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LDC: lente de contacto
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MEC: matriz extracelular

MMP: metaloproteinasas
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6. Resumen

El objetivo de este trabajo es caracterizar a los pacientes pediatricos con queratocono
(QC) mediante sus caracteristicas tomograficas y aberrométricas al primer diagnoéstico, a
través de un estudio multicéntrico. Para ello, se incluyeron 278 ojos de 139 pacientes
menores de 18 afios con QC, en su primer diagndstico tomografico mediante el
dispositivo Pentacam®. La clasificacion del QC se bas6 en el indice de QC (por sus siglas
en inglés, KI > 1,07) y la clasificacion topografica del queratocono (por sus siglas en
inglés, TKC > 1). Los pacientes se dividieron en funcién de los rangos de edad (menores
o igual a 14 afios y mayores de 14 afios) y el sexo.

La edad media al diagnostico fue de 15,48 =2,33 (6 a 18) afios. Encontramos diferencias
en términos de TKC (2,08 = 0,89 y 2,38 + 0,82, p <0,05) y aberracion esférica (-0,71 +
0,97 y -1,07 = 1,36, p <0,05) entre los menores de 14 afios y mayores de 14 afios
respectivamente. En general, las pacientes femeninas presentaron mayores valores de
TKC (2,68 + 0,66 y 2,26 + 0,66, p<0,01), KI (1,27 + 0,11 y 1,22 + 0,15, p<0,05) Belin
Ambrosio Display, (11,02 + 5,59 y 8,60 = 5,79, p<0,05) queratometria maxima (60,62 +
9,36 y 56,81 + 9,67, p<0,05) asfericidad (-1,15 £+ 0,61 y -0,89 + 0,53, p<0,01) y
aberraciones de coma primario (-2,63 £ 1,04 y -2,07 + 1,19, p<0,01) y secundario (-0,46
+ 0,36 y -0,29 £+ 0,41, p<0,05) y menores valores de ECC (462,40 + 45,82 y 480,33 +
50,97, p<0,05) y de ECF (453,04 45,91 y 470,65 £+ 51,75, p<0,05) en comparaciéon con
los pacientes masculinos especialmente en >14 afos. Igualmente, observamos una
correlacion entre la mejor agudeza visual corregida a distancia (MAVCD) y la asfericidad
(r=0,71, p <0,01), asi como entre la MAVCD y aberracion esférica (r = 0,69, p <0,01).
Nuestros hallazgos revelaron que los pacientes pediatricos con QC en su primer estudio
tomografico, presentaban un grado moderado-avanzado particularmente en la poblacion

femenina. Sugerimos que realizar una tomografia corneal deberia realizarse
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sistematicamente en toda poblacion pedidtrica con astigmatismo corneal de inicio

reciente.
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7. Introduccion y Estado del Arte

Definicion:

El queratocono (QC) clasicamente ha sido descrito como una enfermedad corneal no
inflamatoria bilateral y asimétrica. Sin embargo, recientes investigaciones han
demostrado patrones de respuesta inflamatoria en él.! El QC se caracteriza por un
adelgazamiento corneal progresivo que da como resultado una protrusion central o

paracentral. (Figura 1)
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Figura 1: Queratocono manifiesto visualizado en lampara de hendidura. Notese la

protuberancia central conica, las estrias de Vogt y la cicatriz apical caracteristica.

Imagen propia

Esta enfermedad provoca una disminucion progresiva de la agudeza visual (AV) como

resultado de un aumento del astigmatismo y aberraciones de alto orden.>™
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Esta irregularidad implica cambios que tienen lugar en las superficies corneales anterior
y posterior que podrian ser evaluados mediante la tomografia corneal.>* El analisis de las
aberraciones de la superficie corneal anterior ha demostrado ser una herramienta eficaz
para detectar y clasificar el QC.> A menudo, los pacientes con QC o sospecha de QC
presentan mayores cantidades de coma vertical y valores aumentados del error cuadratico
medio del frente de onda (por sus siglas en inglés RMS) similar al coma.® Se sabe que las
aberraciones de tipo coma son dominantes en el QC, especialmente el coma vertical
primario (Z3!) y secundario ( Zs!) > y que ademas estan relacionados con la limitacion
visual caracteristica de estos pacientes.®

Fisiopatologia

El QC se caracteriza por cambios ultraestructurales y moleculares globales que ocasionan
una alteracion macroestructural focal en forma de incurvamiento cénico. Este lleva a la
consiguiente disminucion de la AV.” Se ha demostrado que se producen cambios
estructurales criticos para el desarrollo del mismo, en el epitelio corneal, la membrana
basal epitelial, la capa de Bowman y el estroma.® Los cambios epiteliales incluyen
adelgazamiento particularmente sobre el cono con engrosamiento en la periferia.>!? La
expresion de determinados componentes de la matriz extracelular (MEC) como el
colageno, la fibrina y las lamininas en la membrana basal epitelial estan alteradas en QC.8
La membrana de Bowman también parece afectarse en estos pacientes ya que se ha

T asi como

observado en cortes histoldgicos rupturas y discontinuidades de esta capa,
infiltracion celular. '° Se ha descrito una disminucion del colageno total en los pacientes
con QC.? Especificamente, se han observado reducciones del colageno I, VI, VII, XII y
XIII en el epitelio '? mientras que el colageno I, 111, IV, V, VI, y XII parecen ser menores

en el estroma corneal de los pacientes con QC.!? Los cambios estructurales en el estroma

de los pacientes con QC parecen incluir alteraciones en la organizacion lamelar,
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alineacion lateral de las fibras de coldgeno, una disminucion en la densidad y diametro
de fibrillas y densidad de proteoglicanos, junto con un menor nimero de queratocitos.®

Los cambios estructurales y de los componentes de la MEC observados en el QC varian
desde los cambios ectasicos iniciales hasta los cambios fibréticos finales que se observan
segun avanza el proceso de la enfermedad. Las cicatrices o los cambios fibréticos en el
QC sugieren una naturaleza dinamica y reparadora del proceso de remodelacion de la

MEC que intenta compensar los eventos degenerativos que conducen al inicio y la

progresion de la enfermedad. ® (Figura 2)

Figura 2: Notese las estrias de Vogt producidas por rupturas en la membrana de Bowman,

asi como fibrosis en el estroma corneal anterior. Imagen propia
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Igualmente se ha observado un aumento de la visibilidad de los nervios corneales que
aparecen engrosados. Se postula que este evento es consecuencia del adelgazamiento
corneal. 1% Ademas, se han descrito alteraciones morfologicas, como un aumento de la
tortuosidad y enrollamiento, junto con una reduccion de la densidad del plexo nervioso
sub-basal, principalmente en la zona de la ectasia. !> La membrana de Descemet no suele
alterarse en estos pacientes.!¢ Sin embargo, se han descrito pliegues aproximadamente

en el 8% de los sujetos con QC, junto con pleomorfismo y polimegatismo endotelial.!”

A pesar de que el QC se ha definido clasicamente como una condicion no inflamatoria,
se ha observado una asociaciéon con un aumento de factores proinflamatorios como la
interleucina-1 alfa / beta (IL-1a / b), IL-6 y el factor de necrosis tumoral alfa.!®!® Asi
como un aumento en los niveles de IL-6.2° De hecho ha sido observado por
Balasubramanian y cols. que las ldgrimas de las personas con QC tenian niveles 1,9
veces mas altos de actividad proteolitica y una sobreexpresion de varias
metaloproteinasas (MMP) y citocinas en comparacion con las lagrimas de los controles.?’
Es importante destacar que la expresion de IL-6 se ha observado que es mayor en el
epitelio sobre la zona ectdsica en comparacion con la zona no ectasica.?! Ademas, también
se demostro que el frotamiento ocular aumentaba el nivel de IL-6 en el liquido lagrimal
en los sujetos del estudio.?? Se ha asociado el papel de la exposicion a la luz ultravioleta
(UV) y el desarrollo de QC.!3 Por un lado, existe una mayor prevalencia de QC en paises
con climas calidos y soleados como la India y paises del Medio Oriente en comparacion
con paises con climas mas frios y menos soleados como Finlandia, y Dinamarca.!® La
hipotesis se basa en que el exceso de luz UV puede provocar estrés oxidativo en la cornea,
que se ve agravado por las cantidades reducidas de enzimas como la superéxido

dismutasa y la aldehido deshidrogenasa de clase 3, ambas necesarias para eliminar las
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especies reactivas de oxigeno de la corneas. 2* Por otro lado, la luz ultravioleta se utiliza
para realizar el entrecruzamiento de colageno para estabilizar el paciente con QC que

progresa.'3
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Etiologia

El QC parece estar asociado a antecedentes familiares, estimdndose que hay una
asociacion familiar entre el 10% y el 25% de los pacientes.?*!® Aunque la mayoria de los
pacientes con QC con antecedentes familiares parecen ser autosémicos dominantes con
penetrancia incompleta, también se ha descrito un patron autosémico recesivo. 227 Se ha
observado en un andlisis multivariable realizado por Gordon-Shaag y cols. que la
consanguinidad entre primos hermanos y primos segundos confiere un factor de riesgo
de cuatro veces mayor para desarrollar QC, y que este riesgo es mucho mayor para los
primos hermanos que para los primos segundos.?®

