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RESUMEN

Objetivo: describir las caracteristicas clinicas y epidemiolégicas del queratocono en
el Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramén Pando Ferrer".

Métodos: se realiz6é un estudio descriptivo en 72 pacientes (128 ojos) con
queratocono, atendidos entre enero y diciembre de 2012, para identificar las
enfermedades generales y oculares, tiempo de uso de lentes de contacto,
manifestaciones clinicas, tipo de astigmatismo, poder queratométrico, espesor de la
cornea central, topografia y microscopia confocal.

Resultados: el 50 % de los pacientes presentd disminucién lenta y progresiva de
la vision, con significativa ausencia de enfermedades generales. Fueron
significativos (p< 0,05) el uso prolongado de lentes de contacto (67 %), la mejoria
de la agudeza visual con correccion y el astigmatismo midpico compuesto (85,2 %).
Predominé la disminucion del espesor de la cornea central (493,2 pm). Los
intervalos de poder queratométrico de la cérnea central fueron igualmente
representados (p= 0,211). Por topografia predominé el astigmatismo irregular
(99,2 %) y el cono central (87,5 %). La microscopia confocal reflejé alteraciones en
casi todas las capas de la cornea.

Conclusiones: la queratoconjuntivitis alérgica es la enfermedad ocular mas
frecuentemente asociada al queratocono. Posee un patrén topogréfico de
astigmatismo irregular con cono central y agudeza visual con correccién, con lentes
de contacto de 0,6. La microscopia confocal constituye una herramienta valiosa en
el diagndstico del queratocono.
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ABSTRACT

Objective: to describe the clinical and epidemiological characteristics of
keratoconus treated at "Ramoén Pando Ferrer" Cuban Institute of Ophthalmology.
Methods: a descriptive study was conducted in 72 patients (128 eyes) with
keratoconus, from January to December 2012, to identify general and ocular
diseases, length of time wearing the contact lenses, clinical features, type of
astigmatism, keratometric power and central corneal thickness, topography and
confocal microscopy.

Results: in the group, 50 % had slow gradual decrease of vision, with no
significant medical illnesses. Wearing contact lenses for a long time (67 %), the
improvement of visual acuity with correction and myopic compound astigmatism
(85,2 %) were significant (p< 0,05). Thinning of the central cornea (493,2 microns)
predominated. Keratometric power intervals of the central cornea were equally
represented (p= 0,211). The irregular astigmatism (99,2 %) and the central cone
(87,5 %) prevailed in terms of topography. Confocal microscopy changes in almost
all the corneal layers.

Conclusions: Allergic keratoconjunctivitis is the most associated eye disease. It
has topographic pattern of irregular astigmatism with central cone and corrected
visual acuity, with 0,6 contact lenses. Confocal microscopy is a valuable tool in the
diagnosis of keratoconus.

Key words: keratoconus, clinical characterization, confocal microscopy.

INTRODUCCION

El queratocono es una ectasia corneal bilateral, progresiva, no inflamatoria, de
etiologia probablemente multifactorial, que origina un astigmatismo miépico
irregular y disminuciéon de la agudeza visual.

La primera descripcion en la literatura sobre el queratocono aparece en 1748, en
una disertacion doctoral, en la que el oftalmélogo aleman Burchard Mauchart lo
denomind Staphyloma diaphanum. Sin embargo, no fue hasta 1854 cuando el
meédico britanico John Nottingham describié con claridad este fendbmeno y lo
distingui6 de otras ectasias de la cérnea.’

Se considera una enfermedad rara, de baja incidencia en la poblacién mundial, que
se estima en 2 casos/100 000 habitantes/afio y una prevalencia de 54/100 000
habitantes.? Como resultado del desarrollo y de la expansién de los topégrafos
corneales y los métodos de inteligencia artificial acoplados a ellos que permiten el
diagndstico en etapas subclinicas, la mayoria de los oftalmdélogos consideran que la
incidencia es mucho mayor y variable.
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Los estadios moderados y severos de la enfermedad no plantean dificultad
diagndstica, lo que responde a la presencia de signos tipicos. Sin embargo, el
diagnodstico de las formas subclinicas o leves del queratocono representa un desafio
por la ausencia de signos clinicos o la presencia minima de estos.

