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“.Qué es un cientifico después de todo? Es un hombre curioso mirando a
través de un ojo de una cerradura, la cerradura de la naturaleza, tratando de

saber lo que esta sucediendo’.
Jacques Yves Cousteau.

“Diligencia y perseverancia son los factores mas importantes del progreso”.

Robert Schumann

“El aprendizaje no tiene fin”.

Robert Schumann
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Il. Resumen

Introduccién: El queratocono es una enfermedad corneal que afecta en la
mayoria de los casos a personas jovenes de ambos sexos y cuenta con diversas
alternativas de tratamiento, aunque no existe un consenso claro en cuanto a qué
sexo presenta una prevalencia mayor y si existen diferencias por sexos en los

resultados quirurgicos y/o en la observacion clinica sin cirugia.

Objetivos: Determinar si existen diferencias epidemioldgicas, clinicas y
evolutivas del queratocono segun el sexo. Como objetivos secundarios, analizar
los resultados de la evolucién determinando si hay diferencias por sexo en el
grupo que no recibié tratamiento quirdrgico y en los grupos tratados con

procedimientos quirurgicos: cross-linking e implante de ICRS.

Métodos Se realizd una revision retrospectiva de pacientes con queratocono
atendidos en la Unidad de Superficie e Inflamacion Ocular (USIO) del Hospital
Clinico Universitario San Carlos de Madrid entre 2016 y 2021. Se analizaron
historias clinicas y datos obtenidos con Pentacam, incluyendo medidas
preoperatorias y seguimientos a uno, tres, seis y doce meses. También se
evaluaron las complicaciones intraoperatorias y postoperatorias de los diferentes

procedimientos quirurgicos.

Resultados: Se analizaron 319 ojos de 188 pacientes, de los cuales el 61,4%
fueron hombres (edad media: 38,6+12,5 afos) y 38,6% mujeres (edad media:
44+12,9 anos), mostrando una diferencia significativa (p<0,001). El queratocono
progreso en 9,4% sin diferencias significativas por sexos (p=0,820). En un 29,4%
se reflejo en las historias clinicas que el paciente era frotador sin existir

diferencias estadisticamente significativas al comparar por sexos (p=0,754).

El 57,4% de los pacientes no requirio tratamiento quirurgico, el 22,9% fue
tratado con ICRS y el 17,2% mediante CXL. Un 15,7% de los pacientes no
empleaba ningun tipo de correccion, mientras que el 49,7% de los pacientes
tenian el defecto refractivo corregido con lentes oftalmicas y el 6,4% hacia uso
exclusivo de lentes de contacto. No se observaron diferencias estadisticamente

significativas en las correcciones finales por sexos (p=0,651).
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La complicacion mas frecuente tras la cirugia fue la extrusién del anillo
intraestromal (n=4) suponiendo un 66,6% del total casos con complicaciones

(n=6). De ellos, un 25% (n=1) fueron hombres y un 75% (n=3) fueron mujeres.

El tipo de queratocono mas frecuente segun la clasificacion morfo-clinica
fue el de tipo Duck siendo un 46,1% de los casos, seguidos por el tipo Croissant
con un 24,7% y el Snowman con un 19,4%. Al estudiar cada fenotipo por sexos
se observo que un mayor numero de mujeres presentaba el tipo Duck (46,3%),
mientras que los hombres tuvieron una mayor frecuencia que las mujeres en el

tipo Snowman (19,9%) al comparar por sexos los resultados.

Se produjo una mejora significativa de la AVsc (p=0,023) pasando de
0,45+0,34 en la visita basal a 0,56%0,33 al ano. La AVcc también registré una
mejora significativa con un p<0,001 comparando los valores iniciales con las
tomas al ano, siendo 0,59+0,31 y 0,66+0,29, respectivamente. Los varones
presentaron valores de AVsc preoperatoria de 0,49+0,33 y las mujeres de
0,35+0,35. Al estudiar la AVcc preoperatoria los hombres obtuvieron valores de
de 0,64+0,32 y las mujeres de 0,54+0,50. Ambos casos registraron diferencias
estadisticamente significativas por sexos en la visita basal en la AVsc (p=0,032)
y en la AVcc (p=0,026).

En el grupo que no recibio tratamiento la edad media fue de 41,68+13,15
afos. El porcentaje de ojos de hombres que no fueron tratados fue del 57,4%
frente al 42,6% de mujeres, mostrando una diferencia significativa de p=0,045.
La KM media inicial fue de 46,29+3,33D y al afio de 46,34+3,43D, sin apreciarse
diferencias significativas (p=0,471). Al comparar por sexos no se encontraron
diferencias significativas en los valores de la queratométricos basales (p=0,365)
ni a los 12 meses (p=0,394). El cilindro topografico inicial fue de 2,90+1,79D y al
afio de 2,85+1,79D, sin registrarse diferencias estadisticamente significativas por
sexos en la visita basal (p=0,934) ni al ano de seguimiento (p=0,983).

En el grupo de los tratados con ICRS (edad media: 38,92+12,67 afos), el
60,3% fueron hombres y el 39,6% mujeres, esta diferencia no fue significativa
siendo p=0,079. El 79,5% de los pacientes tratados con ICRS no mostrd

progresion. Un 82,5% de los casos fueron operados con un segmento
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intraestromal y el 17,5% fueron intervenidos con dos segmentos intraestromales,

sin diferencias por sexos (p=0,848).

En el grupo tratado con CXL (edad media: 28,91+6,67), el 74,5% fueron
hombres y un 25,5% mujeres, mostrando una diferencia significativa entre
grupos (p<0,001). El 92,7% de los pacientes tratados con CXL no tuvo
progresion del queratocono. K2 no manifestd cambios significativos (p=0,662)
pasando de un valor inicial de 49,06+3,43D a 48,98+3,33D al ano. No se

encontraron diferencias por sexos en ninguno de los valores de K2 y KM.

Conclusiones: Se ha observado que el queratocono es mas prevalente en
varones que en mujeres. No se observaron diferencias por sexo en cuanto a la
indicacion de segmentos intracorneales. Los varones han obtenido valores de
agudeza visual mejores que las mujeres. No se han encontrado diferencias en
frotamiento ocular ni en la progresion relacionadas al sexo. Se ha observado
valores topograficos similares por sexo en los distintos grupos: no tratados,

tratados con segmentos intraestromales y tratados con anillos intraestromales.

Palabras clave: queratocono, ICRS, segmentos intraestromales, cross-linking,

CXL, sexo, topografia corneal.
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1.1l Abstract

Introduction: Keratoconus is a corneal disease that affects in most cases young
people of both sexes and has various treatment alternatives, although there is no
clear consensus as to which sex has a higher prevalence and whether there are

sex differences in surgical outcomes and/or clinical observation without surgery

Objectives: To determine if there are epidemiological, clinical and evolutionary
differences in keratoconus according to sex. As secondary objectives, to analyze
the results of the evolution determining if there are differences by sex in the group
that did not receive surgical treatment and in the groups treated with surgical

procedures: cross-linking and ICRS implantation.

Methods A retrospective review of patients with keratoconus seen at the Ocular
Surface and Inflammation Unit (USIO) of the Hospital Clinico Universitario San
Carlos de Madrid between 2016 and 2021 was performed. Medical records and
data obtained with Pentacam were analyzed, including preoperative
measurements and follow-ups at one, three, six and twelve months.
Intraoperative and postoperative complications were also evaluated of the

different surgical procedures .

Results: 319 eyes were analyzed of 188 patients, of which 61.4% were men
(mean age: 38.6£12.5 years) and 38.6% women (mean age: 44+12.9 years ) ,
showing a significant difference (p<0.001). Keratoconus progressed in 9.4% with
no difference significant by sex (p=0.820) . In 29.4% of the medical records it was
reflected that the patient was a rubbing patient with no statistically significant

differences when comparing by sex (p=0.754)

Of the patients, 57.4% did not require surgical treatment, 22.9% were
treated with ICRS and 17.2% with CXL. Some 15.7% of the patients did not use
any type of correction, while 49.7% of the patients had their refractive defect
corrected with ophthalmic lenses and 6.4% used lenses exclusively. contact No
statistically significant differences were observed in the final corrections by sex
(p=0.651).
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The most frequent complication after surgery was intrastromal ring
extrusion (n=4), with accounting for 66.6% of the total cases with complications

(n=6). Of these, 25% (n=1) were men and 75% (n=3) were women.

The most frequent type of keratoconus according to morphoclinical
classification was the Duck type with 46.1% of cases, followed by Croissant type
with 24.7% and Snowman with 19.4%. When studying each phenotype by sex, it
was observed that a greater number of females presented the Duck type (46.3%),
while males had a greater frequency than females in the Snowman type (19.9%)

when comparing the results by sex.

There was a significant improvement in UCVA (p=0.023) from 0.45+0.34
at the baseline visit to 0.56+0.33 at one year. The DCVA also showed a significant
improvement with a p<0.001 comparing the initial values with the measurements
at one year, being 0.59+0.31 and 0.66+0.29, respectively. Males presented
preoperative UCVA values of 0.4910.33 and females of 0.35+0.35. When
studying the preoperative UCVA, men obtained values of 0.64+0.32 and women
0.5410.50. Both cases showed statistically significant differences by sex at the
baseline visit in the UCVA (p=0.032) and in the QoL (p=0.026).

In the group that did not receive treatment | he mean age was 41.68+13.15
years. The percentage of male eyes that were not treated was 57.4% compared
to 42.6% of women , showing a significant difference of p=0.045 . The mean initial
was KM 46.29+3.33D and at one year was 46.34+3.43D, with no significant
differences (p=0.471). A | comparing by sex, no significant differences were
found in the baseline keratometric values (p=0.365) or at 12 months (p=0.394).
The topographic cylinder initial was 2.90+1.79D and 2.85+£1.79D at one year, with
no statistically significant differences between sexes at baseline (p=0.934) or at

one year follow-up (p=0.983).

In the group of those treated with ICRS (mean age 38.92+12.67 years),
60.3% were men and 39.6% women, this difference was not significant being
p=0.079. 79.5% of patients treated with ICRS no showed progression. 82.5% of
the cases were operated with one intrastromal segment and 17.5% were

operated with two intrastromal segments, with no differences by sex (p=0.848)
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In the group treated with CXL (mean age: 28.91% 6.67), e | 74.5% were
men and a 25.5% women , showing a significant difference between groups
(p<0.001). 92.7% of patients treated with CXL had no progression of
keratoconus. K2 did not show significant changes (p=0.662) from an initial value
of 49.06+£3.43D to 48.98+3.33D at one year. No gender differences were found
in any of the K2 values and KM.

Conclusions: Keratoconus was found to be more prevalent in males than in
females. No sex differences were observed in the indication of intracorneal
segments. Males obtained better visual acuity values than females. No sex-
related differences in ocular rubbing or progression were found. Similar
topographic values by sex were observed in the different groups: untreated,

treated with intrastromal segments and treated with intrastromal rings.

Keywords: keratoconus, ICRS, intrastromal segments, cross- linking, CXL, sex,

corneal topography.
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1. Introduccion

1.1 Concepto

El queratocono es la ectasia mas frecuente que se presenta en la
patologia corneal. La palabra queratocono deriva de la palabra griega “kerato”
que significa coérnea y “konos” que significa cono. Es una enfermedad
degenerativa bilateral asimétrica no inflamatoria, que se caracteriza por un
adelgazamiento y una protrusién de la cornea, que produce una disminucion de
la calidad visual (1). Suele comenzar en la pubertad (2,3) y avanza de forma
progresiva, evolucionando habitualmente hasta los 30-35 afos, en grado

variable.

Benedict Duddell reporté el primer queratocono en 1736 (4). No fue hasta
casi un siglo después que el Dr. John Nottingham describié en 1854 de forma
clara y extensa el queratocono (5) pero existen tratados anteriores que ya
describian la enfermedad (4). Tras casi 170 afios el queratocono sigue siendo

una enfermedad de la cual desconocemos ciertos aspectos fisiopatoldgicos.

No existe un consenso en cuanto a la incidencia de la enfermedad en la
poblacién pero se ha observado una mayor prevalencia en la poblacion asiatica
que en la caucasica (6). En el estudio Raine se estimo6 que la prevalencia en la
poblacién en Australia era de 1/84 siendo una de las incidencias mas elevadas

presentadas (7).

El queratocono se clasifica como una enfermedad rara, pero se esta
observando que es relativamente frecuente en la practica clinica. Esta
consideracion podria deberse a la falta de consenso a la hora de establecer un

método diagndstico estandar.
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1.2 Aspectos fisiopatolégicos

El grosor medio de una cérnea normal tiene un valor de 550 micras de
espesor en la zona central y se va engrosando a medida que se extiende a la
periferia. Tiene un poder refractivo medio de 42 dioptrias, o que supone
aproximadamente un 70% del poder dioptrico ocular. Es una estructura

avascular y transparente.

La cornea se divide en 6 capas: epitelio, membrana de Bowman, estroma,

capa de Dua, membrana de Descemet y endotelio.

cornea epitelio

membrana
de Bowman

estroma

membrana
de Descemet
area
ampliada
endotelio

Figura 1. Diagrama de las capas corneales.

El epitelio corneal es la capa mas superficial de la cornea, esta formada por
entre 5y 7 capas de células escamosas estratificadas no queratinizado (8). Mide
un promedio de 50um y tiene una alta capacidad de regeneracion pudiendo
regenerarse de forma completa en 7 dias. Su estructura esta formada por
microvellosidades que permiten la retencion de la pelicula lagrimal que se
encuentra en toda la superficie ocular. La membrana de Bowman tiene un
espesor de entre 8 y 12 micras, siendo una capa acelular constituida por fibras
de colageno, del tipo I, lll, V y VI, sin distribucion definida (9). Su principal funcion

es actuar contra la diseminacion de infecciones asociadas a erosiones corneales
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recidivantes. El estroma ocupa un 90% del grosor corneal total y estad formado
por capas de fibras de colageno de tipo | distribuidas de forma regular formando
entre unas 200 y 500 lamelas (10). Entre las fibras de colageno y la matriz
extracelular se encuentran los queratocitos, que ayudan a mantener la
transparencia y la homeostasis corneal (11,12). En 2013 se redefinieron las
capas de la cornea con el descubrimiento de la capa Dua. Esta capa acelular
todavia no se encuentra del todo reconocida, si bien se acepta por numerosos
autores que constituye un plano quirurgico de gran interés en queratoplastias
laminares anteriores profundas (13). La membrana de Descemet es la lamina
basal del endotelio y tiene un espesor de 7 micras. Esta formada por fibras de
colageno del tipo IV y lamininas. El endotelio es una monocapa de células
hexagonales metabolicamente activas de 5 micras de espesor. Dichas células
no tienen capacidad regenerativa, de manera que cuando una célula adyacente
muere se produce una expansion y migracion de las células cercanas, lo cual se
traduce en un polimegatismo y pleomorfismo de las células cercanas perdiendo
su forma hexagonal. Su funcion es la de mantener la cornea en un estado de
semideshidratacion para evitar la concentracion de agua y la opacidad que se
produciria por un
exceso de la misma
(14). En el Ilimbo

esclero-corneal
podemos encontrar la
presencia de células

madre.

Se ha observado
que el estrés oxidativo,

caracterizado por un

desequilibrio entre la

Figura 2. Fotografia de una imagen en

produccion de
lampara de hendidura de una cérnea especies reactivas de
oxigeno y la capacidad antioxidante, puede estar relacionado con la patogénesis
del queratocono (15,16). El estrés oxidativo puede contribuir a la degradacion de

la matriz extracelular y al dafo celular. Se debe tener en cuenta a la hora de
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manejar el tratamiento. El incremento de especies reactivas de oxigeno en los
fibroblastos hace que sean mas susceptibles a los cambios bajo un estrés
elevado (17).

El adelgazamiento del estroma corneal puede deberse al estrés oxidativo,
que puede estar relacionado con la exposicion a la luz UV (18). La capacidad
antioxidante total de las cérneas que presentan queratocono se ve disminuida
con respecto a corneas sanas por lo que el uso de suplementos antioxidantes

puede ayudar a prevenir, tratar o retrasar la enfermedad (18).

1.2.1 Biomecanica
El queratocono afecta a las seis capas corneales, pero existe evidencia
cientifica que relaciona las capas de epitelio, la capa de Bowman y el estroma

con la patogenia del queratocono (19).

La cérnea se encuentra sometida a dos presiones, la intrinseca del ojo,
por la presion intraocular y los musculos ciliares, que tiene un valor variable y la
extrinseca, en la que se incluyen la presion atmosférica, la tensidn palpebral y
los musculos extraoculares (20). La geometria y las propiedades materiales de
la cornea estan relacionadas con su comportamiento mecanico (21), teniendo
una naturaleza viscoelastica. Es un tema de creciente interés y estudio en los
ultimos afos ya que el correcto entendimiento de la biomecanica de la cornea
puede contribuir a una deteccidén precoz del queratocono y a un mejor manejo
del tratamiento (22—-24).

Existen distintos tipos de dispositivos de diagndstico clinico que permiten
medir la biomecanica del queratocono como el ORA (analizador de respuesta
ocular), Corvis-ST, imagenes de cizalladura supersonica y OCT anterior (25,26).
También se puede medir la biomecanica corneal con AFM (microscopia de
fuerza atémica) y métodos ultrasénicos (26,27). EI ORA y el Corvis-ST son los
dos unicos instrumentos disponibles a nivel comercial para poder medir valores
de histéresis corneal ya que se ha observado una relacion entre un grosor

corneal disminuido con un compromiso de la histéresis corneal (26).
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Se considera que el epitelio corneal tiene un papel casi nulo en cuanto a
la biomecénica corneal se refiere, ya que representa un 10% del grosor corneal.
No obstante, podria llegar a afectar de forma indirecta ya que controla la
inflamacion estromal (27). En la capa de Bowman las fibras de colagenos
continuan con las del estroma y esto se cree que estabiliza la curvatura corneal.
La membrana de Bowman y la de Descemet son responsables de un 20% de la
rigidez de flexion de la cornea (27). La cantidad de fibras de colageno y su
organizacion se encuentra relacionada con la biomecanica, incluyendo fuerza
fisica, formay la trasparencia. La ramificacion es mas extensa en la parte anterior
que en la posterior y también cuenta con mayores modulos elasticos con la
misma distribucion. La densidad de las laminas de colageno es mayor y tiene
una formacion mas compleja. El estroma corneal también cuenta con uniones
mas fuertes y con angulos mas inclinados entre las fibras de colageno. La capa
Dua se cree que contribuye a la rigidez corneal, pero se necesitan mas estudios
(27).

La organizacion de las fibras de colageno de la cérnea se encuentra
alterada en el queratocono, presentando una distribucién desigual tanto en
direccion como en simetria, existiendo una distorsion de la matriz ortogonal (25).
También se produce un adelgazamiento de la capa estromal, una rotura en la

membrana de Bowman y un descenso en las fibras de colageno (28).

Ambrésio et al. (29) en 2017 presentaron el parametro TBI (tomographic
and Biomechanical index) que combina tomografia corneal basada en
Scheimpflug y la biomecanica para mejorar la deteccion de ectasias de forma

altamente certera.

Alvani et al. (30) observaron que los parametros de deformacion
biomecanica del endotelio eran un factor a tener en cuenta a pesar de que
encontraron que los cambios celulares causados por el queratocono eran

mayores en las capas anteriores.

El correcto entendimiento de la biomecanica corneal puede ser una
herramienta con un gran potencial para el diagnéstico precoz del queratocono y

para mejorar su manejo clinico.
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1.3 Aspectos epidemioldgicos

La proporcion de individuos de un grupo que presenta una determinada
caracteristica y que se expresa en forma de fraccion o porcentaje es conocido
como el término prevalencia. La prevalencia del queratocono es variable, esto
se cree que se debe a la diferencia en la toma de medidas y en las diferentes
formas de diagndstico de éste. La incidencia de una enfermedad se describe
como la cantidad de nuevos casos que se presentan durante un periodo de

tiempo especifico.

