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I. JUSTIFICACION

El queratocono hace parte del grupo de ectasias corneales. Con una prevalencia entre
el 0.055% vy el 2.34% en la poblacidén general, es una de las patologias mas frecuentes
en una consulta especializada de cérnea (1, 2). Ocasiona un deterioro progresivo de la
vision afectando de forma importante la calidad de vida de quien la padece,
especialmente porque la visién que se pierde es dificil de recuperar (3, 4). A lo anterior
hay que sumarle la popularidad que ha adquirido la cirugia refractiva laser. Se calcula
gue para 2011 se habian realizado mas de 11 millones de cirugias tipo LASIK en Estados
Unidos (5). La relevancia de este dato se deriva del riesgo de realizar una cirugia
refractiva en un paciente con queratocono, pues se ha demostrado que la cirugia

puede transformar una forma incipiente o estable en una forma progresiva (6-9).

Por todo lo anterior el diagndstico oportuno es la herramienta mas importante para
evitar la apariciéon de complicaciones. Actualmente el gold standard para el diagndstico
es la tomografia corneal, al permitir incluso la deteccion de alteraciones antes de que
sean sintomaticas para el paciente o den signos clinicos en la exploracién. Dentro de
las mediciones que realiza la tomografia corneal, quizas la mas importante es la de la
elevacion posterior por ser uno de los cambios mas tempranos que se presentan (10-
13) y una alteracion indispensable para establecer el diagnéstico (14). La forma de
realizar esta medicion es comparando la cdrnea estudiada con un cuerpo de referencia
y calculando las diferencias entre ambos. La tomografia actual ofrece varios tipos de
cuerpos de referencia dentro de los que se encuentran, la esfera, el elipsoide tdrico y
el elipsoide térico con excentricidad fija. Tradicionalmente ha sido la esfera el cuerpo
de referencia sobre el que mas informacion se cuenta y por ende el mas usado (11, 15-

18).



En la busqueda por aumentar la sensibilidad diagndstica de la tomografia, se han
probado otros cuerpos de referencia dentro de los cuales estan los cuerpos basados en
el elipsoide torico. Actualmente se cuenta solo con 3 estudios que han realizado estas
comparaciones (19-21). A pesar de los resultados prometedores que han establecido
estos estudios aun faltan preguntas por responder. De estos 3 estudios todos incluyen
el elipsoide toérico pero solo 1 incluye el elipsoide torico con excentricidad fija (21).
Ademads ninguno realiza una diferenciaciéon entre poblacién miope y poblacién
hipermétrope y estudios previos han demostrado que los valores de normalidad son
diferentes entre estas dos poblaciones, al menos para las mediciones realizadas con la
esfera (22, 23), se desconoce si lo mismo sucede con el elipsoide tdrico aunque es una

hipodtesis l6gica, considerar que asi sea.

Basado en todo lo anterior, este estudio responde a la necesidad de fortalecer la
escasa evidencia sobre cudl es el cuerpo de referencia con mejor rendimiento
diagnodstico entre la esfera, el elipsoide torico y el elipsoide tdrico con excentricidad
fija. Busca llenar la ausencia de informacién sobre si los datos de normalidad son
diferentes también entre la poblacién miope e hipermétrope para los cuerpos basados
en el elipsoide torico y de ser diferentes establecer los rangos de normalidad en la
poblacion normal asi como los puntos de corte con la poblacion con queratocono . Esta
informacién permitira mejorar las técnicas diagndsticas y establecer valores de

referencia para la poblacion normal y con queratocono.



II. INTRODUCCION
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II. INTRODUCCION

Concepto

El queratocono es una patologia que hace parte de las ectasias corneales, dentro de las
cuales se encuentran también la degeneracién marginal pelucida y el queratoglobo.
Este grupo de enfermedades se caracterizan por un adelgazamiento y deformacién
corneal con la consecuente pérdida de visidn. El queratocono se considera una

enfermedad degenerativa, bilateral y de afectacion asimétrica.

Secundario a un debilitamiento y adelgazamiento de la cornea, se produce un cambio
en su forma pasando de una configuracién asférica a una forma cdnica (24). De este
hecho se deriva el nombre de la patologia: Keratos (Képatoc) es el termino griego para
“cuerno” o “cérnea” y Konos (Konoc) significa cono. Esta deformacién se traduce
entonces desde el punto de vista refractivo en un astigmatismo irregular que provoca

un deterioro en la agudeza visual del paciente.

Historia

Probablemente la primera descripcidon del queratocono, viene del cirujano y oculista
inglés Benedict Duddell. En su tratado “Diseases of the Horny-coat and Cataract of the
Eye and its Appendix” de 1736 describe un nifio de 14 afios con las “cérneas muy
prominentes, como conos obtusos las cuales eran suficientemente conspicuas” (25). A
Burkard David Mauchart, quien de hecho se conocia con Dudell, se le atribuye en 1748
otra de las descripciones tempranas del queratocono al cual llamoé “Estafiloma
Diafano” refiriéndose a él de la siguiente manera: “El estafiloma se puede diferenciar

por el color: diafano si la protrusion estd formada por lamelas corneales preservando
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su transparencia natural” (25). A los 30 afios de la primera descripcion de Duddell, en
1766, John Taylor dio una descripcién bastante acertada del queratocono al cual llamé
“ochlodes”, esta palabra viene del Griego y quiere decir turbulento. Taylor se refiere a
esta enfermedad en los siguientes términos: “En la segunda clase de enfermedades de
la cdrnea, la primera enfermedad de esta clase es cuando toda la cérnea conserva su
transparencia y se eleva con la forma de un cono, la punta de este es obtusa (roma) y la
base ocupa la circunferencia entera de la cdrnea. Hay otro tipo de enfermedad, en
donde la cérnea no solo esta elevada, conservando su transparencia, igual a la previa, y
con una forma conica similar, pero es tan puntiaguda y elevada, que uno teme que en

cualquier momento se pueda quebrar” (25-27).

A pesar de estas descripciones tempranas, se le atribuye al médico inglés John
Nottingham la primera descripcion detallada y acertada sobre el queratocono al
producir en 1854 un tratado de 270 paginas y sin ilustraciones llamado “Observaciones
Prdcticas sobre la Cornea Cdnica y sobre la Vision Cercana y Otros Defectos de la Visidon
Conectados con esta” (ver Figura ll-1) en donde recopilaba las observaciones hechas
por otros. Nottingham describe la prevalencia situandola entre 100 y 300 casos por
100,000 personas, muy similar de lo que se sabe en la actualidad. También a pesar de
que en ese entonces las observaciones se hacian a simple vista o0 como mucho con un
rudimentario lente magnificador, describe varios aspectos de la enfermedad como la
protrusion corneal, el dpex excéntrico y el adelgazamiento corneal que ocurre en el
gueratocono. Asi mismo describe un “brillo centelleante” como si “una gran y
translucida ldgrima estuviera aferrada a su superficie anterior” explicandolo debido a
la “peculiar curvatura de la cdrnea y su asociada reflexion y refraccion luminosa”.
También describe el hydrops agudo, hablando de la perdida de transparencia vy
correctamente atribuyéndolo a una acumulacion de humor acuoso. Propone
tratamiento médico mediante instrumentos dpticos para las formas tempranas de la
enfermedad, menciona la efectividad de gafas con agujero estenopeico y
sorprendentemente menciona la posibilidad de usar cascarones corneo-esclerales

“lentes con su superficie posterior correspondiendo al frente del ojo y en su parte

12



anterior con una forma regular” lo que se traduciria hoy en dia en las lentes

contacto que usamos en estos pacientes (28).

PRACTICAL OBSERVATIONS

ON

CONICAL CORNEA,

AND ON THE
SHORT SIGHT,

OTHER DEFECTS OF VISION CONNECTED WITH IT.

By

J. NOTTINGHAM, M.D.,

YELLOW OF THX ROYAL COLLEAE OF STRORONS OF ENGLAND, CORLESPONDIYG
MEMBER OF THE MEDICAL SOCIETY OF EMULATION OF PARIS, OF THE ROYAL
MEDICAL SOCIETY OF BERLIN, OF TILE ACADEMIES OF MEDICINE AND
SUROERY OF MADRID AND BARCELONA, AND OF THE ACADEMNY
OF NATURAL SCIENCES OF SPAIN: SURBOEOX TO
THIE §T. AXXE'S EYE AND EAR INSTITUTION,

LIVERPOOL.

LONDON :
JOHN CHURCHILL.
LIVERPOOL: DEIGHTON & LAUGHTON

1854,

de

Figura II-1: Portada del tratado de John Nottingham: “Observaciones Prdcticas sobre la

Cornea Conica y sobre la Vision Cercana y Otros Defectos de la Vision Conectados con

esta”
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En cuanto al tratamiento médico, Nottingham proponia una preparacién oral
compuesta por: Sulfato de Zinc, Sulfato de magnesio, arsénico, sesquicloruro de hierro
con aloes y mirra. Para el tratamiento tOpico sugeria una pomada de dxido nitrico de
mercurio. Desde el punto de visto quirdrgico también existian una gran variedad de
opciones que sin embargo Nottingham no era muy partidario de promover y
aseguraba que debian dejarse como ultima opcidon, en casos muy avanzados donde
ninguno de los otros procedimientos hubiera dado resultados. A pesar de la
precariedad de los instrumentos de la época, combinado con el aun escaso
conocimiento anatdmico del ojo, los procedimientos quirdrgicos mencionados en el
tratado, demostraban un notable conocimiento de la enfermedad. Dentro de estas
técnicas quirurgicas se sugerian: Paracentesis de la cdmara anterior para disminuir la
presion intraocular y asi aplanar la cérnea, crear una pupila artificial y excéntrica para
mejorar la funcién visual, excisidon de la parte cénica de la cérnea, remocién de parte
de la cdrnea para producir cicatrizacion y aplanamiento. Desde luego el éxito de estos
procedimientos era muy bajo, ademds hay que tener en cuenta que en esta época no
se contaba con antibidticos y corticoides, necesarios para evitar las complicaciones

postoperatorias. Llama la atencion como también menciond al trasplante de cdrnea

como un potencialmente efectivo método de tratamiento (28).

Figura II-2: llustraciones de “cdrnea conica” publicadas en 1841 y realizadas por

Friedrich August von Ammon.
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Epidemiologia

Diversos estudios muestran variabilidad regional y étnica en la prevalencia del
queratocono. Hay regiones como los Urales en donde la prevalencia se ha reportado
tan baja como el 0.0002% (29). Quizas el reporte mas alto proviene de un estudio
realizado en Iran en 2 poblaciones rurales escogidas aleatoriamente y encontrando un
4% de la poblacién afectada (30). Con prevalencias un poco menores pero igualmente
altas hay reportes de 2.3% en una poblacién de India Central y 2.34% en Jerusalem (2,
31). En los paises occidentales se cuenta con estudios como el de Finlandia en donde
partiendo de una poblacién de 212 casos de queratocono atendidos durante 40 afios,
el autor realiza una estimacion de prevalencia del 0.03% (32). En Dinamarca la
prevalencia estimada es de 0.086% (33). Quizas una de las prevalencias mas
mencionadas en la literatura cientifica es la obtenida por Kennedy et al, en un estudio
realizado en un pueblo de Minnesota, quien con un seguimiento de 48 afios estiman la

prevalencia en 0.055% (1).

A pesar de las evidentes diferencias entre regiones, no es facil comparar estos estudios
ya que cada uno define el queratocono de forma diferente. Por ejemplo el estudio en
India considerd queratocono a ojos con queratometrias mayores a 48D, Nielsen et al
en Dinamarca se basaron en los registros nacionales, en Iran si se uso el Pentacam y en
Jerusalén, Videoqueratografia (2, 30, 31, 33). Millodot et al, en Jerusalén afirman que
no encontraron diferencias entre la poblacién Arabe-Israeli y la Judio-Israeli pero 2
estudios diferentes de Reino Unido al comparar grupo étnicos con los mismos criterios

si encontraron diferencia entre una poblacion caucasica y otra asiatica (34, 35).

Las anteriores prevalencias hablan de estudios realizados en poblacion normal vy
permiten entender por qué el queratocono es una de las patologias mas frecuentes en
las consultas de cdrnea. Aunque la prevalencia en la poblacién normal se puede
considerar alta, si se analiza la prevalencia de queratocono en pacientes solicitando

cirugia refractiva, los nimeros suben todavia mas. Las prevalencias mds bajas
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empiezan en 1.12% en un estudio realizado en el Delta Egipcio (36). Aparte de este
estudio, las prevalencias de queratocono superan las esperadas en una poblacion
normal. Hori-Komai et al reportan un 6.4% de pacientes con queratocono en sus
candidatos a cirugia refractiva en Japdn (37). Althomali et al mencionan que 8.59% de
los candidatos presentan queratocono manifiesto y 9.46% queratocono subclinico (38).
Bamashmus et al, en Yemen suben a 17.9% los pacientes con queratocono vy
establecen en 10.4% aquellos con una forma frustre (39). Por ultima Al Amri et al se
encuentran con un 24% de pacientes con queratocono a los que hay que sumar un
17.5% de pacientes con sospecha. Independiente de las evidentes variaciones en las
cifras, estd claro que la prevalencia de pacientes con queratocono asistiendo a
consultas de cirugias refractiva es mas alta que la esperada en una poblacion normal.
Esto se explica posiblemente por el hecho de que al causar esta enfermedad un error
refractivo, es mas frecuente que quien la padece (posiblemente sin saberlo), busque

activamente una solucion mediante la cirugia refractiva para sus dificultades visuales.

La importancia de la deteccidon de queratocono en los pacientes candidatos a cirugia
refractiva se da por el riesgo que implica realizar una cirugia refractiva en estas
personas. El debilitamiento corneal producido al cortar las capas superiores de la
cérnea puede ocasionar que una persona con un queratocono previamente estable o
gue tuviera una forma subclinica, pase a una forma progresiva empeorando la ectasia
y consecuentemente su vision (6-9). A pesar de que la prevalencia reportada de ectasia
post Laser in Situ Keratomileusis (LASIK) es en general baja, con rangos entre 0.2% y
0.66% (40-42), es muy posible que estas cifras subestimen el problema ya que no
todos estos estudios realizan un seguimiento mayor a 2 afios y la ectasia puede
presentarse hasta con una media de 57 meses tras la cirugia (43). A todo esto hay que
sumarle que para 2011, se estimaba que se habian realizado mds de 11 millones de
procedimientos de LASIK en Estados Unidos (5). Con los niumeros tan elevados de
cirugia refractiva, la ectasia post LASIK, termina siendo una patologia que se observa
con inaceptable frecuencia en las consultas de cérnea, especialmente porque se trata
en su mayoria de pacientes que inicialmente lograban visiones de 1.0 en la escala

decimal con la graduacion correcta.
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Con respecto a su distribucion por género, aunque algunos estudios no logran
identificar diferencias significativas entre hombres y mujeres (44, 45), otros si han
reportado una mayor prevalencia en hombres con cifras alrededor del 60% (46, 47). En
cuanto a severidad de la enfermedad no parece haber diferencias seguin género en la
agudeza visual, asi como en los pardmetros tomograficos (queratometrias,
paquimetrias) y en la refraccion (44, 46). Esto llama la atencion pues en cérneas
normales si se han escrito diferencias en sus valores de curvatura segun el género (48,

49).

En general se puede afirmar que el queratocono es una enfermedad de los jovenes, en
cuanto a diagnodstico y evolucién se trata. El promedio de edad al momento de realizar
el diagndstico se sitla entre la segunda y tercera década de vida con estudios
reportando edades al momento del diagndstico entre los 15 y los 28 anos (47, 50-52).
Su fase progresiva se suele detener alrededor de la tercera década de vida (51). Esto es
posiblemente explicado porque la cérnea con los afos sufre un proceso de
entrecruzamiento (crosslinking) de forma natural resultando en un endurecimiento

que impide la progresion (53, 54).

Fisiopatologia

Estructura de la cérnea

La cérnea esta compuesta por 5 capas (o 6 si se acepta que la capa de Dua es otra capa
corneal diferente) (55): La mayoria de las capas demuestran cambios a nivel
histoldgico en los pacientes con queratocono. La primera capa, el epitelio, tiene una
disposicion plana, estratificada, no queratinizada y en pacientes normales un grosor de
aproximadamente 50 pum (56). En los pacientes con queratocono hay un
adelgazamiento que se hace mas marcado en regiones con rupturas de la membrana

de Bowman (57). La membrana de Bowman consiste en fibras de colageno y
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proteoglicanos. En cérneas con queratocono, cdmo se acaba de mencionar, presenta
zonas de perdida de continuidad en donde se puede observar una invaginacion de

células epiteliales o a la inversa, protrusion de fibras de coldgeno estromal (24).

El estroma corneal estd compuesto por queratinocitos, fibras de coldgeno (en su
mayoria tipo |) organizadas en lamelas y moléculas de proteoglicanos entre las
lamelas. En las cdorneas con queratocono hay una disminucién en el numero de fibras
asi como un acortamiento de la distancia entre las lamelas (58, 59). Estas alteraciones
se traducen en un reordenamiento y deslizamiento de las lamelas observandose

ademads como algunas llegan a insertarse en la membrana de Bowman (60-62).

La membrana de Descemet es la membrana basal de la capa mas interna de la cérnea,
el endotelio. Esta membrana esta compuesta por fibras de colageno, principalmente
colageno tipo IV y tipo VIII (63). En queratocono esta membrana se encuentra
generalmente respetada, excepto en los casos de hydrops agudo en donde se presenta
una ruptura en esta membrana ocasionando un severo edema corneal en la zona de la

ruptura (64, 65).

El endotelio, compuesto por una sola capa de células es la mas interna de todas las
capas. No se afecta en pacientes con queratocono aunque existe una descripcion de
presencia de “estructuras oscuras” intracelulares, pleomorfismo y elongacién de las

células hacia el cono (24).

Inflamacion

Aunque tradicionalmente se consideraba el queratocono como una patologia no
inflamatoria, cada vez mas y mas estudios encuentran evidencias de como procesos

inflamatorios pueden jugar un rol (66).
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A pesar de que el mecanismo completo no esta aun completamente dilucidado, se han
encontrado varios de los factores que entran en juego. Dentro de estos hallazgos se

han descrito:

e Cambios en la configuracion del estroma corneal

e Estrés oxidativo

e Hipersensibilidad celular

e Disbalance de moléculas pro y anti inflamatorias asi como de las enzimas que

degradan la matriz extracelular y las moléculas que las inhiben (66).

Cambios en la configuracion del estroma corneal

En las cérneas con queratocono hay una disminucidn de todos los tipos de coldageno
presentes asi como de proteoglicanos como el queratan sulfato y el lumican (58, 59).
A raiz de esto hay mds contacto entre las [dminas de colageno y los proteoglicanos
produciendo deslizamientos y reordenamiento (60). Asi como hay una disminucién en
estas moléculas también se presenta una sobreexpresion de otras como coldgeno tipo
IX, fibronectina, tenascina, el factor de crecimiento del fibroblasto tipo 2, factor de
crecimiento derivado de plaquetas y el factor de crecimiento epidérmico (67-70). Esto
se ha interpretado como el resultado de un deficiente mecanismo de reparacion

corneal (70).
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Estrés oxidativo

El estrés oxidativo parece también tener un papel en el desarrollo del queratocono. La
cornea, debido a la permanente exposicion a la luz, su contacto con el oxigeno
atmosférico y su metabolismo, genera especies reactivas de oxigeno (radicales libres)
los cuales ocasionan estrés oxidativo y dafio en los sistemas bioldgicos (71, 72). Para
contrarrestar estos radicales libres se encuentran moléculas antioxidantes como la
superoxido dismutasa o el glutatidon entre otras en las lagrimas, el humor acuoso y la
misma cérnea (73-76). Estos mecanismos de defensa contra el estrés oxidativo, se ven
alterados en los pacientes con queratocono. Se han postulado alteraciones del gen que
produce la enzima Cobre Zinc Superdxido Dismutasa lo cual se traduce en aumento de
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno que a su vez inducen las colagenasas y
gelatinasas que causan el adelgazamiento del estroma corneal (77). Otra evidencia es
el aumento de productos ocasionados por estos radicales libres como el

malondialdehido y la nitrotirosina comparados con cérneas normales (78).

Hipersensibilidad celular

La hipersensibilidad celular como mecanismo en el desarrollo de la enfermedad se ha
propuesto debido a la alta sensibilidad a la Interleucina 1 (IL-1) que se observa en las
corneas con queratocono pues los queratocitos de estas cérneas tienen una
sobreexpresién de los receptores para IL-1 de hasta 4 veces mds que las cdrneas
normales (79, 80). Teniendo en cuenta que la IL-1 es un citoquina proinflamatoria y
que dentro de sus acciones esta la de desencadenar la apoptosis, se ha postulado su
posible rol en el incremento de apoptosis de los queratocitos que se observa en las
corneas ectdsicas de queratocono que termina incidiendo en el adelgazamiento

corneal (81-84).
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Disbalance de moléculas pro y anti inflamatorias

En pacientes con queratocono se ha demostrado mayor presencia en sus lagrimas de
moléculas proinflamatorias como metaloproteinasas y por el contrario se encuentran
disminuidas citoquinas anti inflamatorias como la Interleuquina 10 cuando se
comparan con una poblacién normal (69, 85-89). Se sabe desde hace mucho tiempo
gue el factor de riesgo mas fuertemente relacionado con el desarrollo y progresion del
gueratocono es el frotamiento de los ojos. Balasubramanian et al encontraron en 2013
una posible explicacién a la relacidén entre frotarse y progresion. Estudié un grupo de
pacientes normales, tomd muestras de sus lagrimas (muestra basal) y tras pedirles que
se frotaran los ojos durante 60 segundos, volvié a tomar una muestra de sus ldgrimas.
Encontré que los niveles de Metaloproteinasa 13 y Factor de Necrosis Tumoral — a

estaban significativamente aumentados en las muestras recogidas tras frotarse (90).