Los estudios realizados en relacion con la biomecénica de la cornea plantean la
existencia de cambios estructurales (destruccion tisular y cicatrizacion) de un tejido
con su capacidad alterada en respuesta a dafios oxidativos que generan una
debilidad arquitectdnica a partir de la cual la estructura cede ante factores como la
presién intraocular.®*

Se han formulado muchas hipoétesis respecto a los mecanismos histopatoldgicos. La
mas acreditada es el incremento de la actividad de la colagenosis y la ausencia de
inhibidores de la proteasis. En los ultimos afios ha ganado terreno la teoria
genética, especialmente en relacion con el descubrimiento de la mutacion del gen
VSX 1 en el cromosoma 22, encontrado en el 4 % de las familias. En consecuencia,
se considera mas probable una conjuncion de las hipdtesis genéticas y mecanicas
en la etiologia del queratocono.®®

En las opciones de tratamiento del queratocono contamos con la correccién con
lentes de contacto de disefio especial, anillos intraestromales y crosslinking del
colageno corneal que han permitido retrasar o evitar la cirugia de trasplante
corneal.

Los estudios documentados sobre queratocono son escasos en Cuba, por lo que nos
propusimos describir las caracteristicas clinicoepidemioldgicas del queratocono en la
consulta de cornea del Instituto Cubano de Oftalmologia "Ramén Pando Ferrer".

METODOS

Se realiz6 un estudio descriptivo, observacional y prospectivo, cuyo universo estuvo
constituido por 72 pacientes (128 ojos) con diagnostico de queratocono, atendidos
en la consulta de cérnea en el afio 2012 en el Instituto Cubano de Oftalmologia
"Ramon Pando Ferrer*.

A cada paciente se le orientd previamente suspender el uso de lentes de contacto
un mes antes de la consulta. Se le realizé biomicroscopia con lampara de
hendidura, esquiascopia, refraccion, paquimetria, queratometria, topografia corneal
(Topografo Atlas, Zeiss) y microscopia confocal (Confoscam4, NIDEK). Se
estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, enfermedades sistémicas
asociadas, enfermedades oftalmolégicas asociadas, tiempo de uso de lentes de
contacto, sintomas, signos, tipo de astigmatismo, poder queratométrico de la
cornea central, paquimetria, agudeza visual sin cristales (AVSC), agudeza visual
con cristales (AVCC), patrén topogréfico y alteraciones histoldgicas.

Los datos fueron obtenidos directamente del paciente y se recolectaron en el
modelo creado para este fin. Se cred una base de datos en el programa SPSS
version 11.5.1, donde se proceso y analizo la informacion por medio de técnicas
descriptivas e inferenciales.
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RESULTADOS

El 59,7 % de los pacientes correspondio al sexo femenino; la edad media fue de 35

afos, en tanto por grupo de edades el intervalo de 30 a 39 afos fue el méas
representado porcentualmente, con promedios de edades por sexo mas o menos
similar (tabla 1). Finalmente se demuestra que las edades difieren
significativamente (p= 0,0000).

Tabla 1. Distribucidn de pacientes con queratocono segin edad y sexo

S5exo
GFEPDSRC'E edades Femenino Masculino Total
(afios) % n % n %
10-19 2 2,8 0 0,0 2 2,8
20-29 10 13,9 10 13,9 20 27,8
20-29 18 25,0 11 15,3 29 40,32
40-49 6 8,3 8 11,1 14 19,4
50 y mas 7 9,7 0 0,0 7 9.7
Total 43 59, 7%= 29 40,3%* 72 100,0
Edad media 36 - 35 - 35 -

* Prueba t de Student para 1 media: p= 0,000,
** Prueba binomial: p= 0,125,

Se analiz6 la asociacion de enfermedades generales y se encontr6 que el 26,4 %
presentaba alguna enfermedad, en correspondencia mayormente con el asma
bronquial y las alergias (13,9 % y 12,5 % respectivamente). La ausencia de
enfermedades sistémicas asociadas al queratocono fue estadisticamente
significativa en nuestro estudio. La ausencia de asociacion de enfermedades y
queratocono se present6 en el 71,9 %. La queratoconjuntivitis alérgica (21,9 %)
fue la afeccién oftalmolégica mas frecuente (tabla 2).
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Tabla 2. Pacientes con gqueratocono segln enfermedades asociadas

Enfermedades generales asociadas n %%
Sin enfermedades 53 73,6%F
Con enfermedades™ 19 26,4%*
Asma 10 13,9
Alergia 9 12,5
Dermatitis atdpica 2 2,8
Enfermedades oftalmolégicas

Con enfermedades™ 26 28,1
Queratoconjuntivitis alérgica 28 21,9
Trauma penetrante corneal & 4,7
Estrabismo 2 1,5
Sin enfermedades Q2 71,9

* No excluyantes,
*#* p= 0,0000: prueba binomial.

