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1. Introduccién y fundamentos

1.INTRODUCCION Y FUNDAMENTOS

En todos los dmbitos profesionales, y especialmente en la medicina, se esta
intentando alcanzar la maxima especializacién del profesional y el mayor grado de
personalizacion en los tratamientos para el paciente. En la oftalmologia, hasta hace
30 afios, cualquier persona que tuviera una catarata podia ser intervenida y se le
implantaba un unico tipo de lente, una lente monofocal. Los defectos astigmaticos
o aquellos derivados de la presbicia no podian ser tratados con la implantacién de
la lente. Hoy en dia este hecho es impensable. La aparicion de las lentes téricas,
multifocales, acomodativas y de rango extendido, han complementado a la lente
monofocal pudiendo ofrecer al paciente un tratamiento mas personalizado y en
consecuencia mas adecuado a sus necesidades.

El manejo del queratocono ha sufrido una revolucion similar en estas tres
ultimas décadas. La queratoplastia penetrante era la Unica alternativa quirtrgica
posible ante un queratocono de cualquier grado de severidad que tuviese mala
agudeza visual con gafas o lentes de contacto o mala tolerancia a las lentillas. El
estudio y desarrollo de nuevas técnicas quirurgicas han permitido que el
trasplante penetrante sea algo reservado a grados muy severos y con una gran
afectacion corneal. Entre otros tratamientos se encuentran las medidas épticas, la
foto-reticulacion del colageno (cross-linking) en sus diversas modalidades, la
implantacién de segmentos de anillo intracorneales o la queratoplastia laminar.

Los segmentos de anillo intracorneales fueron utilizados en un primer
momento como tratamiento de la miopia y a medida que se avanzé en el
conocimiento de su funcionamiento, se empezaron a implantar en pacientes con
queratocono con el fin de remodelar la cérnea deformada buscando la mejoria en
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1. Introduccién y fundamentos

la agudeza visual. Los segmentos de anillo poseen diferentes formas, espesores y
longitudes de arco, sin embargo, son de espesor, altura y anchura constantes en
toda su extension.

Diversos estudios han demostrado que existen diferentes morfologias y
diferentes grados de severidad en el queratocono. Uno de los grandes aprendizajes
que han aportado estos estudios es que existen varios patrones y morfologias
asimétricas. A pesar de ello, se siguen tratando queratoconos asimétricos con los
mismos anillos simétricos.

Dada la evolucién histérica en el estudio y el diagnéstico del queratocono y
las exigencias a nivel de resultados en cualquier dmbito de la oftalmologia, nos
propusimos cambiar uno de los paradigmas de los segmentos de anillo
intracorneales introduciendo un nuevo modelo con cambios progresivos en el
trayecto del propio segmento de anillo en términos de espesor y de anchura.

El objetivo del presente trabajo es presentar la evaluacion tedrica de estos
segmentos, asi como validar clinicamente los resultados de eficacia y seguridad
obtenidos en un grupo de pacientes con queratocono asimétrico a los que se ha
implantado un nuevo modelo de segmentos de anillo progresivos. Consideramos
que este avance puede contribuir a la mejora en la personalizaciéon de los
tratamientos en los pacientes con queratocono y en consecuencia a la mejora en su
vision y calidad de vida.

El presente trabajo de investigacién sigue la metodologia cientifica y para
poder entender los resultados y conclusiones se expondra, en primer lugar y
extensamente, la patologia del queratocono, asi como las bases teoricas de la

implantacidén de anillos intracorneales.
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1. Introduccién y fundamentos

1.1. Bases actuales del queratocono

1.1.1. Definicion

La palabra queratocono deriva originariamente del griego (kerato-, c6rnea;
y konos-, cono) y define a una patologia degenerativa de la cérnea. Se trata de una
enfermedad clasicamente bilateral pero asimétrica, crénica y progresiva que
conduce a una deformidad cénica de la cérnea. Se acompaia de un adelgazamiento
central o paracentral inferior de la céornea y un aumento de la curvatura de la
misma (Figura 1). Siendo la cérnea la responsable 6ptica de dos terceras partes
del total del poder diéptrico del ojo, esta deformidad induce cambios muy
relevantes en la refraccion del paciente debido a la presencia de un astigmatismo
irregular habitualmente acompafiado de miopia. La consecuencia evidente de esta
alteracion es una drastica disminucion en la agudeza visual.

De origen multifactorial, pero con muchas incégnitas por dilucidar, se ha
establecido que el queratocono tiene relaciones genéticas y ambientales.
Clasicamente se consider6é una patologia no inflamatoria pero en la actualidad
muchos estudios cuestionan esta etiqueta.! La conclusion de la mayoria de ellos es
que por lo menos se deberia considerar el queratocono como una patologia
relacionada con la inflamacién.? La busqueda de la etiologia del queratocono ha
llevado a descubrir la similitud con cualquier patologia neurotréfica, donde los
nervios estan alterados tanto en su arquitectura como en su densidad? y donde la
expresion de factores neurotroéficos esta elevada. # Por ello, y a pesar de que la
fisiopatologia del queratocono no estd aclarada en su totalidad podemos

considerar el queratocono como una degeneraciéon corneal neuro-inflamatoria.
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1. Introduccién y fundamentos

Figura 1 - Diferencias biomicroscopicas entre un ojo con una cérnea normal

(izquierda) y un ojo con queratocono (derecha). Notese el aumento de curvatura

corneal en la parte central.

1.1.2. Epidemiologia

Los estudios epidemiolégicos son dificilmente analizables debido a la alta
variabilidad de los resultados que presentan. En primer lugar, debido a que la
mayoria de ellos emplean métodos diagndsticos diferentes lo que dificulta obtener
una uniformidad de criterio. El dato mas comtinmente citado es el aportado hace
mas de tres décadas por Kennedy 5 quien obtuvo una prevalencia de 0,054% en
una pequefa poblaciéon de Minnesota. Sin embargo, los métodos de diagnoésticos
utilizados en aquel estudio, el reflejo en tijera de la retinoscopia y la
queratometria, serfan totalmente inadecuados en el diagnostico actual del
queratocono. Por ello preferimos, para informar sobre la prevalencia de esta
patologia, dar la horquilla que va de 0,3 por 100.000 habitantes en los montes
Urales en Rusia® hasta los 2300 por 100.000 habitantes encontrados en la India
central. 7 Respecto a la incidencia, de nuevo el estudio de Kennedy® es la referencia

con 2 casos nuevos por cada 100.000 habitantes. Lo cierto es que la incidencia
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puede variar desde 1,3 nuevos casos por cada 100.000 habitantes en una serie
danesa® hasta los 25 casos nuevos por cada 100.000 habitantes en una poblacién
asiatica en el Reino Unido. °

A pesar de las grandes diferencias mostradas por los diversos estudios lo
que si queda patente es que la distribucion mundial del queratocono depende
fundamentalmente de la localizacién geografica, de la etnia y de la herencia (sobre
todo en casos de consanguinidad). Aquellos pacientes que vivan en zonas mas
calurosas y con mas exposicién al sol pueden sufrir un mayor estrés oxidativo en la
cérnea y por tanto padecer queratocono con mayor frecuencia como se ha
demostrado en zonas como India 7, Oriente Mediol® o Iran'! (Figura 2). En
contraposicién, aquellos climas mas frios y secos, con menor exposiciéon al sol
reducen la aparicion del queratocono como en Rusia®, Dinamarca8, Finlandial? o en
USAS.

La raza juega un papel fundamental en la aparicién de queratocono. En dos
estudios realizados en el Reino Unido donde se compararon las prevalencias de
queratocono en pacientes asiaticos (indios y pakistanies) y en pacientes blancos
caucasicos, se encontré que la prevalencia era de 4,4 a 7,5 veces mayor en los
pacientes asiaticos?13.

A raiz de estos dos estudios, y dado que los pacientes asiaticos tenian un
alto grado de consanguinidad se empez6 a analizar la importancia que podria
tener la historia familiar de queratocono. En USA se encontr6, en un estudio
longitudinal, una relaciéon familiar en el 13,5% de casos!* mientras que en una
serie israeli se consigui6 llegar al 21,7% de casos?0.

Respecto al reparto entre sexos, la mayoria de estudios concluyen que no

hay diferencias entre la prevalencia e incidencia entre hombres y mujeres>1. A
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pesar de ello, algunos autores consideran que si existen diferencias entre sexos
obteniendo mayores prevalencias en hombres!314 y otros en mujeres?e.

Por ultimo, en esta materia, el queratocono se considera una patologia
bilateral. En estudios antiguos, la tasa de unilateralidad podia llegar hasta el 19%
de los casos!'’, pero pensamos que los métodos diagndsticos utilizados pudieron
pasar por alto casos de queratocono. Los reportes mas recientes demuestran que

el queratocono es bilateral en mas del 90% de los casos1819,
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Figura 2 - Distribucién de la prevalencia mundial de queratocono asociada a
valores de vitamina D. Los recuadros blancos representan la prevalencia de

queratocono en cada zona
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1.1.3 Etiopatogenia

La etiologia del queratocono sigue siendo un terreno por descubrir. A pesar
de que la mayoria de los estudios disponibles sobre el tema consideran que se
trata de una patologia de origen multifactorial, ninguno es capaz de asegurar la
causa principal que pudiera llevar a descubrir un tratamiento de base del
queratocono. Entre las posibles causas podemos encontrar 5 grandes pilares que
explican la patologia: le genética, la bioquimica, la biomecanica, la inflamacién y la
inervacién (Figura 3). Sin embargo, el factor de riesgo mas comunmente
encontrado en los pacientes con queratocono y que podrian condicionar la
explicacion de los pilares previamente citados es el frotamiento ocular. Todos

estos apartados seran descritos en las siguientes paginas.

Bioquimica

Queratocono

Biomecanica

—

Figura 3 - Diagrama explicativo de la etiologia multifactorial del queratocono
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1.1.3.1 Frotamiento ocular

El frotamiento ocular es, sin duda, el factor de riesgo mas importante para
el desarrollo de queratocono. En el estudio de Bawazeer??, se demostrd en el
analisis univariado que el frotamiento ocular, la atopia y la historia familiar eran
factores de riesgo. Sin embargo, en el andlisis multivariado, el Unico factor de
riesgo que surgié de manera estadisticamente significativa fue el frotamiento
ocular con una OR (0Odds Ratio) de 6.31 (p<0.001).

El resultado del frotamiento ocular se estudié en profundidad y mostr6 que
puede producir un incremento de la temperatura corneal, adelgazamiento epitelial,
aumento de las concentraciones de mediadores inflamatorios en la pelicula
lagrimal, actividad enzimatica anormal, aumento de la presién hidrostatica del
tejido corneal, apoptosis en los queratocitos, alteracién de la arquitectura de los
nervios corneales, transferencia de la curvatura corneal, deslizamiento entre las
fibrillas de coldgeno, pérdida de la rigidez o una reduccion de la sustancia viscosa
de la cornea?!l. Todo ello puede facilitar la deformidad de la cérnea, su
adelgazamiento y su aumento de curvatura. Estos cambios estructurales permiten
entender que el frotamiento ocular no solo es capaz de producir queratocono, si no
cualquier tipo de ectasia corneal (tras cirugia refractiva corneal) o incluso hacer
recurrir o progresar el queratocono después de tratamientos destinados a
frenarlos como el cross-linking?2.

La gravedad de las consecuencias del frotamiento pueden ser tales que se
han descrito casos de presentaciéon de queratocono en nifios de hasta 4 afios?3,
casos de queratoconos unilaterales en edad avanzada?4, casos de queratoconos

agudos o hydrops corneales %> (Figura 4) e incluso perforaciones corneales. Por
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este motivo, McMonnies?¢ insiste en la necesidad de tratar de cambiar el
comportamiento de los pacientes frotadores basandose en un programa
estructurado en 4 grandes fundamentos: tener conciencia del habito, ofrecer
respuestas de actuaciéon (tratamientos destinados a combatir la alergia o la

sequedad ocular), motivacion del paciente y soporte social y familiar.

Figura 4 - Aspecto frontal y lateral de un queratocono agudo o hydrops corneal.

Notese la rotura de la membrana de Descemet en la zona central.

1.1.3.2 Estudios genéticos

Dentro de los multiples factores que pueden explicar la etiologia del
queratocono, la genética juega un papel fundamental. La presentacion del
queratocono se ha asociado fundamentalmente a casos esporadicos?’. Sin
embargo, se han descrito familias con diversos miembros afectos de queratocono
lo que sefala a una probable intervencion genética en su etiologia. El porcentaje de
sujetos con queratocono con historia familiar positiva para la patologia es muy

variable oscilando entre el 5% y el 23%51428-30, Del mismo modo se ha
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demostrado que la prevalencia de queratocono en familiares de primer grado de
pacientes ya diagnosticados difiere entre el 3,34%3! y el 25,3%3234 lo que
representa entre 15 y 506 veces mas de riesgo que la prevalencia encontrada en la
poblacion general. El dltimo factor que confirma la relacién del queratocono con la
genética son los estudios realizados en gemelos. Tuft3> publicé un estudio con el
mayor nimero de gemelos evaluados en relacién con el queratocono. De los 18
pares de gemelos, 13 eran monocigoéticos y 5 dicigéticos. Todos los monocigéticos
y 4 de 5 dicigbticos resultaron ser concordantes con queratocono. También se
prob6 que los gemelos monocigéticos tenian mayor grado de severidad lo que
sugiri6 la importancia de la carga genética.

La forma de herencia mas frecuentemente descrita es la autosémica
dominante con penetrancia reducida (el paciente no desarrolla el fenotipo de la
enfermedad a pesar de tener el genotipo mutado) y con expresiéon variable3637,
Otra posibilidad de herencia es la autosémica recesiva descrita por Wang31. En su
estudio, se realiz6 un andlisis de segregacion a larga escala en 95 familias
concluyendo que el tipo de herencia mas plausible era el recesivo. Este hecho
concuerda con los estudios realizados sobre consanguinidad y queratocono que
demuestran que familias o comunidades endogamicas tienen mas probabilidades
de sufrir queratocono con una OR ajustada de 3,96 (p<0,001)38.

Estos estudios iniciales abrieron el camino de las investigaciones genéticas
en el queratocono. Hoy se conocen diferentes genes posiblemente implicados en el
fenotipo del queratocono. Se han descubierto multitud de loci en diferentes genes
que podrian estar intimamente relacionados con la patogenia del queratocono. A

continuacion, trataremos los mas relevantes en la literatura.
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V5X1

El gen VSX1 esta localizado en el cromosoma 20p11-q11 y codifica a la proteina
VS-Homebox-1 que actia como factor de transcripcién de la regulaciéon de la
expresion opsina de los conos durante el desarrollo ocular temprano. También ha
demostrado jugar un papel importante en el desarrollo craneo facial3?-41. A pesar
de la gran relevancia que ha podido obtener este gen lo cierto es que de las
mutaciones descritas, Unicamente dos (N151S y G160V) parecen haber tenido
relevancia fenotipica en una poblaciéon coreana*2. Es por ello que Moussa#*3,
concluye que este gen puede no jugar un papel fundamental en la patogénesis del
queratocono y que, en caso de estar presente seria en un porcentaje de pacientes
muy bajo lo que reforzaria la hipdtesis de la heterogeneidad genética del

queratocono.

DOCK9

El dedicador de citoquinesis 9 (DOCK9) es otro de los grandes genes estudiados a
fondo para comprender la patogenia del queratocono. Este gen activa a la proteina
G CDC42 relacionada con las uniones intercelulares. En un estudio en una familia
ecuatoriana se observaron dos variantes del gen (STK24 e IPO5) localizadas en el
loci 13932 que mostraron una relaciéon con queratocono*4. Este hallazgo podria ser
interesante, pero deberia ser replicado en otras familias y pacientes con

queratocono.
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SOD1

Este gen codifica a una enzima antioxidante citoplasmatica encargada de
metabolizar los radicales de super6xido impidiendo asf la toxicidad producida por
el oxigeno. Se ha hipotetizado que el estrés oxidativo juega un rol importante en la
etiologia del queratocono debido a tres factores. En primer lugar, se ha observado
que existe la mitad de actividad de la super6xido dismutasa en cérneas normales
respecto a queratocono*s. Por otro lado, la localizacién genética en el cromosoma
21922.11%% y la relacion probada existente entre los pacientes con Sindrome de
Down y queratocono invitan a pensar sobre la posible asociacién de este gen con la
patologia en cuestion. Por ultimo, se identific en tres pacientes con queratocono

una deleccidén de 7 bases en el intréon 2 del SOD146.

ZNF469

El gen ZNF469 ha sido relacionado como un gen mayor dentro de la patogenia del
queratocono en diferentes estudios*”48, Las mutaciones homocigéticas de pérdida
de funcién de este gen han sido descritas repetidamente en el Sindrome de Cérnea
Fragil*® que se caracteriza principalmente por una extrema delgadez de la cornea.
Por otra parte, en los estudios gendmicos de asociacién amplia (GWAS), se
asociaron repetidamente diferentes polimorfismos de nucleétidos simples (SNPs)
con el espesor corneal centrals?. Se hipotetizé que las mutaciones heterocigéticas
podian llevar a sufrir queratocono. Sin embargo, al observar a los padres de
pacientes con Sindrome de Cérnea Fragil y con mutaciones heterocigéticas,

ninguno presentaba rasgos de queratocono®!. Ademdas de estas observaciones,
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Karolak>2 evidencidé en un grupo de pacientes polacos con queratocono que el gen
ZNF469 no era el causante de la enfermedad debido a la alta prevalencia de

variaciones genéticas.

TGFBI

El gen TGFPI (factor de crecimiento transformador B-inducido) codifica a la
proteina Big-h3 que se une al colageno tipos I, II y IV jugando un papel
fundamental en la interacciéon entre células y coldgeno. Esta proteina esta
disminuida en la matriz extracelular y en la células epiteliales de pacientes con
queratocono®3. Sin embargo, esta asociacion no ha sido replicada en otros estudios
con lo que requiere ser estudiada para poder establecer una asociacién entre el

gen TGFpBI y el queratocono>*.

miR184

El altimo que ha mostrado relacién con el queratocono es el miR184. Se trata de un
microRNA cuya funcién es la de unirse a otros mRNA de genes objetivo con el fin
de degradarlos o suprimirlos transacionalmente. La mutacién n.57C>T en el
cromosoma 15 fue encontrada en una familia norirlandesa de tres generaciones
con 18 individuos afectados por queratocono y catarata polar anterior>. La
relacién logaritmica de la odds encontrada fue de 8,13 la cual es muy superior al
minimo necesario (>3) para establecer una conexiéon entre la mutacion y la
patologiasé. Uno de los estudios mas exhaustivos sobre genética en queratocono

establece al gen miR184 como el mas convincente etiopatolégicamente dentro de
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los diferentes genes estudiados.

El futuro en el campo de la genética asociada al queratocono reside en la
realizacion de estudios GWAS. Estos estudios permiten identificar polimorfismos
de un solo nucleétido en el seno del exoma completo. El mayor inconveniente de
los GWAS es que dependen obligatoriamente de un tamafio de la muestra lo
suficientemente grande como para que las conclusiones sean definitivas. Hoy en
dia, el inico GWAS destinado a conocer genes y SNPs en queratocono, estudi6 a
222 queratoconos y 3324 controles. Este tamafio de la muestra fue insuficiente
para poder encontrar resultados significativos>7.

En definitiva, los estudios apuntan hacia la importancia de la genética en la
etiopatogenia del queratocono. Diversos genes han demostrado tener su
importancia en grupos pequefios de pacientes. Las estrategias de deteccion de
mutaciones genéticas y asociaciones con patologias estan llegando a un nivel de
excelencia que probablemente nos ofrezcan nuevas explicaciones a corto plazo

sobre el papel de la genética en el queratocono®s.

1.1.3.3 Estudios bioquimicos

Las alteraciones presentes a nivel macroscopico en las cérneas de pacientes
con queratocono son una consecuencia de pequefios cambios a nivel microscépico
tanto a nivel celular como bioquimico. La degradacion y el adelgazamiento corneal
podria ser explicado gracias a dos grandes mecanismos: cambios estructurales
directos debido a enzimas proteoliticas o cambios indirectos debido a la falta de

accion de componentes inhibitorios>®. Se crea un circulo vicioso debido al
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desequilibrio entre enzimas proteoliticas, citoquinas proinflamatorias y enzimas
inhibitorias, el cual desata una cascada inflamatoria responsable de los cambios
microestructurales corneales que llevan a la enfermedad y a su progresion.

Uno de los cambios que se producen en las cérneas queratocdnicas es el
aumento de apoptosis de queratocitos. La muerte celular es debida a acciones
directas de mediadores inflamatorios. Entre los factores bioquimicos mas
importantes relacionados con la apoptosis de los queratocitos esta la interleukina
1 (IL-1). Los efectos de la IL-1 son la activacion de las colagenasas,
metaloproteinasas y la sobreexpresién tanto de la IL-6 como del factor de
crecimiento queratinocinico®. Por otro lado, la IL-1 estimula la formacién de
fibroblastos y es el detonante de una producciéon masiva de prostaglandina E2 que
disminuye la produccién de colageno corneal®!. La sintesis de IL-1 se realiza en las
células del epitelio y del endotelio corneal en respuesta a traumatismos. El
frotamiento ocular y el uso de lentes de contacto pueden considerarse como dos
grandes factores externos productores de microtraumatismos corneales. A raiz de
estos antecedentes, Pouliken®2 demostré que los queratocitos de pacientes con
queratoconos tienen 4 veces mas receptores de IL-1 que los pacientes normales. A
su vez, en estudios en vitro, Wilson observé que la IL-1 producia apoptosis en el
estroma llevando a una desorganizacion del tejido corneal®. Por ultimo la IL-1
regula, en parte, la actividad de las metaloproteinasas (MMP) que podrian ser
causantes de la degradacion directa del coldgeno corneal®*. En definitiva, la IL-1
tiene un rol clave a nivel bioquimico, no solo en su accién directa sino también en
el papel activador de otras enzimas que pueden alterar el microambiente
inflamatorio corneal sobretodo en aquellas cérneas que reciben

microtraumatismos.
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Otra citoquina relacionada en la patogénesis del queratocono y que esta
intimamente ligada a la accion de la IL-1 es el factor de crecimiento transformador
B (TGF-B). Esta citoquina controla la diferenciacion y proliferacion de las células
epiteliales y endoteliales®>. A su vez, interactia con diferentes tipos de colageno y
estimula la secreciéon de MMP que causan cambios en la estructura corneal®. El
TGF-B1 tiene la capacidad de transformar los queratocitos y fibroblastos en
miofibroblastos®’. Frente a una agresion corneal el TGF-B1 activa la diferenciacién
hacia miofibroblastos con tal de reparar la integridad corneal via cambios en la
matriz extracelular. Estos cambios suelen conllevar fibrosis corneal que forma
parte de los criterios diagnosticos de los queratoconos en estadios avanzados®S.
Aunque, aparentemente la IL-1 y el TGF-B1 puedan tener acciones similares, en
realidad sus acciones son antagonistas. El TGF-1 aumenta la viabilidad de los
miofibroblastos mientras que la IL-1 induce su apoptosis. De hecho, niveles bajos
de TGF-B1 aumentan la susceptibilidad de los miofibroblastos a sufrir apoptosis
debido a la accién de la IL-15°. En pacientes con queratocono se ha observado una
reduccion de TGF-[316°.

Siguiendo con los causantes de dafio directo por acciéon proteolitica
podemos encontrar multiples actores. Balasubramanian estudié la importancia de
la protedlisis en la progresion del queratocono. Encontré niveles alterados en las
colagenasas y gelatinasas de hasta 1,9 veces mas altos que en sujetos normales. Del
mismo modo, los niveles de MMPs, citoquinas (MMP-1, MMP-2, MMP-9, MMP-13,
IL-6) y factores de crecimiento tumoral se encontraron por encima de los valores
encontrados en sujetos sin queratocono’?. El mismo autor demostré como uno de
los factores etiol6gicos mas importantes como es el frotamiento ocular tenia

relacién bioquimica directa e inmediata. Pudo comprobar que tras 60 segundos de
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rascado se producia un aumento significativo de MMP-13 en la lagrima del
paciente. Esta MMP-13 juega un papel importante en la apoptosis de los
queratocitos’.

Respecto a la via que explica los cambios en el microambiente corneal que
se producen en los pacientes con queratocono de manera indirecta por ausencia de
efectos inhibitorios, una de las mas importantes es la lactoferrina. La lactoferrina
disminuye la produccién de citoquinas y colagenasas ademas de poseer un efecto
antimicrobiano. En pacientes con queratocono, se ha descrito una disminucién en
los niveles de lactoferrina impidiendo asi tener un contrapeso a las acciones de las
proteinasas’2.

En conclusion, la bioquimica también debe ser considerada como uno de los
factores explicativos de la etiologia del queratocono. El desequilibrio entre factores
proteoliticos, inflamatorios e inhibitorios producen una alteracién en el

microambiente corneal que lleva a cambios celulares y en consecuencia tisulares.

1.1.3.4 Estudios biomecdnicos

La cornea es un material viscoeldstico que posee todas las propiedades
biomecdanicas clasicas como son la elasticidad, la histéresis, la fluencia y la
relajacion del estrés. La elasticidad de cualquier material es medida mediante el
moddulo de Young que resulta de la ratio entre el estrés aplicado (cantidad de
fuerza por area) sobre la tension resultante (cambio porcentual en la longitud del
material). A diferencia de los materiales elasticos donde la ratio entre estrés y
tensién es constante; en los materiales viscoelasticos esta ratio es cambiante. La

histéresis, en un tejido viscoelastico, es la propiedad mecanica por la cual el
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material sufre un retraso entre la aplicacién de la fuerza y su respuesta. La fluencia
se define como un cambio en la deformacién del material bajo una carga constante
y la relajacién del estrés es el cambio en la carga aplicada al material bajo una
deformacién constante’3. Se ha demostrado que todas estas propiedades estan
alteradas en pacientes con queratocono’4.

Para poder comprender porque existen cambios biomecanicos en las
cérneas con queratocono es fundamental entender las variaciones estructurales
que sufren las corneas al pasar de un estado normal a uno ectdsico. Las
propiedades biomecanicas de la cérnea vienen dadas por la organizaciéon de las
fibras de colageno, la estructura y densidad de los queratocitos y la composicién de
la matriz extracelular. La mayoria de estos componentes se encuentran en el
estroma y por ello se puede concluir que la fuerza biomecanica de la coérnea se
encuentra en el estroma. Se ha estudiado el poder mecanico de las otras capas de la
cérnea. El epitelio ha demostrado no tener ninguna influencia en la biomecanica
corneal puesto que se ha comprobado que al retirarlo no existe deformacién en la
curvatura corneal anterior’s. Del mismo modo, el endotelio y la membrana de
Descemet no parecen tener importancia en la biomecanica?e.

El estroma estd compuesto por una gran cantidad de fibrillas de colageno
dispuestas de forma ordenada y estructurada paralelas a la superficie del tejido.
Las lamelas corneales se distribuyen segin dos orientaciones ortogonales
preferenciales: la vertical y 1a horizontal (Figura 5). La estructura compacta de sus
fibras, la alta densidad en queratocitos y la matriz extracelular confieren al
estroma una estabilidad y un comportamiento viscoso muy resistente””.

Sin embargo, en pacientes con queratocono, la cérnea sufre ciertos cambios

derivados del frotamiento ocular, las mutaciones genéticas y las alteraciones
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bioquimicas. Las causas del adelgazamiento y del aumento de curvatura corneal
puede ser explicada por dos teorias: una la que trata sobre la degradacion del
tejido y la otra que incide en el deslizamiento de las fibrillas. Es aceptado por
muchos autores que ambas teorias podrian convivir y explicar las alteraciones
macroscopicas en el queratocono. Las laminillas de fibras de coldgeno sufren una
drastica disminuciéon de densidad en pacientes con queratocono. A su vez, la
arquitectura de las lamelas pierde por completo su ortogonalidad debido
primordialmente a una reduccién entre los puentes de unién entre ellas’87°. Este
hecho explicaria el deslizamiento de las fibrillas que se alejan del apex del cono
confiriendo a esta parte de la ectasia una debilidad mayor?’. La actividad
proteolitica en la matriz extracelular y apoptépica en los queratocitos de los
pacientes con queratocono contribuyen a la alteracién de la viscosidad de la
cérnea. Todas estas alteraciones conllevan una disminucién en el valor del médulo
de Young en el area del cono lo que llevaria a una mayor protrusion en la zona de
debilidad corneal por un aumento de la presién intraocular. Este cambio supone

una transferencia de la curvatura de zonas menos afectadas a la zona del cono#80.
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Figura 5 - Mapas de dispersion de intensidad de colageno de un botén corneal
normal (izquierda) y de un botén corneal con queratocono (derecha). Notese que
en la cdrnea normal existe una distribucién homogénea del colageno repartida de
una forma circular simétrica desde el centro (donde hay menor intensidad de
coladgeno hasta la periferia). En el caso del queratocono, se pierden tanto la
distribucién homogénea como la circularidad. S: Superior; N: Nasal; T: Temporal; I:

Nasal. (Imagen cedida por Meek et al.)

Todas estas conclusiones se pudieron comprobar también en estudios ex
vivo donde Andreassen®! demostro diferencias estadisticamente significativas en el
modulo de Young encontrado en cérneas normales comparado con cérneas con
queratocono (valores mas bajos). Nash82 coincidié con las conclusiones de
Andreassen cuando ambas corneas se sometian a altos niveles de estrés. Sin
embargo, no encontrd diferencias entre los dos grupos si el estrés provocado era
similar al fisioldgico.

En resumen, los cambios producidos a nivel celular, tanto en la apoptosis de
los queratocitos como en la composicién de la matriz extracelular, conllevan una
desorganizacion de la estructura normal de las lamelas corneales. Este cambio en
la arquitectura del estroma corneal promueve la creaciéon de zonas desiguales en
cuanto a resistencia biomecanica®3. En la zona mas debilitada es donde se produce

el mayor grado de adelgazamiento y de incurvamiento de la cornea y es conocida
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como apex del cono. La biomecanica corneal ha adoptado, en los dltimos afios, una
gran importancia debido a que se ha postulado que cambios en la misma preceden

a los encontrados tomograficamente.

1.1.3.5. Neuroinflamacion

En este apartado aportaremos los datos de los estudios existentes en la
literatura cientifica para comprender que el queratocono es una enfermedad
relacionada con la inflamacién y con el sistema nervioso. Para hacerlo dividiremos

el apartado en dos grandes grupos:

Inflamacion

Hasta hace pocos afos se consideraba que el queratocono era una
enfermedad no inflamatoria. Sin embargo, el estudio de biomarcadores
inflamatorios en la lagrima de pacientes con queratocono, asi como el estudio de
botones corneales extraidos en queratoplastias penetrantes han invertido la
antigua creencia.

Ya en el siglo pasado, Zhou® demostr6 la presencia aumentada de
catepsinas asi como de la interleukina-1 (IL-1) y el factor de crecimiento
transformador 3 (TGFB). Las citoquinas son mediadores importantes en la
respuesta inmune, la proliferaciéon celular y las reacciones inflamatorias.
Especialmente la IL-1 juega un papel fundamental en pacientes con queratocono
puesto que aumenta la secrecion de colagenasas, metaloproteinasas, factor de

crecimiento queratinocinico asi como la produccion de IL-6%°.
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Los estudios en la lagrima de pacientes con queratocono han aportado
mucha evidencia respecto a la presencia de biomarcadores inflamatorios en estos
pacientes. Lema®¢ encontré niveles elevados de IL-6, TNF-a y metaloproteinasa-9
(MMP-9) en pacientes con queratocono. Este resultado fue estadisticamente
significativo al compararlo con los resultados obtenidos en pacientes sin patologia
(p<0.001). A partir de este primer estudio, el mismo autor quiso comprobar si
existian diferencias a nivel de estos marcadores entre ojos con queratocono franco
y aquellos con formas subclinicas de la enfermedad. Tanto la IL-6 como el TNF-a se
encontraron elevados en ambos ojos. Sin embargo la MMP-9 solo se encontrd
elevada en los ojos con queratocono franco®’. Siguiendo con sus estudios, Lema88
analiz6 la posible relacion entre los marcadores inflamatorios y el uso de lentillas
de contacto rigidas gas permeable (LC RPG). Para ello estudié los niveles de la
MMP-9, la IL-6, la molécula de adhesion intercelular 1 (ICAM-1) y la molécula de
adhesion vascular 1 (VCAM-1) en 4 grupos de pacientes: pacientes con
queratocono que portaban lentillas de contacto, pacientes con queratocono sin ser
portadores de lentillas de contacto, pacientes miopes portadores de lentillas y
pacientes miopes sin portar lentillas. Los resultados mostraron un aumento de 2 a
40 veces mas de todas las moléculas en los pacientes con queratocono que
portaban LC RPG. Ademas, pudieron correlacionar los resultados con la severidad
de la ectasia: a mayor severidad niveles de marcadores mdas altos. Asimismo,
mostraron en pacientes con queratocono una disminucion de los niveles de IL-10
de hasta 8 veces respecto a los pacientes sanos. La IL-10 corresponde a una de las
interleukinas antiinflamatorias. Concluyeron que el uso de LC RPG aumentaba los
niveles de inflamacién en los pacientes con queratocono.

Otro de los factores de riesgo asociados al queratocono que ha demostrado
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aumentar los niveles de marcadores inflamatorios es el frotamiento ocular.
Balasubramanian’! pudo encontrar aumentados los niveles de IL-6, TNF-o y MMP-
13 en pacientes sanos y con queratocono que se habian frotado durante 60
segundos los ojos previamente a la toma de la muestra lacrimal. Esto demuestra
las consecuencias inflamatorias del frotamiento.

Ademas de las ya descritas, las otras enzimas proteoliticas y citoquinas
inflamatorias descritas en la literatura son: MMP-1, -3, -7, -13, IL-4, -5, -6, -8, TNF-a
y —B7089,

Un hecho muy importante para entender el proceso inflamatorio en el
queratocono es que no solo existe un aumento de las moléculas proinflamatorias,
sino que, concomitantemente, las moléculas anti-inflamatorias estdn disminuidas
(Figura 6). Las cistatinas, las lipofilinas y la fosfolipasa A2 se encontraron muy
disminuidas en pacientes con queratocono respecto a sanos (p<0.006)%. La
lactoferrina, la IgA, la zinc-a2-glicoproteina y la inmunoglobulina de cadena kappa
también se han visto disminuidas en pacientes con queratocono’?°1, La
lactoferrina y la IgA tienen una gran importancia puesto que tienen unas
propiedades inmunomoduladoras y antiinflamatorias muy potentes siendo

capaces de  inhibir entre otras a la IL-1 'y la Il-6.
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Figura 6 - Diagrama explicativo de la cascada inflamatoria que favorece la

aparicion del queratocono (imagen cedida por Galvis et al).

Estos cambios a nivel de los biomarcadores inflamatorios tanto en la
lagrima como en el propio tejido corneal unido a la disminucién de los
inmunoduladores antiinflamatorios favorecen un ambiente altamente inflamatorio
que conduce a un aumento del estrés oxidativo y a los cambios ya conocidos en la
matriz extracelular del estroma (aumento de la degradacién del colageno) y la
muerte de los queratocitos. Estos dos hechos fundamentales permiten los cambios
estructurales que llevan al adelgazamiento e incurvamiento corneal®.

A pesar de toda esta “evidencia inflamatoria”, no se han encontrado en los
pacientes con queratocono signos clinicos o histolégicos (infiltracién celular y
neovascularizacién) de inflamacion, lo que llevo a Galvis! a preguntarse si se podia

considerar realmente al queratocono como una enfermedad inflamatoria. La
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respuesta llegd por parte de McMonnies? que sugiri6 la creacién de un nuevo
grupo de enfermedades categorizadas como casi inflamatorias o como patologias
relacionadas con la inflamaciéon. Si se crease este nuevo grupo, el queratocono

podria ser incluido en base a las evidencias mostradas en este apartado.

Inervacion

La hipdtesis de que los nervios corneales juegan un papel en la patogenia
del queratocono ha sido demostrada por multiples estudios que han analizado la
arquitectura, estructura y poblacién nerviosa corneal. La mayoria de los estudios
se han basado en el empleo de técnicas de inmunohistoquimica, en microscopia
electronica y sobre todo en microscopia confocal in vivo. Una conclusién comtn en
la mayoria de trabajos sobre el tema es que el plexo nervioso sub-basal sufre una
drastica reduccién en cuanto a la densidad asi como un aumento de la tortuosidad
nerviosa®2-%4, Aunque el estudio del plexo sub-basal es la norma en este tipo
articulos, muy pocos se interesaron por los nervios estromales. De los pocos que
los analizaron, se encontré en todos ellos una caracteristica comin en los
pacientes con queratocono. Los nervios estromales aumentan su grosor en todas
las corneas ectasicas?3-?>. El problema fundamental con la microscopia confocal
(técnica mayoritariamente reportada) es que no obtiene buenos resultados cuando
existe cierta opacidad corneal como podria ocurrir en estadios avanzados del
queratocono.

