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TABLA DE ABREVIATURAS






* ACR: Astigmatismo contra la regla.

* ASR: Astigmatismo segun la regla.

* AVCC: Agudeza visual con correcciéon. Medicion numérica de la visién que
alcanza el paciente con correccién. Puede ser medida en visién lejana,
intermedia o préxima.

* AVSC: Agudeza visual sin correccion. Medicién numérica de la vision que
alcanza el paciente sin correccion. Puede ser medida en vision lejana,
intermedia o préxima.

*BFS: (Best Fit Sphere). Esfera de referencia utilizada en topografia
computarizada para extraer por sustraccion los mapas de elevacion.

*BFTA: (Best Fit Toric Aspheroid). Asferoide térico de referencia utilizado en
topografia computarizada para extraer por sustraccion los mapas de
elevacion.

*BFTE: (Best Fit Toric Ellipsoid). Elipsoide térico de referencia utilizado en
topografia computarizada para extraer por sustracciéon los mapas de
elevacion.

*BSS: Solucion salina balanceada.

* CH: Coeficiente de histéresis corneal. Parémetro obtenido mediante el ORA.

*CRF: (Corneal Resistance Factor). Factor de resistencia corneal. Pardmetro
obtenido mediante el ORA.

* CTSP: (Corneal Thickness Spatial Profile). Perfil espacial del espesor corneal.

*CXL: (Corneal Crosslinking). Acrénimo inglés de foto-reticulacion del

colageno.

*D: Dioptria/s. Unidad de medida de la potencia de una lente natural o
artificial. La dioptria es la unidad que con valores positivos o negativos mide
el poder de refraccion de una lente o potencia de la lente y equivale al valor

reciproco o inverso de su longitud focal (distancia focal) expresada en metros.



* DALK: (Deep Anterior Lamellar Keratoplasty). Queratoplastia laminar anterior
profunda.

*DLEK: (Deep Lamelar Endothelial Keratoplasty). Queratoplastia laminar
endotelial profunda.

*DMEK: (Descemet Membrane Endothelial Keratoplasty). Queratoplastia
endotelial y de la membrana de Descemet.

* DE: desviacion estandar.

*DSAEK: (Descemet Stripping Automated Endothelial Keratoplasty).
Queratoplastia endotelial automatizada con pelado descemético.

*DSEK: (Descemet Stripping Endothelial Keratoplasty). Queratoplastia
endotelial con pelado descemético.

*DV: (Differential Vector). Vector diferencial, que indica la diferencia vectorial
entre el astigmatismo inicial y el final.

*GWAS: (Genomic Wide Association Studies). Estudios gendmicos de
asociacion amplia.

*LASIK: (Laser Assisted in Sltu Keratomileusis). Acrénimo inglés de foto-
queratomileusis asistida con laser de excimero.

* LCRGP: Lentes de contacto rigidas gas-permeables

* OCT: (Optical Coherence Tomography). Tomografia de coherencia dptica.

*ORA: (Ocular Response Analyzer®). Medidor de la respuesta biomecanica
corneal ante un pulso de aire.

*PIO: Presién intraocular.

*PIT: (Percentage Increase in Thickness). Porcentaje de incremento del
espesor corneal.

* PLK: (Posterior Lamellar Keratoplasty). Queratoplastia laminar posterior.

*SAIC: Segmento de Anillo Intra-Corneal. Pieza plastica en forma de
segmento de anillo de longitud de arco, didmetro y espesor variables que se

utiliza en el tratamiento quirdrgico del queratocono.



*SALK: (Superficial Anterior Lamellar Keratoplasty). Queratoplastia laminar
anterior superficial.

* UV-A: Ultravioleta A.

*u: Micra. Unidad de medida equivalente a 1 - 10° metros (1 millonésima
parte de 1 metro). Se utiliza para medir el espesor corneal y otros pardmetros

y distancias intraoculares.






INTRODUCCION






Desde que en el inicio del siglo XX se publicaron los primeros
resultados de la cirugia de la queratoplastia penetrante para el tratamiento del
queratocono, se han desarrollado un numeroso y variado instrumental
quirdrgico especifico, diversas técnicas de trepanacion, tanto mecénicas como
asistidas con laser, asi como diferentes técnicas de sutura del injerto corneal,
todo lo cual ha conseguido convertir este procedimiento quirirgico en una

técnica rapida, sencilla y con excelentes resultados en manos expertas.

En la actualidad, y debido a la eclosién de la moderna cirugia refractiva
corneal, han reaparecido tanto el interés por esta frecuente patologia corneal
como novedosas técnicas alternativas para su tratamiento. Disponemos de
sofisticados métodos de diagndstico precoz que evitan la realizacién de
cirugias refractivas potencialmente dafinas en pacientes con queratocono. Se
han desarrollado tratamientos fisico-quimicos como la foto-reticulacion del
coldgeno corneal asistida con riboflavina (vitamina B.) y luz ultravioleta-A con el
que se consigue detener su evolucion, tratamientos biomecéanicos como el
implante de segmentos de anillo intra-estromales para corregir la morfologia
corneal y queratoplastias laminares en las que se evita trasplantar el endotelio
corneal, reduciéndose draméaticamente la posibilidad de aparicién de un

rechazo inmunoldgico.

A pesar de estos avances terapéuticos desarrollados en los uUltimos 20
afos, todavia acuden a consulta numerosos pacientes en estadios avanzados
de la enfermedad en los cuales un trasplante penetrante o laminar profundo es
la Unica opcidn terapéutica disponible para conseguir una rehabilitacion visual
satisfactoria. Como consideraciones fundamentales que inciden en este grupo
de pacientes caben sefialar dos: en primer lugar, la gran mayoria son pacientes
jovenes que se encuentran en la segunda o tercera década de su vida con una

expectativa de vida cada vez més prolongada. En segundo lugar, dado que en



una queratoplastia penetrante o laminar en un paciente con queratocono no se
trasplanta nunca toda la cérnea sino Unicamente una zona central de entre 7 y
8,5 mm. de didmetro, quedando una zona periférica circular de cérnea del
propio paciente la cual podria estar afectada por la enfermedad, se desconoce

la evolucién post-quirdrgica a muy largo plazo.

A mediados de la década de los 90, con la incorporacién de la cirugia
refractiva laminar intra-estromal asistida con laser de excimero (LASIK),
asistimos a un incremento en el niumero de pacientes previamente operados
de queratoplastia penetrante una, dos o incluso tres décadas antes, que
acudian por cambios significativos en su estado refractivo. Comenzamos a
evaluar estos pacientes y nos dimos cuenta que una gran mayoria presentaban
un aumento lento y progresivo en el tiempo en los valores de astigmatismo y

miopia que habian presentado inicialmente tras el trasplante.

Dada la complejidad de la etiologia del queratocono y el alarmante
incremento de pacientes que sufrian cambios refractivos tardios, nos
planteamos realizar un estudio retrospectivo de un grupo de pacientes
operados de queratoplastia por queratocono con un seguimiento entre 15y 25
afios, para evaluar los resultados evolutivos de los trasplantes efectuados y la

posibilidad de la recurrencia de la enfermedad.

El motivo del presente trabajo es presentar los resultados obtenidos en
el estudio y andlisis a muy largo plazo de la evolucién refractiva, anatémica y
funcional de los pacientes operados por queratoplastia penetrante por
queratocono. Consideramos fundamental dada la edad media de los pacientes
que son operados, conocer las expectativas y resultados en el tiempo del
trasplante para explicarles cual es la evolucién y posibilidades a largo plazo de

la cirugia que se les propone.
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1. FUNDAMENTOS

El propdsito fundamental de la queratoplastia penetrante en el
queratocono es sustituir el tejido corneal enfermo y deformado que provoca
una marcada disminucién en la visiéon del paciente por un tejido corneal sano y
con una morfologia adecuada con el que se consiga una vision Sptima.
Debemos seguir, consecuentemente, una adecuada técnica quirlrgica en la

que se optimicen todos los detalles, tanto pre- como intra- y post-operatorios.

Para poder comprender y analizar los resultados obtenidos a largo plazo
es fundamental estudiar en profundidad el queratocono, la técnica quirlrgica
de la queratoplastia penetrante realizada en el grupo de pacientes estudiado y
la metodologia de obtencidn, evaluacion y andlisis estadistico de los resultados
obtenidos. En el presente capitulo describiremos las principales caracteristicas
clinico-patolégicas de la enfermedad corneal conocida como queratocono, la
evolucién histérica de los distintos tratamientos quirlrgicos que se han
empleado, la técnica quirdrgica bésica del trasplante corneal penetrante,
cirugia de eleccion durante més de medio siglo y los métodos empleados para
valorar los resultados refractivos que se obtienen, haciendo especial referencia

al astigmatismo post-queratoplastia.

1.1. QUERATOCONO

1.1.1. Definicién y epidemiologia

El queratocono (del griego keparoo-cérnea y kKovvo- cono) es una

enfermedad de la cornea que se define como una ectasia axial clasicamente

considerada de origen no inflamatorio', (aunque estudios recientes estan

13



empezando a poner de manifiesto la presencia de marcadores inflamatorios
tanto a nivel sistémico? como a nivel local®*%), lo cual se traduce en un aumento
progresivo y patolégico de la curvatura corneal. La cérnea es una de las dos
lentes que conforman el sistema 6ptico del globo ocular, siendo la segunda el
cristalino. La lente corneal representa dos terceras partes de la potencia dptica
del sistema. Cualquier cambio en su curvatura se traducird en un cambio
importante de la refracciéon ocular, lo cual repercutird de forma notable en la
vision.

El incremento de la curvatura corneal causada por el queratocono
origina dos tipos de defectos refractivos que, habitualmente, se combinan
entre si: el astigmatismo y la miopia. Ambos son generalmente progresivos y
originan una degradaciéon de la agudeza visual que, en estadios iniciales,
pueden corregirse con gafas pero, en fases mas avanzadas, solamente pueden
corregirse con lentes de contacto rigidas o procedimientos quirdrgicos. Dentro
de las técnicas quirdrgicas mas empleadas en el dltimo siglo se encuentra el
trasplante de la cdrnea. Se habia pensado hasta la actualidad que el trasplante
corneal eliminaba todo el tejido patolégico y curaba la enfermedad. La
observacién de los resultados a largo plazo de los trasplantes y la constatacién
de que existe una recurrencia del astigmatismo en un gran numero de
pacientes después de muchos afios de realizado el trasplante es el motivo

principal de estudio de esta tesis.

El queratocono es una enfermedad relativamente frecuente. La
incidencia anual oscila segun los distintos estudios entre 1y 4,6 por 2000 y su
prevalencia en 54,5 por 100.000°. Suele ser una enfermedad bilateral, aunque
de evolucién con frecuencia asimétrica. La incidencia de queratocono
unilateral se considera actualmente inferior al 2-4,5% de los casos®’ y, aunque

estudios previos aumentaban la incidencia de unilateralidad hasta un 19 % de
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los casos®, los modernos sistemas de topografia corneal ponen de manifiesto
cambios significativos sospechosos de la enfermedad en el ojo supuestamente

sano’ en numerosos casos considerados antiguamente como “normales”.

1.1.2. Clinica y hallazgos biomicroscépicos

El queratocono se suele presentar clinicamente en la adolescencia,
aunque puede aparecer desde la infancia’®'" hasta la cuarta o quinta década
de la vida'™. Los pacientes suelen presentar la aparicién de una leve miopia
combinada con astigmatismo, siendo inicialmente corregidos con gafas.
Posteriormente, ante la evolucion de la protrusiéon corneal, aparece
astigmatismo irregular, el cual no puede corregirse con gafas, por lo cual
muchos pacientes acuden al especialista y son diagnosticados de su
enfermedad. La velocidad de progresién de la enfermedad es muy variable,
siendo mayor cuanto mas joven sea el paciente, aunque puede variar e incluso
detenerse espontdaneamente en fases precoces, dando lugar a la llamada
forma “frustre” descrita ya hace mas de 50 afos'™. La presencia de otras
enfermedades oculares o sistémicas asociadas, alteraciones hormonales,
embarazos'*'® y trastornos genéticos asociados pueden influir incrementando
el ritmo de avance y la gravedad de la enfermedad.

Clinicamente se han establecido diversas clasificaciones para valorar el
grado de progresiéon de la enfermedad. Las primeras descritas se basaron en
métodos épticos'®'. La mas empleada a mediados siglo XX fue la clasificacion
de Amsler'8, modificada posteriormente por Krumeich (Tabla 1), basada en la
evolucién del queratocono segun refraccién, espesor corneal central, presencia

o no de opacidades axiales y radio queratométrico medio central.
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FUNDAMENTOS

Tabla 1.- Clasificacidon en estadios evolutivos de Amsler-Krumeich.

ESTADIO ‘ HALLAZGOS CLINICOS
1 Encurvamiento excéntrico
Miopia y/o astigmatismo <5.00 D

Radio queratométrico central medio <48 D

2 Miopia y/o astigmatismo entre 5.00 y 8.00 D
Radio queratométrico central medio <53.00 D
Ausencia de opacidades

Espesor corneal >400 u

3 Miopia y/o astigmatismo entre 8.00 a 10.00 D
Radio queratométrico central medio >53.00 D
Ausencia de opacidades

Espesor corneal 300 — 400 u

4 Refraccion no medible
Radio queratométrico central medio >55.00 D

Opacidades centrales

Espesor corneal < 200 u

En las Ultimas décadas se ha empleado la combinacién de los hallazgos
biomicroscépicos con los modernos sistemas de topografia'. Incluso se han
desarrollado varias clasificaciones las cuales, basdndose en los estudios
topogréficos, intentan obtener una serie de indices matematicos para
diagnosticar y clasificar el queratocono. Se han utilizado ademéas otros
métodos de clasificacién, como los basados en biomicroscopia ultrasénica®®?!,
aberrometria??, asi como la tecnologia de redes neurales para clasificar las

topografias de los pacientes de queratocono? (Tabla 2).
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FUNDAMENTOS

Tabla 2.- Clasificaciones basadas en indices para la deteccién del queratocono. Un valor
superior al valor de corte sugeriria la presencia de queratocono. K: radio de curvatura corneal.
I-S: diferencia de curvatura entre la hemi-cérnea superior y la inferior. KPI: Keratoconus
Probability Index, Indice de probabilidad de queratocono. KCI%: Klyce-Maeda Keratoconus
Index, Indice de probabilidad de queratocono de Maeda y Klyce. KSI: Klyce Smolek Index,
Indice de Klyce y Smolek. Z3: aberracion de tercer orden segin polinomios de Zernike.
KISA%: Keratoconus Percentage Index, indice de porcentaje de queratocono. KSS:
Keratoconus Severity Score, puntuaciéon de la severidad del queratocono. CLMI: Cone

Location and Magnitud Index, indice de localizacion y magnitud del cono.

iNDICE VALOR DE DESCRIPCION

CORTE

El diagndstico se realiza basado en

Valor de 47,2 D la queratometria central y la
. 24 '
Rabinowitz/Mc Donnel Salor S 1.4 D asimetria supero-inferior en poder
queratométrico.
El indice KPI se deriva de ocho
KPI 0,23 indices cuantitativos topograficos. El
Maeda/Klyce # :
aecarhyee KCI% 0% valor KCI% se deriva de KPI y otros
y

cuatro indices.

La deteccidn y grado de severidad
Smolek/Klyce % KSI 0,25 del queratocono se calcula un
sistema de inteligencia artificial.

El diagndstico se realiza basado en
Schwiegerling/ 73 0.00233 valores de elevacion topogréficos
Greivenkamp %’ ' descompuestos en polinomios
ortogonales de Zernike.

El diagndstico se deriva de los

H H i~ 28 (o) o,

Rabinowitz/Rashid KISA% 100% valores de K, valor I-S, AST y SRAX.
El diagndstico se realiza basado en
los hallazgos biomicroscépicos, la

Mahmoud y cols KSS 0.5 topografia corneal, el poder

refractivo corneal y el error RMS de
las aberraciones de alto orden de la
superficie corneal anterior.

Basa la deteccion en la presencia o
ausencia de patrones

Liy cols ¥ CLMI >0,45 queratoconicos y en determinar la
localizacién y magnitud de la
curvatura del cono.
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Se ha propuesto también una clasificaciéon®' que intenta aunar los
hallazgos clinicos y de los distintos métodos de exploracién de una forma
simplificada y de facil uso. Divide a los pacientes en funcién de si son
sintomaticos o no, progresivos o no o sospecha de queratocono. Habria pues,
cinco estadios clinicos: queratocono asintomatico no progresivo, asintomatico
progresivo, sintomatico no progresivo, sintomatico progresivo y sospecha de
queratocono.

En el examen biomicroscépico con |dmpara de hendidura se pueden
evaluar las distintas fases en las que se encuentra la enfermedad. Asi, en las
fases iniciales, no se suele observar ningun hallazgo y solamente se presenta
sintomatologia visual, apareciendo un defecto refractivo que no puede
corregirse completamente con gafas. Si realizamos un examen queratométrico,
podemos encontrar una irregularidad en el reflejo de las miras queratoscépicas
y distorsion hacia la zona inferior. Si se practica una esquiascopia aparecen las
llamadas “sombras en tijeras” y, si realizamos la maniobra de retro-iluminacion
con la pupila dilatada, se puede observar el fenémeno de la “gota de aceite”
de Charleux.

En las fases intermedias ya se pueden observar las alteraciones clasicas
en la l[dmpara de hendidura, tales como la protrusién cénica, que puede ser
apical o paracentral infero-nasal en las formas llamadas “en pezén” o periférica
infero-temporal en las formas ovales o “caidas”. Aparecen las llamadas estrias
de Vogt, lineas verticales que se localizan en el estroma profundo o en la
membrana de Descemet, el anillo de Fleischer, depdsito epitelial de
hemosiderina que forma un arco o una circunferencia completa alrededor de la
base del cono, pequefias opacidades superficiales en el vértice del cono, que
pueden adoptar una morfologia fibrilar, nodular o numular (Figuras 1y 2) vy,

finalmente, pueden observarse en ocasiones opacidades profundas por
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aumento de la densidad éptica de la membrana de Descemet o cicatrizacién
de la misma en respuesta a micro-roturas.

En las fases ya mas avanzadas, el adelgazamiento corneal es muy
evidente, aparece una gran distorsion en la curvatura (Figura 3), que se puede
poner de manifiesto en la mirada inferior con el signo de Munson (Figura 4) y
se presentan fendmenos de cicatrizacién, que pueden ser superficiales y de
lenta evolucion por la rotura de la membrana de Bowman o profundas y de
aparicién subita por la macro-rotura espontinea de la membrana de
Descemet. Esta Ultima situacion, conocida clasicamente como hydrops corneal
o queratocono agudo, provoca un edema corneal central masivo con pérdida
subita de la vision. El cuadro suele ceder espontdneamente en semanas o
meses, dejando una leucoma central de densidad optica variable. En rarisimas
ocasiones se puede producir una perforaciéon completa con salida de humor
acuoso al exterior (Figuras 5 y 6), circunstancia que requiere una actuacién

quirdrgica urgente.
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Fig. 1.- Opacidades fibrilares superficiales por roturas en la membrana de Bowman, linea de
Fleischer de hemosiderina en la base del cono superior y estrias de Vogt pre-Desceméticas

profundas.

Fig. 2.- Opacidad numular apical en un queratocono en fase intermedia.
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FUNDAMENTOS

Fig. 3.- Queratocono avanzado con distorsion bi-lobulada en la protrusién central y marcado

adelgazamiento.

Fig. 4.- Signo de Munson. Obsérvese la deformacién que produce la protrusién de la cérnea

sobre el margen posterior del borde libre del parpado inferior.
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Fig. 5.- Perforaciéon esponténea en un caso de hydrops circunscrito a la zona central.

Fig.6.- Test de Seidel positivo demostrando la salida de humor acuoso al exterior por la rotura

esponténea de todas las capas de la cérnea en el caso de la figura anterior.
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1.1.3. Diagnéstico

El diagndstico del queratocono se realiza basicamente mediante la
historia clinica y anamnesis, imprescindible para orientar el problema, la
medicién de la refraccion subjetiva y agudeza visual, la queratometria y la
realizacién de un estudio topogréfico computarizado corneal. Existen otras
pruebas complementarias que nos pueden ayudar a evaluar la repercusién
clinica, como el analisis aberrométrico, o la presencia de una debilidad
estructural biomecénica corneal valorada mediante el analizador de respuesta
ocular (ORA), que mide los paréametros de histéresis (CH) y factor de resistencia

corneal (CRF), que supuestamente miden la rigidez del tejido corneal.

1.1.3.1. Historia clinica y anamnesis

En la historia clinica debemos interrogar al paciente sobre el inicio y
caracteristicas de los sintomas, la presencia de antecedentes de alguna
patologia ocular o sistémica, haciendo especial hincapié en la patologia
alérgica, antecedentes familiares de patologia ocular y la presencia del habito
de frotamiento ocular. Como se describird en el apartado de la patogenia,
existe un porcentaje muy importante de pacientes que se frotan los ojos de
forma pertinaz. Se suele deber a la presencia de problemas alérgicos
conjuntivales crénicos, aunque es también frecuente una sintomatologia
inespecifica de picor y sequedad ocular que les obliga a aliviarla mediante el
frotamiento.

Una vez realizado el interrogatorio se procederd a la exploracion de la
refraccion y la agudeza visual. Se medira primero la queratometria mediante el
queratémetro, se medira la agudeza visual sin correccion (AVSC) y con la mejor

correccién que acepte el paciente en gafa (AVCC). La presencia de una
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distorsién inferior en las miras queratométricas o la imposibilidad de alcanzar
una agudeza visual normal mediante la correccién con cristales en la montura
de pruebas ya deben hacernos sospechar de la posibilidad de que el paciente

tenga un queratocono incipiente.

1.1.3.2. Queratometria

La queratometria, también denominada oftalmometria, ha sido durante
todo el siglo pasado, antes de la apariciéon de los sistemas de topografia
asistidos informaticamente, la prueba complementaria indispensable para la
medicién y evaluacion del astigmatismo corneal. El primer oftalmémetro se ha
atribuido al fisi6logo aleméan Hermann von Helmholtz*? en 1851, aunque un
modelo previo fue desarrollado por Ramsden #¥ y Home en 1796. El
oftalmémetro mas cominmente empleado en el siglo XIX*y la primera mitad
del siglo XX fue el desarrollado por Javal y Schiotz®* (Figura 7). Es un
instrumento de dos posiciones que usa una imagen fija y el tamafio de
duplicacion del objeto ajustable para determinar el radio de curvatura de la
superficie reflectante. Utiliza dos imagenes auto-iluminadas, un cuadrado rojo
dividido en dos mitades, y una escalera de color verde también dividida en
dos (Figura 8), que se montan cada una a un lado de un soporte circular para
mantener una distancia fija del ojo. Con el fin de obtener mediciones precisas
y repetibles, es importante que el instrumento se mantenga enfocado. Utiliza
el principio de Scheiner, comun en los dispositivos de enfoque automatico, en
la que los rayos convergentes que se reflejan y llegan hacia el ocular son vistos
a través de dos aberturas simétricas separadas.

Posteriormente se desarrollé y presentd en 1932 un oftalmémetro por la
empresa Bausch and Lomb. Es un instrumento de una sola posicion (Figura 9)

que da lecturas en dioptrias. Se diferencia del oftalmémetro de Javal-Schiotz
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en que el tamafio del objeto esta fijo, siendo el tamafio de la imagen (Figura
10) la variable manipulable. Los rayos reflejados se transmiten a través de un
disco de Scheiner con cuatro aberturas. Como hay dos prismas, cada uno
alineados perpendicularmente al otro, las potencias mayores y menores de
cada eje se pueden medir de manera independiente sin variar la orientacién
del instrumento. Para realizar la conversiéon de las mediciones obtenidas de la
superficie de la cérnea a un valor de dioptrias, el oftalmémetro utiliza la
formula general (n’-n)/R y asume un n’ de 1,3375 ( comparado con el indice de
refraccién de la cérnea aceptado actualmente de n'= 1,376). Este es un valor
ficticio, que incluye un factor para el escaso aunque significativo poder
didptrico negativo de la cara posterior de la cornea. Esto permite una lectura

tanto del poder de refraccion en dioptrias como del radio de curvatura.

Fig. 7.- Queratdometro de Javal-Schiotz.
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Fig. 8.- Imagen que se observa reflejada sobre la superficie corneal con el queratometro de
Javal (Izda.). Desplazando las ldmparas laterales hacia dentro o hacia fuera conjuntamente con
la rotacién del dispositivo de alineacién con el eje de astigmatismo, hemos de conseguir

alinear las dos imagenes (Dcha.).

Fig. 9.- Queratémetro de Topcon, basado en el modelo inicial de Bausch and Lomb. Vista del

paciente.
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Fig. 10.- Imagen que se observa reflejada en la superficie

corneal con el queratbémetro de Bausch and Lomb.
Moviendo los tornillos de medicién se deben alinear los
signos positivos externos de la esfera izda. y dcha. inferior
y los signos negativos superior e inferior de las esferas

derechas.

1.1.3.3. Topografia corneal computarizada

La topografia corneal se ha convertido en la herramienta indispensable
de deteccion, diagndstico y seguimiento del queratocono y de todos los
procedimientos refractivos que se realizan actualmente sobre la cornea. Los
primeros topdgrafos computarizados se basaron en el andlisis digital de la
imagen reflejada en la superficie corneal anterior de un disco de Plécido,
instrumento ideado por Antonio Placido da Costa®* en 1880. Se empezaron a
describir en la década de 1980 los primeros modelos de video-queratoscopia
como el Corneascope® desarrollado por Rowsey. Las miras anormalmente

distorsionadas ponian de manifiesto las areas de incurvamiento corneal. En los
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pacientes con queratocono encontraron que inicialmente se incurvaba la
cérnea infero-temporal, extendiéndose periféricamente hasta afectar al
cuadrante infero-nasal, posteriormente hacia la zona supero-temporal vy,
finalmente, hacia la zona supero-nasal. Este instrumento permitia una mejor
exploracién de toda la cérnea respecto al plano y manual disco de Placido,
pero daba poca informaciéon sobre la cérnea central. Aparecieron
posteriormente los primeros topdgrafos como el EyeSys®, TMS?*, etc., basados
en discos de Placido y su analisis computarizado®. Otros sistemas como el
PAR?*" analizaban una rejilla proyectada sobre la cérnea en lugar de un disco de

Placido.

Se ha ido desarrollando la tecnologia hasta que, actualmente, los
sistemas mas modernos como el Orbscan Il (Figura 11) o el Pentacam se
basan en el andlisis de multiples imdgenes de hendiduras corneales obtenidas
en un periodo de tiempo inferior a un segundo. El empleo de mudltiples
imagenes de Scheimpflug como realiza el Pentacam se puede considerar un
auténtico estudio tomografico de la cérnea. Con estos sistemas de topografia
actuales se pueden evaluar conjuntamente numerosos mapas y pardmetros: los
mapas de elevacion anterior y posterior, los mapas de curvatura anterior (axial
o tangencial), el mapa de la curvatura de la cara posterior, el espesor corneal y
mapa paquimétrico, mapas de diferencias entre dos mapas obtenidos en
momentos diferentes, los valores de astigmatismo en diferentes regiones, la
morfologia del mismo, el valor astigméatico medio, el poder didptrico corneal,
etc. Con el empleo del ordenador podemos movernos por el mapa que
escojamos y conocer el valor que nos interese en el punto de la cornea que
deseemos. Asimismo, muchos sistemas incorporan el célculo de numerosos

indices de deteccién precoz del queratocono.
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FUNDAMENTOS

Fig. 11.- Topdgrafo Orbscan Iz basado en anillo de Placido y anélisis de multiples hendiduras.

Como hemos descrito anteriormente, el queratocono es una
enfermedad cominmente progresiva, que se inicia de forma insidiosa y con
escasos hallazgos biomicroscépicos. El reto que se presenta al oftalmélogo es
el realizar un adecuado diagnéstico precoz. Es fundamental por dos motivos:
en primer lugar, se dispone en la actualidad de tratamientos conservadores
como el CXL o el implante de segmentos de anillos intra-estromales (SAIC)
que permiten detener o ralentizar la progresién a fases mas avanzadas y, en
segundo lugar, para evitar realizar inadvertidamente un procedimiento de
cirugia refractiva corneal, la cual induce un debilitamiento biomecanico
importante de la cérnea, en pacientes en los que no se les haya diagnosticado
el queratocono en los exdmenes pre-operatorios, lo cual podria incrementar

de forma explosiva el ritmo de avance de la patologia. El fallo en la deteccién
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pre-operatoria del queratocono antes de una cirugia como la LASIK se
encuentra en la patogenia de la gran mayoria de ectasias corneales que se

observan en el post-operatorio de esta técnica quirirgica®.

Debido la evidente relevancia que ha adquirido la topografia corneal
en el estudio del queratocono, se han publicado numerosos estudios
destinados a elaborar indices o programas de detecciéon topografica del
queratocono. Ya desde la introduccién de esta tecnologia se valord su
importancia en el diagndstico precoz del queratocono®#, incluso en el estudio
de los familiares de los pacientes afectados para valorar su posible implicacién
genética®*. Se han establecido a lo largo de los afios numerosos criterios para

la deteccidn y valoracion del queratocono utilizando la topografia corneal.
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Tabla 3. Relacién de los primeros indices topogréficos generados por video-queratografia con

el sistema TMS-1 y su significacion?.

INDICE

DESCRIPCION

Radio de curvatura central. Calcula la
diferencia entre la cdrnea superior e
inferior a una distancia de 3mm del dpex

VALORES NORMALES
>47,2D o> 7,2 mm.

I-S

Asimetria diéptrica infero-superior

<14D

ACP

Anterior Corneal Power. Poder corneal
promedio

40,5a46,7D

CEl

Corneal eccentricity index. Indice de
excentricidad corneal o factor de forma
global. Positivo para formas prolatas y
negativo paracérnea oblatas.

-0,114 a 0,806

SDP

Standard deviation of dioptric power.
Desviacién estdndar de la potencia
diéptrica. Aumentado cuando hay un
amplio rango de poder diéptrico en toda
la cornea.

0.37a1.33

DSl

Differential sector index. Indice de sector
diferencial. Obtiene la mayor diferencia
entre la potencia promedio entre dos
sectores.

0,21 a 3,51

Osl

Oposite sector index. [ndice de sector
opuesto. Obtiene la mayor diferencia
entre la potencia promedio entre dos
sectores opuestos.

-0,55a 2,09

Csl

Corneal sectorial index. indice
paracentral. Diferencia entre la potencia
corneal en el area promedio corregida
entre la zona central de 3 mm. y la zona
anular 3mm. externa al centro.

-0,28 20,80

1Al

Irregular astigmatism index. [ndice de
astigmatismo irregular. Valora la variacion
en potencia entre anillos a lo largo de
semi-meridianos.

0,19 a 0,49

AA

Analyzed area. Area analizada. Relacion
entre el éarea wusada para calculo
comparada con la que cubre la imagen
de los anillos

0,70a 0,94

SAl

Surface asimmetry index. Indice de
asimetria  de  superficie.  Detecta
alteraciones en la simetria corneal.

0,70a0,42

SRI

Surface regularity index. Indice de
regularidad de superficie. Valora la
calidad éptica basada en la topografia.

0,0a0,56
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La mayoria de los indices desarrollados inicialmente (Tabla 3) se
basaban en el estudio topogréfico de la cara anterior de la cérnea mediante el
analisis de la imagen del disco de Placido. Los mas utilizados han sido el indice
I-S de Rabinowitz*®, el cual representa cuantitativamente la diferencia en
encurvamiento entre la cérnea inferior y la superior y, cuyos valores iniciales de
1,4-1,9 D, se han reducido actualmente a un valor de 0,8 D. Posteriormente se
desarrollé el indice KPI (indice de prediccién de queratocono) para intentar
diferenciar el queratocono de otras irregularidades corneales®. Este indice se
deriva de otros 8 indices explicados en la Tabla 3, incluyendo el DSI, OSI, CSI,
SAl, IAl'y AA.

El tercer indice mas utilizado es el Illamado KISA% propuesto por
Rabinowitz®®. Se calcula a partir de 4 parametros topograficos, la potencia
queratométrica central, el valor I-S, el astigmatismo simulado (Sim-Cyl) y el
indice SRAX, el cual es la representacion del astigmatismo irregular (dngulo
mas pequeio entre los dos radios més curvos restado de 180°). Recientemente
se ha propuesto un nuevo patrén de curvatura topogréfico denominado
“patrén en D vertical”®', que ilustra una posible asimetria en la curvatura
horizontal como un signo también sugestivo de queratocono. El indice de
localizacion 'y magnitud del cono (CLMI) es uno de los ultimos indices
introducidos en la deteccién del queratocono mediante topografia®. Este
indice pretende no soélo detectar el queratocono sino cuantificar la localizacién
del mismo y la magnitud de su curvatura, permitiendo asi realizar un
seguimiento evolutivo. Tiene la ventaja que es un valor calculable
independientemente del aparato de topografia que se utilice, y consiguié una

especificidad y sensibilidad del 100% en los casos estudiados.

A pesar de los avances en los sistemas basados en el disco de Placido,

existe un debate sobre si los primeros y sutiles cambios corneales se detectan
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inicialmente en la cara posterior de la cérnea, la cual no se puede valorar con
dichos sistemas. Para ello se han desarrollado sistemas basados en las
imadgenes de Scheimpflug y en escaneo de hendiduras de luz. Estudios
recientes han demostrado la capacidad del epitelio corneal para enmascarar
pequefas irregularidades que se presentan en el estroma anterior>®, pudiendo
ocultar la presencia de un queratocono muy incipiente. Esta capacidad de
enmascaramiento epitelial ha resaltado la importancia de estudiar la cara
posterior de la cérnea. La llamada tomografia corneal®* permite una evaluacién
mas detallada de la arquitectura corneal, el estudio de pardmetros derivados
de los mapas de elevacién y el andlisis de la superficie corneal posterior y del
perfil paquimétrico tridimensional. Los nuevos tomdgrafos corneales utilizan
diferentes tecnologias para realizar las mediciones, tales como el escaneo de
hendiduras horizontales, el anélisis de imdgenes de Scheimpflug rotacionales,
el escaneo de arco con ultrasonidos de alta frecuencia y la tomografia de

coherencia éptica.

Las modificaciones observadas en la cara posterior del queratocono
consisten en una aumento de su curvatura, del astigmatismo posterior, en su
asimetria y en un desplazamiento anterior de la misma. Existen numerosos
estudios que analizan cuales son los valores de corte en las mediciones
realizadas en la cara posterior para detectar el queratocono, aunque existen
también abundantes discrepancias entre los mismos debido a los diferentes
instrumentos y criterios empleados. En la Tabla 4 se describen los diferentes
parémetros evaluados, con el instrumento que se realizaron las mediciones y la

especificidad y sensibilidad de cada uno de los métodos.
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FUNDAMENTOS

Tabla 4. Descripcién de los principales pardmetros estudiados en la cara posterior y anterior

de la cérnea mediante los instrumentos de tomografia corneal. BFS: best fit sphere, esfera

mejor adaptada. BFTE: best fit toric elipsoid, elipsoide térico mejor adaptado.

PARAMETRO

Valor

TOMOGRAFO

ESPECIFICIDAD
SENSIBILIDAD

DESCRIPCION

Elevacion cara 40 Orbscan liz Medicién de la
posterior>® elevacion en la
cara posterior.
Elevacion cara 155u Pentacam 94,3% Mediciéon de la
posterior®® 95,1% elevacion en la
cara posterior.
Elevacién cara 38 Pentacam 96,9% Mediciéon de la
posterior®’ (BFS5 mm.) 97,3% elevacion en la
cara posterior.
Combinacién de: MaxAE5:9,5 py | Pentacam 65,1 % Combinacién de
Elevacion 81,8% mediciones de
posterior maxima, elevacién de cara
depresion posterior y
posterior maxima | MaxPE5:20,5 p 66,7% anterior, poder
y diferencia entre 81,8% dioptrico
ambas mas poder posterior.
diéptrico
corneal®®
BFS ( esfera de 40 p Pentacam 91% Mapas de
referencia) 98% elevacion en
referencia a una
esfera ideal.
BFTE (elipsoide Auto 19,5 Pentacam 97% Mapas de
térico ideal)®® 8 mm.: 10,5 u 95% elevacién en

referencia a una
elipsoide torico

de referencia.
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FUNDAMENTOS

Los mapas de elevacién tanto de la superficie anterior como la posterior
se representan en relacién a unas formas de referencia, por lo que los valores
obtenidos son una sustracciéon respecto a dicha forma, que idealmente
representa mejor la cérnea examinada. Las principales formas que se han
empleado han sido la esfera (BFS: best fit sphere, Figura 12), el elipsoide
térico (BFTE: best fit toric ellipsoid, Figura 13) y el asfero-toroide (BFTA: best

fit aspheric toroid ).

e — A
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ESFERA

Fig.12.- Mapa de elevaciéon de la cara posterior realizado en relaciéon a una esfera de

referencia (BFS).
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ELIPSOIDE TORICO

Fig. 13.- Mapa de elevacién de la cara posterior realizado en relacién a un elipsoide térico de

referencia (BFTE).