Otros hallazgos a favor del rol de procesos inflamatorios en el desarrollo de Ia
enfermedad tienen que ver con el andlisis de botones corneales obtenidos de
pacientes con queratocono tras trasplante. En las zonas donde se observaba afectacion
de la membrana de Bowman habia agrupaciones de queratocitos con niveles de

catepsina B y G mas elevados en comparacién con areas normales (91).

Dentro de este disbalance enzimatico, los pacientes con queratocono presentan mayor
presencia de colagenasas que causan una alteracion entre la cantidad de coldgeno
producido y la cantidad que se degrada. Esto termina ocasionando la disminucién en

las fibras de colageno estromal con el consecuente adelgazamiento (92).

A pesar de estos hallazgos de inflamacién a nivel molecular, desde el punto de vista
clinico e histolégico no se observa una clara respuesta inflamatoria. En los pacientes
con queratocono no se observan los signos clasicos asociados a la inflamacidon como lo

son: Calor, rubor, tumefaccién y dolor. Desde este punto de vista aun no se puede
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hablar del queratocono como una enfermedad inflamatoria, sin embargo
considerando la evidencia, tampoco parece correcto catalogarla como no inflamatoria.
Es por esto que McMonnies ha sugerido catalogarlo como una patologia “cuasi-
inflamatoria” o relacionado con inflamacidon (93). Muy posiblemente estamos frente a
unos procesos inflamatorios crénicos, leves, de caracter subclinico que lentamente van
lesionando la cornea sin llegar a desencadenar los signos tipicos de los procesos

inflamatorios agudos.

Genética

El queratocono es una enfermedad multifactorial en donde la genética juega también
un papel. No parece ser la causa principal, si no probablemente un predisponente que
al combinarse con factores ambientales pueden desencadenar una serie de eventos

cuyo desenlace final es la ectasia corneal (94).

Evidencias a favor del rol genético se pueden ver reflejadas en la prevalencia de la
enfermedad entre diferentes grupos étnicos. Aunque las comparaciones son dificiles
debido a la diferencia con que cada estudio define que es queratocono, hay estudios
que muestran que en Asidticos (especialmente indios, paquistanies, cercano oriente y
polinesios) la prevalencia de queratocono es mayor que en caucasicos (31-35, 95). La
prevalencia en diferentes grupos poblacionales es un indicio pero no una prueba del
rol genético ya que factores ambientales o culturales podrian estar en una poblaciéon y
no en otra y se sabe que los factores ambientales juegan un papel esencial en el

desarrollo de la enfermedad.

Mas importante son los hallazgos de herencia de la enfermedad. Aunque es mas
frecuente que se presente de forma espontanea (96, 97) existen muchos reportes que
demuestran afectacion familiar cuando se examinan familiares asintomaticos de

pacientes con queratocono encontrando afectacion entre el 11% y el 14% de ellos (98,
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99). En el estudio CLEK (por sus siglas en inglés Collaborative Longitudinal Evaluation
for Keratoconus) un estudio observacional con 1209 pacientes con queratocono, se
reportd que el 13.5% tenian algun familiar con la enfermedad (100). El patréon de
herencia mas comunmente descrito es el autosémico dominante con hasta un 85% de
los casos, presentando penetrancia incompleta y expresividad variable (32, 101).
También se han descrito casos de herencia autosémica recesiva en nifnos con padres

consanguineos (102).

Diversos loci han sido identificados en familias con queratocono, por ejemplo esta el
locus 16922.3—g23.1 en una familia Finlandesa, el 3p14—q13 en una familia Italiana, el
15922.33-24.2 en una familia Norirlandesa o el 2p24 en una poblacién heterogenea de
28 familias De Francia, Espafia y Guadalupe entre otros loci encontrados (101, 103-
105). Sin embargo, a pesar de contar con varios loci potenciales, no se ha podido
encontrar evidencia contundente sobre un gen especifico que se pueda relacionar con

el queratocono (106).

Aunqgue aun no se ha encontrado un gen, los estudios en gemelos monocigéticos
también estan a favor del factor genético de la enfermedad al mostrar en su mayoria
afectacién de ambos hermanos aunque con expresividad variable (107-110). A pesar
de los reportes de concordancia entre estos gemelos, también existen reportes donde
se habla de discordancia lo cual podria resaltar la importancia de los factores
ambientales para el desarrollo de la enfermedad incluso en personas con

potencialmente el mismo riesgo genético de sufrir la enfermedad (111).

Por ultimo se debe resaltar la asociacién del queratocono con otras patologias de
origen genético. En pacientes con sindrome de Down, la prevalencia de queratocono
es mayor a la hallada en la poblacién general pues se ha descrito que puede afectar
hasta el 15% de estos pacientes (112-114). También se ha asociado a la amaurosis

congénita de Leber encontrandose presente en 29% de nifios con la enfermedad (115).
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Clinica

Historia Natural

Generalmente el queratocono inicia su presentacion como un defecto refractivo que
lleva al paciente a buscar a un optometrista u oftalmologo en busqueda de correccién
Optica. En esta primera exploracion se puede observar miopia y astigmatismo irregular
que sin embargo no son diagndsticos. Mas sugestivo seria el reflejo en tijera observado
en la retinoscopia o en caso de realizar un autorefractometro, unos valores de
queratometrias superiores a 47.5 Dioptrias o un incipiente anillo de Fleischer (23, 116,
117). El paciente puede tener dificultad para lograr una agudeza visual normal a pesar
de contar con una correccién dptica correcta. También se puede quejar de presentar
diplopia monocular usualmente refiriendo que las letras se les desdoblan. Los
pacientes también presentan frecuentemente picor y conjuntivitis alérgica. Esto es
debido a que las conjuntivitis alérgicas les generan el deseo de frotarse, lo cual a su vez
es el principal factor de riesgo para el desarrollo y progresion de la enfermedad (118,

119).

A medida que la enfermedad avanza se va produciendo un adelgazamiento progresivo,
por lo general inferotemporal, acompafado de protrusion corneal que ocasiona un
incremento en el astigmatismo irregular. Con estos cambios empiezan a aparecer las
estrias de Vogt, y otros signos como el de Charleux, Munson y Rizzuti. También se llega
un punto en que el defecto refractivo ya no permite lograr buenas visiones mediante
correcciones dpticas no invasivas como gafas o lentes de contacto. Los pacientes
refieren mayor dificultad para las actividades de lectura o que requieran visién de
precisién, también se suelen quejar de disfotopsias positivas especialmente en las
noches ocasionandoles dificultad para manejar (120, 121). En este punto emergen
opciones como los anillos intraestromales (122). Si la enfermedad no se detiene
mediante técnicas quirurgicas como el crosslinking o por el endurecimiento natural de

la cérnea producido por la edad, la cérnea continuara adelgazandose, incrementando
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el astigmatismo y deteriorando la agudeza visual a causa no solo del astigmatismo sino
de las aberraciones de alto orden que van adquiriendo mas relevancia a medida que la

ectasia progresa (123).

En casos muy avanzados se empieza a formar una fibrosis subepitelial que se convierte
en un factor mas que influye en el deterioro visual (124, 125). Cuando el
adelgazamiento es muy extremo se pueden formar rupturas en la membrana de
Descemet que ocasionan un hydrops corneal, el cual a pesar de autoresolverse deja
una cicatriz. Para estos estadios tan avanzados, practicamente la Unica opcidn

terapéutica es el trasplante de cérnea (126).

Signos en la biomicroscopia

El queratocono presenta varios hallazgos clinicos que permiten orientar el diagndstico,
sin embargo ya que no necesariamente se encuentran en los estadios tempranos de la
enfermedad, estos han ido perdiendo relevancia con la introduccién y constantes

mejorias de la tomografia corneal.

Las estrias de Vogt son bandas oscuras con una orientacion vertical en la mayoria de
los casos, aunque existen también descripciones de que pueden encontrarse con
cualquier angulacién. Estan ubicadas en el estroma profundo y la membrana de
Descemet y posiblemente su causa esta relacionada con el estrés y reorganizamiento
al que estan sometidas las lamelas corneales en estas cérnea ectasicas (127, 128). Su
presencia se ha asociado a mayores defectos refractivos y topograficos, disminucion en
las fibras nerviosas y en la densidad de queratocitos de la cornea anterior asi como
alteracion en las propiedades biomecdnicas como la histéresis corneal o el Factor

Corneal de Resistencia (129, 130).
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El anillo de Fleischer es un depdsito de ferritina localizado en los espacios
intercelulares asi como en vacuolas citoplasmicas del epitelio corneal. En la [dmpara de
hendidura se aprecia como la mitad inferior de un anillo café-amarillento en el epitelio.
Estos depdsitos no se observan en capas mas profundas de la cdrnea (131). Su
prevalencia se encuentra entre el 57% — 87% de pacientes con queratocono y puede
incluso llegar a verse en alrededor de 1/3 de familiares de pacientes con queratocono
asociandose en estas personas a formas frustre (100, 132, 133). Los pacientes con
queratocono también presentan nervios corneales prominentes, sin embargo este
hallazgo es menos frecuente, alrededor del 15% de los pacientes pueden tenerlos y no
es muy especifico, se pueden presentar asociados a otras patologias como por ejemplo

la neoplasia endocrina multiple (132, 134).

Otros signos clinicos incluyen el signo de Munson, en donde debido a la gran
protrusidon corneal, al mirar hacia abajo se distorsiona el parpado inferior adoptando
una forma en “V”. En la figura lI-2, la segunda imagen de izquierda a derecha, se puede
apreciar el signo de Munson. El signo de Rizzuti es la presencia de un punto de luz
concentrado en el limbo nasal cuando se ilumina la cérnea desde la zona temporal. El
signo de Charleux, requiere que la pupila esté dilatada, tras esto se realiza una
retroiluminacion y el reflejo rojo hace que se vea alrededor del cono una imagen como
de gota de aceite. La retinoscopia también ofrece un signo muy caracteristico en el
gueratocono, el reflejo en tijera, llamado asi porque en vez de aparecer una sombra
vertical como se suele ver en pacientes normales, aqui se observan dos sombras
oscuras que se entrecruzan con un movimiento similar al de una tijera (116, 117). Por
ultimo en el queratocono avanzado se pueden observar formacion de cicatrices
estromales (signo poco especifico) y la formacidon de hydrops corneal agudo. Este
ultimo es bastante mas especifico pero no exclusivo del queratocono ya que se puede
producir también en la degeneracidon marginal pelucida (135). La causa es una ruptura
de la membrana de Descemet que permite la entrada de humor acuoso al estroma

produciendo un severo edema corneal que autoresuelve (136, 137).
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Diagnostico

Queratémetro

Actualmente el diagndstico del queratocono pasa por maquinas capaces de obtener
todo tipo de cdlculos de la forma de la cérnea. Los primeros pasos en el estudio de la
curvatura corneal se remontan a 1779. En ese afio, Jesse Ramden un optico con
experiencia en la construccion de telescopios junto con Everard Home disefiaron un
aparato consistente en un telescopio que valoraba una imagen doble reflejada en la
cornea con el fin de comprobar si la cérnea se modificaba y por ende era la

responsable de la acomodacion (138).

Afios después en 1853 Herman Von Helmotz, basado en el mismo principio de
Ramsden redisefa y crea un oftalmdémetro pero que era mas un instrumento de
laboratorio. Louise Emile Javal y Hjalmar August Schiotz convirtieron el oftalmémetro
de Helmholtz en un instrumento con aplicacién clinica realizdndole modificaciones y
cambiando la direccién de la proyecciéon de la luz de las velas (Figura 11-3). El principio
basico consistia en tener dos imagenes con una separacion ya conocida y comparar
como cambiaba esa separacion al reflejarse en la cérnea. Esta diferencia permitia
calcular la curvatura. Los queratémetros actuales se basan en el mismo principio pero
contindan con las mismas limitaciones: la informaciéon estd limitada a los 3mm
centrales de la cérnea y a los 2 puntos medidos, ademads presupone que la cdrnea es

una cérnea normal (138, 139).
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Figura II-3: A la izquierda oftalmometro de Helmholtz. A la derecha oftalmémetro de

Javal y Schiotz. Imdgenes tomadas del articulo de Gutmark (138).

Queratoscopio

Tras los primeros avances para medir los radios de curvatura de la cérnea con el
gueratémetro y teniendo en cuenta la limitada informacidén que provee esta técnica,
se hacia necesario un método que permitiera recolectar mas informacién sobre la

forma de la cornea.

Cuignet describe por primera vez en 1820 la técnica de queratoscopia en donde una
superficie reflejada sobre la cérnea era estudiada. Al no haber una magnificacién de la
imagen solo alteraciones muy burdas podian ser identificadas (140). Posteriormente
en 1847, Henry Goode introduce el primer queratoscopio consistente en un cuadrado
luminoso que se coloca cerca del ojo y el reflejo se observa desde el lado del

gueratoscopio (139, 141).
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Quizas el mayor hito en el desarrollo del queratoscopio, es el invento en 1880 de
Antonio Placido oftalmélogo portugués, consistente en un disco con anillos
concéntricos y una mira estenopeica en el centro (Ver Figura II-4). El paciente debia
ponerse en frente de una buena fuente de luz como por ejemplo una ventana. Los
anillos se reflejaban sobre la cérnea. En las zonas mas curvas los anillos se ven mas
juntos mientras que en las planas, se ven mas separados. El astigmatismo hace que los
anillos tomen una forma eliptica. A partir de este invento, Alvar Gullstrand en 1896,
realiza los primeras analisis cuantitativas a partir de fotos del reflejo del anillo de
Placido sobre la cérnea (139, 141, 142). Desde luego esta técnica sigue necesitando
gue las alteraciones en la cérnea sean significativas para poder ser detectadas ya que
se considera necesario un astigmatismo de minimo de 3 dioptrias para apreciar una

alteracion en el reflejo de los discos (143).

Figura 1lI-4: Disco de Placido. Queratoscopio manual con anillos concéntricos y mira

central. Creado por Antonio Placido. Foto tomada de un articulo de Grzybowsky (142).
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El siguiente gran paso fue cuando las imagenes obtenidas mediante queratoscopia se
empiezan a analizar de forma digital con computador. En 1984, Klyce introduce esta
innovacion con lo cual se puede realizar un andlisis cuantitativo y objetivo (144). El
analisis por computador también permite corregir mediante algoritmos, pequefios
errores que se introducen cuando las cérneas empiezan a ser mas irregulares. Sin
embargo si la irregularidad es muy alta y por ejemplo se entrecruzan los anillos, los
datos se pierden. Otro defecto es que los cdlculos realizados por computador con los
anillos de Placido parten de una asuncidén de geometria esférica que se aplica bien a
corneas normales pero que introduce errores a medida que las cérneas se alejan de la
normalidad. Ademas de lo anterior, los discos de placido solo permiten obtener
informacidén de la superficie anterior de la cérnea y no permiten evaluar por ejemplo la

superficie posterior (139).

Posteriormente al disco de Placido, se introduce una nueva forma de evaluar la forma
de la cornea. En 1964, Bonnet publica un libro “La topografia Corneal” en el cual
expone su método realizando estereofotografias de la cornea y calculando la elevacién
mediante la diferencia entre ellas. Este sistema se integra a la tecnologia de analisis
por computador con el Sistema de Topografia PAR (PAR Technology, New Hartford,
NY) (139, 145). Aunque el PAR ya no existe, este método de mapas de elevacién ha
sido adaptado y esta presente en los sistemas actuales como Pentacam (Oculus,
Wetzlar, Alemania), Orbscan (Bausch and Lomb, Salt Lake City, EEUU), Sirius (CSO,

Florencia, Italia), TMS-5 (Tomey, Nagoya Japon), Precisio (iVIS, Tarento, Italia) (146).

Tecnologias Tomograficas

Aunque inicialmente el diagndstico del queratocono dependia de hallazgos clinicos,
actualmente contamos con tecnologias de analisis corneal que permiten diagndsticos
mas certeros y tempranos. A este estudid de la forma de la cérnea se le denomina

tomografia y ya se han desarrollado diferentes sistemas para obtener la informacién
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tomografica. Existen dos grandes grupos: Las tecnologias basadas en el sistema Placido
y en el sistema Scheimpflug. Recientemente se ha introducido una nueva tecnologia
basada en luces LED con el topdgrafo Cassini (i-Optics, La Haya, Holanda). Sin embargo
la evidencia sobre esta nueva tecnologia es aun pobre como para permitir una
conclusiéon sobre superioridad, igualdad o inferioridad sobre los otros sistemas por lo

gue no se discutira en el momento.

La tecnologia Placido esta basada en los discos de Placido sobre los que ya se discutié
en la introduccién. Este sistema esta presente en varios topégrafos como: Orbscan II,
Sirius, TMS-5 y Precisio. El sistema Scheimpflug esta presente en el Pentacam y en
todos los anteriores excepto el Orbscan. Teniendo en cuenta que los discos de Placido
solo permiten dar informacion de la superficie anterior de la cérnea, el Orbscan
introdujo el uso de una camara de hendidura que hace un barrido horizontal de la
cornea, permitiendo con esto obtener informacidon paquimétrica asi como de la

superficie posterior de la cérnea (146).

Se vuelve entonces importante analizar los estudios que comparan los dos sistemas
mas populares (Orbscan Il y Pentacam) para ver como se comportan. Aunque en
muchos parametros no hay diferencias entre ambos, en general cuando se
encuentran, estas diferencias suelen estar a favor del Pentacam. Estudios
comparativos han encontrado diferencias estadisticamente significativa en las
mediciones de elevacién posterior entre el Pentacam y El Orbscan (147). Estas
diferencias sobresalen especialmente si las mediciones se realizan tras cirugia laser
(148). Cudl de los 2 aparatos esta fallando en las mediciones de la superficie posterior
lo responde un estudio que mide la elevacién posterior con ambos topografos en
pacientes sanos pre cirugia PRK y en el postoperatorio temprano (1 - 3 meses) y post
operatorio tardio (3 — 12 meses). Los resultados con Pentacam son similares en las 3
mediciones mientras que el Orbscan Il muestra un aumento en los valores de elevacién
posterior en las mediciones postoperatorias (149). Teniendo en cuenta que la

superficie posterior no se modifica durante una PRK a menos que se desarrolle una
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ectasia, lo que este estudio indica es que el Orbscan Il es menos fiable que el Pentacam
en la medicion de la superficie posterior, especialmente en cdrneas que se alejan de la
normalidad. Otro estudio evaluando solamente el Pentacam corrobora que sus
mediciones pre y post cirugia refractiva de la superficie posterior no muestran

diferencias (150).

Esta dificultad en fiabilidad en cdrneas “no normales” también se ve reflejada en las
mediciones paquimétricas. Para la paquimetria el “Gold Standard” es el ultrasonido,
cuando se compara el grosor central obtenido con el Pentacam, Orbscan Il y Galilei con
el ultrasonido en cdrneas normales, no hay diferencias estadisticamente significativas.
Sin embargo tras cirugia refractiva, mientras que el Pentacam o el Galilei siguen sin
mostrar diferencias estadisticamente significativas con el ultrasonido, el Orbscan Il si
las presenta, mostrando un grosor menor que el obtenido con los otros instrumentos
(151-154). En cérneas delgadas, no patoldgicas, también se observan estos mismos
resultados (155). En cdrneas normales se ha reportado que los valores tomados por el
Pentacam son mas cercanos a los obtenidos con ultrasonido y con menos variabilidad

que las mediciones realizadas por el Orbscan (156).

Por ultimo, cabe recalcar que en la literatura cientifica se suelen usar los términos
topografia y tomografia de manera indistinta. Sin embargo topografia hace referencia
al estudio de una “superficie”, es asi como los sistemas Placido realizan topografias de
la superficie anterior de la cdrnea. Sin embargo los analisis paquimétricos o de
curvatura posterior ya no son solo de superficie por lo que el termino correcto es

tomografia.

Sistema Scheimpflug

Teniendo en cuenta lo anterior, este estudio utiliza para el andlisis corneal el sistema

Scheimpflug. Esta técnica, a diferencia del sistema Placido, no nacio en la oftalmologia,
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es un desarrollo prestado de la fotografia. El concepto lo describe por primera vez
Jules Carpentier en 1901 a quien Theodor Scheimpflug le da el crédito en la patente
qgue radica en 1904. Scheimpflug era un cartégrafo de la armada Austriaca con
conocimientos e interés en la geometria. Desarrolld este principio buscando que
fotografias aéreas pudieran tomarse con buena nitidez en todo el plano de la foto
(146, 157). Si un fotégrafo se para frente a un edificio como el Empire State para
tomarle una foto de manera que el plano del filme o sensor, el plano de la lente y el
plano del objeto estén paralelos (ver figura II-5), la foto resultante mostrara todo el

objeto de forma nitida.