El QC se ha asociado con muchas enfermedades, como pueden ser las enfermedades del
tejido conectivo, con una asociacion particularmente fuerte con el prolapso de la valvula
mitral y el sindrome de Ehlers-Danlos.?’ Igualmente se ha asociado al sindrome del
parpado flaccido que aunque se haya visto una gran prevalencia en estos enfermos, no se
ha asociado a una mayor gravedad del mismo®°, al sindrome de Tourette 3! debido al
frotamiento ocular obsesivo-compulsivo también vinculado a esta enfermedad. Ademas
la obesidad y el sindrome de apnea obstructiva del suefio se encuentran con mas
frecuencia en pacientes con QC que en la poblacion general.’? De hecho esta asociacion
ha sido confirmada recientemente en un metaanalisis por Pellegrini y cols. quienes
recomiendan un screening de rutina a esta poblacion para descartar QC. ¥ Por el

contrario, otra enfermedad prevalente como es la diabetes parece proteger el desarrollo

del QC.**

En particular, se ha informado que la prevalencia de QC en el sindrome de Down es alta
pudiéndose encontrar entre el 0,5 y el 15%, que es alrededor de 10 a 500 veces mas alta
que la descrita en estudios realizados en poblaciones generales en los Estados Unidos y

en el Reino Unido. *>3¢ Esa relacion ha demostrado ser mas fuerte en pacientes adultos
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con sindrome de Down en comparacion con pacientes menores de 18 afios. 37 De hecho,
Mathan y cols. evaluaron en un estudio transversal la prevalencia de QC en pacientes
atletas que iban a ir a los juegos olimpicos y padecian de sindrome de Down y observaron
que casi el 40% padecian de esta condicion.’® El argumento mas relacionado entre
sindrome de Down y otras patologias con el desarrollo del QC, es que estas condiciones

estan fuertemente asociadas con el habito de frotarse los 0jos.*”

La atopia y las condiciones alérgicas son comorbilidades importantes que se han asociado
durante mucho tiempo con la patogénesis del QC. Los rasgos atopicos son mas comunes

en individuos con QC en comparacion con la poblacion general, 4°

y ademas hay alguna
evidencia que sugiere que el QC podria manifestarse a una edad mdas temprana en
pacientes con rasgos atopicos.*! Igualmente hay algin estudio que encontré que la
enfermedad ocular alérgica estaba asociada con un grado mas alto de QC en el momento
de la presentacion.*” En un estudio muy interesante Ahmed y cols. estudiaron la
prevalencia de QC en pacientes pediatricos con alergia ocular y vieron que la prevalencia
de QC entre la poblacion del estudio fue del 34% dividida en 7% entre los pacientes con
QC mantifiesto y un 27% entre el grupo de QC sospechoso. Este grupo recomienda que
se haga una tomografia corneal como rutina en pacientes que presentan enfermedad
ocular alérgica incluso sin signos clinicos de QC, especialmente con el tipo de
queratoconjuntivitis vernal que asocien frotamiento ocular, atopia sistémica asociada,
mayor edad y mayor duracion de los sintomas.** Las alteraciones biomoleculares como
la IgE elevada, el picor en la atopia y la alergia con su correspondiente frotamiento ocular
para intentar aliviarlo, han sido relacionado con la etiopatogenia del QC. ** Incluso el

seguimiento del QC mediante controles periddicos de IgE sérica ha sido propuesto aunque

debido al gran coste econdmico que esto supone, es una limitacion para ello.
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Sin embargo, el papel independiente (contribuyente) de la atopia en el desarrollo del QC
es controvertido, ya que es dificil diferenciarlo de su asociacion con el frotamiento ocular.
Sin embargo, lo que es seguro es que la alergia es una causa importante de frotarse los
0jos y, por lo tanto, esta en la via causal multifactorial del QC.2

El frotamiento ocular ha demostrado asociarse al desarrollo de QC. 47 De hecho, un
metaanalisis reciente observé que la probabilidad de desarrollar QC era 3 veces mayor en
los pacientes frotadores oculares en comparacion con los que no lo son. *® Los pacientes
con QC suelen frotarse los ojos con mas fuerza y durante mucho mas tiempo (de 10 a 180
segundos) que los pacientes sin afecciones oculares (<5 segundos) y ademas de forma
repetida.*® Ademas, el patron de frotamiento ocular también puede ser importante en el
desarrollo de la enfermedad, ya que el frotamiento con los nudillos parece estar mas
asociado con el QC que el frotamiento con la pulpa de los dedos.*” Estos pacientes tienden
a frotarse los 0jos con un movimiento circular ejerciendo presion directa sobre la cérnea
central, a diferencia de los pacientes alérgicos que se frotan los ojos horizontalmente con
el dorso de la mano, la palma o yema de los dedos y no ejercen presion directa sobre la
cornea.??> Moran y cols. observaron que existe un odds ratio (OR) de 8,29 con un intervalo
de confianza (IC) del 95%: 3,92-18,26, (p<0,001) de tener QC en los pacientes que se
frotaban con los nudillos en comparacion a un OR de 5,34 con un IC del 95%: 2,44-12,2
(P <0,001) en los pacientes que se frotaban con la yema de los dedos. Este mismo grupo
observod que el dormir boca abajo o de lado tenia un OR de 11,63 IC del 95%: 3,88-38,16
y de 10,17 IC del 95%: 3,84-33,73 de tener QC.* El aumento de la presion hidrostatica
relacionado con el frotamiento ocular podria combinarse con un aumento de la actividad
enzimatica corneal que deriva en un aumento del estrés oxidativo y apoptosis celular
Oque asi mismo podria derivar en una debilidad del estroma corneal con la consiguiente

deformacion corneal.*” El aumento de la presion intraocular (P1IO), que se ha observado
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que ocurre tras el frotamiento ocular, podria afectar a las regiones mas delgadas y/o mas
débiles de la cornea resultando en un abultamiento que forma el cono.*” Ademas, el
aumento de las fuerzas de distension que igualmente ocurre tras el frotamiento ocular
puede inducir la formacion del cono por la transferencia de curvatura de la longitud
fibrilar desde una region diametralmente opuesta de la cornea.’

Recientemente, Sahebjada y cols. en un metaanalisis, demostraron la asociacion positiva
entre el frotamiento ocular y el QC. Observaron que el OR combinado (efectos fijos) del
rascado ocular y desarrollar QC era de 5,93 (IC del 95%: 4,82 a 7,29), mientras que el
OR combinado (efectos aleatorios) era ligeramente superior (OR 6,46; IC del 95%: 4,12
a 10,13) con un valor de p <0,001. El ultimo (efectos aleatorios) es probablemente mas
importante, ya que el tamafio del efecto real de este metaanalisis podria haber variado de
un estudio a otro dependiendo de la intervencion, ya que los resultados del estudio fueron
heterogéneos (1> = 71,69 [IC 95% 35,14-87,9).%!

Se ha demostrado que el frotamiento ocular tiene efectos a nivel biométrico, reduce el
grosor del epitelio corneal,’ altera la regularidad de la superficie y los indices de

asimetria de superficie, disminuye el tiempo de rotura de la pelicula lagrimal, >

provoca
el aplanamiento de la queratometria anterior, produce cambios en las aberraciones de
orden inferior, 3* y se ha asociado con una tendencia hacia el astigmatismo contra la regla
tras el frotamiento.’?>>* Similarmente, Henriquez y cols. demostraron que el frotamiento
ocular provocaba cambios a nivel del segmento anterior pero ademds estos cambios
diferian entre los pacientes queratoconicos y los sanos. Observaron que existian
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de frotamiento ocular

preoperatorio y postoperatorio de astigmatismo posterior, el volumen de la camara

anterior y la PIO mediante tonometria de Goldman en el grupo de pacientes con QC (p=
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0,03, P=0,0003 y p=0,001, respectivamente) pero no en el grupo sano (p=0,65, P=0,85y
p=0,23, respectivamente).>®

Por lo tanto, parece ser que el desarrollo del QC es multifactorial en el que una
predisposicion genética afiadida a factores como el frotamiento ocular, dormir sobre el
0jo mas afectado®® y factores medioambientales podrian ser la causa.'® Sin embargo, y
como afirma Crawford establecer una causa exacta y especifica es muy dificil debido a
la gran cantidad de factores de confusion.?® Por lo tanto se aboga por el screening
tomografico, especialmente en poblacién pediatrica como minimo, en los pacientes que
viven en areas de gran elevacion y / o alta exposicion a los rayos UV, los que padecen de

atopia y los que viven en areas geograficas con una alta incidencia de QC. 7
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Epidemiologia
La edad de inicio del desarrollo del QC suele ser entre la segunda y la tercera década de

la vida38-6!

aproximadamente entre los 22 y 28 afios, siendo el diagndstico promedio a
los 27 afios. ®% Tiene una tendencia a progresar hasta los 35-40 afios antes de
estabilizarse.?”-93-6° Sin embargo, se han descrito casos en pacientes menores de 20 afios®
incluido un estudio que describe el caso mas joven reportado en un paciente de cuatro
anos.>%% En nifios, como en adultos, la QC es una enfermedad rara y, hasta el momento,
existen pocos estudios detallados de caracterizacion de esta patologia a estas edades en
comparacion con los adultos. 279 En la poblacion pediatrica (de 0 a 17 afios), se informa
que la prevalencia de QC es del 0,16%. >’ La edad temprana parece estar asociada con
formas mas graves de QC y una progresion mas rapida de la enfermedad, con una
correlacion inversa entre la edad y la gravedad.5*768 Ademas, una edad mas temprana al
diagnostico parece estar relacionado con un mayor riesgo de desarrollar opacidad

127,63,65,69

cornea y una mayor tasa de hidropesia aguda en comparacion con la poblacion

adulta.>® (Figura 3)
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Figura 3: Hidropesia corneal. Notese el edema corneal en la posicion del cono. Imagen

propia

Actualmente sigue siendo una de las principales indicaciones de trasplante de cornea,

siendo de las causa mas frecuente de trasplante corneal en edades tempranas de la vida®"°

(Figura 4)
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Figura 4: Queratoplastia lamelar anterior profunda en un paciente con queratocono.