También se ha empleado la paquimetria corneal obtenida por los
tomodgrafos en la elaboracion de indices diagnésticos o predictivos de
queratocono. El adelgazamiento corneal es un hallazgo basico en la inmensa
mayoria de los queratoconos. Los nuevos instrumentos de tomografia corneal
permiten una reconstruccién tridimensional de la cérnea con la creacién de un
mapa paquimétrico de la misma en las que se puede identificar la zona mas
adelgazada y su localizacién. En base a estos mapas se han descrito indices
como el CTSP (corneal thickness spatial profile, perfil espacial del espesor
corneal) ® o el PIT (percentage increase in thickness o porcentaje de
incremento del espesor)®! los cuales se encuentran alterados en las cérneas
afectas de queratocono. En estos estudios se demuestra que las corneas con
queratocono son mas finas, tienen menos volumen tisular y presentan cambios
en los valores de PIT y CTSP mas abruptos entre el punto central mas fino y la

periferia. Otros estudios®® han empleado el valor de PIT como criterio
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diagnostico en los queratoconos frustres, subrayando la importancia de no
Unicamente observar el punto de minimo espesor y su localizacion sino valorar
también la modificaciéon que hay entre el espesor de la zona mas fina y la
periferia. Recientemente se ha valorado el indice o relacién entre el punto de
menor espesor y el espesor corneal central y los valores de PPI (indice de
progresion paquimétrico), originando el indice de espesor relacional o ART
(Ambrosio’s relational thickness index), el cual tiene una sensibilidad del 100%
y una especificidad del 95,6% en el diagnéstico del queratocono incipiente. El
estudio paquimétrico también se ha empleado para precisar el estadio del
queratocono, sugiriéndose que una cérnea con un espesor menor a 461 p o
una diferencia entre el punto de minimo espesor y el espesor corneal central

mayor a 27 p tiene un 97,5% de posibilidades de sufrir queratocono.

Las modificaciones del epitelio corneal también han sido estudiadas
mediante la tomografia. Ya se ha destacado la capacidad de remodelacién del
epitelio corneal y su capacidad de enmascarar un cono incipiente. Se han
desarrollado varios instrumentos para medir el espesor epitelial y realizar un
mapa paquimétrico del mismo. Disponemos de la paquimetria epitelial
ultrasénica realizada con el paquimetro digital ultrasénico de alta frecuencia
Artemis, con el cual se ha demostrado ®* la existencia de un patrén

| 1

paquimétrico epitelial “en donut”, en el cual se observa un adelgazamiento
epitelial sobre el dpex del cono y un engrosamiento anular compensatorio que
lo rodea. Dicho patrén paquimétrico epitelial no esta presente en las cérneas

normales.

El analisis matematico mediante andlisis discriminante lineal y redes
neurales de los mapas epiteliales obtenido permitiria tedricamente? realizar un
diagnéstico de queratocono en un 100% de los casos. También estd

disponible para el estudio epitelial la tomografia de coherencia dptica (OCT)
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corneal, sea en la modalidad de dominio espectral o de dominio de Fourier.
Con este método de exploracién se han observado hallazgos tales como que
el adelgazamiento epitelial se localiza en la zona infero-temporal®® y una mayor
variabilidad en la localizacion de las zonas de adelgazamiento epitelial en los

pacientes con queratocono respecto a las cérneas normales®®’.

1.1.4. Histopatologia

Tipicamente en el queratocono se observan cambios histopatolégicos a
nivel epitelial, membrana de Bowman y estroma. En el epitelio se ha descrito
un aumento progresivo del tamafio de las células superficiales®®, degeneracién
de las células basales con la presencia de particulas en las capas epiteliales
profundas, depdsitos de hierro en la capa basal, cambios inmuno-
histoquimicos en la expresién de proteinas en la membrana basal®®, invasién
epitelial a través de las roturas en la Bowman las cuales, aunque son tipicas,
estdn presentes entre un 80-92% de los casos’®. Se ha observado la presencia
de células apoptdticas en el interior de dichas roturas’’. Se ha observado
también la presencia de queratocitos rodeando los axones corneales cuando
éstos atraviesan la Bowman, células que en estadios mas avanzados en la
degradacion de la misma, sobre-expresan los enzimas lisosomales catepsinas B
y G, que estarian implicados en la patogenia. También se describen
engrosamientos localizados de dichos axones neuronales’?, cuyo aumento de
espesor es posible identificar en el examen biomicroscépico’.

La membrana basal epitelial se encuentra adelgazada en un 58% de
casos y en las zonas en las que estd ausente, el epitelio se distribuye de forma
irregular, aunque no aumenta el nimero de capas sino el tamano celular. Otros

autores han encontrado que no en todos los casos la membrana basal epitelial
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estd adelgazada sino que puede aparecer un engrosamiento difuso de la
misma en un 5,5% de los casos, incluso con la presencia de depdsitos que
protruyen hacia el epitelio, lo cual se ha denominado “cérnea guttata
inversa” 7 . Se han observado células estromales atipicas agranulares
conteniendo lisosomas, mitocondrias y alineadas intimamente con un
queratocito en las &reas en las que ha desaparecido la Bowman, con depdsitos
en el estroma que las rodea. Se ha postulado que podrian estar implicadas en
la destruccion y fagocitosis del tejido corneal”. Estudios de lenticulos de epi-
queratoplastia realizada en pacientes con queratocono han puesto de
manifiesto que las células epiteliales y los queratocitos que repoblaban dichos
lenticulos presentaban las mismas anormalidades bioquimicas que en el
queratocono, por lo que el epitelio podria tener un papel fisio-patogénico
importante en esta enfermedad’.

A nivel estromal se puede apreciar una disminuciéon discreta y
progresiva en el nimero de capas de coldgeno con aumento de la distancia
entre las fibrillas, sobre todo en el estroma posterior, predominando una
reduccién del espesor de las laminillas con desorganizacién y compactacion de
las mismas en el estroma anterior’’. El andlisis mediante difracciéon de rayos X
pone de manifiesto que la formacién del cono se asocia con el desplazamiento
de los ejes de las fibrillas coldgenas con distorsion de la matriz ortogonal
normal’®. Esto implicaria un cierto grado de fluidez y deslizamiento de las
laminillas, provocado quizéds por una pérdida de los mecanismos bioquimicos
de cohesién inter-fibrilar, o por la influencia de los mecanismos de digestion
enzimatica ’?. Estos hallazgos han sido confirmados por el estudio con
microscopia electrénica de barrido®.

La membrana de Descemet y el endotelio suelen verse muy raramente
implicadas en los cambios histopatolégicos en el queratocono®’. La poblacién

celular endotelial sufre una discreta y no significativa reducciéon a medida que
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la enfermedad se encuentra en estadios mas avanzados, asi como una pérdida
de hexagonalidad y aumento en el coeficiente de varianza®. El uso continuado
de lentes de contacto provoca una disminucién en el recuento celular
endotelial, sobre todo si son de materiales con escasa permeabilidad al
oxigeno ¥ . Se han descrito también asociaciones con otras distrofias
endoteliales como la distrofia de Fuchs y la distrofia polimorfa posterior®*#>. En
fases avanzadas puede producirse el llamado hydrops o queratocono agudo.
La rotura espontdnea de la membrana de Descemet provoca un edema
estromal por paso de humor acuoso al espacio inter-fibrilar. Se observa una
separacion de los bordes de la Descemet en la zona de rotura y enrollamiento
de la misma, el endotelio empieza a migrar y cubre el defecto entre 5y 36
semanas después®, formandose una nueva membrana. En raras ocasiones
puede formarse como consecuencia un pseudo-quiste intra-estromal®, y esta
descrita la metaplasia fibrosa endotelial localizada formando fibrillas y nueva

membrana basal®.
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1.1.5. Patogenia

El queratocono es una enfermedad corneal cuya causa principal adn no
ha sido descubierta. Los mecanismos que conducen al adelgazamiento y
deformacion corneal, la disminucién de las propiedades biomecénicas de la
coérnea, la aparicion de cicatrizacién apical y sus consecuencias sobre la visidn
de los pacientes no se conocen con precisién. Clasicamente se han realizado
estudios para intentar identificar la causa principal de la enfermedad a través
de tres vias: el estudio de las asociaciones clinicas, los estudios de la
bioquimica corneal en el queratocono y la implicacién que la genética pueda

tener en la patogenia de la enfermedad.
1.1.5.1. Asociaciones clinicas

Existe una extensa lista de asociaciones clinicas, aunque la forma de
presentacion mas frecuente del queratocono es idiopatica, aislada vy

esporadica. En las Tablas 5 y 6 se resumen las principales asociaciones clinicas

descritas que se han encontrado en pacientes con queratocono.
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Tabla 5. Relacién de las principales entidades clinicas oculares que han sido relacionadas con

el queratocono. ( Tabla cortesia de Barraquer Rl y cols’).

GRUPO ENTIDAD REFERENCIA
Distrofias y Distrofia granular (Groenouw I) Yoshida y cols. 1980%°
degeneraciones | Distrofia de Avellino (granular- Sassani y cols. 19927
corneales enrejado)
Distrofia en enrejado (lattice) Hoang-Xuan y cols. 1989 7
Amiloidosis corneal Klintworth 199492
Distrofia moteada (fleck, Francois- Klintworth 1994
Neetens)
Distrofia filiforme profunda Maeder & Danis 19477
Distrofia de Fuchs Lipman y cols. 19907
Distrofia polimorfa posterior Gasset & Zimmerman 1974%
Atrofia esencial de iris Blair y cols. 1992%
S. de Chandler Gasset & Worthen 197477
Degeneracion marginal peltcida Lisch 1970%®
Degeneraciéon marginal de Terrien | Klintworth 1994
Anomalias Microcérnea Klintworth 1994
congénitas del Anomalia de Axenfeld Stokes & Parrish 1992%
segmento Anomalias ectodérmicas y Kremer y cols. 199219
anterior mesodérmicas

Disgenesia iridocorneal

Archer & Sharma 1978

Escleréticas azules

Badtke 1941702

Aniridia

Klintworth 1994

Persistencia de membrana pupilar

Klintworth 1994

Patologia del
cristalino

Catarata congénita polar anterior
dominante

Sander 19311

Catarata del desarrollo dominante

Silvestre et al. 2002

Catarata subcapsular posterior con
anetoderma

Brenner et al. 19779

Ectopia lentis

Klintworth 1994

Lenticono posterior

Buiuc et al. 19780

Otras patologias
del segmento
anterior

Anquilobléfaron

Brown 1967'%

S. del parpado flaccido (floppy)

Negris 1992'%8

Queratoconjuntivitis vernal

Copeman 1965'%

Queratoconjuntivitis atdpica

Spencer & Fischer''®

Iridosquisis

Eiferman et al. 1994

Hipertensién ocular

Bisaria 19672

Patologias del
segmento
posterior

Amaurosis congénita de Leber

Pons y Marqués 1912"3

Atrofia gyrata (hiperornitinemia)

Klintworth 1994

Coloboma macular bilateral

Freedman & Gombos 19714

Fibroplasia retrolental

Lorfel & Sugar 1976™°

Retinopatia del sarampion

Peduzzi et al. 1991"¢

Retinosis pigmentaria

Streiff ‘52", Franceschetti ‘65"'8

S. de desinsercion retiniana

Shammas & McGaughey 1979'"

S. de Kurtz (ceguera congénita)

Zolog 196920
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Tabla 6. Enfermedades sistémicas que se han relacionado clinicamente con el queratocono.

(Tabla cortesia de Barraquer Rl y cols’).

(c]:{V] ]e]
Anomalias
cromosomicas

ENTIDAD
S. de Down (trisomia 21)

REFERENCIA
Cullen & Butler 1963'%

S. de Turner (XO)

Nucci y cols. 199112

S. de Noonan (Turner masculino, Ullrich)

Schwartz 1972'%

Alteraciones con
predominio
dermatolégico,
neurocutaneo o
neurolégico

Anetoderma (tipo Jadassohn)

Brenner y cols. 19772

Angiomatosis neurocutanea hereditaria

Frasca & Belmonte 1966

Autografismo

Iwaszkiewicz 1989126

Esclerosis tuberosa de Bourneville

Vivian & Taylor 1995'%

Ictiosis

Franceschetti 1965'%

Neurofibromatosis (enf. de v.
Recklinghausen)

Walsh & Hoyt 1969

Pseudoxantoma elastico

Walsh & Hoyt 1969'%

S. de Gilles de la Tourette (Enf. de
Tourette)

Enoch y cols. 198930

S. de Goltz-Gorlin (hipoplasia dérmica
focal)

Zalay cols 1975"

S. de Rothmund-Thomson

Kirkham & Werner 19753

Xeroderma pigmentoso

Blanksma y cols. 1986'%

Alteraciones con
predominio del
tejido conectivo
o esqueléticas

Displasia congénita de cadera

Nucci & Brancato 19913

Hipermobilidad articular

Kumig & Joffe 1977 13%

Osteogénesis imperfecta

McKusick VA 1966'3¢

Osteopetrosis (enf. de Albers-
Schénberg)

Filip y cols. 1994'%

Prolapso de vélvula mitral

Beardsley & Foulks 19823

Pseudocuerdas tendinosas en ventriculo
izdo.

Klintworth 199437

S. de Apert (craneosinostosis +
sindactilia)

Geeraets 196940

S. de Crouzon (craneosinostosis)

Wolter 1977, Perlman y
cols.'94142

. de Ehlers-Danlos (esp. tipo V)

Robertson 197543

. de Marfan

Storck 1952144

. 6culo-dento-digital (+ escleras azules)

Greenfield y cols. 1973

. de Rieger (anomalia + alt. dentales)

Greenfield y cols. 1973

. ufa-rétula (frec. + glaucoma)

Greenfield y cols. 1973

Otras
alteraciones
multisistémicas

. de Alagille (displasia arteriohepatica)

Ricciy cols. 19914

nununmnun ounlum

. de Angleman

Lund 1991

Enf. de Gaucher (portadores)

Slagado Borges y cols.
19958

S. de Laurence-Moon-Bardet-Bied|

Francois y cols. 198214

S. de Mulvihill-Smith

Rau & Duncker 199450

S. de Rubinstein-Taybi (pulgares gordos)

Nelson & Talbot 1989

S. de Thalessis

Thalessis & Selim 1991'>

Retaso mental (no S. de Down)

Haugen 1992 153
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Las asociaciones mas frecuentes ocurren con el sindrome de Down y la
amaurosis congénita de Leber. En ambos casos existe una marcada tendencia
al frotamiento ocular; en el caso del sindrome de Down por la frecuente
blefaritis asociada y en el caso del Leber por la percepcion luminosa que
desencadena la maniobra de estimulacién oculo-digital. Otras circunstancias
menos frecuentes también comparten el habito del frotamiento (conjuntivitis
alérgica, vernal, sindrome del parpado flaccido, obesidad, climas extremos) y
se observa un aumento en la frecuencia del frotamiento. Segin estudios
actuales'™* el trauma crénico ocasionado por el frotamiento podria influir en la
aparicién y evolucién del queratocono por multiples mecanismos que se
explicardn detalladamente en el capitulo de la patogenia. En un segundo
grupo de asociaciones con enfermedades sistémicas como los sindromes de
Ehler-Danlos y Marfan, la osteogénesis imperfecta y el prolapso mitral, seria
una posible debilidad sistémica del coldgeno la que estuviera implicada en la

patogenia.

1.1.5.2. Estudios bioquimicos

La alteracion y degradacion del coldgeno y otros componentes del
estroma corneal en el queratocono podria deberse a dos grandes grupos de
procesos bioquimicos: un defecto en los procesos de sintesis o una

degradacién metabdlica excesiva'.

Los defectos o anomalias en la sintesis del coldgeno podrian deberse a
una formacién defectuosa del coldgeno y otros componentes extracelulares
como los proteoglicanos y/o a un aumento de la distensibilidad del tejido
corneal induciendo un deslizamiento entre las fibrillas coldgenas o laminillas

corneales, lo cual provocaria los cambios biomecanicos y morfolégicos en el
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tiempo, con la protrusién de la cérnea y adelgazamiento de la misma. Aunque
algunos estudios de la composiciéon del coldgeno corneal en el queratocono
no han hallado diferencias respecto de las cérneas normales™ , se ha
observado una reduccién heterogénea de la sintesis de coldgeno | por
queratocitos de queratocono en cultivo ™ , asi como un cambio en la
expresion del coldgeno tipo VI, En otro estudio se evidencié una reduccién
del ARNm para la proteina GRP78 (BID) que participa en el plegado de las
proteinas en el reticulo endopladsmico y en su excreciéon'™®. Por otro lado, la
queratoepitelina o proteina big-h3, de posible funcién adhesiva, implicada en
varias distrofias anteriores y estromales y que tiende a asociarse al coldgeno
tipo VI, se hallé disminuida en el queratocono, excepto en las zonas con
cicatrizacion, donde estaba aumentada, incluso en los queratocitos
subyacentes™. Se han observado, ademas, casos de asociacién entre el
queratocono y diversas distrofias corneales incluyendo la distrofia granular'é®

%2 de Avellino™?®y en enrejado®.

Una reduccion en la sintesis también podria deberse a la pérdida de los
propios queratocitos por aumento de la apoptosis celular, sea ésta mediada
por liberacion del interleukina-1 (IL-1) u otro mecanismo'®. La densidad de
receptores para IL-1 en los queratocitos del queratocono se ha hallado
cuadruplicada™®y es sabido que tanto el epitelio como el endotelio corneal
pueden liberar IL-1, especialmente el primero en respuesta a traumatismos (p.
ej., raspado). La IL-1 induce in vitro quimiotaxis negativa y apoptosis de los
queratocitos, asi como aumento de sus factores de crecimiento,
metaloproteinasas, colagenasa y factores del complemento. Asi, factores
exdégenos como el uso de lentes de contacto, atopia y frotamiento ocular,
causando micro-traumatismos epiteliales y por ello liberacion de IL-1, actuarian

sobre unos queratocitos sensibilizados por un aumento de los receptores para

45



dicha citoquina, con el resultado de una pérdida progresiva de masa tisular. Se
ha propuesto que la localizacién paracentral infero-nasal del cono se deberia a
la mayor senectud del epitelio en esta zona (a partir de las células madre
limbares), y por ello seria el mas vulnerable a los citados micro-traumatismos

crénicos o al frotamiento’.

Se ha sugerido que el aumento de la apoptosis de los queratocitos
podria estar relacionada con la pérdida de B-actina, una proteina de cito-
esqueleto celular no muscular implicada en la estructura, integridad vy
motilidad celular'®. Se encontré una reduccion significativa de la expresion del
gen responsable de la expresion de la B-actina con una pérdida completa de la
misma en el estroma de pacientes con queratocono'’. La pérdida de esta
proteina podria inducir una desestabilizacion de los queratocitos provocando

su apoptosis.

Las teorias que abogan por una degradacion excesiva como mecanismo
patogénico fundamental se apoyan en el hallazgo de niveles aumentados de
proteasas como la gelatinasa (colagenasa tipo IV, localizada en los
queratocitos) y otros enzimas cataboélicos como las catepsinas B y G, estearasa
acida y fosfatasa acida'® -72. Estos aumentos parecen ligados a una reduccién
de los inhibidores de las proteasas (al-antiproteasa y a2-macroglobulina),
especialmente en el epitelio corneal®'”> mientras el inhibidor TIMP-1 no se
hallaria implicado™?'¢ . En la lagrima de estos pacientes se han encontrado
niveles elevados de factores pro-inflamatorios como la interleukina 6, 1-b e
interferén-y'”” , TNF-0, MMP-9"78 con disminucion de factores anti-inflamatorios
como la interleukina 10, apoyando las teorias de que existen procesos
inflamatorios crénicos implicados en la patogenia. Se demostré que el uso de
lentes de contacto rigidas gas-permeables (LC RGP) inducia un aumento més

importante de estas moléculas pro-inflamatorias citadas en la lagrima de los
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pacientes con queratocono que en los pacientes miopes sanos, sobre todo en

casos avanzados'”’.

Las propiedades biomecanicas de la cérnea dependen en gran medida
de la cantidad de enlaces covalentes existente entre las fibrillas de coldgeno,
mecanismo conocido como reticulacién o cross-linking'®. Debido a que la lisil-
oxidasa (LOX), un enzima critico en la sintesis del coldgeno, cataliza la
formacion de los enlaces entre el coldgeno y la elastina, el gen responsable de
la sintesis de LOX podria considerarse un candidato para la susceptibilidad a
desarrollar queratocono. En comparaciéon con el grupo control normal, se
encontré un incremento en el LOX-ARNm en las cérneas afectas de
queratocono’™'. Un cambio en la expresion del enzima LOX podria originar un
descenso en la intensidad de la reticulacion del coldgeno estromal,
provocando un debilitamiento biomecanico y contribuir de este modo al

desarrollo del queratocono.

En la conjuntiva de estos pacientes se han detectado aumentos de
ciertos enzimas lisosomales'®?, pero no de las catepsinas ni reduccion de los
inhibidores™:. Esto no excluiria un papel de factores exdgenos, como hemos
visto en la activacion de las metaloproteinasas por la IL-1, y sugieren su
respuesta a ésteres de forbol™, o un caso resefiado de queratocono unilateral
aparecido en una mujer de 47 afios tras un tratamiento con retinoides orales

(acitretina)'® .

A pesar de conocerse las numerosas alteraciones bioquimicas presentes
en las cérneas afectas de queratocono, aun no se ha podido encajar todas las
piezas del puzzle en un orden logico que explique la cascada de
acontecimientos que provocan y desarrollan la enfermedad. Probablemente la
multi-factorialidad presente en esta enfermedad dificulta la explicacién y el

ordenamiento causal de todos los mecanismos bioquimicos observados.
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1.1.5.3. Genética y queratocono

La mayoria de los casos se presentan como casos aislados,
esporadicos, pero existen una serie de hallazgos que sugieren una importante
influencia genética en la patogenia de la enfermedad. Es una enfermedad muy
frecuentemente bilateral y simétrica respecto al plano sagital medio
topogréfico. En las parejas de gemelos homocigotos se encontré una
afectacion en ambos gemelos en un 90% de los casos estudiados'®'8 . Entre
un 6-15% de los pacientes tienen familiares afectados''.

Los modelos de familias estudiados pueden ser recesivos o
dominantes, pero en los casos en los que se cumple un patrén de herencia
autosémica dominante, el queratocono se manifiesta con una penetracion
incompleta y con fenotipo variable''. Parece existir una relacién genética, ya
que la incidencia en una familia es mayor si uno de los miembros ha sido
diagnosticado. Debido a la heterogeneidad genética, diferentes loci han sido
identificados en las familias con queratocono hereditario mediante analisis
genético’” ' . Se han implicado diferentes genes relacionados con el fenotipo
del queratocono y su papel en la patogénesis.

La proteina VS-Homebox-1, codificada por el gen VSX1 juega un papel
en el desarrollo craneo-facial y ocular. Se han identificado dos mutaciones en
el gen VSX1 en pacientes con queratocono (R166W y L159M). Esta proteina es
un factor de transcripcién que puede regular la expresion de la opsina de los
conos durante el desarrollo embrionario’”. Aunque también puede modular el
desarrollo de inter-neuronas bipolares de la retina, no se ha encontrado
expresion en las cérneas de ratones o humanas. Aunque se han relacionado
estas mutaciones con ciertos casos de queratocono, este gen no parece jugar

un papel preponderante en la patogenia de la enfermedad'®.
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El dedicador de citoquinesis 9 (DOCK) es un posible gen candidato, el
cual codifica un miembro de la familia de proteinas DOCK que posee actividad
de factor de intercambio de guanosina difosfato y trifosfato (GTP/GDP) y activa
especificamente la G-proteina CDC42 implicada en las redes de sefales
intracelulares. Se estudiaron los patrones de expresién en cdrneas normales,
en coérneas con queratocono y en lineas celulares linfoblasticas.
Recientemente, se ha descrito una mutacidon en el DOCK 9 (GIn754His)
secuenciando genes candidatos en un locus de unién previamente
identificado, la regién cromosémica 13932 ' . Un andlisis de 8 genes
candidatos en dicha regién cromosémica identificé tres variantes en el gen
DOCK®9 en una familia con queratocono. Este locus contiene genes adicionales
como el IPOS5 (importina 5) y el STK24 (serina-treonina kinasa 24). Estos tres
genes se expresan en la cérnea humana con queratocono pero estd por
dilucidar con un anélisis mas detallado su papel en la expresion fenotipica del
queratocono’”.

Otro gen denominado factor de transformacién de crecimiento TGFg-
1, el cual codifica una citoquina, se ha implicado en numerosas distrofias de
herencia dominante’. Es un regulador importante de la formacién de la matriz
extracelular durante las fases de reparacion tisular post-traumaticas.
Recientemente se ha descrito una mutacién de dicho gen (G535X) en una
familia china con queratocono. Ademas se ha encontrado un incremento en los
marcadores de la ruta del TGFB-1 en el epitelio de casos de queratocono
grave?®®.

El stress oxidativo estd implicado en numerosas enfermedades
incluyéndose las enfermedades corneales entre ellas. El gen SOD1 (super-
oxido dismutasa 1) se ha descrito como candidato a estar implicado el
queratocono familiar®'. Se identific6 una mutacién gendémica (deleccién 7bp

dentro del intron 5) en el gen SODT en tres pacientes con queratocono

49



familiar. Mutaciones en este gen también se han relacionado con casos de
esclerosis lateral amiotréfica familiar, pero no se encontré ningin fenotipo de
queratocono en este grupo de pacientes??. Algunos estudios han demostrado
niveles elevados de productos derivados del stress oxidativo (productos
citotdxicos de desecho, lesiones en el DNA mitocondrial) en cérneas con
queratocono?.

Otra hipotética explicacion para la patogénesis genética del
queratocono podria estar relacionada con cambios subyacentes en la
estructura o funciéon del coldgeno, tanto en la edad adulta como en su
desarrollo embriolégico. Se conocen més de 11 tipos del mismo con més de
28 genes distribuidos por 12 cromosomas, lo cual no simplifica mucho el
estudio de su implicacién en el queratocono. En la Tabla 7 se recogen los
tipos de coldgeno presentes en la cornea y la localizacion cromosémica de sus
genes. No se observaron mutaciones patogénicas en los genes COL4A3 y
COL4A4 en un anélisis de screening mutacional realizado en 107 pacientes con
queratocono, aunque se encontraron polimorfismos previamente descritos y
significativamente asociados con queratocono bajo modelos dominante,
recesivo o aditivo. Concretamente se encontraron ocho polimorfismos en el
gen COL4A3 y seis en el COL4A4. Diferencias de alelos en D326Y en el
COL4A3, y M1237V'y F1644F en COL4A4 son significativamente distintivos de
pacientes con queratocono.

Analizando los diferentes genotipos bajo los tres modelos (dominante,
recesivo y aditivo) se ha establecido que P141L, D326Yy G895G en COL4A3,y
P482S, M1327V, V1516V y F1644 en COL4A4 tienen diferencias significativas
en cuanto a distribucién de genotipos entre pacientes con queratocono y
sujetos normales?®. Otro estudio de cribado genético realizado en 15 familias
ecuatorianas®® con queratocono no encontré mutaciones significativas en los

genes COL4ATy COL4A2.
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FUNDAMENTOS

Tampoco se observaron mutaciones en otro estudio de los genes
COL8AT y COL8A2%%. Asi pues, el papel de la genética del coldgeno en el
queratocono permanece bajo debate, existiendo mas estudios con resultados
negativos en cuanto a su implicacién que positivos.

Recientemente se ha enfatizado el papel de la apoptosis de los
queratocitos en el queratocono. Se ha descrito una mutacién en el gen FLG
(filagrina), factor relacionado con la apoptosis en la dermatitis atépica, pero la
frecuencia de las mutaciones encontradas en un grupo de 89 pacientes con
queratocono fue mucho mas baja de lo esperado en el grupo con dermatitis

atopica asociada®’.

Tabla 7. Tipos de coldgeno y su localizacion en la cérnea, genes que los codifican y

localizacion cromosémica de los mismos. ( Tabla cortesia de Barraquer Rl 'y cols ').

COLAGENO LOCALIZACION CADENAS GENES LOCALIZACION
TIPO EN LA CORNEA CROMOSOMICA
I Estroma, Alfa-1 (1) COL1A1 17921-922
Bowman Alfa-2 (1) COL1A2 17921-922
I Estroma, Alfa-1 (lll) COL3A1 2931-932
(Bowman)
v M. Descemet, Alfa-1 (V) COL4A1 13933-g34
;M. Basal Alfa-2 (IV) COL4A2 13933-g34
epitelial? Alfa-3 (IV) COL4A3 2
Alfa-4 (IV) COL4A4 2
Alfa-5 (IV) COL4A5 X
\% Bowman, Alfa-1 (V) COLS5A1 2931-932
Estroma Alfa-2 (V) COL5A2 9p
Alfa-3 (V) COL5A3 2931-932
Vi Estroma, Alfa-1 (VI) COL6A1 21922.3
Bowman Alfa-2 (VI) COL6AZ2 21q
Alfa-3 (VI) COL6A1 6
VI Bowman (filam. Alfa (VII) COL7A1 3q
anclaje)
VI Descemet Alfa-1 (VIII) COL8A1 3q11
Alfa-2 (VIII) COL8A2 1p34.3-p32
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El ZEB1 es un factor de transcripcion que juega un papel en la
modulacién de la transicion epitelio-mesénquima y en la regulaciéon negativa
de los sitios de unién de la IL2. Las mutaciones en el gen ZEBT se han
asociado con pacientes aislados con queratocono?® y distrofia polimorfa
posterior con coérnea curva con fenotipos variables®”. Se ha descrito otra
alteracién en la regién semilla miR-184 en una familia con queratocono y
catarata polar anterior de desarrollo temprano?®, poniendo de manifiesto el
papel de las alteraciones en la regulacion del micro-RNA en la patologia
ocular.

Se han empleado diversos métodos de andlisis genético denominados
Estudios Gendmicos de Asociacion Amplia (GWAS)?"" para identificar factores
genéticos que influyen en enfermedades complejas: secuenciacion del
genoma completo, de todo el exoma, re-secuenciacién dirigida y estudios
funcionales a nivel del transcriptoma. Mediante el empleo de GWAS para
identificar polimorfismos en un solo nucledtido se ha dilucidado la etiologia
genética de muchas enfermedades complejas como por ejemplo la distrofia de
Fuchs?'?. La frecuencia de alelos difiere significativamente entre los casos y los
controles, lo cual se tiene en cuenta para identificar el riesgo asociado o el
efecto protector de los factores genéticos analizados. Recientes estudios
GWAS han revelado algunos genes candidatos incluyendo IL1B, CDH11,
NUBT, COL27A1 Yy el factor de crecimiento de hepatocitos (HGF) RAB3GAP1 y
LOX los cuales estan considerados un factor de riesgo de queratocono.

La Interleukina 1 (IL1) liberada y producida por las células epiteliales
durante la apoptosis de los queratocitos se ha descrito en un 60% de las
cérneas con queratocono?’. Se habian descrito previamente en el sindrome de
Warburg (llamado también sindrome Micro) con afectacién ocular 2,
mutaciones en RAB3GAP1 (subunidad 1 de la proteina activadora de la

guanosina trifosfatasa). En el caso de las agresiones sobre la cérnea se detecta
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un aumento en la expresién del HGF en los queratocitos, el cual tiene un lugar
de unidén para la citoquina pro-inflamatoria IL-6, la cual estd elevada en los
pacientes con queratocono?". La asociacién de HGF con el queratocono
sugiere la posible implicacién de la via inflamatoria en la patogenia; mas audn,
se ha considerado como un factor de riesgo en el desarrollo de defectos
refractivos en subgrupos de poblacién china y caucasica?’®?'’. Otros analisis
GWAS han mostrado que dos loci asociados con el espesor corneal central,
FOX01 y FNDC3B, otorgan un relativamente mayor riesgo de padecer
queratocono?'.

Recientemente estudios no-paramétricos han identificado una
sustitucion en ILTRN y una deleccién en SLC4AT1 que se asociaba con una
familia ecuatoriana con queratocono??. El gen ILTRN es miembro de una
familia de citoquinas y modulador de la respuesta inflamatoria. Se han
asociado las mutaciones en el gen SLC4A11, el cual codifica un co-
transportador de membrana independiente del bicarbonato y asociado con el
borato sédico, con la distrofia endotelial hereditaria congénita (CHED) tipo 2 y
la distrofia de Fuchs?®.

Los estudios genéticos realizados hasta la fecha sugieren que el
queratocono tiene una variabilidad clinica que puede estar relacionada con
multiples regiones cromosoémicas, lo cual es consistente con un modelo
poligénico de herencia. A pesar de los diversos loci investigados, las
mutaciones se han descrito para la susceptibilidad de desarrollar la
enfermedad (Tabla 8) , pero la ausencia de validacion de los resultados en
series mas numerosas sugieren una heterogeneidad genética en el

queratocono?'.
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Tabla 8. Genes candidatos con mutaciones identificadas en pacientes con queratocono®?.

(Tabla cortesia de Barraquer Rl 'y cols ').

GENES PAPEL FISIOLOGICO

VSX1 Desarrollo craneo-facial y ocular
Enzima antioxidante intra-citoplasméatica que metaboliza los
SOD1 radicales stuper-éxido y otorga propiedades defensivas frente
al stress oxidativo intracelular
ZEB1 Modula la transicién epitelio a mesénquima

Citoquina que interactla con proteinas de la matriz extracelular

TGFp1 : . ) ., L
e interviene en los mecanismos de lesién y reparacion tisular

Expresada en cérnea y cristalino, es diana de dos genes,
MIR184 INPPL1 (inositol polifosfato fosfatasa-like 1) e ITGB4 (integrina
B-4) implicados en los mecanismos de reparacién corneal

Estructura, funcionalismo y desarrollo embriolégico del

COL4A3/COL4A4A .
colageno corneal

Gen relacionado con la apoptosis celular que se presenta
FLG como factor de riesgo genético para la dermatitis atdpica, con
su proteina expresada en el epitelio corneal

Las modernas técnicas de analisis genético son Utiles para explorar
nuevos genes, su funcion en las vias celulares, lo cual puede dar luz sobre la
patogenia exacta del queratocono, ayudando en el disefio de protocolos de
tratamiento. Por ejemplo, los polimorfismos en el gen LOX (lisil-oxidasa)
pueden modificar la susceptibilidad en el desarrollo de queratocono??, lo cual
permitiria diagnosticar a aquellos pacientes jévenes en riesgo y realizar un
tratamiento con foto-reticulaciéon asistida con UVA y riboflavina ( UVA-B2-CXL)

mas precozmente.
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1.1.5.4. Frotamiento ocular y queratocono

El hdbito de frotamiento del globo ocular se ha relacionado muy
directamente con el desarrollo y la evolucién del queratocono. Son muy
numerosos los estudios que lo demuestran?*??. En un estudio caso-control de
posibles factores de riesgo se identificaron la atopia, la historia familiar y el
frotamiento ocular como factores significativos pero, en el anlisis
multivariante, Unicamente el frotamiento fue un factor predictivo de
queratocono?’. En dos grandes estudios sobre queratocono se puso de
manifiesto que aproximadamente un 50% de los pacientes admitian
frotamiento vigoroso en un ojo como minimo??®-2??  Aunque una fuerte
asociacion no es suficiente para establecer un papel causal, se han estudiado
en profundidad los diversos mecanismos que, inducidos por el frotamiento
croénico, pueden contribuir a su aparicion y desarrollo en un terreno

genéticamente predispuesto?. Entre estos mecanismos se encuentran:

A. La temperatura, inflamacién y mediadores inflamatorios:

Cuando el ojo esté cerrado, la temperatura aumenta debido a la falta de
evaporacién térmica de la superficie ocular y a la proximidad del tejido
conjuntival tarsal de los péarpados. En estudios experimentales el cierre
palpebral durante el frotamiento y la expresiéon inducida por la presién ha
provocado un moderado aumento de la sensacion de picor, quemosis,
hiperemia y una respuesta inflamatoria conjuntival®'. La temperatura corneal
puede elevarse de forma significativa durante las fases de frotamiento, lo cual
puede provocar un aumento en la actividad de enzimas como las colagenasas

y una reduccién tixotroépica en la viscosidad de la sustancia fundamental.
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B. Queratocitos:

Ya se ha comentado previamente la importancia de la apoptosis de los
queratocitos en la evoluciéon del queratocono. La pérdida de estas células
reduciria la colagenogénesis y la producciéon de proteoglicanos, con la
consiguiente pérdida de masa estromal. Se ha demostrado que los
queratocitos en el queratocono tienen cuatro veces més receptores de la
interleukina-1. La liberacién de una mayor cantidad de esta citoquina durante
el trauma repetido del frotamiento o el uso crénico de lentes de contacto
podria contribuir al descenso de la poblacion de queratocitos®?. Se ha
observado experimentalmente la reduccion de la densidad de los mismos y
un aumento en la lagrima de mediadores inflamatorios (interleukina-8 y factor
de crecimiento epitelial) en una serie de pacientes a los que se les hizo frotar
el ojo con un movimiento circular 10 segundos 30 veces durante un periodo
de 30 minutos®®. Esta respuesta podria ser mas importante si se usa mayor

fuerza y los episodios de frotamiento son mas prolongados.

