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Capitulo 1
RESUMEN

José Guadalupe Murillo Rodriguez Fecha de obtencion de grado:
. . Febrero, 2022

Universidad Autéonoma de Nuevo Ledn

Facultad de Medicina

Titulo del estudio: LAS ENFERMEDADES ALERGICAS COMO PREDICTORAS DE
PROGRESION Y GRAVEDAD DE QUERATOCONO

Numero total de paginas: 91 Candidato para el grado

, Especialidad en Oftalmologia
Area de Estudio: Ciencias de la Salud

Propésito: Evaluar si la gravedad del perfil atépico (enfermedades alérgicas sistémicas y oculares)
se relaciona con la gravedad o progresién del queratocono (QC).

Métodos: Estudio observacional, prospectivo, analitico y descriptivo en pacientes con QC. Se realiz6
valoracién oftalmoldgica, topografia corneal y valoracién de enfermedades alérgicas. Se clasifico el
QC en grave y no grave (clasificaciones de Amsler-Krumeich [AK] y ABCD Belin) y se determin
si hubo progresién (aumento en K MAX de >1D en un aiio o menos). Se compard el perfil atopico
entre grupos.

Resultados: Se incluyeron 50 ojos/pacientes, 31 ojos derechos y 19 ojos izquierdos. Por la
clasificacién de AK, hubo 23 (46%) graves. Por ABCD Belin, hubo 33 (66%) graves. El 52% (n=26)
fue QC progresivo. El 75% tenian al menos una enfermedad alérgica. Los QC graves por ambas
clasificaciones mostraron peores parametros topogréficos al diagnéstico (p<0.05). El grupo con QC
grave por ABCD Belin presenté mayor prevalencia de rinitis alérgica (RA) (p= 0.012) y cantidad de
alérgenos positivos (p= 0.02). En el subanalisis de RA, el grupo de QC grave present6 tendencia a
mayor prevalencia de RA leve-intermitente, leve-persistente y moderada-severa persistente (p=
0.054). En el resto no hubo diferencias. No hubo diferencias de perfil atopico entre QC progresivo y
no progresivo. No hubo diferencia en el tipo de alérgenos. Los pacientes con tratamientos quirirgicos
para QC (n=25) present6 valores topograficos significativamente mas graves que los que no
recibieron cirugias (p<0.05). Analisis post-hoc de Bonferroni mostr6 peores parametros topogréficos
y mayor promedio de enfermedades alérgicas en los operados de trasplante corneal. Mayor
prevalencia de dermatitis atopica (DA) en operados de trasplante lamelar anterior profundo (DALK)
(n=2) y mayor asma alérgica (AA) en los operados de queratoplastia penetrante (QPP) (n=2).
Conclusiones: En nuestra poblacién de pacientes con QC se observd una prevalencia de
enfermedades alérgicas del 75%. E1 QC grave en la clasificacion de ABCD Belin present6 mayor
prevalencia de RA y de alérgenos reactivos en pruebas cutineas. Los operados de QPP tienen mayor

cantidad de enfermedades alérgicas. m

Dr. Med amed Hamsho
Jefe del D ento de Oftalmologia
Hospital Univerfitgrio, Facultad de Medicina, UANL
irector de tesis



Capitulo 11

INTRODUCCION

El queratocono (QC) es una ectasia corneal progresiva y asimétrica que puede conducir a una
discapacidad visual significativa. (1) Se caracteriza por la presencia de adelgazamiento
corneal central, cicatrizacidon corneal, astigmatismo irregular progresivo y protrusion corneal.
(2) La enfermedad comienza en la pubertad y es progresiva hasta la tercera-cuarta década de

la vida, donde suele detenerse. (1)

La prevalencia e incidencia del QC es variable debido a las diferentes definiciones clinicas y
criterios diagnosticos utilizados. (3) La tomografia y paquimetria corneal ha permitido una
deteccidn mas temprana de la ectasia corneal, permitiendo un examen cuantitativo de las

superficies corneales anterior y posterior, asi como del grosor corneal (3)

