con resultados contradictorios. La

mayor parte de los casos publicados fueron tratados con corticoides tépicos.

La escasez de casos publicados y los resultados contradictorios del mismo tratamiento
en algunos de ellos y la posibilidad de mejoria espontanea que se ha publicado en
algunos, aunque no en todos los casos, hacen dificil juzgar la eficacia de las diferentes
pautas utilizadas. Probablemente, la mejor recomendacion es la prevencién, con un
seguimiento cuidadoso de los casos y un tratamiento precoz e intenso de los casos con

un grado 2-3, para evitar su progresion.

En el caso de los defectos epiteliales, es fundamental, aunque haya transcurrido
mucho tiempo, incluso afios, tras el procedimiento quirlrgico, asociar corticoides al
tratamiento tdpico (junto con antibioterapia). No hay una pauta éptima de corticoides
tdpicos; se recomienda, en general, prolongar el tratamiento con corticoides tépicos?®,
junto con la pauta habitual de profilaxis antibidtica, hasta la completa reepitelizacion,
siempre bajo un seguimiento intensivo. Seria aconsejable moderar el uso del
antibidtico tépico a 3-4 veces al dia para evitar una toxicidad epitelial y evitar el uso de
colirios con conservantes. Recordar que un defecto epitelial junto con el uso de
corticoides tépicos tiene mas riesgo de infeccidn, pero no usar corticoides conduciria a
grados mas severos de QLD. Si existe una sospecha de queratitis infecciosa, deberia
levantarse el colgajo para realizar una toma de muestra y cultivo, asi como para irrigar

la interfase con antibidticos.

En la tabla 3 se exponen varios articulos con las pautas de tratamiento realizadas en

diferentes casos de QLD asociada a defecto epitelial.

Smirennaia et al® proponia una pauta de tratamiento en funcién el tamafio del

defecto epitelial intraoperatorio:
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-Si el defecto epitelial era de menos de 3 mm: no modificaban el tratamiento

postoperatorio (éste incluia corticoide, antibidtico y lagrimas artificiales).

-Si el defecto epitelial era de mas de 3 mm: ademas de lo anterior, recomendaban

reponer el epitelio y colocar una lente de contacto terapéutica hasta la total

reepitelizacién del defecto (entre 1y 3 dias).

Tabla 3. Diferentes protocolos de tratamientos de QLD asociadas a defecto epitelial.

ARTICULO CASOS DLK TRATAMIENTO

Haw WW, Manche EE. Late onset diffuse lamellar keratitis | 6 casos de QLD | Corticoides +

associated with an epithelial defect in six eyes. J Refract | asociada a defecto | Antibidticos

Surg. 2000;16:744-748. epitelial topicos

Shah MN, Misra M, Wihelmus KR, Koch DD. Diffuse lamellar | 9 ojos con QLD tras | Corticoides

keratitis associated with epithelial defects after laser in situ | defecto epitelial topicos

keratomileusis. J Cataract Refract Surg. 2000;26:1312-

1318.

Mulhern MG, Naor J, Rootman DS. The role of epithelial 8 pacientes con | Lente de

defects in intralamellar inflammation after laser in situ QD y  defecto | contacto *
epitelial corticoide topico

keratomileusis. Can J Ophthalmol. 2002;37:409-415.

12 pacientes solo

con QLD
Corticoide
tépico
2 pacientes con | Corticoide +
YeohJ, Moshegov CN. defecto epitelial | Ketorolaco
Delayed diffuse lamellar keratitis after laser in situ P
keratomileusis. Clin Experiment Ophthalmol. | tras 6 y 10 semanas | tdpico
2001;29(6):435-7. tras LASIK
Corticoide +
Ciprofloxacino
tépico
MacRae SM, Rich LF, Macaluso DC. 3 ojos con QLD | Prednisona oral
Treat t of interf keratiti ith I ti t ids. ,
reatment of interface keratitis with oral corticosteroids estadio 2-3 60-80 mg/dia +

J Cataract Refract Surg. 2002;28(3):454-61.

corticoides
tépicos cada

hora
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Como ya mencionamos previamente, algunos autores proponen asociar corticoides
orales (prednisona) a dosis entre 60-80 mg/dia para reducir la dosis de corticoide
tdpico y evitar un retraso en la reepitelizacion, permitiendo también un buen control

de la inflamacion.