La mitad de los enfermos refirieron disminucion lenta y progresiva de la visién, en
tanto 25 pacientes (34,7 %) cambiaron frecuentemente de la correccion 6ptica
(tabla 3). Los sintomas como prurito e intolerancia al lente de contacto fueron
descritos por 18,1 % de los pacientes. La presencia de algun signo oftalmoldégico se
observo en el 85,9 % de los 0jos, y los mas frecuentes fueron la cérnea cénica
(38,3 %), signo de Munson (33,6 %), nervios corneales prominentes (25,8 %) vy el
signo de tijera por esquiascopia (65,6 %b).
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Tabla 3. Sintomas vy signos mas frecuentes en queratocono

n=128
Sintemas n %
Disminucién lenta y progresiva de la visidn 36 50,0
Cambio frecuente de correccién 25 24,7
Prurito 13 18,1
Intolerancia a la lente de contacto 13 18,1
Otros 12 16,7
Signos
Cdrnea canica 49 38,3
Signo de Munson 43 33,6
Mervios corneales prominentes 33 25,8
Anillo de Fleischer 21 16,4
Estrias de Vogt 16 12,5
Opacidad de vértice 10 7,8
Otros 16 12,5
Minguno 18 14,1
Presenta signo de tijera 84 65,6%*
Mo presenta signo de tijera 44 34, 4%*

* No excluysntes.
=* n=0,000: prueba binomial.

Al analizar la agudeza visual se observo que la media de la AVSC fue de 0,1 en
tanto en la AVCC fue de 0,6 =+ 0,3 lineas (tabla 4), donde se observé un aumento
significativo de la AVCC (p= 0,000).

Tabla 4. Agudeza visual sin correccion y corregida en pacientes con queratocono

n= 128
Agudeza visual Media Desviacion Intervalo de confianza (95 %)
estandar Limite inferior Limite superior
Sin cristales 0,1 0,1 0,1 0,2
Con cristales 0,6 0,3 0,6 0,7
*Diferencia 0,5 0,2 0,4 0,5

= p=0,000: Prueba t de Student para muestras pareadas.

El astigmatismo midpico compuesto se present6 significativamente (p= 0,000) en
el 85,2 % de los ojos, mientras que las restantes formas de astigmatismo fueron
infrecuentes, por debajo del 10 % (tabla 5). En cuanto al poder queratométrico de
la cornea central, encontramos que los tres grupos queratomeétricos siguen igual
distribucion (p= 0,211). El espesor medio de la cérnea central fue 493,2 um
dispersa en 43,4, contenida entre 485,6 y 500,8 um con seguridad al 95 %. Al
comparar el promedio en micras del espesor de la zona central de la cérnea con el
valor estandarizado (538,09 um) se observa que es menor significativamente (p=
0,000) tanto el valor estimado puntualmente como por intervalo de confianza.
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Tabla 5. Ojos con queratocono segln astigmatismo, poder queratometrico y
paquimetria central

Variables n %a
Astigmatismo Midpico simple 11 8.6
(refraccién) Midpico compuesto 109 85,2%

Hipermetrdpico compuesto 1 0,8

Mixta Fi ==
Poder gueratométrico < 48D 44 34, 4%*
de la cérnea central 48-54 D cq 39,1=*
(dioptrias) > 54D 34 26,6%*
Paquimetria central Limite infericr 485,656

Media 493 2%%=

Limite superior 500,8

* p= 0,000: prueba binomial.
=+ p=0,211: x*de homogenesidad.
*#= p= 0,000: prueba t de Student.

Al evaluar la correcciéon empleada encontramos que el 67 % de los pacientes
portaron lentes de contacto por un tiempo mayor o igual a 12 afos. Fue
significativo el tiempo prolongado de uso de lentes de contacto en relacién con el
diagndstico de queratocono (p= 0,000).