Imagen propia.

La prevalencia de QC en todo el mundo oscila entre 0,3 y 4790 casos por 100.000
habitantes, '* con una prevalencia global calculada de 1,38 casos por 1000 habitantes. *®
Sin embargo, la prevalencia varia geograficamente. ** Por ejemplo, se ha descrito una
prevalencia por cada 1000 habitantes de 0,3 en Rusia, 30 en Finlandia, 2300 en la India
03300 en el Libano. '* Ademas, los estudios pediatricos basados en poblaciones observan
una mayor prevalencia debido a la baja edad de inicio del QC. ¢ Los pacientes mas
jovenes diagnosticados de QC suelen ser de origen asiatico o de Oriente Medio.5*71-72
Con respecto a la influencia del sexo hay controversia ya que se ha informado de manera

variable, con algunos estudios que describen un predominio masculino y otros

femenino.!*>>2¢ Sin embargo, un metaanalisis reciente, destacd que actualmente no hay
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evidencia que apoye una predileccion de género en el QC.*® Se ha sugerido que la edad
de inicio del QC difiere en pacientes masculinos y femeninos y que esto puede estar

influido debido a la diferencia en el desarrollo hormonal entre ambos sexos. 73
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Diagnostico
El QC es facil de reconocer en etapas avanzadas por los signos clinicos clasicos, como
puede ser el signo de Munson, en el que se produce un abombamiento del parpado inferior

en la mirada hacia abajo (Figura 5). Sin embargo, puede ser dificil de detectar en etapas

74,75,76

tempranas.

Figura 5: Signo de Munson, notese la deformacion piramidal del parpado inferior en la
mirada hacia abajo en un paciente con queratocono. Imagen tomada de

https.//es.wikipedia.org/wiki/Queratocono

La introduccién de la topografia y la tomografia corneal ha mejorado la capacidad de
diagnosticar el QC al aumentar la capacidad de identificar el cambio ectasico corneal en
etapas tempranas.”” El Pentacam ®. (Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Alemania) es
un sistema de imagenes Scheimpflug que proporciona estudios confiables de la superficie
corneal anterior y posterior y las mediciones de la paquimetria corneal. El dispositivo
Pentacam HR®. actual utiliza una camara Scheimpflug de alta velocidad que es capaz de

capturar hasta 100 escaneos en unos pocos segundos.
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Las imagenes de Scheimpflug permiten el estudio de las superficies corneales anteriores,
posteriores y paquimétricas, siendo una herramienta importante en el diagndstico,

especialmente en etapas primarias. '%7° (Figura 6)

90*

Figura 6: Tomografia corneal mediante tomografia Pentacam ® de un paciente con un
queratocono en fases precoces, en el que se observa una disminucion paquimétrica con
un caracteristico desplazamiento inferotemporal del cono, asi como un aumento de la
elevacion de la cara posterior coincidente con el desplazamiento paquimétrico. Imagen

cedida por la compariiia Oculus ®

Existe consenso que la tomografia corneal mediante tecnologia Scheimpflug y la

tomografia de coherencia Optica (por sus siglas en inglés, OCT) son actualmente una de

32



las mejores herramientas disponibles para diagnosticar el QC especialmente en sus
estadios iniciales.”* Hwang y cols. encontraron que la combinacion de las medidas de
Scheimpflug y OCT de dominio espectral arrojaron un area bajo la curva de 1.0 con 100%
de sensibilidad y 100% de especificidad en personas con QC en estadios tempranos y 0jos
normales, especialmente en ojos con QC asimétricos.®’ Aunque, nueva tecnologia que
evallia la biomecanica corneal parece mejorar alin mas esta capacidad diagnostica,

especialmente en los estadios iniciales.3!-84

Por ejemplo, Shiga y cols. recientemente
demostraron que un parametro de resistencia corneal estudiando mediante biomecanica
corneal con el dispositivo Corvis ST (Corvis ST® ; Oculus, Wetzlar, Germany), el SP-
Al, era menor en pacientes con QC “frustre” en comparacién con los pacientes
normales.®* Este mismo grupo destacé que la integracion de la OCT y la biomecéanica
corneal podria disminuir la cantidad de falsos negativos. %

Se piensa que el inicio del QC se basa en una anomalia biomecanica y que esta podria ser

inicialmente de naturaleza focal en lugar de generalizada 8%

y que ademas es esta
reduccion focal en el modulo eléstico corneal la que inicia un ciclo de descompensacion
biomecanica.?>¢ Scarcelli y cols. demostraron que la microscopia de Brillouin es una
herramienta sensible para detectar las diferencias mecéanicas entre cOrneas sanas y
queratoconicas con una alta resolucion espacial. Demostraron en un estudio in vitro dos
caracteristicas distintivas, el desplazamiento de Brillouin anterior y la pendiente axial,
eran significativamente diferentes entre las corneas sanas y queratocoOnicas y entre las
regiones del cono y la zona no conica®’ dando sentido a lo previamente sugerido por

Cynthia Roberts®®, que el inicio del QC puede ser focal mas que generalizado. Este mismo

hallazgo lo corrobor6 el mismo grupo de investigacion en un estudio in vivo.3®
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Ademas, recientemente se ha observado que el estudio de la densitometria corneal podria
ser otra herramienta para caracterizar el QC y ver diferentes estadios de gravedad de este,
pareciéndose correlacionar las densidades mas brillantes con estadios mas graves que
incluso aumentan conforme progresa la enfermedad. ¥

74,90-92

Hoy en dia no hay datos de corte absolutos que indiquen la apariciéon de un QC y

probablemente ninguin pardmetro por si solo es suficiente para diagnosticarlo. 7476.79:90.91

Es importante estudiar el ojo adelfo de los pacientes con QC unilateral porque la

presentacion unilateral es una condicion muy extrafia 7677-91:93

que incluso puede ser que
realmente no exista.”* La mayoria de estos pacientes podrian tener realmente en el ojo
adelfo una enfermedad en estadios mas precoces, los denominados QC subclinico y/o
“frustre.” 74768291 E] QC “frustre” se define segiin algunos estudios como el ojo adelfo
de un ojo queratoconico que no muestra anomalias topograficas ni tomograficas. 9493
mientras que el QC subclinico se define como el ojo adelfo de un ojo con QC en el que
hay signos sutiles tomograficos como patrones sugerentes de QC en el mapa axial pero
no hay una afectacion de la agudeza visual ni alteraciones tipicas en la lampara de
hendidura. *> Recientemente Toprack y cols. observaron que el adelgazamiento del
epitelio en media periferia superonasal (8§ mm) (junto con la asimetria del grosor del
sector opuesto) y la disminucién del grosor del estroma (central y nasal en particular) sin
un incurvamiento corneal evidente en la topografia corneal podrian ser sugestivos de QC

“frustre.””® Sin embargo y en general, a dia de hoy estos términos nos estan claros, son

imprecisos y en muchas ocasiones se superponen.”’
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Tratamiento

La deteccion de la progresion del QC es un evento crucial en el seguimiento de la
enfermedad. Sin embargo, actualmente no existe un criterio definitivo para
evaluarla.’989

Se han descrito varios criterios, como el aumento progresivo de la queratometria plana
(k1) y curva (k2), aumento de queratometria mas pronunciada (Kmax), disminucion de
la paquimetria corneal central o espesor corneal minimo (ECM), aumento de la elevacion

90,100

en la cara anterior y posterior , aumento de la progresion paquimétrica, o el aumento

de las aberraciones de alto orden, especialmente en el patron de coma vertical, +°°-101:102

Actualmente, cuando la tomografia en serie detecta la progresion de la enfermedad
durante al menos 3-6 meses, se realiza el tratamiento mediante el entrecruzamiento de las
fibras del coldgeno corneal (CXL) con la intencién de detener la progresion del QC,
causando un endurecimiento del tejido corneal mediante la formaciéon de este
entrecruzamiento de las fibras del colageno corneal y estabilizando de esta manera la
ectasia corneal. 6674101.103-107 Egto ha sido corroborado igualmente en estudios mediante

biomecénica corneal, donde se ha observado un aumento del SP-A1 post CXL.!%®

Las indicaciones ampliamente aceptadas para CXL incluyen un aumento de 1,00 dioptria
(D) 0o més en la medicion de Kmax, un aumento de 1,00 D o més en el cilindro manifiesto

y un aumento de 0,50 D o mas en el equivalente esférico de la refraccion manifiesta '>-19%

1100 una disminucion paquimétrica mayor a 20 micras en el punto mas fino.!'!!
Desafortunadamente, se necesitan varios meses para determinar si un paciente cumple

con los criterios clinicos para CXL. Recientemente, Wisse y cols. propusieron un sistema

de puntuacion para la realizacion de CXL novedoso y facil de usar, la puntuacion Dutch
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Crosslinking para el QC (por sus siglas en inglés, DUCK);!'!? Esta se basa en que ocurran
cambios en 5 pardmetros clinicos que se evalian de forma rutinaria: edad, agudeza visual,
error de refraccion, queratometria y experiencia subjetiva del paciente y lo compararon
con el método tradicional de un aumento de Kmax mayor a 1 D. La adherencia a la
puntuaciéon DUCK, en lugar de a la Kmax, se asocid con una reduccion en la tasa de
tratamiento general en un 23% (IC del 95%, 18%-30%), sin aumentar el riesgo de
progresion de la enfermedad (es decir, la tasa de progresion de ambos grupos fue igual;
+ 0%).'1% Sin embargo, la puntuaciéon DUCK también requiere diferencias maximas de
queratometria, con meses entre intervalos de medicion.!'® Ademas, Romano y cols.
demostraron que la enfermedad puede progresar rapidamente durante el periodo de
seguimiento, incluso mientras se espera CXL, especialmente en los pacientes mas jovenes
" por lo que este mismo grupo, sugiere que realizar un CXL bilateral, especialmente

en pacientes jovenes puede ser una opcion a considerar.'!?