El sindrome de fluido de la interfase no responde a esteroides y se controla con el
descenso de la PIO. El tratamiento consiste en la supresidon de los esteroides y la
instauracion de medicacién hipotensora?’, habiéndose descrito el empleo de maleato
de timolol, dorzolamida, tartrato de brimonidina o acetazolamida oral. Evitar los
inhibidores de la anhidrasa carbdnica tépicos por su efecto en la hidratacién corneal,
ya que podrian empeorar el cuadro. El tratamiento hipotensor sistémico no suele ser
necesario, pero puede emplearse en casos de mas tiempo de evoluciéon y con
diagndstico incorrecto inicial, para coadyuvar el cuadro mas rapidamente. El descenso
de la PIO unido a la mejoria en la transparencia corneal y la desaparicién del liquido de

la interfase son signos de respuesta positiva al tratamiento.

El incorrecto diagndstico de esta entidad puede conducir a la instauracién de medidas
terapéuticas innecesarias no exentas de riesgo, como el levantamiento de los colgajos
corneales para irrigar la interfase de la supuesta e inexistente QLD. De igual forma,
mantener niveles de PIO muy elevados mantenidos en el tiempo puede conducir a un

glaucoma terminal o dafios severos irreversibles en el nervio dptico.

Casos clinicos
Caso clinico |

Paciente de 25 anos de edad que acude a la consulta por ulcera en ojo izquierdo (Ol)
desde hace 4 dias. Ha sido tratado en otro centro con colirios reforzados de
vancomicina y ceftazidima cada hora, ciclopléjico y pomada de aureomicina por las

noches. Como antecedente ocular destaca una intervencion de cirugia LASIK bilateral
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hace 9 afios y Ulceras de repeticidon asociadas a una distrofia de membrana basal

(DMB).

A la exploracién se evidencio una pérdida de AV en el Ol (0.5 que pasaba a 0.63 con
correccidn). En la exploracién biomicroscépica, se observd una zona de epitelio
inestable en cérnea inferior junto con inflamacién estromal (Figura 3, 4 y 5). Se
diagnostica de QLD grado 1 asociada a queratalgia recidivante por DMB. La PIO fue de

14 mmHg en ambos ojos.

Figura 3. QLD grado 1 asociada a defecto epitelial.

Figura 4. Defecto epitelial sobre flap corneal tefiido con fluoresceina.

Se inicia tratamiento tépico con moxifloxacino cada 3 horas asociado a dexametasona
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sin conservantes cada 30 minutos el primer dia, seguida de aplicacion horaria el
segundo dia y cada 2 horas el tercer dia. Se colocdé también una lente de contacto
terapéutica. A los 3 dias mantenia la misma exploracién. A los 10 dias ya hay una
mejoria en la AV (pasa de 0.6 a 0.8 con correccién). En la exploracion solo presenta una
leve queratitis en cdrnea inferior con minima afectacidn estromal (Figura 6). Se baja la
pauta de dexametasona topica a una gota cada 8 horas, manteniendo el moxifloxacino
cada 6 horas. Al mes, la recuperacién visual es completa, manteniendo sélo una leve
inestabilidad de la pelicula lagrimal. Continué la pauta de descenso de la

dexametasona hasta la suspensién asociando lagrima artificial cada 2 horas.

Caliper 64

Figura 5. OCT de segmento anterior de QLD grado 1.