Por ese motivo, Al-Agaba®® realizé un estudio fijando los botones corneales
de pacientes con queratocono y de pacientes normales con la técnica de la

acetilcolinesterasa. De esta forma pudo analizar tanto los nervios del plexo sub-
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basal como los del estroma en todos los grados de queratocono. La primera
conclusién que obtuvo fue que tanto los nervios sub-basales como los estromales
estaban alterados en las cérneas centrales de pacientes con queratocono respecto
a las normales. Sin embargo, no encontr6 diferencias a la altura de los nervios
periféricos que poseian una estructura muy similar a la encontrada en pacientes
normales. Respecto al plexo sub-basal, ademas de la disminucion en la densidad y
el aumento de la tortuosidad, Al-Aqaba describi6 nuevas caracteristicas
diferenciales entre las que se encontraron: pérdida de la orientacién radial de los
nervios, radiacién multidireccional a partir de su origen en los bulbos terminales y
engrosamientos localizados tanto de los nervios como del bulbo terminal en
algunos pacientes. Respecto a los nervios estromales, el autor pudo establecer una
clasificacion del estado de los nervios en base a la extensién y severidad de los
cambios morfoldgicos. En el primer estadio, los nervios inician a enrollarse y a
conformarse en bucles. En el grado II, existe un crecimiento anormal y
generalizado de los nervios que brotan en forma de haces pequefios del tronco
principal. Estas nuevas formaciones tienen una gran tortuosidad, tamafios
distintos y una orientacién anarquica. Por ultimo, en el grado III se forma en la
cornea central un conglomerado desestructurado de nervios exuberantes que
forman una red muy compleja (Figura 6). Este estudio también demuestra que el
tamafio de los nervios estromales era muy superior en cérneas con queratocono
respecto a cérneas normales pasando de una media de 18.9 pm en queratocono a

8.11 pm en cérneas sanas (p<0.001).
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2 mm

Figura 7 - Fotomicrografias de corneas queratoconicas tefiidas con
acetilcolinesterasa en la que se observan los cambios sufridos por los nervios
corneales. A: estadio [ en el que las terminaciones nerviosas se observan formando
bucles (cabezas de flecha). B: estadio Il donde se observan ramificaciones de
diferente tamafo y forma a partir del tronco principal (flechas). C: estadio III en el
que se observa un conglomerado de nervios heterogéneos y sin una distribucion

clara.

Las observaciones realizadas respecto a los nervios corneales en pacientes
con queratocono se ven refrendadas a nivel funcional donde se ha demostrado que
estos pacientes tienen una sensibilidad corneal reducida respecto a pacientes
normales?>97. Del mismo modo se ha encontrado una correlacién positiva entre la
densidad nerviosa y el grado de severidad del queratocono®* asi como entre la
disminucién de la sensibilidad corneal y la severidad de la enfermedad?.

La deteccion de los cambios nerviosos en las cérneas con queratocono
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desperto el interés de numerosos autores para intentar conocer los mecanismos
por los que se producian. Se ha postulado que los cambios microscépicos a nivel
nervioso se deben a cambios en los factores neurotréficos, asi como en sus
receptores. Los factores neurotréficos son un grupo de proteinas cuyas funciones
radican en la induccién de la supervivencia, desarrollo y anti-apoptosis de las
neuronas. Entre las mas conocidas se encuentra el factor de crecimiento nervioso
(NGF), aunque también se han estudiado la neurotrofina-3, -4, -5, -6 y el factor
neurotréfico derivado del cerebro. Estos factores neurotréficos se suelen unir a
receptores de alta afinidad, como la tirosinquinasa A (TrkA), o también a
receptores de baja afinidad como el p75NTR?°. En un importante estudio publicado
en la revista Nature, se demostr6 que los receptores TrkA inducian la muerte de
neuronas desarrolladas tanto in vivo como in vitrol%. Por tanto, los niveles de
estos receptores podian ser importantes a la hora de explicar las variaciones
nerviosas en queratocono. El problema esta en que los dos grandes estudios que
abarcan este tema obtuvieron conclusiones contradictorias. Lambiasel?1 encontré
una ausencia total de TrkA en las cérneas con queratocono y una disminucién de
NGF y p75NTR. Por su parte Chung* demostr6 una expresion de TrkA cinco veces
mayor en las cérneas con queratocono que en la normales y una expresion de
p75NTR tres veces mayor. Asimismo, los niveles de factores neurotroficos ciliares
y de la neurotrofina-4 se vieron muy elevados en cérneas con queratocono. Estas
observaciones unidas a las conclusiones sobre la acciéon del TrkA ayudarian a
comprender la reduccion de la densidad central del plexo nervioso sub-basal. Sin
embargo, no podria explicar ni la estructura anarquica de los nervios ni su
engrosamiento. Respecto a esto ultimo, la Unica hipétesis que se atreve a explicar

el engrosamiento de los nervios se basa en el cambio de posiciéon de los nervios
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periféricos (que se acercarian al centro) debido a la deformidad protruyente de la
ectasia. Este fenémeno de “arrastre” nervioso permitiria su visualizaciéon en la
microscopia confocall92. Lamentablemente, esta hipdtesis ha sido descartada por
otros estudios*, dejando huérfana la explicacion sobre el engrosamiento nervioso.
En consecuencia, parece evidente que diferentes cambios en los factores
neurotroéficos y sobre todo sus receptores, de los mismos pueden inducir cambios
a nivel enzimatico y celular que facilitarian por una parte la apoptosis de neuronas
desarrolladas y por otra la distribucién anémala de la nueva red nerviosa corneal.
Por lo tanto, seria correcto aceptar que el queratocono también puede ser

considerada en parte como una enfermedad neurotréfica.

1.1.3.6. Asociaciones clinicas

A pesar de que, como se dijo en el apartado de genética, la mayoria de los
queratoconos aparecen de forma aislada y espontdnea, se han encontrado
multiples asociaciones clinicas tanto oculares como sistémicas. El rasgo comun
entre las diferentes enfermedades que se asocian con queratocono es el
frotamiento ocular. La alergia o la atopia producen una sensacion de picor en los
ojos que muchos pacientes describen como insoportable y por eso tienen la
imperiosa necesidad de frotarse los ojos. En los pacientes con Sindrome de Down,
el frotamiento viene dado por la blefaritis seborreica que presentan. Otras
patologias que también se han asociado al queratocono, pero con menor incidencia
del frotamiento son las colagenopatias (Ehlers-Danlos, osteogénesis imperfecta...).
Los cambios del colageno en el estroma corneal pueden llevar a su deformacion.

Respecto a las asociaciones oculares, el cuadro mas clasico es la asociaciéon entre
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queratocono y la amaurosis congénita de Leber. En estos pacientes el frotamiento
ocular induce cierta percepcion luminosa. Son muchas y muy dispares las
asociaciones clinicas con el queratocono. A continuacién se presentan dos tablas

resumen cortesia de Barraquer93,
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GRUPO ENTIDAD OCULAR RELACIONADA
Distrofia granular (Groenouw [)104
Distrofia de Avellino (granular-enrejado)105

Distrofia en enrejado (lattice)106
Amiloidosis corneall07

Distrofia moteada (Frangois-Neetens)107
Distrofias y degeneraciones Distrofia filiforme profundat0s

corneales

Distrofia de Fuchs!%?

Distrofia polimorfa posterior!10

Atrofia esencial de iris!!!

Sindrome de Chandler!12

Degeneracién marginal pelticidall3
Degeneracién marginal de Terrien10?
Microcérneal®’

Anomalia de Axenfeld!14

Anomalias congénitas del Anomalias ectodérmicas y mesodérmicas!?s
segmento anterior

Disgenesia iridocorneal!1é

Escleras azules!??

Aniridial07

Persistencia de membrana pupilar!?’

Catarata congénita polar anterior dominante!18

Catarata del desarrollo dominante!19
Patologia del cristalino Catarata subcapsular posterior con
anetodermal20

Ectopia lentis!07

Lenticono posterior?2!
Anquilobléfaron?2z

Sindrome del parpado flacido23
Otras patologias del segmento Queratoconjuntivitis vernalt24
anterior

Queratoconjuntivitis atépical2s
Iridosquisis!26

Hipertensién ocular12?
Amaurosis congénita de Leber128
Atrofia gyratal07

Coloboma macular bilateral2?
Fibroplasia retrolental!30
Patologias del segmento Retinopatia del sarampi6n?3!
posterior

Retinosis pigmentarial32
Sindrome de desinsercion retinianal33
Sindrome de Kurtz (ceguera congénita)134

Tabla 1 - Entidades clinicas oculares relacionadas con el queratocono.
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GRUPO

ENTIDAD SISTEMICA RELACIONADA

Anomalias cromosémicas

Sindrome de Down135

Sindrome de Turner!36

Sindrome de Noonan137

Alteraciones con predominio
dermatolégico, neurocutaneo o
neurolégico

Anetoderma (tipo Jadassohn)120

Angiomatosis neurocutanea
hereditarial38

Autografismo13?

Esclerosis tuberosa de Bourneville!39

Ictiosis13?

Neurofibromatosis!3?

Pseutoxantoma elasticol39

Sindrome de Gilles de la Tourettel40

Sindrome de Goltz-Gorlin14!

Sindrome de Rothmund-Thomson142

Xeroderma pigmentoso!43

Alteraciones con predominio del
tejido conectivo o esqueléticas

Displasia congénita de caderal44

Hipermobilidad articular4s

Osteogénesis imperfectal4t

Osteopetrosis (enf. de Albers-
Schonberg)147

Prolapso de valvula mitral48

Pseudocuerdas tendinosas en ventriculo
izquierdo?”

Sindrome de Apert (craneosinostosis +
sindactilia)14?

Sindrome de Crouzon
(craneosinostosis)14?

Sindrome de Ehlers-Danlos!4>

Sindrome de Marfan150

Sindrome 6culo-dental-digital5!

Sindrome de Rieger?s!

Sindrome ufia-rétulatst

Otras alteraciones
multisistémicas

Sindrome de Alagille!52

Sindrome de Angleman?53

Enfermedad de Gaucher!54

Sindrome de Laurence-Moon-Bardet-
Bied]155

Sindrome de Mulvihill-Smith156

Sindrome de Rubinstein-Taybil>?

Sindrome de Thalasselis!58

Retraso mental (no Down)159

Tabla 2 - Principales enfermedades sistémicas relacionadas con el queratocono.
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1.2 Diagnéstico clinico

1.2.1 Signos biomicroscopicos

En el queratocono, los signos se van haciendo visibles conforme va
progresando la enfermedad, de tal manera que en estadios muy iniciales resulta
imposible diagnosticar un queratocono con la ldmpara de hendidura. Los defectos
de refraccion altos, los cambios astigmaticos entre dos visitas consecutivas y la
disminucién de la agudeza visual nos pueden ayudar a sospechar que existe un
problema corneal. En ese momento inicial, ademas del examen tomografico y
queratométrico nos pueden ser de utilidad dos maniobras clasicas.

El signo clinico que aparece mas precozmente en los queratoconos iniciales
o subclinicos es el reflejo en tijera en la esquiascopia. Se observa realizando una
retinoscopia a un paciente con la pupila dilatada. La aberracién esférica presente
junto a la midriasis origina un reflejo anormal debido a la distinta velocidad de
movimiento de la luz en el centro de la cérnea y la periferia. Recientemente se ha
demostrado que este test es muy sensible para detectar queratoconos en todos los
estadios1%0. Otro signo precoz es el signo de la gota de aceite de Charleaux que se
observa con la ayuda de un oftalmoscopio indirecto. Se observa una sombra anular
que rodea un reflejo mas intenso de luz que se corresponde con el apex del conol61,

Conforme progresa la enfermedad se empiezan a observar los signos
biomicroscépicos. Lo mas habitual es observar un adelgazamiento y protrusiéon
corneal que puede ser central o paracentral en los cuadrantes inferiores (Figura
8). A diferencia de la degeneraciéon marginal peluicida, en el queratocono la zona de
maximo adelgazamiento coincide con la de maximo incurvamiento. Las estrias de

Vogt son lineas verticales que se visualizan en el estroma profundo y que se deben
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a roturas de la membrana de Descemet!62 (Figura 9). Otro signo clasico que se ve
en grados intermedios de queratocono es el anillo de Fleischer. Se visualiza una
linea marrondcea en forma de anillo que rodea la base del cono. Se debe a
depositos de hemosiderina en los espacios intercelulares o en las vacuolas
citoplasmaticas del epitelio corneal que provienen del hierro presente en la
lagrimalé3. El ultimo signo que suele ser visible son los nervios corneales
engrosados. Segin un estudio reciente hasta el 54% de los pacientes con cono

pueden presentar este signo en la lampara de hendidural64.

Figura 8 - Biomicroscopia en la que se observa un aumento de la curvatura
corneal junto a un adelgazamiento importante en la zona central en un

queratocono avanzado.
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Figura 9 - Imagen de lampara de hendidura a gran aumento donde se aprecian

estrias de Vogt

En casos mas avanzados, ademas de los signos ya mencionados podemos
encontrar nuevos signos biomicroscépicos y ademas signos macroscopicos. En la
lampara de hendidura se pueden ver grandes distorsiones de la curvatura y
morfologia de la cérnea y roturas de la membrana de Bowman que producen
cicatrices corneales visibles en forma de leucoma (Figura 10). En casos muy
extremos se produce una rotura de la membrana de Descemet y del endotelio que
facilitan la entrada del humor acuoso en el interior del estroma corneal dando
lugar a lo que se conoce como hydrops corneal o queratocono agudo. La
consecuencia de esta rotura es la aparicién de un edema corneal masivo con
disminucién brusca y severa de la agudeza visuall®>. Se trata de un cuadro
generalmente autolimitado que suele curar sin tratamiento aunque en casos muy
severos y con riesgo de infeccion, neovascularizacion o perforacion se puede optar
por tratamientos quirurgicos®®. Respecto a los signos macroscépicos,
clasicamente se han descrito dos. El signo de Munson se observa cuando un
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paciente con cono avanzado mira hacia abajo. En ese momento se produce una
angulacién especifica del parpado inferior por la forma de la ectasial®l. Por ultimo,
el signo de Rizzuti en el que aparece un reflejo en la cérnea nasal cuando se

proyecta una luz desde el lado temporalé! (Figura 11).
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Figura 10 - Aspecto de un leucoma corneal post queratocono agudo que afecta
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completamente el eje visual

Figura 11 - Signo de Rizzuti
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1.2.2. Sintomas

Los sintomas que suelen mencionar los pacientes también varian en funcién
de la severidad del queratocono que presenten. En los estadios iniciales, se puede
ver comprometida o no la visién. Los defectos de refraccion mas comunes son la
miopia y el astigmatismo. En queratoconos que estan progresando, son habituales
los cambios en la refracciéon, fundamentalmente en el astigmatismo. Otros
sintomas visuales son la vision borrosa, los deslumbramientos, los halos
nocturnos, la diploplia monocular y la fotofobia. En cuanto a los sintomas
sensitivos, el paciente con queratocono refiere tipicamente picor e irritaciéon
ocular. Por ello, es fundamental a la hora de elaborar la historia clinica, insistir
sobre la existencia o no de frotamiento ocular y en tal caso iniciar la reeducacién
sobre la importancia de esa acciéon en la patogenia del cono. En casos muy
avanzados y con complicaciones derivadas, los pacientes pueden sentir dolor y

lagrimeo.

1.3. Diagndstico optométrico

1.3.1. Refraccion

La refraccién de un paciente puede ser el primer dato que haga intuir la
presencia de un queratocono (aunque no siempre es asi), sobre todo en casos muy
iniciales. En queratoconos subclinicos, frustres o en estadios muy iniciales la
refraccién puede ser absolutamente normal o con un astigmatismo midpico leve.
En general, la refraccién de un paciente con queratocono suele progresar al tiempo

que se deforma la cérnea. Cuanto mas deformada este la cornea mayor grado de
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miopia refractiva (aumento de las queratometrias) y mayor grado de
astigmatismo. Los cambios refractivos importantes en dos visitas relativamente
proximas en el tiempo deben alertar al oftalmé6logo de una posible progresién del

queratocono.

1.3.2. Queratometria y queratoscopia

Desde su ideacion en 1854 por Helmholtz167 y gracias a los desarrollos de
Javal en 1880 y de Schiotz en 1881168, e] queratémetro se convirtié en un aparato
fundamental para la medicion de la curvatura corneal. Tanto es asi que en algunos
casos se sigue empleando en las consultas oftalmolégicas (Figura 12). El
queratémetro funciona proyectando dos imagenes sobre la cérnea que estaran
mas o menos separadas en funcion de la curvatura esta. La distancia entre los dos
puntos puede ser medida obteniendo asi, la curvatura corneal anterior. Ademas, es
capaz de medir corneas entre 40 y 46 dioptrias lo que podria ser de utilidad para la
adaptacién de lentillas de contacto en pacientes normales. Sin embargo, al medir
Unicamente los 3 mm centrales y no informar sobre el estado de la cérnea
periférica ni de la cara posterior, impide que, hoy en dia, pueda ser considerado
como un aparato de referencia para detectar queratocono o para indicar una

cirugia refractiva.
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Figura 12 - Oftalmémetro de Javal

La queratoscopia nacié del interés de Placido en analizar la morfologia de la
superficie corneal'®®. En 1880 se construye el primer queratoscopio formado por
una placa circular acoplada a un mango (Figura 13). En la placa se podian
observar unos anillos blancos y negros concéntricos y un agujero central a través
del cual se podia ver la imagen de los anillos reflejada sobre la cérnea. La imagen
de los anillos determinaba la regularidad de la cérnea. Si los anillos eran redondos
y concéntricos la cérnea era normal y si eran irregulares se podia inferir que la

cornea tenia curvaturas alteradas.

Figura 13 - Queratoscopio de Placido
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De la asociacién entre los estudios y los aparatos aqui descritos y, gracias a
la evolucidén tecnolégica, aparecieron en el siglo XX los aparatos mds actuales para

el estudio y diagnoéstico de enfermedades corneales.

1.3.3. Topografia

1.3.3.1. Definicion y tipos de topégrafos

La topografia es el método diagndstico basado en la reflexiéon que permite la
medicion de la curvatura y de la forma de la cara anterior de la cérnea. Se utiliza la
cara anterior como un espejo convexo y utilizando los anillos de Placido se puede
determinar las caracteristicas numéricas y morfologicas de la cornea. La imagen de
los anillos es guardada y procesada por sistemas de video informatizados que
contienen algoritmos matematicos que transforman la informacién en mapas de
curvatura corneal (axial y tangencial) y de elevacion de la cara anterior de la
cornea. Estas mediciones ofrecen informaciones bidimensionales que se expresan
segln un codigo de colores descrito por Klycel7? que utilizé los colores mas frios
para representar a las cérneas mas planas o con queratometrias mas bajas y los
colores mas calidos para representar las cérneas curvas o con queratometrias mas
altas. Respecto a los mapas expuestos anteriormente, los mapas de curvatura
difieren en lo siguiente: el mapa axial considera que todos los centros de radios de
curvatura de cada punto de la cérnea se encuentran situados sobre el eje 6ptico,
por lo que solo aporta informaciéon veraz de la zona central siendo insuficiente la
proporcionada de la zona periférica. En cambio, el mapa tangencial proporciona el
valor real del radio de curvatura de cada punto de la cérnea, ya que no considera

que el centro de todos los radios de curvatura se encuentre sobre el eje dptico. Este
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mapa es mas adecuado para valorar problemas periféricos como el queratocono.
Por ultimo, el mapa de elevacion anterior se obtiene aproximando la superficie
corneal respecto a una esfera de referencia (BFS: Best Fit Sphere).

Hoy en dia, un aparato que utilice iinicamente métodos de reflexién no
suele ser de referencia. Entre otras cosas porque no ofrece informacién de la cara
posterior, tienen una alta sensibilidad al desenfoque, es altamente dependiente de
la calidad de la pelicula lagrimal y aportan pocos datos de la cérnea paracentral y
periférical’l. Sin embargo, han aportado mucha informacién sobre indices y
patrones de referencia en el queratocono.

Algunos de los dispositivos existentes en el mercado que emplean el
sistema de reflexion son: EyeSys® (EyeSys Technologies, Inc.), Oculus® (Oculus,
Inc., Dutenhofen, Germany), Humphrey Atlas® (Carl Zeiss Meditec, Inc., Dublin),

TMS-1® y TMS-2® (Computed Anatomy Inc., New York).

1.3.3.2. Indices topogrdficos diagnésticos de queratocono

Para poder diagnosticar una alteracién en la cérnea es fundamental saber
cuales son los pardmetros normales de la misma. Durante mucho tiempo, el
objetivo principal de los estudios topograficos de la cérnea se basaba en la
obtencion de valores numéricos umbral que permitieran diferenciar una cérnea
normal de una ectdsica. El mayor inconveniente de estos valores numéricos que
conocemos como indices, es que son muy dependientes del equipo empleado. De
tal forma, los valores que se consideran anormales cuando se obtienen con un
determinado dispositivo, podrian ser absolutamente normales si los transponemos

a otro dispositivo.
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En el siguiente apartado describiremos los indices topograficos mas

relevantes que se han descrito en la literatura.

Queratometria (K) central

Corresponde al valor en dioptrias o milimetros de la curvatura de la cérnea

central. Para considerarla como normal debe ser menor a 47,2 dioptrias. En un

estudio reciente se determin6 que la K central tenia una sensibilidad del 82% y

una especificidad del 68% para el diagnéstico de queratoconol72,

Asimetria de la superficie (Surface Asymmetry Index, SAl)

Es el indice que describe la presencia de simetria corneal midiendo la

diferencia de curvatura de dos puntos equidistantes del centro, pero separados de

1802. Los valores normales oscilan entre 0,10 y 0,42. Cuanto mds cerca de 0 se

encuentra este valor, mas simétrica es la coérnea.

Regularidad de la superficie (Surface Regularity Index, SRI)

Valora la calidad 6ptica basada en la topografia en los 4,5 mm centrales. Se

consideran normales valores comprendidos entre 0 y 0,56.
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Asimetria inferior-superior (I-S)

Este indice descrito por Rabinowitz!73 representa la diferencia en el
incurvamiento entre la coérnea inferior y la superior. La mitad de la cérnea inferior
suele ser mas curva que la mitad superior por lo que lo normal es obtener valores
positivos de esta sustraccidn. Los valores normales se consideraron por debajo de
1,40 dioptrias, pero actualmente se encuentran por debajo de 0,8 dioptrias. Este
indice obtuvo una sensibilidad del 74% frente a una sensibilidad notablemente
menor del 38%1172. En su articulo, Rabinowitz junto a McDonell, propusieron
ademas del indice I-S y de la K central (ya comentada) que una diferencia de
curvatura central entre ambos ojos de mas de una dioptria podria ser sugestivo de

ectasia.

Prediccién de queratocono (Keratoconus Prediction Index, KPI)

Maeda cre6 un nuevo indice derivado de otros ocho valores para intentar
diferenciar el queratocono de otras irregularidades corneales!’4. El valor debe ser

inferior a 0,23 para considerar una crnea como normal.

Angulacion de entre ejes radiales (Skewed Radial Axes, SRAX)

De nuevo, Rabinowitz7> describié en 1995 la angulacion formada entre los
hemimeridianos del eje mas curvo como un factor de astigmatismo irregular. Su
valor debe ser por debajo de 202 pues una superior podria ser sospechosa de

queratocono. Esta prueba obtuvo una de las mayores especificidades con un 96%.
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Sin embargo su sensibilidad fue la peor de todos los indices estudiados con un

24%172,

KISA%

Se trata de un porcentaje calculado a partir de cuatro parametros: la K
central, el valor I-S, el valor del astigmatismo simulado (AST) y el valor SRAX'7¢. La

formula matematica utilizada es:

KISA%=[(K)x(1-S)x(AST)x(SRAX)x100]/300

Un resultado por encima del 60% es sospechoso de queratocono. Este indice
demostré tener una sensibilidad del 96% y una especificidad del 100% haciendo

que sea uno de los mas fiables a la hora de detectar queratoconol72.

Magnitud y localizacién del cono (Cone Location and Magnitude Index CLMI)

Este es uno de los ultimos indices topograficos descritos y pretende
detectar y cuantificar la localizacién y la magnitud del cono. Lo realiza comparando
la zona mas curva del mapa con el resto. El valor normal se considera por debajo
de 2,67 dioptrias y por encima de 3,0 dioptrias se asocia a cono. En 2008,
Mahmoud consigui6 alcanzar el 100% de sensibilidad y de especificidad afiadiendo

un test de validacion al CLMI probando asi la robustez y fiabilidad de la pruebal””.
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1.3.4. Tomografia

1.3.4.1. Definicion y tipos de tomégrafos

La tomografia nacié como una evoluciéon de la topografia para paliar sus
déficits. La tomografia permite una visién tridimensional de la cérnea aportando
informacion de la cara posterior de la cornea y de la cérnea periférica, asi como la
del estudio y la relacion entre las caras anterior y posterior. Existen multiples
dispositivos dentro de la familia de los tomégrafos y aunque la mayoria de ellos
utilizan métodos basados en la reflexién (discos de Placido) para obtener su
informacion, todos ellos utilizan ademas métodos basados en la proyeccién para
poder disponer de los datos de la cara posterior. Las ventajas de los sistemas
basados en la proyeccion son la medida de la elevacion corneal, puede ser utilizado
sobre corneas irregulares o no reflejantes, cubren toda la superficie corneal, tienen
una alta resolucién y precisiéon (entre 2-5 micras) y se producen menos errores
debidos al enfoque o descentramiento. El inconveniente es el mismo que en los
sistemas de reflexion puesto que la imagen también se refleja sobre la pelicula
lagrimal con lo que si estuviese en mal estado alteraria la topografia.

De entre los métodos de proyeccién encontramos dos grandes sistemas: el
escaneado de lampara de hendidura y la cdmara de Scheimpflug. El escaneado
mediante lampara de hendidura utiliza la metodologia del paralelepipedo. Se
proyecta una imagen de una hendidura definida y brillante con una anchura
determinada. Cuando la hendidura pasa por un punto especifico de la cérnea la luz
sufre, por una parte, una reflexion especular y por otra una refracciéon!’1. Esa luz
dispersada es la captada por el dispositivo que reconstruye y analiza las imagenes.

Por otro lado, el principio de Scheimpflug se basa en una regla geométrica usada
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en fotografia. Se disponen tres planos imaginarios de forma no paralela (pelicula,
foco y lente) de tal forma que la lente se inclina para que el plano de la lente
intersecte el plano del foco y de la pelicula. Este alineamiento extiende la
profundidad de foco y proporciona mayor nitidez a los puntos de la imagen
localizados en diferentes planos con una menor distorsién de la imagen.

Se comentaran a continuacién los cuatro tomografos mas habituales en la

practica clinica de nuestro entorno:

Orbscan II® (Bausch&Lomb)

Es el Unico sistema basado en la unién de la topografia por discos de Placido
y la proyeccion mediante lampara de hendidura. Durante la adquisiciéon de la
prueba, el disco de Placido se ilumina y se registran la reflexiéon de las miras. En
ese momento 40 miras de 12,5 mm de altura y 0,3 mm de anchura se proyectan en
la cérnea formando un dngulo de 452 sobre el eje del instrumento. La dispersion de
la luz es grabada por la cdmara de video y se inicia el proceso de analisis y
reconstruccion de los mapas corneales. Este sistema nos proporciona los mapas de
curvatura axial y tangencial, los de elevacion anterior y posterior (en funcién de la

esfera de referencia BFS), y el paquimétrico (Figura 14).
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Figura 14 - Sistema ORBSCAN II en el que se observa el aparato en la fotografia de

la izquierda y la representacion de los cuatro mapas principales a la derecha.

Pentacam® (Oculus)

El sistema Pentacam® es el Uinico que no utiliza los discos de Placido y es
que para obtener sus medidas se basa en la tecnologia de una sola camara
rotatoria de Scheimpflug combinada con una camara estdtica. La camara
Scheimpflug rota con una hendidura de luz monocromatica a lo largo del eje 6ptico
de 0 a 1802, de modo que cada una de las fotografias es una imagen especifica de la
cérnea. Se obtienen 50 fotografias de la cornea en tan solo 2 segundos. La camara
estatica tiene la funcién de controlar la fijaciéon de analizar el contorno pupilar. Al
igual que en el dispositivo anterior el Pentacam® proporciona mapas de curvatura
axial y tangencial, mapas de elevaciéon (basados en datos de elevacion y no de
videoqueratoscopia), paquimétricos y aberrométricos. Ademas, facilita el estudio
de la cdmara anterior y de la pupila. El Pentacam presenta a su vez un moédulo
especifico para la deteccion precoz del queratocono llamado Belin/Ambrosio

Display (BAD) que es el resultado de la unién de varios mapas (Figura 15).
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Figura 15 - Dispositivo Pentacam (izquierda) con el display de Belin Ambroésio en

un paciente con queratocono a la derecha.

Sirius® (Costruzione Strumenti Oftalmici, CSO)

Este dispositivo se basa en la unién de los discos de Placido con una cAmara
rotacional de Scheimpflug. Los mapas que se obtienen son muy similares a los que

proporciona Pentacam®.

Galilei® (Ziemer Ophthalmic Systems)

Este dispositivo combina también los discos de Placido, pero esta vez con
dos camaras rotatorias de Scheimpflug que toman dos imagenes simultaneas y
opuesta de 1802 Los mapas son de nuevo similares a los dos dispositivos

anteriores.
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1.3.4.2. Indices tomogrdficos diagnésticos de queratocono

La dificultad de este apartado radica en que cada dispositivo tiene sus
propios indices debido a las diferentes modalidades de adquisicién de datos entre
ellos. Por ello citaremos algunos de los mas utilizados en la practica clinica diaria.

Respecto a los mapas de elevacién los valores varian no solo entre aparatos
sino también en funcién de la forma de referencia seleccionada. Las principales
formas de referencia estudiadas son la esfera (Best Fit Sphere, BES) y el elipsoide
torico (Best Fit Toric Ellipsoid, BFTE). Asi, si se comparan los datos de elevacién
posterior entre el BFS y el BFTE en Pentacam® obtendremos que el punto de corte
para diagnosticar queratocono se encuentra entre 9,5 y 10,5 micras para el BFTE y
entre 15,5 y 16,5 micras para el BFS178. Respecto a las elevaciones anteriores los
puntos de corte aceptados son por debajo de 30 micras en Orbscan®, por debajo
de 15 micras en Pentacam® , y por debajo de 12 micras con Galilei®179 . Si
observamos los limites de normalidad aceptados en la elevacién posterior
encontramos los puntos de corte por debajo de 50 micras en Orbscan®, entre 15y
20 micras en Pentacam®, y por debajo de 16 micras con Galilei®.

En los ultimos afos, los mapas paquimétricos han surgido con fuerza a la
hora de aportar indices para el diagnéstico de queratocono. Los valores mas
reconocidos son: la presencia de un espesor centrar inferior a 475 micras, una
diferencia mayor de 25 micras entre el espesor central y el punto mas delgado de
la cérnea, una localizacién excéntrica temporal inferior a mas de 0,7 mm del centro
de la cornea, una diferencia paquimétrica entre los dos ojos de mas de 25 micras.
En la tecnologia Pentacam® se ha trabajado mucho en la creaciéon de nuevos

indices y mapas paquimétricos que evaltian la progresion del espesor en toda la
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céornea. En un estudio de 2006, Ambrosio determiné los valores umbral del perfil
espacial del grosor corneal (CTSP), del porcentaje de incremento del grosor (PTI) y
del indice de progresiéon paquimétrica (IPP)189, Describié que los valores normales
de la variacién paquimétrica entre el punto central y un punto a 8,8 mm del centro
oscilaba entre 536 y 712 micras en un sujeto normal y entre 428 y 695 en un
paciente con queratocono. Para el PT], las diferencias encontradas también fueron
estadisticamente significativas. De tal forma que, en el circulo de didmetro de 4
mm, el PTI en un paciente de cérnea sana presenta una media de incremento de
6,9% mientras que un paciente con queratocono tiene una media de 21,1%.
Respecto al IPP se considera que una cérnea es sospechosa de queratocono cuando
tiene un IPP mayor de 1,2. El dispositivo Pentacam® representa de una manera
muy visual los datos paquimétricos del paciente dentro de un grafico que contiene

el 95% del intervalo de confianza (Figura 16).
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Figura 16 - Representacion grafica del perfil espacial del espesor corneal en un
paciente con queratocono. Nétese como la linea roja (que representa al paciente)

se encuentra por fuera del intervalo de confianza al 95% (lineas punteadas)

Por ultimo, el dispositivo Pentacam® posee un modulo especifico para el

diagnostico de queratocono que es el Belin-Ambrosio Enhanced Ectasia Display

68



1. Introduccién y fundamentos

(BAD). ElI BAD analiza datos de elevacion anterior y posterior junto con datos
paquimétricos y los resume en unos indices de normalidad que son Df (desviacién
de la normalidad de la elevacion anterior), Db (desviacion de la normalidad de la
elevacion posterior), Dp (desviacion de la normalidad de la progresiéon
paquimétrica), Dt (desviacién de la normalidad del punto mas delgado) y Da
(desviacion de la normalidad de la relacién paquimétrica. Los valores de
normalidad de cualquiera de estos indices oscilan entre 0 y 1,6. Entre 1,6 y 2,6 se
cataloga al paciente de sospecha de queratocono y se presenta el indice de
amarillo. Por encima de 2,6 el valor se presenta en rojo y se confirma la presencia
de queratocono. Existe un ultimo indice que se considera un resumen basado en el
andlisis de regresion de 9 parametros. Un valor de D superior a 2,1 es sospechoso

de ectasialsl,

1.3.5 OCT de segmento anterior

1.3.5.1. Definicién

La tomografia de coherencia éptica del segmento anterior (OCT-SA) es una
técnica diagndstica no invasiva, radpida, que obtiene imagenes de los tejidos con
una alta resolucién y que permite una alta correlacién anatémica con las
estructuras del segmento anterior del ojo. Los OCT-SA emplean un haz de luz con
una longitud de onda de 1310 nm que es muy superior a la utilizada en la
exploracion tomografica de la retina (820-840 nm). Esta mayor longitud de onda
permite una menor dispersién de la luz incrementando su penetracion,
favoreciendo asi la visualizacion del segmento anterior. La imagen tomografica

representa las diferentes capas de la cérnea en funcion de su reflectividad. De este
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modo en una cérnea normal, la primera capa hiperreflectiva corresponde a la
pelicula lagrimal. El epitelio que se encuentra por debajo es hiporreflectivo y a
continuacién esta la membrana de Bowman mas hiperreflectiva. El estroma tiene
una reflectancia media y el complejo Descemet-endotelio recupera una alta
reflectancia. En 2016, Lopez de la Fuente publicé los espesores de todas las capas
de la cornea medidos por OCT de dominio espectral en pacientes sanos siendo una
referencia con la que comparar los espesores en pacientes con queratoconols?
(Figura 17). Los grosores encontrados fueron los siguientes: epitelio 54,60 * 4,25
micras, membrana de Bowman 16,70 * 1,73 micras, estroma 467,51 + 28,91

micras y complejo Descemet-endotelio 16,74 + 1,66 micras.

o

Cicatrie

Figura 17 - Imagen obtenida mediante OCT-SA de una cdérnea con queratocono

que presenta una cicatriz central subepitelial.