C. Interaccién epitelio-estroma:

Se ha sugerido una etiologia epitelial del queratocono, mediante su
interaccién con el estroma corneal. Durante el frotamiento, se ha observado
una reduccién del espesor epitelial de un 18,4%, tanto central como
periféricamente, con un tiempo promedio de recuperacién hasta los valores
basales de 15-30 minutos en el dpex y 30-45 minutos en la periferia®*. El
adelgazamiento epitelial inducido por el frotamiento provoca aplanamiento
celular y desplazamiento en el érea frotada de células, fluido extracelular,
citoplasma de células lesionadas y/o mucina. Estos cambios hallados en
modelos experimentales podrian ser infravalorados si no se tiene en cuenta

que los pacientes con habito de frotamiento realizan estas maniobras multitud
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de veces al dia y durante periodos més prolongados de tiempo que los
utilizados en los modelos experimentales. La presencia de concentraciones
mantenidas en lagrima de mediadores inflamatorios debidos a esta repeticién
del frotamiento podria ser fundamental en la génesis del dafio epitelial. La
aparicién del cono en la zona central-inferior podria ser debida a la exposicién
crénica a estos mediadores inflamatorios presentes en el menisco lagrimal
inferior. La mirada inferior durante la visién proxima aumentaria también el
periodo de contacto de la zona central con el menisco lagrimal inferior?®®. En la
apariciéon del edema epitelial, el exceso de fluido se acumula en el espacio
inter-celular, tendiendo a separar las células y debilitar sus uniones
intercelulares. La presencia de un mayor edema epitelial al levantarse por la
mafana o al retirar las lentes de contacto, provocaria una mayor vulnerabilidad
epitelial frente al frotamiento si éste se produce en esos momentos, como
suele ser habitual. Ademas, en la zona paracentral infero-nasal las células
epiteliales son mas senescentes y, por tanto, més sensibles al trauma del
frotamiento. El traumatismo inducido provocaria un desequilibrio en la
regulacion de la interaccién epitelio-estroma mediante sefiales bioquimicas y
enzimas como las metaloproteasas de matriz y la siper-6xido dismutasa. Un
ejemplo seria la liberaciéon de TGF-B2 por parte de las células epiteliales, que

induciria cambios fibrdticos en los queratocitos.

D. Membrana de Bowman y cicatrizacién estromal:

Las finas roturas en la membrana de Bowman son caracteristicas del
queratocono. A medida que la enfermedad progresa se observa la aparicién
de fenémenos de cicatrizacién. Si el paciente no utiliza lentes de contacto,
éstos podrian deberse al trauma originado por el frotamiento. En el estudio

CLEK (Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus) que enrolé a 1209
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pacientes®, se encontré un 19,7 % de pacientes que no usaban lentes de
contacto, de los cuales un 15% ya tenian cicatrizacion al inicio del estudio. Al
final de los 8 afios que duré el seguimiento, la apariciéon de fendmenos de
cicatrizacion se observé en un 20% de los pacientes que no usaban lentes de
contacto y no tenian cicatrices en el momento de inicio del estudio®’. Se
sugirié que el frotamiento causa estos fenémenos mediante la movilizacién
crénica de las fibrillas y de las células estromales por la indentacién repetida.
Se ha de tener en cuenta que la fuerza ejercida durante un frotamiento intenso
puede llegar a 4,54 kg/2,54 cm?, cuando un tonémetro de aplanacién a 10 mm
Hg ejerce una fuerza de 1 g. El movimiento adelante-atras de indentacion
repetido provocaria una disrupcién de las fibrillas de coldgeno, movilizacién y
dafio celular, y facilitaria la formacién de cicatrices en la Bowman y estroma

anterior.

E. Aumento de la presion hidrostatica:

Se ha realizado un estudio experimental de los cambios de presion
intraocular en respuesta a la presion con el dedo®®. Se ejercieron dos tipos de
presion, ligera o firme, y a través de la piel del parpado inferior sobre la
esclera. Se observaron incrementos de un 100 y 300% en la PIO segun el tipo
de presion aplicada. Probablemente, mediante la presién realizada por los
enfermos de queratocono, que suele ser con el nudillo de la primera falange y
con movimiento rotatorio, el aumento de PIO sea mayor. El parpadeo por si
mismo puede provocar aumentos de 2-20 mm Hg si es relajado y de hasta 50-
110 mm Hg si se aprietan fuertemente los parpados. El aumento de la PIO
provocaria un incremento en la presién hidrostatica tisular corneal,
fundamentalmente en el dpex corneal, el cual estd mas expuesto al incremento

de la PIO. Estas variaciones en la presion hidrostatica tisular pueden afectar al
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metabolismo celular??, alterando la actividad enzimatica, reorganizando el
cito-esqueleto y, por consiguiente, la forma de la célula. La cascada de sefales
intracelulares podria verse afectada por las variaciones de la presién
hidrostatica tisular, provocando lesién celular. Esto explicaria la pérdida de
queratocitos preferentemente en el estroma anterior que se da, por ejemplo,

en la queratopatia ampollosa®®.

F. Deslizamiento entre las fibrillas de coldgeno:

Uno de los mecanismos propuestos para el desarrollo de queratocono es
el deslizamiento entre las laminillas de coldgeno®'. La pérdida de laminillas
coldgenas podria estar relacionada con un mecanismo de re-ordenacién o
deslizamiento de los enlaces del coldgeno a medida que la cérnea adopta una
forma conica. Las alteraciones en la composicién de la sustancia fundamental
en el queratocono podria originar una disminucién de estas zonas de unién
inter-fibrilares induciendo un deslizamiento a partir de unos planos de clivaje.
Este deslizamiento inter-laminar podria verse facilitado por la degradacién
enzimatica tisular?®?. Las técnicas de mapeo de la orientacién de las fibrillas
coldgenas mediante scattering de rayos X han confirmado el desplazamiento
de las fibrillas coldgenas, especialmente en el estroma posterior en la regién
del cono??. Estas observaciones son consistentes con el mecanismo de

deslizamiento propuesto sin rotura de las fibrillas coldgenas.

Se ha comparado el comportamiento de los plasticos laminados ante
compresiones transversales de una forma similar a como el frotamiento podria
actuar sobre la estructura laminar de la cérnea humana. La delaminacién y las
fracturas interfibrilares en estos modelos plasticos se podrian correlacionar con

el deslizamiento de fibras que ocurre en el queratocono. Asimismo, estas
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roturas podrian también correlacionarse con las roturas en la membrana de

Bowman y Descemet que se observan en el queratocono?.

G. Ultraestructura laminar y el papel de los proteoglicanos:

La resistencia a la diseccién se produce por la union de las laminillas de
coldgeno. Esta unién se debe, entre otros mecanismos, a las interacciones
entre proteinas de la matriz extracelular con las fibrillas coldgenas. Entre estas
proteinas se encuentran los proteoglicanos. Se ha estudiado la adhesién de los
proteoglicanos al coldageno mediante microscopia electréonica y microscopia de
fuerza atémica®*. Se han descrito importantes diferencias entre las cérneas
normales y las afectadas por queratocono respecto a la ordenacién de los
proteoglicanos con las fibrillas coldgenas ?*¢. También se ha observado
previamente que la actividad enzimatica de enzimas como la catepsinas By G
se encuentra sobre-expresada en las cérneas con queratocono, y tiene la
capacidad de degradar el coldgeno y los proteoglicanos. Se han realizado
estudios tridimensionales de la matriz extracelular corneal en los que se han
observado puentes de union entre las fibrillas coldgenas que corresponderian
a las cadenas laterales de glicosaminoglicano de los proteoglicanos y los
dominios globulares de unién, que unen las principales cadenas coldgenas y
corresponderian a las proteinas del nicleo de los proteoglicanos*”’. De esta
forma, los proteoglicanos actuarian a modo de pegamento inter-laminar que
aportaria estabilidad a la estructura laminar corneal. Si se produjera una

reduccién de los proteoglicanos, se facilitaria el deslizamiento inter-laminar.

En el queratocono, se podria explicar el debilitamiento corneal
progresivo por la pérdida de cohesiéon entre las fibrillas coldgenas y la matriz
extracelular. Si ahadimos un mecanismo de frotamiento continuo, la flexién y

relajacién ciclicas inducidas mecéanicamente podrian facilitar enormemente el
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deslizamiento interfibrilar e inducir una pérdida de resistencia biomecénica
corneal, la cual se traduciria en un adelgazamiento y protrusién anterior

progresivos, tal y como se observa en el queratocono.

H. Pérdida de rigidez:

La disminucién de la rigidez corneal inducida por el frotamiento ocular se
puede inducir por un mecanismo compuesto por multiples factores: la alta
presién hidrostatica, la estimulacion de la actividad enzimatica a altas
presiones y el aumento local de la temperatura durante las fases de
frotamiento. Esta combinacién de efectos realizados de una forma ciclica y
continua en el tiempo facilitaria la digestion enzimatica, el deslizamiento inter-
fibrilar y la pérdida de puentes de unién inter-laminar, provocando un

adelgazamiento estromal progresivo y pérdida de rigidez corneal.

.Viscosidad de la sustancia fundamental y reduccion tixotrépica:

La sustancia fundamental en el cuerpo humano es tixotrépica. Esto
significa que sus propiedades viscosas cambian en respuesta a agentes fisicos
que varian la presién a las que estd sometida como movimientos que agiten,
expriman u otros movimientos de cizallamiento. El frotamiento corneal
provocaria de forma activa una reducciéon de la viscosidad de la sustancia
fundamental de la cérnea. Este proceso se logra muy rapidamente, en cambio,
la recuperacién de la viscosidad al ceder el estimulo se realiza de forma pasiva,
mucho mas lentamente. De esta forma, el frotamiento corneal induciria una
disminucién de la viscosidad de la sustancia fundamental con desplazamiento
de la misma hacia la periferia corneal, siguiendo uno de los efectos de
Weisenberg en liquidos estructurados, que consiste en que las sustancias

visco-elasticas fluyen en una direcciéon en un angulo recto respecto a la
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direccién de la fuerza aplicada sobre las mismas?®. La recuperacién pasiva
hacia la zona central serfa mucho mas prolongada en el tiempo. El frotamiento
ocular pertinaz provocaria una menor concentraciéon de sustancia fundamental
en el dpex corneal, lo cual induciria una menor resistencia biomecénica y

explicaria la formacién del cono a nivel central.

J. Transferencia de curvatura:

Se ha demostrado mediante el empleo de oftalmo-dinamémetros
aplicados en esclera que incrementos en la PIO al doble de su valor basal no
provocaban cambios en cérneas normales, en cambio, en cérneas de
pacientes con queratocono se encontré un aumento significativo de la
curvatura de 1,84 dioptrias®®®. Se cree que aumentos de PIO inducidos por el
frotamiento durante mas de 15-20 segundos son suficientes para favorecer el
desarrollo de queratocono si se realizan de forma frecuente en el tiempo y

provocan un aumento de la PIO de cémo minimo el doble de su valor basal.

La aplicacién de una fuerza en un punto de la cérnea provoca su
aplanamiento en dicho punto pero induce el encurvamiento de otra zona
contigua. Este fendmeno es denominado transferencia de curvatura®Cy se
puede comprobar en otras circunstancias clinicas, como en la adaptacién de
lentes de contacto rigidas. En este caso, la lente rigida, habitualmente
adaptada en posicién superior, provoca un aplanamiento de la cérnea superior
pero induce, por el mecanismo de transferencia de curvatura, un
encurvamiento de la zona inferior, que no se debe confundir con un
queratocono y que se denomina sindrome de moldeamiento corneal o
warpage syndrome®'. En el queratocono, el frotamiento continuo puede

provocar el mecanismo de transferencia de curvatura hacia la zona central y
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contribuir, junto con todos los demas factores anteriormente citados, a la

formacién del cono central.

Asi pues, el habito del frotamiento ocular adquiere una importancia
fundamental en numerosos casos de queratocono. Todos los mecanismos
patogénicos que se desarrollan a raiz del traumatismo corneal repetido
estarian implicados en la génesis y/o progresion del queratocono en muchos
pacientes, principalmente observdndose casos més graves en aquellos
genéticamente predispuestos. Es razonable desde el punto de vista clinico,
eliminar este habito?? mediante la supresién del mismo y la administracién de
tratamientos destinados a eliminar las causas que lo provocan, como la alergia
ocular o la sensacién de sequedad que motivan a muchos pacientes a

cronificar el habito.

1.1.6. Tratamiento del queratocono

1.1.6.1. Historia

La primera descripcién del queratocono se atribuye al oftalmélogo
aleméan Bucardo David Mauchart (1696-1751) > durante una disertacion
doctoral. En ella describié un caso clinico de encurvamiento corneal al cual
denominé estafiloma diadfano. En 1854, el médico britanico John Nottingham
describié los efectos de lo que denomind “cédrnea coénica” sobre la vision,
incluyendo signos y sintomas clasicos como la poliopia, la dificultad de graduar
adecuadamente a los enfermos afectados y el adelgazamiento central de la
cérnea. En 1859, un cirujano inglés llamado William Bowman emple6 un
oftalmoscopio para realizar el diagndstico de esta enfermedad y describié

cémo orientar el instrumento para observar mejor la forma cénica de la cérnea.
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Bowman intenté mejorar la visién de estos pacientes mediante la deformacién
quirdrgica de la pupila, convirtiéndola en una fina hendidura a modo de pupila
de gato, funcionando como una auténtica hendidura estenopeica. Pero fue en
1869 cuando el oftalmdlogo suizo Johann Horner escribié su tesis titulada “ El
Tratamiento del Queratocono” cuando esta enfermedad adquirié su nombre
actual. En aquella época el tratamiento habitual , preconizado por el oculista
aleman Albrecht von Graefe, consistia en intentar reformar quimicamente la
cérnea mediante la cauterizaciéon con nitrato de plata y la aplicacién de un
agente midtico junto a un vendaje compresivo. En 1888, el médico francés
Eugene Kalt aplico las primeras lentes de contacto de cristal de apoyo escleral
a los pacientes afectos de esta dolencia, lo que resulté en un avance
significativo en el tratamiento.

Ya en el siglo XX se inicia la discusién acerca de la posible etiologia
congénita o adquirida del queratocono®*. Se describen los primeros hallazgos
histopatoldégicos consistentes en la presencia de la rotura de la membrana de
Bowman, con proliferaciones de epitelio y tejido cicatricial proliferando en el
estroma anterior a través de la misma. Algunas autores encuentran roturas en
la membrana de Descemet y la asocian en la génesis del hydrops o edema
agudo corneal que se produce en los estadios finales de la enfermedad. Se
describen en detalle los primeros métodos clinicos de observacion vy
diagnostico mediante el empleo de los primeros oftalmoscopios, retinoscopios
y queratoscopios basados en los discos de Placido.

El tratamiento en los inicios de esta centuria se basaba en la
cauterizacion directa del dpex del cono®°. Se discutia sobre la forma mas
correcta de aplicar la cauterizacion para desplazar el cono y situar tejido sano
sobre el area pupilar , evitando la perforacion de la cérea, y sobre la
conveniencia o no de asociar iridotomias esfinterianas que ampliaran la pupila

hacia zonas periféricas en las cuales la curvatura corneal fuera mas regular y
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permitiera una mejor agudeza visual al paciente. Se describi6 también la
técnica de reseccién del cono central en casos muy avanzados mediante la
colocacién de dos suturas de seda estrangulando la base del estafiloma central
y exéresis de la cérnea central con cuchillete. El leucoma central resultante
aplanaba la cérnea y, unos meses después de la intervencién, se realizaba una
iridectomia 6ptica hacia la periferia para mejorar la vision?*. Empiezan a
aparecer las primeras descripciones de signos clinicos oculares incipientes®’
siendo alguno de ellos, como el anillo de Fleischer®® muy caracteristico de la
enfermedad, asi como la posible asociacién con enfermedades sistémicas®”.

En los principios del siglo XX las teorias sobre la posible etiologia del
queratocono se dividian en dos grandes grupos: aquellas que postulaban su
origen congénito y las que lo atribuian a una disminucién en la resistencia de la
parte central de la cérnea por diversas afecciones #°. El hallazgo de
opacidades cristalinianas y membranas pupilares persistentes hizo sugerir la
posible hipoplasia de la cérnea central #'. Se describieron casos de
asociaciones con otras patologias congénitas como la atrofia optica y retinosis
pigmentaria®®? asi como familias con queratocono que se repetia en varias
generaciones de miembros #43%%4. Se empez6 a sugerir que el adelgazamiento
central inicial de la cérnea no seria biomecénicamente competente para
mantener la estructura de béveda corneal frente a la presion intraocular, lo que
provocaria la ectasia central de la misma#°:?%¢. Esta reducida resistencia
biomecénica corneal se atribuyd a un posible origen neurotréfico®®’, a una
conjuntivitis alérgica crénica?® o a enfermedades del sistema endocrino?27°
como el hipotiroidismo, disfunciones en el timo, ovarios y glandulas
suprarrenales. Incluso se describié la regresion del queratocono tras una
ooforectomia®.

Con la aparicion de las lentes de contacto rigidas, el desolador

panorama al que se enfrentaban los pacientes afectos de queratocono en las
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primeras décadas del siglo XX cambié radicalmente??. La primera descripcién
del uso de una lente de contacto para la correccion del queratocono
corresponde a Eugene Kalt, oftalmélogo francés que en 1888 utilizé la parte
inferior de un tubo de ensayo de cristal para crear la primera lente de contacto
y aplicarla sobre el cono para comprimirlo y disminuir la alteracion visual?’3. En
los afios 1950 aparecen las primeras publicaciones sobre resultados de su
utilizacién en series largas de pacientes?’*y en la decision terapéutica de la
época: uso de lentes de contacto o queratoplastia, cirugia que empezaba ya a

realizarse desde 1936 con éxito?>?'¢ tal y como se describird mas adelante.

1.1.6.2. Tratamientos actuales

En la actualidad disponemos de varias opciones quirlrgicas y no
quirdrgicas que podemos emplear en el tratamiento del queratocono. El
desarrollo en las técnicas de diagndstico precoz ha facilitado el reconocer la
aparicién de la enfermedad en fases cada vez més tempranas, por lo que las
alternativas mas conservadoras de tratamiento, especialmente Utiles en las
fases iniciales, estdn desplazando a las terapias méas agresivas como la

queratoplastia, cirugia que cada vez mas se reserva para los casos avanzados.

Opciones no quirdrgicas: lentes de contacto, lentes esclerales y proétesis

superficiales

En estadios iniciales, el simple uso de gafas o lentes de contacto
blandas puede ser suficiente para obtener una excelente agudeza visual,
especialmente si el astigmatismo es bajo y regular. A medida que el
astigmatismo progresa y se hace irregular, es necesario el empleo de lentes de

contacto rigidas gas permeables (LCRGP), las cuales proporcionan una
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excelente agudeza visual al eliminar todas las aberraciones inducidas por la
irregularidad corneal, sin detener la progresiéon de la enfermedad?’, aunque
algun estudio reciente si parece haber demostrado la utilidad de las lentes de
mayor didmetro, denominadas pan-corneales, en la estabilizacién del mismo?2.
Existe mucha discusion sobre si su uso es beneficioso en el queratocono, al
rehabilitar completamente la vision de los pacientes pero, en sentido contrario,
podria contribuir a la cascada de fendmenos inflamatorios en la superficie
ocular que, como hemos comentado en la patogenia de la enfermedad,
contribuyen de forma importante a la génesis y desarrollo de la misma. El uso
prolongado de lentes de contacto fue un factor implicado en la apariciéon de

los fenédmenos de cicatrizacion apical en el estudio CLEK?”.

Tradicionalmente las lentes de contacto empleadas han sido de material
rigido permeable al oxigeno, pero en los Ultimos afios se han desarrollado
lentes blandas de hidrogel de silicona que pueden corregir correctamente
algunos casos de queratocono?®. También se han desarrollado nuevas
generaciones de lentes hibridas®', con la zona central rigida y la parte
periférica blanda, que pueden servir de utilidad en ciertos casos. Algunos
pacientes deben emplear la técnica denominada en “piggy-back”, colocando
primero una lente blanda neutra sobre la que se apoya después una lente
rigida para conseguir una buena tolerancia. Las lentes de contacto esclerales
son lentes rigidas de mayor didmetro que se apoyan en la esclera. Debido a
sus grandes proporciones pueden resultar poco tolerables por muchos
pacientes, pero precisamente este hecho facilita su manipulacién, lo cual
resulta Util en personas con poca precision manual, como sucede en edades

avanzadas.

Por dltimo, se han desarrollado prétesis de superficie ocular para casos

de grandes irregularidades u ojos secos severos (sistema PROSE)??, que deben
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ser disefladas especialmente para cada caso y pueden ser utiles en

determinadas circunstancias, aunque su empleo es actualmente testimonial.

Opciones quirargicas

A.Foto-reticulacién del colageno con riboflavina y luz ultravioleta

El tratamiento con reticulacion de coldgeno asistida con riboflavina
(vitamina By) y luz ultravioleta UV-A de 370 nm. (corneal crosslinking; CXL) es el
primer tratamiento destinado a frenar el avance del queratocono. Fue descrito
por Wollensak y col?® en el afio 2003, desarrolldndolo en la Universidad de
Dresden. Consiste en eliminar quirdrgicamente el epitelio corneal, instilar una
solucién que contiene vitamina B; y dextrano durante 30 minutos e irradiar
posteriormente la cérnea mediante un emisor de luz UV-A con una longitud de
onda de 370 nm. durante otro periodo de 30 minutos (Figura 14) .

El procedimiento se realiza bajo anestesia tépica vy, al finalizar el mismo,
se aplica una lente de contacto terapéutica para facilitar la re-epitelizacion
durante dos o tres dias y un tratamiento a base de corticoides y antibioticos
tépicos para disminuir la reaccién inflamatoria y evitar una posible infeccién. En
el estudio original, se consiguié detener la progresion del queratocono en
todos los pacientes tratados y disminuir el radio de curvatura corneal maximo
un promedio de 2,01 dioptrias a los dos afios de seguimiento. Ademas, la

agudeza visual mejoré ligeramente en un 65% de los casos tratados.
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FUNDAMENTOS

Fig. 14.- Irradiacién corneal con UVA durante el tratamiento con CXL de un

paciente con queratocono.

El mecanismo de accién del CXL corneal consiste en incrementar los
enlaces covalentes entre las moléculas de coldgeno. La instilacién de vitamina
B2 persigue conseguir concentraciones suficientes de esta sustancia en el
parénquima corneal y actuaria, al ser irradiada con la luz UVA, liberando
radicales libres de O, los cuales activarian la lisil-oxidasa corneal. Ademas de
actuar como fuente de radicales libres de 0,, la vitamina B, actuaria de filtro de
la radiaciéon UVA, evitando su absorcion por tejidos mas profundos como el
endotelio, el cristalino y la retina.

Ademas de la activacién de la lisil-oxidasa se han postulado tres
mecanismos mas que provocarian la liberacién de radicales libres®: la
produccion de imidazoles que pueden unirse a moléculas como la histidina
para formar nuevos enlaces covalentes, la aparicion de grupos carbonilos en la

matriz extracelular formando también enlaces covalentes y/o la degradacion
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misma de la riboflavina liberando 2,3-butanediona, molécula que puede
reaccionar con los grupos carbonilos enddgenos de las proteinas estromales.
Estudios mediante dispersion de rayos X han demostrado?> que los enlaces de
crosslinking ocurren fundamentalmente en la superficie de las fibras colagenas
mas que en su interior, y en la red proteica que rodea al coldgeno corneal.

La aplicacion del tratamiento tiene efecto fundamentalmente en las
primeras 300 p anteriores del estroma, en donde se absorbe la mayor cantidad
de la radiacién UV-A aplicada, y se pone de manifiesto clinicamente mediante
la aparicién de la llamada linea de demarcacion, que suele ser muy visible
entre los 15 y 30 dias después de haberse realizado el tratamiento, tanto
mediante la ldmpara de hendidura como mediante el examen con OCT

corneal (Figuras 15 y 16).

SMW Version: 1.1.2.1987 Patient ID: 959781 Gender. Male Age: 26
High Res. Corneal

180°

Fig. 15.- Linea de demarcacion observada mediante OCT corneal tras la realizacion de un

tratamiento de CXL corneal.
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Fig. 16.- Imagen de estudio biomicroscépico en la que se observa claramente la linea de
demarcacion tras un tratamiento de CXL en la que se delimita perfectamente la profundidad

estromal tratada.

Numerosos estudios han evaluado la accién del tratamiento con CXL
sobre las distintas propiedades biomecénicas y bioquimicas corneales. Se ha
encontrado un aumento de la resistencia tensil del estroma corneal, tanto en
los primeros dias como meses después?¢, un incremento en la temperatura de
contraccién del coldgeno?®’, un incremento en la resistencia estromal a la
digestion enzimatica?®, proteccion frente a la accion de las metaloproteasas de
matriz MMP-1, 2, 9 y 13 en la degradacion del coldgeno y de los
proteoglicanos de la matriz?®’ y alteraciones en el patrén electroforético del
coldgeno tipo I, con la aparicién de una banda intensa con un peso molecular
de 1000 kDa resistente al mercaptoetanol, al calor y a la digestién con

pepsina?”.
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El tratamiento con CXL es un procedimiento seguro si no se realiza en
cérneas por debajo de 400y de espesor. El tratamiento es citotdxico,
eliminando todos los queratocitos presentes en las 300 p anteriores del
estroma?®'!, aunque se observa una repoblacién completa a partir de la
poblacion celular periférica a los seis meses de la intervencién. El nivel de
toxicidad para las células endoteliales se ha fijado en 0,35 mW/cm? En
estudios in vivo se ha demostrado que el nivel de irradiacion endotelial cuando
se tratan cérneas por encima de 400 p no sobrepasa 0,18 mW/cm?, lo cual
supone un 50% por debajo del umbral de citotoxicidad®”?>. En otras estructuras
internas como el cristalino y la retina la irradiacién se encuentra por debajo del
3% del umbral de citoxicidad.

Se han publicado diversos articulos??*3% en los que se ha documentado
la eficacia del tratamiento con CXL en detener la progresién del queratocono,
asi como su efecto en disminuir la curvatura corneal y las aberraciones 6pticas
inducidas por la irregularidad de la cérnea. También se estd analizando su
efecto combinado con otras técnicas quirdrgicas como la ablacién tisular con
laser excimero guiada por topografia (topo-guided PRK)*', el implante de
segmentos intra-estromales (SAIC)¥*, e incluso en combinacién con ambos
procedimientos®®.

Aunque ya se han obtenido datos en cuanto a la estabilidad del
procedimiento en un periodo de seguimiento de 4 a 6 afnos**3% es necesario
observar sus resultados con un plazo muy superior, ya que las recurrencias de
queratocono tras queratoplastia y que son el motivo fundamental de esta tesis,
se producen entre 10 y 20 afios después de la cirugia, hecho el cual se basaria
en que el recambio del coldgeno corneal y la matriz extracelular corneal es un

proceso que puede abarcar varias décadas.
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El procedimiento del CXL tiene escasas complicaciones entre las que se
encuentran la aparicién de una leve opacidad estromal, que puede ser
persistente hasta en un 8,6% de los casos ¥ , infiltrados estériles,
especialmente en pacientes atépicos®” y que suelen resolverse con corticoides
locales, queratitis infecciosas por bacterias e incluso por organismos como la
Acanthamoeba®® en relacion a un mal uso de la lente de contacto en el post-
operatorio, lesién endotelial con descompensacién endotelial*®” si la cérnea
era demasiado fina o se ha deshidratado durante el procedimiento o bien por
una alineacién/enfoque incorrectos o in-homogeneidad de los diodos
emisores y, finalmente, la progresion de la enfermedad a pesar del
tratamiento, circunstancia mas probable cuanto mas evolucionado se
encuentre el queratocono®°.

En la actualidad se encuentra bajo estudio prospectivo por parte de la
FDA en EEUU, no estando aprobado su uso todavia en ese pais. En el resto del
mundo se considera el tratamiento de eleccién para detener la progresion del
queratocono y se estd realizando de forma rutinaria en todos los

departamentos que tratan esta patologia.

B. Implante de segmentos intra-corneales (SAIC)

El implante de materiales sintéticos intra-corneales fue descrito
inicialmente por Barraquer®'' en los afios 1950. Posteriormente Blavatskaya en
1966 describié los primeros implantes de anillos intra-corneales®? de tejido
corneal. Simon experimenté en los afios 1980 con anillos de silicona e
implantes anulares de gel en tiuneles intra-corneales®. Fleming®'* describe en
1989 los primeros implantes anulares ajustables de poli-metil-metacrilato
(PMMA). Nosé publica® los primeros resultados a un ano del implante de

anillos de PMMA intra-corneales. Ferrara también en Brasil desarrolla en 1991
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anillos de PMMA para altas miopias y describe inicialmente su uso en el
queratocono *'® . Colin también publica los primeros resultados ' en el
tratamiento del queratocono con anillos intra-estromales. A partir del inicio del
s. XXI se produce una eclosién en el uso de anillos intra-estromales para la
correccion de la baja miopia®'® al tratarse de un procedimiento reversible y en

el que se respeta la cérnea central.

El implante de anillos intra-corneales seguiria tedricamente la Ley
Corneal de Espesores descrita por Barraquer: adicionando tejido en la periferia
conseguimos un aplanamiento central (Figura 17) aunque existen diversas
teorfas para explicar el efecto de aplanacién corneal central inducido. Ademas
de provocar el aplanamiento central por efecto aditivo podrian realizar un
efecto tensor de las laminillas coldgenas anteriores, lo cual explicaria el efecto
de encurvamiento focal en el implante de segmentos de longitud de arco
reducida (90-120°). Se ha observado una regularizacién de los patrones
topogréficos anteriores®'? y una disminucién de la elevacién de las caras
anterior y posterior*”, aunque no se ha demostrado que aumenten la rigidez

biomecanica corneal medida con los medios actuales®?'.

La técnica quirlrgica de implantacion se practicaba inicialmente de
modo manual. Después de realizar una incisién vertical con un cuchillete de
diamante micrométrico, el cual permite calibrar la profundidad del corte
efectuado, se procede a crear un canal circular mediante espatulas circulares
(Figura 18) del didmetro deseado. Los primeros segmentos presentaban un
didmetro medio de 5 (Ferrara) 6 7 (INTACS®) mm, pero los actuales se disefian
con un didmetro de 6 mm (Figura 19). Una vez creado el tunel de

implantacién, se procede a la implantacion del/los segmento/s.
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FUNDAMENTOS

Espesor del Modificacion

Anillo mm. Dioptrias
0.29-0.30 18.0-21.0
0.15-0.17 5.00-12.0
0.10-0.12 6.00-8.00

Fig. 17.- Efecto de aplanacién corneal central mediante la inclusién de anillos intra-estromales

segun Blavatskaya. En funcién del espesor implantado el cambio didptrico corneal central es
mayor (Imagen cortesia de Barraquer JI*3) .

=]

Fig. 18.- Técnica manual de implantacién de SAIC. Se emplea una espatula
circular horaria y anti-horaria para disecar las laminillas estromales
posteriores a una profundidad del 80% del espesor deseado y medido con

paquimetria ultrasénica en la zona de implantacion.
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En la actualidad, el empleo del laser de femto-segundos (Figura 20)
permite crear de forma exacta, segura y precisa el canal circular en escasos
segundos y a la profundidad exacta deseada, facilitando el procedimiento y
evitando el riesgo de implantar los segmentos demasiado superficialmente,
circunstancia muy frecuente durante la curva de aprendizaje del procedimiento

manual, lo cual aumentaba el riesgo de extrusion e infeccion.

Fig. 19- Implante de un segmento de 6 mm. de didmetro y seccién eliptica en la zona inferior

en un paciente con queratocono.

La indicacion inicial de los SAIC como tratamiento de la baja miopia ha
quedado en desuso, superada por otros procedimientos ablativos con laser
excimer por su precision y resultados. En cambio, el implante de segmentos se
ha convertido en una de las cirugias méas empleadas en el tratamiento del

queratocono, sea de forma aislada o combinada con otros procedimientos. Se
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FUNDAMENTOS

han desarrollado y siguen desarrolldndose numerosos nomogramas para

facilitar la selecciéon del implante.

Actualmente se considera la técnica de implantaciéon de SAIC como
técnica quirirgica de eleccién en la rehabilitacion visual de los pacientes con
queratocono de estadios | y Il. En algunos casos de estadio Ill también puede
considerarse su implantacién. En la actualidad se estd investigando el
desarrollo de clasificaciones del queratocono (Figura 21) para guiar al cirujano

en la eleccion y localizacién del tipo de implante.

Fig. 20.- Creacion del tdnel de implantacién de SAIC mediante el empleo del laser de femto-
segundos. Se realiza una marca epitelial de centraje ya que la lente de aplanacion puede
distorsionar la imagen pupilar por la presencia de una cérnea coénica e inducir a un
descentramiento. El laser crea un canal de los didmetros prefijados por software y una incision

radial de entrada.
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EJEMPLOS

TIPO SEGMENTOS EJES DE IMPLANTE
(Axiales= mismo eje (Axiales= mismo eje
SA.ANA No Axiales= distinto eje) No Axiales= distinto eje)
SIMETRICOS
SA 25IC
IGUAL ARCO
AA1 {\SIMETRICOS
1 SIC
ASIMETRICOS
AA2 DESIGUALES
SIMETRICOS
SNA 25IC
IGUAL ARCO
ASIMETRICOS
ANA1 1 SICAMPLIO
25SIC
ANA2 DESIGUALES
ASIMETRICOS
ANA3 3 SIC (EN 2 TIEMPOS)

FUNDAMENTOS

Fig. 21.- Clasificacion SAANA del queratocono, realizada por el grupo espafiol GRIS para

orientar sobre la seleccién del tipo y orientacion del implante de SAIC.

C. Implante de anillo intra-corneal ( MyoRing®)

El implante de un anillo completo de 360° a través de una incisién

periférica en un bolsillo intra-estromal realizada con un queratomo de

diamante (PocketMaker, Dioptex Gmbh, Austria) o con laser de femto-

segundos fue inicialmente descrita por Daxer*?? en 2010. Esta técnica se basa

en cinco principios:

1. La inclusion de un anillo completo provoca la regularizacion topogréfica

de toda la zona comprendida en el interior del mismo.

2. Al no tener extremos, se evitan las complicaciones postoperatorias

como la extrusiones provocadas por la compresién hacia el exterior que

realizan los SAIC.
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3. El MyoRing® une dos caracteristicas a priori divergentes: una suficiente
rigidez para crear un tejido regular de la cérnea, y una alta flexibilidad
("memoria de forma") que permite insertar el MyoRing® en un
"bolsillo" de la cérnea través de un acceso en forma de tinel para evitar
el astigmatismo inducido.