En un estudio epidemioldgico realizado en EUA por Hofstetter se pensaba que el QC afectaba
1 de cada 2000 habitantes. (4) Sin embargo, en un estudio realizado recientemente se
demostr6 que tanto la incidencia como la prevalencia anual de QC son mas altas. Se
analizaron 4,4 millones de pacientes en los Paises Bajos y se obtuvo una incidencia anual de
1:7500 (13.3 casos por 100,000) y una prevalencia de 1:375 (265 casos por 100,000). (5)
Estos valores 5 a 10 veces mas altos son el resultado de una deteccion mas temprana y el uso

de tecnologia mas avanzada. (5)

Las causas del QC aun se desconocen. Se ha sugerido una asociacion positiva entre QC y

muchas afecciones, incluida la alergia ocular (2). Las enfermedades alérgicas oculares con
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las que se ha relacionado el QC son la queratoconjuntivitis vernal (VKC),
queratoconjuntivitis atopica (AKC) y la queratoconjuntivitis alérgica estacional o perenne.
(2) Se cree que el adelgazamiento del estroma corneal estd relacionado con una combinacion
de una mayor actividad de proteasas y una disminucién de la actividad de sus inhibidores,

causando inestabilidad biomecanica corneal. (3)
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ANTECEDENTES

La asociacion entre la atopia y el QC se ha descrito desde principios del siglo XX en diversos
estudios descriptivos. (6) La primera asociacion fue descrita por Hilgartner en 1937. (7)
Desde entonces, se han publicado multiples estudios con resultados contradictorios. Lowell
y Carroll no encontraron diferencias significativas entre la incidencia de rasgos atopicos en
pacientes con QC en comparacion con un grupo control. (8) Copman informd que el 32% de
los pacientes con QC tenian dermatitis atopica (DA) en comparacion con un 3% en la
poblacion general. Sin embargo, dos tercios de estos pacientes admitieron que se frotaron los
ojos, por lo que no quedo claro si la atopia o el rascado ocular era el factor mas importante
del QC. (9) Davies report6 la presencia de antecedentes de atopia en el 35% de los casos de
QC, en comparacion con el 12% en el grupo control. (10) Gasset et al, en una encuesta de
162 pacientes con QC, encontrd que la prevalencia de asma alérgica (AA) era del 1% en el

grupo de control en comparacion con el 17,9% en el grupo de QC. (11)

Algunos estudios donde evaluan la relacion de las enfermedades alérgicas con la gravedad y
progresion del QC también han mostrado resultados controvertidos. Lapid-Gortzak evalud
los hallazgos de videoqueratografia en nifios con VKC (n= 40) versus nifios sanos (n=36) y
descubrid que los nifios con VKC tienen patrones topograficos corneales mas anormales que
los controles. (12)

En un estudio realizado en Turquia por Cingu en 2012 se encontr6 que pacientes con VKC y
AC tenian un QC mas severo en comparacion con QC sin alergia ocular (13). En otro estudio
se encontrd que pacientes con QC + VKC o AC tenian un CCT y TCT mas bajas, y una K

media, K plana y K curva més altas en comparacion con los pacientes con QC sin
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enfermedades alérgicas, ademas de tenian un QC mads severo que segun la Clasificacion de

Amsler-Krumeich (14).

También se ha buscado encontrar una relacion entre los niveles de IgE séricos y el QC. Kemp
y Lewis (1982) realizaron un estudio en el que encontraron unos niveles de IgE total y
especifica significativamente elevados en pacientes con QC comparado con pacientes

control. (15)

En el anexo se muestran tablas con la evidencia resumida de los articulos publicados que se

encontraron sobre el tema de alergias oculares y queratocono.
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JUSTIFICACION

El QC es la causa mas frecuente de trasplante corneal en los paises en desarrollo; tiene una
prevalencia mundial de 1.38 por cada 1000 (95% IC: 1.14-1.62). (23) Se ha demostrado que
la atopia, el rascado ocular, la edad, los antecedentes familiares de QC son los factores de
riesgo mas importantes para el QC. (2, 23, 27, 29, 39) El AA, la RA y la DA se han vuelto
mas prevalentes durante las ultimas décadas. Si consideramos a las 3 enfermedades en
conjunto, afectan al 20% de la poblacion mundial. (62) También se ha demostrado que los

pacientes con QC tienen una mayor prevalencia de enfermedades alérgicas. (19)