Recientemente Kato y cols.
observaron que los pacientes menores de 20 afios y con un radio de curvatura minimo
menor (Rmin) @ 5,73 mm al diagndstico de QC tenian una gran posibilidad de necesitar
CXL (86,4%) cuando lo comparaban con el grupo mayor de 27 afios y Rmin > a 5,73 mm
(10,8%).!* A dia de hoy todavia se necesita con un método real para determinar la
necesidad de CXL en casos de QC en el primer examen.!!3 Esto se hace especialmente
importante en casos de QC pediatricos. '!'* Hamilton y cols en un estudio retrospectivo
observaron que los pacientes pediatricos con QC que presentan ECM de <450 pm, Km >
50 D y una elevacion corneal posterior central maxima> 50 um parecian tener el mayor
riesgo de adelgazamiento corneal progresivo.'!?

Ademas hay grupos que abogan por la necesidad de un CXL en el momento del
diagnostico del QC en la poblacion pediatrica debido a la gran progresion de la

enfermedad que se ha observado en estos pacientes.!!!17
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El tratamiento estandar original de Dresden consiste en la desepitelizacion corneal,
seguida de la aplicacion de riboflavina al 0.1% durante treinta minutos y la irradiacion
con luz UV con una longitud de onda de 365 nm y una intensidad de 3 mW / cm2 durante
otros treinta minutos. ''%1% Hoy en dia, hay modificaciones de la técnica original
destinada a reducir el tiempo de tratamiento y mejorar la comodidad del paciente, por
ejemplo al acelerar la difusion de riboflavina por iontoforesis!'?’, aumentar la irradiacion

119

UV acortandose de este modo el tiempo del procedimiento o administrando

1200 6 incluso una combinacién de ambos

transepitelialmente la riboflavina
procedimientos;!?! Sin embargo, se necesitan estudios adicionales sobre la eficacia de
estos nuevos procedimientos de CXL para confirmar su eficacia, especialmente en los

casos de QC pediatrico '2>!23

ya que a dia de hoy ninguna de estas alternativas ha superado
al tratamiento original de Dresden en los casos infantiles, por lo tanto este ultimo sigue
siendo el Gold standard.'??

Dentro de las opciones terapéuticas para intentar mejorar la mejor agudeza visual
corregida a distancia (MAVCD) de estos pacientes se encuentran las lentes de contacto
(LDC) y los segmentos de anillos corneales intraestromales (por sus siglas en inglés,
ICRS). Las LDC siguen siendo una opcion importante y popular para la rehabilitacion
visual en el QC, con varios disefios que permiten a una gran proporcion de pacientes
alcanzar una agudeza visual (AV) satisfactoria. '>* El consenso mundial sobre el QC y las
enfermedades ectdsicas reconocid la importancia de las lentes de contacto en la
rehabilitacion visual de estos pacientes. Recomiendan que se utilicen LDC rigidas
permeables al gas en casos de vision insatisfactoria con gafas o LDC blandas

convencionales. 7 En los pacientes que no toleran o que no mejoran su AV con las LDC

corneales permeables al gas, existen alternativas que incluyen LDC hibridas (centro
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rigido, con periferia suave), toricas, bitoricas, disefio de LDC blandas especificas para
QC, LDC de permeables al gas con un disefio especifico para el QC, LDC
corneoesclerales, miniesclerales y esclerales.!?* El objetivo final es optimizar los
resultados visuales, la satisfaccion del paciente y la comodidad de los pacientes con QC
que usan LDC."?* Ademas hay cierta evidencia de que el uso de LDC, especialmente las
lentes esclerales en estos pacientes podria disminuir la incidencia de trasplante corneal,
debido a la mejora de la AV.!25126 Sin embargo a dia de hoy hay muy poca evidencia
respecto al uso de LDC y el QC infantil.'?” Ademas en los pacientes pediatricos, estas
opciones a menudo no se toleran o no son suficientes para proporcionar una AV

satisfactoria.!2®

Los ICRS se introdujeron para corregir la miopia leve a moderada (fue aprobada por la
FDA para corregir hasta 3.00 dioptrias de miopia). En el 2004 la FDA aprobo el uso de
ICRS (tipo Intacs®) para el manejo del QC.!?° Los ICRS actian mediante el llamado *arc-
shortening effect”” provocando un aplanamiento de la cornea central 12%13% mejorando de
esta manera la topografia corneal, lo que conlleva generalmente a una mejoria de la

agudeza visual sin corregir a distancia (MAVSCD) y MAVCD.

Este aplanamiento central conlleva un engrosamiento periférico (ley de espesor de
Barraquer) lo que a su vez desplaza el 4pex corneal més cerca de su posicion fisioldgica,
cercano al frente de la pupila, reduciendo de este modo la ectasia paracentral que se
observa comtinmente en el QC."3° Una ventaja de este procedimiento es su reversibilidad,
es decir, los segmentos se pueden eliminar facilmente si los resultados son inaceptables
o si se desarrollan complicaciones, con la recuperacion de los parametros preoperatorios
en la mayoria de los casos. Otras ventajas incluyen la preservacion de la cornea central y
todas las capas del estroma, la preservacion de un globo intacto y la rehabilitacion visual

rapida después de la operacion.!3°
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Respecto al uso de ICRS y pacientes pediatricos hay menor evidencia, aunque parece que
mejoran la AV no evitan la progresion.!*! Alfonso y cols. recientemente reportaron los
resultados a largo plazo (> 5 afios) en pacientes con QC a los que les habian implantado
unicamente ICRS del tipo Ferrara® sin realizar CXL. Observaron que es un procedimiento
seguro y eficaz para la restauracion visual en estos pacientes, reduciendo el error de
refraccion al tiempo que mejoraba la MAVSCD y MAVCD posquirtrgica. Sin embargo,
y si bien fueron muy pocos casos, observaron una inestabilidad visual y / o refractiva
durante el seguimiento.'?? Esto es similar a lo descrito por de-Araujo y cols. quienes
observaron que los ICRS implantados en pacientes pediatricos no frenaban la progresion
de la enfermedad, especialmente en el grupo < a 21 afios. Este grupo propone que en los
pacientes < 21 primero se realice CXL y luego ICRS y en el> 21 podria intentarse
unicamente ICRS y si hubiera progresion demostrada, realizar un CXL. '3 De hecho hay

grupos que sugieren realizar ambas técnicas o de forma secuencial!** o combinada.!?>
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8. Justificacion e Hipotesis

Justificacion

El QC es una entidad poco evaluada en la edad pediatrica. Se estima que la prevalencia
del mismo es del 0,16% °7 y ademas esta parece ser diferente entre poblaciones.*® Sin
embargo, no hay suficientes estudios que caractericen el QC en pacientes menores de 18
afios. Es conocido que, en edades tempranas de la vida, este cursa de forma grave y con
una rapida progresion con respecto a la poblacion adulta,®® y que ademés supone un
mayor riesgo de opacidades corneales 2’ e hidropesia corneal!?®. De hecho, sigue siendo
una de las causas mas frecuente de trasplante corneal infantil,’’ con las consecuentes
complicaciones médicas y quirargicas y la impronta psicoldgica causada a edades
tempranas. En nuestro conocimiento, este es uno de los pocos estudios sobre QC en edad
pediatrica, aportando la mayor muestra hasta la fecha de pacientes con QC menores de

18 afios.

Hipotesis

El mejor conocimiento de las caracteristicas tomograficas corneales del QC infantil en su
primer diagnostico podria suponer una ventaja en el estudio de estos pacientes,
confiriendo datos que puedan ayudar en el diagndstico y posterior manejo terapéutico, y

por tanto mejorando el pronostico de los pacientes pediatricos afectos del mismo.
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9. Objetivos

Objetivo principal.:

Caracterizacion del QC en pacientes de hasta 18 afios en su primer diagndstico
tomografico y antes de haber sufrido cualquier modificacion de la arquitectura corneal

por algiin procedimiento invasivo (CXL, ICRS o trasplante de cornea).