4. La creacién de un "bolsillo” casi completamente cerrado en la cérnea
que permite conservar las caracteristicas biomecénicas de la cérnea,
acceso a todos los tres grados de libertad tedricos de la correccién con
el fin de obtener un 6ptimo resultado en cada caso y evitar la retirada
de la capa epitelial a través de la instilacion de riboflavina en el estroma
corneal para establecer una nueva y muy eficiente tecnologia de
crosslinking en la cérnea denominada Pocket CXL.

5. Con la esta tecnologia se consiguen ambos obijetivos: la detencion de la
progresion del queratocono (Pocket CXL) y la rehabilitacion visual

(MyoRing®) mediante una sola intervencién quirlrgica.

La técnica quirdrgica consiste en la creacion de un bolsillo inter-laminar
de implantacion de 9 mm. de didmetro y 300 py de profundidad®?® con una
incisién de insercién de 4.0 mm. Se recomienda un espesor corneal central
minimo de 350 p si se realiza el bolsillo con el cuchillete de diamante y
mayor si se usa el laser de femto-segundo. Posteriormente se procede a la
implantacién del anillo en el interior del mismo (Figura 22). Existen anillos
de diferentes didmetros (5-8 mm.) y espesores (200-320 ). Debido a la
relativa flexibilidad del mismo, podemos insertar anillos de 8 mm a través
de una incisiéon de solo 4 mm. Una vez colocado el implante en su posicion
centrada con la pupila, procedemos a irrigar el interior del bolsillo con una

soluciéon de riboflavina al 0,1% durante 1 minuto y aplicamos la luz UV-A
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con el protocolo que realizamos habitualmente en los tratamientos de foto-

reticulacion anteriormente descritos.

En los estudios publicados con la utilizacién de esta técnica se consiguié
una reduccién significativa de la queratometria central, agudeza visual,
esfera refractiva, cilindro refractivo y topogréfico en las medidas realizadas
en el primer mes después de la cirugia, no observdndose variaciones
significativas en los meses siguientes®?*3?*. En otro estudio en pacientes con
ectasia post-LASIK en el que se empleé el laser de femto-segundo y no se
realizé CXL asociado al procedimiento®®, no se encontraron diferencias
significativas en los valores de aberraciones como el coma primario,
aberraciones de alto orden y trefoil ni en los valores biomecénicos
obtenidos con el Ocular Response Analyzer de histéresis (CH) y factor de
resistencia corneal (CRF). En el dltimo estudio publicado®’ que compara la
efectividad del anillo completo frente a los SAIC se concluyé que la
implantacién del MyoRing® podria tener un efecto mayor de aplanacién

que los segmentos.

En la actualidad no son muchos los cirujanos que estén empleando este
procedimiento. Existe la percepcion de que la creacion de un bolsillo intra-
estromal cortando el tejido corneal con un cuchillete o con laser de femto-
segundos podria afadir un debilitamiento biomecéanico suplementario en
una situaciéon como el queratocono, que ya presenta intrinsecamente un

grado de debilidad estructural aumentado.



FUNDAMENTOS

Fig. 22.- Implantacion del anillo Myoring en un bolsillo intra-estromal creado quirdrgicamente

con el cuchillete de diamante (Pocket Maker; imagen cortesia Dr. Albert Daxer).

D.Termo-queratoplastia con micro-ondas (Keraflex®)

En los afios 1970 ya se describieron los resultados de la aplicacion
controlada de calor y sus efectos sobre el coldgeno corneal, dando lugar a la
apariciéon de la llamada termo-queratoplastia®®. En la primera tentativa de
aplanar la cérnea en pacientes con queratocono mediante la aplicacién térmica
los resultados revertieron a los pocos meses3??. En afos sucesivos se
investigaron ademas los efectos refractivos de la aplicaciéon térmica para tratar
defectos como la hipermetropia, popularizdndose la llamada queratoplastia
conductiva con laser de Holmium, en la que se aplicaban impactos en patrones
anulares paracentrales para conseguir un encurvamiento corneal central que
corrigiera el defecto refractivo hipermetrédpico. Los resultados iniciales fueron
inicialmente prometedores pero se observé en todos los casos tratados una

regresion casi completa del efecto conseguido®’. En 2013 se presentaron los
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primeros resultados en 33 pacientes de una nueva modalidad de tratamiento
térmico con radio-frecuencia para la correccién de la miopia®'. A pesar del
resultado inicial, se observé una regresion completa en todos los pacientes
estudiados. Se ha realizado recientemente un estudio del efecto de la radio-
frecuencia combinada con CXL en pacientes con queratocono y se han
descrito cambios importantes en el primer mes, seguidos de una regresion
completa del efecto a los 12 meses®?. En la actualidad, este procedimiento no
se emplea como tratamiento del queratocono mientras no se obtengan mas

datos en cuanto a su seguridad y eficacia.

E. Mini-queratotomia radial

La realizacién de unas incisiones radiales asimétricas limitadas (Figura
23) ha sido también propuesta para el tratamiento refractivo del queratocono
incipiente®*. En casos seleccionados puede resultar de utilidad para tratar el
defecto refractivo inicial®*, aunque los numerosos estudios a largo plazo sobre
el efecto negativo e impredecible de la cirugia incisional en la cérnea hacen
que su uso no se haya extendido, especialmente en casos patoldgicos como
es en el queratocono.

También se ha descrito el uso de la queratotomia circular para la
correccion del astigmatismo asociado al queratocono incipiente®*, aunque se

han documentado efectos negativos con la misma33%.
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Fig. 23.-Mini-queratotomia radial asimétrica para la correccion refractiva del astigmatismo

asociado al queratocono incipiente. (Cortesia Dr. Abbondanza).

F. Implante de lentes intraoculares

El aumento de la curvatura corneal debida a la evolucién del
queratocono induce la apariciéon de miopia, astigmatismo y aberraciones entre
las que destaca la aberracién comatica. Una técnica quirdrgica desarrollada en
los Ultimos afios y que permite la correccion de las ametropias de bajo orden
(miopia, hipermetropia y astigmatismo) es el implante de una lente intraocular.
Con esta técnica se pueden corregir los defectos refractivos asociados al
queratocono cuando se consigue su estabilizacién, sea espontdneamente o

mediante la técnica de CXL.
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Existen dos tipos principales de lentes intraoculares que se pueden
implantar sin eliminar el cristalino (de ahi el mal denominado nombre de lentes
faquicas): las lentes de cdmara anterior y las lentes de cdmara posterior. Las
lentes de cdmara anterior se subdividen en dos tipos a su vez: lentes de apoyo
angular y lentes de anclaje iridiano. Las lentes de apoyo angular ya se conocen
desde la primera mitad del siglo pasado y fueron inicialmente empleadas para
la correcciéon de la afaquia intra-capsular y la alta miopia segun primeros
trabajos publicados por Strampelli y Barraquer3:3%. Se fueron realizando
numerosos cambios en su disefio a lo largo de todo el siglo XX pero
actualmente, debido a las complicaciones que originan sobre el endotelio
corneal y adngulo camerular, su uso se ha restringido para la correccion de

afaquia complicada en pacientes de edad avanzada.

Las lentes de fijacién iridiana se desarrollaron en los afios 1980 vy
siguientes por Worst en Holanda®**. Su principal ventaja es la ausencia de
contacto con el angulo y menor induccién de pérdida celular endotelial,
aunque precisa de una adecuada amplitud de cdmara anterior. Es una lente de
PMMA, no flexible, que implica la realizacién de una incisién de 5-6 mm. para
su implantacion, y el anclaje quirdrgico correcto en el tejido iridiano precisa de
una adecuada curva de aprendizaje. Se ha disefiado un modelo plegable, de
silicona, aunque se ha relacionado con una mayor reaccién inflamatoria
cronica*? (Figura 24) , y existe la posibilidad de disefiarla con correccién
térica, que es el modelo empleado en el tratamiento de los defectos

refractivos en queratocono*'.

La lente mas empleada en la actualidad es la ICL (Implantable Contact
Lens), que permite la correccién de esferas entre +10 y -18 dioptrias con
astigmatismo de hasta 6 dioptrias. Estd disefiada con un material denominado

coldmero, mezcla de coldgeno porcino y plastico, que atrae a la fibronectina a
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su superficie, mecanismo que evita el depodsito de proteinas del humor acuoso

y minimiza la respuesta inflamatoria al material de la lente.

Fig. 24.- A.- Lente Artisan enclavada en el estroma iridiano. B.- Detalle con dispersion escleral
de la zona de enclavamiento. C.- Lente discretamente descentrada hacia la zona inferior. D.-
Uveitis estéril en paciente al que se implanté una lente de fija iridiana de silicona. Se ha

descrito esta complicacion hasta en un 10% de los casos, aunque suele ser reversible con el

tratamiento médico apropiado®*.

Se coloca quirdrgicamente plegada a través de una incisién de 3 mm.
detras del iris (Figura 25). En el Ultimo modelo disefiado, se ha incorporado un
orificio central de 200 u de didmetro que evita la realizacion de una iridotomia
periférica, necesaria con los modelos anteriores y fuente de algunas
complicaciones, previniendo de forma efectiva el bloqueo pupilar. Existen

diferentes tamafios que permiten la seleccién adecuada del implante en

85



FUNDAMENTOS

funcion de determinadas variables anatémicas del segmento anterior, con la
finalidad de asegurar una distancia de seguridad respecto al cristalino (Figura
26) para evitar la formacién de una catarata sub-capsular anterior, que es la
complicaciéon mas frecuente (5,2%) que se puede observar en este tipo de

lente intraocular?*2.

Debido a los excelentes resultados obtenidos en pacientes con miopia
simple o asociada a astigmatismo, cada vez méas se estd empleando la ICL
como técnica refractiva en los pacientes afectados de queratocono®#3-3% o,
incluso, en la correccion refractiva de los pacientes trasplantados por

queratocono®®.

Fig. 25.- Lente ICL implantada en un paciente con queratocono. Se observa la distancia entre

la misma y la capsula anterior del cristalino, que debe oscilar idealmente entre 200 y 700 p.
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Fig. 26.- Imagen de tomografia de coherencia dptica en la que se puede medir la distancia

entre la cara posterior de la ICL y la cdpsula anterior del cristalino.

G. Trasplante de cérnea

El trasplante de cdérnea ha sido durante muchas décadas y hasta la
introduccion de las técnicas méas conservadoras descritas anteriormente, la
cirugia mas utilizada en la correccién del queratocono. Mediante el trasplante
de cdrnea se sustituye la cérnea enferma por una cédrnea de un donante,
restaurando el estado refractivo y una excelente agudeza visual corregida. La
técnica mas utilizada ha sido la queratoplastia penetrante, la cual estd siendo
desplazada en la actualidad por la queratoplastia laminar anterior profunda
(DALK), en la cual se conserva la monocapa endotelial y la membrana de
Descemet del receptor, por lo que la posibilidad de la aparicién de un rechazo
endotelial y el consiguiente fracaso del injerto desaparece. No siempre es

posible la realizacién de una cirugia laminar en queratocono, sobre todo en
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casos en los que existan roturas previas de la membrana de Descemet o
cicatrices profundas por el antecedente de un hydrops corneal, o cuando
existen macro-perforaciones intra-quirdrgicas que imposibiliten la continuacién
de la cirugia en su modalidad laminar y se debe reconvertir la cirugia en
penetrante. El prondstico y la supervivencia del trasplante en general es
excelente en ambas modalidades, aunque los resultados a muy largo plazo
tanto en el aspecto refractivo (motivo de esta tesis) como en cuanto a la
transparencia no se han descrito en la literatura. A continuacion detallaremos la
evolucién histérica de la queratoplastia y las modalidades quirdrgicas

disponibles en la actualidad.

1.2. QUERATOPLASTIA EN EL QUERATOCONO

1.2.1. Evolucién histérica de la queratoplastia y técnicas actuales

En el siglo XVIII, un cirujano francés, Pellier de Quengsy, realizd el
primer intento de sustituir una cérnea opacificada por un vidrio de un reloj.
Posteriormente, Reisinger realizd6 en 1824 el primer trasplante experimental
entre conejos y acufid el término queratoplastia para describir el
procedimiento. Kissan fue el primer autor que describié un xeno-transplante
de cérnea de un cerdo a un humano, pero no fue hasta el 7 de Diciembre de
1905 en que Edward Konrad Zirm realizd el primer trasplante de cérnea®’ con
éxito empleando una cérnea de un nifo de 11 afos fallecido en accidente en
un labrador de 45 afos. Los avances paralelos realizados en campos afines
como la anestesia y la antisepsia fueron factores decisivos que ayudaron a la

evolucion favorable de este primer caso®®.

En la época se ensalzaron conceptos clave tales como el uso de tejido

donante fresco, la manipulacién cuidadosa del donante durante todas las fases
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pre- y peri-operatorias y se desarrollaron instrumentos especiales para el
procedimiento, como el trépano circular. En los primeros afios del siglo XX se
realizaron estudios sisteméaticos experimentales en animales por Le6n Ortiz**
que contribuyeron al desarrollo de la técnica. Pioneros como Filatov®%#! en
Rusia, Castroviejo 2 3>* en Estados Unidos y Barraquer en Espafia ***
contribuyeron en los afios 1930-1950 al desarrollo de nuevas técnicas e
instrumental (Figura 27) para la realizacién de la cirugia. Filatov es
considerado hoy en dia el padre de los modernos bancos de ojos ya que
desarrollé6 un sistema de conservacion de la cérnea donante empleando

membrana de huevo.

En la década de los afios cuarenta, Arruga®*y Barraquer®* emplearon
ya la cirugia de trasplante corneal de forma rutinaria en su practica clinica. En
los aflos 50 se introdujeron las agujas finas que facilitaron enormemente las
suturas, Paufique y Charleux popularizaron los injertos laminares®’ y Paton
fundé en 1959 el primer Banco de Ojos en Nueva York. También en esta
década Stocker?*® describié la importancia del endotelio corneal para el
mantenimiento de la transparencia corneal. Se desarrollaron a partir de estos
nuevos conceptos métodos de conservacion del tejido corneal por Bigar,
McKarey y Kaufmann®?, los cuales preservaban el tejido en medio liquido a
+4° C durante una semana, siendo Doughman3® el pionero en aplicar las
técnicas de cultivo celular para lograr mantener el endotelio del donante viable

a +32° C durante todo un mes.

En los Ultimos cincuenta anos numerosos maestros de la cirugia corneal
han desarrollado avances significativos en la técnica e instrumentacion
quirdrgica, en el uso de visco-eldsticos y nuevos materiales de sutura. Se han

disefiado nuevos microscopios que facilitan la precision durante la cirugia.
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Fig. 27.- Cuchillete doble disefiado por Castroviejo para la realizacién de las queratoplastias
cuadradas.

Se emplean sistemas de evaluacién y preservacion del endotelio corneal
que aseguran una calidad excelente del tejido donante. Los recientes avances
en el terreno de la inmunologia han permitido disefar estrategias terapéuticas
post-operatorias basadas en la administracion de cortico-esteroides y farmacos
inmunosupresores que han conseguido disminuir el porcentaje de reacciones
inmunolégicas. Como consecuencia de todas estas innovaciones, la
queratoplastia es actualmente la cirugia de trasplante realizada en humanos

gue mas frecuentemente se practica y la que mayor tasa de éxito alcanza.

A. Clasificacion de las queratoplastias

Se han propuesto varias clasificaciones®* de las queratoplastias: segin
el propdsito, segun el estrato corneal trasplantado o clasificacion histolégica y

segun el tipo de tejido donante empleado. Segun el propdsito de la cirugia
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podemos clasificarlas en queratoplastias con finalidad éptica cuando la cirugia
estd destinada a mejorar la funcién visual, reconstructiva cuando la
intervencion se realiza para aportar tejido y mantener estructuralmente la
integridad corneal (p.ej. en casos de adelgazamiento o perforacion),
terapéutica cuando la finalidad es tratar una enfermedad (como en queratitis
infecciosas resistentes al tratamiento médico), refractiva cuando se realiza para
modificar la curvatura de la cdrnea cosmética en aquellos casos en los que se

pretende mejorar la apariencia del ojo. Habitualmente el propdsito es mdltiple.

Segun el donante empleado pueden clasificarse en auto-queratoplastia
cuando la cérnea procede del ojo adelfo, homo-queratoplastia cuando
procede de un donante humano y hetero-queratoplastia o xeno-queratoplastia

cuando procede de un animal, circunstancia no empleada en la actualidad.

La clasificacion que se emplea habitualmente es la basada en las
caracteristicas  histolégicas del tejido trasplantado. Se dividen las
queratoplastias en dos grandes grupos: queratoplastias laminares 'y
queratoplastias penetrantes. En el primer grupo se trasplantan selectivamente
algunos estratos de la cérnea; en el segundo grupo, el tejido trasplantado
corresponde al espesor completo de la cérnea. Dentro de las queratoplastias
laminares (Figura 28) consideramos la queratoplastia epitelial, en las que se
trasplanta sélo el epitelio corneal, la queratoplastia laminar anterior superficial,
denominada SALK (del inglés superficial anterior lamellar keratoplasty) en la
que se trasplanta el epitelio, la membrana de Bowman y las laminillas
anteriores del estroma corneal, la queratoplastia laminar anterior profunda,
conocida comUnmente en la literatura anglosajona con el acrénimo de DALK
(deep anterior lamellar keratoplasty), en la que se pretende trasplantar el
epitelio, la membrana de Bowman y el estroma en su totalidad, respetando la

membrana de Descemet y el endotelio del donante, la queratoplastia laminar
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posterior, en la que se trasplanta el estroma posterior, membrana de
Descemet y el endotelio, para la que existen numerosos acrénimos
anglosajones que no hacen sino que afadir confusién a la clasificacion (PLK o
posterior lamellar keratoplasty, DLEK o deep lamellar endothelial keratoplasty,
DSEK o descemet stripping endothelial keratoplasty y DSAEK o descemet
stripping automated lamellar keratoplasty) y, por ultimo la queratoplastia
endotelial, en la que se trasplanta de forma aislada el complejo membrana de
Descemet y endotelio, denomindndose DMEK (Descemet membrane

endothelial keratoplasty) en la terminologia anglosajona.

Cornea Normal

- -~

® © ® ® ® o e o ® * e e e e e QUERATOPLASTIA

® ®© © ® © © © o © © © ° © © o o EPITELIAL
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Fig. 28.- Clasificacion histolégica de las queratoplastias laminares segun la profundidad del

tejido transplantado.

En el grupo de queratoplastias penetrantes la clasificacion se realizara

en funcion de variables como el tamafo, forma y localizacién, ya que el tejido
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trasplantado incluye siempre todos los estratos que forman la cérnea. En
general hablamos de queratoplastias penetrantes centrales, periféricas, en las
que la forma no suele ser circular sino adaptada a las necesidades del caso (en
arco, en herradura, etc...) y excéntricas o injertos querato-limbares cuando se
pretende aportar también parte del limbo esclero-corneal cuando co-existe

una insuficiencia limbica con una opacidad central.

B. Evolucién y estado actual de la queratoplastia penetrante

La queratoplastia penetrante sigue siendo la cirugia de trasplante de
cérnea mas empleada en la actualidad, aunque el enorme desarrollo en el
campo de la cirugia refractiva aplicado a la cirugia de trasplante ha hecho

resurgir de una forma muy notable la cirugia laminar.

Desde su introduccion y desarrollo a principios y mediados del siglo
pasado ha sufrido pocos cambios significativos. Steinberg®*' en 1843 fue el
primero en utilizar un trépano de 8 mm. para tallar el donante y la ventana en
el receptor basdndose en ideas previas de Darwin. Elschnig empleaba en
Praga en 1914 trépanos de 4 6 5 mm. Filatov*?y Nizetic*** en los afios 30
disefiaron trépanos circulares de pequefio didmetro guiados por un tubo y con
un sistema de proteccion de iris y cristalino que se introducia en la cdmara
anterior a través de incisiones periféricas. Posteriormente Franceschetti,
Lohlein y Arruga disefiaron modelos de trépanos circulares que son la base de
algunos modelos empleados en la actualidad. En 1959 Vannas ide6 la técnica
de corte mediante un trépano en troquel o “punch” (Figura 29) la cual facilita
el corte del tejido donante con el minimo traumatismo. En 1970 Barraquer y
Mateus desarrollaron un trépano motorizado oscilante (Figura 30) que permite

el corte por la cara epitelial tanto en el donante como en el receptor.
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Fig. 29.- Sistema de corte mediante trépano de “punch” . Consta de una base de teflén con

cuatro agujeros para facilitar el drenaje de liquido, un agujero central y un anillo para facilitar el
posicionamiento, y una cuchilla guiada por cuatro vastagos que se introducen en sus

respectivos orificios para asegurar la verticalidad del corte.
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Fig. 30.- Trépano motorizado de Barraquer-Mateus. El motor permite variar entre un
movimiento continuo u oscilante, la amplitud de la oscilaciéon y la velocidad de giro del

trépano mediante una consola de control.
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Una vez introducidos y desarrollados los trépanos circulares y las suturas
sintéticas, las modificaciones realizadas en los Ultimos treinta afos se han
basado en la mejora y precisiéon de los sistemas de trepanacion, el andlisis
comparativo de los resultados refractivos con las distintas técnicas de sutura y
la introduccion de los tratamientos inmunosupresores para evitar la reaccién
inmunoldgica. Asimismo, la aparicion de los microscopios especulares u
opticos aplicados en los bancos de ojos y en el seguimiento clinico de los
pacientes han aportado una mayor informacién sobre el estado del endotelio

antes y después de la practica del procedimiento quirdrgico.

Durante el periodo comprendido entre los afios 70 y finales del siglo
pasado la cirugia de la queratoplastia penetrante sufrié escasas modificaciones
técnicas. Posteriormente en los Ultimos quince afos hemos asistido a una
eclosién tecnoldgica propiciada por el desarrollo de la moderna cirugia
refractiva. La aplicacion de la energia foténica mediante laseres en el tejido
corneal que ha dado origen a la moderna cirugia refractiva corneal ha
permitido desarrollar técnicas de trepanacién no mecénica que se estdn

investigando en la actualidad.

Hace 26 afos Naumann®“ en Erlangen empezé a investigar la aplicacion
clinica del laser de excimero como sistema de trepanacién. Desarrollé una
técnica mediante el uso de mascaras circulares (Figura 31) opuestas segun la
trepanacion se realizara en el donante o en el receptor y empled un
movimiento circular rotatorio continuo del haz de laser para realizar el corte. En
los estudios iniciales se documenté la alta precision (Figura 32) de corte a
nivel histolégico, observandose que se puede llegar a cortar profundamente
hasta que se produce la perforacién en la camara anterior, momento en el que

el humor acuoso bloquea la accion del laser.

96



FUNDAMENTOS

‘. ‘ h& k < \L‘L

Fig. 31.- A. Colocacién de la mascara circular de 8,1 mm. de didmetro con los 8 dientes de

orientacién. B. Una vez finalizado el corte en el donante se observa el surco de 1 mm. tallado
por fuera del mismo. Se emple6 un didmetro de haz de laser de 2 mm. por lo que se repartié
la energia en un 50 % encima de la méscara y el restante 50 % se empled en el corte. C.
Méscara opuesta aplicada en el receptor con el diente de orientacion principal colocado a las
12 horas. D. Una vez se ha producido la perforacién , el endotelio se debe cortar con unas

tijeras finas para completar el corte.

Debido a las relativamente bajas energia y frecuencia de disparo de los
laseres de excimero que se empleaban, el tiempo de corte se prolongaba
hasta 5 6 10 minutos, lo cual enlentecia el procedimiento. Ided asimismo unos
“dientes” triangulares de orientacion tallados por el ldser en el tejido
donante®> que colocaba en los 8 radios principales, con un diente de mayor
tamafo colocado en la zona superior. En el receptor se tallaban muescas
triangulares que hacia coincidir con los dientes del donante, asegurando una
correcta colocacion del injerto en el receptor lo cual, segin los autores®,

conseguia regularizar de forma significativa la topografia corneal mejorando en
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dos lineas la agudeza visual final, aunque el astigmatismo final resultante no

diferia del obtenido con las técnicas de trepanaciéon mecanicas una vez

retiradas las suturas.

Fig. 32.- Corte histoldgico en el que se observa la precision en el corte realizado con el laser

de excimero y la profundidad alcanzada por el mismo.

En los dltimos afos ha aparecido como instrumento quirdrgico el laser
de femto-segundo, que emplea un haz de luz infrarroja, el cual permite aplicar
pulsos de alta energia de escasas w de didmetro a una alta velocidad de
disparo. La energia del laser de femto-segundo provoca un fenémeno
denominado foto-disrupcién. Este fenémeno se produce cuando un haz de

pulsos de laser de muy corta duracién genera plasma, éste se expande a gran
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velocidad y desplaza el tejido circundante. El plasma expandido continda a
través del tejido como un frente de onda. Cuando el frente de onda pierde
energia y velocidad, las ondas acusticas desaparecen y el plasma se enfria,
tomando la forma de una burbuja. El punto en el que se enfria es la
profundidad a la que se produce la foto-disrupcién, el punto en el que se ha
enfocado el laser. Cada impacto elimina aproximadamente 1 micra de tejido y
genera una burbuja que contiene principalmente didéxido de carbono y vapor

de agua, los cuales son eliminados al abrir el corte.

El ldser de femto-segundo se incorpord en el campo de la oftalmologia
para sustituir como instrumento de corte al micro-queratomo empleado en la
técnica de queratomileusis asistida por ladser excimero (LASIK). Su altisima
precisién y capacidad de corte tanto en el plano vertical como en el horizontal
lo posicionan como el probable sistema ideal de trepanacién para la cirugia de
la queratoplastia penetrante *’. Ademds es posible disefiar (Figura 33)
distintos patrones de corte (vertical, en zig-zag, en seta, en sombrero de copa)
que tedricamente estarian indicados segun la patologia que presente el
receptor. Asi, el patrén en zig-zag aumentaria la superficie de contacto entre el
donante y receptor y mejoraria la cicatrizaciéon, permitiendo una retirada
precoz de las suturas. El patron en seta, con un didmetro de corte externo
superior al interno, estaria indicado en queratocono (Figura 34) o distrofias u
otras opacidades del estroma. El patréon inverso al anterior, llamado en
sombrero de copa, estaria indicado en las patologias endoteliales aunque,
como luego veremos, en estos casos la cirugia laminar esta ganando terreno a

la cirugia penetrante.

99



EN ZIG-ZAG

EN SOMBRERO

EN HONGO DE COPA

- 1 - - — - ./- - - - - - - . -

VERTICAL

Fig. 33.- Esquema con los principales patrones de corte desarrollados por los investigadores
que emplean el laser de femto-segundo en la actualidad. Existe también la posibilidad de
realizar patrones mixtos entre los mismos, dada la alta precisién en cuanto a la profundidad de

corte de la que es capaz este tipo de laser.

Mediante el ldser de femto-segundo es posible realizar orientaciones,
patrones y futuras combinaciones de los mismos con una precisién de pocas u,
lo cual le convierten en el candidato ideal a sustituir a los trépanos mecanicos.
A pesar de ello, existen aln problemas derivados de la forma en la que el laser
debe ser aplicado al ojo humano. Es necesario el contacto entre el laser y la
cérnea superficial mediante un sistema de aplanaciéon que va sujeto con un
mecanismo de succidn escleral o limbar. Mediante la succiéon se consigue
mantener el globo estdtico en todo momento y evitar pequefios micro-

movimientos que harian perder toda la precision al sistema.
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Fig. 34.- Imagen intra-operatoria de una queratoplastia penetrante en forma de hongo
realizada en un paciente con queratocono. El didmetro epitelial o externo de la trepanacion es
de 9 mm. y el endotelial o interno es de 7 mm. Se han tallado también 8 cortes radiales

superficiales de orientaciodn para conseguir una mejor aposicién entre donante y receptor.

La aplanaciéon del tejido corneal mediante un cono que entra en
contacto con los 9 & 10 mm. centrales consigue enfocar el laser a la
profundidad deseada. La aplanacion es horizontal o ligeramente curva segin
el tipo de laser, lo cual induce una deformacién de la cérnea durante el
proceso de corte, regresando esta a su forma natural al liberar la aplanacién y
la succion. Estas deformaciones que se producen durante la aplanacién son
especialmente criticas en aquellos casos de alto astigmatismo o cérneas

irregulares como en el queratocono. En estos casos, al aplanar la cérnea y
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realizar un corte circular, al eliminar la aplanacién y recuperar la cérnea su
curvatura normal, el corte realizado adquiere una forma eliptica y no coincide
con el donante cortado circularmente, lo cual es una fuente de astigmatismo
post-operatoria. Algunos modelos de laser de femto-segundo poseen conos
de aplanacién curvos, que minimizarian este efecto adaptandose mejor a la
curvatura corneal, pero no se adaptarian siempre por igual a los distintos
patrones de curvatura que nos encontramos en la practica clinica habitual. Es
posible que en un futuro se realicen cortes sin aplanacién con otros tipos de
laseres, o bien que se recupere el ldser excimero a alta velocidad, o quizas se
desarrollen patrones de corte elipticos que, con los algoritmos basados en la
curvatura corneal del paciente, compensen la tendencia natural del tejido

corneal curvo a deformarse cuando se aplana.

Otro capitulo en el que se estd investigando es en la posibilidad de
emplear adhesivos tisulares para eliminar el uso de suturas en la
queratoplastia. Se han ensayado adhesivos conocidos y ya empleados en otras
cirugias oculares basados en la fibrina*® aprovechando la mayor superficie de
contacto donante-receptor obtenida con los nuevos patrones de corte del
laser de femto-segundo, lo cual permitiria en teoria mejorar la estabilidad y
hermeticidad de la incisién en el post-operatorio. En este estudio de
laboratorio el empleo de fibrina como adhesivo tisular consiguié mantener la
incisién circular hermética a més del doble de presién intraocular de lo que

fueran capaces de mantenerla 8 y 16 suturas de nilén.

También se estan realizando experimentos con adhesivos bioldgicos
activados mediante la [uz**°. Se ha empleado una mezcla de fibrinégeno con
riboflavina activados mediante una luz de laser argén verde (484-514 nm).
Otros autores®® han empleado una solucién de coldgeno purificado que

activan mediante un laser de diodo con una longitud de onda de 1,45 um.
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consiguiendo también una buena estabilidad en las incisiones. Es posible que
en el futuro el empleo de sustancias quimicas activadas permitan eliminar el

uso de suturas y disminuir el tiempo de recuperacién funcional y refractivo.

C. Evolucién y estado actual de la queratoplastia laminar

Aunque existen descripciones por Mihlbauer en 1840, Konishofer en
1843 y Dirr en 1877, se considera a Von Hippel*’' el padre de la
queratoplastia laminar por sus trabajos publicados en 1878. A mediados del
siglo pasado se inicié su popularizacién, siendo José Ignacio Barraquer quién
realizé numerosos trabajos sobre los aspectos refractivos de la cirugia corneal
laminar que dieron origen a la aparicién de la moderna cirugia refractiva
corneal*2. En Europa destacé la escuela francesa debido a la influencia de
Paufique®?. Debido a la diversidad de técnicas empleadas a lo largo de la
historia, describiremos Unicamente la evolucion y el estado actual de aquéllas

que se realizan en la actualidad.

Las queratoplastias laminares anteriores superficiales se practicaban
mediante trépanos circulares con profundidad de corte variable y se procedia
a la diseccién laminar del estroma mediante cuchillas o bien espatulas,
intentando mantener el plano de diseccién constante para evitar la aparicién
de opacidades en la interfase que habitualmente comprometian el resultado
optico. En algunos centros se empled ya desde sus disefios iniciales el micro-
queratomo para realizar el tallado del lenticulo receptor y donante facilitando
enormemente la técnica quirdrgica. Instrumentos como el electrodelaminador
de Castroviejo se usaron con esta finalidad ya desde 1963. Cuando Ruiz en
1988 introdujo el micro-queratomo automatizado con galgas de profundidad
variable, se produjo una revolucién en el campo de la queratomileusis y en el

de la queratoplastia laminar, debido a la posibilidad de obtener cortes de una
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profundidad aceptablemente reproducible. Numerosos cirujanos continuan
empleando el sistema ALK (Figura 35) de Ruiz para realizar las queratoplastias
laminares anteriores superficiales ya que los resultados visuales que se

obtienen con esta técnica han sido favorables.

Fig. 35.- Empleo del micro-queratomo automéatico ALK para realizar el corte laminar en el

paciente durante la realizacion de una queratoplastia laminar anterior superficial.

En la actualidad el ldser de femto-segundo permite realizar una
queratoplastia laminar de altisima precisiéon en cuanto a la profundidad de
corte, tamafio del injerto, verticalidad de los bordes y, por tanto, de excelente
congruencia entre donante y receptor pero, en nuestra opinién, la calidad
Optica de la interfase, sobre todo cuando se realizan disecciones laminares
profundas, limitan la recuperacién funcional. Actualmente existen opiniones

contradictorias al respecto®*37>, por lo que probablemente sea necesario
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esperar a que las disecciones obtenidas empleando la energia laser permitan
obtener lechos de corte mas homogéneos para poder emplear esta tecnologia

de forma rutinaria.

El término queratoplastia laminar anterior profunda (DALK) fue acufiado
en 1984 por Eduardo Arenas Archilla, quién utilizé la inyeccién de aire
intraestromal para facilitar la diseccién y eliminacién completa del estroma
corneal, dejando Unicamente la membrana de Descemet en el receptor®’®. Esté
técnica fue modificada y mejorada por Anwar®’, el cual describié la diseccion
completa de la membrana de Descemet utilizando una inyeccién de aire en las
capas profundas del estroma, creando una gran burbuja que separa
completamente el estroma de la misma (Figura 36). Después de realizar una
trepanacion circular profunda no penetrante, se procede a delaminar
manualmente el 1/3 anterior del estroma y se introduce una fina aguja de 27 6
30 G en el estroma posterior con el bisel hacia abajo. Se inyecta aire y se
forma espontdneamente una gran burbuja que separa la membrana de
Descemet del estroma. Se punciona la misma, se sustituye el aire por visco-

elastico y se procede a la reseccion del estroma secciondndolo en cuadrantes.

Una vez conseguimos exponer la membrana de Descemet en todo el
didmetro de la trepanacion, se coloca un injerto al que previamente se le ha
retirado el endotelio y se sutura de la forma habitual. Dicha técnica
denominada cominmente big-bubble en la literatura anglosajona es la mas
empleada en la actualidad para realizar este procedimiento y es, en nuestra
opinién, la técnica mas precisa a la hora de conseguir eliminar completamente
el estroma corneal del receptor. Los estudios publicados en los Ultimos afnos®®
en los que la técnica estd siendo ampliamente utilizada demuestran que se
pueden conseguir resultados anatémicos y funcionales similares a los

obtenidos con la queratoplastia penetrante (Figura 37).
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Fig. 36.- Técnica de la gran burbuja de Anwar. A: Diseccién laminar superficial con cuchillete
después de realizar una trepanacioén circular no penetrante con trépano de 8 mm. B: Inyeccién
intra-estromal de aire con aguja fina observandose la formacién de una gran burbuja que
diseca la membrana de Descemet del estroma posterior. C: tras realizar la puncion de la
burbuja se introduce viscoelastico para proteger la membrana de Descemet. D: Reseccién del
estroma hasta la periferia. Se observa la integridad de la membrana de Descemet por la

presencia de burbujas de aire en cdmara anterior.

Existen técnicas de queratoplastia laminar anterior profunda basadas en
la diseccién manual profunda mediante espatulas®® o visco-eléstico, con las
que se puede conseguir una profundidad de diseccién importante, aunque la
presencia residual®®*® de unas capas de coldgeno del estroma posterior esta

implicada®' en una menor recuperacion visual.
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Fig. 37.- Imagen de un paciente operado mediante técnica DALK. El resultado anatémico es

indistinguible de una queratoplastia penetrante, exceptuando la conservacién del endotelio

del receptor.

En nuestra opinién, si queremos obtener la mejor calidad visual,
debemos conseguir eliminar completamente el estroma corneal para evitar la
formacién de una interfase que comprometa el rendimiento optico de la
cérnea. Se ha sugerido el limite de 20 u**? de estroma residual para que el
procedimiento obtenga el mismo resultado que con la técnica de

queratoplastia penetrante.