[Epthton | |

Figura 6. OCT de segmento anterior de QLD grado 1 a los 10 dias del diagndstico.
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Caso clinico 2

Paciente de 37 afos que acude a consulta por un traumatismo con un trozo de hierro
en el Ol hace 4 dias. Ha sido tratado en otro centro con lente de contacto terapéutica,
tobramicina colirio y pomada epitelizante por las noches. Como antecedente ocular
destaca una intervencion de LASIK bilateral hace 3 afios y alergia al grupo PARA

(procaina, tetracaina, benzocaina, butacaina).

A la exploracion presenta una pérdida de la AV en el Ol (0.2 que pasa a 0.7 con
correccidn). En la exploracién biomicroscépica, se observd un colgajo corneal sin
dislocacion con dreas de defecto epitelial en inferior de grosor parcial; bajos estas
zonas se identificaban areas de infiltrados inflamatorios (Figura 7). Se diagnostica de
QLD grado 1 postraumatica. Se inicia tratamiento topico con tobramicina cada 6 horas
asociado a dexametasona sin conservantes cada 6 horas, lagrimas con 4acido
hialurénico cada hora y pomada epitelizante por la noche. A los 6 dias ya presentaba
una mejoria en la AV (de 0.5 a 0.8 con correccién). En la exploracion en ldampara de

hendidura ya no existia QLD y el epitelio era normal.

Figura 7. QLD grado 1 asociada a defecto epitelial.
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CONCLUSIONES

-‘Se debe asociar tratamiento antialérgico pre y postoperatorio a todos aquellos
pacientes atépicos que vayan a ser intervenidos de una cirugia LASIK para reducir al

minimo la incidencia de QLD y la posibilidad de pérdida de vision.

‘El diagndstico preoperatorio de una distrofia de membrana basal contraindica la
cirugia LASIK por el riesgo de defecto epitelial postoperatorio inmediato y QLD

asociada. Se deben realizar técnicas de superficie en estos casos.

-Los pacientes con defectos epiteliales intraoperatorios o que estadn en riesgo de tales
defectos después de la operacién, deben ser controlados cuidadosamente, ya que
tienen mayor riesgo de QLD (una desepitelizacidon corneal en un paciente con cirugia

LASIK previa multiplica hasta en 24 veces el riesgo de QLD).

-Se recomienda emplear en el tratamiento quirdrgico con laser femtosegundo el nivel
de energia mas bajo que posibilite realizar el flap corneal correctamente, ya que asi

minimizamos el riesgo de desarrollar una QLD.

-Se debe evitar el estancamiento de fluidos de bateas, reservorio de autoclaves o
destiladores de agua para impedir el desarrollo de biofilms, asociados a la aparicién de

QLD epidémica.

-El diagndstico de una QLD siempre es clinico. La OCT de segmento anterior o la

microscopia confocal ayudan a realizar un diagnéstico diferencial con otras entidades.

‘En aquellos pacientes diagnosticados de QLD, la valoracién de la mejor AV alcanzada
es una medida de la gravedad de su QLD y nos ayudard a decidir mejor la estrategia

terapéutica.

-Se debe prestar especial atencidn a los pacientes operados de LASIK que en un futuro
desarrollen patologias que precisen el empleo prolongado de esteroides, ya que

pueden sufrir un sindrome de fluido de la interfase, incluso afios después de la cirugia.

-La presencia de liquido en la interfase corneal proporciona valores de PIO menores a

los reales. Por lo tanto, es recomendable realizar las mediciones de la PIO en la cérnea
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periférica.

-En los pacientes que presenten un sindrome de fluido de la interfase hay que eliminar
el tratamiento con esteroides y asociar tratamiento hipotensor tépico para la

resolucion del cuadro.

‘Es obligado asociar corticoides tdpicos a la cobertura antibidtica en pacientes
operados de LASIK que presenten una desepitelizaciéon corneal con la finalidad de
prevenir la QLD asociada dicho defecto epitelial. El tratamiento se debe mantener
hasta la completa repitelizacion y continuar con una vigilancia estrecha de la

evolucion.
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