Objetivos secundarios:
1- Comprobar si existen variaciones en la presentacion de esta patologia segiin edad
y sexo.
2- Evaluar diferentes patrones tomograficos y aberrométricos del QC en su primer

diagnéstico y relacionarlos con la mejor agudeza visual corregida.
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10. Material y Métodos:

Tipo de estudio

Este estudio retrospectivo, transversal y multicéntrico (6 hospitales) evalué 278 ojos de
139 pacientes pediatricos con QC.

Pacientes y poblacion de estudio

Los pacientes visitaron los siguientes departamentos de oftalmologia entre el 2012 y el
2019: Hospital Regional Universitario de Malaga (Méalaga, Espafia), Royal Liverpool
University Hospital (Liverpool, Reino Unido), Tecnolaser Clinic Vision (Sevilla,
Espafia), Hospital Universitario Virgen del Rocio (Sevilla, Espafia), Hospital
Universitario de Torrecardenas (Almeria, Espafia) y Hospital Universitario de Monterrey
Dr. José Eleuterio Gonzalez (Monterrey, México).

Compromiso ético

El estudio se realizé de acuerdo con los principios de la Declaracion de Helsinki y fue
aprobado por el Comité de Etica del Hospital Regional Universitario de Malaga (centro
promotor) con el cddigo de aceptacion CRLqueratocono19 (anexo 1) el dia 30-05-2019.
Un protocolo idéntico fue aprobado por el comité de ética de cada centro. Dado que el
estudio se desarrolld en menores de edad, tal y como se indica en la solicitud al Comité
de Etica, todos los padres (en su defecto los tutores legales de los menores) fueron
informados del estudio y firmaron el consentimiento informado. Y, se proporciond la
informacion sobre el estudio a todos los menores participantes en funcion de su capacidad
de compresion.

El diagnéstico de QC habia sido confirmado previamente por un oftalmoélogo experto
autorizado a través de un examen clinico y una tomografia corneal con Pentacam®
(Oculus Optikgerate GmbH, Wetzlar, Alemania). Todas las imdgenes de Pentacam® de

todos los pacientes pediatricos se revisaron retrospectivamente para evaluar la calidad de
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los mapas tomograficos. En este estudio solo se incluyeron aquellos mapas con escaneos
de buena calidad. Se selecciond en cada caso, el primer mapa tomografico (fecha mas
antigua) compatible con QC ya que el objetivo principal fue analizar como era el
comportamiento en el primer diagndstico tomografico.
Todos los o0jos se sometieron a un examen oftalmologico extenso que incluyd mediciones
de MAVCD, refraccion manifiesta, examen con ldmpara de hendidura para detectar
cualquier signo clasicos asociado al QC (es decir, estrias de Vogt, anillo de Fleischer,
cicatriz corneal superficial y profunda, queratitis puntiforme superficial o ulceracion
corneal en la parte superior del cono) y examen del fondo de ojo bajo midriasis.
Criterios de inclusion
Los criterios de inclusion fueron:

e Pacientes menores de 18 afios,

e Primer diagnostico de QC mediante mapas tomograficos con el dispositivo

Pentacam® realizados en menores de 18 afios,

e QC unilateral o bilateral.
Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron:

e Cualquier cirugia oftalmolédgica previa (queratoplastia o ICRS),

e Procedimiento de reticulacion previo (CXL)

e Presencia de alguna enfermedad oftalmoldgica o sistémica diferente al QC.
Clasificacion del queratocono
Para el diagnostico y la clasificacion del QC, seleccionamos el indice de queratocono (KI,

> 1,07) y la clasificacion topografica de queratocono (TKC > 1). 38 (Figura 7)

TKC es un indice basado en datos corneales anteriores en pacientes con QC. Es una

clasificacion basada en el estadiaje de Amsler/Muckenhirn permitiendo una clasificacion
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en 5 grados: 0 (normal) a 4 (QC severo).”® En algunos casos, se muestran en el mapa

grados intermedios (p. Ej., 2-3). En este caso, se documenta el menor de ambos valores.

KI se trata de indice que expresa la relacion entre los valores medios del radio en el
segmento superior e inferior (r sagital superior a r sagital inferior) basado en la cara
corneal anterior. Los valores comprendidos entre 1.04 y 1.07 clasifican una cérnea como
normal, 1.07-1.15 como grado 1, 1.10-1.25 como grado 2, 1.15-1.45 como grado 3 y

valores> 1.5 como grado 4 (QC severo).!3¢

Figura 7:

Laubicacion del cono preoperatorio se determind por la ubicacion de la elevacion anterior
mas alta. Si estaba dentro de la zona central de 3 mm centrado en el vertex normal segun
el dispositivo Pentacam®, se definié como un cono central. Si estaba fuera de esta zona,

se definid como un cono periférico.!3” (Figura 7)
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Figura 7: Mapa tomogrdfico de elevacion del tomografo Pentacam ®. A) Cono dentro de
la zona central de 3 mm, por lo que se definio como un cono central. B) Cono fuera de la

zona central de 3 mm, por lo que se definio como un cono periférico. Imagen propia

Aunque en investigacion ocular se suele usar un solo ojo por paciente para no duplicar
informacion por la general simetria ocular,'*® hay estudios que afirman que estudiar un
solo ojo puede conducir a una pérdida de poder estadistico, especialmente en
enfermedades con comportamiento asimétrico.!?® Dado que el QC es una enfermedad
asimétrica y bilateral y nuestra intencion es estudiar su comportamiento en el primer
diagnostico tomografico, incluimos los datos de los ojos (uno o ambos) de los pacientes,
segun la afectacion.

Se realiz6 una clasificacion general de toda la muestra. Posteriormente, los pacientes se
dividieron en dos grupos. El primero estaba compuesto por pacientes menores de 14 afios
y el segundo estaba compuesto por los mayores de 14 afios. Este punto de umbral se
establecid con base en el punto de corte propuesto por El-Khoury et al.®> Ademas, la
muestra se dividi6 por género y ambos grupos se dividieron individualmente por género.
Variables analizadas:

Las variables clinicas valoradas fueron:

(1) refraccion esférica mediante cicloplejia

(2) refraccion cilindrica ciclopléjica, ambas medidas con autorefractoémetros (Topcon KR
8000, Topcon Corporation, Tokio, Japon, Nidek ARK-510A, Nidek, Gamagori, Japon y
Tonoref I, version 1,17; Nidek, Gamagori, Japon),

(3) mejor agudeza visual corregida a distancia (AVMC) medida mediante la tabla de
Snellen de 20 pies en condiciones fotopicas,

(4) valores queratométricos, curvo, plano, medio y maximo,
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(5) espesor corneal central (ECC)

(6) espesor corneal mas delgado (ECF),

(7) astigmatismo corneal anterior,

(8) asfericidad corneal (Q) a 8§ mm,

(9) clasificacion topografica del queratocono (TKC),

(10) indice de queratocono (KI),

(11) mapa de Belin Ambrosio (BAD),

(12) coma primario vertical mediante el coeficiente de Zernike (Z3™),

(13) coma secundaria vertical mediante el coeficiente de Zernike (Zs') y

(14) aberracion esférica primaria mediante el coeficiente de Zernike (Z4°). Todos los
coeficientes de Zernike y RMS se calcularon sobre un didmetro de pupila de 6 mm y se

midieron desde la superficie corneal anterior. >4 (Figura 8)
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Figura 8: Analisis de Zernike para 6 mm de pupila y superficie corneal anterior mediante

tomografia Pentacam ® Notese que en este caso se trata de un QC central con una
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aberracion esférica primaria mediante (Z4’) muy negativa (-1,521) y coma primario
vertical (Z3 ') no muy negativo (-0,039). Imagen propia

Analisis estadistico:

El analisis estadistico se realizo con el estadistico SPSS 25,0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, EE. UU.). Se estudi6 la distribucion de las diferentes variables seglin la prueba de
Kolmogoérov-Smirnov. Para las variables que siguieron una distribuciéon normal se
utilizaron test estadistico paramétricos (para muestras independientes la t de student y
para muestras dependientes o pareadas la U de Mann Whitney). Para las variables que
siguieron una distribucion no normal se emplearon test estadisticos no paramétricos (para
muestras independientes la t de student y para muestras dependientes o pareadas la W del
Wilcoxon). La Tasa de Descubrimiento Falso se analizd con el método Benjamini-
Hochberg. Todas las pruebas estadisticas se realizaron con un intervalo de confianza del

95% (p <0,05).