1.3.5.2. Hallazgos en queratocono

Reinstein ha probado que el epitelio es capaz de alterar su espesor con el fin
de regularizar la superficie anterior de la cérnea y poder enmascarar en su

totalidad la presencia de una irregularidad estromall83. Sus estudios en pacientes
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con queratoplastia, post cirugia refractiva LASIK o post implantacién de segmentos
de anillos intracorneales demuestran que el epitelio adelgaza cuando existe una
protrusion corneall® (por encima de un anillo intraestromal) y que se engruesa
cuando existe una depresiéon como la causada tras un LASIK mi6picol8>. En
queratocono Reinstein prob6 primero con un aparato de ultrasonido digital de
muy alta frecuencial® que el epitelio en pacientes con queratocono sufria un
patrén en “donut” donde se adelgazaba en el dpex de la ectasia y se encontraba
mas grueso alrededor. Rochal8 demostr6é como el espesor del epitelio en el dpex
de pacientes con queratocono (41,18 + 6,47 micras) era inferior al espesor de
pacientes normales (50,46 + 3 ,92 micras) siendo el resultado estadisticamente
significativo (p<0,001). Recientemente, se ha probado que uniendo el espesor del
epitelio al espesor de la Bowman se podia obtener un indice mucho mas potente a
la hora de discriminar entre pacientes sanos y con queratocono subclinico pasando
de un area bajo la curva de 0,939 si solo se utiliza el epitelio a 0,970 si se afiade la
capa de Bowman187,

Los hallazgos encontrados en el epitelio se encuentran de forma similar en
el estroma de los pacientes con queratocono donde existe un adelgazamiento mas

acentuado cuanto mas proximo al 4pex conal®® (Figura 18).
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Keratoconic eye Normal eye

Epithelium

Figura 18 - Representacion grafica de los mapas topograficos epiteliales
obtenidos en ojos normales (derecha) y en ojos con queratocono. Se aprecia un
adelgazamiento en la zona del dpex que suele encontrarse en el sector infero-
temporal. Notese como el espesor del epitelio se ve engrosado en la zona mas
gruesa supero-nasal con el fin de mantener lo mas homogénea posible la superficie

ocular. La escala de colores representa el espesor en micras.

El uso de la tecnologia de OCT para el estudio del queratocono esta en pleno
proceso de consolidacién y aunque ya ha aportado importantes datos que podrian
colaborar al diagnéstico, se cree que en un futuro no muy lejano aportara mas

evidencia sobre su utilidad en estos pacientes.

1.3.6. Aberrometria

1.3.6.1. Definicion y tipos de aberrometros

Para poder hablar de aberraciones debemos introducir previamente
algunos conceptos de 6ptica geométrica y de frente de ondas. La luz se propaga en

linea recta asi que muchos fenémenos Opticos se pueden describir en base al
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concepto de rayo (6ptica de rayos u Optica geométrica). En un sistema éptico
perfecto todos los rayos procedentes de un objeto o fuente de luz convergerian en
un unico punto focal. El ojo no es un sistema 6ptico perfecto debido a la gran
cantidad de interfases que lo componen, asi como las irregularidades de las
estructuras que lo forman. Por ello, en lugar de un Unico punto focal, el ojo suele
producir una mancha mas o menos homogénea. Estas imperfecciones épticas de un
sistema es lo que se conocen como aberraciones Opticas. Existen dos grandes
grupos de aberraciones. Las monocromaticas son aquellas que se producen
independientemente de la longitud de onda y son: la aberracién esférica, el coma,
el astigmatismo por incidencia oblicua, la curvatura de campo de Petzval y la
distorsion. Por otro lado, estan las aberraciones cromaticas que si dependen de la
longitud de onda de los rayos de luz.

Para la 6ptica ondulatoria la luz es una onda oscilatoria y un frente de onda
es un grupo de ondas de misma energia cuando llegan a la superficie de un sistema
optico. Cuando un frente de onda alcanza el ojo, al ser un sistema imperfecto,
pierde su homogeneidad. Estas desviaciones también son conocidas como
aberraciones Odpticas. La utilidad del frente de onda radica en resumir las
caracteristicas y la calidad de un sistema 6ptico concreto.

Las aberraciones dpticas de un sistema no ideal se pueden expandir o
descomponer en una serie de formas geométricas fundamentales denominadas
funciones de base. El sumatorio de estas bases se pueden representar
matematicamente en forma de polinomios como el de Zernike. La piramide de
Thibos facilita la clasificaciéon de Zernike (Figura 19). Para comprender la
estructuracion de esta piramide hay que tener en cuenta que abarca 6 6rdenes

distintos. Cada fila corresponde a un orden radial y cada columna a una frecuencia
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meridional. Cuando mas centrada sea la columna mayor efecto en la calidad de
vision tendra. A su vez, la pirdmide se puede dividir en tres grupos de
aberraciones: las constantes, las de bajo y las de alto orden. Las aberraciones de
bajo orden son aquellas situadas en el segundo orden radial y que corresponden a
los defectos refractivos que clasicamente se tratan con medios 6pticos o con
cirugia refractiva y son el desenfoque (miopia o hipermetropia), el astigmatismo
oblicuo y el vertical. A partir del tercer orden radial se encuentran las aberraciones
de alto orden. Debido a que el 90% de las aberraciones se crean en la cérnea las de
alto orden son las que mas se afectan en pacientes con queratocono puesto que

pasan a ser del 1% en un paciente sano a representar el 16%18°.
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Figura 19 - Representacion grafica del polinomio de Zernike mediante la piramide

de Thibos

Para medir las aberraciones existen varios dispositivos basados en alguna
forma en el trazado de rayos que determinan la posiciéon y angulacién de los rayos

de luz segin entren o salgan de un sistema O6ptico. Existen tres tipos de
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aberrémetros: los que miden el frente de onda saliente, los que miden el frente de
onda entrante y los que utilizan el método de doble paso. Los que miden el frente
de onda saliente proyectan un punto de luz sobre la retina y se analiza la luz
reflejada saliente. De entre los que utilizan este método de captacion del frente de
onda se encuentran el de Hartmann-Shack (Figura 20), el de Talbot-Muaré y el de
difraccion de Fresnel. Los que miden el frente de onda entrante es una estrategia
mas compleja y entre los que lo utilizan hoy en dia estd el aberrometro por
proyeccién de imagen retiniana, el que usa el trazado de rayos secuencial y el que
usa el ajuste del rayo entrante. Por tltimo, lo que usan el método de doble paso
analizan el frente de onda tras emitir una luz que se refleja en la retina lo que

requiere un doble paso a través de todos los medios oculares.
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Figura 20 - Sistema aberrométrico de Hartmann-Shack KR-1W (Topcon) con el

esquema explicativo de un sensor de frente de onda saliente de Hartmann-Shack.

1.3.6.2. Indices aberrométricos diagnésticos de queratocono

Muchos estudios han aportado datos de normalidad en cuanto a las
aberraciones de alto orden mas relevantes para el queratocono como son el coma,

la aberraciéon esférica de alto orden y las aberraciones de alto orden totales.

75



1. Introduccién y fundamentos

Naderan describié como normales un valor de la aberracion total de alto orden de
0,444 + 0,195 micras, un valor del coma total de 0,206 + 0,116 micras y un valor de
aberracién esférica de alto orden de 0,164 + 0,095 micras!?0. Por su parte, Gordon-
Shaag obtuvo unos valores ligeramente inferiores: aberracion total de alto orden
de 0,390 £ 0,43 micras, valor total del coma de 0,171 + 0,20 micras y un valor de
aberracion esférica de alto orden de 0,128 + 0,16 micras?l.

Dentro de los indices especificos de queratocono se considera que
aberraciones de alto orden por encima de 0,65 micras podrian sugerir la
enfermedad. En 2005 se cre6 un arbol de decisién a raiz de un algoritmo basado en
datos aberrométricos para llegar al diagnostico de queratocono conocido como
C4.5. Este algoritmo tiene en cuenta 4 de los coeficientes de Zernike mas
importantes para detectar la enfermedad. El coma vertical cuyo valor deberia ser
menor a 2,77 micras; la altura media que deberia ser menor a 433,30 micras; el
astigmatismo irregular menor a 1,93 micras y el trefoil que deberia ser menor a
1,27 micras!?2, En este mismo articulo y comparandolo con otros grupos de
parametros como el KISA%, el KPI o el CLMI, los autores demostraron que el indice

C4.5 era el mas preciso en detectar el queratocono con una precision del 93%.

1.4. Diagndstico biomecanico

1.4.1. Dispositivos de medicion

Las corneas con queratocono sufren una gran transformacién a nivel
estructural derivada de los cambios bioquimicos y celulares que ocurren en esta
patologia. El resultado final es un debilitamiento de la crnea que hasta hace 15

afios sélo se podia estudiar de manera indirecta con datos queratométricos,
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paquimétricos y de elevacién. Sin embargo, el estudio biomecanico de la cérnea in
vivo se puede realizar hoy en dia gracias a dos dispositivos disponibles en el

mercado.

ORA (Ocular Response Analyzer, Reichert Ophtalmic Instrument)

El ORA es un sistema de aplanacion dinamica bidireccional inducido por un
pulso de aire. El dispositivo lanza un pulso de aire sobre la crnea del paciente que
produce un movimiento hacia adentro de la cérnea hasta adquirir una forma
concava. De esta forma la coérnea pasa por dos momentos de aplanacién en
milisegundos. El aparato registra los movimientos de la cérnea, el tiempo
transcurrido y la presion del pulso de aire continuamente. Como hemos dicho, la
coérnea pasa por dos momentos de aplanaciéon distintos que se producen con
presiones de aplanacién distintas (P1 y P2) debido a la naturaleza viscoelastica de
la cérneal?3. La diferencia entre las dos presiones P1 y P2 define la histéresis
corneal (CH). El otro valor importante que aporta el ORA es el factor de resistencia
corneal (CRF). Estos dos valores han sido estudiados en profundidad en la
literatura y sus resultados seran explicaremos en el siguiente apartado (Figura

21).
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Figura 21 - Representacion grafica obtenida por el ORA

CORVIS ST (Oculus Optikgerdite)

Este es un dispositivo de medicién de la biomecanica corneal de reciente
aparicion en el mercado e incluye una camara de Scheimpflug para determinar la
reacciéon de la cérnea a un pulso de aire. El aparato es capaz de obtener datos
numéricos de las diferentes posiciones que adopta la cérnea debido al pulso de
aire. Puede analizar la amplitud de la deformacién de la cérnea, la longitud de la
aplanacién, la velocidad de deformacién, la presién intraocular y la paquimetria

corneall%4,

1.4.2. Indices biomecanicos en queratocono

La aparicion de dispositivos capaces de medir caracteristicas biomecanicas
in vivo facilité la aparicion de maultiples trabajos intentando obtener datos
relevantes para definir en términos biomecanicos y de forma numérica algunas
patologias como el queratocono.

ORA: Los valores considerados como normales se han descrito en diversas series

de casos de pacientes sin queratocono. La histéresis corneal oscila entre 9,3 y
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11,43 mmHg y el factor de resistencia corneal varia entre 9,2 y 11,9 mmHg1s.
Respecto a estos parametros de normalidad, se ha reportado que los pacientes con
queratocono presentan valores reducidos tanto de la CH (entre 8,1 y 8,5 mmHg)
como de la CRF (entre 6,7 y 7,8 mmHg)196-198, Ambrosio sugiri6 que con valores de
CH y CRF por debajo de 8,8 mmHg, el paciente debia considerarse con debilidad
corneal y por tanto con mayor riesgo de ectasial®®. Sin embargo, los datos
utilizados por si solos no son suficientes para poder discriminar una cérnea
normal de una con queratocono. Asi lo demostré Fontes en su estudio???® mediante
curvas ROC donde determiné el poder diagnéstico de cada parametro para la
deteccién de cono. Encontr6 que, para un punto de corte de CH de 9,64 mmHg, la
precision del parametro era de 74,83% con una sensibilidad de 87% y una
especificidad de 65%. Con el pardmetro CRF obtuvo mejores resultados aunque
seguian sin ser de valor suficiente. Para un punto de corte de 9,6 mmHg, la
precision de la prueba fue del 76,96% con una sensibilidad del 90,5% y una
especificidad del 66%. Por lo tanto, aunque la CFR parece ser un mejor predictor
para la deteccién de queratocono, lo cierto es que los parametros obtenidos por el

ORA no son definitivos para poder realizar el diagnéstico.

CORVIS ST (Figura 22): Respecto a este aparato los datos mas interesantes nacen
del analisis de regresidn linear de varios parametros que Vinciguerra denomind
CBI (Corvis Biomechanical Index)2%1. Con un punto de corte de 0,5, el autor fue
capaz de clasificar correctamente al 98,8% de los casos de queratocono de su serie
con una especificidad de 98,4% y una sensibilidad del 100%. Sin embargo la serie
de Vinciguerra contaba con queratoconos en estadios medios y avanzados con lo

que recientemente, y con el fin de incluir queratoconos subclinicos o en estadios
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iniciales, se ha reducido el punto de corte hasta 0,13 obteniendo una sensibilidad
del 93% y una especificidad del 92%?202. El segundo indice lo introdujo Ambrosio
utilizando métodos de inteligencia artificial y juntando parametros biomecanicos y
tomograficos. El indice TBI (Tomographic and Biomechanical Index) naci6é con un
punto de corte de 0,79 para detectar el 100% de casos con queratocono franco.
Para intentar diagnosticar queratocono iniciales o sublclinicos el punto de corte
disminuy6 hasta 0,29 obteniendo una sensibilidad del 90,4% y una especificidad
de 96%?203. Reduciendo el punto de corte de TBI a 0,16, Kataria encontré una
sensibilidad de 84% y una especificidad de 86%2%2. En este ultimo estudio se
define al TBI como el indice mas robusto a la hora de detectar casos de
queratocono y diferenciarlos de pacientes normales. Esta robustez se debe a que se
ha demostrado que es el pardmetro con menor correlacién con la presién
intraocular y el espesor corneal que son los dos factores que mas pueden
confundir en términos de biomecanica corneal. A su vez este estudio demostré que
el area bajo la curva en las curvas ROC para valores de queratoconos subclinicos y
pacientes normales era mayor en el TBI (0,90) que en el Belin-Ambrosio Display

(0,81), confirmando la importancia de este pardmetro.
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Figura 22 - Aspecto del aparato CORVIS ST (arriba) y disposicién de los mapas e
indices CBI, BAD Y TBI.

En definitiva, respecto al diagnéstico del queratocono con pruebas
optométricas, se ha podido comprobar que existen multitud de parametros
interesantes. Sin embargo, la tendencia de hoy es la de intentar aglutinar el
maximo de parametro para crear indices con el fin de aumentar la precision de las
pruebas. La combinacién de varios parametros junto con la exploracién
biomicroscépica y la historia clinica del paciente son fundamentales para poder

alcanzar el diagnostico.

1.5. Diagndstico histopatoldgico

Aunque los cambios clasicos a nivel histopatolégico se han descrito a nivel
del epitelio, membrana de Bowman y estroma, todas las capas se pueden afectar
por esta patologia en mayor o menor medida (Figura 23). En el epitelio se han
podido observar adelgazamientos y engrosamientos en funcién de la localizacién

estudiada. En los puntos de maxima protrusion estromal el epitelio podia pasar de
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estar formado de 10 capas de células a tan solo 2 capas?%4. A nivel celular, los
estudios coinciden en que las células epiteliales superficiales se encuentran
elongadas, las células alares contienen un nucleo irregular de tamafio aumentado,
y las células basales se encuentran aplanadas. A nivel de la membrana basal
epitelial se describieron dos parametros relacionados con el queratocono como
son los depdsitos de ferritina que se demostraron con tincién azul de Prusia y
engrosamientos o interrupciones de la membrana basal demostrada con la tincién
de Schiff205, Las alteraciones en el epitelio se han descrito en series hasta el 94,3%
de las muestras estudiadas?%4.

La capa de Bowman es la segunda estructura mas alterada en el
queratocono habiéndose descrito cambios en ella entre el 82,9%?2% y el 91,2%3204
de las muestras estudiadas. Se han encontrado rupturas, adelgazamientos,
cicatrizaciones regionales reticulares e interrupciones en “Z”. En algunos casos se
ha descrito la ausencia completa de la capa de Bowman?297. A este nivel también se
han encontrado células queratociticas en apoptosis en un 60% de las muestras
estudiadas por Kim?208, Este hecho fue confirmado afios mas tarde usando el
andlisis TUNEL donde se apreciaban los nucleos apoptéticos a nivel de la
Bowman?204,

En el estroma, los hallazgos mas frecuentemente reportados son el
adelgazamiento, disminucién de la poblacién celular en el estroma anterior,
desestructuracién y compactaciéon?’. La apoptosis de los queratocitos conlleva una
disminucién del ndmero de fibras de colageno del estroma lo que implica la
pérdida de su arquitectura normal. La compactacién del estroma fue descrita en un
40% en la muestra de Naderan2% mientras que Fernandes et al. lo encontré en un

63% de sus casos209,
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La membrana de Descemet siempre se ha considerado un actor secundario
en el queratocono salvo en los casos de queratocono agudo (hydrops) donde su
rotura es la causante de la patologia. A pesar de ello, en los estudios
histopatolégicos se han descrito pliegues y roturas de la membrana de Descemet
sin conllevar queratocono agudo. Los pliegues se han descrito entre un 41,9% y
una 63% de los casos en funcién de la muestra?06209 mientras que las roturas
oscilan entre el 18% y el 26,5%204206209,

Por ultimo, en el endotelio solo se ha descrito una disminucién celular
alrededor del 20% con el consecuente cambio morfolégico que conlleva (pérdida

de la hexagonalidad y aumento del coeficiente de variacion).
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Figura 23 - Microfotografias transversales de cortes histolégicos (iquierda) y de
microscopia 6ptica (derecha) de varios casos con queratocono en las que se
observan algunos de los cambios histologicos tipicos: >: interrupciéon de la
membrana de Bowman; *: tejido fibrético; +: epitelio engrosado; #: ausencia de
membrana de Bowman; X: cicatriz estromal; €: desgarro de la membrana de

Descemet.
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1.6. Clasificacion del queratocono

1.6.1. Objetivo de las clasificaciones

Las clasificaciones en medicina suelen ser de suma importancia puesto que
ayudan a ordenar conceptos. El profesional que estudia una clasificacién puede,
generalmente, obtener datos sobre la severidad de la enfermedad y facilita la
orientacion terapéutica.

Para establecer las clasificaciones de queratocono se emplean multiples
datos objetivos que se sabe que son importantes para el diagnéstico. La agudeza
visual, la refraccién, datos topograficos, paquimétricos y aberrométricos son de
gran utilidad a la hora de definir los diferentes grupos.

Existen dos grandes formas de clasificar el queratocono. Una aborda el
grado evolutivo del cono en funcién de la severidad de sus pardmetros. La otra
estudia la morfologia que presenta en el momento del diagndstico. La primera
podria ser mas util a la hora de conocer la severidad de un caso y la segunda es de
gran utilidad para poder proponer correctamente tratamientos como los
segmentos de anillo intraestromales. Una combinacién de ambas seria lo mas

adecuado, bajo nuestro punto de vista, para una correcta clasificacion.

1.6.2. Clasificaciones evolutivas

Este tipo de clasificaciones pretenden graduar la severidad del queratocono

en funcion de diferentes parametros. Se considera que cuantos mas parametros se

utilicen mejor sera la clasificacion.
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Clasificacion queratométrica

Esta clasificacion fue descrita por Buxton y utiliza la medida de la
queratometria mas curva para establecer los diferentes grados en210:

- Leve: queratometria inferior o igual a 45 D

- Moderado: queratometria entre 46 Dy 52 D

- Avanzado: queratometria entre 53Dy 59 D

- Grave: queratometria superior o igual a 60D

Clasificacién paquimétrica

Avitabile el al.?!! propusieron una clasificacion basada en la relaciéon entre
la paquimetria central y periférica. Para poder obtener los datos de espesor
corneal utiliza la biomicroscopia ultrasénica (UBM). La dificultad y lentitud de
adquisicion de las medidas, asi como la poca difusién de este aparataje entre los

oftalmélogos han llevado a esta clasificacion al olvido.

Clasificacion éptica de Hom

Hom se bas6 en observaciones optométricas para crear su clasificacion.
Utilizo6 la clinica y el método de correccién 6ptico para obtener la mejor agudeza
visual. De ello obtuvo tres grados de queratocono?12:

- Incipiente: adelgazamiento corneal incipiente sin cicatrices, sombras

retinoscépicas en tijera y buena agudeza visual con gafas.

- Moderado: adelgazamiento corneal evidente con mantenimiento de la

86



1. Introduccién y fundamentos

transparencia y agudeza visual buena solo con lentillas de contacto.
- Severo: adelgazamiento corneal importante con cicatrices corneales sin

capacidad de mejora visual con cualquier método 6ptico.

Clasificacion de Amsler-Krumeich

Probablemente se trate de la clasificacidon mas empleada en la literatura y
establece 4 grados de queratocono uniendo criterios dpticos, queratométricos y
paquimétricos?13:

- Grado I: abombamiento excéntrico de la cérnea, con miopia y/o

astigmatismo inducido < 5 D y queratometria media central inferior o
igual a 48 D.

- Grado II: miopia y/o astigmatismo inducido entre 5 D y 8 D, sin
cicatrices centrales con paquimetria en el punto mas fino > de 400
micras y con queratometria media central inferior o igual a 53 D.

- Grado IIl: miopia y/o astigmatismo inducido entre 8 D y 10 D, sin
cicatrices corneales, con paquimetria en el punto mas fino entre 300
micras y 400 micras y con queratometria media central superior a 53 D.

- Grado IV: valoracién de la refraccién imposible, cicatrices corneales
centrales, paquimetria en el punto mas fino entre 200 y 300 micras y

queratometria media central superior a 55 D.

Clasificacion de Amsler-Krumeich-Alio:

En 2006, Ali6 y Shabayek pudieron demostrar que el valor cuadratico medio
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(RMS) del coma y la aberracion esférica eran dos pardmetros utiles para estudiar
el queratocono. Se dieron cuenta que los valores eran mas elevados en ojos con
queratocono que en ojos sanos. Del mismo modo apreciaron una correlacién entre
el incremento del RMS del coma y de la aberraciéon esférica con el aumento
queratométrico y los grados de la clasificacion de Amsler-Krumeich. Por ese
motivo se decidi6 actualizar dicha clasificacion con los nuevos parametros
aberrométricos encontrados por Ali6 quedando la nueva clasificacién de la
siguiente manera:

- Grado I: queratometria media central inferior o igual a 48 D, RMS para el
coma corneal entre 1,5 y 2,0 micras y ausencia de cicatrices.

- Grado II: queratometria media central entre 48 D y 53 D, RMS para el
coma corneal entre 2,5 y 3,5 micras, ausencia de cicatrices y paquimetria
central superior a 400 micras.

- Grado III: queratometria media central entre 53 D y 55 D, RMS para el
coma corneal entre 3,5 micras y 4,5 micras, ausencia de cicatrices y
paquimetria entre 300 y 400 micras.

- Grado IV: queratometria media central superior a 55 D, RMS para el
coma corneal superior a 4,5 micras, presencia de cicatrices corneales y

paquimetria central inferior o igual a 300 micras.

Clasificacion de Ferrara-Amsler

Ferrara afiadi6 una variaciéon a la clasificacion de Amsler-Krumeich
utilizando la agudeza visual con correccién (CDVA) en lugar del error refractivo y

describiendo alteraciones biomicroscopicas?14:
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Grado I: queratometria media central inferior a 48 D, ligera distorsion de
las miras topograficas, ausencia de signos biomicroscépicos y CDVA >
0,67.

Grado II: queratometria media central entre 48 D y 52 D, distorsién de
las miras topograficas, anillo de Fleischer y CDVA < 0,3.

Grado III: queratometria central media entre 52 D y 58 D, estrias de
Vogt, adelgazamiento del apex corneal y CDVA < 0,2.

Grado IV: queratometria central media superior a 59 D, intolerancia a
lentillas de contacto, opacidades estromales, cicatrices, ruputura de la

membrana de Bowman y CDVA < 0,05.

Clasificacion CLEK

Esta clasificacién se introdujo en 2006 por el grupo CLEK basada en un

nuevo indice conocido como KSS (Keratoconus Severity Score). Este indice esta

compuesto por varios valores basados en los hallazgos de ldmpara de hendidura, la

topografia corneal, el poder corneal promedio (ACP) y el valor cuadratico medio de

las aberraciones corneales de alto orden (RMS HOA) medidas en una zona de 6 mm

de diametro?215. Se obtuvieron 6 grados distintos:

KSS = 0 (no afecto): patrén topografico axial tipico, sin signos
biomicroscépicos compatibles con queratocono, ACP inferior o igual a
47,75 D y RMS HOA inferior o igual a 0,65 micras

KSS = 1 (casos atipicos): no aparecen signos biomicroscépicos
compatibles con queratocono con patrén topografico axial atipico, ACP

inferior o igual a 48 D y RMS HOA inferior o igual a 1,0 micra.
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KSS = 2 (sospecha de queratocono): ausencia de signos
biomicroscépicos, patrén topografico axial con un area aislada de
incremento de curvatura inferior o central, ACP inferior o iguala49 D y
RMS HOA entre 1,0 y 1,5 micras.

KSS = 3 (leve): mapa topografico axial compatible con queratocono,
ausencia de cicatrices corneales, ACP inferior o igual a 52 D y RMS HOA
entre 1,50 y 3,50 micras.

KSS = 4 (moderado): mapa topografico axial compatible con
queratocono, presencia de cicatrices corneales, ACP entre 52 Dy 56Dy
RMS HOA entre 3,50 y 5,75 micras.

KSS = 5 (avanzado): mapa topografico axial compatible con
queratocono, presencia de cicatrices corneales, ACP superior a 56 D y

RMS HOA superior a 5,75 micras.

Clasificacion RETICS

Esta clasificacion retoma la idea de incluir la agudeza visual con correccién

(AVcc) propuesta por Ferrar y ademads incluye datos de asfericidad por primera

vez para poder estadiar el queratocono?1. Se dividen en 5 grados:
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Grado I: AVcc > 0,9, queratometria media < 46,5 D, astigmatismo interno
< 2,50 D, RMS del coma corneal < 2,50 micras y asfericidad < -0,35.
Grado II: AVcc entre 0,6 y 0,9, queratometria media entre 46,5 D y 49 D,
astigmatismo interno entre 2,50 D y 3,70 D, RMS del coma corneal entre
2,50y 3,5 micras y asfericidad entre -0,35 y -0,75.

Grado III: AVcc entre 0,4 y 0,6, queratometria media entre 49 D y 53 D,
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astigmatismo interno entre 3,70 D y 4,50 D, RMS del coma corneal entre
3,5y 4,5 micras y asfericidad entre -0,75y -1,10.

- Grado IV: AVcc entre 0,2 y 0,4, queratometria media entre 53 D y 57 D,
astigmatismo interno entre 4,50 D y 5,50D , RMS del coma corneal entre
4,5y 5,5 micras y asfericidad entre -1,10 y -1,50.

- Grado V: AVcc < 0,2, queratometria media > 57 D, astigmatismo interno

> 5,50 D, RMS del coma corneal > 5,50 micras y asfericidad > -1,50.

Clasificacion ABCD de Belin

Debido a que con las clasificaciones previamente descritas algunos casos de
queratocono podian presentar pardmetros que encajasen en grados distintos y
puesto que ninguna de las clasificaciones tiene en cuenta la cara posterior de la
cornea, Belin ide6 en 2016 una nueva clasificacion evolutiva que gradua cada
parametro por separado. De esta forma al leer la nueva clasificacion el oftalmélogo
puede saber que pardmetros tiene alterados el paciente y en qué grado?!’. Los

datos que se estudian en esta clasificacion son:

el radio de curvatura anterior (ARC) en los 3 mm de didmetro centrados

en el punto mas delgado. Este parametro se representa con la letra A.

- el radio de curvatura posterior (PRC) en los 3 mm de diametro
centrados en el punto mas delgado. Este pardmetro se representa con la
letra B.

- el punto paquimétrico mas fino expresado por la letra C.

- laagudeza visual corregida representado por la letra D

- lacicatrizacién (que corresponde a un plus de informacion)
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Cada uno de los parametros se puede englobar en 5 estadios diferentes y se
resume en la siguiente tabla:

)

Criterios en | Paquimetria | AVCC Cicatrizacion

ABCD en micras (Snellen)

Estadio 0 [=ovivis > 5,90 > 490 20/20 -

Estadio I > 7,05 >5,70 > 450 <20/20 -+t
NELIGEIGE > 6,35 >5,15 > 400 <20/40 =, T, R
N eGIGRIE > 6,15 > 4,95 >300 <20/100 -+t

IYZGIOBAAN (< 6,15 <495 <300 <20/400 -+,

Tabla 3 - Tabla representativa de la clasificacién evolutiva ABCD de Belin.

1.6.3. Clasificaciones morfologicas

Constituyen las clasificaciones menos utilizadas en la literatura. Se
empezaron a popularizar con la aparicion de la topografia y de la tomografia. A
partir de ese momento se describieron muchos conceptos que son aceptados a la

hora de hablar de la forma de un queratocono.

Clasificacion morfoldgica bdsica

Se fundamenta en el aspecto morfolégico del queratocono en el mapa de
curvatura?18, Se describen 4 patrones diferentes:

- Patrén oval: el cono afecta a uno o a los dos cuadrantes inferior de la
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cérnea.
- Patron en globo: el cono afecta practicamente a toda la cornea.
- Patron en pezon: el cono afecta a la cdrnea central.

- Patrén astigmatico: imagen en pajarita, pero con asimetria vertical.

Clasificacion topogrdfica

A principios de los aflos 1990 y con la eclosiéon de la topografia como prueba
diagnodstica corneal se realizaron diversos estudios con el final de encontrar
valores numéricos que caracterizasen a una cérnea como normal. A raiz de los
estudios realizados en 399 corneas de pacientes normales se determinaron los
parametros de estudio para poder clasificar una cérnea como sana?1°. Gracias a ese
primer estudio Rabinowitz empleé esos criterios y describi6 10 patrones
anormales?20 (Figura 24):

- Redondo

- Oval

- Area de mayor encurvamiento superior

- Area de mayor encurvamiento inferior

- Irregular

- Pajarita simétrica

- Pajarita simétrica con l6bulos angulados entre si

- Pajarita asimétrica con encurvamiento superior

- Pajarita asimétrica con encurvamiento inferior

- Pajarita asimétrica con l6bulos angulados entre si.
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Afios mas tarde se afiadieron 3 nuevos patrones mas complejos pero que
seguian la misma linea que los descrito por Rabinowitz:
- Mariposa: pajarita simétrica horizontal con l16bulos angulados entre si.
- Cangrejo: similar al anterior en el que las alas de mariposa se unen en la
parte inferior dejando una zona plana central

- Nodal: de forma circular en el que los I6bulos se unen lateralmente.

Con la aparicion de la tomografia, se empez6 a dar mas importancia a los
mapas de elevacion anterior y especialmente al de elevacion posterior. Gracias a
estos mapas se pudieron describir tres nuevos patrones en funciéon de la
localizacion del cono:

- Central: dpex corneal dentro de los 3 mm centrales

- Paracentral: dpex corneal en el drea entre 3 y 5 mm

- Pericentral: 4pex corneal fuera del drea de 5 mm

0060)

Redondo Oval encurvamiento encurvamiento Corbatin Corbatin
inferior superior simétrico simétrico, con
desviacion de eje

VOO %

Corbatin Corbatin Corbatin Corbatin Irregular
asimétrico, asimetrico, asimétrico, asimétrico, asimétrico, con
con enc. inferior con enc. superior con enc. inferior con enc. superior desviacion de eje
y desvia. de eje  y desvia. de eje

Figura 24 - Diferentes patrones descritos por Rabinowitz en su clasificaciéon
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topografica.

Clasificacion de Ferrara

Ferrara bas6 su clasificacién en lo que se conoce como meridiano de
referencia. Para escoger el meridiano de referencia se utiliza la agudeza visual
corregida. Si esta vision es superior o igual a 0,5, el meridiano de referencia se
corresponde con el refractivo. En cambio, si la visiéon se encuentra por debajo de
0,5, el meridiano de referencia sera el del coma o el topografico mas curvo. Esta
clasificacion es interesante puesto que pone de manifiesto los tres ejes que se
estudian en casos de queratocono como son el refractivo, el topografico y el
comatico.

Una vez escogido el meridiano de referencia el segundo punto para tener en
cuenta es la asimetria corneal que se determina a partir del mapa de curvatura
axial. Se debe determinar el area queratométrica mas curva y calcular, en relacién
con el meridiano de referencia, qué porcentaje de esa area se sitla a uno y otro
lado del meridiano. Se obtiene 4 tipos distintos (Figura 25):

- Tipo 1: el 100% del area queratométrica mas curva se sitia a un lado del

meridiano de referencia.

- Tipo 2: el 80% se sitda a un lado y el 20% al otro lado del meridiano de

referencia.

- Tipo 3: el 60% se encuentra a un lado y el 40% al otro del meridiano de

referencia.

- Tipo 4: el meridiano de referencia divide al 50% el area queratométrica

mas curva (queratoconos centrales).
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/‘ - Toda la ectasia localizada a un lado del meri-

diano de referencia (0/100 %)

: - EL 75 % de la ectasia localizada a un lado del
meridiano de referencia (25/75 %)

; - El 66 % de la ectasia localizada a un lado del

meridiano de referencia (33/66 %)

’ - Distribucion simétrica de la ectasia (50/50 %)

Figura 25 - Representaciéon de la clasificacion basada en el meridiano de

referencia de Ferrara.

Clasificacion por fenotipos de Alfonso

El Dr. Alfonso junto a su equipo de Instituto Fernandez-Vega desarrollaron
una nueva clasificacién que todavia no ha sido completamente aprobada en la
literatura pero que es muy interesante por los fenotipos que describe. En total

describen 5 fenotipos muy bien diferenciados:

- Fenotipo tipo “croissant”. Se trata de un queratocono paracentral (>0,6
mm entre el vértice del cono y la pupila) con eje topografico mas plano,
eje comatico y eje refractivo coincidentes (menos de 302 de desviacién).
La asfericidad en este fenotipo no tiene un valor determinante.

- Fenotipo tipo “pato” (duck). Se trata de un queratocono paracentral
(>0,6 mm) con eje topografico mas plano y eje comatico no coincidentes.
La angulacién entre ambos ejes se encuentra en 30 y 592. De nuevo en
este fenotipo el valor de la asfericidad no es determinante.

- Fenotipo tipo “snowman” (mufieco de nieve). Se trata de un
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queratocono paracentral (>0,6 mm) con eje topografico mas plano y eje
comatico perpendiculares (angulacion de los ejes entre 60 y 1209). La
asfericidad no tiene un valor determinante.

- Fenotipo tipo “nipple” (pezoén). Se trata de un queratocono central (<
0,6mm) con alta asfericidad (Q < - 1,25). En este caso la relacién entre
los diferentes ejes no es determinante.

- Fenotipo tipo “bow-tie” (pajarita). También es un queratocono central (<
0,6 mm) con astigmatismo topografico regular y ejes refractivo y

topografico coincidentes.

1.7. Tratamiento del queratocono

1.7.1. Antecedentes

El tratamiento del queratocono ha sufrido muchas modificaciones desde sus
primeras descripciones en el siglo XVIII. En aquella época tres grandes nombres
sobresalieron sobre el resto en cuanto a la descripcion del queratocono: Benedict
Duddell, John “Chevalier” Taylor y Buckart David Mauchart?21l, Sin embargo, se
atribuye a Nottingham en su tratado de 1854 “Conical Cornea” la primera
descripcion adecuada del queratocono (Figura 26). Nottingham describié en su
tratado aspectos epidemiolégicos, clinicos, patogénicos y de tratamiento. Realizo
una divisién terapéutica que como se vera mas adelante podria ser de total
actualidad. Explicé que el tratamiento del queratocono se podia basar en 4 grandes
grupos terapéuticos: el 6ptico, el médico, el quirtrgico y el mecanico?22.

En el grupo médico describié farmacos por via oral y tépicos. En los orales

incluyé el sulfato de zinc en combinacién con el sulfato de magnesio, arsénico,
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tintura de plata y mirra. A nivel tépico el ungliento de 6xido nitrico de mercurio
era lo mas empleado. Estos tratamientos ya no se utilizan en la actualidad debido a
que nunca demostraron su beneficio.

A nivel 6ptico, Nottingham dijo que “los instrumentos 6pticos en estadios
iniciales, o formas menos desarrolladas de la enfermedad, pueden ser de gran
utilidad”. Utiliz6 lentes bicoéncavas y gafas con estenopeico para mejorar la
agudeza visual. También tuvo la visiéon de que el uso de lentes cérneo-esclerales
podian usarse para mejorar la refraccion del paciente222. Esa observacidn, llevaria
afios después, en 1888, al oftalmélogo francés Eugene Kalt a describir por primera
vez la utilizacién de una lente de contacto para la correccion del queratocono. Para
ello, utiliz6 la parte inferior de un tubo de ensayo de cristal para crear la primera
lente de contacto rigida con el fin de comprimir la cérnea y alterar la forma del

queratocono mejorando la agudeza visual223.