Segun el patron topografico, el astigmatismo irregular fue significativamente
superior (p= 0,000) con frecuencia alrededor del 99,2 %. La localizacién central del
cono fue estadisticamente significativa (p= 0,000) en un 87,5 %, lo que se justifica
porque el 73,5 % de los ojos se clasificaron en queratocono leve y moderado (tabla
6).

Tabla 6. Patron topografice y situacion del cono

Topografia n % P
Mapa Astigmatismo regular 1 0,8
Astigmatismo irregular 127 99,2 0,000
Situacion del cono Excentrico 16 12,5
Central 11z | s7,5 | 0.000

* p= 0,000: prugba binomizal.

En la microscopia confocal encontramos en el epitelio nervios finos que penetran en
el epitelio basal (96,1 %) y reflectividad anormal (62,5 %). En la membrana de
Bowman las alteraciones mas frecuentes fueron hiperreflectividad (93,8 %) e
invasion de queratocitos (92,2 %).

En todos los ojos estudiados se encontré disminucion de la densidad de
queratocitos y de la transparencia de fondo, hiperreflectividad estromal profunda y
disminucién del entrecruzamiento de las fibras de colageno. Ademas se observo la
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presencia de microestrias y estrias hiporreflectivas con predominio de la orientacion
vertical (93,8 %).

En el plexo nervioso subepitelial (Fig.) los hallazgos mas frecuentes fueron la
disminucion de la densidad de los nervios (93,7 %), fibras nerviosas que adoptan
orientacion oblicua y horizontal (96,1 %) y forma curvilinea (86,7 %b).

Queratocitos activados Hiperreflectividad estromal

Fig. Microscopia confoecal en el queratocono.

DISCUSION

El origen del queratocono no se encuentra claramente definido, pero existen varias
teorias que intentan explicar su presentacion. Su incidencia es variable en varios
paises, sin embargo, en Cuba no se cuenta con estudios epidemiolégicos que
permitan conocer la verdadera dimensién de esta afeccidon. En esta investigacion el
queratocono fue mas frecuente en el sexo femenino y en las edades entre 30-39
afos.

En investigaciones revisadas se encontr6 que el diagnéstico de queratocono se
obtenia alrededor de los 24 afios de cada y en su mayoria antes de los 30 afios,
mientras que en los hombres era un poco mas precoz el diagnéstico y mas rapida la
evolucién.’ La raza no se notifica como determinante.

En relacion con el sexo, la literatura es controversial; algunos autores consideran
gue posee igual distribucién en uno y otro sexos.’ Sin embargo, en los Gltimos afios
se ha encontrado que en algunas series seria mas frecuente en hombres en un
porcentaje de alrededor de 60 %.8°
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La ausencia de asociacion de enfermedades sistémicas al queratocono fue
estadisticamente significativa en este estudio y entre las enfermedades
oftalmoldgicas asociadas se encontré la queratoconjuntivitis alérgica como la mas
frecuentemente reportada. Albertazzi plantea que el queratocono no asociado a
otras patologias es el probablemente mas frecuente de todos; sin embargo, la
asociacion a enfermedades sistémicas ha sido ampliamente documentada por otros
autores,” %! entre las que se consideran el asma bronquial, la queratoconjuntivitis
alérgica y el antecedente de compresion, el frote y el restregado ocular como las
mas frecuentes.

Estudios retrospectivos han encontrado una historia de uso de lentes de contacto
antes del diagndstico de queratocono en 17,5y 26,5 % de casos, lo que es
excepcional en portadores de lentes de contacto blandas. Esta asociacion
circunstancial no demuestra una causa-efecto, se reporta una antigiiedad media en
el porte de méas de 12 afios.’*® En nuestro estudio fue significativo el tiempo
prolongado de uso de lentes de contacto en los pacientes evaluados.

A medida que el queratocono progresa, la agudeza visual se ve comprometida por
la distorsion que genera el cono. Como consecuencia, la aparicion de una fuerte
miopia axial combinada con un alto astigmatismo irregular dificulta la correccion
Optica, y llega a inhabilitar a la persona afectada para el desarrollo de una vida
normal, quien requiere cambio frecuente de graduacion. Los sintomas mas
frecuentemente reportados en nuestra investigacion fueron la disminucién lenta y
progresiva de la vision y el cambio frecuente de lentes de contacto.