Ha sido demostrado que la prevalencia en los familiares de primer grado
con queratocono es mas del 3% siendo mayor que en la poblacion general
debido al factor genético (31). El estudio Raine ha estimado una de las

prevalencias mas altas a nivel mundial siendo 1 por cada 84 personas (7).

Se ha estimado que la prevalencia del queratocono a nivel global es de
4.790 por cada 100.000 personas y la incidencia se ha estimado de 25 casos al
afio por cada 100.000 personas (32). En Dinamarca se ha estimado que la
prevalencia es de 3,6 por cada 100.000 habitantes (33). En cambio, en Noruega

la prevalencia en la poblacion general era de 192,1 por cada 100.000 habitantes.

En Ghana se ha estimado que la prevalencia es de 53 por cada 100.000
habitantes pero la eleccion de tratamiento fue queratoplastia debido a la
severidad del queratocono que presentaban los pacientes, haciendo pensar que

seguramente la prevalencia sea mayor (34).

La estimacion de la incidencia en la poblacion de Arabia Saudi de 20 casos
por cada 100.000 habitantes, presentando mas de la mitad de los pacientes una

enfermedad atopica ocular (35).

En un estudio llevado a cabo en Asturias se estimaba que la incidencia

acumulada era de 2,78 casos por cada 100.000 habitantes (36).

La prevalencia estimada usando datos del estudio Yamagata, llevado a
cabo en Japon, fue del 0,85% de pacientes que presentaban queratocono y un

1,46% de pacientes con sospecha de queratocono (37).

Estas diferencias epidemioldgicas entre estudios se cree que son debidas

a la localizacion geografica, el disefio del estudio, la etnia y la toma de medidas.

38



No existe un consenso claro con respecto a una mayor prevalencia en
relacion al sexo de los individuos. En algunos estudios se ha observado una
mayor prevalencia en hombres (34,36,38-40) y en otros se ha visto en mujeres
(7,41).

El queratocono suele aparecer durante la pubertad, pero puede llegar a
darse el queratocono en edad pediatrica pudiendo aparecer en nifios menores
de 18 afios. En edades jovenes de la vida, suele presentar una progresiéon mas
rapida y un deterioro visual mayor afectando de forma grave a la calidad de vida
(42).

En cuanto a la asociacion con otras comorbilidades, Seiler et al. (43) en
el ano 2000, llegaron a la conclusion de que la diabetes tenia un “efecto
protector” en cuanto al desarrollo del queratocono siendo mayor este efecto en
los pacientes con diabetes tipo Il. Se cree que los individuos que presentan
diabetes mellitus debido a los prolongados estados de hiperglicemia sufren un

cross-linking (CXL) del colageno de forma natural (44).

Por otra parte, se ha observado que los pacientes masculinos que
presentan queratocono tienen un riesgo mayor de presentar o desarrollar

enfermedad crénica de rindn (45).

Aunque el queratocono se ha descrito como una enfermedad no
inflamatoria, se ha estudiado que se encuentra asociado positivamente con
varias enfermedades inmunomediadas como la tiroiditis de Hashimoto, rinitis

alérgica, diabetes mellitus entre otras (46).

La epidemiologia del queratocono sigue siendo desconocida y futuros
estudios podran profundizar en la prevalencia, factores de riesgo y progresion de

esta enfermedad.

1.4 Factores de riesgo
Existen distintos factores de riesgo etiolégicos que afectan a los pacientes

que padecen queratocono.
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1.4.1 Factor genético

La genética se encuentra estrechamente relacionada con el queratocono
a pesar de no tener una etiologia definida es un factor importante para tener en
consideracion. La consanguinidad ha mostrado ser un factor de riesgo para el

queratocono (47).

Las enfermedades del tejido conectivo se describen con una alta relacion
con el queratocono, como pueden ser el sindrome de Marfan, sindrome de

Ehlers-Danlos, osteogénesis imperfecta o un prolapso de la valvula mitral (48).

El sindrome de Marfan es una condicién autosomica dominante que se
encuentra relacionada con la edad y con variabilidad intrafamiliar (49). Este
sindrome suele encontrarse citado en relacion con el queratocono aunque en
este estudio ninguno de los pacientes presentd queratocono durante la
exploracion y presentaron un aplanamiento corneal (50). Faltan estudios para
demostrar la asociacién entre el queratocono y el sindrome de Marfan a pesar

de que se presenta como uno de los factores mas comunes.

El sindrome de Ehlers-Danlos se caracteriza por ser una enfermedad del
tejido conectivo hereditaria donde los pacientes tienen hipermovilidad de las
articulaciones, hiperextensibilidad de la piel y fragilidad de la misma (51). Al igual
que en el sindrome de Marfan, el sindrome de Ehlers-Danlos suele estar
asociado con el queratocono pero no se presenta de una manera comun (52).
Faltan estudios que demuestren la relacidn entre estos sindromes y el

queratocono.

Los individuos que padecen un Sindrome de Tortuosidad Arterial tienen
un mayor riesgo de presentar queratocono ya que es una enfermedad que afecta
al tejido conectivo y deben realizarse una exploracion oftalmoldégica completa
(53,54).

Las personas con sindrome de Down tienen predisposicion a desarrollar
queratocono ya que incluso en individuos que no llegan a desarrollar la
enfermedad, se ha observado un adelgazamiento e incurvamiento anterior y
posterior de la cornea (55). Se ha relacionado al queratocono con los genes

localizados en el cromosoma 21, esto sugiere que hay un vinculo potencial entre

40



el queratocono y el Sindrome de Down (56). Estos pacientes tienden a presentar

un frotamiento ocular elevado (48,55,56).

La amaurosis Congénita de Leber del tipo AIPL1 y CRB1 estan asociadas
con el queratocono presentando también frotamiento ocular ademas de ser una

enfermedad que presenta distrofia retiniana (57).

En una revision de la literatura se observé que de 49 enfermedades y
sindromes estaban asociados entre 1 y 23 genes identificados con el
queratocono, haciendo clara la necesidad de derivar a los pacientes que los

presentan a revisiones oftalmoldgicas rutinarias (58).

Se ha encontrado también una asociacion entre los individuos que
presentan un prolapso de la valvula mitral teniendo mas prevalencia el
queratocono en estos sujetos (59). El prolapso de valvula mitral se encuentra
estrechamente relacionada con el sindrome de Marfan, Ehlers-Danlos y el

sindrome de Down.

1.4.2 Factor medioambiental y social
Factores medioambientales, tales como frotamiento ocular, atopia y
exposicion UV, en individuos con predisposicion genética podrian favorecer el

desarrollo de queratocono (60).

Se ha relacionado la apnea obstructiva del suefio con el queratocono
debido a la disminucion de la histéresis corneal y al frotamiento ocular, pero
debido a la falta de evidencia e inconsistencia de resultados parece que no es

un factor de riesgo (61).

La atopia se encuentra estrechamente relacionada con el queratocono y
en su forma mas comun de presentacion clinica como eccema (35,62) ya que se
asocia a la produccion de un exceso de IgE. La atopia es un factor de riesgo que
puede hacer que se desencadene el desarrollo del queratocono antes que en

individuos que no la presenten (63).

Se ha relacionado el queratocono con la depresién, pero Jonas et al. (64)
no asociaron de forma significativa formas graves de depresién con el

queratocono. En cambio, en un estudio llevado a cabo en Arabia Saudi si se
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observo una elevada prevalencia de depresion en pacientes con queratocono sin
depender de la situacion sociodemografica o el estadio de la enfermedad (65).
Moschos et al. (66) también encontraron que los pacientes con queratocono eran
mas propensos a presentar sintomas de depresion y que los cuestionarios PHQ-
9 y el Xung SDS son herramientas de screening utiles para la deteccion de la

depresion en estos pacientes.

Los factores socioecondmicos son un factor que afecta al tratamiento del
queratocono. Los individuos con menos recursos pueden sufrir un riesgo mayor
de padecer un grado de queratocono mas severo debido a la falta de recursos
(67,68).

La asociacion entre el tabaco y el queratocono no es clara. En algunos
estudios si se ha encontrado una relacion entre ambos (69,70). EI consumo de
tabaco también esta relacionado con la biomecanica corneal donde se ha
observado que fumar puede llegar a tener un efecto beneficioso en la
biomecanica corneal (71). En otro estudio no se observaron diferencias en la
biomecanica corneal entre el grupo fumador y el control pero si que la
disminucién de la histéresis corneal fue menor en fumadores (72). Esto podria
deberse a que las sustancias que contiene el tabaco podrian tener un efecto de
cross-linking del colageno corneal previniendo el avance del queratocono (70).

La relacion entre el tabaco y el queratocono necesita ser estudiada en el futuro.

1.4.3 Frotamiento ocular

El frotamiento ocular es un factor de riesgo asociado al queratocono. Este
comportamiento suele verse inducido por irritacion ocular, ojo seco 0 como
respuesta al estrés emocional. El frotamiento ocular induce un cambio mecanico
en la cérnea debido a un factor ambiental externo (73). La cornea sufre una
pérdida de queratocitos tras el frotamiento ocular, el grado de afectacion
depende de la fuerza y el periodo de duracion del mismo (74). El frotamiento
ocular vigoroso puede producir un hydrops corneal produciendo un edema con

la consecuente pérdida de transparencia de la cérnea (75,76).

Debido al microtrauma que produce el frotamiento ocular en el epitelio se

secretan citoquinas proinflamatorias como MMP-1, IL-1, IL-6 y TNF alfa, que
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producen una apoptosis de los queratocitos. Esto se traduce en una pérdida de
volumen de la matriz extracelular y un debilitamiento corneal que puede

favorecer el desarrollo de queratocono (42).

A pesar de que existe una asociacion positiva entre el frotamiento ocular y
el queratocono todavia faltan estudios. Tampoco existe un consenso en la forma

de recoger datos clinicos (77).

Se puede concluir que el queratocono es una patologia de etiopatogenia
multifactorial, con influencia genérica y ambiental. Se deben llevar a cabo
investigaciones adicionales para permitir desarrollar enfoques terapéuticos para

tratarlo de forma mas eficaz.

1.5 Historia Natural

La progresidon del queratocono se ve afectada por los valores
queratomeétricos, el astigmatismo, la etnia, la agudeza visual y la edad. Los
pacientes que presentan la enfermedad a edades mas tempranas sufren una
progresion mas agresiva. Las poblaciones de Oriente Medio tienen una mayor
incidencia de la patologia y una mayor severidad de la misma. En estos casos
se ha observado un incremento significativo de los valores medios de la
queratometria maxima, la queratometria mas plana y la mas curva a los 12

meses (78).

Con la edad, la cérnea tiende a aumentar la curvatura anterior y posterior,
mientras que el astigmatismo y grosor corneales disminuyen con la edad (79). El
cross-linking es el unico tratamiento que podria alterar la historia natural de la
enfermedad (80).

La historia natural de queratocono no se conoce con exactitud debido a los

escasos estudios que hay sobre la materia.

1.6 Calidad de vida

La calidad de vida de los pacientes con queratocono puede verse afectada

debido a su cronicidad y progresion desde etapas tempranas. Los cambios
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refractivos continuos o el tipo de correccion también pueden afectar. La
estabilidad emocional y el desarrollo de actividades cotidianas puede verse

afectado.

Existen dos cuestionarios especificos para queratocono: Keratoconus
Outcomes Research Questionnaire (KORQ) y Keratoconus End-Points
Assessment Questionnaire (KEPAQ). El cuestionario mas utilizado y validado
para conocer la calidad de vida del paciente es el NEI-VFQ (National Eye Institute

Visual Function Questionnaire) pero no es especifico para esta patologia. (81)

El cuestionario NEI-VFQ esta dividido en 12 dominios dependientes de la
funcién visual que exploran salud general, visibn general, dolor ocular,
actividades en vision proxima, actividades en vision lejana, actividades sociales,
salud mental, dificultades, dependencias, conduccion, vision del color y vision
periférica. A pesar de no ser un cuestionario especifico para la patologia corneal
es lo suficientemente sensible para detectar pérdidas en la calidad de vida de los

pacientes en los estadios iniciales de la patologia. (82,83)

El cuestionario KORQ se encuentra validado y tiene una alta puntuacion en
propiedades psicométricas. Este cuestionario cuenta con dos escalas: la escala
de limitacion de actividad que cuenta con 18 apartados y la escala de sintomas
que cuenta con 11 apartado. Cada apartado cuenta con una clasificacion de
puntuacion de 4 puntos con una opcion adicional de no aplicable. Los resultados
son analizados con una tabla de puntos del Microsoft Excel. Se desarrollo

usando el analisis de Rasch. (84)

El cuestionario KEPAQ mide de forma segura el estado emocional y
funcional de la calidad de vida en los pacientes con queratocono. Se puede
calcular y clasificar de forma sencilla de una manera similar a la clasificaciéon
ABCD de queratocono afiadiendo las letras E para emocional y F para

compromiso funcional. (85)

Los cuestionarios NEI-VFQ 25 (86) y el KORQ (87) se encuentran validados
en espanol, mientras que el cuestionario KEPAQ solo se encuentra validado en
inglés. (88)
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En 2023 se ha desarrollado un nuevo cuestionario HRQoL que busca
investigar el impacto del queratocono y sus tratamientos en la vida de los
pacientes. Se tenian en cuenta los tratamientos con lentes de contacto RPG,
CXL, ICRS y queratoplastia. Se puede realizar en cualquier estadio de la
enfermedad y puede ayudar a realizar un seguimiento de los cambios.
Actualmente todavia no tienen la validacion psicométrica por lo que no es apto

para uso clinico o de investigacidon por el momento. (89)

1.7 Clasificacién
Para poder hacer un mejor diagnostico del queratocono se han
desarrollado a lo largo de los afos distintas clasificaciones para determinar el

grado de severidad.

En 2015 se llevd a cabo un proyecto que reunié a un panel de expertos a
nivel mundial para crear un consenso a la hora de diagnosticar y tratar el
queratocono. En ella se discutid la limitacion de los sistemas de clasificacion
Amsler-Krumeich y CLEK. (90)

Existen distintas clasificaciones que se han ido desarrollando para intentar
mejorar la deteccion de la enfermedad y poder realizar seguimientos y tratar de
forma mas precoz. Todavia hoy no hay ninguna escala que combine los datos
morfoldégicos con los relacionados con funcion visual tampoco existiendo un gold

standard (estandar de oro) para la deteccidn y clasificacion del queratocono.

1.7.1 Amsler-Krumeich

La clasificacion Amsler-Krumeich es la mas utilizada y aceptada a nivel
mundial en el ambito clinico. Esta escala se divide en cuatro grados en los que
se debe tener en cuenta la refraccidn del paciente, el valor queratométrico medio,

la paquimetria y la presencia de cicatrices corneales. (91)

e Estadio 1
o Elevamiento excéntrico
o Miopia y astigmatismo < 5.00 D

o Queratometria media central <48.00 D
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1.7.2 KSS

En el ano 2006 aparece una nueva clasificacion, la Keratoconus Severity
Score (KSS). Esta clasificacion utiliza dos marcadores clinicos (signos en
lampara de hendidura y patrones corneales) y dos indices topograficos corneales
(las aberraciones de alto orden y la queratometria central). Se clasifica en una
escala del 0, que seria sospecha de queratocono, al 5, que seria un grado

severo. (92)
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e Estadio 2

O

©)

©)

O

Miopia y astigmatismo entre 5.00-8.00 D
Queratometria media central < 53.00 D
Sin cicatrices corneales

Minimo grosor corneal > 400 micras

e Estadio 3

©)

O

O

o

Miopia y astigmatismo de entre 8.00-10 D
Queratometria media central > 53.00 D
Ausencia de cicatrices corneales

Minimo grosor central de entre 300-400 micras

e Estadio4

o

o

o

o

No es posible hacer refraccion
Queratometria media central > 55.00 D
Cicatrices corneales

Espesor central de 200 micras

e Estadio0

o

o

o

o

o

o

Topografia normal, no se aprecia alteracion
No hay dafo corneal

No hay signos visibles en lampara de hendidura
Patrén axial tipico
ACP <47.75D
RMS < 0.65

e Estadio 1

o

Sin afectacién, pero con una topografia atipica



No presenta cicatriz corneal

NO se aprecian signos en lampara de hendidura

o Patron axial atipico: irregular, asimétrico superior o inferior en
pajarita

o Incurvamiento superior o inferior de no mas de 3.00 D mas curva
que el ACP

o ACP=<48.00D

o RMS <1.00

e Estadio 2

o Presenta topografia sospechosa

o No hay presencia de cicatrices corneales

o No aparecen signos de queratocono en lampara de hendidura

o Patron axial con un area aislada de incurvamiento: patréon mas

o

o

curvo en superior, inferior o central.
ACP <49.00D
RMS > 1.00 =< 1.50

e Estadio 3

o

o

o

o

Presenta una topografia afectada de forma leve
Patron axial compatible con queratocono

Es posible apreciar signos en la lampara de hendidura
No presenta cicatriz corneal

ACP <52.00D

RMS > 1.50 < 3.50

e Estadio4

o

o

o

o

Topografia afectada de forma moderada

Presenta un patron axial compatible con queratocono
Debe tener signos en lampara de hendidura
Presenta una cicatriz corneal

ACP > 52.00 £56.00 D

RMS > 3.50 £5.75

e Estadio5

o

o

o

La topografia corneal se encuentra afectada de forma severa
Presenta un patron axial compatible con queratocono

Debe presentar signos en lampara de hendidura
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o Presenta cicatriz corneal

o ACP>56.00D
o RMS>5.75

1.7.3 RETICS

La clasificacion RETICS fue desarrollada por Oftared, que es una red

tematica del Instituto de Salud Carlos Ill. Es el maximo exponente de la

investigacion aplicada en Oftalmologia en Espafia. Esta clasificacién nace de la

realizacion de diversos estudios cooperativos multicéntricos de esta red

tematica. En esta escala se prioriza la funcion visual del paciente frente a los

cambios morfologicos de la cornea. (93)
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EMKLAS y KERATOSCORE son dos aplicaciones informaticas
novedosas para la deteccidon del queratocono que permiten clasificar el grado de
severidad en la escala RETICS. EMKLAS sin embargo, pretende crear un
modelo predictivo basado en la demografia, 6ptica y variables geométricas con
dos objetivos: la clasificacién del queratocono y establecer la probabilidad de

tener una correcta clasificacion para cada caso. (94)

1.7.4 ABCD

La clasificaciéon ABCD tiene como objetivo mostrar de forma precisa los
cambios que se producen en la cérnea. Los equipos de imagen de los ultimos
afios ofrecen informacion adicional que se puede utilizar en esta clasificacion.
Esta clasificacion se centra en la curvatura anterior y posterior de la cérnea, en
la paquimetria mas fina y en la mejor agudeza visual con correccion. Las siglas

corresponden a los siguientes parametros en inglés:

A: Anterior radius of curvature: radio de curvatura anterior en los 3

mm de zona central en la zona mas fina de la cérnea.

e B: Back surface: radio de curvatura posterior en los 3 mm de la
zona central en la zona mas fina de la cornea.

e C: Corneal pachymetry at thinnest: paquimetria corneal en su punto
mas fino en micras.

e D: Distance best corrected vision: mejor agudeza visual con

correccion que el clinico debera introducir de manera manual.