Plane of Sharp Focus

Film Plane
Focal Plane

Figura II-5: Los 3 planos (filme, lente y objeto), estdn alineados de forma paralela
obteniendo como resultado una imagen nitida. Imagen tomada de la web

https://www.raylarose.com/words/large-format-view-camera-movements

Si el mismo fotografo se dirige en cambio al estadio Pascual Guerrero a ver un partido
del América de Cali y sentado desde la tribuna sur decide hacer una foto del campo,
solo una parte del césped saldra nitida y el resto se vera borroso ya que el plano del
campo no se encuentra paralelo a los planos de la lente y el filme (ver Figura II-6). Si se
aplica el principio de Scheimpflug, se consigue ampliar la longitud de foco,
traduciéndose en que una mayor parte de la foto se verd nitida. Esto se logra

inclinando la lente para que la extensidon imaginaria de su eje se intercepte con la
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extension imaginaria del eje del filme y del objeto que se busca captar. Esta

interceptacion se llama linea de Scheimpflug.

' oo _ ' frareel
perfocal distance O P POy

1 are using. If you the
he depth of field wiY
:e to il] ﬁ l] i ty . <] Fﬂr View camera focusing

Lens plane tilt
pmcera has a hyperh j
4 \ Subject
M ‘ ‘ ‘ % ! T ‘ p ;cheimpflug line

Figura lI-6: En la imagen de la izquierda se observa como una foto tomada a un libro, al

Film plane ® Lens plane

estar el plano del libro oblicuo con respecto al plano de la camara solo se observa
nitido una franja. Imagen tomada de la web:

https://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/3/38/DOF-ShallowDepthofField.jpg.

En la imagen de la derecha se observa como se inclina la lente para que su plano se
intercepte con el plano del filme y del objeto (el césped del estadio) permitiendo
obtener una mayor profundidad de foco. Imagen obtenida de la web: http://www.mr-

alvandi.com/technique/view-camera-focusing.html

En la década de los 60 y a principios de la década de los 70 salen los primeros trabajos
gue introducen el principio Scheimpflug en la oftalmologia (158-160). Basados en este
principio y pensando ademas en la necesidad de tomar fotos de alta resolucion de la
cornea desde diferentes angulos Dragomirescu y Hockwin crean entre las décadas 70 y

80 la primera camara Scheimpflug sobre una base rotatoria (157, 161).
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Mapas de Elevacion

Este estudio gira sobre los cuerpos de referencia usados en los mapas de elevacion. Es
importante entender entonces el por qué los cuerpos de referencia son esenciales. Los
mapas de elevacidn buscan encontrar anormalidades en las dos superficies con las que
cuenta la cornea: La superficie anterior y la superficie posterior. Para lograr esto hay

III

gue comparar la superficie estudiada contra algo “normal” y que permita resaltar

aquello que se aleje de la normalidad.

Si se analizan los datos “crudos” de elevacion, sin ser comparados con una superficie
de referencia, cualquier alteracién sera tan minima que hard muy dificil un diagndstico,

incluso en casos de ectasias avanzadas (Ver figura I-7).

Normal Cono Leve Cono Avanzado

Figura II-7: Esta es una imagen elaborada por el sistema PAR CTS mostrando los datos
crudos de 3 diferentes tipos de cornea. A la izquierda una normal, en el centro un cono
leve y a la derecha un cono avanzado. Visto de forma independiente, es muy fdcil que
las alteraciones producidas por un cono leve se pasen por alto y tan solo el cono
avanzado es identificable. Ademds este tipo de imagen no permite un andlisis

cuantitativo de los cambios. Imagen tomada del libro de Belin, capitulo 3 (139).
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Tras ver lo necesario que es un cuerpo de referencia, viene el siguiente paso que es
decidir qué cuerpo de referencia usar. Aqui también se puede ver como la escogencia
puede marcar mucho la diferencia para el analisis. Por ejemplo si se quiere comparar la
altura de dos puntos en la tierra como el monte Everest y el mar muerto y para esto se
usa como cuerpo de referencia el centro de la tierra (ver figura 1I-8). Los datos
obtenidos puede que permitan dar correctamente la informacidn sobre la diferencia
en la distancia en altura de ambos puntos, sin embargo el analisis grafico no sera en
absoluto intuitivo y no mostrard practicamente diferencias. Por el contrario, si se
cambia el cuerpo de referencia y se usa ahora el nivel del mar, el andlisis grafico
permitird resaltar las diferencias y aportar informaciéon extra como que el mar Muerto

se encuentra por debajo del nivel del mar (162).

(a) (b)
8000

27000
6000

17000 |
4000

7000 2000

e - = 1 .
-3000
Stockholm  MexicoCity ~ DeadSea Mount Everest Stockholm MexicoCity Dead Sea Mount Everest

Figura 11-8: En ambas grdficas se muestra la comparacion de los mismos 4 sitios:
Estocolmo, Ciudad de Meéxico, el mar Muerto y el monte Everest. La grdfica “a”
muestra cuando el cuerpo de referencia es el nivel del mar. Permite ver claramente no
solo las diferencias sino informacion extra como que Estocolmo estd prdcticamente a
nivel del mar, que el mar Muerto estd por debajo y el monte Everest es el mds alto de
todos los puntos. Por el contrario en la grdfica “b”, como usa de cuerpo de referencia el
centro de la tierra, las diferencias entre los puntos aunque existen, no son perceptibles.

Imagen tomada de un articulo de Belin (162).
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La Elevacion Anterior y Posterior

Teniendo en cuenta que los primeros topdgrafos no eran capaces de realizar
mediciones de la superficie posterior, todas las medidas obtenidas se limitaban a la
superficie anterior. Al ser una enfermedad ectasica es evidente que la progresién del
cono va a generar una elevacion anterior anormal, es por esto que este parametro
tuvo una relevancia muy importante dentro de los primeros criterios diagndsticos del

queratocono.

El grupo de Belin sugiere en la poblacién miope, considerar sospechosa una elevacién
anterior medida en el punto mas delgado de la cérnea mayor a 5.7 um. Por encima de
7.7 um ya seria patoldgica. En la poblacidn hipermétrope, una elevacion mayor a 4.3

seria sospechosa y mayor a 6.5 um, patologica (139).

Con el desarrollo de tecnologias capaces de detectar la cara posterior de la cérnea, la
elevacion anterior ha ido perdiendo relevancia en favor de la elevacion posterior. Esto
se debe a que el epitelio corneal ha demostrado una capacidad de reorganizaciéon que
busca regularizar cualquier defecto de la superficie estromal mejorando las
propiedades topograficas de la cérnea (163). En el caso especifico del queratocono
esto se traduce en que a medida que se va formando la protrusion, el epitelio corneal
se adelgaza sobre la zona que sobresale y se engrosa alrededor de ella (164, 165). Esto
produce una regularizacion de la superficie que puede esconder el cono en los estadios

tempranos, algo que no pasa con la superficie posterior.

La superficie posterior no solo ha mostrado ventajas sobre la superficie anterior sino
gue se ha erigido como uno de los pardmetros que primero se ven alterados en los
estadios tempranos de queratocono y por ende su analisis es indispensable en las

labores de tamizaje (10-13, 166-169).
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Basado en todo lo anterior, se consideréd que para un estudio sobre sensibilidad
diagndstica usando los mapas de elevacidn, cabe esperar que los mejores resultados
estén en la valoracion de la superficie posterior y que por ende es mejor usar el
sistema Scheimpflug sobre el Placido debido a su mayor fiabilidad en este aspecto.
Este estudio hace uso entonces del Pentacam®, sistema basado en Scheimpflug y

valora los mapas de elevacion posteriores y anteriores.

Técnicas avanzadas de deteccion

Proyeccion de Ectasia Mejorada de Belin-Ambrosio

El grupo de Belin, para optimizar la capacidad diagndstica de la esfera desarrollé una
nueva herramienta denominada la Proyeccidn de Ectasia Mejorada de Belin-Ambrosio
(BAD Display por sus siglas en inglés). Esta parte de la base de que el cono, afecta los
calculos que elaboran la EMA. Esto se explica mejor visualmente como muestra la

Figura VII-5.

N

Figura 11-9: Como el cdlculo de la EMA toma todas las posiciones de la cornea incluida
la zona del cono, la influencia del cono hard que la resultante EMA pueda subestimar la
verdadera magnitud del cono. Figura tomada del libro del capitulo 8 del libro de Belin

(139).
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Para evitar esto, en el cdlculo de la EMA, se excluyen los 4mm alrededor del punto mas
delgado de la cdrnea. Esta zona seria la regidon donde esta localizado el cono y por
ende, al excluirla se esta excluyendo la influencia que pueda ejercer el cono sobre la
EMA (ver Figura 11-10). Al mapa resultante se le denomina mapa de exclusién y el

resultado permite resaltar ain mas el drea patoldgica.

Figura 1I-10: Al excluir la zona del cono, de los cdlculos para la EMA, la nueva superficie
de referencia logra resaltar mds el cono. Figura tomada del capitulo 8 del libro de Belin

(139)

El siguiente paso en la herramienta del BAD, es comparar el mapa original calculado
con la EMA y el mapa de exclusion. Se obtiene la diferencia entre ambos mapas lo cual
da lugar a un tercer mapa que solo se representa con 3 colores. Este mapa no
pretende dar informacién sobre la forma, solamente resaltar posibles alteraciones.
Verde se consideraria normal, amarillo seria sospechoso y rojo patolégico (ver Figura

1I1-11).
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Figura II-11: La columna de la derecha es la superficie anterior. La columna de la
izquierda, la superficie posterior. La fila de arriba muestra los mapas de elevacion
obtenidos con la EMA, los del medio son los mapas de exclusion y la fila inferior
muestra la diferencia entre ambos. En este caso se muestra una elevacion posterior

sospechosa (amarillo) (139).
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Curvatura

El cono en las cdrneas con queratocono es una zona que presenta una incurvacion
mayor, conocer por ende los valores de curvatura de una cdérnea normal permite
definir en qué momento se puede empezar a sospechar de que una cdrnea puede ser
mas curva de lo habitual. Los tomdgrafos nos ofrecen informacién sobre la curvatura
de una forma relativamente indirecta puesto que lo hacen a través de la
gueratometria que es en realidad una medida sobre el poder didptrico de esa cdrnea
el cual a su vez depende de su grado de curvatura, por lo tanto entre mas curva es una
cornea mas alto serd su poder didptrico. Ademas con un simple calculo es posible, a

partir de la queratometria realizar la conversion a su equivalente radio de curvatura.

En cdrneas normales un valor de queratometria por encima de 47.7 Dioptrias se
encontraria solamente en el 5% de la poblacion y por encima de 48.2 Dioptrias
solamente estaria el 2.5% de la poblacién (23). La ventaja de la queratometria esta
ademas en su facil obtencién a partir de los autorefractometros, presentes en la gran
mayoria de consultas oftalmoldgicas, lo cual permite un tamizaje rapido. En términos
practicos se puede considerar que entre 47.5 D y 48 D el paciente es sospechoso de

queratocono haciendo necesario la realizacidén de pruebas mds avanzadas.

Criterios paquimétricos

El grosor promedio de una cérnea en el dpex corneal se suele encontrar entre 440 y
445 pm. Desde luego los rangos de normalidad se extienden hacia arriba y hacia abajo
de ese valor. Como en el queratocono lo que sucede es un adelgazamiento patoldgico,
lo que interesa en esta enfermedad es conocer los rangos inferiores. En mediciones
realizadas con el Pentacam sobre el punto mas fino de la cornea, se ha visto que solo el
5% de la poblacién normal estudiada tiene un grosor corneal por debajo de 487 umy

tan solo el 2.5% podria tener un grosor inferior a 479 um (23). Con el Orbscan se han
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obtenido resultados similares demostrando que solo el 2.5% de la poblacidn tendria un

grosor inferior a 461 um (170).

Perfil espacial de grosor corneal / Porcentaje de incremento del grosor

Teniendo en cuenta que el queratocono produce un adelgazamiento patoldgico en una
zona de la cérnea, se han desarrollado herramientas para el diagnéstico basadas en la
paquimetria que van mas alla de la simple medicion del punto mas fino de la cdrnea.
Este sistema consiste en partir desde el punto mas fino de la cérnea y realizar
mediciones de la paquimetria en 22 anillos concéntricos separados por 0.4mm entre si
(171). Con estas mediciones se realiza un grafico que muestra cémo cambian los
valores paquimétricos desde el punto mas fino hacia la periferia (Perfil espacial de
grosor corneal o CTSP por sus siglas en inglés) y de forma similar en que porcentaje se
incrementa la paguimetria desde el punto mas fino hacia la periferia (Porcentaje de
incremento del grosor o PTI por sus siglas en inglés). Las gréaficas que se generan son
de similar interpretacion a las curvas de crecimientos en pediatria y muestran una
linea con el valor promedio y 2 otras lineas correspondientes a 2 desviaciones estandar
por encima y por debajo de la media. En las corneas normales la evoluciéon de su
paquimetria se da de forma paralela a estas lineas mientras que en el queratocono no
(171-173). Este analisis permite diferenciar entre cérneas normales y con queratocono,

incluso aunque las cérneas normales sean delgadas como se muestra en la figura 11-12.
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Figura 1I-12: Las 3 lineas punteadas de los grdficas muestran el valor promedio y 2
desviaciones estdndar por encima y por debajo de la poblacion normal. La linea roja
muestra la progresion del paciente estudiado. Las grdficas de arriba son el CTSP y las
de abajo el PTI. La grdfica A muestra una cornea normal delgada y se ve como su
progresion avanza de forma paralela a los valores normales. En el grdfico B se muestra
una cornea con queratocono por lo que la linea de progresion paquimétrica discurre de

forma no paralela.

Biomecanica

Se sabe que la deformacién del queratocono se produce como consecuencia de los
cambios estructurales y el debilitamiento corneal. Por ende el debilitamiento corneal
se produce antes de que haya una deformidad. Esta es la base para desarrollar las
pruebas biomecanicas. Desde un punto de vista tedrico hay que tener en cuenta que el
tomédgrafo corneal es capaz de solo de detectar los primeros cambios que ocurren en

la cérnea, sin embargo una prueba que logre detectar el debilitamiento corneal antes
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de que suceda la ectasia podria detectar el queratocono de forma incluso mas

temprana que el tomadgrafo.

Los primeros trabajos hechos en este campo han demostrado que el estudio de las
propiedades biomecanicas de la cdrnea permite diferenciar entre una cérnea con
queratocono y una cérnea normal (174). Dentro de los aparatos creados para este fin,
conviene resaltar el Corvis ST (Oculus Optikgerdte GmbH, Wetzlar, Germany). Esta
magquina emite un pulso de aire a alta presidn (25 kiloPascales) y mediante una cdmara
Scheimpflug realiza mediciones de los cambios que se producen en la cérnea.
Vinciguerra et al en una investigacion conjunta entre Mildn y Rio de Janeiro midieron
varios de los parametros del Corvis como por ejemplo: La magnitud de la deformacién
del apex, la velocidad con la que se deforma con los sucesivos “golpes de aire”, el radio
de la concavidad, etc. Se realizd una regresion logistica para determinar cual era la
mejora combinacién de los diferentes indices para producir un nuevo indice. A este
indice se le llamé el CBI (Corvis Biomechanical Index o indice Biomecénico del Corvis).
Estableciendo el punto de corte en 0.5 ellos prueban este indice en un grupo de

validaciéon obteniendo un 98.4% de especificidad con 100% de sensibilidad (175).

Este mismo grupo liderado esta vez por Ambrosio et al. Decidié dar un paso mas y
combinar la tomografia corneal del Pentacam con la biomecanica del Corvis para crear
un nuevo indice, el Tomographic and Biomechanical Index (TBI) o indice Tomografico y
Biomecanico. Este indice es una mezcla del CBI y el BAD — D (Belin/Ambrosio
Deviation). Con un punto de corte entre 0.75 y 0.81 tiene una sensibilidad del 100%
para detectar casos de franca ectasia con O falsos positivos. También lo estudiaron
sobre el ojo menos afectado de casos de Ectasia muy asimétrica (VAE por sus siglas en

inglés) logrando una sensibilidad del 90.4% y especificidad del 96% (176).
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indices de Asimetria

Entrando a la pestafia “Topometric / KC Staging” el Pentacam ofrece 7 indices que
permiten sospechar queratocono, se presentan sus valores y se resaltan en amarillo si
estan en rango sospechoso o rojo si se considera patolégico. A continuacion se

presenta un resumen de estos indices.

e IVA: Es la diferencia media (en mm) entre la curvatura superior e inferior. Es
similar al indice superior/inferior. Un valor mayor 0.28 es sospechoso y por
encima de 0.32 se considera patoldégico.

e ISV: Este indice da la desviacion estandar del valor del radio sagital con
respecto a la media de la curvatura corneal anterior. Puede estar alterado con
cualquier irregularidad de la superficie. Mayor a 37 es anormal y mayor a 41
patoldgico.

e Kl: Es la razon entre la media de los valores del radio superior e inferior. Un
valor de Kl por encima de 1.07 se considera anormal/patoldgico.

e CKIl: Es la razén entre el valor medio de los radios de un anillo periférico
dividido por un anillo central. Se eleva especialmente con queratoconos
centrales. Mayor a 1.03 se considera anormal/patoldgico.

e |HA: Este indice es el resultado de la resta del promedio de los valores de
elevacion superiores menos los valores de elevacion inferiores. Por encima de
19 se considera anormal y de 21 patoldgico.

e IHD: Es el valor del descentramiento de los datos de elevacion en sentido
vertical (medido en um) segln un analisis de Fourier. Mayor a 0.014 es anormal
y mayor a 0.016 patoldgico.

e Rmin: Es una medida en mm del radio mas pequefio de la curvatura corneal
sagital (este estaria localizado en la zona del cono). Un radio menor a 6.71mm

se considera patolégico (177).

En la seccidon pacientes y métodos, se explican otros conceptos de la tomografia, de

forma que permite entender la teoria detras de cada una de las partes del protocolo.
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Clasificacion

Para el queratocono se han creado muchos sistemas de clasificacién. Sin embargo aqui

se mencionaran exclusivamente los mas usados.

Dentro de los sistemas de clasificacién, quizas el mas famoso es uno de los mas
antiguos. La clasificacidon segun Amsler Krumeich a pesar de su antigliedad sigue siendo
la mas conocida y probablemente la mas usada en los estudios clinicos (15, 178, 179).
Esta, por su antigiedad no utiliza criterios tomograficos, si no queratométricos,
clinicos y refractivos y fue desarrollada mediante las observaciones del Dr Marc Amsler
de las reflexiones en la cdrnea de un Disco de Placido (180, 181). En la tabla II-1, se

observan los parametros de esta clasificacion.

Con la llegada de la topografia/tomografia nuevos sistemas se han ido creando
buscando darle mas precision a la clasificacion. Uno de los sistemas desarrollados esta
pensado para el ambito el diagndstico, este es el indice KISA que busca clasificar a los
pacientes en normales, sospechosos o con queratocono (182). El indice se calcula

mediante la ecuacidn que se muestra a continuacion:

KISA% = (K) x (I-S) x (AST) x (SRAX) x 100
300

Este indice como se observa en la ecuacion incluye otros indices previamente
estudiados. “K” es el valor de la curvatura central. “I-S” es el indice que se obtiene al
restar el valor de K en el meridiano inferior menos el valor de K en el meridiano
superior. “AST” es el valor del astigmatismo (K1 simulada — K2 simulada) y “SRAX”
derivado del inglés Skewed Radial Axis que traduciria algo asi como: Desviacién del eje

radial y representa una medida de la irregularidad del astigmatismo producido por el
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gueratocono. Con el indice KISA se considera un paciente con sospecha de
gueratocono aquel que obtenga valores entre 60% y 100%. Los valores por encima de

100% catalogan al paciente como queratocono.

Tabla II-1. Clasificacion del queratocono de Amsler - Krumeich

Estadio Caracteristicas

1 Curvamiento excéntrico
Miopia, astigmatismo inducido o ambos <5.00 D

Medida promedio de las K centrales <48.00 D

2 Miopia, astigmatismo inducido o ambos entre 5.00 D y 8.00 D
Medida promedio de las K centrales <53.00 D
Ausencia de cicatriz

Grosor corneal >400 micras

3 Miopia, astigmatismo inducido o ambos entre 8.00 D y 10.00 D
Medida promedio de las K centrales >53.00 D
Ausencia de cicatriz

Grosor corneal entre 300 y 400 micras

4 Refraccién no valorable
Medida promedio de las K centrales >55.00 D
Cicatrizacion corneal central

Grosor corneal < 200 micras

Uno de los sistemas de clasificacion mas recientes y que ha sido incluido en las nuevas
versiones del software del Pentacam, es el sistema de clasificacion ABCD creado por
Belin et al (183-185). Este sistema se basa en criterios topograficos pero incluye

también criterios funcionales (mejor agudeza visual corregida) y hallazgos clinicos
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(cicatrizacidén) que a criterio de los autores la clasificacion de Amsler — Krumeich
carece. Utiliza un nuevo célculo, el arco de curvatura de los 3mm alrededor del punto
mas fino de la cérnea. Este cdlculo se hace para la superficie anterior y posterior (ARCy
PRC por sus siglas en inglés). Cada uno de los criterios (A, B, C, D y la cicatrizacion) se
clasifica de forma independiente. Esto significa que cada uno de los criterios puede

estar en un diferente estadio. La tabla llI-2, muestra este sistema de clasificacion (183).