Aunque algunos estudios han demostrado una correlacion entre atopia y QC, otros estudios
no han mostrado los mismos resultados. (7, 18, 23, 31, 34) Una de las razones de esta
discrepancia es el uso de diferentes definiciones para las enfermedades alérgicas. (23) En un
reciente meta-analisis se observo que la presencia de dermatitis atopica (DA) tenia un OR de
2.95 (95% CI: 1.30-4.59) para el desarrollo de QC. (23) En este mismo estudio se observo
que la presencia de asma tiene un OR de 1.94 (95% CI: 1.30-2.58) y la alergia un OR de 1.42
(95% CI: 1.06-1.79). Se cree que en los pacientes con enfermedades alérgicas el rascado

ocular es mas frecuente, aumentando asi el riesgo de QC. (18, 23)

En cuanto a la gravedad del QC y su correlacion con las enfermedades alérgicas, se han
reportado resultados controvertidos. En un estudio se observd que el CCT, TCT y el resto de
medidas paquimetricas fueron mas severas en el grupo atopico que en el grupo control (P
<0.05). (6) Sin embargo, en otro estudio no se observo correlacion entre un QC maés grave y

la presencia de DA, RA, AA (28) En un estudio donde se evaluaron los factores de riesgo
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para QPP se observo que la DA, AA y RA no fueron factores de riesgo asociados a cirugia

(54)

Varios estudios han evaluado la relacion de alergia ocular con el QC y su gravedad, con
resultados controvertidos. Se ha observado que pacientes con alergia ocular (VKC,
conjuntivitis alérgica) presentan un QC mas grave (valorado mediante CCT, TCT) o
pardmetros mas anormales en la topografia corneal. (12, 14) En un estudio se observd que
hubo una mayor proporcion de QC clasificados como grado 4 segun la clasificacion de
Amsler-Krumeich en el grupo con VKC (58.5%) en comparacion contra los que tenian AC
y los controles (28.4%, 22% respectivamente) (<0.001). (13) En otro estudio, los valores
topograficos de los pacientes con VKC fueron significativamente mds anormales en
comparacion con el grupo control (p <0,05) y se encontrd una mayor frecuencia de QC en el
grupo VKC (P <0.01). (21) Sin embargo, en otro estudio no se observo correlacion entre un

QC mas grave y la presencia de VKC. (28)

Se ha evaluado en multiples estudios la progresion del QC y su relacion con las enfermedades
alérgicas, también con resultados controvertidos. En un estudio se encontr6 que los pacientes
con VKC o AKC presentaron una tendencia a progresion mas rapida hacia QPP. (16) En este
mismo estudio se observo que la presencia de alergia ocular leve y de otras enfermedades
alérgicas (RA, DA, AA) no influy6 en el tiempo de progresion hacia QPP. (16) En un estudio
se evaluod la presencia de QPP en pacientes con QC, mostrando una mayor frecuencia de QPP
en los pacientes atopicos, aunque sin diferencia estadisticamente significativa. (17) En otro
estudio se observo que los pacientes con VKC mixta o palpebral tenian una evolucion similar

del QC. (45) Finalmente, en un estudio realizado por Sharma et al se observé que la presencia

15



de VKC era un factor de riesgo para trasplante de cornea. En este mismo estudio se observo

que la DA, AA y RA no fueron factores de riesgo para cirugia de trasplante corneal. (54)

Debido a que el QC es una de las principales causas de trasplante de cornea y que las
enfermedades alérgicas han aumentado su prevalencia en los tltimos afios, ademas de la
existencia de estudios con resultados controvertidos y deficiencias metodoldgicas en cuanto
a la relacion de las enfermedades alérgicas con la severidad y progresion del QC, es
importante determinar si las enfermedades alérgicas influyen en la evolucion del QC debido
a que, un adecuado control de las enfermedades alérgicas podria ayudar a la reduccion del

riesgo de trasplante de cornea o de CXL.

16



ORIGINALIDAD

Muchos de los articulos importantes sobre la relacion entre enfermedades atopicas, alergia
ocular y QC son estudios antiguos con deficiencias metodologicas en el diagndstico de las
enfermedades alérgicas y del QC, asi como de su progresion. (12, 13, 16, 17, 24, 21, 28, 45,
54) Existen estudios que evaluan la relacién de enfermedades alérgicas sistémicas y la
gravedad del QC, con resultados controversiales. (6, 28, 54) No existen estudios que evaluen
la gravedad de las enfermedades alérgicas y su relacion con la gravedad y probabilidad de

progresion del QC.