Es un sistema que permite clasificar cada componente de forma
independiente. Se divide en 5 grados que van del estadio 0 al estadio 4, esto
permite que se pueda clasificar como posible o como ausente de queratocono.
(95)(96) Esta clasificacion es apta para la evaluacion del queratocono en

poblacion pediatrica. (97)
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A B C D Cicatrices*

Estadio0 | >7.25mm >590mm >490 micas = 20/20 -
(<46.5 D) (=21.0)

Estadiol | >7.05mm >570mm >450 micras <20/20 -+t
(<48.0 D) (<1.0)

Estadioll | >6.35 mm 5.15 mm >400 micras <20/40 -+t
(<563.0 D) (<0.5)

Estadio lll | >6.15 mm >4.95mm >300 micas <20/100 -+t
(>55.0 D) (<0.2)

Estadio IV | <6.15 mm <4.95mm <300 micas <20/400 -+t
(>55.0 D) (<0.05)

Cicatrices™ (-): Sin cicatrices. (+): Aparicion de (++): Aparicién de

cicatrices que no ocultan cicatrices que
detalles en el iris. ocultan detalles

en el iris

En los ultimos afos se propuesto sumar las letras E y F a esta clasificacion
para hacerla mas completa donde E hace referencia a la parte emocional y la F

al compromiso funcional. (85)

1.7.5 DUCK

La clasificacion DUCK, cuyas siglas provienen de Dutch Crosslinking for
Keratoconus, esta basada en 5 parametros clinicos: la edad, la agudeza visual,
el error refractivo, la queratometria y la calidad de vision subjetiva del paciente.
Esta clasificacion fue creada con la intencion de seleccionar los mejores
candidatos para realizar un cross-linking. (98) Con esta clasificacion se pueden
reducir el numero de CXL realizados sin el aumento de la progresion del

queratocono. (99)
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Variables

Estadio 0

Estadio 1

Estadio 2

Edad

Calidad de vision

AVsc (lineas en

>35
No hay impacto en

la vida cotidiana

<1

18-35
Impacto leve en la

vida cotidiana

1-2

<18
Impacto severo en

la vida cotidiana

>2

Snellen)

Diferencia de

<0.5D 0.5-1.0D >1.0D

refraccion
Maxima

diferencia de <1.0D 1-2D >20D

queratometria

1.7.6 SCORE

Debido al avance que se esta produciendo en estos afos con la
inteligencia artificial se ha creado un software disefiado para ayudar en la toma
de decisiones clinicas y clasificar el queratocono. Esta nueva herramienta se
conoce como SCORE cuyas siglas en inglés provienen de Screening Corneal
Objective Risk of Ectasia. Fue disefiado por el Dr. Gatinel y Dr Saad. Este
software esta disponible en el ANTERION de Heidelberg Engineering que es una
OCT de segmento anterior con tomografia y utiliza 12 indices discriminatorios
para clasificar las cérneas en base al grado de similitud con aquellas que tienen

a progresar a ectasia. (100)

e Ant. Kmax: el valor maximo del k valor en la superficie anterior de la
cornea.

e Ant Kmax — opposite K (AntK_oppoK): la diferencia entre el valor K
maximo de la superficie anterior corneal y el valor K medido en la posicién
Kmax opuesta.

e Ant. Inf — Sup. K mean (Ant_inf_supK): la diferencia entre la curvatura
axial anterior media y la curvatura axial anterior media.

e Ant. Irregularity (Ant_irre_3mm): La irregularidad de la curvatura axial

de la superficie corneal anterior a 3 mm.
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o Posterior elevation of thinnest point (post_ele_thin): La elevacién de

la cara posterior de la cornea en su punto mas fino con la mejor esfera de

referencia.

e Thinnest point (A_Cor_thin): la posicién mas fina de la cornea.

Los valores de la clasificacion SCORE que van de 0 a valores mas elevados

se identifican con una escala de color que va del amarillo al rojo. La escala visual

va de los valores -4 a 20 y no es ajustable (101).

1.7.7 Basada en fenotipos clinico-morfolégicos

La clasificacion morfolégica del queratocono fue propuesta por los

doctores Fernandez-Vega y Dr. Alfonso. En esta clasificacion se divide la

enfermedad en cinco subtipos. La aberracion comatica se tiene en cuenta en

esta clasificacion. (102,103)

e Fenotipo 1

o

Definicion: “Queratocono con localizacion paracentral o pericentral con
eje topografico mas plano, eje comatico y eje refractivo coincidentes.”
Mapa paquimétrico: Ectasia localizada a mas de 0.6 mm del centro
pupilar.

Mapa de curvatura axial o tangencial: patron en pajarita con I6bulos
simétricos y angulados entre si; imagen en Cruasan (Croissant).
Relacion eje topografico/eje comatico: coincidente (menos de 30°).

Asfericidad: valor no determinante.

¢ Fenotipo 2
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o Definicion: “Queratocono de localizacion paracentral (>0.6 mm)
con eje topografico mas plano y eje comatico no coincidentes.”

o Mapa paquimétrico: ectasia localizada a mas de 0.6 mm del centro
pupilar.

o Mapa de curvatura axial o tangencial: patrén en pajarita con l6bulos

asimétricos y angulados entre si; imagen en Pato (Duck).



Relacion eje topografico/eje comatico: no coincidente (entre 30° y
59°).
Relacién eje comatico/eje refractivo coincidente (menos de 30°).

Asfericidad: valor no determinante.

e Fenotipo 3

O

Definicion: “Queratocono de localizacion paracentral (>0.6 mm)
con eje topografico mas plano y eje comatico perpendiculares.”
Subtipo I: eje refractivo paralelo al eje topografico.

Subtipo Il: eje refractivo paralelo al eje comatico.

Mapa paquimétrico: ectasia localizada a mas de 0.6 mm del centro
pupilar.

Mapas de curvatura axial o tangencial: patrén en pajarita con
I6bulos asimétricos y no angulados entre si; imagen en Mufieco de
nieve (Snowman).

Relacion eje topografico/eje comatico: perpendicular (entre 60° y
120°).

Asfericidad: Valor no determinante.

¢ Fenotipo 4

o

Definicion: “Queratocono de localizacién central (>0.6 mm) y con
alta Asfericidad (Q< -1.25).”

Mapa paquimétrico: ectasia localizada a menos de 0.6 mm del
centro pupilar.

Mapas de curvatura axial o tangencial: patron en Ojo de buey
(Nipple).

Asfericidad: Q< -1.25.

Relacién entre ejes principales: no determinante.
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e Fenotipo 5

o Definicion: “Queratocono central (<0.6 mm), con baja asfericidad
(Q@>-1.25), con astigmatismo topografico regular y ejes topografico
y refractivo coincidente.”

o Mapa paquimétrico corneal: ectasia localizada inferior a 0.6 mm del
centro pupilar.

o Mapas de curvatura axial o tangencial: patron en pajarita con
I6bulos simétricos y no angulados entre si; imagen en Pajarita
(Bowtie).

o Relacién eje topografico/eje comatico: no determinante.

o Asfericidad: Q> -1.25

1.8 Métodos diagndsticos y deteccidn

En los estadios iniciales el queratocono puede no ser detectado ya que con
correccion optica el paciente puede alcanzar una agudeza visual de la unidad.
La vision borrosa y la distorsidn de las imagenes aun con correccion son

sintomas del progreso de la ectasia pudiendo llegar a inducir una diplopia.

Cuando el queratocono ya es apreciable mediante lampara de hendidura
es debido a que la protusién y el adelgazamiento corneal son evidentes. Dentro

de los hallazgos que podemos encontrar

en biomicroscopia estan las estrias de
Vogt (Figura 4) que se manifiestan como
finas lineas verticales en la parte
posterior del estroma o en la membrana
de Descemet. No deben confundirse con

los nervios corneales, estos no

N desaparecen al presionar la cérnea. Otro

hallazgo biomicroscopicos es el anillo de

Figura 4. Estrias de Vogt vistas en

_ , Fleischer, que se desarrolla en la
biomicroscopia.

mayoria de los casos. (104) En casos
evolucionados, puede producirse una ruptura de la membrana de Descemet y el
humor acuoso entra en el estroma de forma subita produciendo un edema lo que

se conoce como hydrops corneal (Figura 5). Esta complicacion esta asociada
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con una disminucién de la agudeza visual del paciente, fotofobia, irritacion y/o
dolor ocular. (105,106)

Figura 5. Fotografias tomadas con lampara de hendidura mostrando hydrops

corneales. Imagenes tomadas y cedidas por el Dr Diaz-Valle.

Dos signos clasicos caracteristicos que podemos observar en los pacientes
que presentan una ectasia corneal son el signo de Munson y el signo de Rizzuti.
Al realizar una oftalmoscopia directa se puede observar el signo de la gota de
aceite. (107)

Al realizar la retinoscopia se puede apreciar el reflejo en tijera que
distorsiona las sombras debido al elevado astigmatismo. La retinoscopia ha
demostrado ser un método fiable
para la deteccién del queratocono
incluso en estadios iniciales de la
ectasia. (108)

En cualquier caso, el uso de la
topografia corneal es de especial
importancia en la deteccién del

queratocono. Existen distintos tipos

de topodgrafos los de reflexion

especular y los de elevacion. . . )
Figura 6. Fotografias tomadas con lampara de

hendidura mostrando una camara anterior
amplia. Imagenes tomadas y cedidas por el Dr

Diaz-Valle.
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La topografia de reflexion se basa en los anillos de Placido. Esta técnica
consiste en proyectar sobre la cérnea anillos concéntricos de color blanco y
negro para capturar su reflejo por una camara dentro del dispositivo. Gracias a

estos se consigue hacer un analisis de la cara anterior de la cérnea.

Los topdgrafos de elevacion permiten medir la cara anterior y posterior de
la cornea, el grosor y la elevacion corneal respecto a una esfera de referencia,
lo que ofrece un mejor diagndstico. Estos topdgrafos utilizan la tecnologia de
escaner mediante lampara de hendidura (Orbscan) o de imagenes rotacionales

de Scheimpflug (Pentacam).

La tecnologia de escaner de lampara de hendidura se basa en medir las
dimensiones del haz de la lampara proyectado en la cornea. Esta tecnologia esta

disponible en el Orbscan.

La tecnologia de imagenes de Scheimpflug utiliza una camara rotatoria
que obtiene capturas del reflejo de un haz de luz intensa que realiza un barrido
corneal. A través de esta captura de imagenes se realiza una reconstruccion de
la elevacién anterior y posterior ofreciendo imagenes tomograficas

tridimensionales. Esta tecnologia la podemos encontrar en el Pentacam.

Otros topdgrafos del mercado (Sirius, Galilei o TMS 5) aunan ambas

tecnologias en el mismo dispositivo.

Los indices topograficos que se utilizan de forma mas habitual son la
queratometria simulada (SimK), cilindro (Cyl), el eje mas plano (MinK), indice de
asimetria (SAl), el indice de regularidad de superficie (SRI), valor superior e
inferior (I-SV), indice de uniformidad (CUI), la agudeza visual aproximada (PCA)

y la funcién de dispersion del punto (PSF) (109).

La tomografia de coherencia optica (OCT) se basa en el principio de
interferometria de baja coherencia y existen dos tipos; la de dominio de tiempo y
la de Fourier. Dentro de la OCT de Fourier podemos encontrar la de fuente de
barrido y la de dominio espectral, que permiten tomar imagenes in vivo del ojo

de forma no invasiva.

La OCT de segmento anterior (AS-OCT) permite realizar un mejor

diagndstico de las enfermedades que afectan al segmento anterior del ojo.

56



Garcia Marin et al. (110) observaron que las tres categorias en donde se solia
utilizar la AS-OCT fueron en la deteccién de glaucoma de angulo cerrado, en
segmentacion corneal y en biometria del segmento anterior, representando un
70% de los articulos. Durante las primeras semanas después de un cross-linking,
gracias a la OCT, se puede observar hiperreflectividad en el estroma anterior
(109).

Todos los dispositivos disponibles ayudan a un mejor diagnostico y
seguimiento de la progresiéon del queratocono. Gracias a los avances en los
ultimos afnos es posible una mejor comprension de la patogenia de la

enfermedad ayudando a ofrecer un mejor tratamiento.

1.9 Diagnéstico diferencial

Es fundamental realizar una completa evaluacion de la historia clinica y una
exploracion oftalmolégica completa, asi como pruebas de imagen para poder
establecer un diagndstico preciso y descartar patologias con sintomas similares.
Las principales entidades clinicas con las que debe realizarse un diagnostico

diferencial son las siguientes:

1.9.1 Degeneracién marginal pelucida

La degeneracion marginal pelucida (DMP) es una rara degeneracion
corneal bilateral no inflamatoria. Se caracteriza por una banda de
adelgazamiento entre 1 y 2 milimetros del limbo corneal en zona inferior que
presentan un elevado astigmatismo contra la regla. La DMP aparece entre la
segunda y la quinta década de vida. Se ha observado una prevalencia mayor en
hombres que en mujeres (111,112). El diagndstico diferencial con el queratocono
puede ser un complejo debido a la similitud en estadios iniciales de ambas
patologias. Se ha observado que el uso de paquimetria puede ser una
herramienta clave para poder hacer un buen diagnéstico diferencial (113). La
topografia corneal muestra un fenotipo caracteristico con imagen en “pinza de

langosta”.
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1.9.2 Queratoglobo

El queratoglobo es una ectasia esclerocorneal infrecuente, generalmente
bilateral y no inflamatoria. No presenta una etiologia bien definida, pudiendo
darse casos de origen congénito o adquirido (114). Se caracteriza por un
adelgazamiento y protusion de la cornea de limbo a limbo. El queratoglobo es

mas frecuente en hombres que en mujeres (115,116).

1.9.3 Degeneracion marginal de Terrien

La DMT es una enfermedad rara que produce un adelgazamiento corneal,
asi como, un surco corneal periférico de forma bilateral. Esta ectasia produce un
aumento del astigmatismo corneal y suele aparecer en varones de mediana
edad. En las fases iniciales se presenta en la parte superior o supranasal de la

cérnea (117).

1.9.4 Corneal Warpage

El uso de lentes de contacto, tanto hidrofilicas como rigidas, puede
producir un moldeamiento de la cornea que se conoce como corneal warpage.
Para hacer el diagnéstico diferencial hay que interrumpir el uso de las lentes de
contacto y realizar un seguimiento topografico durante varios meses. El corneal

warpage no produce un progresivo adelgazamiento corneal (118).

1.9.5 Ectasia post-LASIK

La ectasia post-LASIK es una de las complicaciones mas serias tras la
cirugia refractiva. Es una enfermedad progresiva que produce adelgazamiento y
protrusion corneal. La ectasia post-LASIK siempre ha sido considerada como
una enfermedad iatrogénica pero hay dos mecanismos que se cree que pueden
desencadenarla: la predisposicion genética (por demografia o por
susceptibilidad) y por factores externos (cirugia refractiva corneal o presion
intraocular)(119).
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1.10 Opciones terapéuticas

El queratocono puede ser tratado tanto de forma conservadora mediante
correccidon oOptica, como mediante procedimientos quirurgicos que pretenden
mejorar las irregularidades corneales, mejorando los parametros y la
biomecanica de la cornea. Las opciones de correccion optica incluyen gafas y
lentes de contacto mientras las técnicas quirurgicas consisten en CXL, ICRS,
queratoplastias y cirugia refractiva corneal (laser excimer combinado con CXL)
o intraocular (implante de ICL). La terapia celular es un tratamiento menos comun

pero efectivo. (Figura 7)

Deben individualizarse los tratamientos, de forma que estas opciones
quirurgicas pueden emplearse de forma aislada o en combinacion en funcién de

las caracteristicas de cada caso.

Correcciones
Opticas

Tratamiento

Correcciones
quirargicas

Terapia celular

Figura 7. Diagrama de los distintos tratamientos para queratocono

1. 10.1 Correcciones opticas
Como primer escalon terapéutico para los estadios iniciales se debe recurrir
a las lentes oftalmicas. Las gafas ofrecen al paciente una buena vision en los

primeros estadios de la enfermedad, pero segun avanza los pacientes requieren
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cambios frecuentes en la graduacion. En fases mas moderadas y avanzadas la

AV con gafa se ve reducida.

El siguiente escaldn terapéutico serian las lentes de contacto que podrian

ser hidrofilicas, hibridas o permeables al gas.

Las lentes hidrofilicas pueden
adaptarse en las fases iniciales del
queratocono, pero deben tener un
disefio especial que consta de un
espesor elevado en la zona central de

la lente.

Las lentes de contacto

permeables al gas pueden ser de

Figura 8. Fotografia de una lente escleral varios tipos dependiendo del apoyo
en un paciente con queratocono a través que ofrecen: las de disefio corneal, las
de biomicroscopia. corneoesclerales y las esclerales.

Las lentes RPG corneales permiten una correccion o6ptima para los
estadios iniciales y moderados del queratocono. Son la opcion mas comun. Estas
lentes suelen producir incomodidad o producir erosiones corneales que pueden
llevar al desuso o disminucion de tiempo de porte de éstas (120). Las lentes de
contacto tienen a desplazarse al vértice del cono. Las RPG adaptadas suelen

tener un diseno asférico.

Las lentes esclerales ofrecen al paciente una buena calidad visual y
comodidad. Son lentes que debido al disefio que tienen no permiten un
movimiento de lagrima y pueden sufrir cierto grado de enturbiamiento, lo que no
permite que los pacientes puedan usarlas durante largos periodos de tiempo sin

tener que retirarselas.

En algunos casos, el uso combinado de una RPG corneal sobre una lente
hidrofilica podria evitar alteraciones corneales. La potencia de la lente hidrofilica

que se use no afecta a la AV de los sujetos con queratocono (121).
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1.10.2 Correcciones quirurgicas

Cuando el queratocono se encuentra en un estadio moderado y no tolera
las lentes de contacto o no alcanza una agudeza visual satisfactoria con ellas, la
indicacion mas aconsejada son las correcciones quirurgicas, dentro de las que

encontramos los anillos intraestromales, el cross-linking y la queratoplastia.

1.10.2.1 Anillos intraestromales

J. Barraquer investigo en 1949 la aplicacion de implantes sintéticos
basandose en la “ley de espesores” para modelar refractivamente la cérnea
(122). La primera propuesta de concepto de anillos intraestromales (ICRS)
aparece en el afio 1978 por Alvin E. Reynolds (123) y Colin et al (124) en el afo
2000 reportan los primeros resultados de la tecnologia ICRS en queratoconos.
Los anillos intraestromales nacieron como una solucion para la correccion del
defecto miodpico. En la mayoria de los casos estan fabricados en
polimetilmetacrilato, también conocido como PMMA, debido a su
biocompatibilidad y duracién. Han salido al mercado unos ICRS que usan tejido
alogénico, teniendo una buena biocompatibilidad e integraciéon. (125) Se
implantan en el estroma corneal a través de un tunel que puede ser creado de
forma mecanica o con laser de femtosegundos, siendo este ultimo un método

mas rapido, sencillo y seguro para el cirujano y el paciente. (126)

El principal objetivo de los ICRS es inducir un cambio geométrico en la parte
central de la cérnea para reducir la queratometria, mejorar la calidad éptica y
disminuir las aberraciones (127). Esto se consigue gracias al llamado “arc-
shortening effect’ que produce una incurvacion en la zona central del segmento
y un aplanamiento en los extremos, induciendo un cambio geométrico en la
curvatura central de la cornea, pero conservando la forma prolata de la misma
(Figura 9). Esto hace que el apex corneal se desplace hacia el centro de la pupila.
El efecto es muy eficaz en los ojos con queratocono ya que las corneas son finas
y deformables. (128)
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Flattens on and in between the
Segment tips

1[]]] Steepening on the
segment body

Figura 9. Mecanismo de accion de los anillos intraestromales.

Existen distintos modelos de anillos intraestromales en el mercado, siendo

los mas importantes los Intacs y los Ferrara.