Tabla II-2. Sistema ABCD de clasificacién del queratocono

Criterios A B C D

ABCD
ARC (Zona PRC (Zona Paquimetria MAVC Cicatrizacion
de 3mm) de 3mm) minima

Estadio O >7.25mm >5.90 mm > 490 um >20/20 -
(<46.5D) (> 1.0)

Estadio 1 >7.05 mm >5.70 mm > 450 pm <20/20 -+, ++
(<48.0D) (<1.0)

Estadio 2 >6.35 mm >5.15 mm > 400 um <20/40 —, +, ++
(<53.0D) (<0.5)

Estadio 3 >6.15 mm >4.95 mm > 300 pum <20/100 -+, ++
(<55.0D) (<0.2)

Estadio 4 <6.15 mm <4.95 mm <300 pm < 20/400 -+, ++
(>55.0D) (<0.05)

En la evolucion de los sistemas de clasificacién, que empiezan a basarse mas en
criterios topograficos esta la clasificacién de Alid et al. Esta clasificacidn introduce las
aberraciones de alto orden como uno de los criterios de progresion, especialmente las
aberraciones tipo coma. El estudio midié tanto la aberracidon esférica como la tipo
coma. Entre estas dos, la aberracion tipo coma lograba una mejor diferenciacién entre

la poblacién normal y la poblacidon con queratocono. A partir de esto compard sus
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hallazgos en aberrometria con la clasificacién de Amsler Krumeich, quité los criterios

de miopia de esta clasificacion antigua y los reemplazé con los de aberrometria. El

raciocinio detras de esto, es que el aumento de miopia no es un signo muy especifico

de queratocono pues puede ser consecuencia de un aumento en la longitud axial y no

de cambios corneales (123). El resultado es una clasificacién muy similar a la de Amsler

Krumeich, pero con la inclusidn de las aberraciones tipo coma como se puede ver en la

Tabla IlI-3.

Tabla 1I-3. Clasificacidon queratocono segun aberraciones de alto orden

Estadio

Hallazgos

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Estadio IV

Promedio de medidas de las K centrales < 48.00 D
La RMS de las aberraciones tipo coma de 1.50um a 2.50um
Ausencia de cicatrices

Promedio de medidas de las K centrales >48.00 D < 53.00 D
La RMS de las aberraciones tipo coma entre >2.50 um < 3.50
Hm

Ausencia de cicatrices

Paquimetria minima > 400 pum

Promedio de medidas de las K centrales >53.00 D £ 55.00 D
La RMS de las aberraciones tipo coma entre >3.50 um < 4.50
um

Ausencia de cicatrices

Paquimetria minima de 300 pm a 400 um

Promedio de medidas de las K centrales > 55.00 D
La RMS de las aberraciones tipo coma > 4.50 um
Ausencia de cicatrices

Paquimetria minima < 200 um

RMS; Raiz de la media cuadratica (Root Mean Square por sus siglas en inglés)
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Tratamiento

Las opciones terapéuticas del queratocono estan relacionadas al estadio de la
enfermedad. Aunque es evidente que la correccidon Optica es necesaria en todos los
estadios del queratocono, puede ser el Unico tratamiento necesario para los estadios
tempranos. La primera opcién son unas gafas correctamente graduadas, sin embargo
si estas no proveen buena calidad visual, existe la opcidn de lentes de contacto rigidas
gas permeables. Las lentes de contacto fueron ideadas inicialmente en 1888 por el
oftdlmologo francés Eugene Kalt (186). Estas primeras lentes no se toleraban mas alla
de cuatro horas por lo que la evolucién de las lentes fue migrando hacia las lentes de
contacto blandas. Sin embargo en los pacientes con queratocono debido a la
deformacion corneal que produce la cdrnea las lentes blandas no son la mejor opciény
se prefieren las rigidas que aunque mas costosos y de mas dificil adaptacion, proveen
una mejor calidad visual. Dentro de este tipo de lentes han surgido una gran variedad
de opciones que incluyen lentes de fijacion escleral, lentes hibridas, lentes en piggy-

back entre otras (187, 188).

Una vez realizado el diagndstico y sabiendo que el primer paso es la correccion dptica
mediante gafas o lentes de contacto, se procede a determinar si la enfermedad se
encuentra en una fase estable o progresiva. En caso de demostrarse progresion, el
Unico tratamiento actualmente aceptado para lograr detener el avance de la
enfermedad es el entrecruzamiento corneal o crosslinking por su nombre en inglés. La
irrupcion del crosslinking ha sido quizas unos de los hitos mas importantes en el
tratamiento del queratocono. La inspiracion para esta técnica nacid en una cita
odontoldgica, cuando el Dr Theo Seiler Profesor de Oftalmologia de la Universidad de
Dresden escuchd a su odontélogo hablar sobre como usaba la luz ultravioleta para
endurecer los rellenos dentales. A finales de los 90 se tratd al primer paciente con
queratocono con esta técnica y en 2003 se publicé la primer serie con 23 ojos de 22

pacientes (189). Posteriormente el mismo grupo de la Universidad de Dresden publico
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en 2008 una serie mucho mas grande con 480 ojos de 272 pacientes (190). El
endurecimiento de la cérnea se produce gracias a la generacion de nuevos enlaces
entre las moléculas de coldgeno produciendo una estructura mds resistente a la
deformacion (53, 54). El crosslinking permite parar la progresién del cono e incluso en
algunos casos genera un aplanamiento de la cérnea con algo de regresién de la
enfermedad y mejoria de la vision (190-192). El protocolo utilizado en los estudios
iniciales, denominado protocolo de Dresden, aun es usado en muchas practicas
clinicas. Sin embargo han ido surgiendo diversas modificaciones que incluyen
acortamiento de los tiempos, uso de pequefias corrientes eléctricas para mejorar la
penetracion de la Riboflavina y dejar el epitelio corneal entre otras modificaciones

(193-201).

A pesar de la efectividad del crosslinking, su uso no esta indicado en cualquier paciente
que presente progresion. El grupo de la universidad de Dresden se ha encargado de
investigar las contraindicaciones. Mediante estudios en animales se ha determinado
gue la técnica es segura si se realiza en corneas con un grosor mayor a 400 micras. En
caso de realizarse en corneas mas finas, los niveles de radiacién que llegan al

endotelio, alcanzan niveles citotdxicos por lo que no se recomienda (202-204).

Para los casos de pacientes estables y que no logran buenas visiones porque no toleran
las lentes de contacto rigidas, surgid la posibilidad de anillos intraestromales. En 1995
se publicé el primer estudio en donde se implantaron estos anillos en 10 pacientes con
ojos no funcionales para valorar la tolerancia y cambios queratométricos (205). Estos
anillos al implantarse en el estroma corneal modifican la forma de la cdrnea,
regularizdndola y logrando reducir el astigmatismo corneal. Posteriormente al
implante en corneas “normales”, se realizaron estudios en pacientes con queratocono
y se encontré que los pacientes que mas se benefician de esta técnica son los

pacientes con patologia leve o moderada (206, 207).
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Dentro del arsenal terapéutico se suele dejar como ultima opcidn el trasplante corneal.
La razén de esto, es que a pesar de su efectividad, es la opcidon mas invasiva y por ende
con mayor posibilidad de complicaciones graves. Requiere ademas un paciente
comprometido con un tratamiento y seguimiento de por vida asi como un cuidado
mayor para evitar traumatismos oculares. Su principal indicacién es la rehabilitacién
visual en pacientes que ya han agotado todo el resto de opciones menos invasivas. Lo
anterior se correlaciona usualmente (mas no exclusivamente) con los casos mas
avanzados de queratocono. El trasplante corneal se convierte en una realidad con el
primer trasplante exitoso realizado en 1936 por el oftalmdlogo espafiol Ramédn
Castroviejo. Castroviejo reporta mas de 200 casos tratados mediante este método con
un éxito de alrededor del 80% y en promedio una mejoria de la visién de 20/200 a
20/50. Curiosamente estos trasplantes eran cuadrados y no circulares como se usa
actualmente (208). Del trasplante cuadrado realizado por Castroviejo se pasé a la
técnica circular que actualmente se conoce como queratoplastia penetrante. Aqui se
reemplaza la cérnea del paciente por un trasplante de espesor total. Esta técnica es
aun muy usada pero empieza a ser desplazada por las técnicas de trasplante lamelar
profundo “DLK” o “DALK” por sus siglas en inglés. La técnica de trasplante lamelar
sorprendentemente no es nueva, fue descrita por Arthur Von Hippel en 1888, sin
embargo no se retomé hasta finales de los 70 por Gasset (126, 209). Inicialmente no
tuvo mucha acogida por la dificultad de remover el estroma capa por capa, que era la
técnica en ese momento. El auge surge cuando Melles et al describen en 1999 una
forma de visualizar la interfase entre la parte posterior de la cérnea y el humor acuoso,
introduciendo aire en la cdmara anterior (210). Pocos afios después en 2002 Anwar et
al. introducen otra mejora con su famosa “Big-Bubble”, en donde usando aire logra
hacer una diseccidon de la membrana de Descemet y el estroma corneal (211). Aunque
aun se usan ambas técnicas (la queratoplastia penetrante y la lamelar profunda), la
lamelar profunda cada vez se abre mads espacio por las ventajas que ofrece al no
presentar riesgo de rechazo endotelial y ofrecer mayor estabilidad estructural (126,

212).
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Posiblemente la mas reciente opcién terapéutica en el grupo de los trasplantes
corneales es el trasplante de la membrana de Bowman. Esta técnica aln necesita mas
consenso y evidencia sobre su efectividad, sin embargo ofrece un potencial interesante
para casos seleccionados. Fue descrita por primera vez en 2010 por el grupo de Melles
en Rotterdam para un caso de opacidad estromal anterior persistente secundaria a
ablacion con laser excimer (213). Fue unos afios después en 2014 cuando por primera
vez se introduce la técnica para casos de queratocono avanzado (214). Este tipo de
trasplante encuentra su poblacién objetivo en los queratoconos avanzados, que estan
progresando pero presentan ya coérneas delgadas no susceptibles a realizar
crosslinking. Si ademas son pacientes que logran buena vision con lentes de contacto,
la insercion de la membrana de Bowman logra en teoria estabilizar la cérnea e incluso
inicialmente aplanarla logrando posponer la necesidad de un trasplante mayor como la

gueratoplastia lamelar profunda o una queratoplastia penetrante (215, 216).
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III. HIPOTESIS Y
OBJETIVOS
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I1I. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Hipotesis de Trabajo

Los cuerpos de referencia basados en el elipsoide térico (Elipsoide Térico de Mejor
Ajuste y Elipsoide tdrico con excentricidad fija de mejor ajuste) son mas sensibles para

el diagndstico de queratocono que la Esfera de Mejor Ajuste.

Objetivo Principal

Establecer cual es el cuerpo de referencia mdas sensible para diferenciar entre

poblacién normal y poblacién con queratocono.

Indicador: Curvas ROC con los valores de sensibilidad y especificidad de sus umbrales

para los diferentes puntos de medicidn, con los distintos cuerpos de referencia

Objetivos Secundarios

A. Definir si los valores de elevacién varian segun la refraccion de los pacientes y

cual es la forma correcta de agruparlos.

Indicador: Division en subgrupos segun refraccion y analisis de la varianza de sus

medias para determinar si hay o no diferencias estadisticamente significativas.

B. Definir los valores de elevaciéon de cada uno de los diferentes cuerpos de

referencia en la poblacién normal.

Indicador: Media, mediana, desviacidon estandar y percentiles 2.5, 5, 95 y 97.5 de
las diferentes puntos corneales medidos con los distintos cuerpos de referencia.
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C. Definir los valores de elevacion de cada uno de los diferentes cuerpos de

referencia en la poblacién con queratocono.

Indicador: Media, mediana, desviacidon estandar y percentiles 2.5, 5, 95 y 97.5 de

las diferentes puntos corneales medidos con los distintos cuerpos de referencia.
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IV. PACIENTES Y METODOS

Diseno del Estudio

Este es un estudio observacional, retrospectivo, transversal con el fin de comparar dos

grupos poblacionales.

e Grupo 1: Queratocono
o Miopes
o Hipermétropes

o Astigmatas mixtos

e Grupo 2: Normal
o Miopes (simples y compuestos)
o Hipermétropes (simples y compuestos)

o Astigmatas mixtos

Estudios previos han demostrado que los valores de normalidad son diferentes en la
poblacion miope y la hipermétrope (22, 23). Sin embargo estos estudios excluyeron a
pacientes con astigmatismo mixto por lo que actualmente se desconoce si esta
poblacion debe tratarse como una poblacion independiente o si se puede agrupar con
la poblacion miope o hipermétrope. El primer paso entonces sera analizar si estos 3
subgrupos se deben manejar de manera completamente independiente o hay forma

de agruparlos entre si.
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Seleccion de Participantes

Este estudio fue aprobado por el comité de ética de la Fundacién Jiménez Diaz antes
de iniciar la recopilacion de los datos. Su protocolo adhiere a los principios
establecidos por la declaracion de Helsinki. La tomografia corneal es un procedimiento
no invasivo y rutinario que no acarrea ningun riesgo para el paciente. Los participantes
en el estudio salieron de la base de datos del tomdgrafo corneal presente en la
Fundacion Jiménez Diaz. Se analizaron las pruebas realizadas desde Enero de 2009
hasta Marzo de 2016. Tanto la historia clinica como la tomografia corneal fueron
verificadas para decidir que pacientes cumplian con los criterios de inclusiéon vy

exclusion.

Siendo un estudio retrospectivo no se obtuvo consentimiento informado de los
participantes. El tipo de datos recolectados y divulgados no permiten inferir a los
potenciales participantes. El Investigador principal era la Unica persona con acceso al
listado de los pacientes seleccionados. Para el andlisis estadistico a cada participante

se le asignd un codigo numérico.

Poblacion Normal

Criterios de inclusion:

e Exploracion oftalmoldgica normal en la biomicroscopia (Ausencia de leucomas,
distrofias, pterigion, signos conocidos de queratocono o cualquier otra

patologia capaz de deformar la cérnea).

e Edadigual o mayor a 18 afios
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e Tomografia con una especificacion de calidad (QS en inglés) “Ok” y con un

cubrimiento corneal de 9mm sin datos extrapolados en los 8mm centrales.

e Mejor agudeza visual corregida de 1.0 en la escala decimal

Criterios de exclusion:

e Antecedente de cirugia ocular

e Historia personal/familiar de ectasia corneal

e Paquimetrias menores a 475 um o mayores a 650 um

e Haber usado lentes de contacto previo a la tomografia (Una semana para LDC

blandas y dos semanas para LDC rigidas o semirrigidas)

e Alteraciones tomograficas sugerentes de ectasia.

Poblacion Queratocono

Criterios de Inclusion:

e Elevacidén anormal de la superficie corneal posterior como fue establecido en el

consenso global en queratocono y ectasias (14).

e Al menos 2 alteraciones tomograficas (ademas de la elevacidon posterior)

compatibles con queratocono (indice superior/inferior, perfil espacial de grosor
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corneal “CTSP, porcentaje de incremento del grosor “PTI”, indice del espesor

relacional de Ambrosio maximo, etc.) (171, 173, 217).

e De los pacientes con Dx tomografico de queratocono aquellos con estadio 1 de

la clasificacion de Amsler-Krumeich son finalmente incluidos.

e Edadigual o mayor a 18 afios

e Tomografia con una especificacion de calidad (QS en inglés) “Ok” y con un

cubrimiento corneal de 9mm sin datos extrapolados en los 8mm centrales.

Criterios de exclusion:

e Antecedente de cirugia ocular (Incluido anillos y crosslinking)

e Haber usado lentes de contacto previo a la tomografia (Una semana para LDC

blandas y dos semanas para LDC rigidas o semirrigidas)

Raciocinio para los Criterios de Inclusion Y Exclusion

1. “Tomografia con una especificacion de calidad (QS en inglés) “Ok” y con un

cubrimiento corneal de 9mm sin datos extrapolados en los 8mm centrales.

(Criterio de inclusion poblacién normal y queratocono)

Una especificacion de calidad de “Ok” es el mejor grado de calidad que se puede
obtener al realizar una tomografia con el Pentacam®. Quiere decir que la medida es
correcta y reproducible. Tras realizar una tomografia hay otras 3 opciones: La casilla de
QS aparece con las letras “Ok” o resaltada en amarillo o en rojo. En amarillo quiere
decir que la tomografia se considera aceptable y las recomendaciones del fabricante
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son de solo repetir la toma si el examinador lo desea. La casilla de QS resaltada en rojo
quiere decir que la toma se considera inaceptable y debe ser repetida. A pesar de que
en la practica clinica una especificacidon de calidad en amarillo se considera usualmente
como valida, para los propdsitos de establecer los valores normativos correctos y
puntos de corte que pretende esta investigacion, se decidié solo aceptar las
tomografias con la mejor calidad que permitieran garantizar la veracidad de la

informacién obtenida.

Como al realizar la toma, el Pentacam no logra capturar el 100% de la cornea,
generalmente por el parpado u otros artefactos, el tomdgrafo esta disefiado para
basado en la informacién recopilada, calcular cuales son los datos mas probables que
deberian estar en la zona no medida. Esta informacion se presenta como “datos
extrapolados” los cuales no son reales sino una estimacién del tomdgrafo sobre el
valor mas probable a ocupar la zona que no se midié. Para que el examinador pueda
diferenciar entre los datos reales y los datos calculados, el Pentacam cubre la zona de
los datos calculados con puntos negros (ver Figura IV-1). Como el cuerpo de referencia
no estd predeterminado sino que se calcula con los datos obtenidos en cada toma
especifica. Si se desea usar la opcion manual con 8 mm para el cuerpo de referencia,
entonces se requiere que todos los datos en esos 8 mm centrales sean reales para
poder garantizar igualmente que el cuerpo de referencia sea una representacion fiable

y lo mds aproximada posible a la cérnea que se desea estudiar.

62



Elevacion (Posterior)
BFTEF=5.98/6.73 e=0§13f loat, Dia=8.00

Figura IV-1: Imagen del mapa de elevacion posterior que muestra en la region nasa
(izquierda) puntos negros representando una zona con datos extrapolados. Estos datos

extrapolados, no llegan a comprometer los 8 mm centrales.

Los parametros que valora el tomdgrafo para definir una adecuada calidad de la toma
dependen de: una buena apertura ocular, ausencia de parpadeo al momento de las
mediciones, buen oscurecimiento de la estancia donde se realiza el examen, que no se
desalineé el aparato tras iniciar la captura de las mediciones y que el paciente no

mueva el ojo durante la prueba.

El tomdgrafo corneal de la Fundacion Jiménez Diaz se calibra de forma periddica segln
las recomendaciones del proveedor. La prueba es realizada por personal experto y el

protocolo rutinario incluye realizar la prueba en un salén aislado con la luz apagada.

2. “De los pacientes con Dx tomogrdfico de queratocono aquellos con estadio 1 de

la clasificacion de Amsler-Krumeich son finalmente incluidos.”
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Teniendo en cuenta que la idea de este estudio es probar unas técnicas diagndsticas, la
poblacién ideal es aquella en los estadios mas incipientes de la enfermedad en donde
se hace mas dificil diferenciar entre poblacién normal y poblaciéon con queratocono. Es
por esta razén que se decidié incluir solamente a pacientes con estadio 1 de Amsler —
Krumeich. Ademds en caso de que un paciente tuviera multiples tomografias, siempre
se escogia la mas antigua sobre la cual ya tuviera un diagndstico establecido de

queratocono de forma que se incluyera el estadio mas incipiente de la enfermedad.

3. “Edad igual o mayor a 18 afios” (Criterio de inclusién Poblacion normal y

queratocono)

El estudio se realizd en poblacién adulta, mayor de 18 afios y se excluyeron nifos por
las diferencias topograficas que estos presentan. Al nacer, los bebes presentan cérneas
con queratometrias muy curvas y con mas astigmatismo (218, 219). Estos parametros
van cambiando inicialmente de forma répida y luego van lentamente adoptando unos

valores mas similares a los vistos en la poblacién adulta (220-222).

4. “Mejor agudeza visual corregida de 1.0 en la escala decimal” (Criterio de

inclusidn Poblacion normal)

El requerimiento de una mejor agudeza visual corregida de 1.0 (escala decimal) para la
poblacién normal se desprende de estudios que han demostrado que los ojos
ambliopes presentan alteraciones tomograficas principalmente aberraciones de alto
orden (223, 224). En este orden de ideas, la cornea de un ojo ambliope se consideraria

desde el punto de vista tomografico, como una cérnea anormal.
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5. “Paquimetrias menores a 475 um o mayores a 650 um” (Criterio de exclusidon

Poblacion Normal)

Los valores paquimétricos entre 475 um y 650 um ya han sido usados previamente en
un estudio que buscaba establecer valores de referencia para una poblacién normal
(22). Dentro de estos rangos se considera que se encontraria la poblaciéon normal (11,

15, 23, 173).