La queratoplastia laminar posterior ya fue descrita por los pioneros de la
queratoplastia a principios de siglo para el tratamiento de opacidades
profundas 334, Se utilizaba el micro-queratomo manual o un disector corneal

y se retiraba el estroma anterior, realizdndose una trepanacion en el lecho y
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colocando un injerto laminar posterior con 8 suturas o con una burbuja de aire,
suturdndose posteriormente la cérnea anterior para asegurar la hermeticidad.
Pero no fue hasta el desarrollo de maniobras como la descemetorhexis3®
(Figura 38) y el empleo de técnicas quirtrgicas e instrumental derivados de la
cirugia de catarata por incisién pequefa a finales de siglo XX*¢ que se ha
popularizado el uso de esta técnica quirlrgica. Inicialmente se eliminaba parte
del estroma posterior y endotelio y se sustituia con un donante de
caracteristicas morfoldgicas semejantes en cuanto a didmetro y espesor. Dicha
técnica fue descrita como DLEK® (deep lamellar endothelial keratoplasty) y la
diseccién, tanto en el donante como en el receptor, se realizaba manualmente

con espatulas.

En la actualidad, algunos autores estan empleando el ldser de femto-
segundo?®®3 con resultados poco alentadores. Tras describirse la exéresis
selectiva del endotelio receptor mediante la descemetorhexis y la posibilidad
de adherir un injerto laminar con estroma en las capas posteriores de la
cornea, la terminologia cambidé hacia acréonimos como DSEK (descemet
stripping endothelial keratoplasty) en el que se insertaba en el receptor un
donante laminar obtenido manualmente o DSAEK (descemet stripping
automated endothelial keratoplasty) en el que se obtiene el injerto donante
mediante un micro-queratomo motorizado con un cabezal de corte calibrado a
una profundidad de 300 6 350 u. Esta dltima técnica (Figura 39) es la mas
empleada en la actualidad para el tratamiento de enfermedades tales como la
distrofia de Fuchs, la queratopatia bullosa o, incluso, en el reemplazo
endotelial de injertos fallidos por reaccién inmune o descenso tardio de la

poblacién endotelial.

En los dltimos dos afos se estdn empezando a publicar resultados

positivos con la técnica de trasplante de Descemet y endotelio o DMEK?370:3%!
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(descemet membrane endothelial keratoplasty). En esta técnica se extrae
Unicamente la membrana de Descemet y el endotelio del donante y se inyecta
en la cdmara anterior del receptor, adheriéndola también con una burbuja de

aire (Figura 40).

Estas uUltimas técnicas de queratoplastia laminar posterior estan siendo
analizadas para comparar su eficacia en cuanto a calidad visual obtenida y
recuento celular endotelial a largo plazo, aunque con las mejoras técnicas que
se van incorporando cada dia, parecen mas asequibles a la mayoria de
cirujanos corneales y con resultados comparables, sino superiores en algunos

casos, a la clasica queratoplastia penetrante.
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Fig. 38.- Maniobra de Descemetorhexis. A: Se incide en la parte periférica de la membrana de
Descemet mediante un gancho de Sinskey inverso provocando un desgarro circular de unos 9
mm. B: Con un gancho en T se tracciona centripetamente de | endotelio sin tocar el estroma
posterior para no inducir fibrosis en el post-operatorio. C: También se puede emplear una
pinza para extraer en su totalidad mediante traccion suave el endotelio y Descemet. D:
Finalizacion de la extraccion. Debemos asegurarnos que no queden restos adheridos a la

pared corneal posterior que podrian explicar algunos casos de fracaso del procedimiento.
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Fig. 39.- A: Se realiza un corte laminar con un micro-queratomo a unas 350 u de profundidad.
B: Se realiza una trepanacién posterior obteniendo un donante laminar fino con endotelio y
estroma posterior. C: Se emplea un inyector que permite plegar el donante e inyectarlo por
una incisién pequefia. D: Se centra y adhiere el donante a la cara posterior del receptor con

una burbuja de aire.
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Fig. 40.- A: Se realiza la diseccion del endotelio y Descemet mediante pinzas sin tocar el
endotelio central y evitando su rotura. B: Se tifie mediante una solucién de azul tripan para
facilitar su visualizacién y la manipulacién intra-operatoria. C: Se carga el injerto enrollado en
un sistema de inyeccion. D: Se inserta el injerto en la cdmara anterior y se desenrolla,

aposicionandolo en la cara posterior de la cornea.
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1.2.2. Resultados de la queratoplastia en queratocono

El queratocono es la patologia corneal en la cual el trasplante corneal
tiene mejor prondstico. Al no existir neovascularizacién corneal ni fenémenos
inflamatorios evidentes asociados a la patologia, la reacciéon inmunolégica de
rechazo suele ser muy poco frecuente®?y la supervivencia del injerto puede
prolongarse durante toda la vida del paciente. Se han publicado numerosos
estudios analizando la supervivencia a largo plazo de los trasplantes realizados
en pacientes con queratocono®?*3% . En ellos la supervivencia a largo plazo
oscila entre el 80 y el 95% a los 25 afios de la intervencién. En la mayoria de
estudios se analiza el resultado en funcién de la transparencia del injerto, pero
en pocos analisis se evalla el estado endotelial y la evolucién refractiva. Se ha
observado una pérdida endotelial progresiva en el tiempo que indicaria una
inestabilidad crénica de la poblacion endotelial“°. La disminucién de la
densidad celular endotelial suele producirse de una forma mas acusada en los
primeros dos afios tras la intervencién, manteniéndose de una forma menos
pronunciada en los siguientes. En general, la poblacién celular endotelial suele
presentar una densidad de entre 500 y 800 células/mm? en los estudios

realizados a largo plazo.

La incidencia en la presentacion de una reaccién inmunoldgica en los
pacientes intervenidos por queratocono suele ser inferior al 10% y ocurre
generalmente en el primer afio de post-operatorio. Suele ser reversible si se
realiza un diagnostico precoz y se emplea el tratamiento médico anti-
inflamatorio e inmunosupresor apropiado. Existen factores asociados que
pueden ensombrecer el prondstico, tales como la presencia de una

queratoconjuntivitis vernal*’!, atopia grave*® o infecciones en las suturas.
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Actualmente, la aparicion de la cirugia laminar ha desplazado a la
técnica de la queratoplastia penetrante en el tratamiento quirtrgico del
queratocono en estadio avanzado. Especialmente la queratoplastia laminar
anterior profunda con técnica de la gran burbuja (DALK) es el procedimiento
quirdrgico mas utilizado. Al no trasplantarse el endotelio del paciente, la
aparicién de la reaccion de rechazo inmunolégico es practicamente nula. Se
han realizado varios estudios comparativos entre la queratoplastia penetrante y
la DALK*34% aunque aln se publican estudios en los que los resultados son
mejores con la queratoplastia penetrante*”’, probablemente indicando la
inclusion en los estudios de la curva de aprendizaje de los pacientes en los que

se realizd DALK, cirugia técnicamente mucho mas exigente.

En general, se acepta actualmente que con la cirugia laminar con
diseccién de todo el estroma del receptor se obtienen los mismos resultados
refractivos que con la queratoplastia penetrante, pero se conserva el endotelio
del receptor, con lo que la posibilidad de rechazo endotelial desaparece y la
disminucién de la densidad celular a largo plazo es mucho menos acusada.
Aunque existe una pérdida inicial por el traumatismo operatorio, los recuentos
celulares endoteliales post-operatorios son significativamente mayores en la
cirugia laminar. Se han documentado casos de rechazo estromal, en los que la
reaccion inmunolégica se dirige contra las células presentes en el estroma
donante, aunque son situaciones mas benignas clinicamente y de tratamiento
mas simple. En algunos estudios se han publicado tasas de rechazo estromal
de hasta un 20%"%®, aunque se trata de una serie corta y, en cambio, en otros
no se ha documentado ningln episodio de reacciéon inmune*? en el periodo

post-operatorio estudiado.

El resto de complicaciones que pueden observarse en la queratoplastia

penetrante también se pueden dar en la DALK, como las relacionadas con las
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suturas, el astigmatismo residual, las relacionadas con la superficie corneal o
infecciones. Quizas la resistencia del globo ante un pequefo traumatismo sea
mayor con la DALK, al mantenerse la integridad de la membrana de Descemet,
pero probablemente ante traumatismos intensos la posibilidad de rotura de la
cicatriz y salida del contenido ocular sea la misma que con la queratoplastia

penetrante*!%412,

La formacién de una interfase entre el endotelio del receptor y el
estroma del donante en la DALK podria dar lugar a fenémenos de interferencia
optica e incluso de fibrosis clinicamente significativa. Esto explicaria los
inferiores resultados visuales obtenidos*'® cuando se realiza la DALK mediante
la diseccion manual instrumental de las capas profundas del estroma y no con
neumodiseccion, en las que se consigue eliminar todo el estroma profundo.
Algunos trabajos sélo encuentran diferencias significativas entre ambas
técnicas en cuanto a los valores de sensibilidad al contraste post-operatorios,

siendo mejores en la DALK realizada con neumodiseccion*.

Se acepta en la actualidad que la técnica de eleccion para realizar una
queratoplastia en un paciente con queratocono es la DALK con
neumodiseccién o visco-diseccién, en la que se elimina todo el estroma del
receptor. A pesar de ello, alin no existen resultados a muy largo plazo que
demuestren esta tendencia actual. Aun no se han estudiado los resultados
refractivos a muy largo plazo y no se conoce la evolucién visual de los
pacientes ni la posibilidad de una recurrencia de la enfermedad en la unién
injerto-receptor o una progresion en la cérnea receptora, motivo principal de
esta tesis en la queratoplastia penetrante. Probablemente, la realizacion de
una queratoplastia laminar, al tener una menor incidencia de reaccién
inmunoldgica, permitiria aumentar el didmetro de la trepanacion desde los

actuales 8 u 8,5 mm hasta 9 o 9,5 mm, con lo que eliminariamos una mayor
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cantidad de tejido estromal del receptor en la periferia y disminuiriamos la
incidencia de la recurrencia. A pesar de estos nuevos conceptos, la tendencia
actual es a mantener el didametro en 8-8,5 mm. por lo que deberemos observar

en un futuro los resultados obtenidos.

1.3. ASTIGMATISMO EN QUERATOPLASTIA

1.3.1. Concepto

El astigmatismo se define como el defecto de una lente o de un sistema
optico que le hace reproducir un punto como un segmento lineal (Figura 41).
El astigmatismo puede tener su origen en varios componentes del sistema
optico del ojo humano: puede localizarse en la cérnea, tanto en su cara
anterior como en su cara posterior, en el cristalino, también en su cara anterior

y posterior, y en la retina.

Fig. 41.- Esquema de astigmatismo en el que se puede observar que la luz procedente del
punto P forma 2 focos en T1 y S1, debido a que existe refraccion diferente en el meridiano

horizontal y vertical.
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En general, el astigmatismo del dioptrio ocular suele localizarse en la

cérnea. Existen distintas clasificaciones segun grado, regularidad, defecto

esférico asociado y direccion.

-Grado de astigmatismo

Bajo: Mayor de 0,25 dioptrias y menor de 1.
Medio: Mayor o igual a 1 dioptria y menor de 3.

Alto: Mayor o igual a 3 diopitrias.

-Reqular o irregular

Astigmatismo regular es aquel en que los dos meridianos principales
se sittan en angulo recto. Dentro de un meridiano la refraccién es
uniforme. Es el astigmatismo mas habitual y se puede corregir con

lentes.

Astigmatismo irregular. Los meridianos principales no se sitian en
angulo recto uno respecto al otro y la curvatura de los mismos no tiene
regularidad. Es menos frecuente y dificilmente se puede corregir con el
empleo de lentes. Con frecuencia estd originado por un queratocono o

es secundario a lesiones, quemaduras o cicatrices de la cérnea.

-Simple o compuesto

El astigmatismo regular puede dividirse en dos grupos: simple y compuesto.

Simple. El astigmatismo es simple cuando una de las lineas focales se
sitla sobre la retina y la otra, en cambio, lo hace delante o detras de la
misma. Por lo tanto un meridiano es emétrope y el otro no. Pueden

existir 2 combinaciones:

o Astigmatismo miépico simple, cuando un meridiano es miope y

el otro emétrope.
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o Astigmatismo hipermetrépico simple, cuando un meridiano es

hipermétrope y el otro emétrope.

« Compuesto. Se llama asi cuando ninguna de las 2 lineas focales se sitla
sobre la retina, ninguno de los meridianos es emétrope. Son posibles 3

combinaciones:

o Astigmatismo midpico compuesto. Los dos meridianos son

miopes, pero con distinta graduacion.

o Astigmatismo hipermetrépico compuesto. Los dos meridianos

son hipermétropes, pero con distinta graduacion.

o Astigmatismo mixto. Recibe este nombre cuando uno de los

meridianos es miope y el otro hipermétrope.

-Directo o inverso ( sequn o en contra de la regla)

« Astigmatismo segun la regla o directo. Cuando la refraccion mas alta
tiene lugar en el meridiano vertical y la més baja en el horizontal (Figura

42).

« Astigmatismo contra la regla o inverso. Contrariamente al anterior, la
maxima refraccidon ocurre en el meridiano horizontal y la mas baja en el

vertical (Figura 43).

« Astigmatismo oblicuo. Ocurre si el meridiano de graduacién mas alta
no es el vertical ni el horizontal, pues estéa situado oblicuamente (Figura

44).
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Fig. 42.- Astigmatismo directo o segin la regla. Se observa un incurvamiento en el

meridiano vertical respecto al horizontal.
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Fig. 43.- Astigmatismo inverso o contra la regla. Se observa que el meridiano horizontal

presenta un mayor incurvamiento que el vertical.
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Fig. 44.- Astigmatismo oblicuo. El meridiano mas curvo corresponde a 140°, situado entre

120 y 150°. Los astigmatismos oblicuos se encuentran entre los ejes de 30-60°y 120-150°.

1.3.2. Factores etiopatogénicos del astigmatismo en la queratoplastia

penetrante

El astigmatismo corneal después de una queratoplastia penetrante es el
factor refractivo més importante para conseguir una rehabilitacion visual
adecuada del paciente operado. Un resultado anatémicamente perfecto, con
un injerto transparente, puede verse ensombrecido si existe un astigmatismo
post-operatorio elevado, el cual puede limitar sobremanera la recuperacién
funcional. Con las modernas técnicas de queratoplastia, el astigmatismo se ha
convertido en la complicacién postoperatoria mas frecuente, y ha dado origen
a numerosas técnicas de cirugia refractiva para conseguir su correccién

adecuada.
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Existen numerosos factores que pueden originar el astigmatismo post-
operatorio en una queratoplastia penetrante. Desde el siglo pasado se ha
intentado desarrollar y perfeccionar la técnica quirdrgica para intentar disminuir
la magnitud del defecto refractivo post-operatorio, especialmente en el
queratocono, patologia corneal en la que el defecto refractivo es también muy
importante. Tanto los sistemas o instrumentos de trepanacién y corte como las
técnicas de sutura han sido motivo de numerosos estudios e investigacion. Los
fendmenos de cicatrizaciéon también tendrian un rol importante en la génesis
del astigmatismo, aunque son de mas dificil modulaciéon. A continuacién se
detallan los factores més importantes implicados en la génesis de

astigmatismo tras queratoplastia penetrante.

A.Trepanacién

La trepanacién en el donante y en el receptor, asi como su correcta
aposiciéon, es uno de los factores mas importantes en la generacion de
astigmatismo post-operatorio. Generalmente se emplean la geometria circular
aunque también se emplearon formas cuadradas*'® y elipticas*'® para realizar la
sustitucion del tejido corneal. Actualmente se acepta que la forma de circulo
es la que mejores resultados proporciona y es, ademas, la mas sencilla de
obtener. Para realizar el corte circular en el receptor y en el donante se han
empleado distintos sistemas de trepanacién. El mas empleado es el trépano
con cuchilla metélica circular. Se han utilizado numerosos disefios de trépanos
circulares, desde los sencillos trépanos manuales, en los que el corte se
realizaba girando el trépano presionando sobre la coérnea, hasta los trépanos
motorizados, algunos de los cuales también incorporan un sistema de succién
para mantener la perpendicularidad de la cuchilla sobre el parénquima corneal

durante toda la trepanacion, evitando la inclinacién involuntaria que puede
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suceder con los trépanos manuales. Se considera que una perfecta verticalidad
en el corte (Figura 45), evitando generar biseles o inclinaciones inadecuadas,
es imprescindible para minimizar el astigmatismo residual. Uno de los trépanos
manuales mas empleados en la actualidad, el trépano de Barron, asocia un
sistema de succién mediante una jeringa que realiza el vacio con una cuchilla
que desciende mediante un movimiento rotatorio. Entre los trépanos
motorizados o mecanizados destacan el trépano de Barraquer-Mateus-
Franceschetti (Figura 46), el trépano GTS (Guided Trephine System) de

Krumeich, el trépano de Hanna y el Asmotom.

Por razones obvias, el corte del trépano en el receptor debe empezarse
por la capa epitelial. En cambio en el receptor, puede realizarse el corte
empezando por la cara epitelial o por la endotelial. Actualmente la mayoria de
cérneas donantes se conservan en medios liquidos para aumentar el periodo
de utilizacién post-mortem, por lo que solo se conserva un casquete corneo-
escleral. La trepanacion puede realizarse montando el tejido en la llamada
camara anterior artificial, empleando el mismo trépano que se ha utilizado en
el receptor, circunstancia en la que se emplea el mismo didmetro en ambos
cortes, o bien trepanandolo por la cara endotelial, empledndose el llamado

trépano en troquel (Figura 47) o punch.
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Fig. 45.- Efecto de la inclinacién del trépano sobre la regularidad de la trepanacion. Si se
aplica la cuchilla inclinada obtenemos un borde de corte oblicuo el cual, si no coincide con el
donante, originaria astigmatismo (Reproducido de Highlights of Ophthalmology).

=]

Fig. 46.- Trépano de Barraquer Mateus-Franceschetti.
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Fig. 47.- Trepanacién con trépano en troquel o punch. Se observa perfectamente la traccion

que se realiza sobre el tejido corneal durante el movimiento de descenso y compresién de la

cuchilla sobre el tejido corneal.

Cuando se emplea este tipo de trepanacién, se aconseja cortar el
donante con un didmetro entre 0,25 y 0,5 mm mayor que el receptor, debido
al estiramiento y compresién que se produce durante la trepanacién del tejido,
resultando en un corte de didmetro ligeramente inferior al valor numérico del

didmetro del trépano de punch empleado?".

Debido a que la congruencia entre donante y receptor es un factor
fundamental para prevenir la aparicién del astigmatismo post-operatorio, se ha
evaluado la aplicacion de la trepanacion con ldser en queratoplastia.
Inicialmente se propuso*®y empled el laser de excimero, principalmente por
el grupo de Naumann en Erlangen en Alemania, quién desarrollé todo un
sistema de mascaras y realizd un extenso estudio de los resultados obtenidos

con este nuevo tipo de trepanacion??-4°. Aunque los resultados fueron
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prometedores, la baja energia que emplea este tipo de luz l&ser resultaba en
un procedimiento tedioso y no acabd por difundirse entre la comunidad de
cirujanos corneales. Posteriormente se ha incorporado el ldser de femto-
segundo como instrumento de corte de tejido corneal. Este instrumento de
altisima precisién y rapidez parece que se va incorporando como sistema de
trepanacion en la cirugia de queratoplastia penetrante (Figura 48) y laminar
anterior profunda, aunque su elevado coste hace dificil que se adopte
rapidamente. Ademas, las generaciones iniciales adolecian de un sistema de
imagen que guie el corte y permita realizar modificaciones in situ de los
pardmetros programados previamente, por lo que es de suponer que los
nuevos sistemas incorporen dichos sistemas de visualizacién (mediante

tomografia de coherencia 6ptica) para facilitar la trepanacion®?'.

En general, es infrecuente obtener una trepanacién completa en el
receptor para evitar lesionar el iris, especialmente con los trépanos mecanicos.
Por ello, es necesario terminar de cortar las capas mas profundas con las tijeras
corneales, de las que existen diferentes disefos. El corte final con las tijeras
debe intentar mantener la verticalidad obtenida con el trépano para evitar la
formacion de biseles profundos que, por su irregularidad podrian tener
influencia en la aparicién de astigmatismo post-operatorio si el exceso de

tejido en las capas profundas fuera importante.
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FUNDAMENTOS

Fig. 48.- Queratoplastia penetrante en seta (patrén con didmetro superficial de 9 mm. mayor

al didmetro profundo de 7 mm.) realizada con laser de femto-segundo en un paciente con

queratocono. Observese la perfecta aposicién de los bordes entre el donante y el receptor.

B. Sutura

Una buena técnica de sutura es fundamental para minimizar el
astigmatismo post-queratoplastia, tanto con las suturas en posicion como
luego al retirarlas. Los resultados en los inicios de la queratoplastia*?, con
materiales reabsorbibles como la seda o el algoddn, daban lugar a fendmenos
inflamatorios, necrosis tisular y aumentaban las tasas de fracaso del injerto.
Inicialmente se empleaban suturas de retencién, que se anclaban en forma de
estrella en la periferia de la cérnea pasaban por encima de la superficie del
injerto, actuando como mecanismo de retencién para evitar su expulsion.
Posteriormente se describié la técnica de sutura borde a borde*?, en la que ya

se empleaban agujas finas para suturar el borde del injerto con el borde de la
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ventana receptora. En la década de los 70 se empezd a emplear el nilén 10-0
como material de sutura**, el cual apenas presenta reaccién inflamatoria, se
tolera perfectamente por el tejido corneal y se suele reabsorber degradandose
progresivamente a los 2-4 afios tras el trasplante. En los Gltimos afios se ha
propuesto el empleo de materiales no reabsorbibles como el poliéster
(teraftalato de polietileno; Mersilene™)** de 11-0, ya que permitiria dejar las
suturas en posicion toda la vida y retirar selectivamente aquellas que fueran
responsables de mayor induccién de astigmatismo, dejando las suturas que no
ejercieran un efecto indeseado. El uso del Mersilene™ de 11-0 en
queratoplastia no estd exento de controversia, ya que se han publicado
algunos estudios en contra de uso* por su facilidad de rotura si se quiere
manipular post-operatoriamente para ajustar la tensién. Otros autores, en

cambio, estan a favor de su utilizacion*?.

Es fundamental colocar correctamente el donante en la ventana circular
receptora (Figura 49) para evitar que quede mas tejido desplazado hacia un
cuadrante u otro, lo cual generaria astigmatismo importante. La sutura se inicia
con puntos sueltos, generalmente a las 12 horas, seguido por el punto de las
6,3, 9,13:30, 7:30, 4:30 y 10:30 hasta colocar los 8 primeros puntos de sutura.
Es preciso situar correctamente el punto de las 6, el cual repartird en dos semi-
circulos la cantidad de tejido. Debe estar perfectamente colocado.
Posteriormente las suturas de las 3 y 9 horas también deben ser perfectamente
simétricas para evitar la torsién del donante dentro del receptor. La torsién del

tejido en el plano horizontal es también fuente de astigmatismo.

Una vez colocados los ocho primeros puntos podemos colocar 8 puntos
mas hasta completar la sutura (Figura 50) o bien realizar una sutura continua
en estrella de 16 puntas (Figuras 51 y 52). Algunos autores emplean dos

suturas continuas de 8 asas para completar las 16 asas de suturas. Una vez
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colocada la sutura continua, hay autores que dejan los primeros ocho puntos
sueltos colocados y otros que los retiran. Se debe enterrar el nudo de todas las
suturas para evitar la aparicién de fenémenos inflamatorios. Hay quién aboga
por enterrar los nudos en el tejido receptor al ser mas faciles de retirar y estar

mas alejados del limbo vascularizado.

Se debe ajustar la tensién de las suturas, sea ésta continua o puntos
independientes bajo control queratoscépico intra-quirirgico. Una vez
reformada la cdmara anterior y dado el tono adecuado al globo, podemos
valorar el reflejo del queratoscopio y decidir ajustar alguna zona de la sutura
continua o cambiar alguna sutura independiente. Tras realizar los ajustes

pertinentes se da por finalizada la intervencién.

Fig. 49.- Colocacion del injerto en la ventana receptora. Se realizan pequefios movimientos de
rotacion para lograr que se encaje correctamente el donante en el receptor, empleando el
reflejo del queratoscopio intra-operatorio para valorar el astigmatismo. K: reflejo del
queratoscopio. D: donante. R: receptor. (Cortesia del Prof. Benjamin Boyd).
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FUNDAMENTOS

Fig. 50.- Queratoplastia penetrante suturada con puntos independientes y el nudo enterrado

en el parénquima del receptor.

Fig. 51.-Paciente con queratoplastia penetrante suturada con puntos independientes de

Mersilene™ 11-0.
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FUNDAMENTOS

Fig. 52.- Paciente operado con sutura continua de 16 asas de Mersilene™ 11-0.

C. Astigmatismo en el post-operatorio

El astigmatismo puede ser modificado en el post-operatorio mientras
estén las suturas colocadas. En general no se suele realizar ningun ajuste de
suturas hasta que pasa un minimo de dos meses tras la intervencién. Durante
este periodo de tiempo se puede ir modificando la curvatura del injerto y
aparecen los fenédmenos de cicatrizacidn iniciales. A partir del 2° mes ya se
considera seguro iniciar algun intento de manipulacion de suturas. Si la sutura
que se ha empleado es del tipo continuo, podemos pasar a modificar su
tension en la zona donde sea mayor, trasladandola hacia la zona donde sea
menor. En el lugar donde hay mayor tensién de la sutura, se incurva el
meridiano correspondiente; en la zona de menor tensién, se aplana. Por ello
empleamos habitualmente la topografia corneal para localizar el astigmatismo,

ya que ilustra muy claramente las zonas de mayor y menor tensién. Se aconseja
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realizar el ajuste de una sutura continua en el quiréfano ya que, si se rompiera
accidentalmente, tendriamos que realizar una reparacion de la misma. En
cambio, si la técnica de sutura empleada ha sido la de puntos independientes,
éstos se pueden retirar con seguridad en la consulta. Durante el post-
operatorio, algunos puntos o una sutura continua pueden aflojarse, lo cual
generaria un incremento del astigmatismo que, si es importante, obligaria a
una nueva reposicion de la misma. Un punto o sutura floja puede provocar
fenédmenos de acumulacidon de detritus, sobre-infecciéon y neovascularizacién
con fenémenos inflamatorios locales que pueden desencadenar una reaccién
inmune, por lo que es importante solucionar cualquier problema asociado a las

mismas.

Una vez retirada toda la sutura, lo cual suele realizarse entre el primery
segundo afio, a no ser que hayamos empleado Mersilene y decidido dejar
algun punto o una sutura continua en posicién, obtendremos el astigmatismo
post-operatorio final. Transcurridos 6 meses después de la retirada de la Ultima
sutura, procederemos a evaluar la magnitud de la refraccién cilindrica y
esférica residual y a valorar cdmo vamos a tratarla, sea con gafas, LC o algun
procedimiento quirdrgico refractivo como las incisiones relajantes, la LASIK, la

reseccion en cufia o el implante de una lente intraocular faquica.

En general los resultados de astigmatismo post-operatorio en
queratoplastia suele oscilar alrededor de las 4 dioptrias*®. Incluso con la
trepanacion realizada con el laser de femto-segundo no se han encontrado
resultados mas favorables*”’. En un porcentaje no desdefiable de casos se
pueden observar astigmatismos post-operatorios elevados, de 8-15 dioptrias,
que obligan a realizar las intervenciones quirlrgicas refractivas descritas

anteriormente para minimizar el resultado cilindrico.
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El astigmatismo post-operatorio, una vez han sido retiradas las suturas,
suele permanecer estable en el tiempo en aquellos casos en los que la
patologia de base es diferente al queratocono**y es el motivo de esta tesis
describir los cambios refractivos que se producen en los pacientes operados

de queratoplastia penetrante por esta patologia ectésica de la cornea.

1.3.3. Sistemas de medicién del astigmatismo post-queratoplastia

La medicién del astigmatismo después de un trasplante de cérnea no
suele ser fiable hasta pasados unos dos meses de la intervencién. Inicialmente,
la presencia de irregularidades epiteliales, edema en la circunferencia de la
trepanacion y la tracciéon de las suturas que se van aflojando progresivamente
no permiten realizar una mediciéon adecuada. A partir del segundo mes ya
podemos realizar la medicién cuantitativa del astigmatismo mediante el
examen funcional de la agudeza visual con refraccién subjetiva, esciascopia y
el método de los cilindros cruzados, o por métodos objetivos como la
queratometria, topografia corneal computarizada o tomografia de coherencia
Optica (dichos sistemas de medicién se han descrito en detalle en los
apartados 2.1.3.2'y 2.1.3.3) A partir de ese periodo podemos ir observando los
cambios refractivos que experimenta el paciente y los cambios de curvatura
para decidir cuando se retiran las suturas como se ha descrito anteriormente.
Una vez retiradas, se pueden ir realizando las mediciones tanto refractivas
(subjetivas) como objetivas para evaluar la evolucién del cilindro residual y

tomar las decisiones apropiadas.
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1.3.4. Analisis matematico del astigmatismo

Al ser el astigmatismo una magnitud vectorial, con un valor absoluto o
moédulo (dioptrias) y una direccion (eje), el andlisis de los cambios en el
astigmatismo deben basarse en métodos de analisis vectorial, lo cual afade
complejidad al estudio y a su comprension por el lector. Cuando se realiza un
simple analisis escalar del valor absoluto del astigmatismo, sin tener en cuenta
los cambios de direccion sufridos, se pierde informacién importantisima sobre
el efecto de una técnica quirdrgica o, como en la tesis que se presenta, del
paso del tiempo en el caso de las queratoplastias. La aplicacién del célculo
vectorial al analisis del astigmatismo ya se propuso en el siglo XIX por
Stokes®'. El problema de calcular la suma de dos cilindros K1 y K2 con ejes
oblicuos a1y a2 se puede realizar graficamente (Figura 53) y obtendremos

como resultado un cilindro K3 con eje a3.

Fig 53.-Célculo de la suma vectorial de dos cilindros

representada graficamente.
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En cambio, para el anélisis de la induccién de un cambio de cilindro sea
mediante una intervencién quirdrgica o por el paso del tiempo, debemos
conocer el vector K2, el cual sumado al vector inicial K1 obtiene el vector final

K3.

El andlisis vectorial puede hacerse siguiendo distintos métodos

matematicos que se resumen a continuacion.

A.Método de analisis vectorial de Alpins

El método de Alpins**? es un método de anélisis vectorial que permite
medir la eficacia de un determinado procedimiento quirdrgico sobre el
astigmatismo. Emplea tres vectores fundamentales: TIA (Target Induced
Astigmatism) que representa el cambio astigmatico ideal que el procedimiento
deberia inducir para eliminar el cilindro, SIA (Surgically Induced Astigmatism)
que representa el cambio astigmatico efectivo realizado por el procedimiento
y el DV (Differential Vector) que representa el cambio vectorial que el
procedimiento deberia inducir para conseguir su objetivo inicial. A partir de
estos tres vectores se pueden obtener una serie de coeficientes tales como el
indice de correccién (SIA/TIA), el indice de aplanamiento ([ SIA x Cos 2 x
angulo entre SIA y TIAJ/TIA), el indice de eficacia (DV/TIA) entre otros, que
proveen una descripcion completa de la correccién astigmatica inducida por el

procedimiento quirirgico estudiado.

El método descrito por Alpins se ha empleado para evaluar numerosos
procedimientos quirlrgicos como incisiones relajantes limbares, LASIK, el
efecto de las LIOs téricas*®, la vitrectomia y procedimientos no quirtrgicos

como la orto-queratologia.

134



B. Método de la potencia vectorial de Thibos

Si representamos un vector en una forma de descomposicién
rectangular, podemos aplicar los métodos escalares convencionales a cada
componente de la descomposicién vectorial. Ademas podemos aplicar analisis
estadisticos multivariantes para calcular las medias, varianzas, definir intervalos
de confianza y comprobar hipdtesis. Segin este método los vectores de
potencia son representaciones geométricas de los errores refractivos esfero-
cilindricos en tres componentes diéptricos fundamentales. El primer
componente es una lente esférica con poder M igual al equivalente esférico
par el error refractivo dado ( M= esfera + cilindro/2). Los otros dos
componentes provienen del cilindro cruzado de Jackson, equivalente a un
cilindro convencional de potencia positiva J en el eje a+90 (o es el eje de
potencia cilindrica positiva méxima) cruzado con un cilindro de potencia
negativa -J en eje de 90°. Un vector de potencia seria aquel dibujado desde
las coordenadas de origen hasta el punto (M, Joy Jss). La magnitud del vector
de potencia astigmatica en el plano astigmatico vendria definida por
(Jo?+Jss?)? y representa una magnitud escalar que puede ser utilizada para

determinar diferencias estadisticas entre dos grupos de datos de pacientes**.

C. Analisis de los valores polares de datos refractivos de Naeser

El método de los valores polares*** se basa en la correlacion del sen?. En
este método todas las refracciones y queratometrias se convierten a una
magnitud positiva con valor absoluto del cilindro. Un plano-cilindro tiene su
potencia maxima M a lo largo de su meridiano a y potencia cero en el eje ¢
opuesto a 90° ¢=(a+90). La correlacion del sen? establece que la potencia P en
un meridiano inclinado f con respecto al eje del cilindro viene dado por la

formula P=M-sen? B. Un astigmatismo expresado en valor positivo y eje se
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convierte en valores polares ortogonales con unidades en dioptrias. De esta
forma, se puede describir cualquier superficie refractiva esfero-cilindrica.
Cualquier variacion en el valor polar en un meridiano ®, sea quirdrgica o por la
evolucién en el tiempo, es la potencia que causa un incremento o un descenso
de la potencia a lo largo de ese plano. El valor polar inducido en el meridiano
®+45 es la potencia torsional que gira la direccion astigmatica en direccion
segun o contra la regla. Estos dos componentes en forma de valores polares

caracterizan completamente el SIA.

D. Método de anélisis vectorial de Holladay

Holladay desarrollé #** inicialmente un método de anélisis vectorial
basado en una modificacién del método de Jaffe*®’. Posteriormente, debido a
las limitaciones en el célculo de datos describié una modificacién basada en el
principio del dngulo doble de Stoke. En este método se proponen nuevas
formas de representacion grafica de los valores de grupos de datos en los
gréficos polares de doble angulo y acufié el término centroide para describir
mediante un punto la media del grupo de datos analizados y mediante una

elipsoide la desviacién estdndar obtenida (Figura 54).
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Fig. 54.- Gréficos polares de doble angulo recomendados para la representacion grafica de

grupos de valores de astigmatismo. La media vectorial o centroide se representaria con el

punto rojo y la elipsoide indicaria la desviacién estandar. Una elipsoide horizontal indicaria que

existe una predominancia de los valores de astigmatismo segin o contra la regla. Una

elipsoide vertical indicaria un predominio del astigmatismo oblicuo.

(Reproducido de Eydelman y col**®).
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

2.1. Hipoétesis

La queratoplastia penetrante es una técnica quirdrgica que entraia
numerosos retos organizativos, quirlrgicos y de seguimiento clinico post-
operatorio. Es necesaria toda una organizacién social que realice una labor de
concienciaciéon ciudadana para conseguir la donacién del tejido ocular, la
disponibilidad de los medios tecnolégicos més actuales para el
almacenamiento, preservacion y evaluacion de la cornea donante, la aplicacién
de los mé&s modernos instrumentos quirdrgicos y tecnolégicos por parte de
cirujanos experimentados en la cirugia de la cérnea y la realizacién de un
seguimiento por personal médico preparado para prevenir y tratar las posibles

complicaciones que se pueden dar tras la intervencion.

El queratocono es estadisticamente la patologia corneal que requiere
con mayor frecuencia la realizacion de un trasplante de cérnea ¥ .
Generalmente se suele realizar en pacientes que estdn entre la segunda y
cuarta década de la vida, con una expectativa de vida cada dia mas
prolongada. Es muy interesante conocer no sélo los resultados iniciales de una
técnica quirlrgica, sino también cudles son las expectativas que se pueden
ofrecer a los pacientes a muy largo plazo, cudl es la supervivencia del injerto
que se ha implantado y cuédles son las complicaciones tardias que pueden

aparecer.