Los Intacs (AJL Ophthalmic) son anillos semicirculares que tienen una
forma hexagonal transversal. Estan aprobados por la FDA. Tienen un diametro
externo de 8.10 mm y un diametro interno de 6.77 mm con un grosor variable.
Tienen una circunferencia de arco de 150°. Ofrecen una zona 6ptica de 7 mm.

Estan disponibles en distintos grosores que van de 0.210 mm a 0.450 mm.

Los Intacs SK (AJL Ophthalmic), por las siglas de “Severe keratoconus”,
(AJL Ophthalmic) tienen un corte transversal eliptico y estan disefiados para ser
colocados en una zona Optica de 6 mm. Tienen una forma de la seccién
transversal oval con bordes redondeados para reducir los halos y otros efectos
visuales indeseados. Los grosores disponibles van de 0.210 mm a los 0.500 mm,

dependiendo de las longitudes de arco que esta disponible en 90°, 130° y 150°.

Los anillos de Ferrara (AJL Ophthalmic) permiten seleccionar entre zonas
Opticas de 5 mm y 6 mm que presentan una seccion triangular de 0.60 mm o
0.80 mm de anchura de base dependiendo de la zona éptica. Es un segmento
individual. Los grosores varian de 0.15 mm a 0.35 mm en pasos de 0.05 mm y
con longitudes de arco que abarcan desde 90° a 320°. En el extremo del

segmento existe un orificio para facilitar la implantacion.
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Figura 10. Segmento intracorneal tipo Keraring en

queratocono. Imagen cedida y tomada por el Dr Diaz Valle

Los Keraring (Mediphacos) son unos anillos intraestromales que ofrecen
ademas la opcion de grosor progresivo. Tienen una zona éptica de 5 mm o
6 mm. Los anillos de 160° pueden ser implantados de forma horaria o antihoraria.
Existen de longitud de arco de 90° a 325° y con un grosor que varia de 0.150 a
0.400 mm.

Los MyoRing (Dioptex GmbH) son implantes de arco completo (360°) con
un diametro disponible de 5 mm a 6 mm y unos grosores de 0.200 mm a
0.400 mm en pasos de 20 micras.

Los AJL-Ring (AJL Ophthalmic) presentan una seccion triangular fija y
estan indicados para los pacientes que tienen una AV reducida. Tienen
disponibilidad de nueve longitudes de arco que van de los 90° a los 320° y con
un grosor que varia de los 0.150 mm a 0.350 mm. Estan disponibles con zonas

Opticas de 5y 6 mm.

Los AJL PRO + (AJL Ophthalmic) estan indicados para queratoconos
asimétricos y cuentan con un disefio en sentido horario como en sentido
antihorario permitiendo la eleccién en funcion de los valores queratométricos y

la zona de implantacion. Estan disponibles para zonas opticas de 5 mm y 6 mm.
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En el 2015 se desarrolld6 una simulacién de la implantacion de los
segmentos intraestromales usando un modelo de la cornea del paciente para
predecir los resultados postquirurgicos de la implantacién (129). En 2018 se
planteé una nueva simulacién semiautomatica para simular en 3D la
implantacion de anillos (130). El desarrollo de simuladores para la implantacion
de los segmentos intraestromales puede ayudar a simular los efectos Opticos y

mecanicos de la intervencion (130) y facilitar la indicacion.

Los anillos intraestromales corneales alogénicos, también conocidos por
las siglas CAIRS, pueden proceder de tejido alogénico de cualquier tipo, tales
como, cortes de segmento fresco, no procesado, procesado, preservado o
segmentos empaquetados, pudiendo ser personalizados en relacion con las
necesidades del paciente (125). La primera vez que se realizo la técnica fue en
el afno 2016 siendo una alternativa a los segmentos de materiales sintéticos
(131). Este nuevo tipo de anillos intraestromales evita usar material sintético pero
sigue manteniendo los beneficios reportados (131). Han demostrado ser un
método eficaz a la hora de mejorar la calidad visual, refractiva, topografica y

tomografica (132).

1.10.2.2 Cross-linking

El cross-linking se considera el tratamiento gold standard para el
tratamiento del queratocono progresivo permitiendo frenar o ralentizar la
progresion de este (133). Esto permite minimizar la necesidad de realizar

queratoplastias.

Consiste en un tratamiento quirdrgico, aprobado por la FDA, que de
manera no invasiva realiza una modificacion en la estructura de las fibras de
colageno del estroma corneal. Este procedimiento consiste en generar una
reaccion entre la luz ultravioleta y la riboflavina creando nuevas uniones
covalentes entre las fibras de colageno haciendo que la cérnea se vuelva mas
rigida a través de una reaccidn que genera especies de oxigeno reactivo. (Figura
11).
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Figura 11. CXL del colageno corneal. Se ha retirado el epitelio

corneal y después de realizar una impregnacion de la cérnea con
riboflavina se aplica la luz ultravioleta para aumentar la rigidez

corneal. Imagen cedida y tomada por el Dr Diaz Valle.

Existen distintos tipos de CXL: el estandar, también conocido como
protocolo de Dresden, el acelerado, el transepitelial, asistido por lentes de

contacto, y el protocolo sub400 entre otros.

G. Wollensak introdujo el protocolo de Dresden en 2003 como un
tratamiento efectivo para detener la progresién del queratocono. En este
protocolo se retira el epitelio corneal en los 8 mm centrales y se emplea una
solucion de riboflavina al 0.1% instilada 5 minutos antes de la irradiacion y cada
5 minutos durante los 30 minutos de exposicién a la luz UV-A (370 nm) con una
irradiacion de 3mW/cm? (134).

El protocolo de CXL acelerado reduce el tiempo de tratamiento ya que
aumenta el tiempo de irradiacion. Estan basados en la ley de reciprocidad de
Bunsen-Roscoe que dice que el efecto fotoquimico se puede conseguir con un
tiempo de irradiacion menor combinado con un aumento correspondiente de la

energia, esto significa que 3 minutos de irradiacion a 30 m\W/cm?, 5 minutos de
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irradiacion a 18 mW/cm?y 10 minutos de irradiacién a 9 mW/cm? pueden producir

un efecto similar sobre el tejido corneal (135,136).

También existe un protocolo de CXL asociado con la asistencia de lentes
de contacto. Se utiliza una lente de contacto hidrofilica permeable al UVA y se
mantiene durante 30 minutos en riboflavina al 0.1%. La lente de contacto se
mantiene en la cornea durante la irradiacion de UVA (137). Se pueden usar
lentes de Hilafilcon B, filcon 1V, nelfilcon A, enfilcon A, lotrafilcon A y lotrafilcon B
(138).

Para intentar aumentar la seguridad y reducir las complicaciones
asociadas a la retirada del epitelio, se han desarrollado procedimientos
epitelio-on (no se retira el epitelio) asi como procedimientos de CXL
transepitelial. Este ultimo se considera un método “epitelio-ON” o “epi-ON”, en el
que se emplea la iontoforesis para favorecer la penetracién de la molécula de

riboflavina a través de la barrera epitelial (135,139).

El protocolo Sub400 utiliza un algoritmo que permite adaptar el CXL al
grosor estromal de cada sujeto individualizando el proceso después de empapar
la cérnea de riboflavina, pero antes de administrar la irradiacion de UV-A y asi
proteger el endotelio corneal de la irradiacion. (140) Se utiliza edatato sddico y
fosfato de riboflavina enriquecido con trometamol en forma de solucién
hipoténica al 0,1% durante 20 minutos y tomando las medidas paquimétricas
mientras se deja reposar la riboflavina en la cornea. Se realiza a 365 nm con una
intensidad de 3mW/cm? (140).

Se ha observado que el tratamiento mediante CXL epi-ON no es eficaz en
nifios, pero si es efectivo en pacientes mas mayores. El retratamiento usando

epi-OFF CXL fue efectivo para parar la progresiéon del queratocono (141).

El CXL acelerado puede influenciar de forma negativa en la aparicién y
profundidad de la linea de demarcacion pudiendo afectar a los resultados
topograficos (142). EI CXL acelerado ha mostrado tener menos aplanamiento

topografico que el CXL convencional (142,143).
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Se ha observado que el CXL transepitelial comparado con un CXL
epi-OFF es menos efectivo aunque ambas técnicas detienen y estabilizan la

progresion del queratocono (144,145).

El tratamiento de CXL esté indicado para todas las formas de queratocono
en las que se observa progresion con el objetivo de detener el avance de la

enfermedad.

1.10.2.3 Queratoplastia

El primer trasplante completo de cérnea exitoso fue realizado por Eduard
Zirm en 1905 (146) y en 1936 el oftalmélogo Ramon Castroviejo realizo el primer
trasplante para el tratamiento del queratocono (147). El queratocono es una de
las principales indicaciones para trasplante de cérnea a nivel global (148). La
queratoplastia es un tratamiento que se reserva para queratoconos que se
encuentran en un estadio muy evolucionados y que no es posible recurrir a otras
técnicas mas conservadoras y menos invasivas. Para tratar el queratocono se
puede realizar dos tipos de queratoplastias: la penetrante (PK) y la lamelar

anterior profunda (DALK).

La queratoplastia penetrante es una técnica quirurgica en la que todas las
capas de la cérnea son sustituidas por un injerto circular de espesor completo.
(Figura 12).

Figura 12. Queratoplastia penetrante en paciente

con queratocono. Imagen tomada y cedida por el Dr.
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La técnica DALK permite respetar la capa endotelial del paciente
realizando la sustitucion del estroma corneal afectado por el de un donante. La
técnica de la gran burbuja descrita por M. Amwar es la mas realizada. Consiste
en la inyeccion de aire en las capas profundas del estroma corneal para intentar
conseguir un plano de separacién entre el estroma posterior y la membrana de
Descemet, que facilite la exposicion de ésta. En funcion del plano de diseccion
obtenido, la DALK se clasifica como descemética (dDALK) en la que la diseccion
ocurre entre la membrana de descemet y la capa predescemética de Dua, o
DALK predescemética (pdDALK), en la que la diseccion ocurre entre la capa
predescemética y el estroma posterior (149). El uso de canulas romas que
contienen orificios para la salida del aire ha demostrado ser mas seguro que con

aguja ya que se la reduce el riesgo de perforar la membrana de Descemet (150).

Figura 13. DALK en paciente con queratocono.

Imagen tomada y cedida por el Dr. Diaz Valle.

Ambas técnicas (DALK y PK) permiten una mejora de la agudeza visual y
de los parametros refractivos (151,152). La técnica DALK requiere una curva de
aprendizaje mayor y puede llevar mas tiempo de quiréfano que la PK (153), pero,
al preservar el endotelio del receptor, tiene un riesgo mucho menor de rechazo

y una menor pérdida de células endoteliales a largo plazo, ademas de presentar
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una mayor integridad tectonica del globo ocular y una menor tasa de

complicaciones intraoperatorias graves. (151,154). (Figura 13)

Figura 14. Queratocono estadio V. Imagen antes y después de
la cirugia DALK con las suturas ya retiradas. Obsérvese el
aplanamiento y la regularidad corneal obtenida tras el trasplante

lamelar profundo.

1.10.2.4 Terapia celular

La terapia celular es considerada una técnica novedosa para tratar el
queratocono. Esta técnica consiste en reemplazar e incrementar el numero de
queratocitos y mejorar la funcion de los mismos mejorando la vision y parametros
corneales (155). El primer estudio en humanos fue llevado a cabo por Jorge Alid
et al. en 2017, observandose la supervivencia in vivo de las células madre con

formacion de colageno intraestromal (156).

La terapia celular parece una técnica segura y efectiva para el tratamiento
del queratocono, pero todavia falta avanzar en la investigacion en relacién con

esta nueva técnica.

1.11 Inteligencia artificial

La inteligencia artificial (IA) se ha vuelto en los ultimos afos una
herramienta util para el area de la salud, incluyendo el campo de la oftalmologia
y el queratocono. La IA esta teniendo una rapida evolucion y adaptacién. A pesar

de ser la ectasia corneal mas comun todavia existe debate sobre la deteccidn de
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los casos mas leves ya que hay una falta de consenso a la hora de clasificarlo
(157,158).

Estudios de asistencia al diagnostico mediante |A en la interpretacion de
la topografia corneal han concluido que es necesario combinarlo con imagenes
y/o datos biomecanicos para mejorar la deteccion del queratocono (159). La IA
va a permitir realizar un pronostico y una prediccion mas acertada del

queratocono, ademas de poder medir y clasificar de manera mas precisa (160).

En 1987 se constituy6 la Sociedad AIME (Artificial Intelligence in Medicine)
que pretende mostrar la aplicacion y los fundamentos de las tecnologias de
inteligencia artificial en el campo de la salud y la biomedicina a nivel practico y
de investigacion. Se realizan ciclos de conferencias de forma bienal. Se tratan
temas sobre el desarrollo de teorias, métodos, sistemas y aplicacion de la

inteligencia artificial en biomedicina (161,162).

Niazi et al (157) llevaron a cabo una revision de la literatura acerca de la
inteligencia artificial y el queratocono, donde concluyeron que para una deteccién
precisa del queratocono se debe utilizar tanto el juicio clinico como la calidad del
algoritmo del aprendizaje automatizado. La prediccion de la progresion de la
enfermedad podria hacerse con la ayuda de la IA en el campo de la genética y
en la evaluacion de la informacion corneal. Los queratoconos en estadios

iniciales podrian verse beneficiados de una intervencién precoz (157).

La integracion del uso de la IA en el ambito clinico puede ofrecer un mejor
manejo del diagndstico y del tratamiento. A pesar del avance y la ayuda que esta
herramienta puede ofrecer, es el profesional clinico quien debe realizar la

interpretacion clinica y la toma de decisiones.
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2. Justificacion

El queratocono es una enfermedad corneal que afecta en la mayoria de los
casos a personas jovenes de ambos sexos y cuenta con diversas alternativas de
tratamiento, aunque no existe un consenso claro en cuanto a qué genero
presenta una prevalencia mayor y si existen diferencias por sexos en los

resultados quirurgicos y/o en la observacion clinica sin cirugia.

3. Hipotesis

La hipotesis general de esta investigacion es que existen diferencias por
sexos tanto en la prevalencia del queratocono como en los resultados tras los

distintos tratamientos en el queratocono.

4. Objetivos
4.1 Objetivo principal

El objetivo principal de esta investigacion sera determinar si existen
diferencias epidemioldgicas, clinicas y evolutivas atribuidas al sexo en el

queratocono.

4.2 Objetivo secundario

Los objetivos secundarios de esta investigacidn seran analizar los resultados de
la evolucion determinando si hay diferencias por sexo en el grupo que no recibio
tratamiento quiruargico y en los grupos tratados con procedimientos quirurgicos:

cross-linking e implante de ICRS.
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5. Material y Método

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, unicéntrico y no

aleatorizado.

En la muestra se incluyeron todos los pacientes con queratocono atendidos
en la consulta monografica de queratocono y ectasias corneales de la Unidad de
Superficie e Inflamacion Ocular (USIO) del Hospital Clinico Universitario San
Carlos de Madrid, desde el afio 2016 hasta el afo 2021. Se realizé una revisiéon
de las historias clinicas de los pacientes en las que se recogieron datos
pretratamiento y seguimiento a uno, tres, seis meses y un afio. También se
recogieron datos del tomografo Pentacam, siguiendo las pautas anteriores. Las
complicaciones intraoperatorias y postoperatorias también fueron recogidas para

el estudio.

El Comité Etico de Investigacién Clinica del Hospital Clinico San Carlos
aprobd la realizaciéon del estudio con identificador C.I. 21/271 — E (Anexo 1). El
estudio se acogié a las recomendaciones de buenas practicas clinicas y
normativa legal al respecto, y contdé con la conformidad del jefe del Servicio de

Oftalmologia.

Se incluyeron en el estudio pacientes atendidos en el hospital con
diagnostico de queratocono durante el periodo de 2016 al 2021. Algunos
pacientes seleccionados para este estudio habian sido operados del ojo
contralateral con anterioridad o a la espera de la intervencion. Si se encontraban
fuera del periodo de inclusion fueron rechazados. Se consideraron unicamente
aquellos casos con un seguimiento con el tomoégrafo Pentacam minimo de un
afo. Si se consideraron a los sujetos, aunque no hubiese registro de agudeza
visual en la anamnesis en la fecha de la tomografia Pentacam. Los sujetos del
estudio debian tener una historia clinica documentada y completa en la Unidad
de Archivo y Documentacién Clinica del Hospital Universitario Clinico San

Carlos.

Se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes cuyo tiempo de
seguimiento o recogida de datos fue insuficiente o la indicacion del tratamiento

fue en otras patologias.
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La muestra analizada en la presente tesis quedd formada por 319 ojos de

188 pacientes.

5.1Recogida de datos

5.1.1 Historia clinica

Se obtuvieron los datos de las historias clinicas de los pacientes de forma
retrospectiva, a través de la Unidad de Archivo y Documentacion Clinica del
Hospital Universitario Clinico San Carlos de Madrid, durante un periodo de
recogida de datos estimado de dos afios. Se realizé una revisidon exhaustiva de

cada historia clinica individual y de los partes de quiréfano correspondientes.

Se desarrollé una base de datos en Microsoft Excel para Microsoft 365
MSO (version 2403, compilacion 16.0.17425.20124). Se dividio en tres hojas. En
la primera se recogieron todos los datos de la historia clinica, de los partes de
quiréfano y del topografo PENTACAM. En la segunda se recogieron los datos
codificados de los pacientes, mientras que en la tercera se incluy6 la leyenda de

las variables.

5.1.1.1 Base principal: Hoja de recogida de datos
Para la presente tesis se recogieron en la base principal del documento

Excel los siguientes datos:

Primera seccion:

- Numero de la posicion de la recogida de datos.
- Numero de historia.

- Fecha de nacimiento.

- Ano de nacimiento.

- Edad.
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- Fecha de cirugia si el paciente habia sido intervenido. En caso de
haber sido intervenido en dos ocasiones se anoté en una columna
aparte.

- Sexo del paciente.

- Ojo al que correspondia el seguimiento.

- Tipo de tratamiento que el paciente habia tenido

- Frotador, este dato se anotaba si en la historia clinica se hacia alusion
a que el paciente se frotaba los ojos.

- Cantidad de anillos que se habian implantado en el ojo.

- Zona optica del anillo implantado.

- Grosor y arco del anillo implantado.

- Grosor y arco del segundo anillo implantado si el cirujano realizaba la
implantacion de dos ICRS.

- Angulo de la incisién por la que se implanta el ICRS.

- Si el paciente habia recibido tratamiento con CXL.

- Si el paciente habia sido intervenido de queratoplastia.

- Complicaciones asociadas a las intervenciones.

- Cirugia de complicaciones si tuvieron que ser reintervenidos.

- Tipo de queratocono por la clasificacion morfolégica por fenotipo
clinico.

- Paciente frotador: Informacién recogida de la anamnesis de los

sujetos.

Segunda seccidn:

- Agudezas visuales. Estos valores fueron anotados con y sin correccion
o si fueron tomadas con agujero estenopeico pretratamiento, al mes,
a los tres meses, a los seis meses y al afio.

- Esfera, cilindro y eje de la correccién del paciente en la primera
consulta y al aio.

- Correccion final utilizada por el paciente.

Tercera seccion:
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Valor del eje coma.

Valor del eje plano.

Relacion del eje plano con el eje coma.

Relacion del eje plano con el eje coma en valor absoluto.

Relacion de los valores de MAX BFS pretratamiento o primera
recogida de datos y al afno.

Relaciéon de los valores de MAX BFS pretratamiento o primera

recogida de datos y al afio en valor absoluto.

Cuarta seccion:

Valores topograficos de primera recogida de datos pretratamiento.
Valores topograficos al mes.

Valores topograficos a los 3 meses.

Valores topograficos a los 6 meses.

Valores topograficos al afio.