Esta descrito en la literatura la relacion entre las alergias oculares graves (VKC, AKC) y un
QC més grave. (12-14, 21, 28) Los estudios que valoran la progresion del QC en pacientes
atopicos lo hacen de forma indirecta mediante estimacion de riesgo de QPP y no mediante
un parametro definido, ademas de que usan diferentes definiciones para el diagnostico de
enfermedades alérgicas (16, 17) No existen estudios que evalten el valor aditivo de las

enfermedades alérgicas con la gravedad y probabilidad de progresion del QC.

Por lo cual es importante determinar si la gravedad y factor aditivo de las enfermedades
alérgicas sistémicas y oculares se asocia a un QC mas grave y a una mayor probabilidad de
progresion del QC hacia Cross-linking (CXL) o trasplante de cornea (QPP, DALK). Asi
mismo, es importante que durante el estudio de los pacientes con QC se realice una correcta
categorizacion de las enfermedades alérgicas por un especialista en enfermedades alérgicas,

procurando que el paciente reciba el tratamiento adecuado para las mismas.
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En la mayoria de los estudios se ha utilizado la clasificacion de AK o incluso se basan solo
en los pardmetros topograficos sin utilizar una clasificacion como tal. (6, 12-14, 21, 28, 54).
En algunos estudios se utilizan equipos de topografia corneal antiguos y obsoletos (6, 21,
54). El objetivo de este estudio fue hacer uso de 2 clasificaciones diferentes para la division
del QC en grave y no grave (AK, ABCB Belin), con ayuda del OCULUS Pentacam®, esto
con la finalidad de evaluar si existe alguna diferencia entre ambas escalas, ademas de utilizar

el equipo diagnostico mas actual para el QC.

18



CAPITULO III
HIPOTESIS DE TRABAJO

El QC grave o progresivo se asocia a un perfil atopico més grave, en comparacion con el QC
no grave y no progresivo.

HIPOTESIS NULA

El QC grave o progresivo no se asocia a un perfil atopico mas grave, en comparacion con el
QC no grave y no progresivo.

19



CAPITULO IV

OBJETIVOS

Objetivo General

Evaluar si la gravedad o progresion del QC se asocia con un perfil atépico mas grave, en

comparacion con el QC no grave y no progresivo.

Objetivos especificos

1.

2.

Determinar si el QC grave se asocia a un perfil atopico diferente al QC leve.
Determinar si el QC progresivo se asocia un perfil atopico diferente al QC no
progresivo.

Determinar si las enfermedades alérgicas (tipo y gravedad) se asocian con la gravedad
y probabilidad de progresion del QC.

Determinar si la alergia ocular se asocia con una mayor gravedad y probabilidad de
progresion del QC, en comparacion con pacientes con QC alérgicos sin involucro
ocular y QC sin enfermedades alérgicas.

Determinar el tipo de conjuntivitis alérgica grave mas frecuente en pacientes con QC
y cual se asocia con mayor gravedad y probabilidad de progresion del QC.
Determinar si el grado de sensibilizacion a alérgenos en las pruebas cutdneas se asocia
con una mayor gravedad y probabilidad de progresion del QC.

Conocer la prevalencia de enfermedades alérgicas en pacientes con QC y comparar
si ésta es mayor a la de la poblacion general.

Identificar la enfermedad alérgica con mayor riesgo de QC.

20



Capitulo V

Materiales y métodos

A.- Diseiio metodoldgico y tipo de estudio

Fue un estudio prospectivo, observacional, longitudinal y comparativo.

B.- Poblacion de estudio
Todo paciente con diagnostico de QC, previa firma de consentimiento informado (en

menores de edad, el padre o tutor firmé el consentimiento informado.

C.- Criterios de inclusion
e El diagnoéstico de QC, cualquier edad, ambos géneros, deseo de participar en el
estudio y firma de consentimiento informado (Pacientes pediatricos: firma de padre

o tutor)

D.- Criterios de exclusion
e La presencia de cirugias corneales previas (excepto las que se utilizan como
tratamiento para QC) y el antecedente de heridas oculares penetrantes que involucren

cérnea.