6. “Antecedente de cirugia ocular” (Criterio de exclusién poblacién normal vy

gueratocono)

Pacientes con cirugias oculares fueron excluidos por la potencial afectacidon que estas
pudieran tener sobre la cérnea. En el caso de cirugia corneal es bastante evidente que
cualquier procedimiento sobre la cédrnea como cirugia laser, anillos intraestromales,
remocion de pterigion, incluso la incisidn en las cirugias de caratas van a generar
cambios tomograficos (225-231). Sin embargo, incluso cirugias que no involucran
directamente la cérnea pueden producirle cambios como por ejemplo las cirugias de
retina (232-234). La cirugia de glaucoma también puede causar cambios corneales,
principalmente inducidos por la ampolla de filtracion (235-237). En el mismo sentido la
cirugia de estrabismo ocasiona alteraciones especialmente reflejadas en el
astigmatismo (238-241). La cirugia oculoplastica tampoco es la excepcién, sobre todo
en casos en que la cirugia se realiza sobre el parpado superior (242-244). Aunque
muchos de los cambios en las cirugias no corneales son descritos como transitorios, se
considerd que personas con antecedentes quirurgicos oculares podian alterar los

resultados y agregar un factor de confusion.
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Variables Medidas

Los siguientes datos y medidas fueron obtenidos de todos los participantes:

Datos Demograficos:

Edad
Ojo (Derecho / Izquierdo)

Sexo

Datos tomograficos:

Elevacidn de la superficie corneal anterior en el dpex corneal — Apex Anterior
(AA)

Elevacidén de la superficie corneal anterior en el punto mas delgado — Punto
Anterior Mas Delgado (PAMD)

Elevacién de la superficie corneal posterior en el dpex corneal — Apex posterior
(AP)

Elevacion de la superficie corneal posterior en el punto mas delgado — Punto
Posterior Mas Delgado (PPMD)

Raiz de la Media Cuadratica de las elevaciones de la superficie corneal

posterior. (RMS-P)

Los datos recolectados no son exportados automaticamente a una hoja de Excel como

se puede hacer con la mayoria de mediciones realizadas por el Pentacam. Como la

extraccién de la informacion se tiene que hacer de forma manual, todos los datos

recolectados fueron chequeados dos veces para asegurarse que no hubiera errores de

digitacidén o en la extraccién de la informacion.
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Como la idea de cualquier estudio es producir resultados que sean reproducibles, los
puntos de medicion seleccionados son todos facilmente reconocibles en los mapas de
elevacion corneal para que cualquier investigador o clinico pueda repetir las mismas

mediciones.

La cornea tiene dos superficies: La superficie corneal anterior conformada por el
epitelio, el cual esta en contacto con la capa lagrimal y el aire. En el interior del ojo
esta la superficie corneal posterior formada por el endotelio en contacto con el humor
acuoso. La curvatura de ambas superficies no discurre de forma paralela, tienen
diferente asfericidad, radio de curvatura y astigmatismo, por lo tanto el topodgrafo
corneal las analiza de forma independiente como se muestra en la Figura IV-2 (245-

248).

Figura IV-2: Fotografia de uno de los cortes corneales que realiza el Pentacam. La
superficie corneal anterior estd definida por una linea roja y la superficie corneal

posterior por una linea verde. La linea amarilla corresponde al cristalino.
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El dpex corneal que muestra el Pentacam, usualmente se considera que es el eje visual,
sin embargo, aunque esta muy cerca, realmente corresponde al primer reflejo de
Purkinje — Sanson (249). Se observa en los mapas de elevacion como un pequefio
punto blanco en el centro del mapa. Sobre él hay un valor numérico que corresponde

al valor de elevacion en ese punto de la cérnea (Ver Figura IV-3).

Elevacion (Posterior)
BFS=6.17 Float. Dja=8.00
= S0
8- 0
4
1 =

0+ +15 =
5 =

4

8- 2.5 um
Elevacidn

Figura IV-3: El dpex corneal es sefialado por la flecha negra. Se puede observar el punto
blanco central con un +17 encima indicando que hay una elevacion de +17 um en el

dpex corneal de la superficie corneal posterior.

El punto mas delgado de la cérnea esta representado por un pequeiio circulo de borde
negro y sin relleno. El Pentacam no da automaticamente el valor en este punto. Para
obtenerlo hay que manualmente posicionar el puntero del ratén en el centro del

circulo y oprimir el botdn izquierdo del ratén (Figura IV-4).
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Elevacion (Posterior)
BFTEF=5.28/5.25 e=0§gfloat, Dia=8.00

Figura IV-4: La flecha negra indica el punto mds delgado de la cdrnea. Se puede

observar como sobre este punto el Pentacam no muestra ningtn valor.

La Raiz de la Media Cuadrdtica de las elevaciones de la superficie corneal posterior
(RMS-P). Es una estrategia para obtener el promedio de los valores de elevacidén de la
superficie corneal, en el caso de este estudio se midid solamente la RMS de las
elevaciones de la superficie corneal posterior. La forma mas familiar para obtener un
promedio es mediante la media aritmética (ver Figura IV-5) en donde se suman todos
los valores y luego se dividen por el numero total de valores. Sin embargo para el
calculo del promedio de los valores de elevacién se requiere una férmula mas

compleja como es la raiz de la media cuadratica que se muestra en la Figura 1V-6.
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Figura IV-5: Formula de Ila media aritmética. (Créditos de Ila imagen:

https://www.onlinemath4all.com/arithmetic-mean.html)
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Figura IV-6: Formula de la raiz de la media cuadrdtica. (Créditos de la imagen:

http://lara.expolicenciaslatam.co/rms-formula/)

La razon para usar la RMS en vez de la media aritmética estd en que los mapas de
elevacidon presentan valores tanto positivos como negativos. La Figura IV-7 presenta
una demostracién esquematica de cdmo se obtienen los valores positivos y negativos.
Las figuras 1V-1, IV-3 y IV-4 muestran mapas de elevacidn reales con valores positivos y
negativos. Si se utiliza la media aritmética para calcular el promedio de los valores de
elevacion, al sumar los valores positivos y negativos, estos se pueden terminar

anulando entre si como se ve en el ejemplo siguiente:
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Se tiene un mapa de elevacién con los siguientes valores: +5 um, -6 um, +7 um, -5 um.

El primer paso en la media aritmética seria sumar todos los valores:

5+(-6)+7+(-5)=1

Posteriormente el valor obtenido se divide entre el nimero de mediciones que en este

caso son 4:

1+4=0.25

Como se ve en este ejemplo, los valores positivos y negativos terminan anulandose
entre si. El promedio en este caso, calculado a través de la media aritmética es de 0.25
pum. La interpretacidn de estos calculos es que esta cornea se diferencia en promedio
0.25 um del cuerpo de referencia (+5 pm, -6 um, +7 um, -5 um), lo cual al volver a
revisar los valores iniciales queda claro que no es una representacion fidedigna de la

realidad.

La raiz de la media cuadratica o RMS por sus siglas en inglés permite solucionar el
problema de tener valores negativos y positivos que se anulen entre si. De esta forma
da un resultado mas acorde con la realidad. Permite establecer en promedio que tanta
diferencia hay (expresada como elevacidn) entre el cuerpo de referencia y la cérnea
estudiada. La forma de lograr esto es volver a todos los valores del mismo signo, para
que al sumarse no se anulen. El primer paso es elevar todos los nimeros al cuadrado.
El resultado de cualquier niumero elevado al cuadrado dard un numero positivo, sin

importar si el nimero inicial era positivo o negativo. Posteriormente se calcula la
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media y a ese resultado se le saca la raiz cuadrada devolviendo el resultado al rango de
magnitud inicial. A continuacién un ejemplo que permite entender cémo funciona la

RMS.

Se utilizaran los mismos valores del primer ejemplo: +5 um, -6 um, +7 um, -5 pum.

El primer paso es elevar al cuadrado cada uno de los valores (Obsérvese como los

valores negativos se convierten en positivos):

+5%=425; -6°=+36; +7°=+49; -5°=+25

Después se suman todos los nimeros:

25+36+49+25=135

Ahora se divide el total por el nUmero de valores iniciales (4) obteniendo asi la media:

135+4=33.75

Por ultimo se obtiene la raiz cuadrada de la media calculada.

V33.75=5.8
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Mediante la RMS se obtiene que el promedio de las elevaciones es de 5.8 um. Esto
quiere decir que en promedio hay una diferencia (separacion) de 5.8 um entre la
cornea y el cuerpo de referencia. Este valor permite tener una idea mas real de cuanta
diferencia hay entre el cuerpo de referencia y la cérnea cuando vemos los valores
iniciales (+5 pum, -6 um, +7 um, -5 um). Es importante notar que como todos los valores
pasan a ser del mismo signo el resultado final solo permite decir la magnitud del
promedio pero no en qué sentido se encuentra. Es decir que no se puede decir que
este valor estd por encima o por debajo del cuerpo de referencia, tan solo decir que
esta cornea se encuentra alejada en promedio 5.8 um del cuerpo de referencia. El RMS
se obtiene colocando el cursor sobre la parte superior del mapa de elevacién, pulsando
el botén derecho del ratdn y seleccionando el cuerpo de referencia sobre el que se

quiere obtener el RMS.

Steep area (above reference)
in red (hot colours)

Level of the reference
surface in yellow

Test surface( cornea)
in black

Flatter areas ( below reference) in blue
(cool colours)

Figura IV-7: Dibujo esquemadtico sobre la forma en que el tomdgrafo calcula los mapas
de elevacion. La superficie corneal representada en negro se compara con una
superficie de referencia representada en amarillo. La zona de la cdrnea que estd por

encima del cuerpo de referencia se representa en rojo y tendrd valores de elevacion
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positivos. La zona de la cornea por debajo del cuerpo de referencia se representa en

azul y tendrd valores negativos. Imagen obtenida de un articulo de Dharwadkar (250).

Cuerpos de Referencia

Todas las variables medidas fueron obtenidas en cada prueba con tres diferentes

cuerpos de referencia:

e Esfera de Mejor Ajuste (EMA)
e Elipsoide Tdrico con Excentricidad Fija de Mejor Ajuste (ETEFMA)
e Elipsoide Tdorico de Mejor Ajuste (ETMA)

Todos los cuerpos de referencia fueron programados en “Float map” y en modo

manual con un didmetro fijo de 8mm.

El Float map determina como se ajusta el cuerpo de referencia a la cérnea (ver Figura
IV-8). Sin la opcidn float map, el cuerpo de referencia realizard el ajuste partiendo del
Apex corneal. Con esta opcién es mas facil que un cono incipiente, quede por debajo
del cuerpo de referencia y no sea detectado. Con la opcién Float map, el cuerpo de
referencia estd “Flotando” libremente para encontrar el mejor ajuste esto lo hace
buscando la posicién donde haya una menor cantidad de cdrnea tanto por encima
como por debajo del cuerpo de referencia. Lo anterior se logra calculando la RMS de
las elevaciones en diferentes posiciones y se coloca en la posicion donde la RMS sea

menor.

Para calcular el mejor ajuste del cuerpo de referencia el Pentacam ofrece dos

opciones: Automatica o Manual. La opcidn automatica coge todos los datos validos
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obtenidos (no usa ningun dato extrapolado) y usa el 90% de estos para calcular la
superficie de referencia. La ventaja de esta opcidn es que la superficie de referencia
estd basada solo en datos reales. Sin embargo hay que tener en cuenta que la forma
de la cérnea es prolata (mds curva en el centro y se va aplanando hacia la periferia).
Entre mas grande sea el area con datos vdlidos, mds cérnea periférica (mas plana) se
incluird y por ende el cuerpo de referencia sera mas plano. Al aplanarse la superficie de
referencia, la zona central de una cérnea normal, que es la mas curva, puede llegar a
marcar elevaciones positivas en rangos sospechosos o patoldgicos, no como una
situacioén real, si no como un artefacto producido por un cuerpo de referencia muy
plano (ver Figura IV-9). Ademas al ser variable el drea sobre la que se calcula el cuerpo
de referencia, los valores de elevacion obtenidos sobre una misma cérnea van a ser
diferentes segun el drea con datos reales sea mas o menos grandes. Por lo tanto esta
variabilidad no permite estandarizar medidas y crear valores de referencia (139). Por
todas estas razones se eligio modo manual con un didametro fijo en 8 mm. Sabiendo
gue el cuerpo de referencia se calcularia siempre sobre un diametro de 8mm entonces
solo se aceptaron tomografias sin datos extrapolados en esos 8 mm, lo cual garantiza

gue todas las mediciones son basadas en datos reales como ya se explicé previamente.

Figura IV-8: La imagen superior muestra cuando no estd seleccionado la opcion “Float
map” el ajuste se realiza en el dpex corneal y por ende prdcticamente toda la cérnea
queda por debajo de la esfera de referencia con elevacion negativa. La imagen inferior

muestra la opcion “Float map”, el cuerpo de referencia se situa en la zona con la
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minima diferencia de elevacion con respecto a la cornea. Imagen obtenida de un

articulo de Dharwadkar (250).

"
.
.
.
H
.
2
)
.
'

Didmetro = 11.94 mm

Figura IV-9: Mapas de elevacion de una misma cdrnea que usa una EMA calculada con
diferentes didmetros. Se puede observar como al ir incrementando el diagmetro, el
cuerpo de referencia se aplana y empieza a sobresalir una zona de elevacion central. En
la imagen de abajo la elevacion central alcanza un valor de +23 um (rango patoldgico)
que sin embargo no se corresponde con un cono si no que es un artefacto ocasionado
por la forma de calcular la superficie de referencia. Imagen tomada del libro de Belin

(139).
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Esfera de Mejor Ajuste (EMA):

La esfera de mejor ajuste ha sido tradicionalmente el cuerpo de referencia mas usado
en la practica clinica. Es el cuerpo sobre el cual hay mayor cantidad de trabajos y por
ende sobre el que mas informacién se tiene de sus valores de referencia asi como el
que se usa en estudios comparativos (11, 15-18, 22, 23). También con este cuerpo de
referencia se han desarrollado herramientas que buscan mejorar mas su sensibilidad
diagndstica como la Proyeccién de Ectasia mejorada de Belin / Ambrosio (Belin /
Ambrosio enhanced ectasia display) (139, 251-253). Esta superficie de referencia,
usando los datos de los 8mm centrales calculara la forma que mejor se adapte a la
cornea basandose en el cdlculo de RMS de elevaciones que arroje el menor valor

posible.

Elipsoide Térico de Mejor Ajuste (ETMA):

Este cuerpo de referencia presenta una mejor adaptacion a la forma real de la cérnea.
Las cérneas son prolatas (mds curvas en el centro y se aplana hacia la periferia), esta
forma es la que describe un elipsoide (254). También suele tener una diferencia en la
curvatura de sus meridianos, con un meridiano mads curvo y otro mas plano situado a
902 (en la gran mayoria de cérneas normales), esto es lo que se conoce como toricidad
o astigmatismo. Este cuerpo de referencia a diferencia de la esfera tiene en cuenta la
asfericidad y toricidad especifica de la cornea que se esta examinando para calcular su

forma y busca igualmente el mejor ajuste mediante la RMS de elevaciones con el

menor valor.

El ETEFMA es una opcion similar al ETMA. Es un elipsoide que también se ajuste a la

toricidad de la cérnea a estudiar. Su diferencia radica en que su excentricidad es fija. La
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excentricidad es una medida que establece que tanto difiere una elipse de un circulo.
Una excentricidad de 0 seria un circulo. Entre 0 y 1 (sin incluirlos) la figura seria una
elipse Una excentricidad de 1 seria una parabola y por encima de 1 seria una hipérbole

(ver Figura IV-10).

Hyperbola
Parabola e); 14
e=10 a=25
a=1.0

Circle
e=0.0
a=1.0

Ellipse
e=0.6

a=25

", n
e

Figura IV-10: Los valores de excentricidad entre mds elevados, mds se alejan del
circulo (excentricidad de 0). Imagen tomada de http.//hyperphysics.phy-

astr.gsu.edu/hbasees/Math/hyperbola.html|

Este cuerpo de referencia entonces no depende de la asfericidad de la cdrnea
estudiada si no que establece un valor fijo de excentricidad que proviene del valor
normal promedio que tiene la cérnea. Excentricidad y asfericidad son dos formas
matematicas de expresar el mismo concepto. El ETEFMA establece una excentricidad
fija de +0.47 para la superficie corneal anterior. Este valor es el equivalente a una
asfericidad (valor Q) de -0.22. Para la superficie corneal posterior el ETEFMA fija la
excentricidad en +0.45, equivalente a una asfericidad (valor Q) de -0.20. Estos valores

son los valores promedio para un area de 8 mm en la poblaciéon normal.
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Q

Figura IV-11: Demostracion grdfica de la asfericidad. Un valor Q negativo significa una
forma prolata (mds curva en el centro y se aplana hacia la periferia). Un valor Q
positivo significa una superficie oblata (mds plana en el centro y se incurva hacia la

periferia).

Analisis Estadistico

Para todas las variables cuantitativas se calculé la media, mediana, desviacion estandar
asi como los percentiles 2.5, 5, 95 y 97.5. A la poblacion normal dividida en subgrupos
segun refraccion, se le realizé andlisis de la varianza de las medias para definir si hay
diferencias o habia forma de agruparlos. La prueba de Shapiro Wilk se empled para
saber cuales grupos seguian una distribucién normal. La prueba t de student se utilizé
para determinar si habia diferencias estadisticamente significativas entre la poblacién
normal y la poblaciéon con queratocono en cada una de las variables medidas. Se
realizaron curvas ROC (por sus siglas en inglés Receiver Operator Characteristic) para
establecer los puntos de corte / umbral para diferenciar entre poblaciéon normal y
poblacién con queratocono, usando el indice de Youden que establece el punto con

mejor rendimiento de las curvas ROC basado en la sensibilidad y especificidad.
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V. RESULTADOS

Obtencion y Agrupacion de la Muestra

Se revisaron todas las pruebas realizadas por el tomégrafo corneal de la Fundacidn
Jiménez Diaz en el periodo comprendido entre Enero del 2009 hasta Marzo del 2016
identificando 3638 pacientes. Sus tomografias corneales junto con las respectivas
historias clinicas fueron revisadas para ver si cumplian con los criterios de inclusién y
exclusién. Un total de 458 ojos (309 pacientes) fueron incluidos en el estudio. De

estos, 331 eran ojos normales y 127 eran ojos con queratocono.

Dentro de las razones mas comunes para no poder incluir pacientes se encontré:
tomografias que no cumplian los criterios de calidad, uso de lentes de contacto,
cirugias previas y tomografias realizadas a otro tipo de patologias (trasplantes,

degeneracion marginal pelucida, etc.)

El grupo normal fue dividido segun su refraccion en: miopes (miopia simple vy
compuesta), hipermétropes (hipermetropia simple y compuesta) y astigmatas mixtos.
La tabla V-1 muestra la comparacion de las mediciones de elevacion posterior en el
punto mas delgado de la cdrnea con los 3 diferentes cuerpos de referencia para

establecer si hay diferencias entre ellos y como se deben agrupar.

Basados en la tabla V-1 se considerd que la mayoria de cuerpos de referencia utilizados
en el estudio los resultados de la poblacion miope (tanto miopia simple como
compuesta) presentan diferencia estadisticamente significativa con la poblacién
hipermétrope y astigmata mixta. De igual manera en la mayoria de cuerpos de

referencia, la poblacién hipermétrope y astigmata mixta, no presentan diferencias y se
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decide entonces agruparlos juntos, llamandoles como hipermétropes de ahora en

adelante.

Tabla V-1: Comparacion en pacientes normales segun la refraccidn, de las medidas de
elevacién posterior en el punto mas delgado de la cérnea con los 3 cuerpos de
referencia.

Comparacion EMA ETEFMA ETMA
HPM - Miopes <0.001 0.004 0.101
HPM - Ast. mixto 0.037 0.420 0.190
Miopes - Ast. Mixto <0.001 <0.001 0.615

Ast. Mixto = astigmatismo mixto, HPM = Hipermétropes

Poblacién Miope

De la poblacion total incluida en el estudio 301 ojos eran miopes. De estos, 219 ojos
correspondian a pacientes normales y 82 ojos a pacientes con queratocono. La

informacién demografica del grupo de miopes se muestra en la tabla V-2.

Tabla V-2. Informacién demografica poblacién miope

Grupo
Parametro QC Miope Normal Miope
(n=82) (n=219)

Edad 37 (RIQ 23 -57) 33 (RIQ 22 - 55)
Sexo

Masculino 64.6 % 46.1 %

Femenino 354 % 53.9%
Ojo

Derecho 52.4% 45.2 %

Izquierdo 47.6% 54.8 %

QC = queratocono; RIQ = rango intercuartil
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Tabla V-3. Media, mediana, desviacion estandar y percentiles para cada pardmetro medido en la
poblacién normal y poblacién con queratocono.