Los valores topograficos recogidos en los anteriores apartados fueron:
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Valor queratométrico en dioptrias (K2, K1, KM).

Cilindro topogréfico (Cyl TOP).

Valor queratométrico curvo maximo (K MAX).

Volumen de la cérnea (Vol Cornea).

Volumen camara anterior (Vol CA).

Profundidad de la camara anterior (Prof CA).

Grosor en la zona central de la cérnea (CCT).

Grosor mas fino de la cérnea (TCT).

Radio de curvatura anterior (ARC).

Radio de curvatura posterior (PRC).

Asfericidad: Q (30°): solo se tom6 en la primera recogida de datos.
Mejor ajuste de esfera (BSF).

Maximo valor de mejor ajuste de esfera (MAX BFS).

Valor cuadratico medio de las aberraciones de bajo orden (RMS LOA).
Valor cuadratico medio de las aberraciones de alto orden (RMS HOA).
Pico al valle (Peak to valley).



- Root mean square, valor cuadratico medio (RMS).

- Aberracion esférica.

- Aberracion esférica en valor absoluto.

- Indices para analizar la superficie anterior del ojo (ISV, IVA, Kl, CKI,
IHA, IHD, Rmin).

- TKC, indices topograficos de queratocono.

4.1.1.2 Codificacion de los pacientes
Para la proteccion de la privacidad de los pacientes incluidos en esta tesis

doctoral se recogio en una segunda hoja de Excel los datos de

- Numero de la posicion de recogida de dados.

- Numero de historia clinica.

- Nombre y apellidos completos del paciente.

- Ojo al que corresponde el seguimiento, derecho o izquierdo.
- Fecha de la primera recogida de datos.

- Fecha de la recogida de datos al mes.

- Fecha de la recogida de datos a los tres meses.

- Fecha de la recogida de datos a los seis meses.

- Fecha de la recogida de datos al ano.

- Columna de observaciones durante la recogida.

4.1.1.3 Leyenda de las variables
Para recoger los datos en la base principal se asignaron distintos numeros

a algunas variables.

- Sexo, divido en hombre o muijer.
- Ojo al que corresponde el seguimiento, derecho o izquierdo.
- Si se produjo progresiéon o no.
- Eltipo de tratamiento al que se sometio el paciente:
o No tratado.
o Tratados con ICRS.
o Tratados con CXL
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o Tratados con ICRS y CXL.
o Tratados con queratoplastia.
- Cantidad de anillos implantados en el ojo operado.
o Un anillo implantado.
o Dos anillos implantados.
- Si el paciente fue tratado con CXL.
- Eltipo de queratoplastia al que se oper6 el paciente:
o No tratado con queratoplastia.
o DALK.
o Queratoplastia penetrante.
- Las complicaciones que se podian producir después de la
intervencion:
o Sin complicaciones.
o Infeccion.
o Extrusion.
o Depdsitos blanquecinos en los canales.
o Efectos refractivos paraddjicos o insuficientes.
o Extrusién mas efecto refractivo paraddjico o insuficiente.
o Desplazamiento.
o Haze estromal.
o Infiltrados estériles.
o Rechazo del injerto.
o Aumento de la PIO.
o Recurrencia del queratocono.
o Recambio de sutura.
- Las cirugias de complicaciones tras el implante de un anillo
intraestromal siendo:
o No hubo
o Retirada del anillo.
o Recambio del anillo.
o Recolocacion del anillo.
o Nuevo trasplante.
- Tipo de queratocono por la clasificacion por fenotipo clinico:

o Croissant.



o Duck.
o Snowman.
o Bowtie.
- El tipo de correccion final tras el afio de seguimiento.
o Sin correccion.
o Correccién con lentes oftalmicas.
o Correccién con lentes de contacto.
o Correccidén mixta (con gafas y lentes de contacto).
- Tipo de queratocono por la clasificacion ABCD dado por el
PENTACAM:
o Grado 1: k1.
o Grado 2: k1-2, k2.
o Grado 3: K2-3, K3.
o Grado 4: k3-4, k4.
o Posible.
o Anormal.
o Posterior.
- Si en la historia clinica se hacia alusién a que el paciente frotaba los
0jos.
- Para el analisis estadistico si los valores de agudeza visual del
paciente fueron cuenta dedos o movimiento de manos se les asigno

una equivalencia de un valor de 0.

5.2 Agudeza visual

Se realizdé un examen oftalmoldgico completo a los pacientes que incluia
la toma de agudeza visual, biomicroscopia, fundoscopia y exploracion
topografica. Se llevo a cabo una anamnesis detallada donde se registraron los
tratamientos previos que los pacientes habian recibido. Las agudezas visuales
inferiores a 0,05, siendo movimiento de manos o cuenta dedos, se anotaron con
un valor cero al realizar el analisis estadistico. Todas las agudezas visuales

fueron anotadas en escala decimal.
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5.2 PENTACAM

El topografo elegido para la recogida de datos fue PENTACAM (Oculus,
Alemania) (Figura 15). Fue introducida en el mercado en el afio 2002 y desde
entonces se ha convertido en el Gold Standard a nivel mundial en realizar el

analisis del segmento anterior.

i
E

Pentacam®

Figura 15. Topégrafo PENTACAM

Es un dispositivo topografico de no contacto basado en una camara
rotatoria de Scheimpflug que utiliza una luz azul monocromatica de 475
nanometros. Esta luz permite hacer visibles las opacidades de la cornea, del

cristalino y de las lentes intraoculares para poder hacer una deteccién fiable de
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las distintas enfermedades corneales. Permite realizar el analisis de la cara
anterior y posterior de la cornea independientemente de la pelicula lagrimal. Esto
permite que se obtenga un mapa paquimétrico completo de la cornea como un
modelo 3D de alta resolucion con correccion del movimiento. Saca de 25 a 50
imagenes en 2 segundos en cada examen y ademas cuenta con una camara
que permite la monitorizacién de la fijacidon del sujeto. Realiza el analisis en forma

de anillos concéntricos que van de los 3 mm a los 5 mm.

El PENTACAM nos proporciona una gran cantidad de datos
queratomeétricos de la cara anterior y posterior corneal, mapas de elevacion

anterior y posterior, asi como de espesor corneal.

Este topdgrafo tiene incluida la clasificacion de Belin/Ambrésio que
permite la deteccion temprana de ectasias corneales. Permite evaluar la
evolucion paquimétrica estructural y la superficie corneal anterior y posterior.
También permite obtener la siguiente serie de indices para analizar los datos de

la superficie anterior del ojo.

e indice de variaciéon de la superficie (ISV): nos permite expresar las
irregularidades de la superficie corneal.

e indice de asimetria vertical (IVA): representa el valor de la simetria de
la curvatura teniendo en cuenta que el meridiano horizontal es el eje de
reflexion.

 indice de queratocono (KI): la proporcién entre la media del calor de la
ratio en las zonas del segmento superior e inferior.

« indice del queratocono central (CKI): la ratio entre la media del valor
del radio en un anillo periférico dividido por el anillo central.

 lndice de asimetria de altura (IHA): valor simular al IVA, pero se basa
en la elevacion corneal.

e indice de descentramiento de altura (IHD): este indice se calcula
mediante el analisis de Fourier y proporciona el grado de descentramiento
en la vertical. Se calcula para un anillo de 3 mm de radio.

e Radio de minima curvatura (Rmin): nos indica el punto de mayor

curvatura en la cara anterior.
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Las medidas de asfericidad corneal y las aberraciones pueden ser medidas
por el dispositivo. Las medidas de aberraciéon son muy utiles en el diagnostico
del queratocono(3,163,164). El PENTACAM realiza el analisis de los polinomios
de Zernike basados en los datos de elevacion y comparandolos con datos de la

poblacion general.

Las aberraciones de 3°" orden son aberraciones en coma en vertical Zs' y
aberracion en coma horizontal Z3' fueron las seleccionadas para el estudio. La
aberracion comatica de 3°" orden vertical ha demostrado ser un buen criterio para

el diagnéstico de queratoconos definidos (163).

Se recogieron todos los datos para el estudio para la primera toma de
medidas como a afio para todos los pacientes. Solo se recogieron datos del mes,
tres meses y seis meses si se encontraban disponibles las pruebas en el
dispositivo. Si durante la recoleccion de datos se encontraban varias tomas del
ojo estudiado en el mismo dia, se evaluaba cual tenia la mejor calidad. Si todas

las imagenes eran de calidad similar, se optaba por la ultima prueba disponible.
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5.3 Analisis estadistico

Se realiz6 un analisis descriptivo de la muestra general usando la media y la
desviacion estandar de las variables cuantitativas. Para el estudio de la
prevalencia tanto en la muestra global como por grupos se uso la prueba de chi
cuadrado con bondad de ajuste. También se describio el valor maximo y minimo
de valores de edad y MAX BFS. Para analizar los resultados de los valores
topograficos se uso la t de Student de muestras emparejadas y de forma
apareada. Para el analisis del frotamiento ocular y tipo de queratocono por sexos

se utilizé la prueba de Chi-cuadrado de Pearson.

Se realizé un analisis descriptivo de la muestra que no recibié tratamiento
donde se analizé con la t de Student de muestras emparejadas de la evolucién
de los valores queratométricos medios, del cilindro topografico y de la parte mas
fina de la cérnea. También se realizé una prueba de rangos con signo de
Wilcoxon para la RMS HOA. Para el analisis por sexos se realizo la prueba de U
de Mann-Whitney no paramétrica para la comparacién de KM, CYL TOP, TCT,
RMS HOA y RMin. Para analizar las diferencias por sexos en el CCT se uso la

prueba de t de Student.

Para el tratamiento con anillos intraestromales se realizé un analisis
descriptivo de la muestra. Se analizé usando la t de Student de las muestras
emparejadas de valores queratométricos del eje plano y el eje curvo, de la media
y del valor del cilindro topografico. También se realizd una prueba de rangos con
signo de Wilcoxon para ver la evolucién de la aberracion esférica, RMS HOA y
RMS con los valores de media y desviacidén estandar. Para el analisis por sexos
se realiz6 la prueba de U de Mann-Whitney no parameétrica para la comparacién
de K1y K2 preoperatorios, CYL TOP a los 12 meses, aberracion esférica, RMS
HOA y RMS. También se usé la prueba de t de Student para analizar las
diferencias por sexos en los valores con distribucién normal de K1 y K2

postoperatorio, CYL TOP preoperatorio y KM.

Por ultimo, para el tratamiento de cross-linking corneal se realizé un analisis
descriptivo de la muestra de los valores queratométricos y corneales, asi como
el analisis con la t de Student de los mismos. Para el analisis por sexos se realizé

la prueba de U de Mann-Whitney no paramétrica para la comparacion de K2, KM
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y CYL TOP. También se usé la prueba de t de Student para analizar las

diferencias por sexos en los valores con distribucion normal de CCT y TCT.

El intervalo de confianza para el presente estudio es del 95% en todas las
pruebas estadisticas. Todos los valores con un p valor de 0,05 o menor fueron
considerados significativos. Para el analisis estadistico se utilizd el programa
IBM SPSS version 26 (SPSS Inc., Chicago, IL).
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6. Resultados

6.1 Caracteristicas descriptivas generales de la

poblaciéon del estudio

Se analizaron 319 ojos de 188 pacientes con diagnostico de queratocono
seguidos en la USIO del Hospital Clinico San Carlos de Madrid en el periodo de

tiempo comprendido entre 2016 y 2021.

La edad media de los pacientes incluidos en el estudio fue de 38,7 £12,9
afios (rango 11-77 afos). El porcentaje de hombres fue del 61,4%, con una edad
media de 38,6+12,5 mientras que el 38,6% fueron mujeres, con una edad media
de 441129 afos. La diferencia en el porcentaje de hombres y mujeres fue

estadisticamente significativa con un p valor de <0,001.

El frotamiento ocular es uno de los factores de riesgo mas relacionados
con el queratocono. En un 29,4% se reflejé en las historias clinicas que el
paciente era frotador. No se observé una diferencia significativa entre hombres

y mujeres (p=0,754) obteniendo valores similares en ambos grupos (Tabla 1).

Sexo Frotador Frecuencia Porcentaje
Hombre Sl 57 30
NO 133 70
Mujer Si 34 28,3
NO 86 71,7

Tabla 1. Frecuencia de frotamiento ocular por sexos

El 57,4% de los pacientes no requirid tratamiento quirurgico durante el afio
de seguimiento, mientras que el 22,9% fue tratado con ICRS y el 17,2% con CXL.
El tratamiento combinado de ICRS y CXL se realizé en 4 pacientes (1,3%). Las
queratoplastias supusieron un 1,3% total de los casos. En el Grafico 1, se
representan los distintos tratamientos por sexos. El sexo masculino tuvo un

numero mas elevado de casos comparado con las mujeres.
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Grafico 1. Distribucion de la muestra general en los distintos tratamientos por sexos.

En cuanto al uso de correccion optica, un 15,3% de los pacientes no
empleaba ningun tipo de correccion, mientras que el 48,6% de los pacientes
usaban lentes oftalmicas y el 6,3% hizo uso exclusivo de lentes de contacto para
la correccion de la ametropia. El 29,8% alternaba el uso de lentes oftalmicas con
lentes de contacto. No se observaron diferencias estadisticamente significativas

en la correccion oOptica por sexos (p=0,651). (Grafico 2)

12,99
Mixta .

2,2%
Lentes de contacto
41%
0,
Lentes oftalmicas 18,5%
30,1%
o,
Sin Correccion S%
10,3%

u Mujer (n=123) ®Hombre (n=196)

16,9%

Grafico 2. Correcciones finales en porcentaje por sexos.
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En cuanto a la realizacion de alguna intervencién quirurgica para el
manejo del queratocono, un total de 123 pacientes (38.6%) fueron intervenidos
en el periodo de seguimiento. El afio en el que mas intervenciones se realizaron
fue el 2018 representando un 34,1% del total de pacientes intervenidos. En el
2020 el porcentaje de operados es del 0,8% y en el 2021 del 2,4%. (Grafico 3)

2020 2021

1% 2%

2018
34%

2017
30%

Grafico 3. Porcentaje de pacientes intervenidos por afio.

Tras la cirugia, un 97,3% de los casos no presentaron complicaciones. La
complicacion mas frecuente tras la cirugia fue la extrusion del anillo intraestromal
suponiendo un 1,8% de la muestra global (n=319) y un 66,6% de los casos con

complicaciones (n=6).

Respecto a la infeccion tras la cirugia hubo un caso, al igual que en la
complicacion por haze estromal (n=1), siendo ambas del sexo masculino. Ambos
sexos presentaron complicaciones, aunque las diferencias no fueron
estadisticamente significativas. Asi, en la muestra global (n=319) se registrd que
un 0,7% de los casos de extrusion se produjeron en hombres y 1,2% en mujeres.
Al analizar los casos que presentaron extrusion del anillo intraestromal un 25%
fueron hombres (n=1) y un 75% fueron mujeres (n=3), no hubo diferencias

significativas entre grupos (p=0,317).
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Las mujeres fueron las unicas que presentaron infeccion con un unico

caso de la muestra global (n=1/319).

De forma global el tipo de queratocono mas frecuente utilizando la
clasificacion de fenotipos clinicos fue el de tipo Duck con un 46,1% de los casos
seguido por el tipo coincidente o Croissant que presentd un 24,7% de los casos.
El de tipo Snowman representd un 19,43% de los casos. No hubo una diferencia
estadisticamente significativa en la distribucién de fenotipos por sexos (p=0,820)
(Gréfico 4). Al analizar por grupos la diferencia entre hombres y mujeres no fue
significativa en el tipo de queratocono Croissant, Snowman y Bowtie, pero si en
el tipo Duck. (Tabla 2)

® Hombre (n=196 ojos) Mujer (n=123 ojos)
° 2

45,9%
46,39

23,5%
26,8%

19,9%
18,7%

10,7%

8,2%

CROISSANT DUCK SNOWMAN BOWTIE

Grafico 4. Frecuencia de aparicion en porcentaje de los distintos tipos de
queratocono segun la clasificacion morfo-clinica por sexos en cada grupo.

Croissant Duck Snowman Bowtie
Hombre 46 90 39 21
Mujer 33 57 23 10
P valor 0,177 0,008 0,056 0,071

Tabla 2. Diferencias entre hombres y mujeres en cada tipo de queratocono
segun la clasificacién morfo-clinica.

94



6.1.1 Resultados visuales en la poblacién total del estudio

La AVsc media en la primera recogida de datos fue de 0,45+0,34, mientras
que la AVsc al aino de media tuvo un valor de 0,56+0,33. Eso supone una mejora
significativa de la AVsc de 0,11 (p=0,023). La AVcc también tuvo una mejora
significativa con un p<0,001 comparando los valores iniciales con las tomas al
ano, siendo 0,59+0,31 y 0,66+0,29, respectivamente. Las agudezas visuales
tomadas con agujero estenopeico con y sin correccion no tuvieron una mejora
estadisticamente significativa obteniendo valores de p=0,574 y p=0,166

respectivamente (Grafico 5).

Tanto los hombres como las mujeres obtuvieron una mejora significativa
de la agudeza visual media con correccion al comparar la primera recogida de
datos con las tomas del ano. La agudeza visual media tuvo una diferencia
estadisticamente significativa al comprar los resultados en hombres y en

mujeres. (Tabla 3y 4).

® Primera toma 12 meses
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Grafico 5. Medias de las agudezas visuales totales en la primera toma de
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AVsc PRE AVsc 1 Aho AVcc PRE AVcc 1 Ano

Hombre 0,49+0,33 0,59+0,32 0,64+0,32 0,70+0,29
Mujer 0,35+0,35 0,49+0,35 0,54+0,50 0,62+0,29
P valor 0,032 0,200 0,026 0,058

Tabla 3. Resultados de agudeza visual decimal media por sexos y el nivel de

significancia por sexos (intersexo).

Sexo AV Media Significancia
(bilateral)

Hombre AVsc PRE - -0,05829 0,134
1 Aio

AVcc PRE - -0,05699 0,012
1 Ao

Mujer AVsc PRE - -0,08550 0,052
1 ARho

AVcc PRE - -0,08714 0,004
1 Ao

Tabla 4. Comparativa de los distintos valores de agudeza visual decimal intrasexo.

96



6.1.2 Resultados topograficos en la poblacién total del estudio
El valor queratométrico mas curvo (K2) basal medio fue de 49,25+4,97
dioptrias. Tanto hombres como mujeres obtuvieron valores medios basales

similares. (Tabla 5)

El valor queratométrico mas plano (K1) basal medio fue de 45,82+4,03
dioptrias. Las mujeres obtuvieron un valor medio de K1 de 0,45 dioptrias mayor

que los hombres. (Tabla 5)

La queratometria maxima media basal fue de 54,74+7,68D teniendo el
valor maximo en 108,6D y el valor minimo en 43,3D. En la tabla 5, se muestran

los valores medios de KMAX por sexos.

K2 Primera K1 primera KMAX primera

recogida (D) recogida (D) toma (D)
Hombres 49,2345,09 45,65+4,48 55,16+8,12
Mujeres ‘ 49,29+4,81 46,10+4,00 54,07+6,90

Tabla 5. Estadisticos descriptivos por sexos.

El valor de la queratometria media en la primera toma de datos fue de
media 47,4614 ,50 dioptrias. La queratometria media obtuvo valores minimos de

39,6D y valores maximos de 77,9D.

El valor del cilindro topografico basal fue similar en ambos sexos, siendo
de 3,58%£2,11D en hombres y de 3,34+2,12D en mujeres. El valor medio total del
cilindro topografico de la muestra total fue de 3,49+2,12D. Esta diferencia no fue

significativa (p=0,226).