PRACTICAL OBSERVATIONS

CONICAL CORNEA,

SHORT 8IGHY

OTEER DEFEOTS OF TISOX COXKNECTED WiTH IT

Figura 26 - Portada original del libro “Conical Cornea” de Nottingham. A la

derecha se observan dos dibujos originales de dicho libro.
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Como explica Gokul en su extensa revision sobre el tratado “Conical
Cornea”, los oftalmélogos y especialmente Nottingham eran muy cautelosos a la
hora de proponer tratamientos quirurgicos a los pacientes. Consideraban que,
debido a la baja tasa de éxito de los mismos, se debian agotar todas las alternativas
Opticas y médicas posibles antes224. A pesar de estas afirmaciones multiples
técnicas diferentes surgieron desde 1810 cuando Ware propuso la realizaciéon de
paracentesis en cdmara anterior para reducir la presion intraocular y disminuir asi
el abultamiento de la cérnea?2>. Afios mas tarde, Middlemore en 1835226 y Tyrell
en 1840227 propusieron cambiar la posicién de la pupila a una zona donde la
cérnea estuviera menos alterada. La idea era conseguir una corectopia quirurgica
incarcerando el iris en una paracentesis. Esta técnica fue seguida por Critchett en
1858 quien utilizo una sutura de seda para prolapsar el iris?28, Llamo a esta técnica
“iridodesis”. Bowman empleé la doble iridodesis para crear una pupila en forma
de hendidura con el fin de conseguir el mismo efecto que con una hendidura
estenopeica???. A partir de 1866 se empezaron a realizar procedimientos
directamente sobre el tejido afectado: la cérnea. Von Graefe propuso la disecciéon
de las capas superficiales de la cérnea junto con la posterior aplicacién de nitrato
de plata en el apex para crear una cicatriz y en consecuencia un aplanamiento de la
cérnea230, En 1872 Bader report6 buenos resultados retirando una elipse de tejido
corneal de espesor completo23l. Para evitar el prolapso del iris y del resto de
estructuras oculares Badal introdujo la sutura de los bordes libres de la crnea con
3 suturas de pelo de caballo232. En aquella época también se popularizo el uso del
cauterio. Desde finales del siglo XIX a principios del XX tres procedimientos fueron
los mas descritos: la galvanocauterizacién con perforacion, sin perforacién y la

aplicacion de calor en el apex corneal?33,
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En consecuencia, a principios del siglo XX existian tres grupos de
tratamientos quirdrgicos:

- los intraoculares: que buscaban neutralizar la deformidad de la cérnea,

pero sin tratar el problema de raiz.

- la escision de parte de la cdérnea: este grupo intentaba cambiar la
morfologia de la cornea, pero podia tener consecuencias desastrosas ara
el paciente.

- el aplanamiento de la cérnea: que en muchos casos mejoraban de forma
permanente la visiéon pero que en muchos otros en funcién del tamafo y
de la localizacion de la cicatriz corneal podian tener el efecto totalmente
contrario al buscado.

No fue hasta 1936 cuando un oftalmdélogo espafiol, Ramén Castroviejo,
realizo por primera vez un trasplante de cérnea con el fin de eliminar un tejido
enfermo por uno sano?3* (Figura 27). Durante los primeros afios realizaba
queratoplastias de forma cuadrada y luego se dio cuenta que la forma circular era
la mas adecuada. Hasta hace pocos afios, la queratoplastia penetrante circular de
Castroviejo se considero, gracias a los buenos resultados mostrados235, como la
Unica alternativa de éxito para el tratamiento del queratocono. De hecho, hoy en
dia sigue siendo el tratamiento de eleccién muchos casos severos de queratocono

en muchas partes del mundo.
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Figura 27 - Fotografia del Dr. Ramdn Castroviejo. Arriba a la derecha se ve la
cuchilla de doble hoja disefiada por Castroviejo para la realizacién de

queratoplastias cuadradas (abajo derecha).

1.7.2. Tratamientos actuales

1.7.2.1. Tratamiento médico

El tratamiento médico busca disminuir la sintomatologia principal de los
pacientes con queratocono como es el picor y la inflamacién. Como vimos al
principio de la introduccion el factor de riesgo mas importante para desarrollar
queratocono es el frotamiento ocular. Lo primero y mas importante es instruir al
paciente sobre lo que es su patologia y lo critico que resulta el frotamiento en ella.
Reducir el frotamiento de los ojos puede disminuir las posibilidades de progresion
de la ectasia e incluso detenerla completamente. Por lo tanto, el primer
tratamiento aconsejable a cualquier paciente con queratocono es la toma de
conciencia de su enfermedad y el evitar frotarse los ojos.
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No existen ensayos clinicos ni series de casos que avalen un unico
tratamiento topico u oral para el queratocono de forma que los tratamientos que
se siguen hoy en dia dependen en gran medida de la experiencia del oftalmélogo.
En nuestro caso para el tratamiento de la alergia ocular y con el fin de reducir el
picor y por ende el frotamiento, recomendamos el uso de suero fisioldgico frio,
lagrimas artificiales frias sin conservantes y antihistaminicos tépicos que pueden
estar unidos en la formulacién a estabilizadores de los mastocitos. En caso de que
los picores sean insoportables se pueden emplear antihistaminicos orales.

Para el tratamiento de la inflamacién se pueden emplear antiinflamatorios
esteroides leves (fluorometolona, rimexolona) o no esteroideos. Entre ellos
podrian tener un papel importante los inhibidores de la calcineurina tépica como
la ciclosporina o el tacrolimus.

Las ultimas, y cada vez mas frecuentes, investigaciones acerca de la
importancia de los biomarcadores inflamatorios pueden abrir una nueva via de
tratamiento en cuanto se encuentra una diana lo suficientemente potente para

poder tratar medicamente el queratocono.

1.7.2.2. Tratamiento éptico

En estadios iniciales del queratocono el tratamiento d6ptico con gafas o
lentes de contacto blandas hidrofilicas suele ser suficiente para mejorar la agudeza
visual de los pacientes. En queratoconos subclinicos o en estadios I, el
astigmatismo suele ser bajo y regular. Esto facilita que los cristales
esferocilindricos en las gafas o las lentes blandas téricas basten. Sin embargo, se

conoce que el queratocono es una enfermedad progresiva en la cual el
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astigmatismo aumenta en magnitud y sobre todo se vuelve irregular. A su vez las
aberraciones 6pticas de alto orden, particularmente el coma vertical, se disparan.
Una de las grandes limitaciones que tienen las lentes blandas es la incapacidad de
enmascarar el astigmatismo irregular. Es por ese motivo que el uso de lentes
rigidas permeables al gas (RPG) se volvié muy popular hace 30 afios para intentar
mejorar a los pacientes con queratocono. Asi se ha demostrado, y es que la
utilizacién de las lentes RPG mejoran la agudeza visual, la sensibilidad al contraste,
el astigmatismo y las aberraciones 6pticas?36237, E] éxito de las lentes rigidas radica
en que el menisco lagrimal que queda entre la cara anterior de la cérnea y la cara
posterior de la lente de contacto compensa las aberraciones dpticas de la cérnea.
Debido a que la manipulacién y la adaptacién de las lentes RPG no son
sencillas se han disefiado nuevos modelos de lentes de contacto igualmente
efectivos pero que permiten una mayor tolerabilidad. Entre ellas se encuentran las
lentes RPG de diferentes tamafios que implican una zona diferente de contacto con
el ojo. Estas lentes se diferencian por su diametro: las lentes corneales tienen un
didmetro de 7 a 12 mm; las lentes cérneo-esclerales de 12,1 a 15 mm; las lentes
mini-esclerales de 15,1 a 18 mm; y las lentes esclerales mas de 18 mm (Figura
28). Ademas, existen otras modalidades de adaptacién como son las lentes
hibridas o el piggy-back. Las lentes de contacto hibridas estan formadas por una
zona central rigida que estd circunferencialmente unida a una zona periférica
blanda que es la que contacta con el ojo. El piggy-back consiste en la superposiciéon
de una lente blanda hidrofilica que esta en contacto con el ojo sobre la que se
coloca una lente corneal RPG238, Por ultimo, se han desarrollado unas lentillas
personalizadas para cada paciente que actian como una protesis sustitutoria de la

superficie ocular. Las lentes PROSE (Prosthetic Replacement of Ocular Surface
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Ecosystem) estd compuesta de un material de fluorosilicona-acrilato permeable al
gas que le confiere unas caracteristicas que pueden ser muy interesantes en

pacientes con ectasias y problemas de la superficie ocular como ojo seco severo239.

Figura 28 - Imagen biomicroscépica de un ojo con una lentilla escleral adaptada

Sin embargo, y para terminar este apartado, es importante no olvidar que
los ultimos trabajos aseguran que el uso de lentillas de contacto puede ser
contradictorio en el queratocono al concluir que pueden originar inflamaci6n de la
superficie ocular y por lo tanto contribuir a la cascada inflamatoria fisiopatolégica.
Se ha comprobado en una comparacién entre pacientes con queratocono
portadores de lentes de contacto y no portadores que la concentraciéon de
moléculas inflamatorias era superior en los que si usaban las lentes88. Del mismo
modo, se ha descrito que el uso prolongado de lentes de contacto ayuda en la

aparicion de cicatrizacién en el dpex del conol4.
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1.7.2.3. Foto-reticulacion del coldgeno asistida con Vitamina B2 y luz

ultravioleta A (cross-linking)

La foto-reticulacion del colageno mediante el uso de riboflavina (vitamina
B2) y luz ultravioleta UV-A de 370 nm fue descrito por primera vez por el
Wollensak y Seiler en el afio 2003 en la ciudad alemana de Dresden?40. Se postul6
como el primer tratamiento capaz de detener la progresion del queratocono. El
protocolo de Dresden es el mas utilizado todavia hoy y consiste en desepitelizar los
8-9 mm centrales de una cérnea con queratocono, impregnarla con una solucién
de Riboflavina al 0,1% con Dextrano al 20% durante 30 minutos y posteriormente
irradiarla con una luz ultravioleta de 370 nm de longitud de onda durante otros 30
minutos (Figura 29). El mecanismo de accién de este procedimiento quirtirgico
consiste en aumentar los enlaces covalentes del colageno presente en el estroma
corneal. Para ello, la riboflavina, al ser irradiada con la luz ultravioleta libera
radicales libres de oxigeno que reaccionan con diferentes moléculas presentes en
el estroma induciendo enlaces covalentes entre las fibras de coldgeno. De esta
forma se conseguiria un aumento de la rigidez y de la estabilidad corneal.

Los resultados demostrados con el empleo de esta técnica han sido muy
exitosos. Se ha comprobado la mejoria de pardmetros como la agudeza visual,
donde los pacientes pueden ganar de 1 a 2 lineas de vision tras el tratamiento; en
las queratometrias, donde se ha podido describir una reduccién de hasta 3
dioptrias en la queratometria maxima24l; y en la topografia donde se han
observado cambios del patron del queratocono pudiendo mejorar las medidas
aberrométricas. Los estudios recientes también han demostrado que el

entrecruzamiento del coladgeno es una técnica que proporciona estabilidad. Poli
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reporté que no hubo progresién en 36 ojos tratados tras 6 afios de seguimiento?42,
Por su parte Theuring pudo comprobar en 34 ojos que Unicamente hubo un 6% de

progresion de la ectasia en 10 afios?41,

Figura 29 - Aplicacién de la luz UV-A en un procedimiento de cross-linking epi-off

Sin embargo, debido al tiempo necesario para realizar la técnica y debido a
la tasa de complicaciones derivada de la abrasién del epitelio como la opacidad
estromal (haze), los infiltrados estériles (descritos en un 7% de los casos), las
queratitis infecciosas o las descompensaciones endoteliales, se han intentado
introducir variantes del protocolo original de Dresden?243.

Entre esas variantes se encuentra el cross-linking epi-on que evita la abrasiéon
del epitelio anulando de manera casi total la apariciéon de queratitis infecciosas o
infiltrados estériles. Sin embargo, se ha podido demostrar que el epitelio tiene una
gran capacidad de bloqueo contra la riboflavina lo que haria llegar una menor
cantidad al estroma y por ende producir un efecto inferior al esperado. Por ello y

para intentar mantener el epitelio se han buscado potenciadores de efecto como
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por ejemplo el trometadol o el EDTA. A pesar de ello, la mayoria de estudios
reflejan mayor efecto y mayor estabilidad con el uso del epi off 244 Otra variante
que mantiene el epitelio es la iontoforesis que consiste en activar la riboflavina
mediante cargas i6nicas con el fin de aumentar su penetracién estromal a pesar de
la presencia del epitelio. Los resultados obtenidos parecen prometedores puesto
que se ha reportado disminuciones de la queratometria maxima de hasta 2
dioptrias?45. Lamentablemente, no existen estudios aleatorizados comparando esta
técnica con el epi-off ni tampoco un periodo de seguimiento demasiado largo que
permita asegurar la estabilidad de la técnica.

En definitiva, el entrecruzamiento del colageno es la técnica de eleccién en
casos de queratocono en progresion y por el momento el protocolo de Dresden ha

demostrado ser el mas eficaz y estable a lo largo del tiempo.

1.7.2.4. Segmentos de anillo intracorneales (SAIC)

Inicialmente los segmentos de anillo intracorneales fueron concebidos para
tratar grados bajos de miopia. Lo conseguian siguiendo las leyes de espesores de
Barraquer, que explicaba como al afiadir espesor en la parte periférica de la cérnea
se podia aplanar la parte central. Poco después se probaron en pacientes con
queratocono con el fin de moldear la cornea ectasica. Actualmente los SAIC han
ganado mucho protagonismo en el tratamiento del queratocono debido a las
mejoras observadas en la mayoria de los parametros clinicos, a la estabilidad de
sus resultados y a la seguridad del procedimiento, mas ain desde la llegada del
laser de femtosegundos. El tema de los anillos serda ampliamente abordado en el

siguiente capitulo.
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1.7.2.5. Correcciones refractivas con ldser de Excimero

A pesar de que, en la practica clinica habitual, la utilizacion del laser de
Excimero para el tratamiento de los defectos refractivos producidos por un
queratocono se sitia a la cola de las posibilidades terapéuticas, algunos autores
abogan por su uso describiendo buenos resultados. El renacer en el uso del laser se
debe a la mejoria sustancial que han sufrido estos aparatos. Fundamentalmente, la
posibilidad de realizar tratamientos basados en la topografia corneal del paciente
ha sido el gran atractivo que ha animado a muchos cirujanos a incluir este
tratamiento dentro del abanico de posibilidades terapéuticas. Este tipo de
tratamiento mas personalizado facilita la correcciéon del descentramiento de la
zona Optica, de las aberraciones y del astigmatismo irregular246.

De entre las técnicas disponibles, la que ha ganado mayor protagonismo es
la PRK. Se considera a la PRK una técnica mas segura puesto que deja un espesor
corneal mayor tras la ablacién, es mas superficial y no realiza ningin tipo de corte
en el estroma anterior que sin duda altera la biomecanica. Se ha probado su uso en
pacientes con sospecha de queratocono donde se describié un porcentaje del 92%
alcanzando una visiéon de 20/20 sin correcciéon?4’. También se ha estudiado el
impacto del uso de la PRK en pacientes con queratoconos leves o moderados. En su
estudio del 2008, Cennamo traté 18 ojos de pacientes con queratocono estadio II.
Demostro que los indices queratocénicos eran mas bajos tras 24 meses respecto al
momento preoperatorio. También observé una mejora en la agudeza visual y no
vio progresion en comparacion con los ojos control. La estabilidad es
probablemente el pardmetro mdas importante para poder iniciarse en el

tratamiento refractivo con laser de Excimero y aunque los autores concluyen que
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el tiempo de seguimiento de 24 meses no es demasiado largo, creen que es un
buen inicio para hablar de seguridad de la técnica en estos casos248.

A diferencia de la PRK, la técnica LASIK no ha despertado ningin
entusiasmo entre los cirujanos de cérnea. Se han descrito la aparicién de ectasias
post-LASIK en paciente con queratocono subclinico o fruste. Buzard pudo
comprobar que el LASIK no era una técnica adecuada para el tratamiento primario
de los defectos refractivos en queratocono. Los resultados demostraron el alto
riesgo de regresion del defecto refractivo, la progresién de la ectasia, la pérdida de
agudeza visual en un 31% de los pacientes y hasta la necesidad de queratoplastia
penetrante en un 18% de los casos?4°.

Respecto a la técnica SMILE, no existen hoy en dia, estudios de su utilizacién
en pacientes con queratocono, pero parece légico pensar que tendrian los mismos
resultados catastréficos que con la técnica LASIK puesto que ya se han descritos

casos de ectasia post SMILE.

1.7.2.6. Tratamientos combinados

En la mayoria de las ocasiones, el tratamiento del queratocono busca
corregir dos problemas: el primero es detener la progresiéon y el segundo es
disminuir la ametropia al maximo con el fin de mejorar la agudeza visual sin
correccion de estos pacientes. Para el primer objetivo los dos tratamientos
principales son el entrecruzamiento de colageno (CXL) y los segmentos de anillo
intracorneales (SAIC). En cambio, para mejorar los defectos de refraccion las
alternativas mas empleadas son la PRK y las lentes intraoculares faquicas (pLIO) o

pseudofaquicas (LIO).
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La combinacién de varios tratamientos ha sido descrita con resultados
satisfactorios y es lo que vamos a estudiar en el siguiente apartado. De entre las

combinaciones posibles existen las siguientes (Figura 30):

a) CXL + SAIC: esta combinacién puede ser empleada para casos de progresion
clara del queratocono y defectos refractivos medios o bajos. No estaria indicado en
caso de que la ametropia fuese elevada. La accién del SAIC permitiria el
moldeamiento de la c6rnea mejorando las irregularidades de la misma y el CXL
ayudaria a la estabilizacién del queratocono. Numerosos estudios han valorado
esta combinacion siendo los resultados aceptables en cuanto a mejora refractiva y
estabilidad. Sharma comparé los resultados entre un grupo de pacientes con
queratocono tratados unicamente con CXL y un segundo grupo tratado con una
combinacién de CXL+SAIC. Los resultados demostraron una mejora sustancial con
el procedimiento aditivo mejorando los parametros refractivos como el cilindro
postoperatorio en 1,16 D y el equivalente esférico en 1,4 D250, El gran debate de
esta combinacion de tratamientos reside en saber cudl es el orden adecuado a
utilizar. La mayoria de los articulos coinciden en que el tratamiento secuencial
implantando primero el SAIC y meses después realizando el CXL tendria mas
ventajas que realizando el tratamiento en el orden inverso. Nicula concluy6 que los
resultados visuales eran mejores utilizando la combinacién SAIC + CXL en cuanto
al equivalente esférico, a la disminucién de la queratometria media y a la magnitud
del astigmatismo?51, Esta afirmacion tiene ldgica puesto que parece mucho mas
sencillo moldear un queratocono “virgen” que uno que ya ha sido tratado con CXL
y que por tanto tiene aumentada su rigidez. La idea es que es mejor moldear la

cérnea y después fijarla que al revés. Sin embargo, en el afio 2018, Hashemi realizé
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una revisién y un metaanalisis sobre el tema para determinar cudl era el orden
adecuado. Determindé que la cirugia simultdnea SAIC + CXL obtenia mejores
resultados en cuanto a aplanamiento de las queratometrias y a los errores

refractivos esféricos que si se hacia el procedimiento de manera secuencial?>2.

b) CXL + PRK: El tratamiento combinado de CXL y PRK fue utilizado por primera
vez por Kanellopoulos en 2007 cuando realizé un CXL en paciente con
queratocono y 12 meses después le practic6 una PRK para mejorar su agudeza
visual. Al observar el buen resultado de su primer caso, el mismo autor decidié
determinar si era mejora un planteamiento simultaneo o secuencial. Los
resultados que obtuvo decantaron la balanza del lado del tratamiento simultaneo
pues observo una mejoria en la reducciéon del equivalente esférico, en la menor
tasa de haze postoperatorio y en la mejoria de la queratometria media253. De nuevo
(como en el punto a) pareceria mas sencillo obtener mejores resultados antes de
aumentar la rigidez de la cérnea. Se cree que esto es asi porque no se cuenta con
un algoritmo especifico para coérneas post-CXL. La rigidez de la cérnea por el
aumento de enlaces covalentes podria cambiar completamente los pardmetros que
se utilizan habitualmente en la PRK. A su vez, en el tratamiento simultaneo se
ablaciona el epitelio y la membrana de Bowman con la PRK lo que permitiria que la
riboflavina alcanzara profundidades mayores en el estroma. Por ultimo, respecto a
esta técnica toda la literatura coincide en que la ablacién maxima no deberia
superar las 50 micras y la profundidad final de la cérnea no deberia ser inferior a
350 micras254. Por lo tanto, esta combinacién podria ser interesante en los casos
de queratoconos que progresan y que tienen un defecto de refraccién medio o
bajo.
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c) CXL + lente intraocular (LIO): Esta opcién se escoge en aquellos pacientes
joévenes cuyo queratocono esté progresando, cuyo astigmatismo no sea demasiado
irregular, que no tenga unas aberraciones de alto orden muy elevadas y que
presenten un defecto de refraccién demasiado alto para ser corregido con cirugia
laser. En este apartado hablaremos de las lentes intraoculares faquicas puesto que,
en general, la progresion del queratocono ocurre en pacientes jovenes. Este
procedimiento fue descrito en 2011 por primera vez por Kymionis. Implanté una
lente fAquica de cAmara posterior tipo ICL (Implantable Collamer Lens) térica a los
12 meses de haber realizado un CXL en un paciente de 29 afios con queratocono
progresivo23>, Los resultados fueron tan prometedores que estudios incluyendo un
mayor nimero de pacientes no se hicieron esperar. Fadlallah implanté a 16 ojos de
10 pacientes unas lentes de cAmara posterior tipo ICL tdéricas 6 meses después de
la realizacion de un CXL. El valor del equivalente esférico, 6 meses después de la
implantacién de la lente, pasé de -7.24 D a -0.89 D. El indice de seguridad fue de
1.08 y el de eficacia de 0.972%. Las lentes faquicas de cadmara anterior también se
probaron en combinacién con el CXL. Giiell presento sus resultados en el 2012 en
los que pudo demostrar que el 92% de sus pacientes obtuvieron una agudeza
visual mayor o igual a 20/40 tras la combinacién de ambos procedimientos.
Ningln ojo perdio lineas de visioén y la combinacién de ambas técnicas demostré

eficacia, seguridad y estabilidad?2>7.

d) SAIC + PRK: Hasta la fecha no existen articulos en los que se realice una

correccion refractiva con laser de excimero tras la implantacion de SAIC.
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e) SAIC + LIO: Esta combinaciéon se considera en pacientes con una irregularidad
corneal importante, astigmatismo irregular, aberraciones de alto orden vy
ametropias elevadas. Muchos autores defienden que esta combinacién solamente
deberia ser empleada en casos donde no exista la progresién. Sin embargo, otros
autores han demostrado que la implantacién de anillos intracorneales ademas de
moldear la cornea, permite detener la progresion del queratocono. Torquetti
demostré en estudios con un seguimiento de 5y 10 afios que los SAIC tipo Ferrara
era capaces no s6lo de mejorar los parametros visuales y topograficos sino de
mantenerlos durante todo el seguimiento?58259, Incluso en pacientes jovenes
donde el riesgo de progresion es mas elevado, Ferndndez-Vega observé que los
SAIC permitian una estabilidad durante al menos 5 anos2¢0, Siguiendo la teoria que
aboga por que los SAIC detienen la progresion, Alfonso realizé un estudio en el que
implant6 a 40 ojos una lente ICL 6 meses después de colocar SAIC. El equivalente
esférico descendié de - 9.66 D a - 1.20 D. Al final del seguimiento el 65% de los
ojos se encontraba en un margen de 1 D de la refraccién deseada y un 45% en un
margen de 0.5 D. El indice de seguridad demostrado con esta combinacion fue de
1.28 y el de eficacia de 0.88. El autor concluye que la combinacién de SAIC y LIO es
una técnica con excelentes resultados visuales, refractivos y que presentan

estabilidad a lo largo del tiempo?2°1.

f) Triple procedimiento (SAIC + CXL + PRK o LIO): Este procedimiento en tres

pasos se ha descrito con el fin de detener la progresién del queratocono, mejorar la
curvatura corneal y minimizar el error refractivo. Se han descrito multiples
combinaciones respecto al orden adecuado que hay que seguir. En casi todos los

casos se describen buenos resultados y estabilidad a lo largo del tiempo?2>4.
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Queratocono

Progresivo

Estadio I Estadio II o III

CDVA

CDVA aceptable Inaceptable

L PRK
pLIO, LIO

Figura 30 - Diagrama resumen de las posibles opciones de terapias combinadas

inaceptable CDVA aceptable

SAIC SAIC SAIC
SAIC + CXL SAIC +LIO/pLIO

o SAIC + LIO/ CXL + PRK SAIC + CXL + PRK
pLIO SAIC + LIO SAIC + CXL + pLIO

en funcion de la progresion del queratocono y de la agudeza visual.

1.7.2.7. Trasplantes de cérnea

A pesar de los todos los tratamientos disponibles para el queratocono,
descritos en los apartados anteriores, el trasplante de cérnea ha sido la técnica
mas utilizada de las ultimas décadas. En la actualidad se reserva para casos muy
avanzados en los que no se puedan utilizar los tratamientos mas conservadores o
en los que estos hayan fracasado. Hasta hace pocos afios, dentro de los trasplantes
de cornea se buscaba sustituir un tejido enfermo por otro sano de un donante
cadavérico. Las dos técnicas principales son la queratoplastia penetrante, cuyo fin
es sustituir la totalidad de la cérnea y la queratoplastia laminar anterior profunda
(DALK) que sustituye el epitelio y el estroma, pero mantiene la membrana de

Descemet y el endotelio. Sin embargo, en los ultimos afios, los trasplantes de
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cérnea no so6lo implican sustituir un tejido por otro sino que también el implante
de una parte de cérnea donante sobre la coérnea enferma sin la necesidad de
eliminar tejido del paciente con queratocono: es el conocido trasplante de

Bowman.

1.7.2.7.1. Trasplante de Bowman

El trasplante de la capa de Bowman fue descrito por primera vez en el 2014
por uno de los padres de la cirugia laminar, el doctor Melles?¢2. Las observaciones
anatomopatolégicas previas en pacientes con queratocono demostraron que la
capa de Bowman suele estar afectada en muchos pacientes con esta patologia. Es
frecuente observar roturas, pliegues y discontinuidades?%5. A partir de estas
observaciones, los autores hipotetizaron sobre la importancia biomecanica que
podia tener la capa de Bowman y decidieron implantarla en un paciente con
queratocono avanzado. La técnica descrita consiste en intentar aislar la capa de
Bowman de un donante cadavérico mediante la disecciéon con instrumental romo.
Una vez aislada, se coloca durante 30 segundos en una solucién de alcohol al 70%
para evitar la presencia de cualquier tipo celular y se lava el tejido con solucién
salina. En el receptor se debe realizar un bolsillo estromal de forma manual al
60%-70% del espesor corneal donde se introducira el injerto de Bowman con el fin
de fortalecer la estructura mecanica de la cdrnea. Recientemente, el autor de esta
tesis describi6 una variante a la técnica manual utilizando el laser de
femtosegundo para la creacidn del bolsillo estromal obteniendo mayor seguridad y
predictibilidad?63 (Figura 31). Los resultados tras 5 afios de seguimiento

publicados por Melles dictaron que el trasplante de Bowman permite una
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disminucién de la queratometria maxima y minima, un aumento de la paquimetria,
mejora en la agudeza visual, aumento de la tolerabilidad de las lentes de contacto
RPG y ausencia de progresion del queratocono?®4. Los autores concluyen que, a
pesar de que el numero de casos y el tiempo de seguimiento no es 6ptimo todavia,
el trasplante de Bowman puede alzarse como una buena alternativa para pacientes
jovenes con queratocono avanzado con el fin de mejorar todos sus parametros
visuales y topograficos y sobre todo para evitar o posponer la realizacién de un

trasplante lamelar o penetrante.

Figura 31 - Pasos quirurgicos del trasplante de Bowman asistido por

femtosegundo desde la obtencion del tejido de una cérnea donante cadavérica (A-

G) hasta su implantacion en un bolsillo intraestromal (H-L).

1.7.2.7.2. Queratoplastia laminar anterior profunda (DALK)

En el afio 1999, Melles describi6 una nueva técnica laminar para el

tratamiento del queratocono que se asemejaba en muchos aspectos a la
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queratoplastia penetrante pero que tenia como principal diferencia que se
preservaba la membrana de Descemet y el endotelio del paciente?65. La técnica
denominada queratoplastia laminar anterior profunda (DALK) consiste en
eliminar la mayor parte o todo el estroma del paciente con ectasia y sustituirlo por
un injerto sin endotelio. La técnica manual de Melles fue la inicial, pero la
persistencia de espesores importantes de estroma posterior hacia que los
pacientes tuvieran muchos problemas con la interfase. Afios mas tarde, Anwar
describi6é la técnica mas utilizada hoy en dia: la gran burbuja?¢¢ (Figura 32).
Mediante la inyeccion de aire en un plano profundo del estroma, la burbuja diseca
los planos hasta alcanzar la membrana de Descemet. De esta forma, se consigue
retirar la totalidad del estroma lo que permite tener una interfase menos rugosa lo
que facilita una mejor cantidad y calidad visual. Las ventajas de la DALK frente a la
queratoplastia penetrante son evidentes y vienen derivadas del mantenimiento del
endotelio del paciente. La tasa de rechazo endotelial es inexistente y la estromal es
mucho menor que en penetrantes. Ademas, se trata de una cirugia superficial que
no requiere de grandes manipulaciones intraoculares y que no deja el ojo a cielo
abierto. Existe por tanto, una mejor resistencia frente a los traumatismos y
menores tasas de glaucoma?¢’. En definitiva, la técnica DALK es la principal
alternativa a la hora de valorar un trasplante de cérnea debido a su mayor perfil de

seguridad en comparacién con la queratoplastia penetrante.
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Figura 32 - Pasos quirurgicos de una DALK mediante la técnica de la gran burbuja.
a: Insercién de la canula de aire en el estroma previamente marcado con el
trépano. b: Aspecto de la gran burbuja. c: Disecciéon de planos. d: Resecciéon por
cuadrantes del estroma corneal. e: Aspecto de la cornea donde solamente queda la

membrana de Descemet y el endotelio. f: Aspecto final del procedimiento.

1.7.2.7.3. Queratoplastia penetrante

A pesar de la aparicion de técnica menos agresivas para el tratamiento del
queratocono, la queratoplastia penetrante (Figura 33) sigue teniendo un papel
importante dentro del arsenal terapéutico contra esta patologia. Las indicaciones
principales para realizar queratoplastias penetrantes en pacientes con

queratocono son268:

corneas muy desestructuradas

alteraciones endoteliales

leucomas post-hydrops

roturas de Descemet durante la diseccién en técnica DALK
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- paquimetrias muy bajas

- queratometrias muy elevadas

Con la mejora de los bancos de ojos, las medidas de conservaciéon de los
tejidos, y la utilizacién de medicacién mas adecuada en el postoperatorio, las tasas
de rechazo han disminuido hasta el 10% de los casos permitiendo una
probabilidad acumulada de supervivencia del 98,8%, 97% y 93,2% a los 10, 20 y

25 afos respectivamente?26°.

LA

Figura 33 - Aspecto final de un paciente operado de queratoplastia penetrante.
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2. ANILLOS Y SEGMENTOS DE ANILLO INTRACORNEALES EN

QUERATOCONO

2.1. Antecedentes historicos

A pesar de que pueda parecer que los anillos y los segmentos de anillo
intracorneales (SAIC) son un tratamiento relativamente novedoso, lo cierto es que
existen referencias bibliograficas de ellos desde mediados del siglo pasado. Los
primeros ensayos pretendian saber si el implante de lentes o anillos en el interior
del estroma corneal podian cambiar la refraccién del paciente. Del mismo modo,
durante los primeros afios, se busc6 un material que pudiera cumplir con los
requisitos de biocompatibilidad, caracteristica imprescindible para asegurar la
seguridad y durabilidad de un material implantado en el cuerpo humano.

En las primeras averiguaciones de Stone, en 1953, se pudo comprobar que
el metil-metacrilato, antecesor del poli-metil-metacrilato (PMMA) utilizado hoy en
dia, era un material adecuado para ser implantado en la c6rnea2??%. Esta
aseveracion fue compartida afios mas tarde por Belau quien observo, pasado un
periodo de 6 meses, que 14 de 18 corneas (78%) mantuvieron una transparencia
practicamente total después de haber sido implantadas lentes de PMMA en el
interior de su estroma?71.

Sin duda, fue Barraquer quien aport6 la solucién al dilema de c6mo podian
funcionar unos implantes intracorneales para mejorar la refraccién. Es lo que a la
postre seria utilizado por los principios de la cirugia refractiva moderna y es

conocida como la ley de espesores de Barraquer2’2. Al aumentar el espesor de la
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periferia de la cornea (mediante el implante de un anillo) o al reducir el espesor de
la parte central se produce un aplanamiento en el centro de la cérnea. Este
aplanamiento seria mayor cuanto mayor fuese el espesor del anillo y cuanto menor
didmetro tuviese. Del mismo modo al aumentar el espesor del centro de la cérnea
(implantando una lente) o reduciendo el mismo en la periferia se producia un
incurvamiento del centro de la cérnea. Siguiendo los preceptos de Barraquer y
debido a que algunos materiales producian severas reacciones inflamatorias en las
corneas receptoras, Blavatskaia decidié trasplantar anillos de estroma donante
sobre corneas receptoras con el fin de cambiar la refraccién del paciente?7s.

Sin embargo, no es hasta pasados 20 afios de las notables averiguaciones de
Barraquer y Blavatskaia, que se introdujo el concepto moderno (que se emplea hoy
en dia) de anillo corneal intraestromal. Reynolds patenté un anillo completo de
3602 que se implantaba a través de una incisién periférica corneal cuyo fin era el
de corregir los defectos de refraccién. Su estudio inicial en conejos llev6 a uno de
sus colaboradores a realizar un modelo matematico que una vez mas coincidi6 con
las teorias propuestas por Barraquer y Blavatskaia274.

Tras los experimentos animales, Nosé fue el primero en demostrar la
eficacia y seguridad de un anillo intracorneal en 3 ojos sin visién27>. Poco después
probd la eficacia de esos anillos para el tratamiento de la miopia baja. A lo largo de
12 meses pudo observar en los 10 ojos que oper6 una disminucién media de 2,25
dioptrias de miopia?’®.

El creciente interés por esta opcion terapéutica refractiva hizo que en 1995
el anillo de 3602 se dividiera en dos segmentos de 1502. A esta nueva modalidad de
anillos se les llam6 segmentos de anillo intracorneales (SAIC). Su secciéon redonda

varié hacia una seccion transversal hexagonal. Estos SAIC fueron aprobados en el
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mercado europeo (marcado CE) en 1996 y en 1999 por la FDA cuando pasaron a
denominarse INTACS®. La indicacion de estos segmentos era para el tratamiento
de miopias bajas, inferiores a 3 dioptrias.

Hasta ese momento, el tratamiento con anillos o SAIC estaba indicado para
pacientes con miopia. A pesar de que se sabe que en 1996 el Dr. Ferrara comenzé a
implantar SAIC para la correccién del queratocono, la primera publicacién
cientifica sobre los resultados del uso de SAIC en queratocono fue de Colin quien
implant6 SAIC a 10 pacientes, observando una disminucién del astigmatismo y el
equivalente esférico, una mejoria de la agudeza visual y una regularizacién de la
topografia corneal?77.

A partir de entonces, se inicid una escalada en el nimero de publicaciones
sobre el tema. Hasta el 2002 los tUnicos SAIC que se implantaban para el
tratamiento del queratocono eran los INTACS®, pero en aquel afio al fin salieron a
la luz los resultados de los segmentos que habia ideado Ferrara de seccién
triangular. Ambos tipos de anillos han demostrado obtener muy buenos resultados
tanto de eficacia como de seguridad a largo plazo?78-281,

Por ultimo es importante resaltar como la técnica quirdrgica también ha
evolucionado desde Nosé y ha pasado por distintas etapas; desde la incisién
corneal periférica con posterior diseccién lamelar, pasando por la creacién
mecanica de tuneles intracorneales ideada por Ferrara hasta la utilizacién del laser
de femtosegundo que facilita la predictibilidad, repetitividad y seguridad de la
técnica?82,

En definitiva, la historia de los anillos y segmentos de anillos intracorneales
se ha basado en la evolucion del conocimiento cientifico de su funcién, en la mejora
de los materiales, en el perfeccionamiento de la técnica quirdrgica y en la
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adecuacién de un uso refractivo a una utilizacién mas terapéutica para los casos de
queratocono, degeneracion marginal pelicida28® o ectasia post cirugia
refractiva?84, Hoy en dia siguen existiendo fundamentalmente dos grandes
modelos de SAIC que se diferencian en su seccién transversal, grados de arco y

didmetros que seran descritos en el siguiente apartado.