En el caso del queratocono, debido a su compleja etiopatogenia y a
que no se transplanta la totalidad del tejido corneal sino que se deja un anillo

periférico de cérnea receptora para evitar la reaccién inmune, cabria esperar
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una progresiéon de la enfermedad en la cérnea trasplantada o en la receptora,

o bien un debilitamiento de la unién injerto-receptor.

Con la eclosiéon de la cirugia refractiva laminar asistida con laser de
excimero (LASIK) en los afios 90, se empezaron a realizar procedimientos no
Unicamente en cérneas sanas sino en cdérneas que habian sido tratadas
quirdrgicamente mediante otros procedimientos como la queratotomia radial,
la fotoqueratectomia refractiva y los trasplantes de cérnea. A medida que nos
iban refiriendo pacientes operados de queratoplastia penetrante 10-20 afos
antes para realizar la correccién refractiva nos dimos cuenta que, en la mayoria
de casos, el defecto refractivo en los primeros afos después de la cirugia era
bajo, incrementdndose de forma notable entre la primera y segunda década
post-trasplante. En muchos casos se observaban cambios topogréficos y
biomicroscépicos que sugerian una ectasia de la unién entre el injerto y el
receptor, con marcado adelgazamiento de la cérnea periférica. Revisando los
historiales clinicos de estos pacientes se constataban variaciones muy

importantes tanto en la refraccién como en el estado anatémico corneal.

Debido a estos cambios tardios y, basandonos en los fundamentos
etiopatogénicos  descritos  anteriormente,  decidimos  estudiar las
modificaciones refractivas tan importantes que sufrian a largo plazo los
pacientes intervenidos de queratoplastia por queratocono, plantedndose como
hipdtesis la recurrencia de la enfermedad en la cérnea receptora y en la unién

injerto-receptor.

Para ello se han establecido los siguientes objetivos:
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2.2.

2.3.

Objetivos principales

Demostrar la presencia de un incremento en el tiempo en el valor del
astigmatismo corneal post-trasplante debido a los cambios observados
en la cérnea receptora y en la uniéon injerto-receptor secundarios a una
hipotética progresién tardia de la enfermedad de base.

Evaluar la evolucién refractiva a largo plazo de los pacientes operados
de queratoplastia penetrante por queratocono.

Estudiar si existe algun factor pre-, intra- o post-operatorio que aumente
la incidencia del incremento astigmatico tardio observado.

Estudiar los cambios histopatolégicos observados en los casos en los
que se realizd cirugia de reseccidon en cufla como tratamiento del
astigmatismo tardio, los cuales demostrarian la recurrencia del

queratocono en la unién injerto-receptor y coérnea receptora.

Objetivos secundarios

Evaluar los resultados refractivos iniciales tras la queratoplastia
penetrante en el queratocono.

Observar si existe correlacion entre la evolucién refractiva entre ambos
ojos en los casos en los que se haya realizado cirugia bilateral.

Describir los hallazgos biomicroscépicos y topogréficos tardios

observados.
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3. PACIENTES Y METODOS

Se ha realizado un estudio retrospectivo de una serie de 80 pacientes
seguidos entre 15 y 25 afios después de ser operados de queratopalstia
penetrante por queratocono. Como todo estudio retrospectivo, su objetivo
principal es probar una hipdtesis planteada sobre la etiologia de una
enfermedad, es decir, el anélisis de una presunta relacién entre algun factor o
caracteristica sospechosa y el desarrollo de una patologia especifica. En este
trabajo se seleccionaron todos aquellos pacientes operados de queratoplastia
penetrante por queratocono en el Centro de Oftalmologia Barraquer de
Barcelona durante el periodo comprendido entre los afios 1975-79, por
presentar un seguimiento suficiente para poder estudiar y comprobar la

hipotesis que se ha planteado como objetivo principal de este trabajo.

3.1. Muestra de pacientes

Debido a la ausencia de informatizacion de datos en el periodo
estudiado, se procedié a recoger los nombres de pacientes operados de
queratoplastia penetrante simple (no asociada a ningln otro procedimiento
quirdrgico) de los libros de registro operatorios del quiréfano del Centro, se
recogieron todas las historias clinicas y se observé en cuédles de ellas la causa
de la indicacién quiridrgica era el queratocono. En total se obtuvieron 179 ojos
operados de queratoplastia penetrante por queratocono en el periodo

descrito.

3.1.1. Criterios de inclusién.

Se incluyeron en el estudio retrospectivo todos aquellos casos que

cumplian los siguientes criterios:
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Queratocono estadio llI-IV, uni- o bilateral.

Operado de queratoplastia penetrante uni-/bilateral en el periodo
descrito.

Ausencia de patologia sistémica o local grave.

Didmetro minimo de la queratoplastia 7 mm.

Empleo de sutura continua monofilamento de nilén 10-0.

Retirada de suturas realizada antes de los 3 afos de post-operatorio.
Asistencia a los controles post-operatorios durante un minimo de

seguimiento de 15 afos.

3.1.2. Criterios de exclusion.

Se excluyeron del estudio todos aquellos pacientes que no cumplian los

criterios de inclusién o que tuvieran alguno/s de los siguientes criterios de

exclusién:
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Presencia pre-operatoria de alguna otra patologia ocular grave que
pudiera comprometer la agudeza visual: atopia grave, uveitis, glaucoma,
desprendimiento de retina, patologia macular, ambliopia o catarata.
Presencia de rechazo inmunoldgico irreversible durante el post-
operatorio.

Realizacion de cualquier procedimiento quirtrgico combinado con la
queratoplastia penetrante.

Realizaciéon de cualquier cirugia ocular en el post-operatorio
exceptuando procedimientos de reseccién en cufia (en los que se
estudiara la histopatologia de los especimenes obtenidos para valorar la
posible recurrencia de la enfermedad). En estos casos el analisis de la
evolucién del astigmatismo se realizé hasta el momento de la cirugia de

reseccion en cuna.



e Ausencia de seguimiento durante un minimo de 15 afos.
* No realizacién de los exdmenes pre- y post-operatorios necesarios para
el estudio.

* Presencia de sutura durante mas de 3 anos.

Una vez aplicados los criterios de inclusion y exclusién a la muestra de

179 ojos obtenida, se incluyeron 80 ojos para su estudio y anélisis.

3.2. Examenes pre-operatorios y de seguimiento realizados

Los pacientes acudieron a consultar sobre la posibilidad quirtrgica de
tratamiento de su queratocono. Para realizar la evaluacién pre-operatoria se

practicaron los siguientes exdmenes:

3.2.1. Anamnesis e historia clinica

Se obtuvo una anamnesis detallada recogiendo datos personales como
edad, sexo, edad de inicio de los sintomas, fecha de diagndstico del
queratocono, bilateralidad del mismo, empleo de gafas o de lentes de
contacto, presencia o no de ambliopia, antecedentes de otras patologias
oculares o generales, toma actual de medicamentos, presencia o historia de
alergias a algun alergeno externo o a medicamentos de uso tépico o
sistémico. Se interrogd sobre la presencia de antecedentes familiares de
queratocono u otro tipo de patologia refractiva u ocular y antecedentes

familiares de enfermedades generales.
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3.2.2. Examen funcional

Se midié la agudeza visual con y sin correccion en gafa de lejos y de
cerca. Para ello se emplearon los optotipos segun la escala de Marquez para la
vision de lejos y con el test del Dr.Presas para la visién cercana (Figura 55).
Los optotipos de vision lejana se encontraban colocados encima de la cabeza
del paciente, estaban retro-iluminados y se colocaba un espejo anti-reflectante
en la pared situada enfrente del paciente a 3 metros con filtro oscuro para
simular una lectura a 6 metros de distancia. Para la visién lejana se empled la
escala con notacién decimal en los que la agudeza visual maxima es 1,0 y se va

descendiendo en pasos de 0,05.

A partir de 0,05 se mide la capacidad de contar dedos a 3, 2y 1 metros.
En la Tabla 9. Se puede encontrar la equivalencia entre el sistema decimal
empleado con los otros sistemas anglosajones y el sistema LogMar empleado

en la actualidad.

Tabla 9. Conversién de las distintas escalas empleadas en el pasado y presente para la

medicién de la Agudeza Visual lejana.

Decimal Fraccion Snellen 6 m Snellen 20 pies logMAR
0,10 1/10 6/60 20/200 1,0
0,12 1/8 6/48 20/160 09
0,16 4/25 6/36 20/125 0,8
0,20 1/5 6/30 20/100 0,7
0,25 1/4 6/24 20/80 0,6
0,33 1/3 6/18 20/60 0,5
0,40 2/5 6/15 20/50 04
0,50 1/2 6/12 20/40 0,3
0,66 2/3 6/9,5 20/30 0,2
0,80 4/5 6/7,5 20/25 0,1
1,00 1/1 6/6 20/20 0,0
1,25 5/4 6/5 20/16 -0,1
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En visién cercana se empled la carta de optotipos de Presas. Se evalto

desde N: 1 (vision méaxima) hasta N: 10 (tamafio de letra mas grande de la

carta de lectura. Si el paciente era incapaz de leer cualquier tamafo de letra se

anotd como N: 0.

Las décimas y centésimas del goni6ptico se hallan
multiplicando la mayor distancia visible del mismo por
dos (o sead x 2). Asi:

4=5.09 045+ 0,09
3-406 0,20« 0,04
05 «01 0,05«001

Las milési se obtienen dividiendo la mayor dis-
tancia visible de sus movimientos por dos (o sead: 2).

Las diez mil se Itiplicando la
mayor distancia visible de la luz de la llama de una vela
por cuatro. Asi:

1,80 « 0,009 0,25 « 0,0001
1. « 0,005 1=, = 0,0004
0~,20 « 0,001 1,5 = 0,0006

VISION PROXIMA

Neo 1* dv = 0,25 (0%,005)

Ne 1 dv = 0=50 (0,01)

Ne 3 dv = 1™5 (0°03)

Enemigo ol rey de los Garamantas, Pestapolin del arremangado
brazo, porque siempee entra en las batallas com el brazo dere-

o o] c ] © o ° c

Ne 4 dv 2=, (0°04)

y su padre no se la quiere entregar al rey pagano
®© 0 ¢ 2 0o 6 2 ¢

Ne 5 dv = 250 (0°05)

Pues ;por qué se quieren tan mal éstos?

® © ¢ 0 6 6 O ¢

Fig. 55.-Test del Dr. Presas empleado en la medicién de la AV en VP.
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La refraccidn subjetiva tanto en vision lejana como en visién cercana se
realiz6 mediante caja de lentes y montura de pruebas, empledndose las
técnicas de esciascopia y cilindros cruzados para valorar por parte del
optometrista la idoneidad del resultado obtenido. Una vez realizada se anoto

en la Historia Clinica del paciente de la siguiente manera (ejemplo):

Visidn cercana con correccion

OD AV:0,3 (95°-4-6): 0,95 N1

Vision lejana

Vision lejana sin correccidn con correccion

Eje Esfera

Cilindro (astigmatismo)

Mediante el examen funcional obtuvimos los datos de agudeza visual
sin/con correccién y la medicién del astigmatismo y esfera pre- y post-

operatorias.
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3.2.3. Oftalmometria (queratometria)

La medicién objetiva pre- y post-operatoria del astigmatismo corneal se
realizd mediante el oftalmémetro de Javal-Schiotz, tal y como se describié en
el apartado de fundamentos de esta tesis. Debido a la irregularidad del
astigmatismo pre-operatorio por la presencia de queratocono, la medicién
oftalmométrica fue menos precisa que la post-operatoria en la que, debido a la
presencia de un injerto corneal, el astigmatismo era regular y, por lo tanto, su
medicién mas acertada. Los resultados obtenidos se anotaron en la Historia

Clinica del paciente de la siguiente manera:

OD 45(135)°+5 Ol 60(150)°+7

Ejes principales Magnitud del cilindro

Como recordatorio, el cilindro puede ser tomado en valor negativo o
positivo segun el eje que tomemos para su estudio; Unicamente nos variara la
notacion de la esfera segin el signo con el que trabajemos. Se denomina
trasposicién de la férmula de refraccion. Por ejemplo, 90°-4+2 es idéntica a
180°+4-2. Debido a necesidades estadisticas en el andlisis vectorial realizado
posteriormente, con determinadas férmulas es necesario trabajar con la

magnitud del cilindro en valor positivo.

3.2.4. Evaluacién biomicroscépica con lampara de hendidura

Se realizé una inspeccién detallada de la cérnea clasificando el estadio
en el que se encontraba el queratocono, la presencia de hallazgos como
opacidades y su nivel de profundidad en la cérnea, la presencia de estrias de
Vogt, la apariciéon de neovasos, el estado epitelial y del limbo esclero-corneal.
Se practicé también una inspeccion de la cdmara anterior, su profundidad,

estado del iris y del cristalino, valorando la presencia o no de opacidades en el
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mismo. Se midié la presién intraocular con el tonémetro de aplanacion de
Goldmann en los casos en los que fue posible y mediante palpacién digital en
los que no. Se exploré la retina y el vitreo mediante el examen con
oftalmoscopio binocular indirecto en midriasis farmacolégica.

Mediante esta exploracién se valord la presencia de otras patologias o
alteraciones oculares que pudieran excluir al paciente para su inclusién en este
trabajo: la presencia de catarata, uveitis activa o pasada, glaucoma vy
alteraciones en el segmento posterior tales como maculopatias o

desprendimientos de retina presentes u operados anteriormente.

3.2.5. Examenes pre-operatorios generales

Se realizé a los pacientes intervenidos un examen completo por un
médico internista con nueva anamnesis e historia clinica general, y se
practicaron analisis de muestra de sangre con hemograma y férmula, pruebas
hepaticas y renales, pruebas de coagulacion, electrocardiograma y una
radiografia de térax. En caso necesario, se realizaron otros exdmenes o andlisis
complementarios para descartar la presencia de enfermedades que pudieran
suponer un riesgo anestésico o intra-operatorio, o bien un riesgo para la

administracién de determinados medicamentos en el periodo post-operatorio.

3.3. Técnica quirdrgica e instrumental

* Preparacion del paciente

La cirugia se realizaba bajo anestesia general con intubacién.
Previamente se habia instilado una gota de pilocarpina en colirio al 2% seis
horas antes de la hora prevista de la intervenciéon para contraer la pupila y

evitar dafios accidentales sobre el cristalino. Se procedia a limpiar la piel de los
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PACIENTES Y METODOS

parpados y del &rea facial circundante con solucién salina y mercurocromo. Se
realizaba una desinfeccion con algin germicida como el cloruro de
benzalconio, cetrimida o clorhexidina de ambos parpados y se limpiaba toda la
superficie ocular mediante un lavado profuso con suero fisiolégico estéril. Una
vez comprobado el ojo a operar con la historia clinica del paciente, se procedia
a colocar el campo operatorio estéril de tela quirirgica. Se aislaban los
parpados mediante adhesivos plasticos estériles (Figura 56) para prevenir el
contacto de los mismos con los instrumentos operatorios o con el interior del
ojo una vez realizada la trepanacion, lo cual podria ser una fuente de infeccién

intra-operatoria y posterior endoftalmitis.

Fig. 56.- Preparacion mediante tiras de cinta adhesiva estéril y gasas
impermeables  (Scotch Tape #810, Minnesota Mining and
Manufacturing Company, St Paul, Minnesta, USA). Se colocaba un
tubo estéril para aspirar los fluidos innecesarios en el campo
operatorio mediante un aspirador eléctrico y una esponja himeda
para proteger la superficie ocular antes de iniciar la operacién
(Cortesia de Barraquer J.**).
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PACIENTES Y METODOS

Se colocaba un microscopio quirdrgico binocular Zeiss® enfocado sobre

el ojo del paciente (Figura 57) para comenzar la intervencion.

Fig. 57.-Vista general de la posicién operatoria del equipo quirdrgico. El cirujano y ayudante
disponen de microscopio quirtrgico suspendido de una columna en el techo y la enfermera
instrumentista tiene todo el material quirlrgico necesario en una bandeja estéril colgante, lo

cual facilita la movilidad del paciente y del personal.

* Preparacion y exposicién del campo operatorio

Se colocaba un blefarostato colibri de Barraquer (Figura 58) y se
utilizaba una sutura de algodén de 5-0 para fijar el musculo recto superior,
evitando asi la posibilidad de un fenémeno de Bell no deseado durante el
procedimiento y se alineaba correctamente el ojo con el microscopio
quirdrgico. En alguna ocasion era necesario colocar un punto suplementario en

el musculo recto inferior por presencia de fenémeno de Bell inverso.
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PACIENTES Y METODOS

Fig. 58.- A.-Colocacién del blefarostato colibri de Barraquer aislando las pestafias previamente
cortadas y el borde de los parpados. B.-Colocacién del punto de recto superior. C.-Fijaciéon
con pinza de tres puntos de anclaje para sujetar el globo frente a los movimientos de rotacién
que imprime el trépano motorizado oscilante. D.-Marcado de la trepanacién con la cuchilla del

trépano.

* Marcaje de la trepanacién en el receptor

Se procedia a realizar el marcado de la trepanacion con el trépano
motorizado de Barraquer-Mateus-Franceschetti fabricado por Grieshaber®
(Shaffhausen, Suiza). Este trépano consiste en una cuchilla circular cilindrica con
un émbolo regulable interior para ajustar la profundidad de trepanacion,
conectado a un motor en el que se pueden variar pardmetros para disponer de
un movimiento continuo u oscilante en ambas direcciones o regular la

velocidad en ambos sentidos de giro. El didametro se seleccionaba en funcién
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del didmetro corneal y el tamafio del cono corneal. Se empleaban didmetros
comprendidos entre 7 y 8,5 mm. La trepanacién se centraba con la pupila en la
mayoria de los casos, exceptuando aquellos en los que la localizacién mas

inferior/nasal del vértice del cono obligaba a descentrar ligeramente la misma.

* Obtencidén del donante

Una vez realizado el marcaje epitelial de la trepanacion y seleccionado
el didmetro, se procedia a cortar el injerto donante con el mismo trépano y
didmetro (Figura 59). Todos los donantes se obtenian de globos conservados
en cdmara himeda por un periodo no superior a 36 horas post-mortem;
siempre eran evaluados por un cirujano especialista en cérnea quirdrgica para
descartar la presencia de opacidades corneales, patologia endotelial, lesiones
en el segmento anterior o antecedentes de cirugias previas que pudieran
invalidar al donante para su uso clinico. No se realizaba estudio mediante
microscopia especular endotelial ni recuento celular al carecerse en la época
de dicho sistema de exploracion. Una vez trepanado el donante sin

complicaciones, se colocaba en una soluciéon de humor acuoso artificial.
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Fig. 59.-A -Fijacion del globo ocular fresco con una gasa. B.-Colocacién de la cuchilla del
trepano bien orientada respecto al donante. C.-Trepanacién completa. D.-Vista lateral del

perfil de la trepanacién.

* Trepanacién y corte en el receptor

Se realizaba la trepanacién del receptor mediante el trépano con su
émbolo ajustado a una altura no superior a 0,6-0,7 mm. para evitar el
traumatismo accidental sobre el iris y conseguir unos bordes de trepanacién lo
mas verticales posibles, sin biseles en el corte. La trepanacién requeria de la
fijacion del globo mediante pinza o anillo de Thornton para contrarrestar el

movimiento oscilante del trépano motorizado.

Una vez realizada la trepanacién que, por prudencia, no acostumbraba a
ser completa, se procedia al corte de las capas mas profundas residuales con

las tijeras de Troutman, las cuales consisten en una pareja de tijeras segun se
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PACIENTES Y METODOS

corte en sentido horario o anti-horario. Siempre se intentaba evitar la lesién

accidental del iris con las tijeras (Figura 60).

Fig.60.- A.- Trepanacién en el receptor con la ayuda de la pinza de fijacién. B.- Se completa la
zona no trepanada con las tijeras de Troutmann. C.- Se retira la cérnea receptora con las pinzas
de colibri. D.- Ojo receptor sin la cérnea trepanada, listo para la realizacion de las iridotomias

periféricas.

* Iridotomias periféricas

Se lavaba la cdmara anterior con humor acuoso artificial y se procedia a
practicar dos iridotomias periféricas (Figura 61), generalmente opuestas 180°,
situadas en las posiciones horarias de 1:30 / 7:30 en el ojo derecho y 10:30 /
4:30 en el ojo izquierdo. En otras ocasiones se realizaba una sola iridectomia

periférica a las 9 horas, dependiendo de las preferencias de cada cirujano.
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PACIENTES Y METODOS

Fig. 61.- A.-Realizacion de la primera iridotomia periférica. Se sujeta el tejido iridiano con la
pinza colibri para facilitar el corte del tejido. B.-Realizacién de una segunda iridotomia a 90° de
la anterior. C.- Detalle lateral de la realizacion de la iridotomia. D.-Aspecto final de las dos

iridotomias realizadas.

* Colocacién vy fijacidon con suturas del injerto

Se colocaba el injerto en la ventana de la trepanacién y se procedia a su
sutura. Inicialmente se daban 8 puntos radiales de seda de 8-0 para fijar el
injerto en la posiciéon éptima y se completaba con una sutura continua de nilén
de 10-0. La sutura continua se realizaba con 8 6 16 asas segun las preferencias
de cada cirujano. Se inyectaba una burbuja de aire que rellenaba toda la
camara anterior para facilitar la misma (Figura 62). En caso de que se perdiera
aire, se reponia cuando fuera necesario. Se intentaba que la profundidad de

paso de la aguja fuese a través del 1/3 més profundo del estroma para
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PACIENTES Y METODOS

asegurar una buena coaptaciéon de las capas profundas entre donante y
receptor y garantizar la estanqueidad del globo en el post-operatorio. Una vez
colocada la sutura, se retiraba el aire y se sustituia por humor acuoso artificial,
se procedia a dar la tensién deseada y se enterraba el nudo de la misma en el
parénquima corneal. Los puntos de seda se dejaban en posicién durante una

semana para inducir una discreta reaccion inflamatoria local que se pensaba

mejoraba la cicatrizacion.

Fig. 62.- A.- Colocacién de la cérnea donante en la ventana trepanada en el receptor. B.-
Inicio de la sutura con seda de 9-O, colocando los puntos en el tercio mas profundo del
estroma del donante y recpetor para lograr una correcta aposicion de los tejidos. C.- Fijacion
inicial con 8 puntos de seda 9-0. D.- Resultado final tras colocar la sutura continua de nilén 10-

0 de 16 asas.
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Estos se retiraban en el post-operatorio inmediato (una semana 6 10
dias) en quiréfano con anestesia general, denominandose al procedimiento
ablatio suturae. Una vez terminada la sutura, se inyectaba humor acuoso de
nuevo para dar la tensién adecuada al globo, dejando una burbuja de aire de
unos 4 mm. y se comprobaba la hermeticidad de toda la herida quirdrgica

circular.

* Pasos finales y medidas al finalizar la intervencién

Al término de la cirugia se retiraba el/los puntos de recto, el blefarostato
y se inyectaba una soluciéon de gentamicina 40 mg e hidrocortisona 10 mg o
betametasona 2 mg sub-conjuntivales en el fondo de saco inferior. Se instilaba
una gota de midridtico (atropina al 1% o ciclopentolato al 1%) y se colocaba un
vendaje binocular con protector pléstico. Se esperaba hasta que el paciente se
recuperase de la anestesia y obtuviera el nivel de estabilidad y consciencia
adecuados y se enviaba en camilla a la planta de hospitalizacién en donde era

atendido por el personal de enfermeria.

3.4. Evaluacién y seguimiento post-operatorios

* Post-operatorio inmediato

Al dia siguiente de la intervencién se levantaba el vendaje y se
exploraba al paciente en la ldmpara de hendidura con la instilacion de una
gota de fluoresceina sédica. Se evaluaba la integridad o no del epitelio, la
posible filtraciéon de humor acuoso a través de la herida (test de Seidel), el
estado de las suturas, el engrosamineto del parénquima corneal donante, la

presencia e intensidad de los pliegues endoteliales, la profundidad de la
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camara anterior, la permeabilidad de las iridotomias periféricas, el estado del
iris y del cristalino y se media la presién ocular. Se mantenia el vendaje con
instilacién de colirios y pomadas de antibidticos y esteroides hasta conseguir la
epitelizaciéon completa de la superficie corneal. Generalmente el epitelio del
donante era retirado antes de la intervencién para conseguir una mejor
evaluacion pre-operatoria del estroma y endotelio, por lo que era el epitelio
del receptor el que recubria en 4 6 5 dias de oclusién toda la superficie del
donante. Una vez se retiraba el vendaje, se continuaba el tratamiento tépico
con colirios de antibidticos y esteroides y se instilaban gotas lubricantes de
solucién salina balanceada (B.S.S.) de forma horaria. Como tratamiento
sistétmico se empleaba la prednisolona en dosis de 30 mg diarios
disminuyendo 10 mg <cada semana. Se administraba inicialmente
acetazolamida oral 500 mg/8 horas en la primera semana para evitar
elevaciones tensionales. Asimismo se administraba un antibidtico por via
endovenosa en los primeros dias, cambiandose a una formulacién oral hasta
completar una semana de tratamiento. A los 7-10 dias se bajaba al paciente a
quiréfano para proceder a la retirada de los puntos de seda de 9-0 tal y como
se ha descrito anteriormente. Tras una observacién diaria en la ldmpara de
hendidura, se daba el alta de la Clinica al paciente con la medicacion tépica y
un protector ocular plastico con el que debia protegerse el ojo operado

durante los primeros dos meses.

* Post-operatorio en el primer afio

Se realizaba el primer examen funcional al salir de la Clinica y un
examen fotogréfico. Se citaba al paciente a controles ambulatorios hasta que
se |le dejaba volver a su lugar de origen y posteriormente se le citaba al primer,

tercer y sexto mes de la cirugia. El tratamiento topico con corticoides se
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suspendia hacia el tecer mes. Generalmente al sexto mes de la intervencion se
procedia a la retirada de la sutura continua de nilén, aunque en algunos casos
se retrasaba hasta el afio o afio y medio. En cada control post-operatorio se

realizaban:

— Examen funcional con medicién de AVSC, AVCC, refraccién subjetiva y
queratometria.
— Examen completo con ldmpara de hendidura.

— Tonometria.

Todos los datos obtenidos se registraban en la historia clinica del
paciente. Cuando se procedia a la retirada de suturas, la cual se podia realizar
con anestesia topica en la ldmpara de hendidura o en el quiréfano bajo
anestesia general, segun las preferencias del paciente o del cirujano, se le
citaba a los 2 meses de la misma y se le realizaba un nuevo examen funcional y
se daba correccién en gafa o con lente de contacto rigida de poli-metil-

metacrilato (PMMA) o rigida gas-permeable si era necesario.

* Post-operatorio tras la retirada de suturas

Una vez realizada la correccion éptica del ojo operado, se citaba al

paciente una vez al afio para realizar de nuevo los siguientes exdmenes:

a) Examen funcional con AVSC, AVCC, refraccion subjetiva vy
queratometria.

b) Topografia corneal computarizada a partir de la fecha en la que esta
técnica estuvo disponible en la Clinica.

c) Examen con I|dmpara de hendidura, evaluando el injerto, su
transparencia, el estado de la cicatriz en la unién injerto-receptor, la

presencia de neovasos u opacidades, el estado del epitelio, la aparicién
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o no de precipitados endoteliales, pliegues, edema estromal o cualquier
otro signo que sugiriera la aparicién de una reaccién inmunoldgica, el
estado del iris y las iridectomias y el estado del cristalino.

d) Examen de fondo de ojo con oftalmoscopia binocular, evaluando vitreo
y retina.

e) Tonometria con tondmetro de Goldmann.

Todos los datos eran registrados en la historia clinica del paciente.

3.5. Analisis estadistico

Se procedié a la recogida de los datos de las historias clinicas de los

pacientes que cumplieron los criterios de inclusiéon en una tabla de Excel®. Los

datos recogidos fueron:

Numero de Historia Clinica.

Edad y sexo del paciente.

Fecha de la intervencion.

Afos de seguimiento post-operatorio.

Bilateralidad de la cirugia.

Estadio del queratocono en el momento de la intervencion.

Didmetro de la trepanacién en mm.

Tipo de sutura continua empleado (8 6 16 asas).

Tiempo post-operatorio en meses a los que fue retirada la sutura continua.
Refraccion subjetiva pre-operatoria (valor y eje del cilindro, esfera).
Queratometria post-operatoriaa 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20 y 25 afios después de
la retirada de la sutura continua con valor y eje del cilindro.

Refraccion subjetiva post-operatoriaa 1, 3, 5,7, 10, 15,20 y 25 afios tras la

retirada de la sutura.
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* Hallazgos biomicroscopicos post-operatorios relevantes en relacion con
cualquier cambio refractivo/queratométrico observado.
* Realizacién de cirugia de reseccién en cufia y presencia o no de examen

histopatolégico de la muestra.

El presente estudio es un estudio retrospectivo de una serie de
pacientes en el que se ha realizado para la descripcién de los datos un célculo
de la media, desviacion estandar (DE), minimo y méaximo en el caso de las
variables cuantitativas. En el caso de las variables categodricas se han calculado
las frecuencias absolutas y relativas en %. Se han empleado los siguientes tipos

de gréficos para la visualizacién de los datos:

* Graficos de dispersién, para representar la relacién entre dos variables
cuantitativas.

* Grafico polar de angulo duplicado, para representar la magnitud
vectorial del astigmatismo y su direccién.

* Graficos acumulativos de distribucion de frecuencias para representar
las variaciones de frecuencia observadas en el tiempo.

* Graficos de histogramas para la representacion de frecuencias.

* Graficos lineales para la representacion de la evolucién de una variable

cuantitativa en el tiempo.

Para el andlisis los de datos se han empleado el test t de Student para
datos apareados o no apareados cuando las dos muestras comparadas
seguian una distribucién normal, el test U de Mann-Whitney cuando las
muestras comparadas no seguian una distribucién normal, el test de

correlaciéon r de Pearson para evaluar la posible correlacién entre dos variables
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cuantitativas, el test de Spearman en los casos en que no existia una
distribucion poblacional normal y el test de anélisis de la varianza ANOVA (o el
test de Kruskal-Wallis en caso de muestras en las que no existia una

distribucion normal) para la comparacién de medias de varios grupos.

3.5.1. Variables analizadas
Las variables analizadas en este estudio han sido:

e Edad.

* Sexo.

* Bilateralidad de la cirugia.

* Tiempo de seguimiento.

* Didmetro de la trepanacion.

* Tipo de sutura continua.

e Tiempo de retirada de suturas.

* Refraccién pre-operatoria.

* Astigmatismo queratomeétrico post-operatorio.
» Astigmatismo refractivo post-operatorio.

* Tipo de astigmatismo.

3.5.2. Métodos de analisis

En la realizacion de la estadistica descriptiva se ha empleado los

paquetes de software GraphPad Prism® 5 para Mac OS e Instat 3.0® para Mac

OS (www.graphpad.com, GraphPad Software Inc. La Jolla CA, USA). El andlisis
vectorial del astigmatismo se ha realizado segin el método descrito por
Holladay** mediante los datos recogidos en Excel® para Mac OS (Microsoft

Corporation, Redmond WA, USA) y representados mediante el software para
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graficos SigmaPlot® 8.0 (Systat Software Inc. San José, CA, USA) y la

aplicacién Astig-Plot® (Eye Pro 2013) para iPad. (www.edmondoborasio.com).
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CAPITULO 4: RESULTADOQS
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4. RESULTADOS

4.1. ESTADISTICA DESCRIPTIVA

4.1.1. Descripcién de la muestra

Se estudiaron 80 ojos de 58 pacientes intervenidos de queratoplastia
penetrante por queratocono en el periodo comprendido entre los afios 1975y
1979, que cumplian los criterios de inclusién y no presentaban ninguno de los

criterios de exclusién descritos previamente.

4.1.1.1. Edad

La edad promedio en el momento de la intervencién fue de 28 = 11,15

afios, con un rango comprendido entre 11y 67 afios.

4.1.1.2. Sexo

Se estudiaron 28 ojos de pacientes de sexo femenino y 52 ojos de

pacientes de sexo masculino.

4.1.1.3. Bilateralidad de la cirugia

Entre los 58 pacientes estudiados, 22 (38%) fueron intervenidos
bilateralmente con minimo un afio de diferencia entre ambos ojos y 36 (62%)

fueron intervenidos en un solo ojo.
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4.1.1.4. Tiempo de seguimiento

El tiempo de seguimiento fue de 20,14 = 3,55 afios (rango, 15-26
anos). El resumen del seguimiento de la serie estudiada se detalla en el

Grafico 1.

Seguimiento
90 80
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40
30 26 25 24
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20 17
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15 16 18 20 21 22 23 24 25 26
Afos de seguimiento

Ojos

Grafico 1. Gréfico acumulativo de seguimiento. Todos los pacientes fueron seguidos un
minimo de 15 afios, 59 ojos alcanzaron los 20 afios de seguimiento y 17 afios fueron seguidos

durante 25 afos.

4.1.1.5. Diametro de la queratoplastia penetrante

El didmetro de la trepanaciéon empleado, que fue el mismo para el
donante y el receptor, oscil6 entre 7 y 8,5 mm. En 4 ojos se empled un trépano
de 8,5 mm., en 3 ojos de 8,1 mm., en 45 ojos de 8 mm., en 6 ojos de 7,6 mm.,
en 18 ojos de 7,5 mm., en 1 ojo de 7,1 mm. y en 3 ojos se empled un trépano

de 7 mm.
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4.1.1.6. Tipo de sutura continua

Se empled una sutura continua de nilén monofilamento de 10-0 de 8

asas en 19 (24%) ojos, de 12 asas en 5 (6%) ojos y de 16 asas en 56 (70%) ojos.

4.1.1.7. Tiempo de retirada de suturas

La retirada completa de la sutura continua se realizé a los 6,53 = 2,11

(2/15) meses de la intervencién. La distribucion de los diferentes tiempos de

retirada de la sutura se representa en el Grafico 2.

Meses retirada de sutura

2 3 4 5 6 7 8 9
Tiempo en meses

10

12 14 15

Grafico 2. Representacion grafica del tiempo de retirada de la sutura continua en el post-

operatorio de la queratoplastia penetrante realizada en la serie analizada.
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4.1.1.8. Refraccién pre-operatoria

Como se ha comentado anteriormente, todos los pacientes operados
se encontraban en un estadio avanzado de la enfermedad corneal. La
distorsion corneal provocada impedia realizar una medicion objetiva mediante
el queratometro de una forma precisa en numerosos casos. Por ello se ha
estudiado Unicamente en el pre-operatorio el astigmatismo refractivo,
obtenido de forma subjetiva por el optometrista mediante el examen

funcional.

La mayoria de pacientes presentaron un astigmatismo midpico
compuesto elevado siendo el equivalente esférico (suma de la mitad de la
magnitud del cilindro con su signo mas el valor de la esfera con su signo) de
-10.29 = 7.08 (+4/-31) D. El cilindro refractivo pre-operatorio fue de 7,36 +
4,77 (0/18) D. En el Gréfico 3 se representa el astigmatismo pre-operatorio de
forma vectorial. Es de destacar que el factor de forma p fue de 1,34, indicando
la orientacién vertical de la elipse que representa el drea de la DE, lo cual
indica un predominio pre-operatorio de la presencia de un astigmatismo
oblicuo, debido a la desviacién oblicua inferior del dpex del cono en estadios

avanzados.
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Grafico 3. Grafico polar de angulo duplicado del astigmatismo refractivo pre-operatorio. El

centroide refractivo, el cual es la media calculada tanto con el eje como con las coordenadas

polares de cada paciente es de +0,36 a 90°, con una DE de + 6,04 D, y el factor de forma

p=1,34, el cual da informacién sobre el drea de la DE, representada en el gréfico como una

elipse vertical, indica un mayor porcentaje de pacientes con astigmatismo oblicuo que con

astigmatismo contra la regla (ASR) o segun la regla (ACR) pre-operatoriamente.