11. Resultados

En el estudio se enrolaron 230 ojos de 139 pacientes que fueron diagnosticados de QC
pediatrico cumpliendo con los criterios de seleccion. De los 139 pacientes, 104 eran
hombres y 35 mujeres. En cuanto al origen, 86 eran caucésicos, 23 hispanos, 15 arabes,
3 africanos y 12 de origen mestizo. La edad media de los pacientes en el diagndstico fue
de 15,48 + 2,33 (6 a 18) afios. El analisis de la muestra total y la distribucion por género

se representan en la (Tabla 1).
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Tabla 1: comparacion de la muestra global dividida entre Grupo 1 (= 6y <14) y Grupo
2 (> 14y < 18) anos.
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Grupo 1 (n=70) Grupo 2 (n=160) P valor
(=6y<l4) (>14y<18)
Edad (anos) 12,67 £ 1,83 16,71 £ 1,15 <,01
(6a14) (15a18)
Esfera (D) -1,12+3,52 -2,25+2,67 ,106
(-11,50 a +6,00) (-10,00 a +2,25)
Cilindro (D) -3,58 £2,13 -3,09 £ 1,76 ,239
(-9,00 a 0,00) (-8,50 a -0,50)
MAVCD (Decimal) 0,64 + 0,25 0,58 £ 0,29 ,339
(0,05 a 1,00) (0,05 a 1,00)
K curva (D) 50,45 + 6,78 50,75 £ 6,72 , 754
(41,60 a 75,60) (40,20 a 77,70)
K plana (D) 46,13 £ 5,88 46,71 £5,72 ,483
(39,30 a 70,90) (40,20 a 68,70)
K media (D) 48,25 + 6,20 48,64 + 6,06 ,0655
(42,10 a 72,50) (41,00 a 72,60)
K maxima (D) 56,12 £9,32 57,80 £+ 9,65 ,219
(44,50 a 85,20) (43,20 a 89,80)
Espesor corneal central (um) 476,47 + 63,84 476,05 + 50,10 ,957
(231,00 a 626,00) (328,00 a 603,00)
Espesor corneal mas fino (um) 466,17 + 64,80 466,53 + 50,67 ,963
(204,00 a 613,00) (323,00 a 593,00)
AST (D) 4,25+2,52 4,02 £2,40 511
(0,30 a 11,20) (0,00 a 14,50)
Q valor -0,84 £ 0,46 -0,96 + 0,56 ,128
(-2,33 a-0,22) (-2,76 a -0,16)
TKC 2,08 + 0,89 2,38 £ 0,82 <,05
(1,00 a 4,00) (1,00 a 4,00)
KI 1,20 +0,12 1,23 +0,14 ,06
(1,07 a1,61) (1,07 a 2,20)
BAD 8,30+ 7,57 9,23 +5,79 ,308
(0,53 a 42,88) (0,49 a 33,41)
75! -1,88 £ 1,39 2,224+1,17 ,059
(-7,48 a +0,27) (-5,55a-0,23)
Zs! -0,24 + 0,40 -0,34 £ 0,40 ,09
(-1.24 a +0.48) (-1.47 a +0.87)
Z4° -0,71 £ 0,97 -1,07 £ 1,36 <,05
(-4,59 a +0,29) (-5,50 a +0,34)

D: dioptrias; MAVCD: mejor agudeza visual corregida a distancia; K: queratometria; ECC:
espesor corneal central, ECF: espesor corneal mas fino; AST: astigmatismo corneal
anterior; Q valor: asfericidad corneal en 8§ mm; TKC: clasificacion topografica del
queratocono; KI: indice de queratocono; BAD: Mapa de Belin Ambrosio; Z3!': coma
vertical primario en el coeficiente de Zernike; Zs': coma vertical secundario en el
coeficiente de Zernike; Z4% aberracion esférica primaria en el coeficiente de Zernike.
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El estudio de la correlacion entre la MAVCD vy las aberraciones oculares (valor Q con

74y Z5! con Zs!) se representa en la Figura 9 y Figura 10, respectivamente.

-0.14

Q - spearmanr =0.78; p <0.01

0.0 1

CDVA LogMAR
o °
o =

1N
»
)

0.7 1

1.0 T T T T T T T 1 -
-14 -12 -10 -08 -0.6 -04 -0.2 0.0
Q
01/ T T T T T T )
Z4 - spearmanr =0.67; p <0.01
0.0 e ®meo ®

CDVA LogMAR

"-30 -25 -20 -15 -10 -05 0.0 0.5
Z4

Figura 9: Grdfico de correlacion de Spearman entre la mejor agudeza visual a distancia
corregida (MAVCD) versus el valor Q de asfericidad (arriba) y aberracion esférica Z4°
(abajo). Ambos puntos se han integrado en un mismo grafico debido a la relacion entre

ambas variables.
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Z3 - spearmanr = 0.49; p < 0.01
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Figura 10: Grdfico de correlacion de Spearman entre la mejor agudeza visual lejana
corregida (MAVCD) versus coma vertical primaria (Z5') (arriba) y secundaria (Zs')
(abajo). Ambos puntos se han integrado en un mismo grafico debido a la relacion entre

ambas variables.
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En cuanto a las comparaciones de grupos, se dividieron entre nifios de <14 afos o y > de
14 afios. Dos variables (TKC y Z4°) reportaron diferencias estadisticamente significativas
(ambas con un p <0,05). E1 TKC en <14 afios fue 2,08 £+ 0,89 (1,00 a 4,00) y 2,38 + 0,82
(1,00 a 4,00) en > de 14 afios. Ademas, Z4° fue de -0,71 + 0,97 (-4,59 a +0,29) en <14
afios y -1,07 = 1,36 (-5,50 a +0,34) en > de 14 afios. No hubo diferencias estadisticamente
significativas entre las otras variables. El andlisis de género basado en el rango de edad
se representa en la Tabla 2. Dentro del QC masculino, no se obtuvieron diferencias
significativas entre los <14 y los > de 14 afios. Sin embargo, las pacientes con QC
presentaron diferencias significativas en el valor Q de asfericidad, BAD y aberracion

esférica en el grupo > de 14 afios.
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Tabla 2: comparacion de la muestra entre hombres y mujeres dividida entre Grupo 1 (<14) y Grupo 2 (> 14) aiios

Edad 14 y <14 afios > 14 afos Adicional
(m=70) (n=160) P valor
Hombres Mujeres P valor Hombres Mujeres P valor Hombres Mujeres
(n=56) (n=14) (n=115) (n=45) <14 Vs.>14 <14 Vs.>14
Edad (afos) 12,88 £ 1,56 11,86 £ 2,59 ,06 16,75+ 1,18 16,64 + 1,12 ,57 <01 <,01
Esfera (D) -0,89 £2,27 -1,93 +£ 6,48 ,66 2,21 +£2.81 2,87+1,74 ,53 ,05 ,69
Cilindro (D) -3,53£2,20 -3,81£1,93 74 -3,22+1,90 -2,60 £ 0,87 ,16 ,53 ,12
MAVCD (LogMAR) 0,19+0,19 0,20 £ 0,19 98 0,20+ 0,18 0,24 £ 0,21 ,53 93 ,64
K curva (D) 50,78 £7,33 49,14 + 3,93 42 50,14 £ 6,42 5242 +742 ,05 ,56 ,12
K plana (D) 46,40 £ 6,27 45,06 £ 3,98 ,45 46,35 £5,42 5242 +742 ,14 95 ,14
K media (D) 48,54 £ 6,67 47,12 +3,95 ,45 48,17 +5,79 50,00 £ 6,74 ,08 71 ,13
K méxima (D) 56,18 £9,51 55,89 + 8,85 91 56,81 +9,67 60,62 + 9,36 <,05 ,68 ,10
ECC (um) 473,14 + 67,26 489,57 £ 47,91 ,39 480,33 + 50,97 462,40 + 45,82 <,05 ,43 ,06
ECF (um) 463,25 + 66,81 477,85 + 56,75 ,45 470,65 £ 51,75 453,04 £ 4591 <,05 43 ,10
AST (D) 4,41 +258 3,60 225 ,28 3,70 222 4,87+271 <,01 ,06 11
Q valor -0,85 + 0,49 -0,79 £ 0,27 ,68 -0,89 £0,53 -1,15+£0,61 <,01 ,66 <01
TKC 2,07+ 0,87 2,14+ 1,02 79 2,26 + 0,66 2,68 + 0,66 <,01 17 ,08
KI 1,19+0,10 1,23+0,17 ,19 1,22 +0,15 1,27+0,11 <,05 ,15 43
BAD 8,57 8,01 7,23 5,65 ,55 8,60 + 5,79 11,02 + 5,59 <,05 97 <,05
75! -1,74+ 1,10 2,41 £2,16 ,11 -2,07+1,19 -2,63+£1,04 <,01 ,08 72
Zs'! -0,19+ 0,38 -0,42 £0,43 ,05 -0,29 +£ 0,41 -0,46 £ 0,36 <,05 ,13 ,79
Z4° -0,74 £1,03 -0,53 £0,51 ,54 -0,95 £ 1,36 -1,33£1,35 ,16 ,36 <01

Los datos se presentan con la media + desviacion standard (minimo al méximo rango). D: dioptrias; MAVCD: mejor agudeza visual corregida a distancia; K: queratometria;
ECC: espesor corneal central; ECF: espesor corneal mas fino; AST: astigmatismo corneal anterior; Q valor: asfericidad corneal en 8 mm; TKC: clasificacion topografica del
queratocono; KI: indice de queratocono; BAD: Mapa de Belin Ambrosio; Zs': coma vertical primario en el coeficiente de Zernike; Zs™': coma vertical secundario en el

coeficiente de Zernike; Z4* aberracion esférica primaria en el coeficiente de Zernike.
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12. Discusion