2.2. Tipos de anillo y segmentos de anillo intracorneales

2.2.1. Segmentos de anillo de seccion hexagonal

Los SAIC de seccién hexagonal pueden ser considerados como los padres
del resto de segmentos puesto que fueron los primeros en ser utilizados en
humanos a principios de los 90 por Nosé27>. Comercializados bajo el nombre de
INTACS® por la empresa espafiola AJL son los tinicos segmentos que han recibido
la aprobacion de la FDA estadounidense y el marcado CE. En la actualidad existen
dos modelos que difieren entre si en el didmetro y en la seccién transversal pero
que se asemejan en el material (PMMA) y en el método de esterilizaciéon con 6xido

de etileno (Figura 34).

INTACS zona dptica de 7 mm

Estos segmentos conservan el disefio original de los que fueron implantados a
principios de los afios 90. Poseen un didmetro interno de 6,8 mm y un diametro
externo de 8,1 mm. De esta forma se considera que actian en una zona Optica de
entre 7 y 8 milimetros. Unicamente estan disponibles en dos longitudes de arco:

1502 y 2102 En funcién de la longitud de arco podremos encontrar diferentes
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espesores de 210, 250, 300, 350, 400 y 450 micras. Si se realiza una seccién
transversal se aprecia como el disefio es hexagonal. Una de las ventajas que se ha
pregonado de estos segmentos es su angulacién de aproximadamente 252 que se

asemeja la curvatura corneal?8s,

Figura 34 - Aspecto biomicroscopico de un ojo con segmentos INTACS
implantados. En la imagen inferior se observa en un corte transversal de OCT-SA la

forma hexagonal de estos anillos.

INTACS SK (Severe Keratoconus) zona dptica de 6 mm

Este tipo de segmentos aparecieron en 2007 cuando ya se habia producido el boom

del uso de segmentos para queratocono. La casa comercial mantuvo muchas de las
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caracteristicas de los INTACS antiguos como el material y la angulacién de 252
pero cambio otras relevantes. El didmetro interno del anillo es de 6 mm mientras
que el externo es de 7,4 mm. Por otro lado, existen tres longitudes de arco
disponibles como son la de 902, 1302 y 1502. La tnica diferencia en cuanto a los
espesores disponibles respecto a los de zona dptica mayor, es que en los INTACS
SK podemos encontrar grosores de 500 micras. La dltima diferencia radica en la
seccion transversal que pasa a ser mas eliptica, con bordes menos cuadrados con

el fin de adaptarse mejor al estroma?8>,

2.2.2. Segmentos de anillo de seccion triangular

Los segmentos de seccidon triangular llevan el nombre del cirujano
oftalmélogo que los ideé: Ferrara (Figura 35). Como ya se ha expuesto en los
antecedentes histdricos, a pesar de que Ferrara iniciara a implantar sus segmentos
en 1996, no existié ninguna publicacion sobre ellos hasta el 2002. En los dltimos
afios, los segmentos de Ferrara han sido muy populares y han ido mejorando lo
que ha llevado que varias casas comerciales hayan adquirido el derecho de
fabricacion y distribucién de los mismos. Las diferentes casas comerciales venden

segmentos con algunas diferencias.
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Figura 35 - Corte transversal con OCT-SA de unos segmentos de anillo de seccién

transversal triangular de Ferrara.

Keraring ® Mediphacos, Brasil

La empresa Mediphacos de Brasil fue la primera en comercializar los segmentos
triangulares de Ferrara. La principal ventaja de la seccién triangular, segin
asegura la empresa distribuidora, es el efecto prismatico que produce que permite
evitar los fendmenos foticos como los halos el glare. Al igual que los INTACS estan
fabricados en PMMA y existen dos modelos distintos que se diferencian por su

seccion transversal y su diametro.

Modelo SI-5

Son segmentos para zonas Opticas de 5 mm con un radio interno de 4,4 mm y uno
externo de 5,6 mm. Estd disponible en 7 longitudes de arco distintas: 902, 1209,
1602, 21092, 3252 y 3402 En funcién de los grados de arco podemos encontrar
diferentes espesores que van de 150 micras a 350 micras en saltos de 50 micras.

La base del triangulo es de 600 micras.
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Modelo SI-6

El didAmetro de zona Optica de estos segmentos es de 5,5 mm y de 6 mm con un
didmetro interno de 5,4 mm y uno externo de 6,6 mm. Esta disponible en menos
longitudes de onda que el modelo anterior: 902, 1202, 150¢, 2102 y 340°. La
relacién de espesores de los anillos es exactamente igual al anillo anterior. En este

caso la base del segmento es de 800 micras.

FerraraRing ® AJL, Esparia

Los segmentos de la casa AJL presentan dos particularidades importantes a
resefiar. Al igual que todos los demas estan fabricados en PMMA pero, en este caso,
contienen un filtro amarillo que ayudaria a disminuir los deslumbramientos. Por
otro lado, los vértices de ambos segmentos son truncados con lo que realmente se

podrian considerar de seccidn trapezoidal.

Modelo AFR

Segmento utilizado en zona 6ptica de 5 mm con un didmetro interno de 4,6 mm y
uno externo de 5,6 mm. Se trata de un tridngulo isdsceles con base de 600 micras y
apex truncado de 40 micras. Estd disponible en las siguientes longitudes de arco:
909, 1209, 1409, 1509, 1602 180¢, 210%, 3202 y otras longitudes customizadas. El

rango de espesores va de 150 micras a 300 micras en saltos de 50 micras.
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Modelo AFR6

En este modelo la zona 6ptica es de 6 mm y por ellos los didmetros son algo
mayores, siendo el interno de 5,4 mm y el externo de 6,6 mm. La base del triangulo
es de 800 micras y en este caso se trata de un tridngulo escaleno con apex truncado
de 120 micras de longitud. Esta disponible en las mismas longitudes de onda y en

el mismo rango de espesores que el segmento de 5 mm.

Cornealring ® Visiontech, Brasil

La diferencia fundamental de estos segmentos respecto a los dos anteriores radica
en su seccion transversal que se considera triangular fusiforme. El objetivo de este
nuevo disefio es el de intentar evitar espacios vacios en los limites del segmento
donde se podrian depositar residuos indeseados. En este caso, Unicamente estan
disponibles los segmentos de zona 6ptica de 5 mm con 4 longitudes de arco
disponibles 902, 1202, 1552 y 2202. Respecto a la relacién de espesores se pueden

encontrar de 150 a 350 micras en saltos de 50 micras.

2.2.3. Anillos

A diferencia de los precedentes, se trata de un anillo completo y cerrado de
3609 (Figura 36). La compaiiia austriaca Dioptex fabrica el anillo conocido como
Myoring® compuesto de PMMA. Este anillo ligeramente flexible se puede insertar
por una incisiéon corneal de 55 mm. Posee una secciéon transversal concavo-
convexa, siendo la superficie anterior convexa. Esta disponible en varios didmetros
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desde 5 mm hasta 8 mm. Los espesores utilizables oscilan entre las 200 micras y
las 320 micras. Este tipo de anillo tiene indicaciones en miopias hasta 20 dioptrias
y en ectasias corneales muy centrales como en el patréon “nipple”. La casa
comercial recomienda un minimo espesor corneal de 350 micras para poder

implantar el anillo en ectasias.

[\

Figura 36 - Momento intraoperatorio de la insercion un anillo completo Myoring

en una cornea con queratocono.

2.2.4. Segmentos de anillos asimétricos

Recientemente, y muy ligado al tema principal de esta tesis, han aparecido

publicados dos articulos que tratan unos segmentos de anillo que no mantienen la

uniformidad de espesor a lo largo de toda su longitud de arco.
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VISSUMRING, Alicante Espana

Se trata de un segmento de anillo de 3532 con una secciéon transversal
cuadrangular. Posee un didmetro interno de 5,5 mm y una base de 800 micras de
ancho. Esta compuesto por dos secciones asimétricas que pueden variar de 90 a
160 grados de longitud de arco. El grosor de cada una de las secciones puede
personalizarse entre las 150 micras y las 350 micras (Figura 37). Los resultados
aportados por los autores recalcan que este tipo de segmento es capaz de reducir
el equivalente esférico en mas de 7 dioptrias. Estos importantes resultados chocan
con la realidad descrita de tener que explantar 5 de 30 segmentos debido a melting

corneal severo?286,

SE

ION A-A
LE I

Figura 37 - Aspecto macroscopico del anillo VISSUMRING junto a sus dimensiones

especificas en el esquema de la derecha. Extraido de Vega-Estrada et al.28¢

Keraring AS®, Mediphacos Brasil

Este modelo de segmento de anillo esta fabricado en PMMA y contiene un filtro
bloqueador para los rayos UV. De seccién transversal triangular, tiene una zona

optica de 5 mm, una base del tridngulo de 600 micras y dos posibles longitudes de
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arco de 1602 y de 3302 La caracteristica diferencial de este segmento es que el
espesor aumenta de 100 micras desde un extremo hasta el otro. Actualmente se
encuentran disponibles dos tipos de espesores 150/250 micras y 200/300 micras.
El aumento del espesor puede presentar a favor de las agujas del reloj o en

contra2®7,

2.3. Mecanismo de accion de los anillos y segmentos de anillos intracorneales

La comprension del mecanismo de accién de los anillos y SAIC comienza por
la asimilacion de dos teorias comprobadas. Por un lado, la famosa “ley de
espesores de Barraquer” que dice que cuando se afiade un material en la periferia
corneal o se sustrae tejido del centro, se consigue un aplanamiento central. Por
ello, es facil comprender como al anadir un SAIC en la periferia corneal se pueda
conseguir un aplanamiento central272,

Sin embargo, esta teoria de espesores choca con dos caracteristicas de los
anillos. La primera es la profundidad de implantaciéon de los anillos. Aunque
existen diferentes niveles de profundidad posibles, en general se asume que una
profundidad correcta de implantaciéon de un SAIC es entre el 70% y el 80% del
espesor corneal en la zona del implante. Al ser implantados en un plano tan
profundo, los SAIC ejercen una fuerza dirigida hacia la cara endotelial y no hacia la
cara anterior de la cérnea. Este hecho no explica el efecto refractivo de los anillos
puesto que, como se sabe la principal superficie refractiva de la cérnea es la
anterior.

Por otro lado, para entender como funcionan los anillos es fundamental

conocer el efecto sectorial que producen. La tensién que generan los extremos de
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cualquier SAIC aplana el meridiano corneal que se encuentra justo por delante de
ellos. A su vez, el meridiano que cruza el cuerpo del anillo se incurvara.

La profundidad de implantacién del anillo y el efecto sectorial de los SAIC
contradice en parte la “ley de espesores de Barraquer” lo que indica que existe un
efecto biomecanico que se suma.

Los SAIC actiian como elementos espaciadores dentro del estroma corneal
produciendo que las lamelas corneales alteren su recorrido. Las lamelas anteriores
deberan rodear el SAIC por encima, alargando su camino y en consecuencia
aumentando su tensidn. Esta tension de las lamelas anteriores es la que explica el
efecto refractivo de los anillos. Por su parte las lamelas posteriores se ven
relajadas puesto que pierden curvatura (Figura 38). Este cambio de recorrido
puede verse afectado por la seccion transversal, por la altura, por la longitud de

arco del anillo y por la zona éptica donde se implanten.

Figura 38 - Corte histoldgico de una coérnea con un anillo de seccién transversal
hexagonal en el que se aprecia la desviacion de las lamelas anteriores y
posteriores. En este caso se observa bien como el epitelio que se localiza justo
encima del segmento se encuentra muy adelgazado para compensar la deformidad

estromal.
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Seccion transversal:

La geometria de la seccién transversal de cualquier SAIC permite entender
su mayor o menor efecto biomecanico. Las SAIC con seccion transversal triangular
y base plana no paralela a la curvatura corneal producen un mayor efecto tensional
que los anillos hexagonales de base angulada debido a que en los primeros existe
una mayor desviaciéon de las lamelas corneales al rodear el anillo. En su dia se
propuso que existia una rotaciéon de los SAIC triangulares en el postoperatorio
inmediato que producia un efecto torsor adicional. Pero recientemente, Kling ha
desechado esta teoria insistiendo en que el efecto se debe a la insercién de un

implante rigido triangular en una cérnea blanda y curvada?8s,

Altura o espesor:

Cuanto mayor espesor tenga un SAIC mas se tendran que desviar las
lamelas corneales para poder rodearlo y por lo tanto mayor sera el efecto de

tensién. En definitiva, a mayor espesor mayor efecto.

Longitud de arco:

La distancia entre los extremos de un SAIC es inversamente proporcional al
efecto que producen. Si los dos extremos de un anillo se encuentran cerca (por
ejemplo, en un SAIC de 9092), la tensiéon que se produce en el estroma se ve
compactada en esa pequefia zona siendo mayor. Por ello, en general se prefieren

anillos de pequefia longitud de arco para tratar astigmatismos elevados.
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Didmetro de implantacion:

Cuanto menor sea el didmetro del SAIC (es decir, cuanto menor se la zona
Optica de implantacidn), mas se concentrara su efecto en la cérnea central y mayor
efecto de aplanamiento se conseguird. Por eso en queratoconos centrales tipo
nipple o bow-tie se prefiere el uso de anillos de 5 mm y con queratoconos
excéntricos anillos de 6 mm. La gran desventaja de usar SAIC en zonas Opticas

pequefias es la posibilidad de presentar fenémenos disfotépsicos.

En definitiva, los SAIC y los anillos funcionan teniendo en cuenta la teoria
biomecanica y su efecto varia en funcién de su espesor, longitud de arco, zona
Optica, seccién transversal y también de la profundidad de implantacién, de
anchura del tunel de implantacién y de la reaccién inflamatoria que producen en el

postoperatorio.

2.4. Estrategias de implantacion de anillos

2.4.1. Estrategias basadas en ejes de referencia

Desde que se empez6 a colocar SAIC en pacientes con queratocono se ha
intentado obtener un nomograma ideal que pudiera servir de guia para todos los
cirujanos del mundo. Los primeros intentos para intentar unificar criterios los
impulsé Ferrara quien basé su nomograma en el grado de queratocono del
paciente. A todos los pacientes los trataba con SAIC de 5 mm de didametro y en
funcién del estadio del queratocono implantaba anillos con mayor o menor

espesor (Figura 39). Esta primera aproximacién fue rapidamente desechada por
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el gran namero de hiper e hipocorrecciones que producia. Intentando seguir con la
misma idea, Ferrara y Torquetti quisieron basar el implante en el equivalente

esférico pero de nuevo los errores refractivos eran demasiado elevados282,

Diameter 5.00 mm | Thickness | Diopters to be corrected
Frustre 0,150 mm |- 2.00 to - 4.00

Cone | 0,200 mm |- 4.25 to — 6.00

Cone Il 0,250 mm |- 6.25 to — 8.00

Cone llI 0,300 mm |- 8.25 to -10.00

Cone IV 0,350 mm |- 10.25 to -12.00

Figura 39 - Primer nomograma de Ferrara basado en el estadio del queratocono.

No fue hasta afios después de su primer nomograma que Ferrara considerd
que la cirugia con SAIC no era una cirugia refractiva sino una ortopédica y
recuperadora. A partir de ese momento la refracciéon del paciente pasé a un
segundo plano y entré6 en juego lo que hoy conocemos como eje de referencia. El
meridiano topografico mas plano corresponde a ese eje de referencia y es a partir
del cual se analiza cualquier queratocono. La distribucién del area ectasica en
relacion con el eje de referencia permite distinguir cuatro morfologias:
1) La totalidad del area ectasica se encuentra localizada a un lado del eje de
referencia.
2) Un 75% del area ectasica se encuentra localizada a un lado del eje de
referencia.
3) Un 66% del area ectasica se encuentra localizada a un lado del eje de
referencia.
4) Un 50% del area ectasica se encuentra localizada a un lado del eje de
referencia (fenotipos nipple y bow-tie).
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En funcién de la morfologia y de la cantidad de astigmatismo topografico se indica
el implante de uno o dos segmentos, asi como su espesor.

En queratoconos paracentrales (morfologias 1, 2 y 3), Ferrara optaba por
usar segmentos de 1602 que variaban en espesor en funcién del astigmatismo
topografico.

Por su parte, los queratoconos centrales de la morfologia 4 tenian un
tratamiento muy bien diferenciado. En el patrén tipo nipple la estrategia consistia
en implantar un segmento de 2102 de arco cuyo espesor variaba en funcién del
equivalente esférico segun la siguiente tabla. Los resultados obtenidos mostraron
que a mayor grosor del segmento mayor descenso de la queratometria pasando de
una reduccion de 2,91 D de media en los segmentos de 150 micras a 7,95 D de
media en los segmentos de 300 micras2°0.

Respecto al fenotipo bow-tie, Ferrara propuso implantar dos segmentos de
1602 en el meridiano mas plano incrementando el espesor en funcién del

astigmatismo topografico (Figura 40)

— Topographic astigmatism (D) Segment thickness
<2.00 150 / 150

| 2.25 to 4.00 200 / 200

| 4.25 10 6.00 250 / 250

| > 6.25 300 / 300

Figura 40 - Nomograma de tratamiento en fenotipos bow-tie de Ferrara.

Afios mas tarde, en 2009, apareceria la estrategia de implantaciéon de SAIC
mas utilizada por los cirujanos hasta el dia de hoy. Se trata del nomograma

disefiado por la empresa brasilefia Mediphacos que se gui6 por las averiguaciones
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de Ferrara (Figura 41). En este nomograma también existe un eje de referencia,
pero en este caso no siempre coincide con el meridiano topografico mas plano. En
esta ocasidn entra en juego la agudeza visual mejor corregida. Si la agudeza visual
mejor corregida es superior a 0,5 el eje de referencia correspondera al eje
refractivo. Por el contrario, si la agudeza visual corregida es inferior a 0,5 el eje de
referencia sera el comatico o el topografico.

Los resultados obtenidos con el uso de este nomograma han sido muy
satisfactorios y esa es la razén principal por la que se sigue utilizando. Se han
observado mejoras a nivel de la agudeza visual sin y con correccién, de las

queratometrias y del equivalente esférico en una gran mayoria de pacientes?°L.
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Figura 41 - Nomograma de la empresa brasilefia Mediphacos basada en ejes de
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2.4.2. Estrategias basadas en asfericidad

Tras una década estudiando los resultados obtenidos con el uso del
nomograma basado en el eje de referencia, Ferrara observé que a pesar de mejorar
el incurvamiento corneal, algunos pacientes no mejoraban su agudeza visual. A
partir de ese momento empez6 a considerar la asfericidad como un parametro
fundamental en la calidad visual y por ello lo incorporé en su nuevo nomograma.
La asfericidad (Q) nos da informacién sobre la forma de la cérnea teniendo en
cuenta los radios de curvatura de la misma en toda su extension. En general, una
cérnea normal posee un radio de curvatura mayor en el centro que en la periferia.
Asf la cérnea se va aplanando conforme se va alejando del centro. La diferencia en
valor absoluto entre dichos radios es lo que llamamos asfericidad, y una cérnea
normal es de aproxiamadamente -0,2. Decimos que la cérnea normal es
ligeramente prolata.

Ferrara relacion6 que a mayor asfericidad mayor era la queratometria
central. Por lo tanto, en queratoconos, generalmente nos encontramos con cérneas
hiperprolatas con una Q con valores muy negativos. A partir de esta observacion, la
estrategia propuesta para el implante de SAIC se base en2°2:

- silaasfericidad es mayor a - 0,25 se implanta un segmento de 1602 en el

eje topografico mas plano.

- sila asfericidad se encuentra entre -0,25 y -1,25; se implantaran uno o

dos segmentos de 1602.
- sila asfericidad es menor de -1,25 se implantard un segmento de 2102

en los fenotipos nipple y dos segmentos en el resto de casos.
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2.4.3. Estrategias basadas en el fenotipo del queratocono

Esta estrategia se centra en la morfologia del queratocono tal y como la
describe el Dr. Alfonso y como hemos reproducido en el apartado 1.6 de esta tesis.
Basandonos en esa clasificacion, existen 5 fenotipos distintos de queratocono. En la
tesis doctoral del Dr. Carlos Lisa Fernandez, se describen las estrategias de
implante de SAIC en funcion de los 5 fenotipos descritos (Figura 42):

* Fenotipo con alta asfericidad (nipple): implante de un Unico anillo con
didmetro de 5 mm de mas de 1802 de longitud de arco (2102 es el ideal) y
con un espesor de 200 micras a implantar en el eje 902-2702.

* Fenotipo con asfericidad baja y astigmatismo regular (bow-tie): implante de
dos segmentos enfrentados de menos de 1802 de longitud de arco con
didmetro de 5 mm y un espesor de 150 micras a implantar en el eje
topografico mas plano.

* Fenotipo con asfericidad baja y ejes topogrdfico y comdtico coincidentes
(croissant):

o Eje de implante: eje topografico mas plano
o Diadmetro del implante: 6 mm si la localizacién es paracentral y 5 mm
si es central
o Longitud de arco: en funcion del astigmatismo topografico:
= 1502siastigmatismo entre 1,5y 3 D
= 1209 siastigmatismo entre 3y 4,5D
* Dos segmentos enfrentados de 1202 y 909 si astigmatismo
entre 4,5y 6D
o Espesor: en funcién del espesor de la cornea en la zona del implante:
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= 150 micras si espesor corneal entre 400 y 450 micras
= 200 micras si espesor corneal entre 450 y 500 micras

= 250 micras si espesor corneal entre 500 y 500 micras

* Fenotipo con asfericidad baja y ejes topogrdfico y comdtico no coincidentes

(pato):

o

Eje de implante: eje topografico mas plano
Diametro del implante: 6 mm si la localizacién es paracentral y 5 mm
si es central
Longitud de arco: en funcion del astigmatismo topografico:
= 1502siastigmatismo entre 1,5y 3 D
= 1209 siastigmatismo entre 3y 4,5D
Espesor: en funcion del espesor de la cornea en la zona del implante:
= 150 micras si espesor corneal entre 400 y 450 micras
= 200 micras si espesor corneal entre 450 y 500 micras

= 250 micras si espesor corneal entre 500 y 500 micras

* Fenotipo con asfericidad baja y ejes topogrdficos y comdticos perpendiculares

(snowman):
o Eje del implante: eje comatico
o Diadmetro del implante: 6 mm si la localizacién es paracentral y 5 mm
si es central
o Longitud de arco: 1502 en todos los casos
o Espesor: 150 micras en todos los casos
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Asfericidad
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Figura 42 - Nomograma de tratamiento del queratocono basado en fenotipos
(extraido de la Ponencia Oficial de la Sociedad Espafiola de Oftalmologia:

Astigmatismo métodos diagnodsticos y terapéuticos).

2.4.4 Resultados obtenidos con segmentos intracorneales

La eficacia y seguridad de los segmentos intracorneales para el tratamiento
del queratocono ha sido demostrada ampliamente en la literatura durante los
ultimos afios.2?3 Los estudios se han fundamentado en los resultados topograficos
refractivos y visuales. En estas tres parcelas, los segmentos han obtenido
resultados excelentes. La agudeza visual sin correccién y corregida mejora tras el
uso de los segmentos.2?* Existe una disminucién del astigmatismo y del
equivalente esférico.2?> Se han encontrado mejoras en la elevacién de la cara

anterior y de la cara posterior de la cérnea. Su aplanamiento favorece en muchos
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casos la disminucién del equivalente esférico al reducir la longitud axial del ojo en
detrimento de la cdmara anterior.2’8 Este efecto de aplanamiento sobre ambas
superficies de la cornea permite una mejora en la asfericidad, mejorando el valor
de Q hacia uno mas cercano a cero. Sin embargo, a pesar de todas las mejoras que
pueden ofrecer los segmentos de anillo para los pacientes con queratocono, en
numerosas ocasiones los resultados se han considerado pobres; hasta el punto que
se han descrito recolocaciones del segmento en un segundo tiempo quirtrgico e
incluso explantes del mismo por no alcanzar el objetivo fijado
preoperatoriamente.226-298 Estos inesperados resultados se han dado por una mala
correccion en el coma y en las aberraciones de alto orden. Lyra ya se dio cuenta de
estos resultados al estudiar las correlaciones entre los cambios topograficos y la
ganancia en lineas de vision.2’8 Pudo determinar que existe una pobre correlaciéon
entre la elevacion anterior y la ganancia en lineas de visiéon y entre la K2 y el
astigmatismo de la cara posterior y la mejora en lineas de vision.

Estos resultados poco satisfactorios se han intentado explicar en varias
teorias. Vega-Estrada propone en su articulo que la causa de estos resultados es la
diferente biomecanica corneal encontrada en las cérneas con queratocono. Esta
biomecanica que podria conllevar una influencia positiva en la topografia corneal y
en el defecto de refraccion, podria tener un impacto negativo en el paciente al no
corregir las aberraciones. Otra teoria, menos seductora, que propone el autor en el
mismo articulo se basa en que la introduccién de un elemento sintético en el
estroma de un paciente con queratocono, modifica la distribucién de las ldmelas
corneales que podrian llevar a un cambio en el indice de refraccién de la cérnea.2%?
Por su parte Pifiero y col, apunta a un planteamiento mds interesante para el

devenir de esta tesis. Explica que el efecto de los anillos intracorneales no es el
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mismo para todos los queratoconos. Explica que el grosor y la longitud de arco del
anillo pueden ser relevantes para el cambio final en las medidas queratométricas
pero que la decisiébn de implantar un segmento no deberia estar basada
Unicamente en las queratometrias como se ha hecho durante mucho tiempo en los
nomogramas basados en los ejes de referencia. La disminucién de la agudeza
visual en los pacientes con queratocono no viene dada solamente por el aumento
en la curvatura corneal sino que también se debe al astigmatismo generado, a la
asfericidad, a las aberraciones de alto orden, al coma y también al fenotipo de la

ectasia.19s
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3. JUSTIFICACION

La evolucién en el conocimiento sobre el queratocono ha permitido que se
entienda la enfermedad en una dimensién mas completa. De este modo, las
queratometrias no son el tinico elemento importante. Los estudios a lo largo de los
afios de dos oftalmélogos espafioles, Ali6 y Alfonso, han demostrado que las
aberraciones, la asfericidad y los diferentes fenotipos son de suma relevancia para
el correcto manejo del queratocono.

Sin embargo, a pesar del nuevo conocimiento tedrico, se sigue tratando el
queratocono con los mismos segmentos de anillo que hace 15 afios. No ha variado
el material y siguen siendo de base y espesor constante a lo largo de su longitud de
arco. En estos momentos, se estdn tratando queratoconos con fenotipos distintos,
asfericidades distintas y aberraciones distintas con segmentos de anillo idénticos.
;Como se pueden tratar varias variantes de un mismo problema con un solo
dispositivo? ;Por qué la evolucidn en la teoria del queratocono y en el uso de los
segmentos no ha avanzado paralelamente?

Las diferentes subespecialidades dentro de la oftalmologia han sabido
avanzar en sus tratamientos de manera acompasada con los descubrimientos
tedricos. Existen multiples ejemplos, como las lentes intraoculares téricas para el
manejo del astigmatismo corneal (en lugar de las incisiones), el uso de inyecciones
intravitreas para el tratamiento de las membranas neovasculares o el edema
macular diabético (en lugar de la fotocoagulacién con laser), etc.

Por ello creemos que es necesario y pertinente intentar individualizar el
tratamiento de los pacientes con queratocono con segmentos de anillo diferentes a

los que se utilizan en la actualidad. Estos segmentos de anillo tienen que ir
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dirigidos a modelar la coérnea adecuandose a las caracteristicas fenotipicas y
aberrométricas individuales para intentar obtener mejores resultados visuales. Si
conseguimos que la correlacién entre los resultados topograficos y aberrométricos
y la ganancia en lineas de visién mejore respecto a los resultados actuales, los
pacientes con queratocono podrian verse muy beneficiados por la implementacién

y el uso de estos nuevos dispositivos.
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4. Hipotesis

4. HIPOTESIS

La implantaciéon de segmentos de anillo progresivos de base y espesor
variable producirian, tedricamente, un efecto diferente a lo largo de su longitud de
arco respecto a los segmentos de anillo constantes, pudiendo ser utilizados de
manera eficaz y segura en pacientes con fenotipos asimétricos y, en consecuencia,

mejorar su rehabilitacion visual.
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5. OBJETIVOS

1- Determinar en un modelo teérico-matematico de elementos finitos los cambios
producidos tras la utilizacién de un segmento de anillo de espesor y base variable
en el interior de una cérnea normal comparandolos con los inducidos por los

segmentos de espesor y base constantes.

2- Determinar en un modelo tedrico-matematico de elementos finitos los efectos

geométricos, estructurales y a nivel aberrométrico tras la utilizacion de un

segmento de anillo de espesor y base variable en un queratocono simulado.

3- Evaluar los resultados clinicos de la implantaciéon de un segmento triangular de

Ferrara con base y espesor variable a lo largo de la longitud de arco en pacientes

con un fenotipo de queratocono asimétrico.

4- Demostrar la eficacia y seguridad de este nuevo dispositivo.
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6. ESTUDIO TEORICO Y MATEMATICO DE LOS SEGMENTOS DE
ANILLO PROGRESIVOS

6.1. Definicion

El estudio tedrico de cualquier dispositivo previamente a su uso es una
practica cientifica habitual dentro de cualquier proceso de implementacién de un
producto novedoso. Dentro de la subespecialidad de cérnea, los modelos
biomecanicos de la misma son extremadamente utiles no solo para conocer la
respuesta tedrica de la cérnea frente a la implantaciéon de un segmento de anillo si
no para obtener una prediccion lo mas cercana a la realidad de los resultados
postoperatorios en pacientes con queratocono. En esta rama de la ciencia, como en
el conocimiento sobre el queratocono, los modelos han mejorado, se han refinado y
tienen mayor precision. Los modelos de membrana dnica con propiedades
materiales elasticas lineares o viscoelasticas con los que se comenzaron a estudiar
procedimientos sobre la cérnea han quedado obsoletos.300.301 Hoy en dia, la mejor
manera de estudiar tedricamente cualquier actuacién sobre una cérnea es un
modelo de elementos finitos (MEF).288,302

El MEF permite obtener unasolucion numérica aproximada sobre un
cuerpo, estructura o dominio (medio continuo) sobre el que estdn definidas
ciertas ecuaciones diferenciales enforma débil o integral que caracterizan el
comportamiento fisico del problema, dividiéndolo en un ndmero elevado de
subdominios no-intersectantes entre si denominados «elementos finitos». El
conjunto de elementos finitos forma una particion del dominio también
denominada discretizacién. Dentro de cada elemento se distinguen una serie de

puntos representativos llamados «nodos». Dos nodos son adyacentes si pertenecen
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al mismo elemento finito; ademas, un nodo sobre la frontera de un elemento finito
puede pertenecer a varios elementos. El conjunto de nodos considerando sus
relaciones de adyacencia se llama «malla». Los calculos se realizan sobre una malla
de puntos (llamados nodos), que sirven a su vez de base para la discretizacién del
dominio en elementos finitos. El MEF, por tanto, se basa en transformar un cuerpo
de naturaleza continua en un modelo discreto aproximado teniendo en cuenta que
el conocimiento de lo que sucede en el interior del cuerpo aproximado, se obtiene
mediante la interpolacion de los valores conocidos en los nodos. En consecuencia,
es una aproximacién de los valores de una funcién a partir del conocimiento de un

numero determinado y finito de puntos.

6.2 Caracteristicas de los segmentos de anillo progresivos

En este apartado vamos a definir el dispositivo en el que se basa el presente
trabajo. Se trata del segmento de anillo AJL Pro+ (AJL Ophthalmic S.A., Vitoria,
Alava, Espafia) fabricado en polimetilmetacrilato (PMMA) con filtro natural para la
luz azul. Este segmento ofrece un disefio asimétrico entre un extremo y otro
(Figura 43). Existe una progresion a lo largo de la longitud de arco del segmento
del espesor y del tamafio de la base. Los anillos AJL Pro+ disponen de un tnico tipo
de progresion respecto al tamafio de la base del segmento que varia desde las 600
micras en el sector mas pequefio hasta las 800 micras en el extremo contrario.
Respecto al espesor del segmento existen dos tipos de progresiones. Ambas
comienzan, en el extremo mas fino por 150 micras de espesor. En el otro extremo,
una de las presentaciones alcanza las 250 micras y la otra llega hasta las 300

micras de grosor. Por otra parte, estos anillos se pueden encontrar en dos
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longitudes de arco definidas de 1602 y de 2102. Todos estos modelos se pueden
encontrar para el tratamiento en dos zonas 6pticas (de 5 mm y de 6 mm) tanto en

el modelo en sentido horario como el antihorario (Figura 44).

*CW

/
0.60 mm. ¥/
L7
015 mm& = . 10.80 mm.
160° 6 210° Q',j).zs/o.so mm.
*CCW
0.80 mm./ <
0.25/0.30 mm.k‘\'“'_:?' ' 160° 6 210°

Figura 43 - Aspecto del disefio de los segmentos de anillos AJL Pro + con sus

correspondientes medidas en la versiéon horaria (arriba) y antihoraria (abajo).

ANILLOS ASIMETRICOS DE ZONA OPTICA 5 MM. ANILLOS ASIMETRICOS DE ZONA OPTICA 6 MM.
Zona 6ptica Grosor Ancho Arco Zona optica Grosor Ancho Arco
CW25160 0.15-0.25 mm. | 0.60-0.80 mm. | 160° CW625160 0.15-0.25 mm. | 0.60-0.80 mm. | 160°
CCW25160 0.15-0.25 mm. | 0.60-0.80 mm. | 160° CCW625160 0.15-0.25 mm. | 0.60-0.80 mm. | 160°
CW30160 0.15-0.30 mm. | 0.60-0.80 mm. | 160° CW630160 0.15-0.30 mm. | 0.60-0.80 mm. | 160°
CCW30160 0.15-0.30 mm. | 0.60-0.80 mm. | 160° CCW630160 0.15-0.30 mm. | 0.60-0.80 mm. | 160°
CW25210 0.15-0.25 mm. | 0.60-0.80 mm. | 210° CW625210 0.15-0.25 mm. | 0.60-0.80 mm. | 210°
CCW25210 0.15-0.25 mm. | 0.60-0.80 mm. | 210° CCW625210 0.15-0.25 mm. | 0.60-0.80 mm. | 210°
CW30210 0.15-0.30 mm. | 0.60-0.80 mm. | 210° CW630210 0.15-0.30 mm. | 0.60-0.80 mm. | 210°
CCW30210 0.15-0.30 mm. | 0.60-0.80 mm. | 210° CCW630210 0.15-0.30 mm. | 0.60-0.80 mm. | 210°

Figura 44 - Referencias de todos los modelos disponibles del segmento de anillo

progresivo AJL Pro +.
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6.3 Modelo matematico en 2D del efecto de los segmentos progresivos en

cornea sana

La creacién del modelo de elementos finitos fue, en un primer momento,
complejo debido a la alta carga computacional que conllevaba. Por este motivo se
limit6 a un modelo en 2D. Para su creaciéon se utiliz6 el software ANSYS
(Mechanical APDL, Release 19.2, Canonsburg, Pennsylvania, U.S.A).