La asfericidad corneal (Q) se midié de forma preoperatoria y obtuvo un
valor de -0,67+0,43. Debido al alto valor de asfericidad nos indica que las
cérneas son hiperprolatas. Los hombres (-0,70+£0,46) obtuvieron valores mas

negativos de asfericidad corneal que las mujeres (-0,63+0,37).
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El valor medio del eje comatico fue de 271,89+22,95 grados y el eje plano
fue de 92,911£58,03 grados. En cuanto a la relacién entre el eje plano y el eje

comatico en valor absoluto el valor obtenido era de 49,04+27,37 grados.

El volumen de la camara anterior no sufri6 una modificacion significativa
en el periodo de estudio con un valor medio de 192,88+38,33mm3. Al analizar
los valores por sexo si se encontraron diferencias significativas en los valores
basales, siendo de p<0,001. (Tabla 6)

La profundidad de la camara anterior presentd un valor basal de
3,25+£0,36mm. Se encontraron diferencias estadisticamente significativas por
sexos (p<0,001) (Tabla 6).

Profundidad de Ila Volumen de Ia
camara anterior camara anterior
basal basal
Hombres 3,30+0,34 198,45+34,87
Mujeres 3,16+0,36 184,00+41,91

Tabla 6. Estadisticos descriptivos por sexos en el volumen y profundidad de

la camara anterior en milimetros y milimetros cubicos respectivamente.

El valor de CCT tuvo un valor de 492,92+40,637um en la medida basal.
El valor medio basal de CCT en hombres fue de 494,73+40,90um. Las mujeres
obtuvieron valores basales medios de 490,02+40,19um. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas entre hombres y mujeres (p=0,314).

El valor del grosor mas fino de la cornea (TCT) tuvo un valor medio de
470,58+45,34um basal. Al comprar por sexos no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en la medida basal (p=0,345). Al comparar los
valores por sexos se observaron valores ligeramente superiores en hombres,
con un valor medio de 471,92+48,01um, que, en mujeres, que tuvieron valores
de 468,44+40,81 uym.
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El valor basal de ARC fue de 6,67+0,64mm y PRC tuvo un valor basal de
5,14+0,66mm, ambos obtuvieron valores similares a los obtenidos por sexos.
(Tabla 7)

ARC BASAL PRC BASAL
Hombres 6,76+0,65 5,13+0,65
Mujeres 6,76+0,64 5,17+0,67

Tabla 7. Estadisticos descriptivos por sexos de ARC y PRC en milimetros

Los valores de RMS basales medios de muestra global fueron de
2,061£6,02um. Mientras que los hombres obtuvieron un valor de 2,17+1,74um,
las mujeres obtuvieron valores basales de RMS de 1,89+1,34um. Esta diferencia
no resultd significativa con un p valor de 0,402. El valor basal medio de RMS
LOA fue de 5,591+6,02um y el de RMS HOA de 2,34+1,70um. El valor basal del
Pico al Valle fue de 11,52+8,98um. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre hombres y mujeres (p=0,381). A pesar de
no encontrar diferencias estadisticamente significativas las mujeres presentaron
valores basales mas bajos en todos los parametros comparados con los

hombres. En la tabla 8 se exponen los valores obtenidos por sexos.

Aberracion
RMS Pico al esférica
RMS RMS LOA
HOA Valle (valor
absoluto)
Hombres
6,76+0,65 8,99+6,43 2,45+1,86 12,13+9,77 0,53+0,59
Mujeres
6,76+0,64 7,93+5,25 2,17+1,41 10,56+7,50 0,44+0,053
P Valor
0,402 0,339 0,434 0,381 0,172

Tabla 8. Valores de las aberraciones medias en la muestra global en micras.

99



Al analizar los indices topograficos basales de la muestra global se

observo que no hubo diferencias estadisticamente significativas por sexos en los
valores de ISV, IVA, Kl, CKI, IHA, IHD y Rmin. (Tabla 9)

ISV IVA Ki CKI IHA IHD  RMin

8379+ 089+ 122t 105t 3465t 0,12t 623t

Hombres | 4388 049 0,16 0,06 26,42 007 0,79
7400+ 079+ 120+ 105t 2724+ 0,1t 633t

Mueres | 3820 041 0,14 0,05 22,15 0,07 0,70
Vuesia | 80,055 085+ 121+ 105t 3179+ 012t 626+
gobal | 4199 046 0,15 0,06 2508 007 076

Tabla 9. Valores medios de los indices topograficos en la muestra global en

100

micras.



6.2 Resultados de los queratoconos no tratados

La edad media de los pacientes con queratocono no tratados fue de
41,68+13,15, siendo la edad minima de 11 afos y la maxima de 77 anos. El
porcentaje de ojos de hombres que no fueron tratados fue del 57,4% frente al
42,6% de mujeres, mostrando una diferencia estadisticamente significativa entre
el porcentaje por sexos (p=0,045). La muestra total de queratoconos no tratados

fue de 183 ojos.

El 93,5% de los pacientes no tratados no experimentd progresiéon del
queratocono considerando los datos de KMAX al ano. El 98,4% de los sujetos
no presentd un cambio de elevacion posterior. Los valores de elevacion posterior
fueron estadisticamente significativos con la prueba de valor Z (p=0,014) al
compararlo con la muestra global. Los valores de KMAX no fueron
estadisticamente significativos al compararlos entre el grupo de no tratados con

la muestra global (p=0,187).

El valor del volumen corneal basal fue de 187,78+37,64mm3 en el grupo
de queratoconos no tratados. Los hombres obtuvieron un valor del volumen
corneal basal medio de 196,10+28,53mm3, mientras que los valores medios de
las mujeres fueron de 176,56+33,49mm3. Esto supone una diferencia de
19,54mm3, que resultd significativa (p<0,001). La profundidad de la camara
anterior basal en el grupo de no tratados fue de 3,17+0,36mm. Los valores
medios de la profundidad de camara anterior basal de las mujeres fueron de
3,07+0,33mm y los de los hombres fueron 3,24+0,37mm. Se observaron
diferencias estadisticamente significativas por sexos (p<0,001) en relacién con

la profundidad de camara.

El valor de KM en la primera toma fue de 46,29+3,33D y al afio de
seguimiento fue de 46,34+3,43D habiendo una diferencia de 0,047D entre
ambas tomas de datos. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al realizar el estudio del valor queratométrico medio con un valor p
de 0,471. La media de KM en los valores preoperatorios en hombres fue de
46,25+3,59D mientras que las mujeres obtuvieron un valor inicial de KM de
46,36+2,98D. La media de KM en los valores finales en hombres fue de
46,27+3,62D mientras que las mujeres obtuvieron un valor final de KM de
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46,44+3,17D. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar por sexos los valores de KM en la primera medida (p=0,365) y a los 12
meses (p=0,394).

u KM

46,3
45,98
46,58
46,34

DIOPTRIAS
44,81

PREOPERATORIO 1 MES 3 MESES 6 MESES 12 MESES

Grafico 6. Medias de las queratometrias medias en los queratoconos no tratados.

El cilindro topografico medio en la primera toma tuvo un valor de
2,90+1,79D mientras que el valor medio a los tres meses fue de 3,10+1,96D y al
afio de 2,85%1,79D. Se encontraron valores estadisticamente significativos entre
la primera recogida de datos y los tres meses (p=0,028) como se muestra en la
Tabla 9. Los hombres obtuvieron valores de iniciales de 2,87+1,72D y al afio de
2,8611,61D, mientras que las mujeres obtuvieron valores de 2,9311,87D y
2,92+1,98D en el mismo periodo. Al comparar los resultados en la primera
recogida y a los 12 meses de seguimiento por sexos tampoco se encontraron
diferencias estadisticamente significativas siendo p=0,934 y p=0,983

respectivamente.
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Cyl top Cyltop1 Cyltop3 Cyltop6 Cyltop 12

PRE mes meses meses meses
Media ‘ 2,90 2,57 3,10 2,98 2,85

Desviacién ‘ 1,79 1,65 1,96 1,84 1,80

Tabla 10. Valores medios de cilindro topografico en los queratoconos no tratados

De los indices topograficos unicamente el valor de Rmin tuvo un valor
p=0,036, siendo este el unico significativo al comparar los resultados de la
primera recogida con el afo. Tuvo un valor medio en la primera toma de
6,571£0,64mm y de 6,55+0,64mm al cabo de un afo. Los hombres presentaron
unos valores iniciales de 6,48+0,69mm mientras que las mujeres obtuvieron
valores de 6,61£0,55mm en el mismo periodo. Al analizar los valores al afo los
hombres obtuvieron un valor de Rmin de 6,51+0,69 y las mujeres de
6,60+0,57mm. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al
comparar por sexos los resultados preoperatorios y postoperatorios con valores

de p=0,636 y p=0,502, respectivamente. (Tabla 11)

ISV IVA Ki IHA IHD RMin

PRE 63,52+ 0,69+ 1,16+ 25,85+ 0,09+ 6,57+
31,83 0,39 0,10 21,24 0,06 0,64

12 64,50+ 0,71+ 1,17+ 25,88+ 0,09+ 6,55+
meses 31,77 0,39 0,10 20,75 0,06 0,64

Tabla 11. Valores medios de los indices topograficos de los queratoconos no

tratados con media y desviacién estandar.

El grosor corneal central se mantuvo estable teniendo una variacién de
0,04 micras con respecto al valor de la primera recogida de datos que tenia un
valor de 480,44 uym. Los hombres obtuvieron unos valores iniciales medios de
502,07+40,85 um y las mujeres de 498,76+38,15 pm, no siendo significativas las

diferencias por sexos (p=0,578). Al comparar por sexos los resultados al afio
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tampoco fueron estadisticamente significativos (p=0,760). Los hombres
obtuvieron valores de 500,00+40,39 pm y las mujeres de 498,26+35,58 um.

Las aberraciones de alto orden no tuvieron un cambio significativo cuando
se compararon entre las distintas tomas de datos menos en la comparativa del
ano y los seis meses que obtuvo un valor p=0,002, pasando de 1,685+1,00 a los
seis meses a 1,824+1,04 al afo. La RMS HOA inicial en hombres fue de
217149 y en mujeres de 1,82+1,09, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas en los valores iniciales (p=0,239). Los valores a
los 12 meses en hombres fueron de 2,25+1,66 y en mujeres de 1,80+1,07. No
se encontraron diferencias significativas al comparar los al afio de seguimiento
(p=0,141).

Las aberraciones no sufrieron diferencias significativas al comparar los
resultados de la primera medida con los del afo menos en el caso que se
compararon las aberraciones de bajo orden a los doces meses con la de los 6
meses (p=0,002). Tabla 12.

RMS RMS HOA Pico al valle
LOA
12 P 12 P 12 P
PRE PRE PRE
meses valor meses valor meses valor
No 7,28+ 7,43+ 2,02+ 2,04+ 9,76+ 9,87+
0,190 0,480 0,429
tratados | 4,89 5,18 1,35 1,39 7,04 7,16
RMS Aberracion esférica Aberracion esférica
valor absoluto
12 P 12 P 12 P
PRE PRE PRE
meses valor meses valor meses valor
No 1,75+ 1,77% -0,10 -0,10+% 0,40+ 0,41+
0,415 0,654 0,632
tratados | 1,25 1,28 +0,59 0,60 0,44 0,45

Tabla 12. Valores de las aberraciones medias en queratoconos no tratados.
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6.3 Resultados de los queratoconos tratados con ICRS

La edad media de los pacientes con queratoconos con cirugia de ICRS
fue de 38,92+12,67, siendo la edad minima de 19 afios y la maxima de 70 afios.
El 60,3% de los casos tratados con ICRS fueron hombres, un 39,6% fueron
mujeres, la muestra total de ojos tratados con ICRS fue de 73 ojos. Esta muestra
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas en la proporcién de

hombres y mujeres en la muestra, siendo p=0,079.

El 80,8% de los pacientes tratados con ICRS no tuvo un cambio de KMAX
al afo y un 86,3% al estudiar el aumento de elevacién posterior. Un 19,2%
tuvieron un cambio de KMAX al afio y un 13,7% en la elevacién posterior de mas
de 15 micras en el afo, siendo estos cambios significativos al compararlos con

la muestra global siendo p=0,004 y p=0,005, respectivamente.

Un 82,5% de los casos fueron operados con un segmento intraestromal
mientras que el 17,5% fueron intervenidos con dos anillos intraestromales. Al
comparar los valores por sexos no salieron significativos (p=0,848) (Tabla 13).
El grosor mas frecuentemente implantado durante las intervenciones de ICRS
fue de 250um, el arco mas comun implantado tenia un arco de 150° y la zona

Optica de 6 mm.

Sexo ICRS Porcentaje (%)
1 segmento 84,6
Hombres
2 segmento 15,4
, 1 segmento 79,2
Mujeres
2 segmento 20,8

Tabla 13. Porcentaje por sexos de ICRS implantados.

En el total de los pacientes tratados mediante implante de ICRS se registro
una reduccion media global de 2,58 D en la K2 (p<0.001) (Gréfico 7). El valor de
K2 medio mas bajo se alcanzo en la revision de los tres meses tras la cirugia.
Los hombres presentaron unos valores K2 preoperatorios de 51,46+4,31D,
mientras que las mujeres de 51,76+4,17D. En los valores al afio del tratamiento
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en hombres los valores de K2 fueron de 48,97+3,52D y las mujeres obtuvieron
valores de 49,06+£3,26D. Al comparar valores por sexos no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas ni en las medidas preoperatorias

(p=0,932) ni en la revision de los 12 meses (p=0,913).
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Grafico 7. Medias de las queratometrias mas curvas en pacientes

tratados con ICRS en dioptrias.

También se encontraron diferencias estadisticamente significativas
cuando se compararon los resultados preoperatorios con los resultados al mes,
a los tres y a los seis meses (p<0,001) pero no cuando se comparé de forma
emparejada entre las revisiones (Tabla 14). Pero no se encontraron diferencias

estadisticamente significativas al realizar la comparacién por sexos.
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Muestras Media Desviacion Significancia

emparejadas (D)
K2 PRE —
2,81 2,64 0,000
K2 1 mes
K2 PRE —
3,05 2,45 0,000
K2 3 meses
K2 1 mes —
0,23 1,98 0,477
K2 3 meses
K2 PRE —
3,09 2,28 0,000
K2 6 meses
K2 3 meses —
-0,02 0,85 0,882
K2 6 meses
K2 PRE —
2,57 2,31 0,000
K2 12 meses
K2 6 meses —
-0,36 1,21 0,062
K2 12 meses

Tabla 14. Andlisis de muestras emparejadas de la queratometria mas curva.

El valor de la queratometria mas plana también tuvo un valor medio
inferior al afo que antes de la cirugia en 1,25D. El valor de K1 medio mas bajo
se alcanzo en la revision de los doce meses tras la cirugia con un valor de 33,8D
y el valor mas elevado fue de 55,7D (Grafico 8). Al comparar por sexos los
hombres obtuvieron valores preoperatorios medios de K1 de 46,76+3,63D vy las
mujeres de 47,83+4,21D no siendo significativa la diferencia (p=0,413). Al
comparar los valores postoperatorios de K1 tampoco se encontré una diferencia
estadisticamente significativa por sexos (p=0,496) teniendo valores medios de
45,71+3,55D en hombres y de 46,29+3,55D en mujeres.
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Grafico 8. Evolucién de los valores de la queratometria mas curva

antes y después de la cirugia de ICRS.

Se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar los
resultados preoperatorios con los resultados al mes, a los tres y a los seis meses
(p<0,001) pero no cuando se comparo de forma emparejada entre las revisiones
(Tabla 15). Tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas
al comparar los valores preoperatorios y al afio de la implantacion de los

segmentos por sexos con valores p=0,413 y p=0,496, respectivamente.
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Muestras Media Desviacion Significancia

emparejadas (D)
K1 PRE-
1,53 2,59 0,000
K1 1 mes
K1 PRE —
1,87 2,32 0,000
K1 3 meses
K1 1 mes —
-0,07 2,27 0,844
K1 3 meses
K1 PRE —
1,52 2,25 0,000
K1 6 meses
K1 3 meses —
-0,08 1,45 0,775
K1 6 meses
K1 PRE —
1,25 2,27 0,000
K1 12 meses
K1 6 meses —
0,06 1,98 0,849
K1 12 meses

Tabla 15. Analisis de muestras emparejadas de la queratometria mas plana.

El valor de la queratometria media paso de ser 49,27+3,93D en la visita
preoperatoria a 47,41+£3,37D en la revisidon del afio, dando como consecuencia
un cambio de 1,86D siendo este significativo (p<0,001). La queratometria media
mas baja se midié en la revision de los tres meses con un valor de 36,5D y el
valor maximo de KM se obtuvo en la consulta preoperatoria con un valor de
59,3D. A pesar de la diferencia no se observaron diferencias significativas entre
revisiones consecutiva en KM de forma global. Al analizar por sexos, los hombres
tuvieron valores preoperatorios medios de KM de 48,98+3,84D y al afio de
47,27+3,41D. Las mujeres tuvieron valores preoperatorios medios de KM
49,70+4,09D vy al ano de 47,62+3,34D. No se encontraron diferencias por sexos
en los valores preoperatorios o postoperatorios siendo p=0,452 y p=0,663,

respectivamente.
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El cilindro topografico pas6é de un valor preoperatorio de 4,40+£1,91D a
3,07%1,76, suponiendo un aplanamiento corneal 1,33D con una significancia de
p<0,001. A pesar de la diferencia no se observaron diferencias significativas
entre revisiones consecutivas del cilindro topografico. Los hombres obtuvieron
unos valores medios preoperatorios de cilindro topografico de 4,70+1,87D,
mientras que en las mujeres fue de 3,93+£1,92D. En los valores postoperatorios
de cilindro topografico los hombres pasaron a valores de 3,26+1,91D vy las
mujeres a 2,77+1,51D. No se observaron diferencias estadisticamente
significativas entre los valores preoperatorios (p=0,094) y a los 12 meses

(p=0,340) por sexos en el cilindro topografico.

El valor del volumen corneal basal fue de 196+33,83mm?3 en el grupo de
queratoconos tratados con ICRS. Los hombres obtuvieron un valor del volumen
corneal basal medio de 202,68+31,79mm3, mientras que los valores medios de
las mujeres fueron de 188,27+35,51mm3. No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas por sexos (p=0,149).

La profundidad de la camara anterior basal en el grupo de ICRS fue de
3,35+0,31mm. Los valores medios de la profundidad de camara anterior basal
de las mujeres fueron de 3,28+0,27mm y los de los hombres fueron
3,391£0,33mm. No se observaron diferencias estadisticamente significativas por

sexos (p=0,111) en relacion con la profundidad de camara.

Todas las aberraciones obtuvieron una reduccion significativa en su valor
cuando se estudiaron en ICRS cuando se compararon los valores preoperatorios

a los del afo. (Tabla 16)
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PREOPERATORIO POSTOPERATORIO VALOR P
12 MESES
RMS LOA
12,84+6,17 11,68+6,11 0,024
RMS HOA
3,49+1,88 2,80+1,59 0,000
PICO AL VALLE 17,38+10,31 11,52+8,29 0,000
RMS TIPO COMA 3,11+1,85 2,33+2,81 0,019
ABERRACION
) -0,73+0,81 -0,93+0,73 0,010
ESFERICA
ABERRACION
0,83+069 0,965+068 0,046

ESF. ABSOLUTO

Tabla 16. Estadisticos descriptivos de las aberraciones en pacientes tratados
con ICRS.

Todos los indices topograficos obtuvieron valores significativos al

compararse pretratamiento y al afio de ser tratado. Tabla 17.