Percentiles

Pardmetro Grupo Media DS Mediana 2.5% 5% 95%  97.5% p
EMA RMS QC Miope 29.0 834 271 153 175 420 445

Normal Miope  15.1 697 13.7 533 591 282 315 <0.001
EMAAA  QC Miope 502 4.68 4.00 -2.00 0.00 149 180

Normal Miope  1.80 1.11 2.00 0.00 0.00 4.00 4.00 <0.001
EMA AP QC Miope 13.3 12.8 12.0 -109 -3.00 32.0 359

Normal Miope  1.96 3.06 2.00 -4.00 -3.00 8.0 8.0 <0.001
EMA QC Miope 13.0 580 12.0 500 6.00 23.0 27.0
PAMD Normal Miope  2.21 1.71 2.00 -0.55 0.00 5.00 5.55 <0.001
EMA QC Miope 34.7 12,7 320 180 190 53.0 70.8
PPMD Normal Miope  4.81 4.31 4.00 -2.55 -1.00 13.0 15.6 <0.001
ETEFMA  QC Miope 13.6 473 12.4 6.40 8.14 222 250
RMS-P Normal Miope  4.20 135 4.07 236 250 6.84 7.60 <0.001
ETEFMA  QC Miope 3.51 463 3.00 -298 -2.00 13.0 16.9
AA Normal Miope  -0.27 1.07 0.00 -2.00 -2.00 1.00 2.00 <0.001
ETEFMA  QC Miope 10.3 12.6 950 -129 -6.00 299 339
AP Normal Miope -1.90 3.18 -2.00 -8.00 -7.00 4.00 4.55 <0.001
ETEFMA  QC Miope 796 548 6.00 1.02 2.00 200 21.0
PAMD Normal Miope  -0.21 093 0.00 -2.00 -2.00 1.00 1.00 <0.001
ETEFMA  QC Miope 244 12.0 225 9.00 100 458 57.8
PPMD Normal Miope  0.07 2.80 0.00 -5.00 -4.10 5.00 6.55 <0.001
ETMA QC Miope 10.2 3.79 9.45 427 492 171 181
RMS-P Normal Miope 3.84 1.09 3.73 220 234 6.03 6.33 <0.001
ETMA AA QC Miope -0.79 223 -1.00 -497 -400 3.00 4.97

Normal Miope  -0.35 0.67 0.00 -1.00 -1.00 1.00 1.00 0.469
ETMA AP  QC Miope -1.61 5.16 -1.00 -11.0 -9.00 5.95 6.00

Normal Miope  -3.11 1.44 -3.00 -6.00 -6.00 -1.00 0.00 0.068
ETMA QC Miope 3.15 3.10 3.00 -198 0.00 890 11.0
PAMD Normal Miope  -0.29 0.69 0.00 -2.00 -1.00 1.00 1.00 <0.001
ETMA QC Miope 10.5 7.41 9.00 -1.00 -095 21.0 24.0
PPMD Normal Miope  -1.05 240 -1.00 -5.00 -5.00 3.00 4.00 <0.001

AA = dpex anterior; AP = apex posterior; DS = desviacion estandar;
ajuste; ETEFMA = elipsoide térico de mejor ajuste; ETMA = elipsoide torico de mejor ajuste;

PAMD = punto anterior mas delgado; PPMD = punto posterior mas delgado; QC = Queratocono;
RMS = raiz de la media cuadratica

EMA = esfera de mejor
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La informacién estadistica sobre las mediciones con los distintos cuerpos de referencia
en los diferentes parametros medidos se muestra en la Tabla V-3. Todos los puntos
medidos presentan una diferencia estadisticamente significativa (p <0,001) entre la
poblacién normal y la poblacién con queratocono. La Unica excepciéon a esto se

presenta con el ETMA cuando se mide la elevacién en AAy en AP.

En los valores obtenidos sobresale también la cercania a 0 um de las medias vy
medianas que presenta la poblacién normal con los cuerpos de referencia basados en
el elipsoide térico (ETEFMA y ETMA). En 3 de los 4 puntos medidos con el ETEFMA la
mediana es de 0 um (AA, PAMD y PPMD). En 2 de los 4 puntos medidos con el ETMA
también se obtiene O um (AAy PAMD). Por el contrario la EMA presenta medianas con
valor de 2 um en AA, AP y PAMD. En el PPMD la mediana es de 4 um. Igualmente con
estos cuerpos se observan rangos de valores mas estrechos que los que se ven con la

EMA.

Curvas ROC en la poblacién miope

De la Figura V-1 a la Figura V-5, se muestran las curvas ROC para poblacién miope
junto con el punto de corte para cada uno de los grupos en las diferentes variables. Asi
mismo se muestra el drea bajo la curva y los valores de sensibilidad y especificidad que

se obtienen al usar ese umbral.
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Figura V-1. Curvas ROC para la medicién de la elevacién en dpex anterior (AA) con los 3

cuerpos de referencia: EMA, ETEFMA y ETMA. Threshold, Umbral; AUC, Area bajo la

curva
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Figura V-2. Curvas ROC para la medicion de la elevacion en apex posterior (AP) con los

3 cuerpos de referencia: EMA, ETEFMA y ETMA.
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ETMA AP
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Figura V-3. Curvas ROC para la medicion de la elevacion en el punto anterior mas

delgado (PAMD) con los 3 cuerpos de referencia: EMA, ETEFMA y ETMA.
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Figura V-4. Curvas ROC para la medicion de la elevacién en el punto posterior mas

delgado (PPMD) con los 3 cuerpos de referencia: EMA, ETEFMA y ETMA.

EMA PPMD

1
rThreshoId =175
Sensitivity = 0.98

08 Specificity = 0.99

0.6

Sensitivity

0.4

0.2 1

AUC (95%Cl) = 1.00 (1.00, 1.00)

0+ ; ; ; :
04 06 0.8 1

1 - specificity

ETEFMA PPMD

1 T Threshold = 8
Sensitivity = 1
Specificity = 1
0.8
> 0.6
=
.‘ﬁ
(=
[
9 04
0.2
AUC (95%Cl) = 1.00 (1.00, 1.00)
0 T T T T
0 0.2 0.4 0.6 0.8 il
1 - specificity

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2 4

1
Threshold = 3.5

Sensitivity = 0.87
Specificity = 0.97

AUC (95%Cl) = 0.95 (0.92, 0.99)

0.2 04 0.6 0.8 1

1 - specificity
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Los valores de sensibilidad y area bajo la curva de las curvas ROC muestran su peor
desempefio en los valores tomados del apice corneal tanto en la elevacidén anterior y
posterior para todos los cuerpos de referencia. De estos puntos la mejor sensibilidad
es de apenas 74% obtenida por la EMA en AP cuando se establece 7.5 um como punto

de corte.

Los mejores valores de sensibilidad se obtienen cuando la medicién se realiza sobre el
punto mas delgado de la cérnea asi como cuando se toman los valores de la RMS-P. La
mejor sensibilidad si se usa la RMS-P es de 95% obtenida por el ETEFMA con un punto

de corte de 7.99 um.

En el punto mas delgado, los resultados de las mediciones de elevacién de la superficie
anterior aunque buenos, se ven superados por los obtenidos en la elevacion de la
superficie posterior. Es en el punto mds delgado de la elevacidon de la superficie
posterior (PPMD) donde se obtiene la mejor sensibilidad de toda la muestra con un
100% cuando se mide con el ETEFMA y estableciendo el punto de corte en 8 um. La

EMA también obtiene su mejor sensibilidad en el PPMD con un 98% con un punto de
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corte en 17.5 um. Por su lado el ETMA tiene los mejores resultados en la medicién de

la RMS-P con un 93% cuando se usa el punto de corte en 5.87 um.

La Tabla V-4 muestra los valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo
(VPP) y valor predictivo negativo (VPN) que se obtienen en cada uno de los puntos de
corte (umbral) establecidos por las curvas ROC. Los mejores resultados se obtienen en
las mediciones realizadas en el punto mas delgado de la cérnea para el ETEFMA vy la

EMA. El ETMA obtiene sus mejores resultados con la RMS-P.

Tabla V-4. Puntos de corte establecidos por las curvas ROC para diferenciar entre poblaciéon normal
miope y con queratocono.

Parametro Umbral (um) Sens Espec VPP VPN AUC (Cl 95%)

EMA RMS-P 18.7 0.939 0.763 0.597 0.971 0.900 (0.870, 0.940)
EMA AA 3.50 0.585 0.941 0.787 0.858 0.760 (0.680, 0.840)
EMA AP 7.50 0.744 0.945 0.836 0.908 0.840 (0.770, 0.910)
EMA PAMD 5.50 0.951 0.973 0.929 0.982 0.990 (0.990, 1.000)
EMA PPMD 17.5 0.976 0.991 0.976 0.991 1.000 (1.000, 1.000)
ETEFMA RMS-P 7.99 0.951 0.982 0.951 0.982 0.990 (0.990, 1.000)
ETEFMA AA 1.50 0.659 0.968 0.885 0.883 0.800 (0.730, 0.870)
ETEFMA AP 4.50 0.732 0.973 0.909 0.906 0.860 (0.790, 0.920)
ETEFMA PAMD 1.50 0.963 0.977 0.940 0.986 0.980 (0.950, 1.000)
ETEFMA PPMD 8.00 1.000 0.995 0.988 1.000 1.000 (1.000, 1.000)
ETMA RMS-P 5.87 0.927 0.945 0.864 0.972 0.980 (0.960, 1.000)
ETMA AA -1.50 0.402 0.977 0.868 0.814 0.590 (0.510, 0.680)
ETMA AP -1.50 0.512 0.900 0.656 0.831 0.620 (0.520, 0.710)
ETMA PAMD 0.50 0.841 0.932 0.821 0.940 0.910 (0.860, 0.960)
ETMA PPMD 3.50 0.866 0.968 0.910 0.951 0.950 (0.920, 0.990)

AA = dpex anterior; AP = apex posterior; AUC = drea bajo la curva EMA = esfera de mejor ajuste;
Espec = Especificidad; ETEFMA = elipsoide térico de mejor ajuste; ETMA = elipsoide térico de mejor
ajuste; PAMD = punto anterior mas delgado; PPMD = punto posterior mas delgado; RMS = raiz de
la media cuadratica; Sens = Sensibilidad VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo
negativo
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Usando 8 um como punto de corte para la elevacién posterior en el punto mas
delgado con el ETEFMA se obtienen los mejores valores en especificidad (99.5%), VPP
(98.8%) y en VPN (100%) de todos los grupos medidos y de todos los cuerpos de
referencia. En segundo lugar viene la EMA usando 17.5 pm como umbral para
elevacién de la superficie posterior también en el PPMD muestra una especificidad de
99.1%, un VPP (97.6%) y un VPN (99.1%). La ETMA, usando la medicién en RMS-P con
el punto de corte en 5.87 um tiene una especificidad de 94.5%, un VPP de 86.4% y un
VPN de 97.2%. El peor desempefio con estos parametros vuelve a repetirse cuando se
realizan las mediciones en el apex corneal. En este punto los mejores desempefios que
se alcanzan son la EMA en AP con una sensibilidad de apenas 74.4% y especificidad de
94.5% seguido por la ETEFMA en AP con 73.2% de sensibilidad y 97.3% de

especificidad. LA ETMA apenas alcanza un 51.2 % de sensibilidad en AP.

Este estudio no cuenta con una poblacidon de queratocono subclinico, los puntos de
corte que se establecen con las curvas ROC son para queratocono. Sin embargo para
hablar de casos sospechosos se puede usar los valores obtenidos en la poblacidon
normal usando los percentiles altos (tabla V-3), por encima de los cuales solo cabria
esperar un reducido numero de la poblacién normal. Sabiendo ya con las curvas ROC
cudles son los puntos con mejor sensibilidad y especificidad (tabla V-4) para los
diferentes cuerpos de referencia conviene resaltar los valores en estos puntos.
Utilizando las mediciones de elevacién de la superficie posterior en el punto mas
delgado, con la EMA se obtiene que el percentil 95 (p95) da un punto de corte en 13
pum y el p97.5 da 15.6 um. Con el ETMA seria mas recomendable usar el RMS-P cuyo
valor para el p95 seria de 6.03 um y para el p97.5 estd en 6.33 um. Con el ETEFMA el
p95 da 5 um y el p97.5 seria 6.55 um. Sabiendo que el ETEFMA en el PPMD es el
parametro con el mejor desempeiio, se realizd un calculo extra obteniendo que si se

establece el punto de corte en 6 um esto corresponderia con el p97.
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Poblacion Hipermétrope

La poblacidn hipermétrope incluida en el estudio comprende un total de 157 ojos. De
estos, 112 ojos pertenecen a poblacidn normal y 45 ojos a poblacién con queratocono.
La tabla 5 muestra la informacion demografica de esta poblacién. Tras el andlisis
realizado en la tabla VI-1 se decidié que la poblacién hipermétrope incluiria a los ojos
hipermétropes simples, hipermétropes compuestos asi como al astigmatismo mixto.
Esto debido a que la mayoria de cuerpos de referencia no muestran diferencias
estadisticas entre estos subgrupos y por el contrario estos subgrupos si muestran una
diferencia con la poblaciéon miope. De ahora en adelante siempre que nos refiramos al
grupo de hipermétropes, se entenderd que esta compuesta por los 3 subgrupos antes

mencionados. La tabla V-5 muestra la informacion demografica de esta poblacién.

Tabla V-5. Informacién Demogréfica poblacién hipermétrope

Grupo
Pardmetro QC Hipermétrope Normal Hipermétrope
(n=45) (n=112)
Edad - Mediana 33 (RIQ 21.2-49) 42 (RIQ 25 - 63.5)
Sexo
Masculino 68.9 % 47.3%
Femenino 31.1% 52.7%
Ojo
Derecho 40 % 49.1%
lzquierdo 60 % 50.9 %

QC = queratocono; RIQ = rango intercuartil
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Tabla V-6. Media, mediana, desviacion estandar y percentiles para cada pardametro medido en la
poblacién hipermétrope normal y con queratocono.

Percentiles

Variable Grupo Media DS Mediana P2.5% P5% P95% P97.5% P

EMA RMS-P QC HPM* 274 9.05 26.7 12.5 154 435 44.8 <0.001
Normal HPM 18.9 10.6 16.1 6.40 7.56 41.0 47.4

EMA AA QC HPM* 396 3.48 4.00 -3.80 -1.80 8.80 9.00 0.001
Normal HPM 1.78 126 2.00 -1.00 0.00 4.00 4.00

EMA AP QC HPM* 9.04 9.13 9.00 -5.70 -3.00 24.8 29.6 0.004
Normal HPM* 3,97 3.15 4.00 -1.22 -1.00 9.00 10.2

EMA QC HPM 123 6.89 11.0 3.10 420 244 26.8 <0.001

PAMD Normal HPM 255 219 2.00 -1.00 0.00 7.00 8.00

EMA QC HPM 29.7 122 27.0 13.1 14.2 53.8 549 <0.001

PPMD Normal HPM 8.13 491 7.00 -1.00 -0.45 17.5 18.2

ETEFMA QC HPM 12.3 556 9.96 5.62 6.61 22.3 22.8 <0.001

RMS-P Normal HPM 499 187 458 2.40 2.54 874 10.3

ETEFMA QC HPM* 236 332 3.00 -480 -2.80 6.80 7.90 <0.001

AA Normal HPM -0.47 1.19 0.00 -3.00 -245 145 2.00

ETEFMA QC HPM* 6.09 8.79 6.00 -9.60 -5.80 20.8 25.6  <0.001

AP Normal HPM* 0.18 3.41  0.00 -7.00 -5.00 6.00 7.00

ETEFMA QC HPM 6.82 525 6.00 -0.80 1.00 148 16.8 <0.001

PAMD Normal HPM -0.33 1.05 0.00 -200 -2.00 1.00 2.00

ETEFMA QC HPM 18.7 10.1 17.0 6.10 7.20 39.0 40.0 <0.001

PPMD Normal HPM 147 3.28 1.00 -545 -4.00 6.45 8.00

ETMA QC HPM 9.95 4.68 8.62 4.16 5.40 185 18.7 <0.001

RMS-P Normal HPM 448 161 4.18 2.34 2.53 7.69 9.34

ETMA AA QC HPM -1.36 2.10 -1.00 -5.00 -4.80 1.80 2.00 0.027
Normal HPM -0.40 0.70 0.00 -1.22  -1.00 1.00 1.00

ETMA AP QC HPM* -2.62 4.10 -3.00 -9.90 -9.00 4.00 4.00 3.017
Normal HPM -3.04 1.40 -3.00 -6.00 -5.00 -1.00 0.00

ETMA QC HPM 229 3,67 1.00 -1.00 -1.00 6.00 10.5 <0.001

PAMD Normal HPM -0.31 0.81 0.00 -2.00 -2.00 1.00 1.00

ETMA QC HPM 8.47 6.95 7.00 -1.70 1.20 178 25.2 <0.001

PPMD Normal HPM* -1.21 2.62 -1.00 -6.22  -6.00 2.45 3.22

* El grupo sigue una distribucion normal; AA = dpex anterior; AP = dpex posterior; DS = desviacion
estandar; EMA = esfera de mejor ajuste; Espec = especificidad; ETEFMA = elipsoide térico de
mejor ajuste; ETMA = elipsoide térico de mejor ajuste; HPM = Hipermétrope; PAMD = punto
anterior mas delgado; PPMD = punto posterior mas delgado; RMS-P = raiz de la media cuadrdtica
de las elevaciones posteriores; QC = Queratocono
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La tabla V-6 muestra los parametros de centralizacion y dispersion de cada uno de los
puntos medidos en la poblacién hipermétrope. No todos los grupos siguen una

“uxn

distribucién normal, solamente aquellos marcados con . Para analizar las medidas
de dispersion, en los grupos con distribucion normal, la media y desviacién estandar
son aplicables. Para el resto de grupos que no siguen una distribucién normal, lo

recomendable es hacer uso de los percentiles.

Similar a la poblacién miope casi todas las mediciones muestran una diferencia
estadisticamente significativa entre la poblacion normal y la poblacion con
gueratocono. La Unica excepcidon es la medicién en AP con el ETMA, donde no hay
diferencias. En la poblacion miope eran ambas medidas en el apex corneal con el

mismo ETMA donde no habia diferencias estadisticamente significativas.

Los parametros de centralizacion en la poblacion hipermétrope también muestran
que los cuerpos de referencia basados en el elipsoide térico tienen un acople mas
cercano a la cérnea con medidas mas cercanas a 0. Todas las medianas del ETEFMA
son 0 excepto por la medicion en el PPMD. El ETMA tiene 2 valores de mediana en 0
pm siendo estas el AAy el PAMD. La EMA por el contrario, no tiene ningun valor en 0
pum. Sus valores mas cercanos son de 2 um con la mediana en AA y PAMD. Llama la
atencion la mediana en PPMD siendo de 7 um mientras que con el ETEFMA la mediana
en PPMD es 1 um y con el ETMA es -1 um. Igualmente las medidas de dispersion
muestran que los rangos de valores en los que se mueve la EMA son mayores a los que
se ven con el ETEFMA y el ETMA. Esto refuerza el hecho de que el acople que realizan
los cuerpos de referencia basados en el elipsoide torico es mds ajustado a la forma real

de la cornea que el acople que logra la esfera.
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Curvas ROC para la poblacién hipermétrope

Figura V-6. Curvas ROC de la poblacién HPM para la medicién de elevacién apex

anterior (AA) con los 3 cuerpos de referencia: EMA, ETEFMA y ETMA. Threshold =

Punto de corte. AUC = drea bajo la curva
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Figura V-7. Curvas ROC para la medicion de elevacién en apex posterior (AP) con los 3

cuerpos de referencia: EMA, ETEFMA y ETMA.
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Figura V-9. Curvas ROC para la medicién de elevaciéon en el punto posterior mas

delgado (PPMD) con los 3 cuerpos de referencia: EMA, ETEFMA y ETMA.
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Figura V-10. Curvas ROC para la medicion de la raiz de la media cuadratica de las

elevaciones de la superficie corneal posterior (RMS-P) con los 3 cuerpos de referencia:

EMA, ETEFMA y ETMA.
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En las mediciones realizadas en el dpex corneal el ETMA demuestra muy poca

capacidad discriminatoria con una sensibilidad de apenas 28.9% en AP y 44.4% en AA.

La EMA y el ETEFMA tienen mejores resultados que el ETMA pero aun asi, es en el apex

corneal donde también obtienen sus peores resultados pues la sensibilidad no es

buena aunque la especificidad es mejor. Las mejores sensibilidades las obtiene el

ETEFMA con un 62.2% tanto en AA como en AP.
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Nuevamente los mejores resultados se obtienen en el punto mas delgado de la cérnea
y con la RMS-P. En el PAMD tanto la EMA con un punto de corte en 5.5 um como el
ETEFMA con un punto de corte en 1.5 um tienen una sensibilidad de 88.9%. Sin
embargo el ETEFMA tiene mejor especificidad con 96.4% frente al 89.3% de la EMA.
Con una sensibilidad de 71.1% en el punto de corte de 0.5 um el ETMA en el PAMD no
ofrece una aceptable capacidad diagndstica. Las medidas de elevacién posterior al

igual que en los miopes, muestran los mejores resultados en términos de sensibilidad.

La tabla V-7 muestra la informacion de sensibilidad, especificidad y valores predictivos
que se obtienen en cada uno de los puntos de corte dados por las curvas ROC. De
todos los puntos de medicion en la poblacion hipermétrope, el punto con mejor
sensibilidad es el PPMD usando el ETEFMA con un punto de corte en 6.5 um
obteniendo una sensibilidad de 95.6% con una especificidad de 94.6%, un VPP de
87.8% y un VPN de 98.1%. El siguiente punto con mejor sensibilidad es la RMS-P
obtenida con el ETMA cuando el punto de corte estd en 5.79 um. Ahi la sensibilidad es
de 93.3%, especificidad de 84.8%, VPP de 71.2% y VPN de 96.9%. El mismo ETMA pero
con un corte en 2.5 um en el PPMD tiene un poco menos de sensibilidad (91.1%)
aunque mejora la especificidad a 94.6%. Por su lado la EMA obtiene los mejores
resultados también con un 91.1% de sensibilidad y una especificidad de 94.6%

estableciendo el umbral en 16.5 um en el PPMD

El grupo de hipermétropes, extiende sus rangos de normalidad de forma mas amplia
gue lo que lo hacen los miopes. Usando como ejemplo el percentil 95 se puede
observar esto. El p95 de la EMA en el PPMD es 17.5 um en hipermétropes y 13 um en
miopes. Con el ETEFMA, el p95 es 6.45 pum en hipermetropes y 5 um en miopes. En
general los valores o son mas altos en hipermétropes o son iguales. De los 15 puntos
medidos solo uno, el BFTE en PPMD tiene un valor mas alto en la poblacion miope. Sin
embargo, los puntos de corte de la poblacidn hipermétrope son mas bajos que en la

poblacién miope (contrario a lo que se podria esperar de unos rangos mas amplios).
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Con el ETEFMA en PPMD el umbral es de 6.5 um en hipermétropes y 8 um en

poblacién miope. Con la EMA en PPMD el punto de corte es de 16.5 um en

hipermétropesy 17.5 um en miopes.

Tabla V-7. Puntos de corte establecidos por las curvas ROC para diferenciar entre
poblacién normal hipermétrope y con queratocono.