La geometria escogida se compuso de un tejido corneal de tres capas
(epitelio, estroma anterior y estroma posterior) que estaba rigidamente fijado al
limbo pero con posibilidad de rotacion. Los radios de curvatura anterior y
posterior se fijaron en 7,8 mm y 6,4 mm, respectivamente, similarmente al ojo
esquematico de Gullstrand-LeGrand. El espesor corneal central se calcul6 para un
espesor de 550 pm. Ademas, se cre6 una malla cuadrilatera de 385 elementos de
PLANE183 (s6lido estructural de 8 nodos) y se asign6 un modelo material

isotropico transversal con las siguientes coordenadas esféricas:

I
€ E E. E. 0 0 0 .
rTr v, 1 vCC 0 0 0 T
£ - —_ - o
cc E E EC 0 0 0 cc
el | o e 1 14w 0 0 [|o%
Ecc — % — ﬁ E_ £ 1 0 Occ
Ecr T c c ¢ 1 Ocr
Erc 0 0 0 0 ZGCT Orc
2G
0 0 0 0 0 rc
0 0 0

En la que &+ es la deformacion radial, ecc es la deformacién circunferencial, ¢ es la

deformaciéon por cizallamiento, o, es el estrés radial, o. es el estrés
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circunferencial, o, es el estrés por cizallamiento, v.- es la ratio de Poisson, v es la
ratio de Poisson, Er es el mdédulo radial de elasticidad, E. es el moddulo
circunferencial de elasticidad y Grc es el mdédulo de cizallamiento. Debido a que un
modelo en 2D no puede describir completamente la complejidad de un anillo
asimétrico en 3D, se realizaron dos modelos diferentes (Figura 45). En el primer
modelo, se asumieron las condiciones de estrés axisimétricas. La axisimetria
implica, en este contexto, que la geometria se consider6 simétrica alrededor del eje
que discurre desde el apex corneal hasta la cabeza del nervio 6ptico (eje Y). En el
segundo modelo, se asumié una condicién de deformacién plana. En este contexto,
implica que la deformidad en la tercera dimension es totalmente despreciada en
comparacién con las deformaciones transversales. Esta particularidad ocurre
tipicamente en cuerpos considerados como gruesos. En el caso de este modelo, la

cérnea es interpretada como la mitad de un cilindro.
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actual ring positioning axisymmetric
(top view) model
y
/

|/ 150 um thickness, \
} 600 um base BA |

width i —
\ 300 um thickness, ! “‘ C

800 um base
width

plane strain y
model

Figura 45 - Representacion esquematica de los modelos empleados en el presente
estudio. (A) Visién superior de la posicion del segmento de anillo en la cérnea
mostrando la variaciéon del espesor y la amplitud de la base. (B) Modelo
axisimétrico en el que la coérnea puede ser interpretada como una hemiesfera
simétrica a través del eje y. (C) Modelo de deformacién plana en el que la cérnea es
considerada infinitamente extendida sobre el eje z y es interpretada como un

hemicilindro.

Las constantes materiales asignadas al epitelio, al estroma anterior y al

estroma posterior se encuentran en la siguiente tabla:

170



6. Estudio tedrico y matematico de los segmentos de anillo progresivos

Epitelio

E 100 Pa

Urc 0.4 -

p 1000 kg/m"3

Estroma anterior

Err 500 kPa
Ecc 10 MPa
Gre 20 kPa
Ucc 0.34 -

Urc 0.34 -

P 1062 kg/m3

Estroma posterior

Err 400 kPa
Ecc 800 kPa
Gre 16 kPa
Ucc 0.34 -

Urc -0.34 -

P 1062 kg/m3

Tabla 4 - Constantes materiales utilizadas en el modelo de elementos finitos. que
E; es la deformacion radial, Ecc es la deformacion circunferencial, G es el mddulo

de cizallamiento, v.- es la ratio de Poisson, v es la ratio de Poisson, y p es la

densidad.

Estos pardmetros mecanicos se escogieron para reflejar el hecho de que el
estroma anterior es mas rigido3°33%4 que el estroma posterior y que la rigidez a la
traccion (a lo largo de las fibras de colageno) es mayor que la rigidez a la
compresion (en el espesor corneal). Adicionalmente, la rigidez general del tejido se
escogié de esta manera con el fin que el cambio refractivo inducido siguiese la
misma tendencia observable clinicamente. Por ejemplo, que tras la implantacién

de un segmento de anillo hubiese un aplanamiento importante en la vecindad
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interior del segmento y un menor aplanamiento cerca del apex. La presion
intraocular (PIO) fue simulada aplicando una presién de superficie de 15 mmHg a
la cara posterior. Se asign6 una pre-deformidad radial y circunferencial de 0,015
en la cara anterior del estroma y 0,010 en la cara posterior para controlar la
deformacién inducida por la aplicaciéon de una PIO de 15 mmHg. En la cérnea
anterior, se defini6 el componente radial como de naturaleza compresiva (por
ejemplo: negativo), y en la cérnea posterior de naturaleza extensible (por ejemplo:
positiva).

Una vez la cérnea modelada, fue el turno de simular el segmento de anillo
progresivo de AJL explicado previamente con una seccion transversal triangular y
que con una longitud de arco de 1602. Para esta simulacion, se escogi6 el anillo que
progresa en espesor de 150 a 300 pm y de anchura de base de 600 a 800 um desde
un extremo al otro.

Para la implantacion in silico, primero se cred un tunel estromal mediante la
modelacion de un area de 800 x 30 pm de tamafio a un 70% de profundidad de la
coérnea. A continuacion, los nodos del interior del tinel fueron desplazados de
acuerdo con la seccion transversal del segmento de anillo en una determinada
posicion angular. El modelo se adecué para segmentos de anillos con una seccién
transversal mas grande, ampliando ligeramente el tinel hacia el borde interno
dado que en esta localizacién es donde el material experimenta la mayor carga
tensora en direccién radial. Una vez se impuso la deformacién sobre los nodos, se
cre6 un cuerpo rigido por fuera de los nodos formando el limite externo del
segmento de anillo. Finalmente, las restricciones de desplazamiento nodal en
direccidn axial fueron eliminadas para que el anillo pudiese encontrar el equilibrio

en la cérnea. La simulacion fue repetida para posiciones angulares diferentes a lo
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largo del segmento. Por ultimo, y con el fin de evaluar el impacto de la variacién
del espesor y de la anchura de la base, se modificaron los pardmetros de forma
independiente en sucesivas mediciones.

Finalmente se realiz6 un andlisis de curvatura. Las coordenadas de la
geometria deformada fueron exportadas del programa ANSYS y transcritas a
Matlab (version R2017b, The MathWorks Inc, Natick, MA, USA) con el fin de
calcular las curvaturas sagitales en las corneas deformadas y sin deformacion, asi

como los cambios inducidos por el segmento de anillo.

6.4 Comparativa tedrica entre segmentos tradicionales y segmentos de anillo

progresivos en céornea sana

Los resultados obtenidos tras la modelizacion del implante de segmento de
anillo progresivo AJL Pro+ respecto a la deformidad corneal producida se reflejan

en la siguiente Figura 46:
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Figura 46 - Geometria corneal deformada tras la implantaciéon del segmento de
anillo AJL Pro + observada en diferentes posiciones angulares; A: 02; B: 80¢; C:

160°.

Se ha revisado la deformidad que produce el segmento de anillo en tres
posiciones angulares distintas que se corresponden con el extremo mas delgado y
con base menos ancha a 02, con la parte media del anillo a 802 y con el extremo

mas grueso y con base mas ancha del segmento a 1602. Como era esperable, el
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modelo nos confirma que conforme el anillo se vuelve mas grueso y con base mas
ancha se produce un mayor aplanamiento de la cérnea central, asi como un mayor
remodelamiento de las fibras que se encuentran por encima del anillo. Esta mayor
desviacion de las lamelas corneales cuando pasan por encima del sector mas
grueso y de base mas ancha es lo que confiere un mayor efecto tensor en ese punto
y en consecuencia lo que permite un mayor aplanamiento central. La ultima
informacion que nos aporta el modelo a través de esta figura es que los efectos del
segmento de anillo sobre la cérnea difieren completamente de un extremo a otro.
Este hecho nos permite vislumbrar la idea de que, al provocar dos efectos
diferentes sobre la cérnea, podrian ser utilizados en fenotipos con lébulos
asimétricos para sacarle el mayor partido.

En la Figura 47, se puede apreciar la comparativa de la deformidad
obtenida en funcién del modelo utilizado. La similitud entre ambos es que tanto en
el modelo axisimétrico como en el de deformacion plana, la zona con menor base y

espesor produce un menor aplanamiento central y en la periferia.
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A &

Figura 47 - Geometria corneal deformada tras la implantaciéon del segmento de
anillo AJL Pro + observada en diferentes posiciones angulares; Ay D: 02; By E: 80%;
Cy F: 1602 en la simulacién axisimétrica (A-C) y en la simulaciéon de deformacién

plana (D-F).

Esta deformaciéon producida por el segmento de anillo asimétrico y los
cambios en la curvatura sagital se han analizado de manera numérica y se han

comparado con un segmento de anillo de espesor y base constantes y con dos
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segmentos de anillos hipotéticos en los que se variaba uno de los dos parametros,
bien el espesor o bien la anchura de la base.

En primer lugar, estudiaremos la deformidad producida por un segmento
de anillo simétrico de base de 800 pm de anchura y de 250 pm de espesor por toda
su longitud de arco. Como se puede observar en la Figura 48, el segmento de anillo
simétrico produce un aplanamiento periférico que llega hasta las - 29,9D. Del
mismo modo, produce un aplanamiento central de -3,4D. Este aplanamiento es
completamente simétrico en toda la longitud de arco del segmento. Podemos
inferir que, al comportarse el nivel de aplanamiento de la misma forma a lo largo
de todo el segmento y al producir un mayor cambio en la curvatura sagital en la
parte periférica que en el centro de la cornea, este tipo de segmentos constantes y
simétricos en espesor y en anchura de base deberian ser de eleccién para todos
aquellos fenotipos considerados simétricos (con lébulos simétricos) para que la
fuerza aplanadora del segmento sea exactamente la misma en todo el cono y por lo
tanto el cambio en la curvatura sagital sea idéntica en ambos l6bulos, manteniendo
la simetria. Los fenotipos que podrian verse beneficiados del tipo de accién de
estos segmentos de anillo constantes y simétricos son: el fenotipo central de alta
asfericidad (nipple), el fenotipo de baja asfericidad y astigmatismo regular (bow-
tie) y el fenotipo de baja asfericidad con ejes topograficos y comaticos coincidentes

(croissant)
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Figura 48 - Cambios a nivel de la curvatura sagital en un modelo utilizando un
segmento de anillo simétrico de base constante de 800 um y de espesor constante

de 250 pm.

Modelo axisimétrico

Si lo comparamos con el segmento de anillo progresivo (Figura 49 A), se
observa que existe un aplanamiento periférico consistente en todas las
localizaciones del segmento de anillo. Sin embargo, en esta ocasion, el extremo de
menor grosor y con menor anchura de base produce un menor aplanamiento
periférico (-37,7 D) respecto al extremo de mayor grosor y de mayora anchura de
base (-47,0 D). Respecto al aplanamiento central, ambos extremos producen un
aplanamiento importante siendo de nuevo el mayor el producido por el extremo
mas grueso y de anchura de base mayor (-45,8 D). En el extremo mas delgado y
con menor anchura de base se observé un efecto menor a nivel central de -21,7 D.
Esta asimetria en el efecto producido en cada extremo del segmento de anillo
demuestra que este disefio tiene un excelente equilibrio entre maximizar el
aplanamiento de la periferia evitando un cambio refractivo abrupto en la
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superficie corneal. Comparando estos resultados con el segmento de anillo
simétrico y constante, observamos que en el extremo mas grueso y de base mas
ancha del segmento se produce un mayor aplanamiento periférico (-47,0 D vs -
29,9D). Este hecho puede ser muy interesante a la hora de tratar ectasias con
fenotipos asimétricos en los que uno de los l6bulos estd muy elevado y el otro no.
Este segmento permitirfa un cambio en la curvatura sagital mas especifico para
cada sector de la ectasia favoreciendo una homogenizacién de la curvatura al final
del proceso y provocando una zona 6ptica central menos distorsionada. Por ello,
pensamos que este tipo de segmento de anillo pueden ser beneficiosos para
fenotipos de queratocono asimétricos como: el fenotipo de baja asfericidad y ejes
comatico y topografico no coincidentes (pato) y el fenotipo de baja asfericidad y

ejes comatico y topografico perpendiculares (snowman).
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Figura 49 - Cambios a nivel de la curvatura sagital en un modelo axisimétrico
utilizando tres tipos de segmentos de anillo. A: anillo AJL Pro + con variacién del
espesor y de la anchura de la base. B: anillo con variacién del espesor entre las 150
um y las 300 pm manteniendo una anchura de base de 700 um. C: anillo con
variacién de la anchura de base entre las 600 um y las 800 um manteniendo un
espesor constante de 225 um. Cambio en la curvatura sagital en el modelo de

deformacion plana con el anillo asimétrico AJL Pro +.
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En el caso hipotético de fijar el ancho de la base a 700 um y permitir que el
espesor del segmento de anillo varie entre las 150 pm y las 300 um observamos un
efecto ligeramente distinto a los casos descritos con anterioridad (Figura 49 B).
Por una parte, y similarmente al segmento progresivo, a mayor espesor mayor
aplanamiento periférico. En esta ocasion, la amplitud del cambio de curvatura
sagital en la zona dptica central de 4 mm entre los extremos del anillo es menor en
este caso (A=17.0D) que la observada en los segmentos de anillo progresivos
donde ademas del espesor variaba la anchura de la base (A=22.4D). Ademas, en el
extremo mas delgado se produce un aplanamiento central mas pronunciado (-24,7
D vs -21,7 D) cuando la amplitud de la base se mantiene constante.
Consecuentemente, este efecto es el opuesto al encontrado en el extremo de mayor
espesor, donde se produce un aplanamiento central menor en el caso de mantener
la anchura de la base constante (-43,9 D vs -47,0 D).

Por ultimo, en el caso hipotético de mantener el espesor del segmento de anillo fijo
en 225 pm y permitir que la anchura de la base varie entre las 600 um y las 800 um
(Figura 49 (), se puede observar que a mayor anchura de base se produce el
mayor aplanamiento periférico (max. -47,4 D) y un aplanamiento central de -39,8
D. En este tipo de anillo hipotético, la diferencia en la zona 6ptica de 4 mm de

didmetro entre los dos extremos del anillo fue la menor encontrada (A=3,1D).

Modelo de deformacidn plana

Los cambios inducidos en la curvatura sagital por el segmento de anillo
asimétrico se presentan en la Figura 49 D. De forma similar al modelo
axisimétrico, el extremo mas delgado y de base menos ancha indujo un menor
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aplanamiento periférico (-22,9 D) y central (-9,0 D) respecto al extremo mas
grueso y con base mas ancha (-43,5 Dy -12,1 D, respectivamente). Los cambios de
curvatura periféricos estaban mas relacionados con las dimensiones del segmento
de anillo que los cambios de curvatura a nivel central. De hecho, los cambios de
curvatura centrales supusieron aproximadamente la mitad de los cambios
predichos con el modelo axisimétrico. En este modelo, la diferencia en la zona

optica central de 4 mm entre ambos extremos del anillo fue de A=7,9 D.

6.5 Modelo matematico en 3D del efecto de los segmentos de anillo

progresivos en queratocono

Tras conocer los resultados en un modelo matematico en 2D, se realizé un
estudio tedrico-matematico mas profundo para intentar determinar las ventajas de
los segmentos de anillo asimétricos en pacientes con queratocono. Para ello,
creamos un modelo en 3D.

Al igual que el MEF en 2D se utiliz6 de nuevo el software ANSYS
(Mechanical APDL, Release 19.2, Canonsburg, Pennsylvania, U.S.A.), para crear un
modelo en 3 dimensiones. Este modelo consistia en un botén corneal simétrico en
3D rigidamente fijado al limbo con la posibilidad de rotar. El tejido corneal se
model6 como un sélido homogéneo representando al estroma. Los radios de
curvatura anterior y posterior fueron escogidos de tal manera que, tras la
aplicacién de una presion intraocular normal de aproximadamente 15 mmHg, el
poder refractivo de la cérnea anterior fuese de 45 dioptrias, representando asi un
ojo moderadamente miope. El modelo fij6 un espesor corneal central de 550 um.
Se cre6 una malla cuadrilatera de 124681 elementos de SOLID186 (una estructura
s6lida homogénea de 20 nodos) y se asignaron al epitelio y al estroma propiedades
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de material isotrépico como se detalla en la Tabla 5. Se defini6 una tension radial y
circunferencial de 0,005 en el estroma para tener en cuenta la deformacién
inducida al aplicar una PIO de 15 mmHg. Se realizaron simulaciones para una
coérnea sana y para una cornea con queratocono. Para la modelizacién de esta
ultima se asigné una zona de debilitamiento localizado con un moédulo de
elasticidad reducido de aproximadamente 1/3 para la regién mas central y de 17%
para la region mas lateral. Se escogié este grado de debilitamiento para obtener un

mapa de curvatura sagital similar al de un queratocono grado 2.

Tabla 5 - Parametros utilizados para el modelo en 3D

Del mismo modo que en el modelo 2D, los segmentos de anillos estudiados
fueron el AJL Pro + (con las caracteristicas explicadas previamente) y un segmento
simétrico de 225 um de espesor y 700 um de base. Aunque este segmento de anillo
no existe en el mercado actual, tiene la ventaja que representa las dimensiones del
segmento de anillo asimétrico en la mitad de su trayecto, a 802 de longitud de arco.
Ademas de estos dos segmentos, se estudiaron dos hipotéticos anillos mas. Se
simularon como anillos simétricos, unos segmentos hipotéticos con las
dimensiones de cada extremo del anillo asimétrico. Es decir, se modeldé un
segmento de 300 um de espesor y 800 um de base y otro segmento de 150 um de

espesor y 600 um de base. Para la implantacion in silico, primero se cre6 un tinel
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estromal mediante la modelacion de un area de 800 x 30 um de tamafio a un 70%
de profundidad de la cérnea. A continuacion, los nodos del interior del tinel fueron
desplazados de acuerdo con la seccidn transversal del segmento de anillo en una
determinada posicién angular. El modelo se adecu6 para segmentos de anillos con
una seccién transversal mas grande, ampliando ligeramente el tinel hacia el borde
interno dado que en esta localizacion es donde el material experimenta la mayor
carga tensora en direccién radial. Una vez se impuso la deformaciéon sobre los
nodos, se cred un cuerpo rigido por fuera de los nodos formando el limite externo
del segmento de anillo. Finalmente, las restricciones de desplazamiento nodal en
direccion axial fueron eliminadas para que el anillo pudiese encontrar el equilibrio

en la cornea.

Andlisis de curvatura

Para la evaluacién global de la deformacién corneal se aplicé una superficie
biconica. Los dos radios de curvatura Rx y Ry (en la direccion x e y) de la superficie
corneal anterior se determinaron mediante la optimizacién de minimos cuadrados.
Adicionalmente, se utilizé el desplazamiento vertical maximo como una
aproximacion en el cambio inducido sobre la longitud axial del ojo (AAL). Debido a
su impacto residual en el modelo, la superficie de la cérnea posterior fue obviada
en este estudio.

Respecto a la evaluacidn local de la curvatura corneal, se exportaron las
coordenadas de la geometria deformada desde el programa ANSYS y se estudiaron
con la ayuda del programa Matlab (versiéon R2017b, The MathWorks Inc, Natick,

MA, USA). De esta forma se pudieron computarizar:
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- La curvatura sagital de la cérnea deformada y la no deformada.

- Los cambios refractivos inducidos por el segmento de anillo.

- El mapa de desplazamiento vertical.

A la hora de calcular la curvatura sagital en el modelo del queratocono, se
determind el punto mas alto de la superficie corneal definiéndolo como el origen
de las coordenadas. En el modelo de cérnea sana el dpex se correspondia con el

origen de las coordenadas

Aberraciones dpticas

Se aplicaron los polinomios de cuarto orden a los datos de elevacién de la

cara anterior de la cornea para poder analizar de manera mas detallada las

aberraciones Opticas. Los resultados se presentaran cumpliendo con los

estandares de la Sociedad Americana de Optica.

6.6 Comparativa tedrica entre segmentos tradicionales y segmentos de anillo

progresivos en el modelo 3D

Curvatura global

En la cornea sana, se encontraron unos resultados globales muy similares
entre los segmentos de anillo simétricos y asimétricos. El segmento de anillo
asimétrico indujo un aplanamiento ligeramente menor en el meridiano horizontal
respecto a la media del anillo simétrico (-10,5 vs -10,9 D). Por su parte, en el

meridiano vertical, ambos anillos indujeron el mismo efecto de aplanamiento (-
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11.0 D). A su vez, el cambio maximo de longitud axial fue el mismo con ambos tipos
de anillos. Con un poder refractivo total del ojo (cérnea + cristalino) de 60 D, el
cambio en la longitud axial supuso un cambio miépico de 1,20 D. Como esperado,
los mayores cambios inducidos en la curvatura y en la longitud axial se
encontraron con el hipotético segmento de anillo simétrico con base y espesor
maximos y la menor reducciéon en ambos parametros se encontré con el segmento
tedrico con la menor altura y base.

La simulaciéon del queratocono resulté en un aumento de la curvatura en el
meridiano horizontal. A diferencia de lo obtenido en la cérnea sana, el segmento de
anillo asimétrico indujo un aplanamiento similar al encontrado con el segmento
simétrico (de media -9,9 D) en el meridiano horizontal; mientras que en el
meridiano vertical el segmento asimétrico demostr6 un mayor efecto de
aplanamiento que el anillo simétrico (-10,2 vs -9,4 D). Al igual que en la cérnea
sana, el cambio de longitud axial result6 ser el mismo con los dos segmentos de
anillo (1,20 D de cambio miépico). En el modelo de queratocono, de nuevo se
observé que el mayor cambio de longitud axial y de curvatura lo obtuvo el anillo
tedrico con mayor base y espesor y el menor cambio lo aport6 el anillo teérico con
menor espesor y base menos ancha.

Los resultados de la curvatura global y la longitud axial, asi como las
variaciones que sufren tras la implantacién de los diferentes tipos de segmento de

anillo se concentran en la Tabla 6.
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Tabla 6 - Analisis geométrico de la deformacién de la malla. Rx y Ry representan,
respectivamente, el radio de curvatura horizontal y vertical. Los cambios en el
radio de curvatura AR y los cambios en la longitud axial AAL se han medido
partiendo de la geometria corneal previa a la implantacion del segmento de anillo
y posteriormente. QC: Queratocono. asim. = anillo asimétrico con incremento de
espesor y base entre un extremo y otro. sim = anillo simétrico con una seccién

transversal constante a lo largo de toda su longitud de arco.

Curvatura local

Las Figuras 50 y 51 representan los mapas de curvatura refractiva, asi
como los cambios en la elevacién corneal para una cérnea sana y para una cérnea
con queratocono, respectivamente. Lo que demuestran estas figuras es que el
patrén de aplanamiento inducido en la curvatura sagital tanto en la cérnea sana
como en el queratocono son muy similares independientemente del tipo de
segmento estudiado. No existen grandes diferencias, aunque si es cierto que el
aplanamiento central y el localizado en el extremo mas grueso y de mayor base es
mayor que en el anillo simétrico. Lo segundo que evidencian estos modelos, es que
los resultados obtenidos sobreestiman los cambios reales inducidos por un

segmento de anillo en un paciente real.
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Figura 50 - Cornea sana. (A) Modelo geométrico en el que se incluye la posicién
del segmento de anillo. La zona blanca corresponde al extremo de mayor espesor y
mayor anchura de base en el anillo asimétrico. (B) Mapa de curvatura sagital de la
cornea preoperatoria. (C) Mapa de curvatura sagital post-operatorio con un
segmento de anillo asimétrico y con uno (D) simétrico. Cambios en la curvatura
sagital post-op menos pre-op con un segmento de anillo (E) asimétrico y uno (F)
simétrico. Cambios en la longitud axial con un anillo (G) asimétrico y uno (H)

simétrico.
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Figura 51 - Queratocono. (A) Modelo geométrico en el que se incluye la posiciéon
del segmento de anillo. La zona blanca corresponde al extremo de mayor espesor y
mayor anchura de base en el anillo asimétrico. El area roja corresponde al material
de queratocono tipo I y la zona naranja al material de queratocono tipo II. (B)
Mapa de curvatura sagital de la cérnea preoperatoria. (C) Mapa de curvatura
sagital post-operatorio con un segmento de anillo asimétrico y con uno (D)
simétrico. Cambios en la curvatura sagital post-op menos pre-op con un segmento
de anillo (E) asimétrico y uno (F) simétrico. Cambios en la longitud axial con un

anillo (G) asimétrico y uno (H) simétrico.

Aberraciones dpticas

Los resultados referentes a las aberraciones 6pticas inducidas respecto del
modelo polinomial se encuentran en la Tabla 7. Respecto a la cérnea con
queratocono preoperatorio, se observa que la enfermedad se manifiesta
primariamente en un astigmatismo primario vertical/horizontal positivo (25,20
um), un astigmatismo secundario vertical positivo (7,97 wm), un coma vertical
positivo (5,02 wm), una aberraciéon esférica primaria positiva (4,90 um) y un

desenfoque negativo (-2.41 um). Ambos tipos de segmentos de anillo corrigieron el
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coma, la aberraciéon esférica primaria y el defocus induciendo una aberracién

opuesta. En estos parametros, el segmento de anillo asimétrico fue capaz de

generar una mayor correcciéon en el coma vertical (-12,09 vs -8,34 um), en la

aberracién esférica primaria (12,98 vs 12,64 um) y en el defocus (8,80 vs 8,29 um)

que el anillo simétrico. Esta mejora del coma tiene su relevancia puesto que es en

el campo de las aberraciones y especialmente en el coma donde los segmentos de

anillo simétrico han demostrado ser deficientes en algunos fenotipos de

queratocono. Sorprendentemente, tanto el astigmatismo vertical/horizontal como

la aberracion vertical secundaria empeoraron sobre todo en el segmento de anillo

asimétrico. En este caso no realizamos la comparacién con los segmentos de anillo

tedricos maximos y minimos.

Asim.
423
-2.55
0.74
7.24
29.61
-0.06
-10.78
4.00
-0.28
0.07
-1.22
-18.05
9.05
-0.15

Sim.
1.32
-0.23
0.07
7.06
22.28
-0.18
-7.68
1.36
0.11
0.05
0.20
-18.99
6.24
0.05

Pre-op Asim.

-3.35
1.08
-0.50
-2.41
25.20
0.06
5.02
-1.51
-0.12
0.02
0.81
4.90
7.97
0.00

5.28
-2.79
1.36
8.80
51.15
-0.11
-12.09
3.81
-0.01
0.10
-1.98
-12.98
14.52
-0.05

Sim.
2.10
-0.16
0.59
8.29
38.97
-0.22
-8.34
0.55
0.36
0.08
-0.26
-12.64
10.21
0.17

tilt vertical

tilt horizontal

Astigmatismo oblicuo primario
Defocus

Astigmatismo primario V/H
Trefoil vertical

Coma vertical

Coma horizontal

Trefoil oblicuo

Cuadrafoil oblicuo

Astigmatismo secundario oblicuo
Ab. Esférica primaria
Astigmatismo secundario vertical
Cuadrafoil vertical

Tabla 7 - Andlisis de Zernike describiendo las aberraciones épticas inducidas

tanto en cérnea sana como en queratocono. Los valores de los coeficientes de

Zernicke se expresan en micras.
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Tanto los modelos en 2D como en 3D han sido utiles para demostrar varios
aspectos fundamentales a nivel tedrico que podrian ser interesantes a nivel clinico:

- Los anillos asimétricos producen un aplanamiento asimétrico a lo largo
de su longitud de arco.

- Los anillos asimétricos tienen un aplanamiento mas homogéneo en
casos de corneas asimétricas.

- Los anillos asimétricos producen un mayor aplanamiento en el
meridiano vertical.

- Los anillos asimétricos tienen un mayor efecto sobre el coma, la
aberracién esférica primaria y el defocus; aberraciones clave para el

control de la calidad visual en pacientes con queratocono.
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1. Introduccién y fundamentos

7. CORRECCION QUIRURGICA CON SEGMENTOS DE ANILLO
PROGRESIVOS EN QUERATOCONO

7.1 Tipo de estudio

Se trata de un estudio con un disefo prospectivo, intervencionista, analitico
y no comparativo realizado en la Unidad de Cérnea y Segmento Anterior del Centro
de Oftalmologia Barraquer de Barcelona y en la Clinique Internationale
d’Ophtalmologie de Tunez. En este estudio se han analizado los resultados
obtenidos tras la implantaciéon del segmento de anillo progresivo AJL Pro + en

términos de eficacia, seguridad y predictibilidad.

7.2 Materiales y métodos

7.2.1 Seleccion de pacientes

7.2.1.1 Criterios de inclusion

Se incluyeron 35 ojos de 35 pacientes con queratocono a los que se
implant6 el segmento de anillo progresivo AJL Pro + (AJL Ophthalmic SA, Vitoria,
Alava, Espaifia) de espesor y anchura de base variable. Se siguieron los principios
éticos acordados en la Declaracién de Helsinki de 1964 y el estudio fue aprobado
por el Comité de Etica de ambas instituciones. Todos los casos incluidos en este
estudio firmaron el consentimiento informado tras haber sido informados de la
naturaleza, las ventajas y los riesgos del procedimiento.

Para poder formar parte de este estudio, los casos debian cumplir los

siguientes criterios de inclusidn:
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* Diagnostico de queratocono (patron topografico asimétrico y al menos uno
de los siguientes signos en la biomicroscopia: adelgazamiento corneal,
protrusion corneal, estrias de Vogt, anillo de Fleischer.

* Queratocono estadio I, Il o III de la clasificaciéon de Amsler-Krumeich.

* Fenotipos asimétricos con baja asfericidad y con ejes topograficos y
comaticos no coincidentes (entre 302 y 752 de diferencia): fenotipo pato
(Figura 52).

* Espesor corneal minimo de 400 um en la zona del implante.

¢ Intolerancia a lentes de contacto.

Edad superior a los 18 afios.

Para evitar el potencial sesgo introducido por la correlacidn entre ojos adelfos,
solo se incluyé un ojo por paciente, excepto en aquellos casos en los que la
diferencia entre el ojo derecho y el ojo izquierdo fuera mayor de dos grados en la

escala numérica de Amsler-Krumeich (asimetria interocular significativa).

Figura 52 - Fenotipo de l6bulos asimétricos, baja asfericidad y ejes comatico y

topografico no coincidentes.
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7.2.1.2 Criterios de exclusion

Se excluyeron del estudio todos aquellos casos que no cumplieran con los
criterios de inclusion o que tuvieran alguno/s de los siguientes criterios de
exclusion:

* Queratocono estadio IV de la clasificacién de Amsler-Krumeich

¢ (Cirugia corneal o intraocular previa

* Presencia de cualquier patologia ocular previa que pudiera comprometer la
agudeza visual: atopia grave, uveitis, glaucoma, desprendimiento de retina,
degeneracion macular, patologia del nervio éptico o de la via 6dptica,
catarata o ambliopia.

* Presencia de cualquier patologia sistémica activa en el momento de la
inclusién en el estudio.

* Embarazo.

* Contaje endotelial inferior a 2000 células/mm? (Figura 53)

Figura 53 - Dos imagenes de microscopia especular de dos pacientes con criterios
de exclusion. A la izquierda se presenta un endotelio con un contaje de 1500

células/mm?2. A la derecha un paciente con guttas endoteliales.
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7.2.2 Exploracion éptica y oftalmoldgica

Un examen preoperatorio completo se realizé en todos los casos incluyendo
una anamnesis exhaustiva, refraccion manifiesta y ciclopléjica, agudeza visual
lejana sin correcciéon (UDVA) y agudeza visual lejana mejor corregida (CDVA). La
revisiéon oftalmologica se basé en un estudio minucioso de los anejos oculares para
descartar problemas palpebrales, aspecto de la conjuntiva y se puso una especial
atencion en la cérnea en busca de cualquier signo de queratocono ya descrito con
anterioridad. También se buscaron signos que pudieran llevar a la exclusién del
caso como cicatrices, enfermedades infecciosas activas, distrofias corneales o
neovasos. El estudio oftalmolégico se complet6é con la toma de la PIO mediante
tonometria de Goldman y la evaluacion del fondo pupilar bajo midriasis. Todos los
pacientes incluidos en este estudio discontinuaron el uso de lentes de contacto de

cualquier tipo un mes antes de la visita preoperatoria.

7.2.3 Pruebas diagndsticas

En la visita preoperatoria, todos los pacientes fueron sometidos a las
siguientes pruebas:
* Topografia/Tomografia, aberrometria y paquimetria mediante Pentacam
HR system (Oculus Optikgerdate GmbH, Wetzlar, Alemania).
* Pupilometria infrarroja fotépica y escotépica mediante el pupilémetro
dindmico cuantitativo NeurOptics ForSite (NeurOptics Inc., Irvine, CA, USA).

* Aberrometria mediante OPD Scan III system (Nidek Co Ltd, Gamagori,

Jap6n).
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* Paquimetria ultrasénica
* Microscopia especular mediante SP3000P (Topcon Corporation, Tokyo,

Jap6n).

Para el diagnéstico de queratocono se utilizaron los criterios diagnédsticos
expuestos en el apartado 1.6.2. Y para el diagndstico del fenotipo de baja
asfericidad con ejes comaticos y topograficos no coincidentes seguimos lo

expuesto por la clasificacion del Dr. Alfonso expuesta en el apartado 1.6.3.

7.2.4 Segmentos de anillo progresivos

Para este estudio se utilizaron los segmentos de anillo progresivos AJL Pro
+ de zonas 6pticas de 5 mm y de 6 mm. Los segmentos de anillo de zona 6ptica de 5
mm tenian longitudes de arco de 1602 siendo la longitud apical de 5,5 mm. Por su
parte los segmentos de anillo de zona éptica de 6 mm, que también tenian
longitudes de arco de 160° y presentaban una longitud apical de 6,4 mm. Todos los
segmentos de anillo tenian una base que variaba de 600 pm desde un extremo a
800 um al otro extremo. Ademas, los anillos utilizados en este estudio tenian un
espesor que variaba de 150 um en un extremo hasta 300 um en el otro extremo. En
cada extremo de todos los segmentos empleados en este estudio habia un orificio
de 200 pm de diametro que facilitaba su manipulacién durante el procedimiento
quirurgico. La seleccién de la opcién mas adecuada en cada caso se hizo en funcién

de las recomendaciones del nomograma del fabricante.
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7.2.5 Técnica quirdargica

Todas las cirugias se realizaron mediante anestesia tépica (proparacaina al
0,5% desde 10 minutos antes de la intervencién. El marcado en lampara de
hendidura del meridiano 0-1802 mediante dos marcas puntiformes se hizo en
todos los pacientes para controlar el fenémeno de ciclorotacién del globo en
posicion supina. Una vez el paciente tumbado y ayudados de un anillo de Méndez,
se marco el eje pupilar, el lugar de la incisidn, los extremos del anillo y el
meridiano mas plano. Tras colocar el anillo de succién, el laser de femtosegundo
Intralase FS 60 (Johnson & Johnson Vision, Jacksonville, FL, USA), cre6 mediante su
mecanismo de fotodisrupcion un tinel circular continuo, de didmetro previamente
establecido en funcién del tipo de anillo a emplear, a 80% de profundidad del
espesor corneal total y con una incisién de 1,7 mm de longitud en el meridiano mas
curvo siempre y cuando dejara alrededor de 202-30° de espacio con la posicién
tedrica del extremo del segmento de anillo (Figura 54). La potencia utilizada para

la creacion de todos los ttneles fue de 5m]J.

.

r

Figura 54 - A la izquierda, fotografia del momento de la creacién del tinel con el
laser de femtosegundo. A la derecha, aspecto de los tineles previamente a la

implantacién del segmento. Notense, las marchas orientativas sobre la cérnea.
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Una vez los tuneles creados, se esper6 a que las microburbujas
desaparecieran de la cérnea para poder implantar el segmento de anillo. En un
primer lugar, se abrié la incision del meridiano mas curvo mediante a un
predelaminador. Seguidamente, con la ayuda de la espatula de Suarez de inicia y
amplia el comienzo del tunel. Con la ayuda de las pinzas McPherson modificadas se
introduce el segmento del anillo (Figura 55) y para situarlo en su posicion final
fue necesaria la utilizacién ganchos de Sinskey dobles. El centro del SAIC se centré
en el meridiano topografico mas plano de forma que la zona mas gruesa y de base
mas amplia cubriera el eje comatico. En ningdn caso la incisiéon por la que se
implantaron los segmentos de anillos requiri6 de sutura. Al finalizar la
intervencion se colocé una lentilla de contacto terapéutica que se retiraria al dia

siguiente.

Figura 55 - Fotografia del momento de la implantacion del segmento de anillo en

el interior del tinel con la ayuda de las pinzas McPherson.
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7.2.6 Seguimiento postoperatorio

Para el tratamiento tépico postoperatorio se emplearon una combinacién
de tobramicina (3 mg/mL) y dexametasona (1 mg/mL) 3 veces al dia durante una
semana y lubricantes sin conservantes 3 veces al dia durante un mes.

Durante el periodo de seguimiento postoperatorio, los pacientes tuvieron
un control al dia siguiente de la cirugia, al mes y a los 3 meses y el ultimo a los 6
meses de la intervencién. Durante el primer dia postoperatorio (Figura 56), se
retiraba la lentilla de contacto implantada al finalizar la cirugia y se comprobaba la
integridad de la cérnea, asi como la posicién adecuada del segmento de anillo
mediante ldmpara de hendidura. Las dos ultimas visitas incluyeron, la medida de la
agudeza visual, refraccién manifiesta, biomicroscopia, topografia (Pentacam),

aberrometria (OPD Scan III) y paquimetria.