ISV IVA Ki
Pre 12 P Pre 12 P Pre 12 P
meses  valor meses  valor meses  valor
Media y 106,14+ 91,97+ 0,036 1,13+ 0,97+ 0,000 1.29+ 1,20+ 0,000
Desviacion 37,79 35,9 0,45 0,51 0,15 0,16
estandar
IHA IHD Rmin
Pre 12 P Pre 12 P Pre 12 P
meses Valor meses Valor meses Valor
Media y 39,45+ 27,62+ 0,001 0,16+0,07 0,12+ 0,000 5,82+ 596+ 0,002
Desviacion 28,93 21,04 0,06 0,59 0,57
estandar

Tabla 17. Valores medios y de desviacidon estandar de los indices topograficos en

queratoconos tratados con ICRS.
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Tras la implantacion de los anillos intraestromales todos los valores de

aberraciones obtuvieron una reduccion significativa. Fue el unico de los grupos

que obtuvo diferencias significativas en los valores pretratamiento y posteriores

a la cirugia. A pesar de las diferencias entre los valores preoperatorios y a los 12

meses, no se observaron diferencias significativas por sexo en la aberracion

esférica, en RMS HOA y en RMS. (Tabla 18)

Hombres Mujeres p valor

ABERRACION Preoperatoria 0,82+0,68 0,84+0,72 0,986
ESFERICA 12 meses 1,010,72 0,89£0,61 0,600
Preoperatoria 3,54+2,03 3,40+1,66 0,928

RMS HOA
12 meses 2,89+1,84 2,66+1,08 0,905
Preoperatoria 3,15+2,01 3,05+1,61 0,839

RMS

12 meses 2,12+1,75 1,96+0,94 0,739

Tabla 18. Valores de las aberraciones por sexos
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6.4 Resultados de los queratoconos tratados con CXL

La edad media de los pacientes con queratoconos con cirugia de cross-
linking fue de 28,91+6,67, siendo la edad minima de 19 afios y la maxima de 46
afos. El numero de casos tratados con CXL fue de 55 ojos. El 74,5% de los
casos tratados con CXL fueron hombres, el 25,5% fueron mujeres, siendo la

diferencia de la distribucion de sexos significativa (p<0,001).

El 94,5% de los pacientes tratados con CXL no tuvo progresion del
queratocono al afio de seguimiento al evaluar el aumento de KMAX al afno. El
96,3% tampoco presentaron cambios de elevacion posterior al afio. Al comparar
los valores de KMAXy la elevacion posterior con los resultados obtenidos en los
mismos grupos en la muestra global no se observaron cambios significativos

siendo p=0,316 y p=0,470, respectivamente.

El valor de K2 no tuvo una variacion significativa cuando se comparan las
medias basales y al afio de la intervencién, registrandose una variacion de
0,66D. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar
por sexos los valores de K2 preoperatorios y a los 12 meses siendo p=0,250 y

p=0,517, respectivamente.

El valor de KM se mantuvo estable en un valor medio de 47,00D antes y
al ano del tratamiento. No se encontraron diferencias estadisticamente
significativas al comparar por sexos los valores preoperatorios y a los 12 meses
siendo p=0,09 y p=0,250, respectivamente. En la tabla 32, se puede observar los

distintos valores en todos los periodos de tiempo que se hizo el seguimiento.

El valor del cilindro topografico no tuvo cambios significativos al comparar
resultados preoperatorios y postoperatorios al afio de seguimiento (p=0,504)
pero entre la revision preoperatoria y la revision de los tres meses si hubo un
cambio (p=0,008) aumentando de 3,90D a 4,31D. También se observd un
cambio entre la revision de los tres meses y la de los seis (p=0,029). (Tabla 19)
En cambio, no se observaron cambios estadisticamente significativos al
comparar por sexos los valores preoperatorios (p=0,581) y a los 12 meses
(p=0,368). (Tabla 20)
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Preoperatorio Mes 1 Mes 3 Mes 6 Mes 12

K2 49,07+3,43 49,17+3,17 49,23+3,63 48,76x2,90  48,98+3,33
KM 47,01+2,94 46,95+3,11 46,95+3,22 46,38+2,09  47,05+3,07
CyITOP 3,89+2,44 4,19+2,44 4,31+2,66 4,47+2,77 3,83+2,56

Tabla 19. Variables descriptivas en dioptrias de la queratometria mas curva, la
qgueratometria media y el cilindro topografico de los casos intervenidos con CXL durante el

periodo de seguimiento. Todos los valores son en dioptrias (D).

Preoperatorio P 12 meses P
Hombres Mujeres valor Hombres Mujeres Valor
K2 48,77+3,34 48,57+3,20 0,250 48,78+3,20 49,57+3,76 0,517

KM 46,62+2,74  48,13+3,31 0,092  46,69+2.95  47,91+3,32 0,250

CyITOP 4,07+2,58 3,37+1,99 0,581 4,05+2,75 3,18+1,85 0,368

Tabla 20. Variables descriptivas por sexos en dioptrias de la queratometria mas curva, la

queratometria media y el cilindro topografico de los casos intervenidos con CXL.
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Todos los indices topograficos presentaron valores similares al

compararse en el preoperatorio y al afio de realizarse el CXL. Tabla 21.

ISV IVA Ki IHA IHD RMin

PRE 84,42+ 0,92+ 1,22+ 37,24+ 0,13+ 6,11+
29,65 0,40 0,10 25,36 0,06 0,56

12 83,38+ 0,89+ 1,21+ 34,03+ 0,12+ 6,17+
meses 29,74 0,38 0,10 24,63 0,06 0,56

Tabla 21. Estadisticos descriptivos de los indices topograficos corneales en

pacientes tratados con CXL.

Todas las aberraciones presentaron valores similares en preoperatorio y

a los 12 meses tras el tratamiento. Tabla 22.

RMS RMS HOA Pico al valle
LOA
12 P 12 P 12 P
PRE PRE PRE
meses  valor meses valor meses valor
6,37+ 6,07+ 1,62+ 1,55+ 8,26+ 7,76+
CXL 0,371 0,290 0,116
5,02 5,38 1,24 1,29 6,40 6,43
RMS Aberracion esférica Aberracion esférica
valor absoluto
12 P 12 P 12 P
PRE PRE PRE
meses valor meses valor meses valor
1,48+ 1,39+ -0,17 -0,19+¢ 0,26+ 0,27+
CXL 0,105 0,580 0,710
1,15 1,15 +0,41 0,56 0,37 0,52

Tabla 22. Estadisticos descriptivos de las aberraciones en pacientes tratados con
CXL.
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El valor del volumen corneal basal fue de 204,51+44,44mm3 en el grupo
de queratoconos tratados con CXL. Los hombres obtuvieron un valor del
volumen corneal basal medio de 199,12+29,31mm3, mientras que los valores
medios de las mujeres fueron de 220,28+72,11mm3. No se encontraron

diferencias estadisticamente significativas por sexos (p=0,125).

La profundidad de la camara anterior basal fue de 3,36+0,36mm. Los valores
medios de la profundidad de camara anterior basal de los hombres fueron de
3,3320,28mm vy los de las mujeres fueron 3,41+0,54mm. No se observaron
diferencias estadisticamente significativas en relaciéon con la profundidad de

camara por sexos (p=0,479).

El grosor en la zona central de la cornea mostré cambios significativos al
comparar los resultados preoperatorios con los recogidos a los tres (p=0,005) y
doce meses (p=0,021) tras la intervencion. Pasando de un valor preoperatorio
medio de 492,04+44 44 ym a 486,44144,51um, suponiendo una diferencia de
6um. No se encontraron diferencias estadisticamente significativas al comparar

los valores preoperatorios (p=0,09) y a los 12 meses (p=0,116) por sexos.

El punto mas fino de la cornea antes de empezar el tratamiento
473,65+42,78um y al aio el valor disminuy6 5um, a un valor de 468,67 um. Hubo
una diferencia significativa entre los valores del preoperatorio con los tres meses
(p=0,009); entre los tres meses y los seis meses (p=0,024); y del preoperatorio
y los doces meses (p=0,019) (Grafico 8). No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas al comparar los resultados por sexos entre
hombres y mujeres en los valores preoperatorios y postoperatorios siendo
p=0,082 y p=0,132, respectivamente. (Tabla 23)
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fino de la cérnea en pacientes tratados con CXL.

PREOPERATORIO P 12 MESES P
VALOR VALOR

Hombres Mujeres Hombres Mujeres

CCT | 497,97+41,40 474,64+49,91 0,090 491,95443,56 470,28+44,87 0,116

TCT | 479,51+40,43 456,50+46,32 0,082 473,83+43,03 453,57+42,01 0,132

Tabla 23. Diferencias por sexos en los valores de CCT y TCT.
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7.Discusion

En nuestro estudio hemos observado que existen diferencias entre los

resultados entre hombres y mujeres en la muestra global.

La muestra analizada incluy6 319 ojos de 188 pacientes con una media
de edad de 38,71 afos. La mayor parte de la muestra fueron hombres (61,4%)
en comparacion con las mujeres (38,6%), habiendo una mayor prevalencia en la
poblacion masculina. Al analizar los resultados por tratamiento se observo que
tanto en queratoconos no tratados como los tratados con CXL y ICRS hubo un
mayor numero de hombres que de mujeres. Esto se encuentra en linea con
estudios previos que apuntan a una mayor frecuencia de esta enfermedad en
hombres (34,36,38—40). En el estudio de Fink et al. (40) se observd que las
mujeres tendian a ser mas mayores, esto concuerda con los resultados
encontrados en el presente analisis. En cambio, en el estudio de Gutenberg
Health Study (GHS) no se han encontrado asociaciones entre el sexo y el
queratocono teniendo una distribucién similar por sexos. Fueron tratados con
CXL los pacientes con edad media de 28,9+6,67; seguidos de los tratados con
ICRS, siendo 38,92+12,67. En su estudio, Vega-Estrada et al. (165) implantaron
ICRS en 18 ojos y a pacientes cuya media de edad fue de 25,75+3,59 afios. Esto
podria deberse a que la técnica de CXL fue aprobada por la agencia regulatoria
en el afio 2010, haciéndola un tratamiento novedoso en los siguientes afios. Una
edad media mayor en tratamiento mediante ICRS podria también estar asociado
a que los niflos que padecen de queratocono suelen tener un grado mas severo
cuando se les diagnostica (166) haciendo que requieran un tratamiento que frene
la enfermedad como el CXL. El cross-linking es el unico tratamiento que ha
demostrado hasta la fecha detener la progresion del queratocono (167), pero sin
embargo los ICRS permiten una rehabilitacion refractiva mejorando la calidad de
vision de los pacientes implantados (168,169).

Se ha analizado la progresion del queratocono con el aumento de KMAX
en mas de 1,5D al afo y del cambio de elevacion posterior, con un criterio de
progresion mayor de 15 micras en el periodo de un afno. En este estudio, el 9,4%
de los pacientes tuvo un aumento de la KMAX y un 5,9% un cambio en la

elevacion que cumplia con este criterio de seguimiento. Al analizar los resultados
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por grupos se observd que en los queratoconos no tratados el 1,6% presentd un
aumento de la elevacion posterior y un 6,5% una variacion de KMAX. En cambio,
los pacientes tratados con ICRS presentaron una tasa de estabilizacion
ligeramente menor que con CXL, siendo el porcentaje de progresiéon de KMAX
del 19,1% y del 5,5% el cambio en elevacion posterior. En un estudio publicado
por De Araujo et al. (170) se concluyé que los ICRS no estabilizan la
enfermedad. Esto se encuentra en linea con otras investigaciones como la de
Benito-Pascual et al. (171) donde se observo que los anillos intraestromales no
tienen un impacto significativo en la progresién del queratocono. El bajo
porcentaje general de progresidn podria indicar un avance muy lento del
queratocono en la mayoria de los pacientes o que la enfermedad puede
permanecer estable. El valor de KMAX es un indicador usado de forma frecuente
para evaluar la progresion del queratocono (172-174). Algunos estudios han
reportado progresion de la ectasia corneal, pero valores estables de KMAX (175).
El cambio en la elevacion ha demostrado ser un indicador sensible de la
progresion del queratocono (176). Ribeiro et al. (177) observaron que al ajustar
la BSF posterior a las mediciones por tiempo presentaban una mayor
especificidad. Li et al. (178) observaron que los cambios en la elevacion corneal
posterior era clinicamente significativa en &reas circulares tras recibir un
tratamiento de CXL. En el presente estudio, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre hombres y mujeres en la elevacion posterior
(p=0,870) ni en KMAX (p=0,820). Esto puede indicar que la progresion del
queratocono no se encuentra influenciada por el sexo. El valor de la elevacién
posterior ha demostrado ser un indicador sensible para evaluar la progresion del
queratocono. Esto se encuentra en linea con la literatura existente (179-181). La
elevacion posterior también ha demostrado ser un parametro muy efectivo para
diferenciar corneas sanas de las que padecen queratocono (182). Se ha
reportado una mejor deteccion de la progresion del queratocono al evaluar varios

parametros corneales conjuntamente (172,183,184).

El frotamiento ocular ha demostrado ser uno de los factores de riesgo para
el desarrollo y progresién del queratocono. En este estudio se registré que en el
29,4% de los pacientes se hacia alusion a este factor de riesgo en la historia

clinica. No se observaron diferencias significativas entre hombres y mujeres en
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cuanto a esta rutina (p=0,754). Weed et al. (185) observaron en su estudio que
un 48% de los pacientes con queratocono realizaban frotamiento ocular. Se
encontré un odds ratio de 3,09 en un meta-analisis donde se analizaron 3996
articulos cientificos de 4 bases de datos electronicas (39). Este bajo porcentaje
podria deberse a un subregistro en las historias clinicas. A pesar de ello, los
resultados refuerzan la evidencia de que el frotamiento ocular se encuentra
relacionado con la aparicion y la progresion del queratocono,
independientemente del sexo del paciente. Se debe enfatizar durante la consulta

en la educacion del paciente para evitar esta practica.

Durante el periodo de seguimiento, el 22,9% de los intervenidos fueron
tratados con ICRS, el 17,2% de los casos fue tratado con CXL y un 1,3% de los
casos requirid una queratoplastia. Esta baja tasa de queratoplastias refleja el
avance de las técnicas para el manejo del queratocono de una forma menos
invasiva. El CXL es el unico tratamiento que ha demostrado ser eficaz en la
ralentizacion de la progresion del queratocono y ademas ofrece efectos positivos
en la calidad visual (186). Los ICRS no han demostrado tener un impacto
significativo en la progresion del queratocono (171). 4 pacientes fueron tratados
con una combinacién de los tratamientos (CXL + ICRS), para combinar el efecto
de estabilizacion de la progresion realizado por el CXL con la mejoria refractiva
del ICRS. El 57,4% de los pacientes no requirié tratamiento quirdrgico, solo

seguimiento preventivo.

El 34,1% de estos casos fueron intervenidos durante el afo 2018
destacando como el afo en el que mas intervenciones se realizaron. Este
incremento podria deberse al aumento de la disponibilidad de las distintas
opciones quirdrgicas y un mayor numero de casos de diagndstico precoz. En los
afios 2020 y 2021 se observdé un descenso de la tasa de intervenciones
quirurgicas con apenas un 0,8% y un 2,4%, respectivamente. Este descenso
coincide con la pandemia de COVID-19 en el que se implantaron una serie de
restricciones de movilidad, aplazamiento de cirugias y se priorizaron los recursos
hospitalarios para poder detenerla. La disminucién general de procedimientos en
estos anos se sufrid a nivel global, pero se observd que el CXL debia ser
considerado una intervencion prioritaria debido al empeoramiento de la vision y

a la progresion de la enfermedad (187). Tras la pandemia también ha habido
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cambios en las tendencias a la hora de hacer trasplantes de cérnea (188). En
cambio, Syed et al. (189) si observaron en su estudio un incremento significativo
en el uso de CXL como tratamiento para el queratocono desde el 2015 al 2020
pasando de un 0,05% al 29,5% (p=0,009). La diferencia en resultados con el
presente estudio podria deberse a que contaron con una muestra formada por el
Registro IRIS que es uno de los registros con datos clinicos mas grandes de los

Estados Unidos.

En el presente estudio el 48,6% de los pacientes fueron corregidos con
lentes oftalmicas representando la forma mas comun de correccion para
queratocono. Un 6,3% de los pacientes llevaba una correccion exclusiva de
lentes de contacto. Las correcciones mixtas entre gafas y lentes de contacto
fueron el 29,8% de los casos, esto puede estar relacionado con la mejor visiéon
que ofrecen las lentes de contacto (32,120,190,191). Las lentes esclerales
pueden llegar a producir incomodidad tras largos periodos de porte a pesar de
ofrecer a los pacientes una mejor calidad de vida (192). El 15,3% de los
pacientes no empleaba ningun tipo de correccion éptica. Esto puede deberse a
que el estadio de la enfermedad sea inicial por lo que la visién no vea afectada
de forma significativa o que los tratamientos hayan mejorado su calidad visual.
No se observaron diferencias por sexos en cuanto a correcciones de la
ametropia de los pacientes (p=0,651), lo que indica que el grado de afectacién

visual parece ser independiente al sexo de la persona.

Estos datos apuntan a que la opcidon mas comun de correccidén del
queratocono en nuestro grupo eran las lentes oftalmicas. Las lentes de contacto
han demostrado ser una correccion que ofrece buena calidad de vision y una
mejor calidad de vida a los pacientes pudiendo hacerse de forma personalizada
para cada paciente. Podria ser beneficioso para los pacientes explicar la
existencia de estas lentes y sus beneficios en cuanto a calidad visual sobre las
lentes oftalmicas.

La baja tasa de complicaciones postquirurgicas (2,7%) sugiere que los
procedimientos realizados de ICRS y CXL son en general seguros y bien
tolerados en la poblacion afectada por queratocono. Este resultado coincide con

otros estudios que han demostrado la seguridad de estos tratamientos en el
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manejo del queratocono (136,193,194). Dentro de esta baja tasa de
complicaciones, la mas frecuente fue la extrusion del anillo intraestromal,
representando un 1,8% de los casos. Su principal causa es la migracion del
segmento siendo un factor clave para el éxito de la intervencion la profundidad
de implantacion (195). Esto concuerda con estudios previos publicados, donde
también obtuvieron bajas tasas de extrusion (196,197). Todos los casos del
presente estudio fueron realizados con diseccion manual, en ningun caso se
realizaron los canales con laser de femtosegundo, tecnologia incorporada en el
Hospital en el afo 2021. Mounir et al. (198) reportaron una tasa similar de
extrusion (2.1%) a pesar de que se realizaron los canales con laser de
femtosegundos. Hubo un unico caso de infeccidén y otro de haze corneal tras la

cirugia. Ambos pacientes fueron hombres.

En cuanto a la clasificacion por fenotipos clinicos el mas frecuente fue el
de tipo Duck siendo un 46,1% de los casos, seguidos por el tipo Croissant con
un 24,7%. Al estudiar cada fenotipo por sexos se observo que un mayor numero
de mujeres presentaba el tipo Duck (46,3%), mientras que los hombres tuvieron
una mayor frecuencia de tipo Snowman (19,9%) al comparar por sexos los
resultados. En su tesis doctoral, Luis Fernandez-Vega Cueto, obtuvo que el
fenotipo mas comun fue el tipo Croissant representando un 35,18% de los casos
estudiados (103). En el estudio de Rojas-Alvarez et al. (199) se encontré que el
fenotipo morfo-clinico mas comun fue el tipo 2 (Duck) representando un 25.5%

de los casos seguidos del fenotipo 3 (Snowman) con un 23,4%.