Nuestros resultados demostraron diferencias en TKC y aberracion esférica entre QC
pediatrico cuando el punto de corte se establecié en 14 afos (p <0,05). Igualmente,
observamos una fuerte correlacion positiva entre la MAVCD y Q (r = 0,71, p <0,01),
entre MAVCD vy aberracion esférica (r = 0,69, p <0,01), asi como una correlacion
moderada entre MAVCD y aberracion comatica (r = 0,48, p <0,01).!4! Esto sugiere que
cuanto mas negativo sea el valor de Q, aberracion esférica y aberracion comatica (Z3!'y
Zs"), peor serd la MAVCD. Ademas, aunque los hombres constituyeron la mayor
proporcion de nuestra muestra, las mujeres, especialmente las mayores de 14 afios
representaron los casos mas graves porcentualmente con respecto al TKC, KI, Kmax,
ECC, ECF; AST, BAD, Q, Z3'and Zs™!. '*! E1 QC pediatrico parece ser mas agresivo que

el adulto® en el momento del diagnostico. (Figura 11)
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Figura 11: Mapa de indices queratoconicos (TKC y KI) mediante la tomografia
Pentacam ®. Noétese el alto grado (TKC 3-4 y KI 1,38) en el primer diagndstico

tomogrdfico. Imagen propia

Ademas se ha descrito ''® que hay una mayor rapidez en la progresion de la enfermedad
cuando se diagnostica a edades tempranas por lo que se requiere un monitoreo estricto.
Sin embargo, alguna investigacion argumenta en contra de la hipotesis de que la edad
mas joven esté relacionada con una progresion mas rapida del QC a los estadios I y IV,
los cuales podrian requerir una queratoplastia. >!4> Nuestro estudio tiene como objetivo
caracterizar el QC pediatrico en el primer diagndstico tomografico en un estudio
multicéntrico de disefio transversal. Las corneas pediatricas y adultas son
estructuralmente diferentes ya que se hipotetiza que pudiera ocurrir una reticulacion

natural del tejido corneal con el envejecimiento, lo que llevaria a una posible

55



estabilizacion espontanea del QC en edades adultas. >° Ertan et y cols. 7* estudiaron 482
ojos con QC y encontraron una clara correlacion inversa entre la edad y la gravedad. Una
explicacion de las etapas avanzadas de QC en el primer diagndstico en nifios es la
progresion "explosiva" del mismo, lo que significa un breve intervalo entre los sintomas

60,63

notables y el desarrollo de QC grave. Hoy en dia hay una gran variedad de

clasificaciones del QC '** y hay consenso de que la tomografia corneal es uno de las

mejores y mas comprensibles herramientas disponibles para diagnosticar el QC. 74143

C 76,80,90-92,144

Actualmente no hay un punto de corte que determine el inicio del Q y no

hay un parametro inico que lo detecte. 767!

Hemos recogido retrospectivamente los datos clinicos correspondientes a todos los
pacientes menores de 18 afios con diagnéstico de QC en diferentes centros
oftalmolégicos. En cuanto al volumen de la muestra, hasta donde sabemos, nuestro
estudio representa la mayor muestra de QC pediatrica menor de 18 afios.!*! Naderan y
cols.®! estudiaron a casi 450 sujetos, pero incluyeron a pacientes de hasta 20 afios. En
términos de edad, el QC pediatrico reportado variaba entre los 11,87 afios reportado por
El-Khoury et al.® hasta los 16,9 afios por Naderan y cols. ¢! Con respecto a la MAVCD,
todos los estudios describieron una AV media entre 0,40-0,60 en escala decimal, excepto
los pacientes de Naderan cols. ®' que reportaron una AV media de 0,78 es escala decimal.
Respecto a la queratometria maxima nuestro estudio aporta una de las mas altas de la

60.141 siendo mas

literatura cientifica junto a los valores reportados por Naderan y cols.
altos especialmente en nuestras pacientes. Comparativamente, otros estudios describieron
una queratometria maxima de menor valor.®6365143 Hay una gran variedad de
clasificaciones del QC reportada en la literatura cientifica, y entre ellas tinicamente

3

Papali’i-Curtin y cols.!* estudiaron las mismas que nosotros. Observamos mismos

resultadas respecto al valor de KI, aunque nuestros pacientes presentaban un mayor grado
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en la clasificacion TKC, una vez mas, especialmente entre la poblacion femenina. '*'Es

3

importante destacar que la muestra de Papali’i-Curtin.!* solo incluia 10 pacientes

pediatricos.

Los cambios en la prolacidad corneal, con el correspondiente cambio en la Q corneal y el
aumento de las aberraciones Opticas, fundamentalmente la aberracion esférica que se
vuelve mds negativa tiene un impacto significativamente negativo en la AV y en la
calidad visual, asi como en la sensibilidad al contraste, afectando a las funciones visuales
diarias como puede ser la conduccion nocturna.’ Ademas se ha observado que este
cambio puede producir un aumento de la percepcion de halos.® Los valores normales de
la Q varian entre -0,42 y 0,04.° Este valor se ha visto que varia respecto al grado de QC,
entre —0,35 en formas leves a —1,70 en formas severas, debido esto al aumento en la
prolacidad corneal, especialmente en casos de QC central.> En nuestro estudio hemos
observado una fuerte correlacion positive entre la MAVCD y el valor de Q (r=0,71,p <
0,01) y Z4%r= 0,69, p < 0,01), asi como una moderada correlacion entre la MAVCD y la
aberracion comatica (r= 0,48, p <0,01).!! Es conocido que altos valores de coma vertical
asi como de los valores coma-like del RMS estan frecuentemente presentes en el QC y/o
sospecha de QC,>* siendo la aberracion comatica, especialmente el coma vertical Z3!' y
Zs!', dominantes en el QC.> De acuerdo con nuestros resultados, un incremento en el
valor de estas aberraciones (aberracion esférica, Q y patrones comaticos) tienen un
impacto negativo en la MAVC. Ademas, hemos observado que cuanto mas central es el
cono, donde la Q y la aberracion esférica son mas negativas, peor AV presentaban los
pacientes, (Figura 12A) si los comparamos con los conos paracentrales o periféricos

donde el patréon comatico predomina.'*! (Figura 12B)
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Figura 12; A: Paciente con QC en el OD, notese el patron mas central con un aumento
de la aberracion esférica (Z4°) que se hace muy negativa (-3,109) Caracteristicamente
este paciente también presenta un aumento del coma primario (Z3') que igualmente se
hace muy negativo (-2,599). Este patron es caracteristico del QC; sin embargo, en este
paciente hay un mayor patron central. B: Paciente con QC periférico, notese el aumento
del coma primario (Z3') que se hace muy negativo (-5,169). En este paciente al ser el

cono mucho mds periférico, observamos como la aberracion esférica (Z4’) es menos

negativa (-0,329)

Estos resultados son consistentes con los reportados por Alid y cols.!* en pacientes con
QC adultos, donde describieron como la queratometria media se correlacionaba
significativamente con la MAVCD, el astigmatismo corneal, las aberraciones corneales
y el astigmatismo interno. Cuanto mayor queratometria media, peor MAVCD asi como
cuanto mayor astigmatismo interno, astigmatismo corneal en los 3 mm centrales y

aberraciones corneales peor MAVCD. Los valores de Q, N4° y N37!/Ns!, podrian ser un
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pardmetro util en el analisis del QC ya que ofrecen una vision general de la forma de la
cornea y puede orientarnos a como de afectada podria estar la AV, debido a que los
valores puramente queratométricos, como observamos en nuestro estudio,'*! podrian ser

mas limitados para este fin.
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Limitaciones

Entre las limitaciones de nuestro estudio esta que los pacientes han sido evaluados por
muchos clinicos al ser un estudio multicéntrico. Sin embargo, este mismo hecho nos ha
permitido obtener una muestra muy grande de pacientes que nos ayuda a poder
caracterizar mejor a estos pacientes pediatricos. Ademas, hemos podido definir factores
especificos que se relacionan con la limitacion visual en estos pacientes. Otras
limitaciones que destacar son la falta de informacién sobre atopia, frotamiento de ojos,
antecedentes familiares o nuevas clasificaciones tomograficas, como la ABCD [radio de
curvatura anterior (A), radio de curvatura posterior (B; para la superficie corneal
posterior), paquimetria corneal en el punto més delgado (C), mejor agudeza visual
corregida a distancia (D)]. 6147 Igualmente y debido al caracter transversal del estudio
realmente la comparacion entre grupos de menor y mayor edad, grupo 1 (> 6y <14)y
grupo 2 (> 14 y < 18), podria estar sesgada por el inicio de la enfermedad, ya que
realmente, desconocemos cuando ocurrid, por lo que no tendria por qué coincidir con el
momento del primer diagnéstico tomografico. Por lo tanto, el QC podria ser mas agresivo
en el grupo mas mayor Gnicamente por presentar una mayor evolucion de la enfermedad.
Sin embargo, lo que si observamos es que en la muestra global de nuestros pacientes <
18, estos se presentan con un grado relativamente moderado-avanzado, TKC 2,08 + 0,89
(1,00 24,00) y KI 1,20 £ 0,12 (1,07 a 1,61) en el grupo 1 (> 6 y <14) y TKC 2,38 + 0,82
(1,00 a 4,00) y KI 1,23 + 0.14 (1,07 a 2,20) en el grupo 2 (> 14 y < 18) al primer
diagnostico tomografico. De acuerdo con otros estudios®>%7® la mayoria de nuestros
pacientes son varones aunque, las mujeres, especialmente las mayores de 14 afios
presentaron mayores grado de QC, asi como valores mayores de Q, y coma en su primer
diagnostico tomografico. Sin embargo, realmente es dificil extraer una conclusion robusta

de estos hallazgos debido al bajo nimero de casos y a que la diferencia en el TKC no era

60



muy sustancial.'*! Por el contrario, Naderan y cols. ® y Ertan & Muftuoglu 7 no
encontraron ninguna diferencia en cuanto a la severidad del QC entre ambos géneros.
Algunos autores sugieren que la variacion hormonal entre ambos sexos, especialmente el
desarrollo hormonal que ocurre a diferentes edades podria ser una de las posibles
explicaciones de esta variabilidad entre sexos.5"”> Aunque realmente, hoy en dia no hay
una gran evidencia para explicar esta diferencia entre sexos en el QC infantil, 43.73,148.149
Respecto a la raza y a diferencia de otros estudios,’’!’> hemos reportado una mayor
cantidad de casos entre los pacientes caucésicos. Sin embargo, este hallazgo podria estar
sesgados debido a que la mayoria de nuestros pacientes son nativos europeos.'*!