Figura 56 - Aspecto biomicroscépico de un paciente al dia siguiente de la cirugia

de implante de segmento de anillo progresivo.

202



1. Introduccién y fundamentos

7.2.7 Andlisis estadistico

7.2.7.1 Variables analizadas

Las variables analizadas durante este estudio fueron las siguientes:

* Agudeza visual lejana mejor corregida (CDVA)

* Esfera

¢ (Cilindro

* Equivalente esférico

* Paquimetria

* JoylJss

* Blur strenght

* Queratometrias

* Astigmatismo topografico

* Asimetria superior-inferior

 Indice de regularidad superficial

 Indice de asimetria superficial

* Desviacion cuadratica media (RMS) del coma primario a 5 mm.
* Aberracion esférica primaria a 5 mm

* Desviacion cuadratica media (RMS) del trefoil a 5 mm.

* Desviacién cuadratica media (RMS) de las aberraciones de alto orden a 5

mim.

Para el andlisis de los cambios refractivos, todas las refracciones

esferocilindricas obtenidas fueron transformadas en notacion vectorial utilizando
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el método de poder vectorial descrito por Thibos y Horner.3%5 En su texto
describen a Jo y a Jas como los cilindros cruzados de Jackson equivalentes al

cilindro convencional de tal forma que:

Jo = - ¥ Cilindro x Cos (2* eje)

Jas = - % Cilindro x Sin (2* eje)

Por otro lado, el Blur strengh o longitud total de borrosidad de un defecto
refractivo (B) se corresponde con la longitud del vector de potencia y se define por
la siguiente formula matematica:

B = \/ (MZ + ]02 + ]452)

7.2.7.2 Métodos de andlisis

El andlisis de los datos se realiz6 mediante el software SPSS Version 22.0
(IBM Corporation, Armonk, NY, USA). La normalidad en la distribuciéon de la
muestra fue evaluada por medio del test de Kolmogorov-Smirnov. La t de Student
para datos pareados fue la utilizada para valorar la significancia de las diferencias
entre visitas consecutivas de las variables normalmente distribuidas. En caso de
variables no normalmente distribuidas, se utilizé el test de Wilcoxon. Se calcularon
los coeficientes de correlacion de Pearson y de Spearman para las variables
normalmente y no normalmente distribuidas respectivamente para evaluar la
relacién entre diferentes variables clinicas. Para todo el estudio y para cualquier

test utilizado, se fijo la significacién estadistica en todo valor de p inferior a 0,05.

204



1. Introduccién y fundamentos

7.3 Resultados

En este apartado vamos a resaltar lo obtenido en el periodo de seguimiento
en cuanto a agudeza visual, resultados topograficos y aberrométricos y lo que ello
conlleva respecto a la eficacia y seguridad del procedimiento.

En este estudio participaron 16 hombres y 19 mujeres con una media de
edad de 30,5 afios (rango: 21-43). Se operaron 13 ojos derechos (37,1%) y 22 ojos
izquierdos (62,9%). La totalidad de los participantes presentaban un fenotipo
asimétrico de baja asfericidad con ejes comatico y topografico no coincidentes
(pato) con una diferencia entre si de entre 302 y 752 En todos los casos se
implant6 un solo segmento de anillo progresivo AJL Pro + de 1602 de arco, una
progresion de espesor de 150 pm a 300 pm y una progresiéon de anchura de base
de 600 um a 800 um. En 16 ojos (45,7%) se implantaron anillos de zona dptica de

5mm y en 19 ojos (54,3%) la opcién escogida fue la de los segmentos de 6 mm.

7.3.1 Resultados visuales

Debido a que las agudezas visuales preoperatorias de algunos pacientes
eran extremadamente bajas en el periodo preoperatorio debido a las altas
refracciones y a las graves alteraciones aberrométricas por el queratocono, se
decidié no tener en cuenta este parametro al no poder dar un valor exacto a la
cantidad de vision de algunos pacientes. Respecto a la agudeza visual lejana mejor
corregida (CDVA), se observaron cambios estadisticamente significativos pasando
de una CDVA preoperatoria de 0,44 + 0,11 logMar a una CDVA postoperatoria de

0,21 + 0,13 logMar (p<0,001). Este cambio llevo a que el porcentaje de ojos con
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una CDVA de 0,3 logMar o mejor pasase del 20% en el preoperatorio al 88,6% en el
postoperatorio a los 3 meses. Consiguié incluso que un 74,3% de los ojos
alcanzaran una visiéon mejor o igual a 0,20 logMar, dato inédito en el preoperatorio.
La distribucién en porcentajes de la CDVA entre el preoperatorio y el

postoperatorio se muestra en la Figura 57:

100% 94.3%
90% 88.6%
80% 74.3%

70%
0% 60.0%
50%
42.9%
40%

Percentage of eyes

30%
20.0%
20%
10% 5.7%
0.0% 0.0% 0.0%
0% ]
0.00 or better 0.10 or better 0.20 or better 0.30 or better 0.40 or better

B CDVA Preop H CDVA 3 months postop

Figura 57 - Distribucion porcentual de la CDVA en el momento preoperatorio y

tras tres meses de la implantacion del segmento de anillo progresivo.

Por otro lado, al final del seguimiento el 94,3% de los ojos ganaron una o
mas lineas. De hecho, el 77,1% ganaron dos o mas lineas de agudeza visual
respecto al preoperatorio. En este andlisis, observamos que solamente un ojo

perdi6 una linea siendo irrelevante a nivel estadistico y a nivel de seguridad. La
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distribucién del porcentaje de ojos y lineas de agudeza visual ganadas entre el

preoperatorio y el postoperatorio se muestran en la siguiente Figura 58:

50%
45.7%
45%

40%

31.4%

N
N
o8

17.1%

Percentage of eyes
N
w
D\O

15%

10%
5.7%

5%
0.0% 0.0%
0%

loss 2 lines loss 1 line no change gainlline gain 2 lines gain 3 linesor
more

Changes in lines of CDVA

Figura 58 - Histograma representando la distribuciéon del cambio de lineas de

CDVA alos seis meses de la implantacion del segmento de anillo progresivo.

7.3.2 Resultados refractivos

Respecto a la refraccion, practicamente todos los parametros mejoraron de
forma significativa en este estudio. La esfera se redujo desde un valor
preoperatorio medio de -2,98 + 3,19 D a un valor postoperatorio medio de -1,69 *
2,47 D (p<0,001). El componente astigmatico que es sin duda uno de los mas
importantes en pacientes con queratocono cambi6 significativamente desde un
valor medio preoperatorio de -4,14 + 1,30 D a un valor medio postoperatorio de -

1,61 * 0,83 (p<0,001) tres meses después de la intervencién. En este apartado, el
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83% de los ojos presentaban un cilindro superior a las 3,0 D en el preoperatorio
mientras que tras el implante del segmento de anillo progresivo solamente un 3%
de los ojos se encontraba en esas cifras (Figura 59). De hecho, el 66,1% de los ojos
redujeron a mas de la mitad el valor del astigmatismo, por debajo de 1,50 D en el

postoperatorio.

90% £
80% A
70%
600/0 .
50% -
400/0 N
357%
Q -
30% 7%
20% A 1A%
B%

10% 5% ey s ey

=l 'El 'l:l v v v .

101 126

0%
= 0 051 0% 151 20 =
Q= o o o ] o o ) 300
0D a7 10 15 150 200 30

% de ojos

Astigmatismo Refractivo (D)

Figura 59 - Distribucion del astigmatismo refractivo de la muestra en el momento
preoperatorio y a los seis meses tras la implantacién del segmento de anillo

progresivo.

En el andlisis vectorial del astigmatismo se puede observar en la Figura 60
la distribucion preoperatoria de todos los ojos en un grafico polar de doble angulo
en el que destaca el centroide refractivo con un valor de 0,87 D + 3,4 D a 742. A la
vista de la distribucién individual de cada paciente y debido a la representacién
vertical de la elipse roja, que se corresponde con el area de la desviacién estandar,

podemos concluir que en la muestra existen sobre todo pacientes con
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astigmatismo oblicuo. Este hecho se corresponde con el fenotipo estudiado en esta

muestra, puesto que el astigmatismo mas habitual en los pacientes con fenotipo

30°
4\ -
(@]

pato es el oblicuo.

o
° Valor medio del
centroide:
o
Qe 0° 0,87D+3,4D
@ 74,52°

o
o
@®
o
105° / 165°
150°

Figura 60 - Diagrama polar de doble angulo en el que se representa el analisis

vectorial del astigmatismo refractivo en el momento preoperatorio. Cada anillo
representa 1,5 D. Valor del anillo externo: 9 D. B: Centroide. Elipse roja: area de
desviacion estandar del centroide. Elipse azul: area del 95% de confianza de la

muestra.

Respecto al andlisis vectorial postoperatorio representado en la Figura 61,
observamos como el valor del centroide refractivo ha disminuido a 0,26 D + 1,54 D
a 992 La elipse del area de desviacion estandar se sigue manteniendo

predominantemente en el sector de los astigmatismos oblicuos, aunque parece
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estar mucho mas equilibrada que en el preoperatorio. El reagrupamiento central
de los puntos, la disminucion del valor medio del centroide refractivo y la
regularizacion y disminucion del area de desviacion estandar del centroide
explican la mejora obtenida con la implantacién del segmento de anillo progresivo

en cuanto al astigmatismo refractivo.

450

60° 30°
75° \ 150
O
| O

Valor medio del
g \ Oc\ centroide:
o
90° ) 0°

@égoo& 0,26D+1,54D

o b
@) @ 99,25¢
105° 1650
120° /1 50°

135°

Figura 61 - Diagrama polar de doble angulo en el que se representa el analisis
vectorial del astigmatismo refractivo a los seis meses de la implantacién del
segmento de anillo progresivo. Cada anillo representa 1,5 D. Valor del anillo
externo: 9 D. B: Centroide. Elipse roja: drea de desviacion estandar del centroide.

Elipse azul: area del 95% de confianza de la muestra.
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Estudiando el equivalente esférico (Figura 62), podemos concluir que
existe una reduccién significativa de hasta un 50% pasando de un valor medio
preoperatorio de — 5,05 * 3,42 D a un valor medio postoperatorio de -2,55 + 2,57 D
(p<0,001). Un 35% de los ojos acabaron teniendo un equivalente esférico entre -

1D y +1D en el postoperatorio.

50%
40% -
"
"o“ 30% -
<) 1 22,9% 23%
g 20,0% 20%
20% A
(=]
c
100.-"(1 7 600
3% 3% 3%
0%
00-"'0 A A A A + © L + A A \

mioz>

quivalente esférico final(D)

Figura 62 - Distribucion del equivalente esférico postoperatorio.

Respecto al Blur strengh (o longitud total de borrosidad de un defecto
refractivo) (B) que se corresponde con la longitud del vector de potencia, se
observ6 una reduccién del 49,3% partiendo de un valor medio preoperatorio de
5,55 * 3,33 D a un valor medio postoperatorio de 2,81 + 2,42 D (p<0,001). Este
pardmetro, que no esta habitualmente descrito en los diferentes estudios sobre
segmentos de anillos, informa de una manera mucho mas precisa acerca de los

cambios significativos en la refraccion.
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Los resultados refractivos estan resumidos en la Tabla 8 presentada a

continuacion:

Media (DE) 3 meses 6 meses
Mediana (rango) postop postop
Esfera (D) -2.98 (3.19) -1.71 (2.48) -1.69 (2.47) <0.001
-1.50 (-14.0020.00)  -1.00 (-11.00 a 1.50)  -1.00 (-10.50 a 1.50)
Cilindro (D) -4.14 (1.30) -1.66 (0.84) -1.61 (0.83) <0.001
-4.00 (-7.25a-2.00)  -1.50 (-4.00a-0.25)  -1.50 (-3.75 a-0.25)
Equivalente -5.05 (3.42) -2.54 (2.59) -2.55 (2.57) <0.001
esférico (D) -413(-17.00a-1.75)  -1.88(-12.50a1.25) -1.86 (-12.25a 1.25)
Jo (D) 0.43 (1.29) 0.14 (0.59) 0.13 (0.59) 0.218
0.34 (-1.78 2 3.59) 0.21 (-1.48 2 1.30) 0.20 (-1.47 a 1.28)
Jas (D) -0.25 (1.71) 0.04 (0.72) 0.04 (0.72) 0.230
-1.00 (-2.73 2 2.82) 0.25(-1.83a1.35)  0.25(-1.83a 1.35)
B (D) 5.55 (3.33) 2.85 (2.42) 2.81(2.42) <0.001
4.74 (2.02 a 17.26) 230(0.71a1259)  2.27 (0.65a 12.33)
LogMAR CDVA 0.44 (0.11) 0.22 (0.13) 0.21(0.13) <0.001

0.40 (0.30 a 0.70)

0.22 (0.05 a 0.70)

0.21 (0.05 a 0.70)

Tabla 8 - Cambios refractivos y visuales en la muestra estudiada. DE: desviacién

estandar. D: dioptria. Jo y J4s: componentes vectoriales del astigmatismo. CDVA:

agudeza visual lejana corregida. B: Blur strength.

7.3.3 Resultados topograficos y paquimétricos

La gran mayoria de valores topograficos presentaron una mejora

estadisticamente significativa. La queratometria mas curva paso de un valor medio

preoperatorio de 48,66 + 2,63 D a un valor medio postoperatorio de 46,17 + 2,27 D

(p<0,001). La queratometria media también obtuvo resultados satisfactorios a
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nivel estadistico pasando de 46,5 + 2,15 D de media preoperatoria a 44,92 + 2,41 D
de valor medio postoperatorio (p<0,001). El Unico valor queratométrico que no
experimenté cambios estadisticamente significativos fue la K plana que varié de un
valor medio preoperatorio de 44,34 +1,93D a un valor medio postoperatorio de
43,71 + 2,81D (p=0,06).

El astigmatismo topografico también sufri6 una drastica disminucién
pasando de un valor preoperatorio medio de 3,55 * 1,07 D a un valor
postoperatorio medio de 2,0 + 0,94 D (p<0,001). Realizando de nuevo el analisis
vectorial del astigmatismo obtuvimos los siguientes resultados. En el grafico polar
de doble angulo con los valores de astigmatismo topografico preoperatorio
pudimos observar un centroide topografico de 1,11 D * 3,96 D a 782 (Figura 63).
Al igual que en el andlisis del astigmatismo refractivo observamos que la elipse del
area de desviacion estandar del centroide es ligeramente ovalada hacia los
sectores de astigmatismo oblicuo, lo cual demuestra una concordancia entre el

astigmatismo topografico y el refractivo.
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Figura 63 - Diagrama polar de doble angulo en el que se representa el analisis

vectorial del astigmatismo topografico en el momento preoperatorio. Cada anillo

representa 1,5 D. Valor del anillo externo: 9 D. B: Centroide. Elipse roja: area de

desviacion estandar del centroide. Elipse azul: area del 95% de confianza de la

muestra.

Comparando los resultados vectoriales preoperatorios del astigmatismo

con los encontrados en el postoperatorio podemos observar que de nuevo existe

una disminucién del valor medio del centroide topografico hasta 0,97 D + 2,66 D a

832 (Figura 64). Una vez mas se observa un agrupamiento de todos los puntos

hacia el centro del grafico de doble angulo lo que mejora los resultados respecto a

los obtenidos en el preoperatorio.
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Figura 64 - Diagrama polar de doble angulo en el que se representa el analisis
vectorial del astigmatismo topografico a los seis meses de la implantacion del
segmento de anillo progresivo. Cada anillo representa 1,5 D. Valor del anillo
externo: 9 D. B: Centroide. Elipse roja: drea de desviacion estandar del centroide.

Elipse azul: area del 95% de confianza de la muestra.

Siguiendo con el estudio de los resultados de los datos topograficos, indice
de asimetria inferior-superior se redujo practicamente en un 40% pasando de un
valor preoperatorio medio de 7,04 + 2,82 D a un valor medio postoperatorio de
4,19 £+ 2,48 D (p>0,001). A su vez el indice de asimetria superficial (SAI) sufri6 un
cambio estadisticamente significativo de un valor medio preoperatorio de 2,46 *
0,93 a un valor postoperatorio medio de 1,82 + 1,0 (p< 0,001). EIl otro valor
estudiado en la topografia junto a la queratometria plana que no obtuvo un cambio

significativo fue el indice de regularidad superficial (SRI) que varié de un valor

215



7. Correccidn quirurgica con segmentos de anillo progresivos en queratocono

medio preoperatorio de 1,35 + 0,21 a un valor medio postoperatorio de 1,23 +
0,33 (p=0,2).

Al fin, el ultimo pardmetro estudiado en la topografia corneal fue la
asfericidad (Q). Se observ6 un cambio significativo en la asfericidad pasando de un
valor preoperatorio de -0,64 = 0,25 a un valor medio postoperatorio de -0,35 +
0,22 (p<0,001). Esta disminucién del valor medio a practicamente la mitad del
valor inicial esta relacionada con el aplanamiento central que se observa en toda
cirugia con segmentos de anillos. Como se ha dicho anteriormente en este trabajo
el valor medio de asfericidad se encuentra en 0,26 * 0,18. Si utilizamos este valor
medio como referencia de normalidad podemos observar que tras la implantacién
del segmento de anillo progresivo 30 de los 35 ojos estudiados (85,7%) estarian
dentro de los datos de normalidad de asfericidad al final del seguimiento.

Los resultados topograficos se presentan en la Tabla 9 a continuacion:
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Media (DE) 6 meses post-op p-value
Mediana (rango)
K1 (D) 44.34 (1.93) 43.71 (2.71) 0.065
4372 (41.65249.21)  43.71(32.54248.02)
K2 (D) 48.66 (2.63) 46.17 (2.27) <0.001
48.39 (44.06a56.76)  45.76 (40.34249.91)
KM (D) 46.50 (2.15) 44.92 (2.41) <0.001
46.30(4330a51.36)  44.72 (37.30248.81)
Astigmatismo (D) 3.55(1.07) 2.00 (0.94) <0.001
3.60 (1.60 a 5.20) 2.10 (0.70 a 5.30)
I-S (D) 7.04 (2.82) 4.19 (2.48) <0.001
6.55 (2.25 a 16.16) 3.76 (0.28 a 11.90)
SRI 1.35 (0.21) 1.23 (0.33) 0.204
1.39 (0.86 a 1.80) 1.30 (0.52 a 1.92)
SAI 2.46 (0.93) 1.82 (1.00) <0.001
2.44 (0.91 2 4.85) 1.45 (0.64 to 4.43)
Q -0.64 (0.25) -0.35 (0.22) <0.001
-0.67 (-1.13 a-0.15) -0.32 (-1.08 t0 0.10)

Tabla 9 - Cambios topograficos de la muestra evaluada. DE: desviacion estandar.
K1: poder corneal en el meridiano mas plano. K2: poder corneal en el meridiano
mas curvo. KM: poder corneal medio. D: dioptria. I-S: indice de asimetria superior
- inferior. SRI: indice de regularidad superficial. SAI: indice de asimetria

superficial. Q: asfericidad.

Por ultimo, respecto a los resultados paquimétricos (Figura 65) se
encontré un aumento estadisticamente significativo tanto en el espesor corneal

central como en el punto de espesor mas fino en el postoperatorio (p<0,001).
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Figura 65 - Cambios en el espesor corneal central y en el minimo espesor corneal

en la muestra estudiada

7.3.4 Resultados aberrométricos

Uno de los parametros que permite entender la defectuosa calidad de visién
(v en consecuencia la cantidad de visién) son las aberraciones corneales y totales
que se producen en el ojo de un paciente con queratocono. Las alteraciones en el
coma primario y en las aberraciones de alto orden son las causantes de la mayor
degradacion de la calidad visual de estos pacientes.

En nuestro estudio estos parametros principales sufrieron cambios
estadisticamente significativos. El RMS del coma primario a 5 mm varié de un valor
medio preoperatorio de 1,57 + 0,41 pm a un valor postoperatorio medio de 0,91 +
0,32 um (p<0,001). Esta reduccién del 42% supone un cambio muy importante
para estos pacientes respecto a su calidad de vision. Las aberraciones totales de

alto orden también se modificaron significativamente de un valor preoperatorio
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medio de 4,58 + 2,48 um a un valor medio postoperatorio de 2,65 + 1,12 pm
(p<0,001). En este caso la reduccidn tras la implantacién del segmento de anillo
progresivo fue de un 42,1%. Respecto a las otras dos aberraciones estudiadas
durante este trabajo no se observaron resultados estadisticamente significativos.
Si bien, tanto la aberracién esférica primaria como el RMS del Trefoil
disminuyeron sus valores tras la intervencion. Los resultados aberrométricos se
detallan en la Tabla 10 a continuacion:

Media (DE) 6 meses post-op

Mediana (rango)

Coma primario RMS 1.57 (0.41) 0.91 (0.32) <0.001
(um) (5 mm) 1.51 (0.72 a 2.56) 0.91 (0.22 a 1.84)
Aberracion esférica 0.78 (0.40) 0.49 (0.38) 0.007
primaria (um) (5 mm) 0.66 (0.21a1.61) 0.38 (0.02 a 1.45)
Trefoil RMS (um) (5 0.61 (0.32) 0.53 (0.27) 0.238
mm) 0.62 (0.09 a 1.30) 0.51 (0.18a 1.20)
Irregular HOA RMS 4.58 (2.48) 2.65 (1.12) <0.001
(um) (5 mm) 4.40 (1.44a13.16) 2.28(1.14a5.61)

Tabla 10 - Cambios aberrométricos de la muestra evaluada. DE: desviacion

estandar. RMS: raiz cuadratica media. HOA: aberraciones de alto orden.

Por otro lado, se estudié la correlaciéon del cambio inducido en el RMS del
coma primario respecto a otros valores. Realizando la correlacion con el valor de
aberracion esférica primaria preoperatoria se observd una correlacién negativa
media con un coeficiente de correlacion r=-0,542 siendo el resultado
estadisticamente significativo (p=0,001). Correlacionando el valor preoperatorio

del RMS del coma primario con el cambio inducido en el RMS del coma primario, se
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pudo establecer una correlacién negativa fuerte con un valor de correlacion de r=-
0,719, siendo de nuevo el resultado estadisticamente significativo. Esta ultima

correlacion se muestra en la Figura 66:
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Figura 66 - Grafico de dispersion mostrando la relacién entre el cambio del RMS

del coma primario con la cirugia y la magnitud preoperatoria del coma primario.

7.3.5 Eficacia

Como se ha podido observar en los resultados presentados, los segmentos
de anillo progresivos con espesor y anchura de base variables han demostrado ser
eficaces en la mejora de los pardmetros visuales, refractivos, topograficos y
aberrométricos en los queratoconos de baja asfericidad y ejes comaticos y
topograficos no coincidentes.

La mejora de la refraccion, la regularizacion topografica, el acercamiento del

valor de asfericidad a la normalidad y la importante disminuciéon en el coma
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primario y en las aberraciones de alto orden son razones consistentes que explican
los excelentes resultados visuales obtenidos. En nuestra serie, la CDVA ha
mejorado desde un valor medio de 0,44 + 0,11 logMar a una CDVA postoperatoria
de 0,21 + 0,13 logMar (p<0,001). Este cambio ha permitido que el porcentaje de
ojos con una CDVA mejor o igual a 0,3 logMar pase de un 20% preoperatoriamente
a un 88,6% tras la implantacién del segmento de anillo. A ello, le afiadimos que el
94,3% gano una o mas lineas. Toda esta evidencia, ratifica la eficacia los segmentos

de anillo AJL Pro +.

7.3.6 Seguridad

Durante las intervenciones no se produjeron complicaciones
intraoperatorias en ninguno de los casos de este estudio. Del mismo modo, no se
apreciaron complicaciones postoperatorias de ningln tipo salvo molestias leves
durante el primer dia tras la cirugia. No hubo cambios importantes a nivel
paquimétrico.

Por ultimo, respecto al indice de seguridad (CDVA postoperatoria/CDVA
preoperatoria) el resultado fue de 1,67 lo que demuestra una alta seguridad del
procedimiento. S6lo un paciente perdié una linea de vision al final del seguimiento
y ninguno perdié mas de dos lineas de vision lo que también demuestra que el
implante de segmentos de anillo en el fenotipo estudiado puede considerarse como

seguro.
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7.3.7 Ejemplo de un caso

A continuacién, queremos presentar el proceso completo de un caso real de
este estudio, mas concretamente el del caso 7. Este paciente presentaba la
siguiente refraccion 552 -6 -0,5. Su CDVA era de 0,65. A continuacién presentamos

su topografia preoperatoria, asi como sus datos aberrométricos (Figuras 67 y 68).
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Figura 67 - Representacidon de la topografia preoperatoria del caso 7 con los

cuatro mapas principales y los valores topograficos.
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Figura 68 - Valores preoperatorios del coma y mapa paquimétrico del caso

numero 7 del estudio.

Como se puede observar se trata de un queratocono estadio I-II con
fenotipo pato puesto que la asfericidad es baja (Q=-0,45) y los ejes astigmaticos y
comaticos no son coincidentes con una diferencia entre ellos de 522. Se decidid

incluir a este paciente en el estudio y el plan se implant6 un segmento de anillo AJL

Pro + como se indica en la Figura 69:

300 micras
800 base

Figura 68 - Diagrama de implantacion del anillo AJL Pro + en el caso niimero 7.
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A los tres meses de la implantacién del segmento de anillo progresivo, la
refraccién del paciente cambié a 752 -2 +0,75. El equivalente esférico vari6 de -3,5
D a -0,25 D. La agudeza visual aumenté hasta la unidad. Estos fueron sus

resultados topograficos y aberrométricos (Figuras 70y 71):
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Figura 70 - Representacion de la topografia postoperatoria a los seis meses de la
implantacién del segmento de anillo progresivo del caso 7 con los cuatro mapas

principales y los valores topograficos.
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Espesor Comea

Total Comeal 'WFA Componentes de Zemke

Diam Zona 5.0 mm Diam Zona 6.0 mm

10 pm
Paquim
Abs

Figura 71 - Valores postoperatorios a los seis meses de la implantacién del
segmento de anillo progresivo del coma y mapa paquimétrico del caso numero 7

del estudio.

Si bien es cierto que la disminucién de las queratometrias centrales no fue
importante en este caso podemos observar dos cambios relevantes que pueden
explicar la mejora en la agudeza visual del paciente. Por una parte, la
regularizacion de la ectasia y por otro lado la mejora en el valor del coma primario
que pasé de un valor preoperatorio a 5 mm de 1,634 um a un valor postoperatorio

de 0,993 pum lo que supone una disminucién del 40% aproximadamente.
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8. DISCUSION

Alo largo de la presente Tesis, hemos procurado seguir con la metodologia
cientifica clasica. La observacién inicial que ha fundamentado este trabajo fue que
los resultados obtenidos por los segmentos de anillo simétricos (utilizados como el
estdndar de oro) en pacientes con queratocono no eran lo suficientemente
aceptables para segin qué tipo de fenotipos. A pesar de las herramientas
diagnosticas de ultima generaciéon, de los nomogramas de implantacién mas
refinados y el uso de laseres de femtosegundo durante la cirugia, en ocasiones los
resultados visuales con SAIC simétricos son pobres e impredecibles. Se ha
teorizado que la razén que explica estos malos resultados es que este tipo de SAIC
simétrico no funciona de la misma manera en la mayoria de los queratoconos que
presentan una asimetria. Se ha sugerido, por tanto, tratar el queratocono no
basandose Unicamente en las queratometrias maximas o en las paquimetrias
minimas sino teniendo en cuenta el fenotipo de la ectasia. El Dr. Alfonso ha creado
una nueva clasificacion del queratocono orientada a ensalzar los diferentes
fenotipos que segun él existen. En esta clasificacidn, los principales parametros
para describir el queratocono son: la localizacion del cono (central o paracentral);
la relacion entre los ejes comatico, topografico y refractivo; el astigmatismo y la
simetria. De ahi nacen 5 fenotipos diferentes conocidos como “croissant”, “bow-
tie”, “nipple”, “duck” y “snowman”. De ellos se consideran fenotipo asimétrico, los
patrones tipo “duck” y “snowman”. Aunque es cierto que existen fenotipos del tipo
“croissant” que pueden presentar también un cierto grado de asimetria. Los
fenotipos asimétricos tienen una mitad de la ectasia mas curva y elevada que la

otra mitad lo que produce una mayor aberracién comadtica. De esta nueva
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clasificacion nace la hipotesis sobre la naturaleza de los pobres resultados en
fenotipos asimétricos tratados con SAIC simétricos. De ahi nacen los segmentos de
anillo asimétricos, y aunque en los ultimos afos varios tipos de modelos han salido
al mercado, creemos que los segmentos de anillo asimétricos con base y espesor
variable representan la mejor alternativa para fenotipos de queratocono
asimétricos.

Para poder demostrar que, efectivamente, los SAIC asimétricos podrian
proporcionar mejores resultados en queratoconos de tipo asimétrico, nos hemos
basado en un estudio tedrico-matematico y un estudio clinico-practico. Los
modelos biomecanicos corneales son utiles no solo para entender la respuesta
tedrica de la cérnea a cualquier tipo de cirugia sobre ella sino también para
obtener una predicciéon lo mas ajustada a la realidad de los posibles resultados
postoperatorios en pacientes reales. Los modelos de elementos finitos (MEF) han
mejorado su precisidon desde sus inicios hasta la utilizacién de modelos especificos
de cada paciente.288301302306,307 Como dijimos con anterioridad, los MEF se basan
en transformar un cuerpo de naturaleza continua en un modelo discreto
aproximado teniendo en cuenta que el conocimiento de lo que sucede en el interior
del cuerpo aproximado, se obtiene mediante la interpolacién de los valores
conocidos en los nodos. En consecuencia, es una aproximacion de los valores de
una funcién a partir del conocimiento de un numero determinado y finito de
puntos. La utilizacion de MEF para el estudio de los cambios estructurales y
refractivos tras la implantacién de un SAIC no se ha reportado en demasia en la
literatura cientifica. Los estudios iniciales se concentraron en la obtencién de
modelos axisimétricos para evaluar el efecto de los parametros geométricos de los

SAIC sobre los cambios refractivos inducidos.288 Mas recientemente, se han
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publicado modelos en tres dimensiones. Independientemente del tipo de modelo
utilizado, todos ellos han observado los cambios globales en la curvatura de la
cérnea y no han prestado la suficiente atenciéon a los cambios localizados en la
curvatura sagital.308309 Este ultimo parametro es particularmente interesante para
valorar la homogeneidad de la superficie tras la implantacién de un SAIC. Este
hecho es especialmente importante en pacientes con queratocono puesto que es la
responsable de un mejor resultado refractivo al implicar las aberraciones 6pticas.
Los modelos previamente reportados en la literatura concluyeron aspectos
relevantes que después pudieron ser corroborados en la practica clinica. En primer
lugar, los SAIC con seccion transversal triangular son la geometria mas efectiva
para tratar el queratocono y obtienen los mejores resultados reduciendo tanto la
queratometria como la refraccion del paciente.288310 En segundo lugar, el espesor
del SAIC tiene una relacion linear con el cambio refractivo, de tal forma que a
mayor grosor del SAIC mayor disminucién de la refraccion. Finalmente, los MEF
también aportaron que, a menor zona éptica, mayor efecto de aplanamiento. Todos
estos resultados tedricos fueron confirmados en pacientes reales. 195288311 Qtra
informacién esencial aportada por los modelos teéricos es el impacto de las
propiedades biomecanicas de diferentes zonas en el tejido corneal. Fleming et al.
consideraron Unicamente a la cara anterior de la cé6rnea como la responsable del
impacto completo de los SAIC en la reduccion de la refraccion.?’4 Sin embargo,
analisis mas recientes, han demostrado que, a pesar de que la cara anterior de la
cérnea sea el principal actor en la reduccién refractiva con un 75,4%, no es la tinica
que contribuye en esa tarea. De hecho, el desplazamiento axial del apex corneal

también contribuye a la reduccién del defecto refractivo en casi el 13,4%. Por su
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parte, la cara posterior de la cérnea influye en sentido contrario a la cara anterior,
llegando a aumentar la refracciéon en un 12,3%.288

En nuestro estudio descrito en la parte teérica, presentamos un MEF en 2D
que describe el cambio geométrico en una cérnea sana y genérica tras la
implantacién de SAIC con diferentes geometrias. La comparacion entre el SAIC
asimétrico de nuestro estudio, en el que tanto el espesor como la base varian a lo
largo de su longitud de arco, con otro SAIC en el que solo uno de los parametros es
modificado permite desgranar el efecto tanto del espesor como de la base del
segmento. Lo primero que nos aporta nuestro estudio realizado con un modelo
axisimétrico y con un modelo de condiciones planas es que el aplanamiento
inducido por un SAIC bilateral (modelo axisimétrico) corresponde al efecto aditivo
de dos SAIC unilaterales (modelo de condiciones planas). Este primer hallazgo
implica que ambos modelos coinciden en sus predicciones.
Nuestro estudio es el primero en la literatura en describir los efectos geométricos
y refractivos tras la implantacién de un SAIC asimétrico de espesor y base variable.
Respecto a nuestros resultados, podemos afirmar que el disefio de SAIC asimétrico
proporciona un buen balance entre la maximizacién del aplanamiento en la parte
mas voluminosa del segmento y la limitacién del aplanamiento en la zona menos
voluminosa. Particularmente y respecto al tratamiento del queratocono, donde el
objetivo radica en inducir un aplanamiento en la regién del cono, los SAIC
asimétricos podrian ser ventajosos por varios motivos:

- Produce un cambio refractivo mas importante cerca de la regién del

cono
- Debido a la variacién del espesor del segmento sumada a la variacién de

la base, el cambio refractivo se produce de manera mas personalizada
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respecto a los diferentes grados de aplanamiento requeridos en
diferentes posiciones angulares

- Este tipo de SAIC asimétrico produce una zona 6ptica central menos
distorsionada debido al mejor reparto de fuerzas a lo largo de su

longitud de arco.

De acuerdo con nuestro analisis, el SAIC asimétrico aplana localmente la
ectasia entre -21,5 D en la regién mas delgada y de base mas estrecha y -46,7 D en
la zona mas ancha y con mayor espesor. Los cambios refractivos inducidos por
SAIC en los diferentes estudios de simulacién de elementos finitos no han sido
analizados en términos de cambio de curvatura sagital sino en cambios respecto a
la esfera de referencia. Para una mejor comparaciéon con estos estudios hemos
transformado nuestros valores para que puedan ser aplicados en base a la esfera
de referencia. Los cambios respecto a la esfera de referencia inducidos por el SAIC
asimétrico corresponden a-13,8 Dy -18,9 D en el modelo axisimétricoya-12,8 Dy
-14,0 D en el modelo de condiciones planas sobre una zona 6ptica de 10 mm de
didmetro. Los estudios que reportan este tipo de andlisis con SAIC simétricos
varian entre +4,09 D y -17,1 D.301 La diferencia en el rango de cambios de
curvatura entre los dos modelos puede ser atribuido a la diferencia del modelo o al
diferente modo de inserciéon del SAIC. Las diferencias encontradas en nuestro
modelo se incrementan si se comparan con los resultados clinicos reportados en la
literatura que van desde -1 D hasta -6 D.312313 Estas grandes diferencias entre los
modelos tedricos y los resultados clinicos pueden deberse a que las propiedades
biomecdanicas utilizadas para hacer el modelo no coinciden exactamente con las

caracteristicas vivas del tejido asi como por las aproximaciones geométricas
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realizadas durante el modelaje. Es por tanto una limitacién de este modelo que
sobreestima el efecto de los cambios refractivos. Sin embargo, este efecto de
sobreestimacién ya se habia observado con anterioridad en modelos anteriores
que trataban el implante de segmentos de anillo. 399 Otro aspecto a tener en cuenta
en este contexto es la habilidad del epitelio corneal a remodelarse continuamente.
El hecho de que, con el paso del tiempo, el epitelio adapte su forma a la deformidad
ejercida por los SAIC no se ha podido tener en cuenta en los modelos. De hecho, la
mediciéon de la curvatura sagital es un instrumento muy sensible para analizar
cambios geométricos localizados debido a que puede verse muy afectado por la
respuesta del epitelio y de la membrana de Bowman.3%4 En consecuencia, el valor
de nuestra simulacién se basa en la comparativa de los cambios refractivos
producidos por diferentes parametros geométricos de los SAIC.