La agudeza visual sin correccion evidencid una mejora significativa
(p=0,023) tras un afno de seguimiento pasando de 0,45+0,34 a 0,56+0,33. Esto
equivale a un incremento promedio de 0,11 de agudeza visual. Este cambio
sugiere que el tratamiento recibido tuvo un impacto positivo en la calidad visual
de los pacientes. También experimenté una mejora significativa la agudeza
visual con correccion, obteniendo un valor p<0,001 al comparar los primeros
valores con las medidas al cabo de un afo. Araujo et al. (170) reportaron que
tras el implante de ICRS la AVsc también puso de manifiesto una mejora tras un
ano de seguimiento, 0,18+0,25 y 0,3810,29 respectivamente. En este estudio
vieron que la agudeza visual tenia un cambio significativo a los cinco anos de

seguimiento demostrando ser una técnica excelente para reducir la curvatura

125



corneal y mejorar la agudeza visual. La calidad visual de los pacientes se vio
afectada de forma positiva tras la optimizacién de las correcciones Opticas. Los
resultados en hombres han mostrado mejores valores de AVsc y AVcc que los
de mujeres tanto preoperatoriamente como al afo del tratamiento. La AVcc en
hombres paso6 de 0,49+0,33 a 0,70+0,29 suponiendo un incremento medio de
0,21. En cambio, las mujeres han pasado de 0,35%+0,35 a 0,62+0,29 lo que
supone una mejora de 0,27. Esto supone que a pesar de que las mujeres han
tenido un cambio ligeramente mayor los hombres han alcanzado superiores
valores de AVcc. Fink et al. (40) registr6 diferencias estadisticamente
significativas en la medida de agudeza visual entre hombres y mujeres. Los
hombres obtuvieron valores superiores de agudeza visual comparado con las
mujeres. En este estudio se compararon las medidas de agudeza visual con los
resultados del test NEI-VFQ, observandose una congruencia entre ambos. Este
estudio destaca la relevancia de considerar el género del paciente en el manejo
del queratocono debido a las diferencias biolégicas, anatémicas o fisiologicas.
Esto podria significar que la calidad de vida de las mujeres podria verse limitada
a pesar de tener una incidencia ligeramente menor que los hombres. Estos
hallazgos refuerzan la importancia ofrecer a los pacientes un manejo
personalizado y un buen seguimiento para poder ofrecer la mejor calidad visual

a los pacientes con queratocono.

En la presente tesis se observa evidencia significativa sobre la reduccion
de los valores queratométricos mas curvos tras un ano de seguimiento en la
muestra total de pacientes afectados de queratocono. En la muestra global, el
valor queratométrico K2 medio en la primera recogida fue de 49,25+4,97D que
tuvo una disminucion promedio de 0,88D (p<0,001). Tanto los hombres como las
mujeres obtuvieron unos valores en la primera recogida como a la del ano muy
similares siendo en ambos casos significativos al compararlas por tiempo,
p<0,001 y p=0,009 respectivamente. Al estudiar el cambio de la curvatura segun
el tratamiento de eleccion podemos observar que los pacientes tratados con
ICRS obtuvieron una reduccion significativa de los valores de K2 preoperatorios
con una disminucién de 2,58D. En cambio, al estudiar los valores de la
queratometria mas curva en los pacientes tratados con CXL se observé que al
comparar las medidas preoperatorias y las del aio posterior a la intervencion
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hubo una variacion de 0,66D. El valor de K2 ha demostrado ser un indicador muy
fiable de la progresion del queratocono (200). Araujo et al. (170) también
reportaron unos valores de K2 inferiores en la toma al afio pasando de 52,8+1,6D
a 47,8+4,0D. Observaron que en los pacientes jovenes, menores de 21 afnos,
tendian a manifestar una progresién del queratocono. Males et al. (201)
reportaron en su estudio que habia producido una reduccion significativa del
valor de K2 tanto en el grupo tratado de CXL acelerado (p=0,02) como en el
tratado con CXL convencional (p=0,04). Esto podria deberse a que se ha
observado en investigaciones que el CXL tiene un efecto aplanante de la cérnea
(202) aunque en nuestra investigacion los valores corneales se han mantenido
estables tras el tratamiento. Esto podria deberse a que los protocolos seguidos
no sean exactamente iguales, dando unos resultados ligeramente diferentes, por

ser menor la muestra del referido estudio (n=21).

Los resultados obtenidos en este estudio evidencian una mejora
significativa (p=0,002) en el valor queratométrico mas plano tras un afo de
seguimiento en la muestra total. Esto sugiere que los procedimientos quirurgicos,
como los anillos intraestromales, tienen un efecto en la regularizacion de la
curvatura corneal. Aunque los hombres no presentaron un cambio
estadisticamente significativo en los valores de K1 al comparar las medidas
preoperatorias con las obtenidas al afno de seguimiento (p=0,051), las mujeres
si mostraron una mejora significativa en el mismo periodo de tiempo (p=0,009).
Este hallazgo sugiere que podrian existir diferencias en la respuesta corneal por
sexos, pudiendo estar relacionadas con factores bioldgicos o genéticos. Es
relevante destacar que ambos grupos alcanzaron valores de K1 similares al afio
de seguimiento, pudiendo indicar la convergencia de los resultados a largo plazo.
Estas diferencias por sexo podrian ser estudiadas en futuras investigaciones con
muestras mas amplias y un analisis mas detallado de factores moduladores
como la edad, la biomecanica corneal y las condiciones preexistentes. Al analizar
los resultados de K1 tras la implantacidn de segmentos intraestromales, se
puede apreciar una reduccion significativa del valor medio de K1 con una
disminucién promedio de 1,25D. La gran variabilidad de la respuesta al
tratamiento puede apreciarse en los valores tan extremos que se han registrado

durante la investigacion. Las diferencias estadisticamente significativas
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encontradas al comparar los valores preoperatorios con los obtenidos en las
revisiones de seguimiento refuerzan la eficacia temprana de los ICRS en la
modificacion de la curvatura corneal. En cambio, Struckmeier et al. (203) en su
investigacion concluyeron que no hubo diferencias significativas en los valores
de la queratometria mas plana en los pacientes intervenidos con tunelacion

manual pero esto lo atribuyen a un numero muestral bajo.

Los resultados evidencian una reduccion estadisticamente significativa
(p<0,001) en los valores de la queratometria media al cabo de un afio de
seguimiento. Los valores iniciales promedio eran de 47,46+4,50D, los cuales
disminuyeron de valor en 0,66D, hasta alcanzar un valor promedio de
46,80+3,54D. El analisis por sexos evidencié que tanto hombres como mujeres
experimentaron una reduccion significativa, p=0,004 y p=0,014 respectivamente,
en la queratometria media. Los queratoconos no tratados se encontraron en una
fase estable ya que hubo una variacion minima de 0,047D, no llegando a ser
significativa. La progresién del queratocono en este grupo fue limitado o
inexistente. Los resultados de este estudio podrian reforzar la idea de que no
todos los pacientes experimentan progresion activa en un periodo de
seguimiento de un afo necesitando un periodo de seguimiento mayor. En el
grupo de los tratados con CXL no sufrié cambios en el valor promedio de KM
permaneciendo constante en 47D. En cambio, el unico tratamiento que produjo
una reduccion significativa y sostenida de los valores de queratometria media
fueron los anillos intraestromales. Los valores promedio anteriores al tratamiento
fueron de 49,27+3,93D a 47,41+3,37D en el seguimiento al afio. Esto representa
un cambio promedio de 1,86D, siendo este significativo (p<0,001). Esto es
consistente con el efecto biomécanico de los anillos intraestromales, que actuan
redistribuyendo los parametros corneales reduciendo la protusion central. El
cambio mas pronunciado de KM se ha producido en los primeros tres meses tras

la implantacion.

Los resultados obtenidos evidencian un cambio estadisticamente
significativo en los valores de cilindro topografico a lo largo del tiempo. Esto se
evidencia tanto a nivel global como al comparar por sexos. En los valores de la
primera recogida no se observaron diferencias entre hombres y mujeres, con

valores promedio de 10,1D y 10,8D, respectivamente. Sin embargo, al cabo de
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un afo, se observaron variaciones significativas entre los grupos. Los hombres
mostraron un incremento en los valores del cilindro topografico de 0,8D, mientras
que en las mujeres se redujo 0,9D. Los cambios observados y recogidos de la
primera consulta a el afio de seguimiento fueron significativos con valores de

p<0,001 en hombres y p=0,001 en mujeres.

Nuestros resultados evidencian que al analizar por sexos los valores de
queratometria maxima los hombres presentan unos valores mayores que las
mujeres, en promedio de 1,46D. Al comparar los grupos de sexos entre ellos se
observo que los valores de KMAX fueron significativos en los hombres con un
valor p=0,039, mientras que las mujeres obtuvieron un valor de p=0,122. Aunque
Hashemi et al. (204) encontraron mas fiables los puntos Z-Kmax3 (zona de
KMAX en los 3mm alrededor de KMAX) o Csport-Axi (circulo de 2 mm de area)
que los de un solo punto en KMAX. Esto coincide con Cunha et al. (175)que
vieron que la sensibilidad de la prueba de KMAX es baja (49%) comprado con
KCE (ensanchamiento del queratocono). En cambio, hay estudios que
consideran el valor de KMAX un indice importante, ya que cuanto mayor era este
valor mas eficacia ofrecia el tratamiento CXL (173,205). La mayor curvatura
corneal en los hombres podria implicar una mayor predisposicion a ciertas
patologias o una respuesta diferencial al tratamiento o a la poca sensibilidad de
la prueba. Seria oportuno profundizar en este estudio en conjunto considerando

otros valores.

Al analizar los datos de los indices topograficos se observaron cambios
significativos en todos los valores menos en CKI (p=0,957). Esto sugiere que el
valor CKI se mantiene relativamente estable a pesar de los cambios que se
producen a nivel corneal. Cuando se comparan los indices por sexos, se
observan diferencias estadisticamente significativas en todos los valores,
excepto en el indice IHA en mujeres (p=0,161). Este resultado resalta posibles
diferencias fisiolégicas aunque, Neuhann et al. (206) reportaron que el valor de
IHA no ha mostrado una buena fiabilidad. A diferencia de la presente
investigacion, Mofty et al.(207), tras tratar a los pacientes con CXL obtuvieron
una reduccion significativa de los valores de IHA y Rmin a los 9 meses de
tratamiento y de ISV y Kl a los 3 meses, llegando a la conclusion de que la cérnea

habia sido aplanada tras el tratamiento. Toprak et al. (208) también reportaron
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que los indices corneales se aplanaban tras el tratamiento de CXL. Futuras
investigaciones deberian llevarse a cabo para apoyar que hay un aplanamiento

mantenido en el tiempo.

Se han observado evidencias en el presente estudio sobre los cambios en
las aberraciones entre hombres y mujeres. Las aberraciones de bajo orden no
mostraron una reduccion significativa en los hombres, mientras que en las
mujeres si se observd una reduccion estadisticamente significativa (p=0,022).
Esto podria deberse a que las mujeres ya presentaban unos valores
preoperatorios mas bajos en la primera medida siendo este un punto de partida
mas favorable en relacidon a un menor cambio. Por otro lado, los hombres
obtuvieron valores estadisticamente significativos en RMS y en la aberracion
esférica. Ambos grupos obtuvieron diferencias significativas en los valores de
aberraciones de alto orden y en el Pico al Valle. En conjunto, estos datos
destacan la importancia de considerar el sexo como un factor diferenciador en la
evaluacion de tratamientos para el queratocono. En cambio, ElI-Massary et al.
(209) en su estudio si observaron una reduccion de las aberraciones de alto
orden, del coma y de la aberracion esférica. El unico grupo cuyos valores
cambiaron de manera estadisticamente significativa fue el grupo de anillos

intraestromales. Esto se encuentra en linea con la literatura existente (210).

Los resultados obtenidos en este estudio proporcionan informacién
valiosa sobre las caracteristicas corneales preoperatorias y su evolucion durante
el periodo de un afo. En cuanto a la asfericidad corneal, los valores
preoperatorios de -0,67+0,43 indican unas cérneas con hiperprolatas. No se
encontraron diferencias estadisticamente significativas en estos valores por
sexos, los hombres obtuvieron valores ligeramente mas negativos (-0,70+0,46)

que las mujeres (-0,63+0,37).

El analisis del volumen de la camara anterior (Vol CA) y la profundidad de
la camara anterior (Prof CA) mostré resultados interesantes. Al analizar las
diferencias por sexos de Vol CA y de Prof CA se encontraron diferencias por
sexos al comparar las medidas basales (p<0,001). Al estudiar estos parametros
por grupos se reparo en que solo el grupo de queratoconos no tratados hubo una

diferencia estadisticamente significativa por sexos.
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Estos resultados podrian indicar que las estructuras que tanto el Vol CA'y
la Prof CA tienen una diferencia mayor por sexos. Wang et al. concluyeron en su
estudio que Prof CA era mayor en pacientes con ectasia corneal (211). Esto
concuerda con otras investigaciones que han estudiado como afectan los
parametros del volumen de la camara anterior en pacientes con ectasia corneal
(212,213). Edmonds et al. (214) ademas de observar diferencias en ojos sanos
y con queratocono, también llegaron a la conclusidon de que el sexo y la edad
eran variables significativas para la profundidad de camara anterior. Pifiero et al.
(215)no encontraron que las diferencias en el volumen de la camara anterior
fuesen significativas llegando a la conclusion de que podia deberse a una

redistribucion del volumen corneal sin pérdida de tejido.

El grosor corneal mas fino basal en la muestra total (CCT) fue de
492,92+40,63um. Las mujeres presentaron valores basales de 490,02+40,19um
y los hombres de 494,73+40,91um, no siendo diferencias estadisticamente
significativas. EI CCT es un valor al que hay que prestar atencion durante la
evaluacion del paciente en consulta ya que esta asociado al desarrollo del
queratocono por genes (216). Al analizar el grosor central en los pacientes por
grupos tampoco se encontraron diferencias estadisticamente significativas por
sexos. En un estudio que realizé una revision de la literatura publicada reportaron
valores similares de TCT que en nuestro estudio en pacientes tratados con CXL
siendo esta disminucion de 5,4 um a los 12 meses de seguimiento (217). Otras
investigaciones tampoco encontraron diferencias en el CCT al afio de

tratamiento como en la presente investigacion (218,219)

Futuras investigaciones con periodos de seguimiento mas largos y
estratificaciones por estadio y tratamiento serian necesarias para poder entender

mejor el queratocono.
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8. Limitaciones
El presente estudio presenta las siguientes limitaciones, debidas, entre otros

motivos, a su naturaleza retrospectiva.

¢ No se han evaluado los sintomas oculares con ningun cuestionario.

¢ No se ha contabilizado el numero de visitas al oftalmélogo.

¢ No se han realizado cuestionarios de calidad de vida a los pacientes.

e No se ha estudiado la posible asociacion del queratocono con
enfermedades sistémicas.

¢ No se ha diferenciado a los pacientes por etnia.

¢ No se ha incluido informacion sobre habitos (tabaco, bebida, actividad
fisica, etc.)

e Los grupos de edad no son homogéneos.

e Los pacientes podian haber sido operados del ojo contralateral con
anterioridad.

e Las agudezas visuales fueron tomadas en escala decimal, en diferentes
salas y con condiciones luminicas no estables.

¢ No se encontraban registradas todas las medidas de agudeza visual para
las revisiones topograficas establecidas.

e No se ha estudiado la asociacion del tratamiento con calidad de visién o
mejora de calidad de vida,

e Falta de refraccion subjetiva o medida de autorefractometro para conocer
la ametropia del paciente en las distintas revisiones.

e No se tuvo en cuenta la presion intraocular anterior o posterior a las

distintas intervenciones quirurgicas.
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e No se tomaron medidas de la sensibilidad al contraste, que permitiria
conocer la calidad de la vision de los pacientes.
¢ No se ha tenido en consideracion el CXL natural que se produce con la

edad en pacientes de mayor edad.
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9. Conclusiones

La presente tesis fue dividida en 4 secciones. En la primera seccion (seccion
5.1) se ha analizado la muestra global de todos los sujetos por sexos y el tipo
mofo-clinico de queratocono. En la segunda seccion (seccion 5.2) se han
analizado las variables mas comunes en los queratoconos no tratados y se ha
evaluado las diferencias por sexos. En la tercera seccion (seccion 5.3) se
describen las diferencias por sexos en las variables mas comunes en sujetos
tratados con segmentos intraestromales. En la cuarta seccion (seccién 5.4) se

analizan en sujetos tratados con CXL las variables mas comunmente estudiadas.

Las conclusiones de esta tesis son:

1. Se han encontrado diferencias epidemiolégicas en algunas variables.

a. El frotamiento ocular ha presentado valores similares en ambos
sexos, indicando que no existen diferencias por sexos en este
factor de riesgo.

b. Se han encontrado diferencias en la prevalencia. Ha habido una
mayor proporciéon de hombres que de mujeres en la muestra del
estudio indicando una mayor prevalencia del sexo masculino en el
queratocono. En todos los grupos de queratoconos no tratados
como tratados, tanto con ICRS como con CXL, se ha observado
una tendencia a un mayor porcentaje de hombres que de mujeres
tratados, habiendo encontrado diferencias estadisticamente
significativas.

2. Se han encontrado diferencias clinicas relacionadas con el sexo.

a. La agudeza visual obtenida al afio de seguimiento demuestra una
mejora del tratamiento en ambos sexos y mejores resultados en
hombres que en mujeres. También se han encontrado diferencias
intrasexo en los valores de K2, K1, KM y KMAX.

3. No se han encontrado diferencias evolutivas relacionadas con el sexo o
al tratamiento.

a. Tanto hombres como mujeres presentan una progresion similar del

queratocono tomando como valor de progresion el aumento de

139



140

mas de 1,5D en el valor de KMAX y el cambio queratométrico de
15 micras al afio en elevacion posterior.

b. La progresion tanto en el grupo de no tratados como en los grupos
intervenidos quirurgicamente ha demostrado la eficacia de los
tratamientos y la correcta seleccion de candidatos por el personal

clinico.

. Se ha registrado un bajo numero de complicaciones tras la cirugia que

pueden deberse a una buena intervencion quirdrgica y a un buen

seguimiento de las recomendaciones postoperatorias de los sujetos.

. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en

ninguno de los valores estudiados (KM, CYL TOP, TCT, RMS HOA, Rmin

y CCT) por sexo en los queratoconos no tratados.

. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en

ninguno de los valores estudiados (K1, K2, KM, CYL TOP, aberracion
esférica, RMS HOA y RMS) por sexo en los queratoconos tratados con
ICRS.

. No se han encontrado diferencias estadisticamente significativas en

ninguno de los valores estudiados (K2, KM, CYL TOP, CCT y TCT) por

sexo en los queratoconos tratados con CXL.
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10. Aportaciones del estudio

Este estudio aporta a la investigacion actual sobre queratocono:

e Estudio de las distintas variables mas comunmente estudiadas en el
queratocono para cada tratamiento por sexo ofreciendo una vision mas
completa de que no existen diferencias por sexos.

e La utilizacion de la clasificacion clinica-morfoldgica del queratocono.
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durante la tesis
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11. Actividad cientifica durante la tesis

1. Publicaciones cientificas:

- Rodriguez-Lopez V, Martin-Blazquez M, Rodriguez-Pomar C, Papadiogiannis

P, de Castro A, Dorronsoro, C. Ocular dominance strength is maintained over
time. ARVO Annual Meeting 2025 Salt Lake City (USA, 2025) Aceptado.

2. Ponencias:

- Ponencia Oral Acreditada tipo “Mesa redonda: controlar la miopia, ¢es
posible?” titulada “Tratamientos actuales y futuros: lentes oftalmicas y
farmacolégicas” en el Il Congreso de Investigacion Clinica y Sanitaria

Organizado por la Sociedad Cientifica Espafola de Formacion Sanitaria. 2022

- Ponencia titulada “Futuro del Ojo Seco” en el | Congreso de Investigacion
Clinica y Sanitaria Organizado por la Sociedad Cientifica Espafiola de Formacion
Sanitaria. 2021
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