Este estudio podria dar pie a la elaboracion de ulteriores estudios con un mayor nimero
de casos y que ademas se enfoquen en intentar corroborar estas diferencias entre mujeres
y hombres. Igualmente, estudiar diferentes poblaciones, a gran escala, ver sus hébitos,
fundamentalmente observar posibles patrones como el frotamiento ocular,'® o buscar
algunas condiciones como puede ser la atopia, alergia, exposicion solar o incluso el ojo

48,148

seco y los antecedentes familiares, seria muy interesante y necesario.

En consecuencia y de acuerdo con nuestros resultados y respaldando investigaciones

previas 57,59,63,67,68,73,93
9

el QC se deberia sospecharse en todos los nifios con una pérdida
inexplicable de AV o una nueva aparicion de astigmatismo. En estos casos, sugerimos
que se realice una exploracion tomografica corneal tan pronto como el nifio pueda colocar
la barbilla en el dispositivo y pueda colaborar para la prueba. Aunque realmente queda
fuera de los objetivos del estudio ya que no hemos podido evaluar la progresion de la
enfermedad, recomendamos encarecidamente a la comunidad cientifica que los pacientes
jovenes con QC sean monitorizados de cerca para poder ser tratados de manera intensiva

en el caso que fuese necesario. I[gualmente, proponemos que la tomografia corneal deberia

realizarse sistematicamente en pacientes pediatricos con astigmatismo corneal de inicio
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reciente o presunta ambliopia por su posible asociacion al QC. Dado que el QC pediatrico
puede presentarse en un estadio moderado-avanzado en el primer diagndstico
tomografico,'*! y debido a la posible mayor rapidez en la progresion del mismo en estas
edades,!'® consideramos que es fundamental realizar un seguimiento estrecho de los
pacientes jovenes con esta patologia para detectar cualquier posible avance de la

enfermedad y proponer un enfoque terapéutico adecuado.
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13. Conclusiones
En conclusion, nuestros hallazgos revelaron:

I. Que el QC suele presentarse en un estadio de moderado a avanzado en la
poblacion pediatrica en el primer diagndstico tomografico, afectando a la
MAVCD

2. Las pacientes, aunque eran minoritarias, presentaron un grado mas severo de QC
por lo que consideramos que es necesaria mas investigacion para corroborar este
hallazgo.

3. Que la MAVCD es peor cuanto mas central se sitia el cono, relacionandose con

una aberracion esférica y un valor Q mas negativos.
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ABSTRACT.

Purpose: To describe paediatric keratoconus (KC) patients by tomographic and
aberrometric characteristics at first diagnosis, in a multicentre study.

Methods: We included 278 eyes from 139 paediatric patients, with a first
tomographic diagnosis (Pentacam®) of KC prior to 18 years old. KC classification
was based on the KC Index (> 1.07) and Topographic Keratoconus Classification
(TKC > 1). Patients were divided based on age ranges (14 and under and over
14 years) and gender. Statistical analysis was performed with SPSS statistics 25.0.
ANOVA factor was carried out comparing to compare groups.

Results: 278 eyes were screened, and 230 eyes were diagnosed with paediatric KC.
Mean age was 15.48 + 2.33 (6 to 18) years. We found differences in terms of TKC
(2.08 = 0.89 and 2.38 + 0.82, p < 0.05) and spherical aberration (—0.71 &+ 0.97
and —1.07 £+ 1.36, p < 0.05) among the 14 years old or under and above 14 years
old groups, respectively. Overall, female paediatric KC patients presented a more
severe TKC, Belin Ambrosio Display, maximum keratometry, asphericity and
primary and secondary coma aberrations compared to male KC patients. We
observed a correlation between CDVA and asphericity (r = 0.71, p < 0.01), as well
as between CDVA and spherical aberration (r = 0.69, p < 0.01).

Conclusion: Our findings revealed that the debut of KC is usually in a moderate
to advanced stage in the paediatric population at first diagnosis, particularly in
female patients. Corneal tomography should be systematically performed in
children with recent onset of corneal astigmatism.

disorders — keratoconus — keratoconus

Key words: anterior  segment  disorders — corneal

age — Paediatric keratoconus
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Introduction

Keratoconus (KC) is typically a bilat-
eral and asymmetrical corneal non-
inflammatory disease. However, recent
publications have shown inflammatory
response patterns in KC. (Galvis et al.
2015; Loh & Sherwin 2020). KC is
characterized by a progressive corneal
thinning resulting in a central or para-
central protrusion. This harmful dis-
ease causes a progressive decrease in
visual acuity (VA) as a result of an
increase in astigmatism and higher-
order aberrations. (Alié & Shabayek
2006; Pinero et al. 2009; Pahuja et al.
2017) This irregularity implies changes
that take place in the anterior and
posterior corneal surfaces which can be
evaluated using corneal tomography.
(Ali6 & Shabayek 2006; Pinero et al.
2009; Pahuja et al. 2017) Anterior
corneal aberration analysis has proven
to be an effective tool in detecting and
grading keratoconus. (Biihren, Kiihne
& Kohnen 2007) Higher amounts of
vertical coma and increased values of
coma-like root mean square (RMS) are
often present in patients with KC or
suspected KC. (Biihren, Kiihne &
Kohnen 2007) Coma-like aberrations
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16. Anexos

Anexo 1. Aceptacion del Comité de Etica de la Investigacion Provincial de Malaga

Comité de Etica de la Investigacion Provincial de Milaga
Servicio Andaluz de Salud
CONSEJERIA DE SALUD

Dra. Dila. Gloria Luque Femindez, Secretaria del CEl Provincial de Malaga
CERTICA:

Que en la sesién de CEI de fecha: 30/05/2019 ha evaluado 1aMS de la propuesta de MS de D/Diia.: Carlos Rocha de Lossada,
referido al Proyecto de Investigacion: "Caracterizacion del queratocono infantil y juvenil en un estudio multicentrico™,

Este Comité lo considera ética y metodolégicamente correcto.

La composicion del CEI en esta sesion es la siguiente:

o
2

. Ana Alonso Torres (UGC Neurociencias) Dra. Leonor Ruiz Sicilia (UGC Salud Mental)
. Encamcacién Blanco Reina (Farmacologia Clinica)
José C. Femnandez Garcia (UGC Endocrinologia y Nutricion)
. Marta Camacho Caro (UGC Ginecologia)
. Paloma Campo Mozo (UGC Alegia)
Antonio E. Guzmin Guzmin (UGC Farmacia Hospitalaria)
M? Victoria de la Torre Prados (UGC UMI)
. Carmen Léopez Gélvez del Postigo (Miembro Lego)
Antonio Lopez Téllez (Médico de Familia)
José L. Guerrero Orriach (UGC Anestesia y Reanimacion)
. Gloria Luque Fernindez (Investigacion)
. M* Mercedes Mérquez Castilla (Médico Familia)
. Cristobalina Mayorga Mayorga (Laboratorio)
. Eva Mingot Castellanos (UGC Hematologia)
Ramén Porras Sinchez (RRHH-Abogado)
Manuel Herrera Gutiérrez (UGC UCT)
Rafael Carvia Ponsaille (Anatomia Patolégica)
M?* Carmen Vela Mirquez (Farmacéutica Distrito)

C O ©
g 7 8

S EEEEEN

y99ey

Lo que firmo en Malaga, a 11 de junio de 2019

> ‘A' ;“’\.
T o0\ DE
SR\

Fdo.: Dra. Gloria Luque Fernandez
Secretaria del CEI
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Anexo 2 Publicaciones relacionadas:

1- Certificado congreso European Society of Cataract and Refractive Surgeons:
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2- Certificado congreso World Ophthalmology Congress:

INTERNATIONAL COUNCIL of OPHTHALMOLOGY

@ INTERNATIONAL COUNCIL m @ 202O

of OPHTHALMOLOGY

WORLD OPHTHALMOLOGY CONGRESS"

SVILEINE 26 - 29 JUNE

CERTIFICATE OF PRESENTATION

at the 37th World Ophthalmology Congress
(WOC2020 Virtual®), 26-29 June 2020

Carlos Rocha

Jose-Maria Sanchez-Gonzalez, Marina Rodriguez Calvo-de-Mora, Davide Borroni,

Carmen Alba-Linero, Rahul Rachwani, Jorge Peraza-Nieves, Federico Alonso-
Aliste, Josep Torras, Noelia Sabater, Stephen B Kaye, Vito Romano
Tomographic characteristic severity assessment of first-time diagnosed pediatric
keratoconus based on age

PO-085
Peter Wiedemann, MD Ivo Kocur, MD, MA, MSc, MBA
ICO President ICO Chief Executive Officer
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