E.- Criterios de eliminacion

e Deseo del paciente de abandonar el estudio

21



F.- Descripcion del estudio

Se realiz6 la invitacion a participar en nuestro estudio a todo paciente con diagnostico previo
o actual de QC que acudid a la consulta del Departamento de Oftalmologia del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez”. Se explicod que el objetivo del estudio es solo el analisis
de las diferentes caracteristicas del QC y de las enfermedades alérgicas y que no se realizaria
ningun tipo de intervencion o desviacion del manejo estandar de dichas enfermedades. Se

tuvo como poblacion de estudio objetivo la inclusion de 200 sujetos de estudio.

Se obtuvo el consentimiento informado de todos los pacientes antes del inicio del estudio. En
pacientes menores de edad se obtuvo mediante la firma del padre o tutor legal. Posteriormente
se obtuvieron los datos demogréficos de cada paciente y se realizd una historia clinica
oftalmoldgica completa que incluyd la mejor agudeza visual corregida (MAVC), con especial
énfasis en la presencia de datos clinicos de QC o de enfermedades alérgicas (incluyendo la
alergia ocular). Durante la valoracion oftalmologica se realizaron tinciones corneales con
fluoresceina y verde de lisamina (para valorar el estado de la superficie ocular) y la prueba
de Schirmer para medir el volumen o produccion de lagrima (colocando una tirilla de papel

de filtro en el tercio externo del fondo de saco inferior).

La tirilla humedecida de lagrima de la prueba de Schirmer fue utilizada como una muestra
de lagrima y se almacend en nuestro biobanco de lagrima para su posterior analisis
protedmico. La muestra fue almacenada en un microvial de 2 ml. a -70 °C en el Biobanco de
lagrima de la Facultad de Medicina, U.A.N.L. En todos los pacientes se interrogd sobre la

presencia de sintomas de alergia ocular y habitos de rascado ocular.
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En todos los pacientes se obtuvo al menos una topografia corneal (OCULUS Pentacam®),
de la cual se obtuvieron las siguientes variables: CCT, TCT, K MAX, K AVE, ARC y PRC.
Se tom6 como ojo de estudio el ojo con QC mas grave al momento del diagnostico. Los
pacientes que resultaron con alguna enfermedad oftalmologica recibieron el tratamiento
adecuado por parte del Departamento de Oftalmologia; el paciente debi6 costear con medios

propios el tratamiento que le fue indicado.

Posteriormente, todos los pacientes fueron enviados al Centro Regional de Alergia e
Inmunologia Clinica para una historia clinica de primera vez. Se les realizaron estudios para
descartar las principales enfermedades alérgicas (espirometria, citologia nasal, pruebas
cutaneas [Prick-Test] y niveles séricos de IgE totales y especificos). En caso de que el
paciente resultara positivo a alguna de estas pruebas, se realiz6 el diagnostico de la
enfermedad alérgica en cuestion y se clasifico la gravedad de la misma. Todo esto con el fin
de realizar una clasificacion adecuada del perfil atopico de cada paciente. Todos estos datos
seran recabados por el Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica. Posteriormente
los pacientes que resulten con alguna enfermedad alérgica recibiran el tratamiento adecuado
por parte del Centro Regional de Alergia e Inmunologia Clinica. Tanto los estudios
diagnosticos como los tratamientos indicados por el Departamento de Oftalmologia y Centro
Regional de Alergia e Inmunologia Clinica debieron ser costeados por el paciente con medios

propios.
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G.- Captura de datos

Se capturaron los datos en hojas de trabajo predisefiadas, las cuales se archivaran en
contenedores de uso exclusivo para esta investigacion. La informacién obtenida del
expediente clinico se pasé a una base de datos en el programa Microsoft Excel. Se realizo la
recoleccion de los datos obtenidos en una base de datos y posteriormente se clasificéd a todos
los pacientes en 4 grupos: QC progresivo, QC no progresivo, QC severo, QC no severo.