4.1.1.9. Evolucién del astigmatismo queratométrico

A continuacién se presentan los

resultados del

astigmatismo

queratométricos en los periodos de 1, 3, 5, 7, 10, 15, 20 y 25 afios después de

la retirada de la sutura continua.
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4.1.1.9.1. Astigmatismo queratométrico 1 afo tras retirada de suturas

El valor del astigmatismo queratométrico al afio de retirada la sutura
fue de 4,05 + 2,29 (0,25/10) D. En el Gréafico 4 se representa de forma

vectorial.
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Arithmetic mean: 182 405 + 2.30
Mean: 1.16 (+ 4.53)D @ 153 (+ 24)°

Grafico 4. Grafico polar de dngulo duplicado del astigmatismo al afio de retirada la sutura. El
astigmatismo promedio fue de 4,05 D. El centroide refractivo se sitta a 1.16 D del centro polar
Lo cual indica una distribucién direccional muy repartida del vector astigmatico, ligeramente
desplazado hacia el eje de 153°.. La forma del drea de la DE es ligeramente elipsoidal en el eje

del astigmatismo oblicuo. Escala de 2,5 D cada anillo.
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4.1.1.9.2. Astigmatismo queratométrico 3 aios tras retitada de suturas

A los 3 meses de retiradas las suturas se observa un astigmatismo de
3,90 + 2,29 (0,12/9) D. En el Grafico 5 se representa la distribucién vectorial

del astigmatismo en dicho momento de seguimiento.
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Grafico 5. Grafico polar de dngulo duplicado del astigmatismo a los 3 afios de retirada de las
suturas. Se observa que se mantiene la direccién y posicién del centroide refractivo y un
cambio en el eje de la elipsoide de la DE hacia la zona del astigmatismo ACR/ASR. Escala de

2,25 D cada anillo.
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4.1.1.9.3. Astigmatismo queratométrico 5 aios tras retirada de suturas

A los 5 afios tras la retirada de la sutura el astigmatismo fue de 4.03 =
2.49 (0,12/10) D. En la Grafico 6 se representa la distribucion vectorial en

dicho momento del seguimiento.
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Grafico 6. Gréfico polar de angulo duplicado del astigmatismo a los 5 afios de retiradas las
suturas. Se mantiene el centroide refractivo y su direccidn. La elipsoide del factor de forma
sigue manteniendo una predominancia de los vectores oblicuos, aunque algo menor que en el

tercer afo de seguimiento. Escala de 2,5 D cada anillo.
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4.1.1.9.4. Astigmatismo queratométrico 7 aiios tras retirada de suturas

A los 7 afios de retirada la sutura el astigmatismo fue de 4,39 + 2,48

(0,5/9) D. En el Grafico 7 se representa vectorialmente el astigmatismo en este

momento del seguimiento.

45
60 30
[ ]
75 . 15
[ @ °
[ ]
° o
[ ]
90 ® 0
° / 45 6.8 9.0
° ° °
105 ! P 165
® [
120 150
. . 135
Arithmetic mean: 439 + 2.48

Mean: 1.22 (+ 4.98)D @ 164 (= 22)°

Grafico 7. Gréfico polar de angulo duplicado del astigmatismo queratométrico a los 7 afios de
retiradas las suturas. Se observa un centroide refractivo de valor ligeramente superior al control
realizado a los 5 afios y una distribucién mas esférica de la DE, indicando una disminucién en

el predominio de los vectores astigméticos oblicuos. Escala de 2,25 D cada anillo.
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4.1.1.9.5. Astigmatismo queratométrico 10 aiios tras retirada de suturas

A los 10 afos de retirada la sutura, el astigmatismo queratométrico fue
de 5,48 = 3.11 (1/12) D. Se observa un discreto aumento del valor absoluto del
cilindro. En el Grafico 8 se observa la representaciéon vectorial del

astigmatismo en este momento del seguimiento.
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Grafico 8. Grafico polar de angulo duplicado del astigmatismo a los 10 afios de post-
operatorio. Se observa un cambio en la direccidon global, representada por el centroide
refractivo, en la direccién de ACR y una elipse del drea de la DE ligeramente eliptica con eje
mayor en la direccion del limite entre el ACR/ASR y el astigmatismo oblicuo. Escala de 3 D

cada anillo.
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4.1.1.9.6. Astigmatismo queratométrico 15 aios tras retirada de

suturas

A los 15 afos de retirada la sutura se observa un astigmatismo de
6,43+4,11 (0,12/18) D. En el Grafico 9 se representa vectorialmente la

distrbucién del astigmatismo en dicho momento del seguimiento.
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Grafico 9. Gréfico polar de dngulo duplicado del astigmatismo a los 15 afios de retirada la
sutura. Se observa un incremento del valor astigmatico promedio (6,43 D) asi como un mayor
aumento y desplazamiento del centroide refractivo hacia la zona del ACR. La elipse de area de

DE se mantiene con su eje mayor en la direccidon observada a los 10 afios de seguimiento.

Escala de 4,5 D cada anillo.
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4.1.1.9.7. Astigmatismo queratométrico 20 aiios tras retirada de suturas

A los 20 anos de seguimiento tras la retirada de suturas, el
astigmatismo fue de 7,29 = 4,21 (0,25/16) D. Se observa un incremento en el
valor absoluto de la magnitud del cilindro respecto a los controles realizados
anteriormente. En el Grafico 10 se representa la distribucion vectorial del

astigmatismo en este momento del estudio.
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Grafico 10. Gréafico polar de dngulo duplicado del astigmatismo a los 20 afios de seguimiento.
Se observa un desplazamiento hacia el centro del centroide refractivo, el cual tiene un valor
menor, indicando que no existe un predominio tan marcado como en controles anteriores en
los ejes de los distintos vectores que componen la muestra. La elipse del area de la DE se ha
vuelto mas esférica, indicando que no existe un predominio mayor del astigmatismo oblicuo

sobre los ASR/ACR. Escala de 4 D cada anillo.
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4.1.1.9.8. Astigmatismo queratométrico 25 aiios tras retirada de suturas

A los 25 afios de la retirada de la sutura el astigmatismo fue de 7,25 =
4,27 (1/17) D, el mayor observado en todos los controles realizados. En el
Grafico 11 se observa la distribucién vectorial del astigmatismo en el Ultimo

control.
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Grafico 11. Gréfico polar de angulo duplicado del astigmatismo queratométrico medido a los
25 afios de seguimiento. Se observa un centroide refractivo practicamente neutro, indicando
una distribucién direccional muy homogénea de los vectores astigmaticos. Se mantiene una
forma eliptica del drea de la DE, indicando una mayor desviacién estandar hacia los ejes de

astigmatismo ASR/ACR. Escala de 4,25 D cada anillo.
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RESULTADOS

4.1.1.9.9. Evolucién del astigmatismo queratométrico

En la siguiente Tabla 10 se recogen los valores del astigmatismo
queratométrico en valores absolutos y los cambios vectoriales observados en
cada periodo de observacion tras la retirada de la sutura. Se observa el
aumento progresivo en el tiempo del valor absoluto del astigmatismo
queratométrico, de su DE y el desplazamiento del centroide queratométrico
desde un eje de astigmatismo oblicuo hasta una posicion mas central y sin
predominio de ningln tipo de astigmatismo a los 25 afios, pasando primero

por una zona de ACR a los 15 y 20 afios.

Tabla 10. Valores del astigmatismo queratométrico, su desviacién estandar, del centroide

queratométrico y su desviacion estandar y eje de posicionamiento.

ASTIGMATISMO CENTROIDE EJE DEL
DE DE
QUERATOMETRICO QUERATOMETRICO CENTROIDE
Pre-operatorio
7,36 4,77 0,36 6,04 90
(refractivo)

1 afio 4,05 2,30 1,16 4,53 153
3 afios 3,90 2,29 1,17 4,40 152
5 afios 4,04 2,49 1,02 4,68 164
7 afios 4,98 2,48 1,22 4,98 164
10 afos 5,49 3,11 2,08 6,02 116
15 afos 6,43 4,11 2,47 7,27 109
20 afios 7,29 4,22 1,53 8,34 117
25 afios 7.25 4,27 0,21 8,57 43
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Si representamos mediante un grafico acumulativo de distribucién de
frecuencias (Grafico 12) la evolucién del astigmatismo entre los valores
iniciales (1 afio tras la retirada de suturas y el astigmatismo final, medido en la
ultima visita realizada de cada paciente), observamos un incremento en el valor

del astigmatismo final.

801 |

60 FsseaRedadeai ;

% de ojos
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20+ — Astigmatismo inicial
2 Astimatismo final

0 T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

Astigmatismo (D)

Grafico 12. Grafico acumulativo de frecuencias en las que se observa un incremento en el
numero de ojos que tienen un mayor valor de astigmatismo queratométrico en la dltima visita

realizada.

Los valores del astigmatismo inicial y del astigmatismo final se
representan vectorialmente para valorar la presencia de cambios en el
centroide queratométrico en ambos momentos del estudio y la direccién del

cambio en el Grafico 13.
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Cada Anillo 2D ® Astigmatismo inicial
Anillo exterior 18 D O Astigmatismo final

Grafico 13. Gréfico polar de dngulo duplicado de los valores astigmatismo inicial y final. El
centroide queratométrico del astigmatismo final fue de 0,32 = 5,76 a 0°, con un factor de
forma p=0,80, y el centroide queratométrico del astigmatismo inicial fue de 0,40 = 3,27 a 90°.
El drea de la DE del astigmatismo inicial es practicamente la mitad del 4rea de la DE del
astigmatismo final. No se observa una tendencia al cambio de direccién astigmética aunque

hay menos astigmatismo oblicuo al inicio del estudio.

4.1.1.9.10. Tipos de astigmatismo queratométrico inicial y final

En la visita de control realizada un ano tras la retirada de las suturas se
observé un astigmatismo oblicuo en 26 ojos (32,5%), ASR en 32 ojos (40%) y
ACR en 22 ojos (27,5%). En la dltima visita realizada a cada paciente se
observé un astigmatismo final oblicuo en 18 ojos (22,5%), ASR en 27 ojos
(33,75%) y ACR en 35 ojos (43,75%). En el Grafico 14 se representan los tipos

de astigmatismo inicial y final encontrados en el estudio. Se encontré un
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cambio en el eje del astigmatismo menor a 10° en 21 ojos (26,25%), entre 10y
30° en en 19 ojos (23,75%), entre 30 y 45° en 13 ojos (16,25%) y mas de 45° en
27 ojos (33,75%).

Evoluciéon temporal del tipo de astigmatismo
queratométrico

80 r

70 33,75
60

43,75

50 22,5
40 Astigmatismo Final

30 B Astigmatismo Inicial

20 40
32,5

10

A Oblicuo ASR ACR

Grafico 14. Representacion del tipo de astigmatismo y su frecuencia en la consulta del primer
afo tas la retirada de la sutura y el astigmatismo final medido en la Gltima visita. Se observa un

incremento en el porcentaje ojos con ACR y un leve descenso en los astigmatismos oblicuo y

ASR.

4.1.1.10. Evolucion del astigmatismo refractivo

A continuacion se presentan los resultados del astigmatismo refractivo
en los periodos de 1, 3, 5,7, 10, 15, 20 y 25 afios después de la retirada de la

sutura continua.
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4.1.1.10.1. Astigmatismo refractivo 1 afo tras la retirada de suturas

El astigmatismo medido mediante el examen funcional al primer afo
de retiradas las suturas fue de 4,13 = 2.16 (0,5/10) D. En el Grafico 15 se

observa su distribucién vectorial.
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Grafico 15. Gréfico de angulo duplicado del astigmatismo refractivo al afio de retirada las
sutura. Observamos la distribucidon vectorial del mismo, con el centroide ligeramente
desplazado hacia el eje oblicuo de 146° pero con una distribucion uniforme de los vectores

elipsoide muy circular con factor de forma p= 1,06). Escala de 2,5 D cada anillo.
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4.1.1.10.2. Astigmatismo refractivo 3 afos tras la retirada de suturas

El astigmatismo refractivo a los 3 afios de retiradas las suturas fue de
4,02 = 2,30 (0/11) D, observandose su distribucidon vectorial en la serie en el

Grafico 16.
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Grafico 16. Gréfico de angulo duplicado de la distribucién vectorial del astigmatismo
refractivo a los 3 afios de retiradas las suturas. Se observa una distribucion del centroide y de

la elipse de la DE muy similar a la observada al afio. Escala de 2,75 D cada anillo.
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4.1.1.10.3. Astigmatismo refractivo 5 afos tras la retirada de suturas

A los 5 anos de retiradas las suturas el astigmatismo refractivo fue de
3,98 = 2,39 (0,5/11) D, observdndose su distribucién vectorial en la serie en el

Grafico 17.
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Grafico 17. Gréafico polar de angulo duplicado del astigmatismo refractivo a los 5 afios de
retiradas las suturas. Se observa la practica estabiliad respecto a los controles anteriores con la
misma media vectorial y direcciéon aunque el elipsoide de la DE se ha vuelto ligeramente

eliptico en la direccién del astigmatismo contra la regla (p= 0,86). Escala de 2,75 D cada anillo.
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4.1.1.10.4. Astigmatismo refractivo 7 afos tras la retirada de suturas

El astigmatismo refractivo a los 7 afios de retiradas las suturas fue de
4,12 + 2,69 (0,5/11) D. En el Grafico 18 se observa su distribucidon vectorial en

la serie en ese momento del seguimiento.
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Grafico 18. Grafico polar de dngulo duplicado en el que se observa la distribucién vectorial
del astigmatismo refractivo a los 7 afios de la retirada de la sutura. Se observa un centroide
muy neutro y una DE con forma circular, indicando la uniformidad en la distribucién por ejes

del astigmatismo. Escala de 2,75 D cada anillo.
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4.1.1.10.5. Astigmatismo refractivo 10 afos tras la retirada de suturas

A los 10 anos de retirada de las suturas se observa un astigmatismo
refractivo de 5,03 +3,12 (0-13)D, distribuyéndose de forma vectorial segun

muestra en el Grafico 19.
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Grafico 19. Gréfico polar de dngulo duplicado del astigmatismo refractivo 10 afios tras la
retirada de las suturas. Se observa un desplazamiento refractivo y un aumento en la forma

elipsoidal de la DE en la direccién del ACR. Escala de 3,25 D cada anillo.
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4.1.1.10.6. Astigmatismo refractivo 15 afos tras la retirada de suturas

Quince afos después de la retirada de las suturas, el astigmatismo

refractivo fue de 5,99 =+ 3.40 (1,5/16) D segun se muestra en el Grafico 20.
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Grafico 20. Gréfico polar de angulo duplicado del astigmatismo refractivo a los 15 afios de
retirada de la suturas. Se observa un incremento de la media aritmética respecto a los
controles previos, con un incremento de las magnitudes, un desplazamiento del centroide
hacia la zona del ACR y se mantiene la forma eliptica de la DE en el eje oblicuo. Escala de 4 D

cada anillo.
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4.1.1.10.7. Astigmatismo refractivo 20 afos tras la retirada de suturas

A los 20 afos de retirada la sutura, el astigmatismo refractivo fue de
6,98 4,17 (0,75/16) D. La distribucion vectorial del mismo se observa en el

Grafico 21.
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Grafico 21. Gréfico de dngulo duplicado de la distribucion vectorial del astigmatismo a los 20
afios de retirada la sutura. Se observa un ligero incremento en la direccion del centroide en el
eje del ACR (102°) y se observa el gran rango de magnitudes y DE respecto a los controles

iniciales. Escala de 4 D cada anillo.
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4.1.1.10.8. Astigmatismo refractivo 25 afos tras la retirada de suturas

A los 25 anos, el Gltimo control realizado en el estudio, se observa un
astigmatismo refractivo de 7,39 = 4,60 (1/20) D, mostrandose su distribucion

vectorial en el Grafico 22.

45
60 30

75, 15

90 -- 0

5.0 10.0 15.020.0

105 . 165

120 150

Arithmetic mean: 188 7.39 + 4.60

Mean: 1.25 (+ 8.76)D @ 79 (+ 21)°

Grafico 22. Gréfico polar de angulo duplicado del astigmatismo refractivo a los 25 afios de
retirada la sutura. Se observa una ligera disminuciéon de la desviacién del centroide hacia la
zona del ACR, aunque las DE tanto de la media aritmética como de la vectorial son cada vez

superiores, asi como el rango de magnitudes méaximo. Escala de 5 D cada anillo.
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RESULTADOS

4.1.1.10.9. Evolucion del astigmatismo refractivo

En la siguiente Tabla 11 se recogen los valores del astigmatismo
refractivo en valores absolutos y los cambios vectoriales observados en cada
periodo de observacion tras la retirada de la sutura. Se observa el aumento
progresivo en el tiempo del valor absoluto del astigmatismo refractivo, de su
DE y el desplazamiento del centroide refractivo desde un eje de astigmatismo
oblicuo hasta una posicién mas central hacia los 7 afos de seguimiento, y con

predominio del ACR a los 20-25 afios.

Tabla 11. Valores del astigmatismo refractivo, su desviacion estandar, del centroide y su

desviacion estandar y eje de posicionamiento.

ASTIGMATISMO CENTROIDE EJE DEL

REFRACTIVO REFRACTIVO CENTROIDE
Pre-operatorio 7.36 4,77 0,36 6,04 90
1 afio 4,13 2,16 1,09 4,56 146
3 afios 4,02 2,30 0,68 4,61 148
5 afios 3,98 2,39 0,92 4,58 156

7 afios 4,12 2,69 0,59 4,94 5

10 afios 5,03 3,12 1,67 5,72 111
15 afios 5,99 3,40 2,13 6,59 115
20 afios 6,98 4,17 2,41 7,82 102
25 afios 7,39 4,60 1,25 8,76 79
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Si realizamos un gréfico acumulativo de frecuencias del astigmatismo
inicial y final (Grafico 23) observamos como la distribucién de frecuencias de
valores de astigmatismo elevados es muy superior en las mediciones realizadas

al final del seguimiento de cada caso que al principio del mismo.
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Grafico 23. Distribucién acumulativa de frecuencias de los valores de astigmatismo refractivo

observados en la serie estudiada al afio de retirada la sutura y en el Gltimo control realizado.
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4.1.1.10.10. Tipos de astigmatismo refractivo inicial y final

En la visita de control realizada un ano tras la retirada de las suturas se
observé un astigmatismo oblicuo en 27 ojos (33,75%), ASR en 31 ojos (38,75%)
y ACR en 22 ojos (27,5%). En la ultima visita realizada a cada paciente se
observé un astigmatismo final oblicuo en 21 ojos (26,25%), ASR en 20 ojos
(25%) y ACR en 39 ojos (48,75%). En el Grafico 24 se representan los tipos de

astigmatismo inicial y final encontrados en el estudio.

Evolucion temporal del tipo de astigmatismo refractivo
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Grafico 24. Representacién del tipo de astigmatismo refractivo y su frecuencia en la consulta
del primer afio tas la retirada de la sutura y el astigmatismo final medido en la Ultima visita. Se

observa un incremento en el porcentaje ojos con ACR y un leve descenso en los astigmatismos

oblicuo y ASR.

200



4.1.1.11. Hallazgos biomicroscépicos

Se realizé una lectura de la descripcién del Ultimo examen
biomicroscépico realizado en cada uno de los ojos estudiados en la Historia
Clinica. Asimismo se evaluaron las fotografias del segmento anterior del
paciente, tanto en el polo anterior como en la fotografia con hendidura, si
éstas fueron realizadas en el Ultimo control. En algunos casos que se han
seguido hasta la actualidad se han podido obtener exdmenes mediante
tomografia de coherencia éptica de la cérnea. Mediante estos exdmenes se

anotd en la base de datos si se observaron alguno de los siguientes hallazgos:

Adelgazamiento de la cérnea periférica (Figuras 63, 64 y 65) o de la

union injerto receptor

* Dehiscencia intraestromal de la unién injerto receptor (Figura 66).

* Separacién de membranas de Bowman donante-receptor (Figuras 67 y
68).

* Presencia de hallazgos compatibles con queratocono en el injerto

donante.

En 21 de 80 (26,25%) ojos se describi6 la presencia biomicroscédpica
de adelgazamiento en la cérnea periférica receptora o en la unién injerto-
receptor. En ningin ojo de los 80 estudiados se observaron signos de

queratocono en el injerto.
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Fig. 63.- Adelgazamiento de la cérnea periférica inferior con injerto de espesor normal.

o

w Visante"OCT

ANTERIOR SEGMENT IMAGING

Fig. 64.- OCT del adelgazamiento de la cérnea periférica inferio-nasal con injerto de espesor

normal.
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Fig. 65.-Adelgazamiento de la cérnea periférica inferior con marcada ectasia generalizada de

toda la cornea, mientras el injerto mantiene un espesor normal.

Fig. 66.- Dehiscencia intraestromal en la unidn injerto-receptor.
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Fig. 67.- Adelgazamiento corneal periférico con separacién de la membrana de Bowman del

donante entre las 3 y 8 horas.

Fig. 68.-Separacién evidente de la m. de Bowman de 11:30 a 5 por elongacion de la cicatriz.
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4.1.1.12. Hallazgos topograficos

Se obtuvieron los registros topogréficos de los pacientes que fueron
seguidos hasta la introduccion de dicha tecnologia en el Centro de
Oftalmologia Barraquer. En total se pudo realizar un examen topogréfico a 27
pacientes. En ellos se observé la presencia y magnitud del astigmatismo, su
regularidad, las curvaturas de la cara anterior y posterior y la paquimetria. En
los casos con astigmatismo elevado (Figura 69) se observé la presencia de un
desplazamiento inferior de las zonas de mayor curvatura, tanto en la cara
anterior como en la cara posterior corneal,, un patréon en el mapa
queratométrico similar al que aparece en la degeneraciéon marginal pelicida, y
un adelgazamiento inferior en el mapa paquimétrico en la zona
correspondiente a la ectasia.
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Fig. 69.-Topografia de un paciente con astigmatismo progresivo tras queratoplastia por
queratocono que presenta 21.3 D de cilindro, patrén refractivo tipo degeneraciéon marginal
pellcida, ectasia anterior y posterior inferior y adelgazamiento sectorial en la zona de la unién

injerto-receptor inferior.
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RESULTADOS

4.1.1.13. Hallazgos histopatolégicos

Se recogié en la base de datos cuantos ojos requirieron cirugia de
reseccion en cufia al terminar el estudio y se procedié al estudio
histopatolégico de los especimenes del tejido resecado para valorar la
presencia de hallazgos compatibles con queratocono. En total se practicé
dicha cirugia en 7 ojos de 7 pacientes. En los especimenes examinados
(Figura 70), el estudio anatomo-patolégico demostrd hallazgos como ausencia
de la m. de Bowman, invaginaciones o roturas de la misma, crecimiento

epitelial en el estroma y adelgazamiento estromal.

Fig. 70.-A. Ausencia completa de la m. de Bowman. B. Rotura en la m. de Bowman con

invasion epitelial del estroma C. Area de hiperplasia epitelial con pliegue en la m. de Bowman
D. Areas de hiperplasia alternando con zonas de hipoplasia epitelial con fibrosis debajo de la
m. de Bowmann en una invaginacion de la misma (flecha). Hematoxilina-eosina; diversos

aumentos.
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4.2. ESTADISTICA ANALITICA

4.2.1. Analisis vectorial

Para evaluar el cambio observado en el astigmatismo durante todo el
periodo de observacién del estudio se ha procedido a realizar el anélisis
vectorial de los cambios astigmaticos observados en la serie de pacientes
estudiada siguiendo el método descrito por Holladay y descrito en el apartado
de Fundamentos de esta tesis. Para ello se ha realizado el calculo del vector
diferencial (DV) entre el astigmatismo inicial (astigmatismo observado como
minimo un afio después de retiradas completamente todas las suturas) y el

astigmatismo final (la dltima visita que se realizé al paciente).

4.2.1.1. Calculo del vector diferencial

El resultado del célculo vectorial del vector diferencial de todos los
pacientes incluidos en el estudio se puede observar en el Grafico 25. La
media absoluta del DV fue de 7,17 = 4,35 (0/18,33) D. En la Tabla 12 se
recogen los valores individuales del astigmatismo inicial, final sus repectivas
magnitudes y ejes, asi como las coordenadas cartesianas x e y empleadas para

los célculos.
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Grafico 25. Representacién en gréfico de dangulo duplicado del vector diferencial (DV) entre el
astigmatismo queratométrico inicial y el final. El centroide queratométrico de dicho vector en
la serie fue de 0,63 x 90° = 5,94, p:1,03, factor de forma practicamente circular, lo cual indica
que existe una distribucion uniforme entre el astigmatismo oblicuo y el ASR/ATR. No se

observa ninguna tendencia en el cambio vectorial en una direccién concreta.
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Tabla 12. Valores de las magnitudes y ejes de los astigmatismos queratométricos iniciales y

finales, el DV calculado y las coordenadas cartesianas de dicho vector empleadas para los

célculos.
EJE 1 CIL QUER 1 CIL QUER
3 ) EJE FINAL
ANO ANO FINAL
120 4,00 140 12,00 9,3 58 1,303125222 2,200950958
0 1,25 160 7,00 6,1 66 6,091399442 0,323809882
15 1,50 105 10,00 11,5 15 1,773891674 -11,36236368
105 2,50 130 13,50 12,05 44 12,04244807 0,426549548
165 9,00 35 9,00 13,75 145 7,733397743 11,36912747
135 2,50 160 7,00 575 80 -5,609868549 1,261695236
15 4,25 170 2,50 3,26 32 1,277454571 2,999284885
65 2,50 95 3,25 2,95 28 2,516999318 -1,538575456
40 7,00 60 3,00 5,08 30 -4,838257941 -1,548437955
170 6,00 90 2,25 8,15 172 -0,035823765 -8,149921267
0 4,00 45 6,00 7,21 151 6,620732835 2,854819912
150 4,00 170 9,00 6,47 90 -3,872036647 -5,183457553
30 2,50 10 8,00 6,29 90 -3,764313834 -5,039250079
110 3,00 165 6,00 7,57 85 7,100620274 2,624136378
165 5,00 70 5,00 9,96 162 -9,110712572 -4,024489586
0 2,50 25 8,50 7.5 122 3,593378219 ~6,18143454
165 3,50 140 11,50 9,63 42 -6,548626263 7,060622782
135 2,00 120 2,50 1,54 17 -1,306798223 0,814787337
0 6,00 95 7,00 12,95 3 12,43420521 -3,618430702
40 3,00 80 18,00 17,73 175 -5,02881804 -17,00187899
90 6,00 90 15,00 11,59 97 8,249714816 -8,140657556
45 4,50 95 17,00 18,33 12 7,775201204 -16,59925138
40 2,00 75 450 425 178 2,296176995 -3,576320904
150 2,50 110 6,00 6,09 8 -5,832146235 -1,753331198
115 2,25 115 7,00 475 25 4,583588635 -1,246280555
175 6,00 125 6,00 9,19 15 1,417570824 -9,080010625
0 6,00 95 7,00 12,95 3 12,43420521 -3,618430702
145 6,00 150 10,00 422 67 -1,957357827 3,738602725
120 5,00 130 11,00 6,53 48 -1,178210834 6,422827978
120 9,00 140 5,00 6,09 104 4,830088983 3,709223695
115 6,00 135 11,00 7,48 60 6,09007366 4342971658
145 2,00 85 15,00 16,09 172 -0,070724463 -16,08984456
155 7,00 130 12,00 9,22 22 9,218555306 0,163211749
105 6,00 175 5,00 10,34 95 0,685612915 10,31724454
130 2,50 120 6,50 424 24 2,714211999 -3,257399764
5 2,50 45 6,00 6,09 146 -6,004140902 1,019015224
45 1,00 135 2,00 3 45 -1,344220848 2,681989991
35 1,50 30 8,00 6,53 118 -6,062844614 -2,425451544
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EJE FINAL

CIL QUER
FINAL

RESULTADOS

50 5,00 0 12,00 13,78 79 8,344174117 10,96645605
50 5,00 50 2,00 3 50 2,586956617 -1,519096923
150 2,00 120 1,00 1,73 165 -1,714773962 -0,229020219
0 2,00 105 1,50 3,38 6 2,852226381 -1,813616463
35 1,50 80 3,00 3,35 3 3,21657046 -0,936041919
145 8,00 100 5,00 9,43 161 0,12491549 9,429172611
155 4,00 30 3,00 576 140 -5,30921998 -2,233782264
165 7,00 165 6,00 1 165 -0,991198822 -0,132381629
150 3,50 75 9,00 12,41 160 11,21498044 -5,313408863
100 9,00 150 4,00 10,46 89 -5,014929488 9,179438013
115 1,50 80 6,00 5,67 162 -5,186520109 -2,291049794
130 2,00 120 3,25 1,53 16 1,276361742 0,843682822
150 0,25 85 7,50 7,66 174 -5,775042968 5,032343264
85 1,25 95 11,50 10,33 6 8,717011394 -5,542798243
80 2,50 80 8,00 55 170 4,178175705 3,576709071
140 1,25 100 6,00 591 4 -0,8599052 5,847107238
130 10,00 150 6,00 6,64 12 -3,878984095 -5,389163423
0 325 30 2,50 2,95 156 -1,637510272 -2,453784854
45 5,00 25 1,25 4,12 140 -3,797567069 -1,597774814
25 8,00 110 9,00 16,94 22 16,93734565 0,299870611
85 3,25 100 15,00 12,29 14 -11,8304261 3,329432138
0 3,00 0 2,50 0,5 0 0,5 0
135 3,00 90 7,00 7,62 168 -7,533963614 1,141837232
25 7,00 20 10,00 3,34 99 -3,329407507 -0,265792496
60 2,00 60 3,00 3 60 2,442542912 1,741833553
155 375 75 9,00 12,59 162 -11,51645294 -5,087181113
120 8,00 120 8,00 0 120 0 0
135 3,00 135 6,00 3 45 -1,344220848 2,681989991
110 1,00 50 8,00 8,54 137 -6,63273613 -5,379443413
100 4,50 100 12,00 7,5 10 3,060615464 6,84708938
140 1,50 90 1,50 2,3 160 2,078521758 -0,984757485
120 4,00 120 3,00 1 120 0,325781306 0,945445155
45 5,00 45 13,25 8,25 135 8,121151093 -1,452379058
80 2,50 90 0,75 1,81 76 0,649870159 1,689310148
20 8,00 20 9,00 1 110 0,996085171 0,088398712
145 6,00 25 6,00 10,39 130 -7,586717293 7,098860523
165 2,50 0 0,12 2,58 66 2,576362387 0,136955655
160 6,00 115 16,00 17,09 15 2,636157279 -16,88546046
145 4,50 160 12,00 8,41 77 -8,393862007 -0,520750036
140 4,00 25 4,00 7,25 127 -6,467134092 3,276992011
100 1,25 150 0,25 1,32 94 1,161207864 -0,627691243
75 3,00 90 6,00 3,72 12 1,577945907 -3,368751507
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4.2.1.2. Grupos de astigmatismo progresivo/no progresivo

En un 70% de los ojos estudiados (56) la magnitud del vector
diferencial fue superior a 6 D. Se ha dividido el grupo de ojos estudiado en
dos subgrupos: uno definido como grupo de pacientes con astigmatismo
progresivo y otro como grupo de pacientes con astigmatismo no progresivo
(Grafico 26). Se ha definido como astigmatismo progresivo aquel en el cual el
DV entre el astigmatismo final y el inicial es superior a 6 D o superior a 4 D en
el mismo eje = 20°. En el grupo progresivo, el valor absoluto medio del DV fue
de 9,10 = 3,65 (4,12/18,33) D. En el grupo de astigmatismo no progresivo, el
valor absoluto medio del DV fue de 2,60 + 1,54 (0/5,76) D.
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Grafico 26.- Se observa el incremento progresivo en el tiempo del astigmatismo en el grupo

progresivo respecto al grupo no progresivo.
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4.2.1.3. Analisis de diferencias entre grupos

4.2.1.3.1. Vector diferencial

Se encontraron 56 ojos (70%) en los que se observéd un astigmatismo
progresivo, segun el criterio definido anteriormente y 34 ojos (30%) en los que
no (Gréfico 27) . Si realizamos un anélisis comparativo de las medias del DV de
ambos grupos mediante la t de Student se obtiene una diferencia

estadisticamente significativa (p<0,0001).

L] Grupo astigmatismo progresivo Cada anillo 20D
o Grupo astigmatismo no progresivo Anillo exterior 18.0 D

Grafico 27.- Gréfico polar de dngulo duplicado de los DV de los grupos de astigmatismo progresivo y no
progresivo. El centroide para el grupo no progresivo fue +0,38 + 2,12 x 179°, p= 0,58. El centroide para
el grupo progresivo fue 0,76 = 6,88 x 178°% p= 1,01. El factor de forma es eliptico en el grupo no
progresivo y circular en el grupo progresivo, indicando una mayor incidencia de DV oblicuos en el grupo

progresivo.
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4.2.1.3.2. Magnitud del astigmatismo

Si estudiamos estadisticamente las diferencias en el valor absoluto

del astigmatismo entre ambos grupos, se observa que empiezan a ser

estadisticamente significativas a partir de los 10 afios de seguimiento. (Tabla

13).

Tabla 13. Se ha tabulado la media y DE del valor absoluto del astigmatismo queratométrico

para cada grupo y tiempo de seguimiento. Asimismo se observa el resultado del test t de

Student para datos no apareados para comparar ambos grupos en cada momento de

seguimiento, observandose una diferencia significativa a partir del décimo afio de seguimiento

(representado por el valor de t en nimeros rojos).

ANOS GRUPO PROGRESIVO GRUPO NO PROGRESIVO Valor de p
Media DE Media DE
1 4,0700 2,3050 3,822 2,4200 0,6668
3 3,9170 2,2190 3,6590 2,5700 0,7177
5 4,1660 2,5430 3,4050 2,5700 0,4109
7 4,5830 2,4190 3,0833 2,9800 0,3018
10 5,8840 3,3200 3,7220 2,2300 0,0407
15 7,1700 4,2400 3,3800 2,1500 0,0002
20 8,2600 4,2100 4,2500 3,0500 0,0007
25 8,0500 4,4600 4,0400 3,1320 0,0036

4.2.1.3.3. Tipo de astigmatismo

En el grupo de pacientes con astigmatismo progresivo se encontrd

un 42,8% de ojos con astigmatismo ACR, 26,7% de ASR y un 30,3 % de

astigmatismo oblicuo al final del estudio. En el grupo de astigmatismo no

213




RESULTADOS

progresivo, el porcentaje de ACR fue de 41,6%, de ASR de un 41,6% y oblicuo
en un 16,6%. En el Grafico 28 se representan los valores del tipo de

astigmatismo final de ambos grupos.

100% ¢
30,3 16,6
90%

80%

70%
60% LA )
Ast. Oblicuo

0
50% HASR
40% EACR

30%

20%

10%

0% -
Grupo Progresivo Grupo No Progresivo

Grafico 28. Representacion del tipo de astigmatismo segun el eje en ambos grupos al final del
estudio. Se observa un mayor porcentaje de astigmatismo oblicuo en el grupo de ojos con

astigmatismo progresivo y un mayor porcentaje de ASR en el grupo no progresivo.

Realizamos también un test de correlacion de Pearson para valorar si
existia correlacion entre el eje pre-oeratorio del astigmatismo y el eje del

astigmatismo final, encontrando una r: 0,39; r?: 0,1591 (p: 0,0008).
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4.2.1.4. Analisis de factores

Se han estudiado diversos factores que podrian influir en el resultado

del astigmatismo queratométrico final:

4.2.1.4.1. Bilateralidad de la cirugia

En 22 pacientes la cirugia se realizé en ambos ojos. Se realizé un test
t de Student para valorar si existian diferencias en el valor del astigmatismo
queratométrico final entre el primer y el segundo ojo operado en cada
paciente. Se obtuvo un valor de p: 0,8993 con una media de la diferencia entre
ambos ojos de 0,16+4,86 D. Asimismo se estudio si existia correlacién entre el
cambio astigmatico observado en cada ojo de cada paciente, el cual se
representa por el vector diferencial DV, mediante un test de correlacién de
Spearman, no obteniéndose un resultado estadisticamente significativo (r =

0,2226, p = 0,3423) . Los resultados se representan en el Grafico 29.
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Grafico 29. Se representa la dispersion de los DV de los pacientes operados bilateralmente. A
pesar de no encontrarse una correlacién significativa (Spearman r = 0.2226, p = 0.3423,
intervalo de confianza —0.2572/+0.6144) entre ambos ojos de un mismo paciente, se observa
una tendencia positiva a que el DV de un ojo aumente conjuntamente con el aumento del

segundo ojo.