Cuando comparamos los resultados con el caso hipotético de un SAIC donde
solo uno de los dos parametros (bien sea la base o el espesor) puede variar,
podemos entender la fuerza e importancia de cada uno de ellos. El espesor del

segmento es sin duda el pardmetro mas robusto respecto al aplanamiento tanto

srss . . Adioptri D
central como periférico. De media produce un aplanamiento de —=>— = 0.13 —
espesor um

a diferencia de la amplitud de la base que produce de media un aplanamiento de

Adioptrfa = 0.0

D . . Ny . s
A 4 e Nuestro modelo sugiere que la combinacién de la variabilidad
base

del espesor y de la base del SAIC produce un mayor aplanamiento en la extremo
mas alto y amplio a la vez que preserva una homogeneidad de la superficie corneal
mayor que la encontrada en SAIC simétricos en o0jos con queratoconos

descentrados.
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Respecto al aplanamiento periférico encontramos de nuevo que el espesor

del anillo domina sobre la amplitud de la base. A mayor altura del segmento,

mayor aplanamiento periférico. Sin embargo, este mayor aplanamiento periférico

produce un cambio en la geometria corneal mas abrupto resultando en un

incurvamiento sustancial alrededor del anillo (por fuera de la zona 6ptica).

A pesar de las limitaciones de este modelo y que la traslacion clinica no

puede realizarse completamente, tanto el modelo axisimétrico como el modelo de

deformidad plana nos han ayudado a investigar el efecto diferencial de dos

parametros del SAIC asimétrico sobre el resultado refractivo y nos permiten dar

las siguientes conclusiones:

ii.

1il.

iv.

La combinaciéon de dos parametros variables como el espesor y la
amplitud de la base reducen de manera efectiva la curvatura corneal.
La combinacién de ambos pardmetros de forma variable facilita la
obtencion de una superficie corneal mas homogénea respecto a los
SAIC simétricos.

El parametro que mas fuerza tiene tanto en el aplanamiento central
como en el periférico es el espesor del anillo.

Este modelo permite una prediccion sobre el resultado quirdrgico
mas objetivo que las estimaciones utilizadas en la actualidad.

Este FEM revela que el SAIC asimétrico de espesor y base variable
podria ser una buena alternativa para el tratamiento de

queratoconos con fenotipo asimétrico.

Las conclusiones del primer estudio con el modelo en 2D nos empujaron a

realizar un modelo mas refinado en 3D con el fin de mejorar la prediccién sobre el
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resultado postoperatorio en pacientes reales. En esta ocasion, lo interesante del
modelo 3D radica en la posibilidad de realizar una simulacién especifica en un caso

de un queratocono descentrado y ligeramente asimétrico.

En el modelo en 3D pudimos realizar una simulacién de un caso con
queratocono. Las dificultades técnicas a nivel del programa informatico no nos
permitieron simular un queratocono tipo pato y tuvimos que emplear un modelo
de “croissant asimétrico” que, si bien no es el modelo mas adecuado para valorar
los SAIC de este trabajo, nos puede orientar en muchos parametros debido a su
naturaleza asimétrica. En el estudio en 2D, se pudo concluir que los SAIC
asimétricos eran ventajosos por dos importantes razones. En primer lugar, estos
SAIC provocan un cambio refractivo notable cerca de la regién del cono. Por otro
lado, gracias a la variacién tanto del espesor como de la base del segmento, el
cambio refractivo responde a la diferente cantidad de aplanamiento requerido en
las multiples posiciones angulares. De esta forma, este tipo de SAIC produciria una
zona Optica central mucho menos distorsionada que los segmentos tradicionales.
Este efecto se maximizaria colocando la porcién de mayor espesor y de base mas
amplia en la zona mas curva del cono.

Sin embargo, y como se ha explicado previamente, obtener un mayor grado
de aplanamiento o una homogenizacién mayor de la cérnea no serian criterios
suficientes para obtener los mejores resultados posibles en un fenotipo asimétrico.
Por ello, los resultados obtenidos en nuestro modelo en 3D son de suma
importancia puesto que revelan la tercera gran ventaja de estos SAIC que permite
entender de manera fehaciente los beneficios de este tipo de segmentos en

fenotipos asimétricos. Los SAIC asimétricos consiguen la mayor correccién del
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coma y del defocus que representan las aberraciones mas relevantes dentro del
queratocono. La mayor variacion obtenida de entre todas las aberraciones
estudiadas fue en el coma vertical. Desde un valor preoperatorio de 5,02 micras en
el coma vertical, se obtuvo una variaciéon simulada tras la implantacién de un SAIC
asimétrico de -12,09 micras lo que implica una modificacién de 17,11 micras. En
comparacién con la variacién obtenida con la implantacién simulada de un
segmento simétrico (13,36 micras), se observa una gran diferencia. En menor
medida, pero de forma significativa también, se observé una diferencia de
variabilidad de 0,51 micras en el defocus a favor del SAIC asimétrico.

La calidad de vision es reconocida como uno de los parametros mas
esenciales y criticos en los pacientes con queratocono. El coma primario y las
aberraciones de alto orden son las principales aberraciones 6pticas que degradan
la calidad visual en el queratocono. 314315 Sin embargo, los resultados acerca de las
aberraciones 6épticas en trabajos realizados sobre el implante de anillos
intracorneales en pacientes con queratocono raramente han sido reportados.
Incluso en articulos muy recientes, no se encuentran referencias sobre datos
aberrométricos lo cual es poco adecuado debido a la gran relevancia que tienen en
la visién final de estos pacientes.?87 En los pocos articulos en los que si hacen
referencia a las aberraciones épticas, se describen cambios muy leves en el coma
primario. En pacientes con queratoconos con ejes topografico y comatico no
coincidentes, Alfonso et al. encontraron una disminucién en el RMS del coma desde
un valor preoperatorio de 0,80 + 0,53 um con un anillo constante y simétrico hasta
un valor postoperatorio de 0.61 + 0.59 pm para una pupila de 4,5 mm. 316 Por su
parte, Vega-Estrada et al. describieron un cambio atin menor en las aberraciones

comadticas de ojos con queratocono tratados con otro tipo de SAIC asimétrico
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pasando de un valor preoperatorio de 4,12 um a un valor postoperatorio de 3,55
um. Este resultado llevo a los autores a concluir que se debian mejorar los disefios
de los SAIC para conseguir una mayor reduccién de las aberraciones corneales en
fenotipos asimétricos. 286 En otro estudio, Al-Tuwairqui observé los resultados de
dos grupos diferentes tratados con SAIC de geometria distinta: un anillo de 3602
(Myoring) y un SAIC asimétrico de espesor de base constante y espesor variable
(Keraring AS).317 Este grupo concluy6 que el uso de un segmento de espesor
constante y simétrico no cambiaba el coma primario. Sin embargo, en sus
pacientes tratados con el anillo de 36092 (Myoring), el coma mejord
significativamente en un 27,4%. Por el contrario, en un estudio clinico reciente con
el mismo segmento de anillo utilizado en el presente trabajo, se pudo observar una
disminucién del coma primario en un 40,1% (p<0,001).318 Esta diferencia
confirmaria la enorme eficacia del SAIC asimétrico de espesor y base variables
para reducir este tipo de aberracién 6ptica, la cual, segiin Pifiero et al. tiene un
impacto muy negativo en la agudeza visual de los pacientes con queratocono
debido la enorme distorsién corneal.31?

Respecto a los resultados obtenidos en cuanto a aplanamiento y a
correccion del astigmatismo, el modelo en 3D obtuvo unos resultados menos
claros respecto a los obtenidos en los datos aberrométricos. De hecho,
encontramos que ambos modelos de SAIC estudiados (simétrico y asimétrico)
inducian un menor efecto de aplanamiento en el modelo queratocénico respecto al
modelo de cérnea normal. Ademads, ambos modelos indujeron sustancialmente un
astigmatismo primario vertical u horizontal en las corneas normales mientras que
este pardmetro se mantenia igual (con los anillos simétricos) o empeoraba

levemente (anillos asimétricos) en los modelos de queratocono. Esta observacion
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puede indicar que los SAIC modulan en mayor o menor grado el astigmatismo
independientemente de la forma corneal preoperatoria, lo que conllevaria cierta
estabilizacion en las cérneas con queratocono.

Sin embargo, y como dijimos al principio de la discusiéon del modelo 3D, por
motivos técnicos no se consiguié implementar un modelo de fenotipo pato.
Pensamos que podriamos haber obtenido mejores resultados tanto en los cambios
de curvatura global como local si hubiésemos podido estudiar el fenotipo pato que
es donde los SAIC asimétricos pueden tener mayor efecto. En la literatura,
Unicamente dos articulos tratan los resultados de manera correcta con el fenotipo
pato. Alfonso et al.316 estudi6 los resultados con los SAIC simétricos y Cuifia et al.
us6 nuestros segmentos asimétricos.318 En su estudio, Alfonso observé una
reduccion en la esfera, el cilindro y el equivalente esférico en la mayoria de sus
pacientes pero sus resultados no fueron estadisticamente significativos. Por su
parte Cuifla, pudo confirmar los resultados de Alfonso, pero obtuvo significancia
estadistica. Las diferencias refractivas obtenidas por ambos articulos sumadas a
las diferencias aberrométricas obtenidas pueden explicar las diferencias visuales
obtenidas con ambos segmentos. Es importante recordar que el coma se redujo en
un 25% con los anillos simétricos y un 40,1% con los anillos asimétricos en los
fenotipos pato. Ademas, con los anillos simétricos, 5 ojos perdieron al menos una
linea lo que suele ocurrir cuando las aberraciones Opticas no se controlan
correctamente. Por dltimo, respecto a las agudezas visuales, la agudeza visual sin
correccién cambié de un valor medio de 0.76 * 0.41 logMAR a un valor
postoperatorio medio de 0.53 + 0.46 logMAR con el SAIC simétrico mientras que
con el SAIC asimétrico se pasé de un valor preoperatorio medio de 0.75 + 0.50

logMAR a un valor medio postoperatorio de 0.43 * 0.35 logMAR.
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De nuevo y como en el modelo en 2D, el modelo en 3D también cuenta con
un cierto numero de limitaciones que deben ser explicadas. Los cambios
refractivos predichos por este modelo sobreestiman los resultados refractivos
clinicos reportados en la literatura, especialmente aquellos que tienen en cuenta
los mapas de curvatura sagital. De hecho este efecto, como ya dijimos
anteriormente, se explica por la remodelacién continua del tejido tras la cirugia lo
que conlleva a una adaptacion local del tejido aledafio atenuando asi la respuesta
puramente geométrica inducida inicialmente. De hecho, nuestra simulacién apoya
esta hipdtesis puesto que demuestra que se generan altas tensiones en el tejido
que se encuentra alrededor del segmento. En direcciéon radial, la naturaleza
compresiva y de tensién coincide con las areas en las que el epitelio puede
engrosarse o adelgazarse tras la cirugia.3?? Aunque no esta demostrado, no seria
erréneo especular que un proceso similar (aunque menos visible) de remodelacién
podria darse al mismo tiempo en el estroma. El hecho de que la remodelacion del
tejido posterior a una cirugia de implante de segmento de anillo intraestromal no
esté completamente descrito y la dificultad de implementar en los modelos esta
variacion biolégica complica la predicciéon de los cambios refractivos en modelos
tanto 2D como 3D.

A pesar de esta limitacion, el estudio del modelo 3D nos ha permitido
identificar diferencias en los principios de acciéon de diferentes disefios de SAIC
que se resumen en los siguientes puntos:

i. Los SAIC asimétricos de espesor y base variable consiguen la mayor
correccion de las principales aberraciones opticas que afectan a los

pacientes con queratocono con fenotipo asimétrico.

240



8. Discusidn

ii. La combinacién de buenos resultados a nivel topografico y astigmatico
(aplanamiento de la curvatura) junto con la mejora de los resultados
aberrométricos permiten una mejor agudeza visual final.

ili. ~Este modelo permite una aproximacién mas objetiva respecto a los
mecanismos biomecanicos que determinan los resultados quirdrgicos.

iv. A pesar de todos los avances a nivel de modelaje, aun debemos mejorar los
conocimientos respecto al mecanismo de remodelacién postoperatoria

epitelial y estromal para poder ajustar lo mas posible las simulaciones.

Los resultados y las conclusiones obtenidos tras los estudios tedrico-
matematicos en 2D y en 3D apuntaban a la clara mejoria de los resultados en
queratoconos de fenotipo asimétrico tipo pato en caso de utilizarse SAIC
asimétricos con espesor y base variables. De ahi que quisimos comprobar si las
conclusiones tedricas podian trasladarse a la practica clinica y realizamos el
estudio clinico en pacientes reales con queratocono tipo pato a los que se implanté

el SAIC en estudio.

El efecto, eficacia y seguridad del nuevo modelo segmento de anillo
intracorneal asimétrico de base y espesor variables (AJL Pro+) se estudié en 35
ojos de queratocono con fenotipo pato que segun la clasificacion de Alfonso se
corresponde con un fenotipo de alta asimetria con baja asfericidad y con ejes
topograficos y comaticos no coincidentes (entre 302 y 752 de diferencia). Los
parametros en estudio incluyeron los cambios a nivel visual, refractivo, topografico

y comatico un periodo de seguimiento de 6 meses.
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Respecto a la refraccién, se observd una importante mejora en
practicamente todos los parametros en estudio. Especificamente, la esfera se
redujo de un valor preoperatorio medio de -2,98 = 3,19 D a un valor medio
postoperatorio de -1,69 + 2,47 D (p<0,001). El componente astigmatico, que es uno
de los mas importantes en los ojos con queratocono, cambié significativamente de
-4,14 + 1,30 D preoperatoriamente a -1,61 = 0,83 (p<0,001). El andlisis vectorial
del astigmatismo refractivo también demostré una agrupacion significativa de los
puntos alrededor del centroide pasando de un valor preoperatorio medio de 0,87 +
3,4 D a 742 a un valor postoperatorio medio de 0,26 + 1,54 D a 992. El equivalente
esférico por su parte se redujo en un 50% desde un valor preoperatorio de 5,05 +
3,42 D a un valor postoperatorio medio de 2,55 + 2,57 D, siendo este resultado
estadisticamente significativo (p<0,001). Respecto al Blur strengh (o longitud total
de borrosidad de un defecto refractivo) (B) que se corresponde con la longitud del
vector de potencia, se observo una reduccion del 49,3% partiendo de un valor
medio preoperatorio de 5,55 * 3,33 D a un valor medio postoperatorio de 2,81 +
2,42 D (p<0,001). Este parametro, que no esta habitualmente descrito en los
diferentes estudios sobre segmentos de anillos, informa de una manera mucho mas
precisa acerca de los cambios significativos en la refraccion.

Diferentes estudios también han reportado cambios significativos en la
refraccién manifiesta tras la implantaciéon de SAIC con diferentes disefios. Vega-
Estrada report6 la reducciéon mas significativa en el equivalente esférico con un
SAIC asimétrico de 3532.286 Esta reduccién fue de practicamente 7 D pasando de
un valor preoperatorio de -12,38 = 3,77 D a un valor postoperatorio de -5,00 +
3,26 D. Por su parte, Kang et al. encontraron una disminucién algo menor

partiendo de un valor preoperatorio medio de -7,81 + 4,94 D a un valor
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postoperatorio medio de -6,75 + 4,05 D tras 5 afios de seguimiento en 30 ojos con
queratocono en los que se implantaron SAIC tipo INTACS.2%4 En un estudio muy
reciente y similar al nuestro, Prisant reporté un cambio significativo en el
equivalente esférico de ojos con queratocono a los que se habia un implantado un
SAIC asimétrico en el que solo el espesor era variable mientras que la base era
constante. Parti6 de un valor medio preoperatorio de -3,85 D a un valor medio
postoperatorio de -1,91 D.287

Respecto a la asfericidad, se observé un cambio significativo en la superficie
corneal anterior. El valor de Q fue reducido a practicamente la mitad pasando de
un valor preoperatorio medio de - 0,64 + 0,25 a un valor medio postoperatorio de
-0,35 £ 0,22. Estos resultados estan relacionados con un gran aplanamiento central
producido por este tipo de SAIC. Estos resultados se asemejan a los ya publicados
por Utine et al. en pacientes con queratocono tratados con anillos simétricos de
espesor constante.321 Este autor concluyé que el uso de SAIC podria asemejar el
valor de asfericidad corneal anterior al de pacientes con valores normales (-0,26 +
0,18). De esta forma una coérnea con excesiva prolaticidad podria convertirse en
levemente prolata (como una cérnea sin patologia) tras el implante de anillos
intracorneales. Si utilizamos este valor medio como referencia de normalidad
podemos observar que tras la implantacion del segmento de anillo progresivo 30
de los 35 ojos estudiados (85,7%) estarian dentro de los datos de normalidad de
asfericidad al final del seguimiento.

Sin duda, si hay un parametro que ha demostrado ser importante y critico
en la presente Tesis es la calidad de visidn, que en pacientes con queratocono esta
fundamentalmente determinada por las aberraciones corneales y totales. El coma

primario y las aberraciones de alto orden son las principales aberraciones que
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degradan la calidad visual en pacientes con queratocono.314315> Durante muchos y
en numerosos estudios, los datos aberrométricos no se consideraron importantes
para explicar los resultados tras el implante de SAIC. Incluso en articulos muy
recientes, los resultados aberrométricos no son citados.?87 En el apartado de la
discusiéon del modelo 3D ya citamos multiples estudios. 286316317 En nuestro
estudio, el RMS del coma primario a 5 mm varié de un valor medio preoperatorio
de 1,57 £ 0,41 pum a un valor postoperatorio medio de 0,91 * 0,32 um (p<0,001).
Esta reduccion del 42% supone un cambio muy importante para estos pacientes
respecto a su calidad de visién. Es importante recordar que hasta la fecha el
articulo mas importante con el que compararse es el de Alfonso.31¢ En el, trata a
pacientes con queratocono fenotipo pato con SAIC simétricos de espesor y base
constante. En su estudio, la disminucién del coma fue de un 25% tras el implante.
Esta gran diferencia en cuanto a la reducciéon (25% vs. 42%) puede ser la
responsable de la mejora de resultados en nuestra serie en cuanto a calidad y
cantidad visual. De nuevo es importante citar a Pifiero et al.31° para remarcar la
importancia del coma en la enfermedad del queratocono puesto que ha
demostrado ser uno de los factores que mas impactan negativamente a la calidad
visual de estos pacientes. Esta gran reduccion del coma confirmaria la
sobresaliente eficacia de este disefio de SAIC con espesor y base variables.

Otros estudios han analizado el impacto general de las aberraciones totales
de alto orden (no solo del coma) en ojos implantados con SAIC. En un estudio con
una muestra de gran tamafio (611 ojos) con queratoconos tratados con SAIC
simétricos y de espesor constante, Vega-Estrada et al. no encontré cambios en las
aberraciones totales de alto orden.??? Siguiendo esta linea, Pérez Merino et al.

tampoco encontré una disminucion total de las aberraciones de alto orden en una
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serie de 19 ojos con queratocono tratados con SAIC simétricos.322 Por nuestra
parte, las aberraciones totales de alto orden si se modificaron significativamente
de un valor preoperatorio medio de 4,58 * 2,48 pum a un valor medio
postoperatorio de 2,65 * 1,12 pm (p<0,001). Este cambio representa una
reduccién de un 42,1% en las aberraciones totales de alto orden confirmando el
gran efecto de los SAIC asimétricos.

Nuestros resultados practicos encontrados en el estudio concuerdan con la
aproximacion tedrica-matematica encontrada en la simulaciéon 3D. Esto implica
que los modelos de elementos finitos pueden ser de gran ayuda para prever un
resultado en la practica clinica. Si ademas comparamos nuestros resultados con los
existentes en la literatura, uno puede concluir que el disefio de SAIC asimétrico de
espesor y base variable conlleva una franca mejoria en los resultados
aberrométricos lo que supone un cambio en el paradigma del tratamiento con
segmentos de anillo intracorneales.

La mejora en la refraccion, la regularizacién topografica, la aproximaciéon
del valor de Q a cifras consideradas como normales y el intenso descenso en el
coma primario y las aberraciones de alto orden son razones consistentes y
suficientes para explicar los excelentes resultados visuales obtenidos con los SAIC
asimétricos de base y espesor variables en nuestro estudio. En nuestra serie, la
CDVA mejor6 de un valor preoperatorio medio de 0,44 + 0,11 logMar a un valor
postoperatorio medio de 0,21 + 0,13 logMar (p<0,001). Prisant et al. reporté unos
cambios significativos de CDVA usando otro tipo de SAIC progresivo en el que
Unicamente variaba el espesor desde un valor preoperatorio medio de 0,31 logMar
a un valor postoperatorio medio de 0,21 logMar. Adicionalmente, en nuestra serie,

el porcentaje de ojos que alcanzaron un CDVA mejor de 0,3 logMar cambié de un
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20% preoperatoriamente a un 88,6% tras el implante del SAIC. Ademas, sobre
todos los pacientes en estudio, un 94,3% gan6 una o mas lineas de vision de CDVA,
lo que representa el mayor porcentaje reportado hasta la fecha en estudios que
evaluiian los resultados con SAIC. Por ultimo, respecto al indice de seguridad (CDVA
postoperatoria/CDVA preoperatoria) el resultado fue de 1,67 lo que demuestra
una alta seguridad del procedimiento. S6lo un paciente perdié una linea de visién
al final del seguimiento y ninguno perdi6 mas de dos lineas de visién lo que
también demuestra que el implante de segmentos de anillo en el fenotipo
estudiado puede considerarse como seguro.

Finalmente, no se reportaron complicaciones intraoperatorias ni
postoperatorias durante el periodo de seguimiento del estudio, lo que confirmé la
seguridad del procedimiento y del implante. A su vez, no se detectaron
alteraciones corneales estructurales sin cambios significativos en la paquimetria
minima ni central. La implantacién del SAIC asistida por laser de femtosegundo
también ha demostrado su seguridad y reproductibilidad.323

En definitiva, y a raiz de los resultados obtenidos en el estudio clinico, la
implantacién de segmentos de anillo de Ferrara AJL Pro+ con base y espesor
variables en queratoconos con baja asfericidad y ejes topografico y comatico no
coincidentes induce una reduccion significativa de la prolacidad e irregularidad de
la coérnea, una mejoria importante en el coma primario y en las aberraciones de
alto orden y una notable reduccién de los componentes refractivos lo que conlleva
a una gran mejoria de la agudeza visual mejor corregida en estos pacientes. Todos
los cambios se produjeron sin alteraciones estructurales ni complicaciones
asociadas. A pesar de que este estudio no puede responder a la pregunta sobre si

los SAIC asimétricos de base y espesor variables obtienen mejores resultados que
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los SAIC simétricos y de espesor constante (no era el objetivo de la presente Tesis),
nuestros resultados parecen indicar que para un fenotipo especifico de

queratocono, esta alternativa puede ser prometedora.

En resumen, los resultados de los modelos 2D y 3D, asi como los obtenidos
sobre pacientes con queratocono fenotipo pato nos indican que los SAIC
asimétricos de base y espesor variables son de gran utilidad para las correcciones
de las aberraciones 6pticas y que en consecuencia podria ser una gran alternativa
para tratar fenotipos asimétricos. La siguiente generaciéon de SAIC deberia ir
dirigida, no solo a la correccién del astigmatismo, sino a la precisa y maxima
correccion de las aberraciones como el coma vertical y las aberraciones de alto
orden. La busqueda de la excelencia en los pardmetros cuantitativos y cualitativos

conllevara al éxito en términos de agudeza visual y de satisfacciéon del paciente.
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9. FUTURAS POSIBILIDADES EN EL TRATAMIENTO DEL

QUERATOCONO CON SEGMENTOS DE ANILLO PROGRESIVOS

9.1 Andlisis comparativo directo entre SAIC asimétricos vs SAIC simétricos

para fenotipos de baja asfericidad con eje topografico y comatico no

coincidentes

En la presente Tesis nos hemos centrado en obtener los resultados de los
SAIC asimétricos para probar la eficacia y la seguridad de estos en fenotipos pato.
Sin duda, se han obtenido buenos resultados siendo los principales en el terreno
aberrométrico. Sin embargo, no ha sido objeto de este trabajo comparar los
resultados obtenidos con el tratamiento habitual con SAIC simétricos de espesor
constante. Por ello, en futuros trabajos, creemos fundamental realizar un estudio
clinico comparativo de los resultados a nivel refractivo, visual, topografico y
aberrométrico entre los SAIC simétricos de espesor constante y los SAIC
asimétricos de espesor y base variable. De esta forma, podremos conocer con

certeza cudl de los dos tratamientos es mas adecuado para este tipo de fenotipo.

9.2 Utilizacién del SAIC asimétrico en fenotipo asimétrico de baja asfericidad

con eje topografico y comatico perpendicular

En un segundo tiempo y teniendo en cuenta que los SAIC asimétricos de
espesor y base variable han demostrado ser eficaces y seguros en un fenotipo
asimétrico como el pato, parece adecuado realizar un estudio con el otro fenotipo

asimétrico mas frecuente como el tipo “snowman”. Este fenotipo asimétrico de
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baja asfericidad con eje topografico y comatico perpendicular se puede abordar
mediante dos estrategias de implantacion. La mas frecuente es aquella que en la
que se implantan dos SAIC simétricos de espesor constante de 1502 de longitud de
arco, centrando los segmentos en el eje topografico. La otra estrategia consiste en
implantar un solo segmento en la zona inferior centrandolo en el eje comatico.

Dada la configuracion de este fenotipo que consta de un patrén en pajarita con
l6bulos asimétricos (siendo la parte inferior la mas curva y amplia), podemos
hipotetizar que la colocacién de dos SAIC asimétricos de base y espesor variables
(siguiendo la primera estrategia de implantacién) orientando el extremo mas
grueso y de base mas amplia en el sector inferior podria obtener unos resultados

muy positivos.

9.3 Desarrollo de nuevos diseiios de SAIC

El presente trabajo abre una nueva puerta dentro de las posibilidades
terapéuticas del queratocono. La comprension de los fenotipos y la busqueda de
estrategias de implante dirigidas no solo a corregir los aspectos refractivos sino
también los visuales son las que han llevado a la comunidad cientifica a disefiar
nuevas alternativas y modelos de segmentos intracorneales. En esa linea,
pensamos que otros fenotipos, especialmente los queratoconos centrales con baja
asfericidad y ejes topografico y refractivo coincidentes con patrén en pajarita y
l6bulos simétricos (pajarita o “bow-tie”) podrian beneficiarse del uso de un nuevo
disefio en el que estamos trabajando. La personalizacién en el tratamiento del

queratocono tiene que ser el camino a seguir en los afios venideros para mejorar
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los resultados y la satisfaccién de los pacientes tratados con implantes

intracorneales.
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10. CONCLUSIONES

Tras la realizacion de este trabajo y analizando los resultados obtenidos en
dos modelos tedricos de elementos finitos en 2D y en 3D y en un estudio clinico en
pacientes con queratocono de baja asfericidad y ejes topografico y comatico no
coincidentes, podemos concluir acerca de los segmentos progresivos de espesor y
base variables que:

1. La combinacién de dos parametros variables como el espesor y la amplitud
de la base en un segmento de anillo intracorneal reduce de manera efectiva
la curvatura corneal facilitando la obtencién de una superficie corneal mas
homogénea respecto a los SAIC simétricos.

2. El espesor del segmento se convierte en el parametro aislado de mayor
fuerza de aplanamiento tanto a nivel central como periférico, pero la
combinacién de la variacién de la anchura de la base con el espesor variable
ha sido la que ha demostrado mayor efecto en el mecanismo de
remodelamiento corneal.

3. Los segmentos de anillo progresivos de base y espesor variable han
demostrado ser los mejores correctores aberrométricos, especialmente del
coma vertical y de las aberraciones de alto orden, lo que los hacen ser
especialmente efectivos e indicados en fenotipos de queratocono
asimétricos.

4. Los resultados refractivos, topograficos, aberrométricos y visuales tras el
implante de segmentos de anillo asimétricos en fenotipos de baja
asfericidad con ejes topografico y comatico no coincidentes han

demostrados ser eficaces.
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5. El implante de segmentos de anillo asimétricos con base y espesor variable
se puede considerar como seguro tanto a nivel estructural como visual.

6. Los modelos de elementos finitos pueden ser de gran utilidad para estudiar
el comportamiento de segmentos de anillos previamente a la cirugia y
permiten obtener una prediccién de los resultados aceptable.

7. La personalizacion terapéutica tanto en la estrategia de implantacién como
en el disefio del implante son el futuro del tratamiento del queratocono con

segmentos de anillos intracorneales.

Estas conclusiones obtenidas tras el seguimiento del método cientifico permiten
cumplir con todos los objetivos enumerados al inicio de esta Tesis y por lo tanto
confirmar la hipotesis planteada. Aceptamos que la implantaciéon de segmentos de
anillo progresivos de base y espesor variables producen un efecto diferente a lo
largo de su longitud de arco respecto a los segmentos de anillo constantes y que
pueden ser utilizados de manera eficaz y segura en pacientes con fenotipos
asimétricos con baja asfericidad y ejes topografico y comatico no coincidentes,

’

mejorando asi su rehabilitacion visual.
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11. INDICE DE ABREVIATURAS

A

ACP: Poder corneal medio. Acrénimo en inglés de Average corneal power

B

B: Longitud total de borrosidad de un defecto refractivo. Acréonimo en inglés de
Blur strength

BAD: Belin Ambrosio Display

BFS: Esfera de referencia. Acrénimo en inglés de Best fit sphere

BFTE: Elipsoide torica de referencia. Acronimo en inglés de Best fit toric ellipsoid

C

CBI: Indice biomecanico corneal. Acrénimo en inglés de Corneal Biomechanical
Index

CDVA: Agudeza visual lejana corregida. Acronimo en inglés de Corrected distance
visual acuity

CH: Histéresis corneal.

CLEK: Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus

CLMI: Indice de localizacién y magnitud del cono. Acrénimo en inglés de Cone
Location and Magnitude Index

CRF: Factor de resistencia corneal. Acronimo en inglés de Corneal Resistance Factor
CTSP: Perfil espacial del grosor corneal. Acronimo en inglés de Corneal Thickness
Spatial Profile

CXL: Cross-linking o entrecruzamiento de colageno
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D

D: Dioptria

DALK: Queratoplastia lamelar anterior profunda. Acrénimo en inglés de Deep
Anterior Lamellar Keratoplasty

DE: Desviacién estandar

2D: 2 dimensiones

3D: 3 dimensiones

E

EE: Equivalente esférico

G
GWAS: Estudios gendmicos de asociacién amplia. Acrénimo en inglés de Genomic

Wide Association Studies

H

HOA: Aberraciones de alto orden. Acrénimo en inglés de High order aberrations

I

ICAM: Molécula de adhesion intercelular. Acrénimo en inglés de Intercellular
Adhesion Molecule

ICL: Lente implantable de coldamero. Acrénimo en inglés de Implantable Collamer
Lens

Ig: Inmunoglobulina

IL: Interleuquina
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IPP: Indice de progresion paquimétrica

[-S: indice de asimetria infero-superior

K

K: Queratometria

K1: Queratometria del meridiano mas plano

K2: Queratometria del meridiano mas curvo

Km: Queratometria media

KPI: Indice de prediccién de queratocono. Acrénimo en inglés de Keratoconus
Prediction Index

KSS: Indice de severidad del queratocono. Acrénimo en inglés de Keratoconus

Severity Scores

L

LASIK: Queratomileusis in situ asistida por laser. Acrénimo en inglés de Laser
Assisted In Situ Keratomileusis

LCRPG: Lentillas de contacto rigidas gas permeable

LIO: Lente intraocular

M

MEF: Modelo de elementos finitos
mg: Miligramos

mL: Mililitros

mm: Milimetros

mmHg: Milimetros de mercurio
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MMP: Metaloproteinasas

N

NGF: Factor de crecimiento nervioso. Acrénimo en inglés de Nerve Growth Factor

o
OCT-SA: Tomografia de coherencia 6ptica de segmento anterior
OR: Odds ratio

ORA: Ocular Response Analyzer

P

p: Probabilidad

PIO: Presién intraocular

pLIO: Lente intraocular faquica o epicristaliniana

PMMA: Polimetil metacrilato

PRK: Queratectomia fotorrefractiva. Acrénimo en inglés de Photorefractive
Keratectomy

PTI: Porcentaje de incremento de grosor corneal. Acrénimo en inglés de

Percentage Thickness Increase

Q

Q: Valor de la asfericidad corneal

QC: Queratocono
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R
RMS: Valor cuadratico medio. Acrénimo en inglés de Root Mean Square

RNA: Acido ribonucleico. Acrénimo en inglés de Ribonucleic Acid

S

SAI: Indice de asimetria de superficie. Acrénimo en inglés de Surface Asymmetry
Index

SAIC: Segmento de anillo intracorneal

SMILE: Extraccién lenticular por pequeia incision. Acrénimo en inglés de Small
Incision Lenticule Extraction

SNP: Polimorfismo de nucleétidos simples. Acrénimo en inglés de Simple
Nucleotide Polymorphism

SRAX: Angulacioén entre ejes radiales. Acronimo en inglés de Skewed Radial Axes
SRI: Indice de regularidad de superficie. Acrénimo en inglés de Surface Regularity

Index

T

TBI: Indice tomografico y biomecanico. Acrénimo en inglés de Tomographic and
Biomechanical Index

TGF: Factor de crecimiento transformador. Acrénimo en inglés de Transforming
Growth Factor

TrkA: Tirosinquinasa A

U

UDVA: Agudeza visual lejana no corregida. Acrénimo en inglés de Uncorrected

267



11. Tabla de abreviaturas

Distance Visual Acuity
USA: Estados Unidos de América. Acréonimo en inglés de United States of America

UV: Ultravioleta

\'
VCAM: Molécula de adhesion vascular. Acrénimo en inglés de Vascular Adhesion
Molecule

vs: Versus

1

pum: Micras
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preoperatorio y a los seis meses tras la implantacién del segmento de anillo
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Figura 60 - Diagrama polar de doble angulo en el que se representa el analisis
vectorial del astigmatismo refractivo en el momento preoperatorio. Cada anillo
representa 1,5 D. Valor del anillo externo: 9 D. B: Centroide. Elipse roja: area de
desviacion estandar del centroide. Elipse azul: area del 95% de confianza de la
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Figura 61 - Diagrama polar de doble angulo en el que se representa el analisis
vectorial del astigmatismo refractivo a los seis meses de la implantacién del
segmento de anillo progresivo. Cada anillo representa 1,5 D. Valor del anillo
externo: 9 D. B: Centroide. Elipse roja: drea de desviacion estandar del centroide.

Elipse azul: area del 95% de confianza de la muestra. ... 210

Figura 62 - Distribucion del equivalente esférico postoperatorio. ... 211

Figura 63 - Diagrama polar de doble angulo en el que se representa el analisis
vectorial del astigmatismo topografico en el momento preoperatorio. Cada anillo
representa 1,5 D. Valor del anillo externo: 9 D. B: Centroide. Elipse roja: area de
desviacion estandar del centroide. Elipse azul: area del 95% de confianza de la
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Figura 64 - Diagrama polar de doble angulo en el que se representa el analisis
vectorial del astigmatismo topografico a los seis meses de la implantaciéon del
segmento de anillo progresivo. Cada anillo representa 1,5 D. Valor del anillo
externo: 9 D. B: Centroide. Elipse roja: drea de desviacion estandar del centroide.

Elipse azul: area del 95% de confianza de la muestra. ... 215

Figura 65 - Cambios en el espesor corneal central y en el minimo espesor corneal
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13. Relacidn de figuras

Figura 66 - Grafico de dispersion mostrando la relacion entre el cambio del RMS

del coma primario con la cirugia y la magnitud preoperatoria del coma primario.220

Figura 67 - Representacion de la topografia preoperatoria del caso 7 con los

cuatro mapas principales y 1os valores topograficos. ........onenenennesneeneessessesssenns 222

Figura 68 - Valores preoperatorios del coma y mapa paquimétrico del caso

NUMETO 7 del ESTUAIO. covueeeeeereeereeeeesreset et ses s bbb s 223
Figura 69 - Diagrama de implantacion del anillo AJL Pro + en el caso niimero 7.223
Figura 70 - Representacion de la topografia postoperatoria a los seis meses de la
implantaciéon del segmento de anillo progresivo del caso 7 con los cuatro mapas
principales y 10s valores toPOGrafiCOS. ... eereseererrsssssssssssessssssssssesssesssesssessens 224
Figura 71 - Valores postoperatorios a los seis meses de la implantaciéon del

segmento de anillo progresivo del coma y mapa paquimétrico del caso nimero 7
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