Umbral

Variable (um) Sens Espec VPP VPN AUC (IC95%)

EMA RMS-P 18.2 0.889 0.634 0.494 0.934 0.770 (0.700, 0.850)
EMA AA 3.50 0.600 0.902 0.711 0.849 0.710 (0.600, 0.820)
EMA AP 9.50 0.467 0.955 0.808 0.817 0.680 (0.560, 0.800)
EMA PAMD 5.50 0.889 0.893 0.769 0.952 0.960 (0.930, 0.990)
EMA PPMD 16.5 0.911 0.929 0.837 0.963 0.980 (0.960, 1.000)
ETEFMARMS-P  7.21 0.911 0.902 0.788 0.962 0.950 (0.920, 0.980)
ETEFMA AA 1.50 0.622 0.946 0.824 0.862 0.770 (0.670, 0.870)
ETEFMA AP 3.50 0.622 0.839 0.609 0.847 0.720 (0.610, 0.830)
ETEFMAPAMD  1.50 0.889 0.964 0.909 0.956 0.950 (0.900, 1.000)
ETEFMAPPMD  6.50 0.956 0.946 0.878 0.981 0.980 (0.950, 1.000)
ETMA RMS-P 5.79 0.933 0.848 0.712  0.969 0.920 (0.870, 0.970)
ETMA AA -1.50 0.444 0.973 0.870 0.813 0.660 (0.550, 0.770)
ETMA AP 0.50 0.289 1.000 1.000 0.778 0.530 (0.410, 0.660)
ETMA PAMD 0.50 0.711 0911 0.762 0.887 0.830 (0.760, 0.910)
ETMA PPMD 2.50 0.911 0.946 0.872 0.964 0.960 (0.920, 1.000)

AA = adpex anterior; AP = apex posterior; AUC = area bajo la curva EMA = esfera de mejor

ajuste; Espec = especificidad; ETEFMA = elipsoide térico de mejor ajuste; ETMA =
elipsoide térico de mejor ajuste; PAMD = punto anterior mas delgado; PPMD = punto
posterior mas delgado; RMS-P = raiz de la media cuadratica de las elevaciones
posteriores; Sens = sensibilidad; VPP = valor predictivo positivo; VPN = valor predictivo

negativo
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VI. DISCUSION

Deteccion Temprana

La necesidad de contar con las herramientas mas sensibles posibles para detectar el
queratocono, se vuelve un imperativo en cualquier consulta de cirugia refractiva.
Igualmente por fuera del ambito de la cirugia refractiva, aunque el queratocono sea
una enfermedad de lenta progresion, la deteccion temprana es muy importante. La
pérdida de visién que ocasiona esta enfermedad puede llegar a ser muy incapacitante
y de dificil recuperacion por lo que la deteccion temprana permitira un correcto

seguimiento que permita actuar rdpido en caso de progresion (3, 4).

Para la deteccidon temprana, uno de los parametros mas importantes es la deteccién de
la elevacidn anormal de la cdrnea. La elevacion de la superficie posterior se ha descrito
como uno de las primeras alteraciones detectables en pacientes con queratocono (10-

13, 166-169).

Los mapas de elevacion permiten estudiar las superficies anterior y posterior. Cbmo se
explicd en el Marco Tedrico, esto se hace comparando con un cuerpo de referencia.
Tradicionalmente el cuerpo de referencia mas usado ha sido la esfera y en
consecuencia, aquel con el que la mayoria de oftalmélogos se sienten mas
familiarizados. Es el cuerpo de referencia sobre el que se han hecho mas estudios y por
ende sobre él que hay mas informacion sobre sus valores de referencia y puntos de
corte (11, 15, 22, 23). También basados en la esfera, se han desarrollado herramientas
como la Proyeccién de Ectasia Mejorada de Belin/Ambrosio que busca mejorar la
sensibilidad en la detecciéon (11, 15, 139). El Pentacam ofrece otras opciones de
cuerpos de referencia entre los que se cuentan el elipsoide torico y el elipsoide torico
con excentricidad fija. Sobre estos cuerpos se cuenta con menos informacién. Incluso

un experto en la materia como el Dr Belin, menciona en su libro “Tomografia corneal
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basada en la elevacidn” que los cuerpos de referencia basados en el elipsoide térico no
son practicos para el estudio del queratocono porque pueden enmascararlo (139). A
pesar de esto, recientes estudios han puesto sobre la mesa, que estos cuerpos de

referencia ofrecen ventajas diagndsticas con respecto a la esfera (19-21).

Cuerpos de Referencia y Puntos de Medicion

Los cuerpos de referencia sirven como base para comparar la cérnea que se esta

III

estudiando con algo que se supone “normal” de manera que si la cérnea presenta una
alteracion, esta resalte. El cuerpo de referencia ideal es entonces una estructura
geométrica tridimensional que se asemeje lo mayor posible a una cdrnea normal,
logrando el mejor acople pero que sin embargo al encontrarse frente a una cdrnea
ectasica no haga una acople tal que esconda la ectasia sino que por el contrario

indique prontamente el momento en que la cornea empieza a alejarse de esa

normalidad.

Este estudio permite aclarar cual de los 3 cuerpos de referencia estudiados cumple
mejor con estas caracteristicas. Las dimensiones de los cuerpos de referencia se
calculan de forma individual para lograr el mejor ajuste posible con la cornea que se
esta estudiando. Al ponerse juntos el cuerpo de referencia y la cdrnea, las zonas donde
no hay diferencias tendrian un valor de 0, las zonas de la cérnea que queden por
encima del cuerpo de referencia (elevacién) marcaran las micras de diferencia con un
valor positivo “+” y con unas tonalidades de color que se mueven hacia el rojo (Ver
figura VI-1). Las zonas de la cornea por debajo del cuerpo de referencia, mostraran la

“w u

diferencia en micras con una valor negativo y tonalidades de color que se mueven

hacia el azul.

Entendiendo lo anterior, queda facil deducir que el cuerpo de referencia mas cercano a

la forma real de la cérnea serd aquel con valores de elevacién de 0 um, o lo mas
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cercano posible a 0 um en la poblacidén normal. Este estudio midid los valores de
elevacién en 4 puntos y tomé la raiz media cuadrdtica de las elevaciones de la
superficie posterior (RMS-P). Los puntos medidos fueron el dpex y el punto mas
delgado de la cérnea de la superficie anterior y la superficie posterior de la cérnea.
Tanto en el grupo de miopes y de hipermétropes el ETEFMA en 3 de los 4 puntos
presenta una mediana de O um. El ETMA tiene por su lado una mediana de O um en 2
de los 4 puntos medidos. Por el contrario la EMA, no presenta ninguna mediana con
valor de 0 um en ningdn punto de ninguna de las poblaciones (miopes e

hipermétropes) medidas.

Corneal surface

T

Best fit sphere

J (relative elevations): 2 § (relative depressions)?

Figura VI-1: Se muestra la superficie corneal en verde y el cuerpo de referencia (en este
caso una esfera de mejor ajuste) en naranja. Las flechas rojas marcan la zona en que la
cornea se eleva por encima del cuerpo de referencia (valores positivos). Las flechas
azules marcan las zonas donde la cornea estd por debajo del cuerpo de referencia

(valores negativos). Imagen tomada de un articulo de Fam (255).

Otra prueba de mayor similitud de los cuerpos basados en el elipsoide térico (ETEFMA

y ETMA) con una cornea normal se ve en los rangos de valores (percentil 2.5 al
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percentil 97.5) en los que se mueve la poblacién normal. Para simplificar, se tomaran
como ejemplo los rangos de elevacion en el punto mas delgado de la superficie
posterior. En la poblacién miope el ETEFMA tiene un rango de -5 pm a 6.55 um, el
ETMA va de -5 um a 4 um vy la EMA va de -2.55 um a 15.6 um. En la poblacién
hipermétrope el ETEFMA tiene un rango de -5.45 um a 8 um, el ETMA va de -6.22 um a
3.22 umy la EMA va de -1 um a 18.2 um. Es claro como los rangos de valores de los
cuerpos elipsoidales son mas cortos que los rangos que maneja la EMA y esta
diferencia no es exclusiva del punto mas delgado de la superficie posterior si no que es
persistente en los otros 3 puntos medidos en ambas poblaciones (miopes e

hipermétropes).

Por ultimo la mejor sintesis sobre qué tan cercano es el acople la da la RMS-P en la
poblacién normal. Teniendo en cuenta que este es un valor promedio de todos los
valores de elevacién tomados, permite ver un panorama mas general de que tan cerca
esta todo el cuerpo de referencia (y no un solo punto) con la cérnea estudiada. En la
poblacién hipermétrope la mediana de la RMS-P del ETEFMA es 4.58 um (esto quiere
decir que al promediar todos los valores de elevacién obtenidos, las cdrneas se alejan
4.58 um del cuerpo de referencia). Del ETMA es 4.18 um y de la EMA es 16.1 um. Estos
resultados muestran que en promedio la esfera se aleja de la cérnea estudiada un
poco mas de 3.5 veces cuando se compara con los cuerpos basados en el elipsoide
torico. En la poblacidn miope las diferencias son un poco menores pero similares. La
mediana de la RMS-P con el ETEFMA es 4.07 um, con el ETMA es 3.73 um y con la EMA

es 13.7 um. Aqui la diferencia es también de casi 3.5 veces.

Todos los datos anteriores corroboran que los cuerpos de referencia basados en el
elipsoide torico se acoplan de manera mas exacta a una cérnea normal. Esto se debe a
que la cérnea no es una esfera. Su superficie es prolata/elipsoide (siendo mas curva en
el centro y aplanandose hacia la periferia) y torica (la curvatura es diferente en los

meridianos) (254). Obviamente para la seleccion del cuerpo de referencia, no es
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suficiente con escoger el mas parecido a la forma real de la cdrnea. Esto se tiene que

traducir en una mayor sensibilidad a la hora de detectar la enfermedad.

Analizando los valores obtenidos se puede apreciar como el ETEFMA supera a los otros
cuerpos en la gran mayoria de los puntos medidos. En la poblacién miope, El ETEFMA
es mas sensible que el ETMA y la EMA en todos los puntos analizados excepto en la
elevacion tomada en el dpex posterior en donde la EMA tiene 74.4% frente a 73.2% del
ETEFMA, sin embargo este punto es de los que tienen peores sensibilidades con todos
los cuerpos de referencia y no es recomendable su uso. Entre la EMA y el ETMA, la
EMA presenta sensibilidades mas altas en todos los puntos medidos. En la
especificidad el ETEFMA no es superado por ninguno de los otros cuerpos de
referencia en ningln punto, lo mismo pasa con el VPP, en donde el ETEFMA obtiene
siempre mejores resultados. En el VPN, el ETEFMA vuelve a tener mejores resultados
en la mayoria de puntos medidos excepto de nuevo en el dpex posterior que como ya
se comentd tiene poca relevancia por su baja sensibilidad con cualquiera de los

cuerpaos.

En la poblacién hipermétrope, se presentan hallazgos similares. La sensibilidad del
ETEFMA vuelve a ser superior a los otros 2 cuerpos de referencia en todos los puntos
excepto en el punto anterior mas delgado en donde tiene la misma sensibilidad que la
EMA con un 88.9% y sin embargo la especificidad en este mismo punto es mejor con el
ETEFMA con 96.4% frente al 89.3% de la EMA. Comparando la EMA con la ETMA, la
sensibilidad de la EMA es mejor en 3 puntos (AA, AP y PAMD), tienen la misma
sensibilidad en el PPMD y en cambio la ETMA presenta mejor sensibilidad midiendo la
RMS-P. En cuanto a especificidad y VPN el ETEFMA supera a los otros cuerpos en la
mayoria de puntos medidos y solo se encuentra ligeramente superada en las

elevaciones medidas en el apex corneal.

105



Cuando analizamos los diferentes puntos medidos independiente de los cuerpos de
referencia, nos encontramos que en general las mediciones realizadas en el apex
corneal, tanto en su superficie anterior como posterior, son las que peores resultados
obtienen en términos de sensibilidad. Si se compara la superficie anterior con la
superficie posterior, los resultados son persistentemente mejores con la superficie
posterior. Entonces cuando se trata de puntos especificos en la cornea, los mejores
resultados se obtienen midiendo la elevacidn posterior en el punto mas delgado de la
cornea. Los resultados de la RMS-P, son mejores que los obtenidos en el dpex y cuando
se compara con el punto mas delgado de la cornea tiene resultados similares aunque
en general se ve superado por la elevacion posterior. Este es el caso para el ETEFMA y
la EMA que tienen sus mejores resultados midiendo la elevacién posterior en el PPMD.

La excepcidn se da con el ETMA en donde la RMS-P es la mas sensible.

La razén por la que la elevacidén posterior en el punto mas delgado es el punto de
medicion mas sensible en la mayoria de cuerpos de referencia, se explicaria por
diversos motivos. Alrededor del punto mas delgado de la cdrnea es donde se estan
realizando los cambios patoldgicos y por ende donde mas alteradas estaran todas las
mediciones (24). Precisamente, los desarrollos mas recientes han centrado su trabajo
en esta drea con tecnologias como la Proyeccién de Ectasia Mejorada de
Belin/Ambrosio o las nuevas mediciones para detectar progresiéon “El ABCD grading
system” (176, 183, 184). En cuanto a por qué la cara posterior tiene mejores resultados
gue la cara anterior se explica por la adaptacion que realiza el epitelio corneal. Dentro
de sus funciones, el epitelio busca regularizar la superficie corneal, engrosandose para
cubrir zonas excavadas o adelgazandose para aplanar protrusiones (163, 256). Esto
hace que los cambios tempranos sean “ocultados” en la superficie anterior mientras

que la superficie posterior no cuenta con ninglin mecanismo parecido.

Los datos del estudio dejan en claro entonces que el elipsoide toroidal con
excentricidad fija de mejor ajuste es el mejor cuerpo de referencia. Sin embargo entre

tantos datos obtenidos, lo que finalmente interesa en la practica clinica es saber cudl
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es el mejor punto de medicion para usar. Si se escogen los mejores resultados en cada
cuerpo de referencia (el punto de medicidn con mejor sensibilidad y especificidad) y se
hace una comparacién entre los mejores resultados de cada cuerpo de referencia, se

obtiene el siguiente ranking ordenado de mayor a menor.

Poblacién miope:

1. ETEFMA midiendo la elevacion posterior en el punto mas delgado con un punto
de corte/umbral de 8 um.

2. EMA midiendo la elevacion posterior en el punto mas delgado con un punto de
corte/umbral de 17.5 um.

3. ETMA midiendo la RMS-P con un punto de corte/umbral de 5.87 um.

Poblacién hipermétrope:

1. ETEFMA midiendo la elevacion posterior en el punto mas delgado con un punto
de corte/umbral de 6.5 pm.

2. EMA midiendo la elevacion posterior en el punto mas delgado con un punto de
corte/umbral de 16.5 um.

3. ETMA midiendo la RMS-P con un punto de corte/umbral de 5.79 um.

Comparacion con Otros Estudios

Hasta el momento, tras busquedas exhaustivas, solo se han logrado identificar tres
estudios que realizan comparaciones entre los diferentes cuerpos de referencia sobre
su capacidad diagndstica para diferenciar poblacién normal y poblacién con

gueratocono (ver Tabla VI-1). De estos tres estudios, el de Kovacs et al y el de Smadja
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et al, solo comparan la EMA con el ETMA. Solo Sideroudi et al han estudiado también

el ETEFMA (entre otros cuerpos de referencia que incluyé en su estudio).

Este estudio presenta resultados muy similares a los encontrados por Sideroudi et al
(21). El cuerpo de referencia con mayor sensibilidad y mejor rendimiento diagndstico
es el ETEFMA realizando la medicién en el PPMD. El punto de corte entre ambos
estudios es ligeramente diferente. La diferencia radica posiblemente en la diferencia
entre nuestras poblaciones. Mientras Sideroudi no diferencié la poblacion de estudio
entre miopes e hipermétropes, este estudio si lo hizo y como se ha demostrado en
esta investigacidn asi como en publicaciones previas, estas poblaciones tienen un
comportamiento diferente (22, 23). Es asi como sin diferenciar segun refraccion,
Sideroudi establece un punto de corte 7 um de elevacidn posterior. Aqui se establece
qgue el punto de corte es 8 um para miopes y 6.5 um para hipermétropes. Si la
poblacion de este estudio se analizara como un todo, es muy posible que el punto de
corte obtenido seria 7 um o muy cercano a 7 um. Sin embargo como el ETEFMA tiene
mejor acople y sus rangos de normalidad son mas cortos, una diferencia de una pocas
micras en el punto de corte puede terminar incluyendo o excluyendo a una franja
importante de la poblacidn. Si se quiere hacer un diagndstico mas exacto, se hace
importante entonces diferenciar entre miopes e hipermétropes utilizando diferentes

puntos de corte para estas dos poblaciones.

A pesar de las similitudes con el estudio de Sideroudi et al, hay una gran diferencia
cuando se compara este estudio con los de Kovacs et al y Smadja et al. Ellos no usaron
el ETEFMA pero si encontraron que el ETMA es mejor que la EMA y sin embargo en
este estudio la EMA tiene mejor rendimiento diagndstico que el ETMA. Cuando vemos
los resultados de Sideroudi et al, en su estudio también la EMA tiene mejores

resultados que el ETMA. (19, 21, 257)
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Tabla VI - 1: Estudios comparativos de los cuerpos de referencia

Parametros

Autor Topégrafo  Cuerpos Estudiados Cuerpo mas sensible y Umbral
punto medido

Kovacsetal Pentacam EMA ETMA en PPMD 9.5 um
(19) ETMA
Sideroudiet Pentacam  EMA ETEFMA en PPMD 7 um
al (21) ETMA

ETEFMA

ELMA

TMA
Smadja etal Galilei EMA ETMA en EMP 16 um
(20) ETMA

ELMA = elipsoide de mejor ajuste; EMA = esfera de mejor ajuste; EMP = elevacién maxima
posterior; ETEFMA = elipsoide térico con excentricidad fija de mejor ajuste; ETMA =
elipsoide toroidal de mejor ajuste; PPMD = punto posterior mas delgado; TMA = toroide de
mejor ajuste.

Siendo la EMA, el cuerpo de referencia que mas se ha usado en la practica clinica, es
relevante comparar los resultados que el uso de la esfera obtuvo en este estudio con
respecto a otros estudios. El grupo de Belin es quien describié que los valores de
elevacion difieren en la poblacion miope e hipermétrope, el resto de estudios unifican
sus poblaciones y por ende es con los estudios del grupo de Belin con quien mejor se
puede comparar nuestra poblacion. (22, 23, 139) sin embargo no todo es igual en el
disefio de ambos estudios, el estudio de Belin clasifica a los pacientes como normales
basado en criterios clinicos mientras que este estudio lo hace en criterios
tomograficos. La otra diferencia radica en que Belin no compara con una poblacién con
queratocono y sugiere sus puntos de corte basados solamente en cuanto se alejan de

la normalidad.

En la poblacion miope, Belin publica en el capitulo 6 de su libro que el 95% de la
poblacion tiene una elevacién en el punto posterior mas delgado por debajo de 13 um

(139). Nuestro estudio encuentra exactamente el mismo resultado con 13.0 um. Lo
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mismo se aplica si se analiza el valor de 3 desviaciones estandar (DS) sobre la media
(99.7% de la poblacion). Belin describe este valor en 17.7 um y este estudio lo situa en
17.74 pum. Ambos resultados son practicamente iguales. Sin embargo quizas el dato
mas relevante en la comparacion es el que aporta este estudio que si hizo la
comparacion con una poblacion miope con queratocono, encontrando que el punto de
corte ideal es 17.5 um. Este valor es muy similar al resultado de 3 DS sobre la

poblacion normal que publica Belin y que sugiere como punto de corte.

En la poblacién hipermétrope, aunque también se encuentran similitudes, hay
diferencias relevantes. Kim, quien encabeza la publicacién del grupo de Belin, muestra
gue los rangos de normalidad en esta poblacion son mas amplios. En este estudio
también se observd lo mismo. Sin embargo los numeros son diferentes. Mientras que
Kim establece que los valores de 2 DS por encima de la media en la elevacién posterior
en el punto mas delgado de la cérnea estdn en 22.1 um, este estudio establece las 2 DS
sobre la media en 17.95 um. Por ultimo 3 DS por encima de la media da un valor de
27.8 um en el estudio de Kim y de 22.86 um en este. El porqué de estas diferencias
puede ser explicado por dos diferencias entre los estudios. La primera es que nuestras
poblaciones no son exactamente iguales. Kim en su estudio excluyd a los astigmatas
mixtos de su poblacidon hipermétrope (22). Los valores de normalidad de esta
poblacién, permanecian entonces como una incégnita. Este estudio realizd pruebas
para determinar si esta poblacidon debia tratarse como una poblacidn diferente a la
miope e hipermétrope pero encontré que su comportamiento en las mediciones en el
punto posterior mas delgado no se diferencid estadisticamente de la poblacién
hipermétrope y por eso terminaron agrupadas. De todas maneras aunque las
poblaciones no son exactamente las mismas, al encontrar este estudio que no hay
diferencias significativas entre los hipermétropes y los astigmatas mixtos, esta
diferencia en la poblacién no ha debido tener mucho peso en las diferencias. El posible
factor mas influyente es la diferencia en los criterios de inclusion. Mientras que Kim, al
igual que en el estudio de la poblacién miope considera normalidad basado en
exploraciéon clinica e historia familiar normal, nuestro estudio afiadid a lo anterior

normalidad tomografica. Fue precisamente con el tomografo que se podia ver como
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pacientes hipermétropes, con elevaciones posteriores altas pero con apariencia clinica
normal (agudezas visuales de 1.0, sin alteraciones corneales ni historia familiar, etc),
presentaban alteraciones en varios de los otros criterios tomograficos como el indice
I/S (inferior/superior) o los datos de progresidén paquimétrica. Basado en lo anterior, es
posible que en el estudio de Kim hayan entrado pacientes con alteraciones subclinicas

no detectables en un examen clinico.