4.2.1.4.2. Tipo de sutura

Se estudid si el tipo de técnica de sutura continua empleado (8 6 16
asas) tuvo alguna influencia en el resultado final. Se realizé un test de datos no
apareados (test de Mann-Whitney) con p = 0,4376. Los resultados se

representan en el Grafico 30.
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Grafico 30. Gréfico de barras representando el DV al final del estudio segin se empleara una

sutura continua de 8 o de 16 asas. No se observd diferencia estadisticamente significativa

entre ambas técnicas de sutura (p = 0,4376).

4.2.1.4.3. Tiempo de retirada de suturas

Se analizé la posible influencia del tiempo post-operatorio en el que
se retiraron las suturas y el valor del astigmatismo final. Se realizd un test de
correlaciéon de Spearman en el que se obtuvo una r: -0,03 y un valor de p:
0,7605, con lo que no se observé ninguna relacion significativa entre ambas
variables. Asimismo, se evalué la correlacién entre el tiempo de retirada de

suturas y el DV para cada ojo, no encontrandose un valor significativo (r:
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0,1524; p: 0,1949). En el Grafico 31 se representa la dispersiéon de los valores

del DV en funcién del tiempo de retirada de las suturas.
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Grafico 31. Diagrama de dispersién de los valores de DV en funcién del tiempo post-
operatorio de retirada definitiva de las suturas. No se observa ninguna tendencia significativa a

incrementar o disminuir el valor del DV en funcién del tiempo (r: 0,1524; p: 0,1949 ).

4.2.1.4.4. Diametro de la trepanacion

Se estudié si el didmetro de la trepanacién tuvo influencia en el
astigmatismo final. Teéricamente, cuanto mayor es el didmetro del transplante,
menor seria el astigmatismo final al eliminar una mayor cantidad de tejido
afectado por la enfermedad, con lo que se prevendria el riesgo de recurrencia
de la misma en la cicatriz o en la cérnea periférica (tejido corneal receptor). Se

empled el test de Kruskal-Wallis para datos no paramétricos entre los grupos
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de 7,7,5, 8y 8,5 mm. de didmetro de trepanacion, debido al pequefio nimero
de casos en los que se emplearon didmetros de 7 y de 8,5 mm. Se observé un
resultado estadisticamente no significativo (p = 0,4027) en el DV final de cada
grupo. Si agrupamos los casos en los que el didmetro empleado fue de 7 mm.
(5 casos) con el grupo de 7,5 mm. y los que se empled 8,5 mm. (2 casos) con
los de 8 mm. y realizamos un test t de Student para datos no apareados,
obtenemos también un resultado no significativo (p = 0,5007 ) en el DV de

ambos grupos. Los resultados se representan en los Graficos 32 y 33.
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Grafico 32. Se observa el valor promedio del DV de cada grupo de pacientes segin el
didmetro de la trepanaciéon empleado. Se observa un mayor valor del DV en el didmetro de 7

mm. pero son 4 ojos los que conforman el grupo. En el grupo de 8,5 mm sélo se encuentran 2

ojos (Kruskal-Wallis ANOVA, p = 0,4027)
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Diametro de la trepanacion

Grafico 33. Representacién del DV final en los pacientes agrupados en didmetros 7,5 y 8 mm.

(t de Student, p = 0,5007).

4.2.1.4.5. Relacion astigmatismo refractivo/astigmatismo

queratométrico

Se analizé si existian diferencias significativas entre el astigmatismo
queratométrico, obtenido por queratometria, y el astigmatismo refractivo,
obtenido mediante el examen funcional, en cada periodo de control realizado.
No se observé ninguna diferencia significativa entre las dos variables en
ningln momento del seguimiento realizado. Los resultados se resumen en la

Tabla 14.
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Tabla 14. Resultados de las medias y desviaciones estandar del astigmatismo queratométrico
y refractivo en cada periodo de control post-operatorio. Se ha realizado un test t de Student

para datos apareados entre ambas variables en cada periodo con resultado estadisticamente

no significativo en cada uno de los controles realizados.

ASTIGMATISMO ASTIGMATISMO VALOR DE
SEGUIMIENTO .
QUERATOMETRICO REFRACTIVO P
ANOS MEDIA DE MEDIA DE
1 4,0510 +2,2990 4,1330 +2,1620 0,8210
3 3,9050 +2,2860 3,9580 +2,3400 0,9050
5 4,0360 +2,4940 3,9780 +2,3780 0,9090
7 4,3910 +2,4840 4,1180 +2,6910 0,6920
10 5,4850 +3,1120 4,9220 +3,1700 0,4290
15 6,4350 +=4,1130 5,9920 +3,3990 0,5320
20 7,2860 +4,2180 6,9810 +4,1670 0,7180
25 7,2500 +4,2710 7,3860 +4,6030 0,9250
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CAPITULO 5: DISCUSION
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5. DISCUSION

5.1. Recurrencia del queratocono

La queratoplastia penetrante en el queratocono ha sido durante muchas
décadas hasta la introduccién de técnicas quirlrgicas mas conservadoras como
el implante de SAIC, la CXL y la DALK, la técnica de eleccién en el tratamiento
quirtrgico de esta enfermedad. Las mejoras realizadas a lo largo de los afios
han permitido unos excelentes y rapidos resultados funcionales a corto plazo.
A pesar de ello, entre un 20 y un 30% de los pacientes tienen un astigmatismo
residual de hasta 6 u 8 dioptrias*® en los primeros afios tras la operacion.
Dentro de las posibles explicaciones al origen de este astigmatismo elevado se
encuentran descritas la trepanacién excéntrica del receptor, la no eliminacién
de toda la zona periférica del cono, la desproporcién donante-receptor, las
distintas técnicas de trepanacién y sutura empleadas, el tipo de control post-
operatorio de las suturas realizado, la cicatrizacién asimétrica, los traumatismos
post-operatorios, incluyendo el frotamiento ocular y la recurrencia de la
enfermedad #7443,

En el presente estudio sobre los cambios refractivos y queratométricos
observados a largo plazo después de un transplante de cérnea en
queratocono, se observa un astigmatismo promedio inicial, medido un afio
después de la retirada de las suturas, similar a los de otras series descritas®**4%.
Pero en la evolucién posterior a largo plazo observamos durante los primeros 7
aflos una estabilizacién en los valores del mismo, seguido de un periodo
comprendido entre los 10 y 25 afios en el que se produce un notable
incremento, tanto en el astigmatismo queratométrico como refractivo. En este

sentido, Suveges y cols. observaron una tendencia a disminuir en el valor del
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astigmatismo sin encontrar evidencias de recurrencia del queratocono*®. En su
trabajo, en el que se realiza un seguimiento durante 12 afios, observaron un
incremento de la miopia en los primeros 6 afios, seguida de una estabilizacién
tanto de los valores refractivos como del astigmatismo queratométrico. Otro
estudio realizado por Tuft y Gregory*¥ identific6 un aumento en la miopia
durante un seguimiento promedio de 7 afios que no se acompafé de un
incremento en la potencia corneal total, y el radio de curvatura promedio
tendié a aplanarse en lugar de incurvarse como cabria esperar.

La progresién del astigmatismo midpico que hemos encontrado en
nuestra serie probablemente se deberia al largo seguimiento realizado en la
misma, el cual permitiria detectar la evolucidn natural de la enfermedad y sus
repercusiones en el paciente previamente trasplantado. En el trabajo descrito
por Lagenbucher y cols.**® y con un seguimiento de hasta 10 afios, ya se
describe el incremento anual del astigmatismo segin un modelo de regresién
lineal en el que se compara un grupo de pacientes operados de queratoplastia
penetrante en distrofia de Fuchs con otro grupo de pacientes operados por
queratocono. En otra serie similar publicada por Raecker y cols.*? y con
seguimiento de hasta 30 afnos, se observé una diferencia significativa entre el
incremento del astigmatismo tanto en valor absoluto como en el vector
diferencial en un grupo de pacientes operados por queratocono respecto a
otro grupo operado por distrofia de Fuchs.

La recurrencia del queratocono en el nuevo trasplante se ha
documentado como wuna complicacién muy poco frecuente tras una
queratoplastia penetrante. Se han publicado recurrencias desde 2 meses hasta
40 afhos después de la cirugia*?*'. Los casos de recurrencia en trasplante
publicados con estudio histopatolégico®? revelan la presencia de hallazgos
consistentes con la histopatologia clasica de queratocono, con roturas en la

membrana basal, irregularidades en la membrana de Bowman rellenadas con
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material conectivo elastoide, adelgazamiento estromal y queratocitos
anormales. La primera explicacién para este tipo de recurrencia central seria
que el donante estuviera afectado por la enfermedad y no se hubiera
diagnosticado previamente en vida del donante o durante la exploracién en el
Banco de Ojos, o bien que una enfermedad sistémica asociada generara la
recurrencia en el nuevo injerto*?®. En un caso publicado de recurrencia en el
trasplante®*, se realiz6 una segunda queratoplastia sustituyendo el anterior
injerto y no se observé una nueva recurrencia, lo que apoyaria la hipotesis de
que la enfermedad ya estaba presente en el donante. En otro caso aparecié
queratocono en el injerto en un solo ojo de un paciente operado
bilateralmente, lo que apoyaria el posible origen en el donante***. En cambio,
la ausencia de queratocono en el segundo ojo de un donante bilateral 12 afios
después de trasplantar ambas cérneas iria en contra de esta hipotesis.

La segunda posibilidad que puede explicar la recurrencia en el nuevo
tejido trasplantado descrita en los casos publicados es la relacionada con el
receptor; se trataria de una auténtica recurrencia de los cambios
histopatolégicos derivados de la enfermedad en el tejido donante inicialmente
sano. La presencia tras el trasplante de un anillo periférico con tejido corneal
receptor, en el cual supuestamente se encontrarian también las alteraciones
bioquimicas y genéticas que etiopatogénicamente son la causa de la
enfermedad, induciria la recurrencia en el tejido trasplantado. Tanto las células
epiteliales como los queratocitos del receptor podrian infiltrar progresivamente
el tejido donante causando la reapariciéon de la enfermedad, como ha sido
ampliamente descrito en otras distrofias corneales estromales vy
endoteliales®>*%,

Se ha sugerido el posible origen epitelial®’ a través del epitelio del
receptor, el cual crece rdpidamente, en dias o semanas, sobre el tejido

donante. Los enzimas catabdlicos implicados en la lisis de proteinas del
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estroma podrian provenir del epitelio del receptor y explicarian los cambios
estromales observados en el post-operatorio tardio, tal y como se ha expuesto
en el capitulo de Fundamentos de esta tesis. Otro mecanismo que se ha
propuesto es el reemplazo de los queratocitos del estroma por queratocitos
que migrarian del tejido corneal receptor periférico, como ocurre en los
mecanismos de recurrencia de otras distrofias estromales®?. En esta linea
tedrica, injertos de didmetro pequefio, al conservarse en el receptor una mayor
cantidad de tejido periférico, serian mas proclives a presentar una recurrencia a
largo plazo.

Actualmente algunos autores como Bergmanson y cols. consideran®?
que se produce una re-emergencia del queratocono después de una
queratoplastia, tanto laminar como penetrante, y no una recurrencia. Esta re-
emergencia de la enfermedad se deberia a una migracién de los cambios
histopatoldgicos a partir de la cdrnea receptora. Sostienen que el periodo de
latencia seria mas corto en aquellas queratoplastias laminares de espesor
parcial, en las que se dejaria estroma posterior en todo el didmetro de la
trepanacion realizada. Si fuera éste el mecanismo, se hubieran observado y
descrito ya muchos més casos de afectacion del tejido donante y no quedarian
los hallazgos confinados en la cérnea receptora y en la unién injerto-receptor
como se ha encontrado en la serie estudiada en esta tesis.

Brookes y cols. publicaron un estudio*® de los especimenes corneales
provenientes de pacientes operados previamente de queratoplastia
penetrante por queratocono a los que fue necesario re-transplantar, en los que
buscaron cambios inmuno-histopatolégicos a nivel celular compatibles con
queratocono y los compararon con los observados en un grupo control similar
pero en los que la enfermedad de base no era el queratocono. Unicamente
encontraron cambios en la unién injerto-receptor y no en la cérnea donante

central, asi como diferencias significativas en cuanto al engrosamiento epitelial
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y al elevado astigmatismo presentes en los pacientes con queratocono de
base. Estos hallazgos concuerdan con la serie que he analizado y apuntan
hacia cambios histopatolégicos tardios en la cérnea receptora que afectan a la
cicatriz, alterando progresivamente la biomecéanica corneal y originando un
astigmatismo progresivo de aparicién tardia.

Una observacién fundamental es la descrita por Barraquer®' en aquellos
casos de queratoglobo en los que la afectacion tan importante de toda la
cérnea obliga a realizar queratoplastias penetrantes de gran didmetro. En
ninguno de los casos en los que se realizé un transplante de 10 mm. o mayor
se observd recurrencia alguna a muy largo plazo ni cambios astigmaticos
significativos. Ademas, la supervivencia y densidad celular de la poblacién
endotelial, en caso que no se presentaran reacciones inmunoldgicas o se
trataran adecuadamente, parece ser superior a los transplantes de menor
didmetro ( Figuras 71y 72). En estos casos, al eliminar quirirgicamente todo el
tejido estromal, se evitaria la recurrencia tardia, aunque se incrementa
notablemente el riesgo de la aparicion de una o varias reacciones

inmunoldgicas.
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Fig. 71.- Queratoglobo con afectacién de toda la cérnea, con marcada ectasia difusa y

adelgazamiento del parénquima.
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DISCUSION

Fig. 72.- A.- Queratoplastia de 11 mm. practicada al paciente con queratoglobo de la Figura
71. B.- Hendidura lateral en la que se observa el gran aplanamiento conseguido. C.- Resultado
23 afios después de la cirugia con una cérnea perfectamente transparente. D.- Se observa en
la hendidura una curvatura corneal normal, con estabilidad a lo largo de todo el

postoperatorio.

5.2. Hallazgos biomicroscépicos e histopatolégicos

Como se explicd en el apartado de objetivos, la frecuente presencia de
hallazgos biomicroscépicos de adelgazamiento periférico, elongacién de la
unién injerto receptor y separacion de las membranas de Bowman de ambos
tejidos donante y receptor en pacientes operados de queratoplastia
penetrante por queratocono (Figura 73) nos motivaron a realizar el presente

estudio. En nuestra serie no hemos observado en ningun caso la recurrencia de
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la enfermedad en el injerto. Por el contrario, si hemos observado en
numerosos casos, cambios histopatolégicos compatibles en la uniéon injerto-
receptor y en la cérnea periférica. Tampoco hemos observado diferencias
significativas en los resultados queratométricos ni en funcién del didmetro de
trepanacion empleado, ni en funcién del tipo de sutura empleado ni segun el
tiempo post-operatorio en el que se retiraron las suturas. Todos estos
resultados apuntarian a la implicacién de la cérnea receptora en los draméaticos
cambios astigmaticos observados a largo plazo en la serie estudiada. La
tendencia positiva, aunque no estadisticamente significativa, de una evolucién
similar entre ambos ojos en los casos operados bilateralmente, apoyaria esta

aseveracion.

Fig. 73.-Ectasia corneal periférica por marcado adelgazamiento circunferencial de la cérnea

receptora. Se observa un injerto con un espesor normal y una cérnea periférica, principalmente

en la zona superior, muy adelgazada.
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DISCUSION

Estos hallazgos biomicroscépicos compatibles con una recurrencia del
queratocono se corroboraron histopatolégicamente en los pacientes a los que
se realiz6 reseccién en cufia como tratamiento quirdrgico del astigmatismo
tardio. En las muestras estudiadas se observaron cambios compatibles con
queratocono: hiperplasia epitelial en la zona resecada (Figura 74), edema
epitelial, roturas o ausencia completa de la membrana de Bowman (Figura
75), edema estromal, desorganizacién de las laminillas de coldgeno con
desestructuracion y adelgazamiento.

Los cambios biomecanicos con disminuciéon de la resistencia tensil en la
cicatriz inducida por estas alteraciones histolégicas y el adelgazamiento
observado en la cérnea periférica explicaria la aparicion de los cambios

refractivos tardios observados en la serie estudiada.

Fig. 74.-Hiperplasia epitelial con edema estromal e irrelaridad en las laminillas coldgenas.

(hematoxilina-eosina, 160x).
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DISCUSION

Se han documentado estos cambios histopatoldgiocos en otros trabajos
publicados. De la Paz y cols. realizaron un estudio*? sobre la cirugia de
reseccion en cufia para la correccién del astigmatismo elevado tras
queratoplastia penetrante por queratocono. En este estudio sobre 22 ojos en
los que se realizé la excision quirdrgica de una cufia de tejido corneal de la
unién injerto-receptor para la correccién del astigmatismo, se documentaron

todos estos hallazgos descritos compatibles con queratocono.

Fig. 75.-Irregularidad en el espesor epitelial con adelgazamiento sobre una zona de rotura e

irregularidad en la membrana de Bowman. (hematoxilina-eosina, 100x).

Por su parte, Bourges y cols. publicaron*? una serie de 12 muestras de
cérneas trasplantadas entre 10 y 28 afios antes en pacientes con queratocono
y que habian fracasado por diversas causas y encontraron hallazgos

histopatolégicos como roturas o pliegues (invaginaciones) de la membrana de
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Bowman y depdsitos estromales. No detectaron adelgazamiento ni otros
signos de queratocono central en ninguna de las muestras.

Se han observado y publicado casos de hydrops corneal en pacientes
operados de queratoplastia por queratocono*4*. En estos casos se produciria
una rotura o un desprendimiento localizado de la membrana de Descemet
(Figura 76) por la elongacion de la uniéon injerto-receptor con la aparicién

subita de un edema sectorial (Figura 77) que no debe ser confundido con una

reaccion inmunoldgica.
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Fig. 76.- Desprendimiento localizado de la membrana de Descemet con edema estromal en la
cdrnea suprayacente en un paciente operado hace 23 afos de queratoplastia penetrante por
queratocono y que presenta actualmente 14 D de astigmatismo. Se observa una entreabertura

de las capas profundas en la cicatriz que llega hasta el 1/3 anterior del estroma.
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Fig. 77.-Hydrops agudo en un paciente operado de queratoplastia por queratocono hace 19

anos.

5.3. Resultados refractivos

En la serie que se ha estudiado se ha encontrado una progresién
significativa del astigmatismo en un 70% de los ojos evaluados. He definido el
criterio de astigmatismo progresivo como aquél que presentaba un vector
diferencial entre el resultado inicial 1 afio tras retiradas las suturas y el
resultado al final del estudio superior a 6 dioptrias o un incremento en el valor
absoluto del cilindro en el mismo eje = 20° superior a 4 dioptrias. Ambos
criterios suponen un cambio muy importante en el cilindro del paciente vy,
probablemente, si se redujeran los valores de corte, el porcentaje de casos en

los que se observan cambios en el astigmatismo seria superior.
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Los pacientes estudiados en la serie han sido intervenidos con la técnica
clasica de la queratoplastia penetrante en la década de los 70, la cual no
difiere de una forma importante de la que se sigue empleando en la
actualidad. Los didmetros de la trepanacién utilizados y el material de sutura
empleado son idénticos a los que se emplean actualmente. Si que difiere el
tiempo de retirada de las suturas; en la serie analizada se retird la sutura en un
periodo post-operatorio promedio de 6,5 meses tras la intervencién y, en la
actualidad, esperamos habitualmente un periodo que, en numerosas
ocasiones, supera el afo después de la operacién. No obstante, si el momento
en el que se retiran las suturas fuera un factor decisivo en la aparicién del
astigmatismo, probablemente se iniciaria mucho antes en el tiempo que lo
observado en esta serie. Ademas, el tratamiento cortico-esteroide tdpico
administrado en la serie estudiada era de escasamente 3-4 meses tras la
operacién y de 3 6 4 gotas diarias, a diferencia del protocolo que se emplea
en la actualidad, en la que administramos un régimen mas agresivo y durante
un periodo nunca inferior a un afo, por lo que cabria esperar una menor
influencia en la cicatrizacién en la unién injerto-receptor y un menor
debilitamiento tardio en la serie evaluada.

En nuestro grupo, los resultados refractivos y queratométricos iniciales
han sido similares a los obtenidos en otras series publicadas*®*’, por lo que
los valores de cilindro post-operatorio no difieren de los resultados obtenidos
por la mayoria de autores. Ello indica que el nivel inicial de astigmatismo en el
primer afio tras la retirada de las suturas no es elevado y no debiera tener
cierta influencia en el resultado final. Ademas se observa una estabilizacién de
este valor de base hasta el control de seguimiento realizado a los 10 afos,
momento en el que empiezan a detectarse los cambios progresivos.

Tanto en el astigmatismo refractivo como en el queratométrico se

observa un comportamiento similar a lo largo del tiempo tras la cirugia. En el
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andlisis comparativo entre ambos métodos de medicién del astigmatismo no
se ha observado ninguna diferencia estadisticamente significativa en ningdn
momento del periodo de seguimiento, por lo que los cambios evolutivos de
ambos valores sufren unas variaciones paralelas. Se observa una estabilidad
inicial durante los primeros 7 afios y, a partir de la evaluacion realizada a los 10
afos, se observa un incremento estadisticamente significativo. Tanto el
astigmatismo queratométrico como el refractivo parten de valores alrededor
de 4 dioptrias, se mantienen estables en los primeros 10 afios y, a partir de ese
punto evolutivo, se incrementan en una proporcién importante de pacientes,
alcanzéndose unos valores promedios de mas de 7 dioptrias.

En cuanto a la posicion del centroide queratométrico, que indica de una
forma gréfica la posicién axial de la media del astigmatismo, observamos que
pasa de una situacion en la direccion del astigmatismo segun la regla a una
posicion en direccién al astigmatismo contra la regla. De igual modo sucede
con el centroide refractivo; inicialmente se sitla en una posiciéon horizontal,
segun la regla, y al final del estudio se posiciona en la direccién vertical, en
contra de la regla.

En otros estudios se observaron hallazgos similares; Szczotka-Flynn y
cols. *® publicaron una serie de 15 pacientes en los que se detectdé un
astigmatismo progresivo elevado que se inicié 10 afios después de realizada la
cirugia. Los autores postulan como causas etiopatogénicas de este incremento
astigmatico tardio la posible recurrencia del queratocono en el injerto, el
adelgazamiento progresivo de la coérnea receptora y el deslizamiento vertical
del donante respecto al receptor en la cicatriz, mecanismos observados y
descritos en la serie que se presenta en este trabajo. Por su parte, Lim y cols.
publicaron asimismo una serie de 10 casos*’ con resultados similares y Patel y
cols. publicaron #° una serie de 36 ojos con ectasia recurrente tras

queratoplastia por queratocono en la cual se describe la aparicién de la misma
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21,9 ahos después de la intervencion, precedida siempre de adelgazamiento
de la cicatriz. Estos autores describen cambios histopatoldgicos compatibles
con queratocono en los pacientes que se tuvieron que re-transplantar y, en un
caso, la ectasia recurrié en la segunda queratoplastia, necesitando un tercer
trasplante. En esta serie se observd un incremento promedio del astigmatismo
de 3 dioptrias.

En cuanto al tipo de astigmatismo se observa una mayor frecuencia de
pacientes con astigmatismo queratométrico oblicuo en el grupo de pacientes
con astigmatismo progresivo. Esta evolucién en el cilindro se correlacionaria
con los hallazgos observados en el examen biomicroscépico de las cérneas, en
las que se observa un adelgazamiento importante en la unién injerto-receptor
y en la cérnea receptora periférica y una separaciéon entre las membranas de
Bowman del donante y del receptor. Dichos hallazgos suelen ser mas
prominentes en los cuadrantes infero-nasales e infero temporales, lo cual
justificaria la mayor incidencia del astigmatismo oblicuo en el grupo de
pacientes con progresién cilindrica tardia.

Ninguno de los factores previos, durante y tras la operacion estudiados
han demostrado tener una influencia significativa en la evolucién refractiva
final. Los resultados obtenidos en el anélisis estadistico realizado en relacién al
tipo de sutura, al momento en el que se retir6 como al didmetro de la
trepanacion empleada, no demuestran ejercer ninguna influencia en el
resultado final. Incluso la evolucién refractiva, medida por el vector diferencial,
ha seguido una tendencia similar, aunque no se haya encontrado una
correlacion estadisticamente significativa, entre los dos ojos de aquellos
pacientes operados bilateralmente.

La evoluciéon del astigmatismo observada en el tiempo durante un
periodo muy prolongado y los cambios detectados tanto biomicroscépicos

como histolégicos de aparicién también tardia sugieren la recurrencia de la
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enfermedad en la unién injerto-receptor y la progresion de la misma en la

cérnea periférica receptora.

5.4. Implicaciones clinicas y quirargicas futuras

Segln los resultados que se han obtenido en el estudio evolutivo a
largo plazo de esta serie, se observa un incremento significativo del
astigmatismo debido a una recurrencia de la enfermedad de base en la cornea
receptora y en la unién de la misma con el injerto. Dicho astigmatismo provoca
una marcada pérdida visual y aparece la necesidad de volver a emplear LCRGP
o de realizar procedimientos refractivos para disminuirlo, ya que no se puede
conseguir una correccion adecuada con gafas. Ademas acontece en una edad
en la que los pacientes son jovenes y activos, alrededor de los 40-50 afios.

La aparicion de este hecho, que ha sido ademés documentado en
algunos estudios, tiene varias implicaciones. En primer lugar, si se observa que
muchos pacientes pueden tener recurrencia tardia tras un trasplante, se deben
emplear los medios y métodos actuales para evitar que los pacientes lleguen
en estadios avanzados de la enfermedad. Actualmente disponemos de
grandes avances en el diagndstico precoz con el desarrollo de la topografia y
tomografia corneal debidos a la eclosion de la cirugia refractiva laminar. Asi, la
presencia de una sospecha de queratocono en una cérnea de un paciente que
desea cirugia refractiva corneal ablativa es una contraindicaciéon para
realizarla’’’ ya que se desencadenaria una ectasia corneal rdpidamente.

Gracias a estas técnicas, muchos pacientes con queratocono que antes
pasaban sin diagndstico, son detectados en fases mas tempranas. Por otra
parte, con la incorporaciéon de la técnica de foto-reticulacion del coldgeno
(CXL) se ha conseguido detener la evolucién de la enfermedad en numerosos

casos y el implante de segmentos de anillos intracorneales ha supuesto una
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correccion refractiva segura para pacientes que no pueden usar gafas o LC
RGP. El uso racional de estds técnicas mas conservadoras ha conseguido una
reduccién importante del nimero de pacientes que deben ser sometidos a un
trasplante de coérnea por queratocono. Si observamos el porcentaje de
pacientes con queratocono obtenido de los registros de queratoplastias
realizadas en un centro en el que no se han incorporado aun las técnicas mas
conservadoras como las citadas, el queratocono alcanza valores del 38% del
total de los trasplantes realizados*2. En cambio, en centros en los cuales se
han adoptado ya estas técnicas quirlrgicas se observan porcentajes del 13-
15% *7*, una reduccién a lo largo de los afios*’* y ya se empieza a atribuir este
descenso a la aparicion del CXL7>47¢,

Es de suponer que progresivamente se reduzca el nimero de pacientes
que necesiten una queratoplastia por queratocono. En cuanto a si los
resultados de la queratoplastia laminar anterior profunda (DALK) serian
superiores a la queratoplastia penetrante respecto a la recurrencia de la
enfermedad observada en esta serie, el estudio con mayor seguimiento
realizado hasta la fecha no sobrepasa los 10 afos*”’, momento en el que se
empiezan a observar los cambios refractivos y queratométricos descritos en
esta tesis.

Se plantea entonces la cuestién de qué hacer con los pacientes que ya
se han operado de queratoplastia penetrante o laminar anterior profunda. Si
van a desarrollar una recurrencia del queratocono se debe intentar realizar un
diagndstico precoz mediante un seguimiento anual durante toda la vida, en el
cual realizaremos topografias y tomografias para valorar si existen cambios
refractivos o la presencia de hallazgos biomicroscépicos y de paquimetria
compatibles con la reapariciéon de la enfermedad. En estos casos se podria
plantear la realizacion de un CXL periférico, colocando una mascara sobre el

injerto, para conseguir detener la evolucién en la cérnea periférica. Dicho
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tratamiento estd siendo ensayado de forma preliminar.De igual modo, se
podria plantear realizar una aplicacion de CXL previa a los pacientes que
fueran a operarse de queratoplastia por queratocono de forma preventiva. De
todas formas, tampoco conocemos si el efecto del CXL es duradero a muy
largo plazo, ya que los primeros estudios*® datan de poco mas de una década.

En la actualidad se realiza la clasica reseccion en cufia®? para la
correccion de este tipo de astigmatismo post-queratoplastia en queratocono.
Con esta técnica conseguimos reducir astigmatismos elevados y estamos
resecando tejido patolégico y reforzando la zona de la unién injerto receptor.
De todas formas, es una cirugia poco precisa en cuanto a resultados®?,
consiguiéndose reducir el astigmatismo un 68,9 % de su magnitud inicial en
valor promedio. En los casos en los que la ectasia esté ya muy avanzada o se
presente un hydrops corneal, el re-trasplante con un injerto de mayor didmetro
es la Unica solucion posible. Se ha descrito el empleo del laser de
femtosegundo asistido con violeta de genciana y cianoacrilato para la
realizacion de un re-trasplante laminar en un paciente con un adelgazamiento
de la union injerto-receptor de un 70-80% *.

El conocer la evolucion a muy largo plazo de las técnicas que
empleamos nos ayuda en la toma de decisiones clinico-quirdrgicas teniendo
en cuenta factores tan importantes como la edad de los pacientes y las
repercusiones futuras de los cambios esperables. Habiendo realizado este
estudio, cada vez mas nos inclinamos por aconsejar procedimientos
conservadores que, aunque en ocasiones no tan eficaces en cuanto a
resultados visuales, si permiten no exponer a pacientes jévenes con
queratocono a los riesgos que conlleva un trasplante o retrasar en el tiempo su
realizacién, permitiendo que quizés se puedan beneficiar de nuevos y mejores

avances futuros.
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6. RESUMEN DE RESULTADOS Y CONCLUSIONES

6.1. Resumen de resultados

Los resultados obtenidos tras el andlisis de la serie estudiada se

resumen en los siguientes puntos:

1. En el 70 % de los ojos de pacientes operados en esta serie de
queratoplastia penetrante por queratocono se observa a partir del décimo afio
de la cirugia un incremento significativo y progresivo del astigmatismo tanto
refractivo como queratométrico (p<0,0001).

2. El incremento del astigmatismo queratométrico en toda la serie se
produce entre un valor inicial de 4,05 = 2,29 D un afio después de retirada de
las suturas y un valor final de 7,25 + 4,27 D.

3. El incremento del astigmatismo refractivo en toda la serie se produce
entre un valor inicial de 4,13 = 2,16 D un afio después de retirada de las
suturas y un valor final de 7,39 = 4,60 D.

4, El vector diferencial que representa el cambio vectorial entre el
astigmatismo inicial y el final es de 7,177 =+ 4,35 D con un centroide
queratométrico de 0,63 x 90° + 5,94 D. y un factor de forma circular de 1,03 no
observandose ninguna tendencia de cambio vectorial en un determinado eje.
5. En el grupo de pacientes en los que se observa una progresién
significativa del astigmatismo, el vector diferencial es de 9,10 = 3,65 D. En
cambio, en el grupo sin progresién astigmatica significativa, el vector
diferencial es significativamente menor, de 2,60 = 1,54 D (p<0,00001).

6. Entre el grupo de pacientes con astigmatismo progresivo y el grupo no

progresivo se observa una diferencia estadisticamente significativa (p<0,00001)
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entre los valores absolutos de astigmatismo queratométrico a partir del
décimo ano de la intervencion.

7. En esta serie de pacientes se produce un cambio evolutivo en el tipo de
astigmatismo, tanto queratométrico como refractivo, disminuyendo el
porcentaje de ojos con astigmatismo oblicuo o segun la regla y aumentando el
porcentaje de ojos con astigmatismo en contra de la regla.

8. En el grupo de pacientes a los que les progresa el astigmatismo se
observa un mayor porcentaje de astigmatismo oblicuo que en el grupo de
pacientes sin progresién astigmatica, en los que hay un mayor porcentaje de
astigmatismo segun la regla.

9. En los pacientes operados de ambos ojos se observa una tendencia
positiva a que los cambios astigmaticos evolucionen conjuntamente, aunque
no se ha encontrado una correlacién estadisticamente significativa (r = 0,2226,
p = 0,3423).

10. En la serie de pacientes estudiada no se ha encontrado influencia
estadisticamente significativa en la evolucién del astigmatismo dependiendo
del tipo de sutura empleada (p = 0,4376), del didmetro de la trepanacion
realizada ( p = 0,4027) ni del momento post-operatorio en el que se realizo la
retirada de las suturas ( p = 0,7605).

11.  El incremento progresivo del astigmatismo observado en la serie se
relaciona con los cambios biomicroscépicos e histopatolégicos que se
detectan en la cicatriz de la unién injerto-receptor y en la cérnea receptora, en
forma de adelgazamiento estromal, dehiscencia intraestromal de la cicatriz,
separacion entre ambas membranas de Bowman y alteraciones epiteliales con
hiperplasia e invaginaciones epiteliales en la membrana de Bowman.

12. En los casos en los que se obtuvo una muestra histoldgica al realizarse
una reseccién en cufia como cirugia del astigmatismo se observa la presencia

de cambios histopatolégicos compatibles con la recurrencia de la enfermedad.
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13. En la zona de la unién injerto-receptor se observan cambios
topogréficos progresivos, significativos y compatibles con cambios ectésicos
similares a los observados en el queratocono y en la degeneraciéon marginal

peltcida.

6.2. Conclusiones finales

Después de analizar los resultados obtenidos en el estudio retrospectivo
de una serie de 80 pacientes operados de queratoplastia penetrante por

queratocono con un seguimiento minimo de 15 afios se puede concluir que:

1. Segln los resultados obtenidos en la presente investigacién, se
corrobora la hipdtesis planteada de la recurrencia del queratocono en la unién
injerto-receptor y su progresién en la cornea periférica, hechos que se
traducen en la apariciéon de importantes cambios refractivos a partir de los diez

afos de realizado el trasplante.

2. La queratoplastia penetrante, y muy probablemente su modificacion
actual en forma de queratoplastia laminar anterior profunda (DALK), no
resuelven de forma permanente y definitiva el problema causado por el
queratocono, pudiéndose observar a partir de los diez afos en adelante
cambios refractivos clinicamente significativos en un 70% de pacientes, los
cuales probablemente requerirdn correccién quirirgica refractiva adicional o,

incluso un re-transplante.

3. Dada la edad en la que se suele realizar esta intervencion, los pacientes

que se sometan a este tipo de cirugia de trasplante corneal por queratocono
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deben ser informados de la posibilidad de experimentar cambios refractivos

tardios secundarios a su enfermedad de base .

4, Los pacientes trasplantados por queratocono deben ser evaluados
periddicamente durante toda su vida para poder detectar, si ocurriera, la

recurrencia de la enfermedad y poderla tratar con los medios disponibles.

5. Los resultados de las nuevas técnicas quirdrgicas que se aplican en la
actualidad para el tratamiento del queratocono deberian también ser
evaluados a muy largo plazo, dada la evolucién observada en la serie

presentada en este estudio.
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9. RELACION DE ILUSTRACIONES
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tratamiento de@ CXL COMMEAI ..uune e 70
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Fig. 24.- A.- Lente Artisan enclavada en el estroma iridiano. B.- Detalle con dispersién escleral
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descrito esta complicacion hasta en un 10% de los casos, aunque suele ser reversible con el
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la misma y la cadpsula anterior del cristalino, que debe oscilar idealmente entre 200 y 700
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Fig. 29.- Sistema de corte mediante trépano de “punch” . Consta de una base de teflén con
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Fig. 31.- A. Colocacién de la mascara circular de 8,1 mm. de didmetro con los 8 dientes de
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Fig. 33.- Esquema con los principales patrones de corte desarrollados por los investigadores

que emplean el laser de femto-segundo en la actualidad. Existe también la posibilidad de
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realizar patrones mixtos entre los mismos, dada la alta precisién en cuanto a la profundidad de
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intra-estromal de aire con aguja fina observandose la formacién de una gran burbuja que
diseca la membrana de Descemet del estroma posterior. C: tras realizar la puncién de la
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