En correspondencia con los reportes de la literatura, los signos predominantes
fueron la cérnea conica, el signo de Munson y los nervios corneales prominentes.
Alié y otros encontraron que los nervios corneales son mas visibles y el anillo de
Fleischer y las estrias de Vogt fueron visibles en un 50 % cada uno. Al realizar la
esquiascopia se producen sombras en tijera cuando el queratocono es mas
avanzado.'*

Aunque no se logra el rango de vision superior a 0,7 (AVCC de 0,6 %+ 0,3 lineas)
pudimos observar que la AVCC obtenida en nuestro estudio fue superior a las
reportadas en la bibliografia consultada. Estudios realizados en el Instituto
Oftalmoldgico de Alicante encontraron un promedio de AVSC de 0,1 + 0,06 vy el
promedio de AVCC de 0,3 + 0,08.*2

En este estudio predomind el astigmatismo midépico compuesto. El rango de 48-54
dioptrias queratométricas agrup6 al mayor nidmero de pacientes y la paquimetria
corneal media central fue de 493,2 um. Estos resultados nos permiten agrupar a
nuestros pacientes en las etapas I-11 del Sistema de Krumeich. Nuestros resultados
fueron paralelos a estudios publicados, donde la paquimetria de la cérnea central
disminuye a medida que progresa el queratocono. Mas recientemente se ha podido
demostrar que la paquimetria'* es un valor util en el diagnéstico del queratocono
subclinico, que lo diferencia del adelgazamiento que se puede encontrar por el uso
del lente de contacto.

Al evaluar el patrén topografico, encontramos de manera significativa la presencia
de astigmatismo irregular y localizacién central del cono. Autores citados por Alig**
encontraron que el cono se localiz6 en el sector inferotemporal en més de la mitad
de los casos.

La microscopia confocal se presenta como una nueva herramienta que permite
observar en vivo la histologia y complementar las observaciones de biomicroscopia
convencional, lo que constituye un reto para el mejor entendimiento de la

606
http://scielo.sld.cu



Revista Cubana de Oftalmologia 2014;27(4):598-609

histopatologia corneal. En pacientes con queratocono encontramos diversas
alteraciones en casi todas las capas de la cornea, exceptuando el endotelio corneal.
Los hallazgos mas frecuentes en nuestro estudio fueron presencia de nervios finos
que penetran en el epitelio basal, invasion de queratocitos e hiperreflectividad de la
membrana de Bowman, disminucion del nimero de queratocitos e
hiperreflectividad estromal profunda, microestrias y estrias hiporreflectivas con
predominio de la orientacion vertical.

Estudios consultados establecen que en el queratocono se encuentra alterado y
disminuido el entrecruzamiento de las fibras de colageno, lo que junto a rupturas
en la membrana de Bowman favorecen la "debilidad estructural™. En el plexo
nervioso sub-basal se encuentran configuraciones andmalas en el vértice del cono,
donde se observan haces de fibras nerviosas tortuosas, que adoptan orientacion
oblicua y horizontal y disminucién de la densidad de fibras nerviosas. La membrana
de Bowman presenta rupturas en sitios donde es atravesada por terminales
nerviosas, invadida por queratocitos provenientes del estroma corneal anterior y
por células epiteliales. Estos queratocitos se activan por interleuquinas derivadas
del epitelio y entran en un proceso llamado apoptosis, que si bien se caracteriza por
desarrollarse con una minima liberacién de enzimas colagenoliticas, la cronicidad en
el tiempo origina su pérdida méas acentuada en el estroma anterior, y deriva en un
adelgazamiento localizado y progresivo.®**°

Se concluye que los pacientes con diagnoéstico de queratocono poseen una edad
media de 35 afios de edad, con predominio del sexo femenino, antecedentes de
queratoconjuntivitis alérgica y agudeza visual corregida con lentes de contacto de
0,6, que clinicamente se clasifican en la etapa | y Il del Sistema de Krumeich. La
queratoconjuntivitis alérgica es la enfermedad ocular mas frecuentemente asociada
al queratocono. Posee un patrén topografico de astigmatismo irregular con cono
central y agudeza visual con correccién, con lentes de contacto de 0,6. La
microscopia confocal constituye una herramienta valiosa en el diagnéstico del
gueratocono.
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