Independiente de las diferencias en las cifras entre ambos estudios. Lo que si queda
claro, es que los rangos de normalidad en la poblacién hipermétrope son mas amplios
gue en la poblacién miope. Si nos basamos entonces solamente en la poblacién normal
para determinar los puntos de corte para lo que se debe considerar anormal,
tendriamos que el umbral en la poblacidn hipermétrope es mas alto que en la
poblacién miope. No obstante, los resultados de este estudio demuestran que a pesar
de que la poblacién hipermétrope se mueve en un rango de normalidad mds amplio,
sus puntos de corte para la poblacidon con queratocono son menores a lo esperable si
se basaran solo en la poblacién normal e incluso son también menores que en la
poblacién miope. Tomando el punto posterior mas delgado con la EMA y usando solo
los datos de poblacion normal, el estudio de Kim tendria un punto de corte en 27.8 um
y este estudio un punto de corte en 22.86 um. Al realizar una curva ROC del grupo
hipermétrope comparando la poblaciéon normal con la poblacién con queratocono, se
encuentra que el punto de corte con mejor rendimiento diagndstico es 16.5 um (con la
EMA), menor que cuando se estable el punto de corte basado exclusivamente en la
poblacion normal segun el estudio de Kim (27.8 um) o este mismo estudio (22.86 um).
El umbral es incluso menor al de la poblacién miope (17.5 um) a pesar de que la

poblacién hipermétrope presenta rangos mas amplios.

Con el ETEFMA pasa lo mismo, sus rangos de normalidad son mas amplios en la
poblacion hipermétrope en comparacidn con la miope y sin embargo el punto de corte
en el punto posterior mas delgado es de 6.5 um mientras que en la poblacién miope es

de 8 um. Resaltar esta diferencia es importante ya que lo que sugerian los estudios
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gue demostraban diferencias entre las poblaciones miopes e hipermétropes es que los
puntos de corte debian ser mas altos para la poblacién hipermétrope y sin embargo
este estudio demuestra que aunque las diferencias efectivamente son ciertas, el punto
de corte en la poblacion hipermétrope es en realidad menor que en la poblacién

miope.

Es Cierto que el Elipsoide Torico Puede Esconder El Cono?

Al iniciar este estudio, desde el punto de vista tedrico se esperaba que los 2 cuerpos de
referencia basados en elipsoide térico (ETMA y ETEFMA) fueran superiores que la
esfera (EMA). La superioridad del ETMA sobre la EMA habia sido establecida en los
estudios de Kovacs et al y Smadja et al (19, 20). Sin embargo los resultados de este
estudio mostraron que el rendimiento diagndstico del ETMA es menor que la EMA.
Solo en la poblacién hipermétrope el ETMA muestra mejor sensibilidad que la EMA,
pero a costa de peor especificidad, por lo que su rendimiento diagndstico (area bajo la

curva) termina siendo menor.

Cuando se analizan los resultados de Sideroudi et al que al igual que este estudio
incluye EMA, ETMA y ETEFMA (entre otros cuerpos), Sideroudi et al encuentran que el
ETEFMA tiene la mejor sensibilidad. También al igual que este estudio pero a
diferencia de lo publicado por Kovacs et al y Smadja et al, describen como la EMA

(esfera) supera al otro cuerpo basado en el elipsoide toérico, el ETMA.

Durante la fase de recoleccidon de datos se encontro lo que podria ser la explicacion al
menor rendimiento diagndstico del ETMA. Aunque el Pentacam permite exportar de
forma automadtica a excel una gran cantidad de datos, no toda la informacién es
exportable. Los datos de elevacidon se cuentan entre la informacién que requiere una
recopilacion de forma manual. Esto implicaba que habia que entrar en cada paciente,

recolectar los datos de elevacion con uno de los cuerpos de referencia y luego ir
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cambiando a los otros cuerpos. Este proceso permitia ver como se comportaban los 3
cuerpos de referencia en un mismo paciente. Fue asi como se noté que en algunos
casos el ETMA escondia el cono, esto sin embargo no se observd en ningun caso con la
EMA ni con el ETEFMA. Un ejemplo de lo anterior sucediendo en la poblacion miope se
puede ver en la Figura VI-2. Esto mismo se observa también en la poblacién

hipermétrope como se muestra en la figura VI-3.
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Figura VI-2: La linea de arriba muestra los datos de elevacion posterior cuando se
miden con la EMA (izquierda), ETEFMA (centro) y ETMA (derecha) en un mismo
paciente de la poblacion miope. Se puede ver claramente como el cono resalta en la
EMA y el ETEFMA. Por el contrario no se observa ningtin cono con el ETMA. Esta misma
situacion (del ETMA escondiendo el cono), se puede observar en otro paciente en las

imdgenes inferiores.
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Figura VI-3: Al igual que en la figura VI-2 pero en la poblacion hipermétrope, se
muestra en las columnas de la izquierda la EMA, en el centro el ETEFMA y en la derecha
el ETMA. Cada fila corresponde a un paciente diferente. Se puede observar como en el
punto mds delgado la EMA y el ETEFMA presentan elevaciones patoldgicas (conos)

mientras que en el ETMA vuelve a esconder el cono.

Los hallazgos que muestran las Figuras VI-2 y VI-3 ayudan a entender los resultados
clinicos del estudio y de donde provienen las diferencias en la capacidad diagndstica de
cada uno de los cuerpos de referencia. La clave desde luego reside en la forma de la
cornea y la forma de los cuerpos de referencia. La cérnea es prolata, esto quiere decir
gue es mas curva en el centro y se va aplanando hacia la periferia (254). El elipsoide es
una forma geométrica que expresa lo mismo. Quizas los oftalmdlogos estamos mas
familiarizados con el termina “asfericidad” que tiene el mismo significado y solo es una
variacién en la forma de expresion matemadtica. La cdrnea es ademas tdrica o
astigmadtica, lo que quiere decir que tiene una diferencia en su curvatura en sus
meridianos, usualmente a 902. Un elipsoide tdrico tiene entonces la misma forma que
una cérnea normal, es mas curvo en el centro, aplandandose hacia la periferia y
también presenta diferentes curvaturas a medida que uno se mueve entre los
meridianos. El ETMA es una opcion en la que el elipsoide térico tiene completa libertad
para buscar el mejor ajuste con la cornea estudiada, al tener este cuerpo de referencia

la capacidad de modificarse para acoplarse de la mejor manera y ser la forma
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geométrica que mejor simula la cérnea, puede suceder que el acople sea tan exacto
gue termine escondiendo el cono como efectivamente se aprecia graficamente en las
Figuras VI-2 y VI-3 perjudicando asi su capacidad diagndstica, algo que describe el Dr

Belin en el capitulo 3 de su libro (139).

Al apreciar la forma en que el elipsoide térico (ETMA) puede llegar a esconder el cono,
surge la pregunta de por qué lo mismo no sucede con el elipsoide térico con
excentricidad fija (ETEFMA). La clave estd en la excentricidad. Retomando lo explicado
en pacientes y métodos, excentricidad es la medida de cuanto difiere una elipse de un
circulo (en este caso un elipsoide de una esfera). Una excentricidad de “0” seria un
circulo y a medida que aumenta la excentricidad va “alargandose” la elipse hasta el
limite de una excentricidad de “1” en donde deja de ser elipse y se convierte en
parabola. El elipsoide tdérico (ETMA) puede variar su excentricidad para mejor
adaptarse a la cérnea estudiada, en cambio el ETEFMA tiene unos valores fijos de
excentricidad basados en los valores esperados en la poblacién normal (249). Este
valor fijo de excentricidad basado en la poblacidon normal permite que este cuerpo de
referencia se adapte muy bien a las cérneas normales pero impide que adopte la
forma patoldgica de las cérneas ectasicas y por lo tanto no solo no esconde el cono si

no que permite detectarlo de forma mas temprana.

La esfera (EMA) se encuentra en un punto intermedio. Por un lado no tiene el
problema de adoptar la misma forma de la cérnea estudiada (ya que la cérnea no es
una esfera) y esconder el cono como lo hace el ETMA. Sin embargo, al no tener la
misma forma de la cornea y realizar un acople mas inexacto, presenta unos rangos de
normalidad con mayor variabilidad que terminan disminuyendo su capacidad para
detectar los cambios tempranos cuando se compara con el ETEFMA. Todo lo anterior,
permite entender por qué el ETEFMA ocupa el primer lugar seguido de la EMA y por

ultimo el ETEFMA.
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Queratocono Subclinico

Este estudio no incluyd un grupo de queratocono subclinico que permita comparar con
el grupo normal para determinar los puntos de corte en esta poblacion. Sin embargo
los datos de la poblacidn normal podrian permitir una aproximacion pues en la
poblacién miope los valores de normalidad casi no se sobrelapan con los de la
poblacién con queratocono. Es por esto que los valores extremos de la poblacién
normal (3 DS sobre la media) es muy similar al punto de corte que resulta de las curvas

ROC entre poblacidn normal y poblacion con queratocono.

Sabiendo que el ETEFMA es el cuerpo de referencia con mejor sensibilidad y que el
punto mas sensible es la elevacion posterior en el punto mas delgado de la cérnea, sus
valores en la poblacidn normal miope permiten definir rangos en los que una cérnea se
deberia considerar sospechosa. Partiendo de esta base, tenemos que solamente el 5%
de la poblacién normal tiene una elevacién posterior mayor a 5 um y un 3% tiene una
elevacion mayor a 6 um. Dependiendo de las necesidades en cuanto a mayor o menor
sensibilidad estos dos valores pueden usarse como puntos de corte para considerar un

paciente como sospechoso.

En cambio en el grupo de hipermétropes, los valores de la poblacion normal vy la
poblacion con queratocono se sobrelapan en mayor grado que en la poblacién miope.
Mientras que en la poblacion miope, el punto de corte de los pacientes con
gueratocono se corresponde aproximadamente con 3 DS por encima de la media, en la
poblacién hipermétrope es de tan solo 2 DS por encima de la media. Esto hace mas
dificil estimar un punto de corte para el queratocono subclinico solamente basado en
la poblacién normal. Para la poblacidn hipermétrope lo mdas recomendable seria un
estudio incluyendo ambas poblaciones (normal y subclinico), para mediante una

comparacion directa determinar el punto de corte.
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Afiadido a todo lo anterior, hay que tener en cuenta que en la poblacion con
gueratocono subclinico, cualquier punto de corte incluird a un porcentaje importante
de poblacidon normal. Si para el diagndstico del queratocono, es recomendable usar
varios parametros y no solo la elevacion posterior, para el grupo de queratocono
subclinico se vuelve aun mas importante la valoracién de la mayor cantidad de
parametros posibles ya que son pacientes que aun van a presentar varias de sus

mediciones e indices en rango normal.

Escalas de Color

Aunque la correcta interpretacidon de los mapas de elevacion exige conocer los valores
normales y los valores patoldgicos, los tomdgrafos presentan los mapas con una escala
de colores asociados a un rango de valores. Con esto se logra una interpretacion mas
intuitiva de los resultados. Estos colores permiten por ejemplo sin necesidad de ver los
numeros identificar patrones como por ejemplo el “donut” que se ve tras cirugia
refractiva (258, 259). En el caso de pacientes con queratocono, el cono se suele
observar en los mapas de elevacion como una zona circular inferotemporal con
tonalidades que se mueven hacia el rojo a medida que se aproxima al centro del cono.
Estos patrones permiten a los oftalmélogos identificar anomalias mas facilmente,

especialmente en aquellos no especializados en cérnea o cirugia refractiva.

La escala de colores es modificable. Ofrece varios estilos (American Style, Belin
Intuitive, etc.), 3 opciones en cuanto al nimero de colores (61, 31 y 15 colores) vy los
escalones de micras que determinan cada cuantas micras de elevacidon cambia el color
(2.5, 5.0, 10 y 25 um). En términos generales se suele usar la opcién de 61 colores con
cambios cada 2.5 um (ver Figura VI-4). Con esta opcidn, las tonalidades de color rojizo
empiezan a aparecer de forma tenue alrededor de las 20 um de elevacién posterior, lo
cual coincide con el rango de valores en el cual las elevaciones con la esfera de mejor
ajuste (EMA) empiezan a considerarse patoldgicas. Visualmente esto facilita a

cualquier oftalmdlogo sospechar de un queratocono.
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Figura VI-4: Se muestra la barra de colores a la derecha con la opcion de 61 colores en
una EMA. El ovalo negro muestra la seleccion de los escalones en micras segun el cual
cambian los colores. Las modificaciones de estos pardmetros se pueden realizar

pardndose sobre la barra de colores y oprimiendo el click derecho del raton.

Con el elipsoide térico con excentricidad fija de mejor ajuste (ETEFMA) como el rango
de valores es mas pequeiio, estas escalas de colores se vuelven menos intuitivas para
este cuerpo de referencia. Con elevaciones posteriores de alrededor de 8 o 10 um, los
colores serian de un tono de amarillo que tradicionalmente se ha considerado normal.
Es por esta razon que seria conveniente crear un nuevo escaldn cada 1.5 um para el
cambio de colores. Esta modificacion haria que los tonos rojizos en vez de mostrarse a
partir de las 20 um de elevacién posterior, lo hagan a partir de 9 um. De esta forma
los tonos rojizos comienzan a aparecer cuando las cdrneas empiezan a estar en rangos
patoldgicos y el efecto visual seria muy similar con el ETEFMA a lo que los oftalmélogos

estan acostumbrados a ver con la EMA.
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Sesgos

Este estudio posee los sesgos inherentes a un estudio retrospectivo. Al utilizar
informacién recopilada durante la practica clinica sin que se siga un protocolo como se
puede realizar en estudios prospectivos, fue muy frecuente encontrar lagunas en la

informacion.

En muchos casos no se pudieron incluir pacientes por la falta de informacion, por
ejemplo pacientes que cumplian todos los criterios excepto que no contaban con datos
de refraccion para poder definir si eran miopes o hipermétropes. También pacientes
usuarios de lentes de contacto en quienes no constaba cuanto tiempo habian dejado

usar las lentes de contacto antes de la tomografia, entre otras situaciones.

Por otro lado, la falta de informacion, también pudo ocasionar que se incluyeran
pacientes que tuvieran algun criterio de exclusién pero dicha informacién no se
encontraba en la historia. Por ejemplo es posible que hubiera historias que no
especificaran que un paciente era usuario de lentes de contacto o contard con alguna
otra alteracion que pudiera alterar la tomografia y ese paciente terminaba incluido en
el estudio. La ventaja con este tipo de sesgos es que como cada paciente era valorado
con los 3 diferentes cuerpos de referencia, cualquier alteracion que hubiera podido

tener, hubiera afectado de igual forma a todos los cuerpos estudiados.

De entre todos los sesgos identificados, probablemente el mas importante, es la falta
de definicién de queratocono en la comunidad cientifica. EI queratocono carece de
criterios unificados de diagndstico. Cada estudio realizado sobre el tema, suele utilizar
sus propios criterios, algunos basandose solo en criterios clinicos, otros tomograficos o
una mezcla de ambos (19-22, 167, 173, 260, 261). De hecho la dificultad en crear un
criterio unificado quedd patente en el consenso global sobre el queratocono y las

enfermedades ectasicas. Esta fue una reunidn de expertos en la materia que
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basicamente en lo Unico que lograron ponerse de acuerdo con respecto a los criterios

diagndsticos es que el queratocono exige la presencia de elevacion posterior (14).

La opcion de usar criterios clinicos para la inclusion de pacientes, no era adecuada
puesto que las alteraciones clinicas no necesariamente estan presentes en los estadios
tempranos de la enfermedad, siendo esta nuestra poblacidon objetivo. Por esta razén
se usaron parametros tomograficos, sin embargo al incluir pacientes basandose en
parte en los mismos criterios que el estudio iba a poner a prueba (los mapas de
elevacion), se corria el riesgo de sesgar el estudio a favor del cuerpo de referencia con
el que mas familiarizado se esta en el servicio de oftalmologia de nuestro hospital (la
esfera). Para evitar este sesgo lo que se hizo fue no usar valores fijos de elevaciéon
posterior con ningun cuerpo de referencia durante la seleccién sino aceptar valores
cercanos a los valores establecidos como patolégicos mas alteraciones patoldgicas en
otros parametros que no tuvieran que ver con la elevacién como por ejemplo los

indices de progresidén paquimétrica, indice inferior/superior etc.

Investigaciones Futuras

Este estudia realiza una comparacion entre los cuerpos de referencia que se usan en
los mapas de elevacién y que suelen ser en los que se basan la mayoria de
oftalmédlogos para realizar las labores de tamizaje. Tras establecer este estudio la
ventaja del ETEFMA sobre la EMA, que es el cuerpo de referencia mas usado en la
practica clinica el siguiente paso seria comparar contra técnicas mas avanzadas de
deteccidon basadas en los mapas de elevacién como la Proyeccién de Ectasia Mejorada
de Belin Ambrosio (BAD Display por sus siglas en inglés) que ya fue explicada en la

introduccion.
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Esta herramienta se considera mas sensible que la EMA y varios estudios han
explorado su uso. Incluso se desarrolld6 un nuevo indice buscando integrar la
informacién tomografica con la biomecdanica corneal para aumentar la sensibilidad
diagnéstica (176, 251, 253, 261-263). La idea del BAD es que si se observa algo
sospechoso en los mapas de elevacidon tradicionales se pasaria a observar esta
herramienta que permite resaltar los cambios patoldgicos con mayor sensibilidad. Su
uso no esta tan orientado hacia las labores de tamizaje, si no como el siguiente paso

para corroborar una tomografia sospechosa.

El BAD y el ETEFMA comparten cierta similaridad en sus principios. EI BAD lo que hace
es de forma activa excluir la zona del cono de los cdlculos para la creacion de la
superficie de referencia. El ETEFMA, hace algo parecido, pues al tener una
excentricidad fija impide que la superficie de referencia incluya la forma del cono
dentro de sus calculos. Seria interesante entonces comparar ambas superficies de
referencia para saber si el comportamiento del ETEFMA es igual o mejor al del BAD. El
ETEFMA seria mas ventajoso que el BAD incluso si su capacidad diagndstica es
solamente igual y no mayor. Esto se debe a que permitiria una evaluacién mas rapida
al obviar el paso de valorar con la EMA y luego pasar al BAD si se observa algo
sospechoso. Esta linea de investigacion deberia ser el siguiente paso tras los resultados
de este estudio. Posteriormente, seria también interesante evaluar cémo funciona la

integracion del ETEFMA con los parametros biomecanicos.
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VIII. CONCLUSIONES

e Los valores de normalidad y los puntos de corte entre poblacion normal y
poblacion con queratocono obtenidos con los cuerpos basados en el elipsoide
torico, son diferentes entre la poblacion miope e hipermétrope/astigmata
mixta. Estas poblaciones deben manejarse por ende de forma separada, como
ya se habia demostrado cuando se usa la esfera.

e Las mediciones realizadas en el dapex cérneal son las que presentan menor
sensibilidad y especificidad. Los mejores resultados se obtienen midiendo Ia
elevacién posterior en el punto mas fino de la cornea en el caso del elipsoide
térico con excentricidad fija y de la esfera. El elipsoide tdérico logra su mejor
sensibilidad con la RMS de las elevaciones posteriores.

e Entre los 3 cuerpos de referencia estudiados el cuerpo de referencia mas
sensible y especifico es el elipsoide torico con excentricidad fija, tanto para la
poblacion miope como la hipermétrope. Si se escogen los mejores resultados
en cada cuerpo de referencia (el punto de medicién con mejor sensibilidad y
especificidad) y se hace una comparacién entre los mejores resultados de cada
cuerpo de referencia, se obtiene el siguiente ranking ordenado de mayor a
menor.

Poblacién miope:

1. ETEFMA midiendo la elevacion posterior en el punto mas delgado con un punto
de corte/umbral de 8 um.

2. EMA midiendo la elevacion posterior en el punto mas delgado con un punto de
corte/umbral de 17.5 um.

3. ETMA midiendo la RMS-P con un punto de corte/umbral de 5.87 um.

Poblacién hipermétrope:

1. ETEFMA midiendo la elevacion posterior en el punto mas delgado con un punto
de corte/umbral de 6.5 pm.
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EMA midiendo la elevacion posterior en el punto mas delgado con un punto de
corte/umbral de 16.5 um.
ETMA midiendo la RMS-P con un punto de corte/umbral de 5.79 um.

Parte de la menor sensibilidad del elipsoide torico frente al elipsoide tdérico con
excentricidad fija y la esfera se debe a que es capaz de acoplarse de forma tan
similar a la cérnea estudiada, incluso siendo patoldgica (involucra en sus
calculos los valores patoldgicos), que en ocasiones llega a esconder el cono.

o El elipsoide torico elude este problema al tener un valor de
excentricidad fija basada en cérneas normales que le impide tomar la
forma de cérneas patoldgicas.

o La esfera también incluye los calculos de la zona patoldgica pero al ser
una figura geométrica diferente a la cornea (asférica/elipsoide) no llega
a acoplarse de forma tan exacta por lo que tampoco oculta el cono.
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