Se realiz6 la comparacion de las diferentes caracteristicas del QC y de las enfermedades
alérgicas de los pacientes con QC progresivo vs. No progresivo y de los pacientes con QC
severo vs. No severo. Para la evaluacion de las caracteristicas alérgicas de cada paciente se
desarrolld un cuestionario electronico para ser utilizado por parte del departamento de
alergias e inmunologia clinica. Posteriormente se realizd el andlisis estadistico de los
resultados y se obtuvieron las conclusiones, esperando encontrar una diferencia
estadisticamente significativa entre los grupos de estudio. En el anexo se muestra el
cuestionario que se utilizo para la captura de datos sobre las evaluaciones relacionadas a las

alergias.

H.- Procesamiento y analisis de datos
Los datos contenidos en Excel, se pasaron al programa SPSS version 25.0 (IBM Corp.

Armonk, NY), donde se realizo el analisis estadistico.

I.- Definir el evento de interés y diferentes variables
Mediante diversas pruebas diagndsticas medir la prevalencia de enfermedades alérgicas
sistémicas y oculares en pacientes con QC, asi como las diferencias en el perfil atopico y

topografico entre el QC grave y no grave, asi como entre el QC progresivo y no progresivo.
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J.- Métodos de evaluacion

Gravedad

Se utilizé el OCULUS Pentacam® con el que se realizd el diagndstico de QC (topografia
corneal basal), tomando como ojo de estudio el ojo mas grave al momento del diagndstico.
Se definié como ojo mas grave el ojo que presentara una K MAX o K AVE mas grave en la
topografia corneal del diagnostico. Se defini6 la gravedad del QC mediante el uso de la
clasificacion de Amsler-Krumeich y la clasificacion ABCD Berlin. Cuando se tom6 en
cuenta la clasificacion de AK, se defini6 como QC grave cuando el QC presentd K AVE
>53D o CCT <300-400 micras; es decir estadios 3 y 4. Cuando se utilizo la clasificacion de
ABCD Belin, se defini6 como QC grave la presencia de un ARC >6.15 mm (<55.0D), PRC
>4.95 mm (<68.5D) o TCT mayor de 300 micras, pero menor que 400 micras; es decir

estadios 3 y 4.

Tabla 1. Clasificacion de Amsler-Krumeich

Hallazgos
Estadio 1 Miopia, astigmatismo inducido o ambos <5,00D, K AVE
central <48D
Miopia, astigmatismo inducido o ambos de 5,00 a 8,00D,
Estadio 2 K AVE central <53D, ausencia de cicatrices, CCT> 400
micras
Miopia, astigmatismo inducido o ambos de 8,00 a 10,00D,
Estadio 3 K AVE central > 53D, ausencia de cicatrices, CCT 300-
400 micras
Refraccion no medible, K AVE central > 55,00D,

Estadio 4 o .
cicatrizacion corneal central, CCT <200 micrones

K AVE: queratometria promedio; CCT: central corneal thickness

25



Referencia: M. W. Belin JK. Duncan. Keratokonus: Das ABCD-System zur
Stadieneinteilung . 2016 Jun;233(6):701-7

Tabla 2. Clasificacion ABCD Belin

Criterios A B C D
ARC (Zona 3 mm) PRC (Zona 3 mm) TCT (um) MAVC
Estadio 0 | >7.25 mm (<46.5D) >5.90 mm (<57.25D) >490 >20/20
Estadio 1 >7.05 mm (<48.0D) >5.70 mm (<59.25D) >450 >20/20
Estadio 2 >6.35 mm (<53.0D) >5.15 mm (<65.5D) >400 <20/40
Estadio 3 >6.15 mm (<55.0D) >4.95 mm (<68.5D) >300 <20/100
Estadio4 | <6.15 mm (>55.0D) <4.95 mm (>68.5D) <300 <20/400

ARC: radio de curvatura anterior; PRC: radio de curvatura posterior; MAVC: mejor
agudeza visual corregida; TCT: thinnest corneal thickness

Referencia: M. W. Belin JK. Duncan. Keratokonus: Das ABCD-System zur Stadieneinteilung .
2016 Jun;233(6):701-7

Definicion de progresion
Se definié como QC progresivo el aumento de al menos 1D en K MAX 0 K AVE en 1 afio o
menos. También se definid como progresion el ser candidato a trasplante corneal de tipo

DALK o QPP al momento del diagndstico.

K.- Tamaiio de muestra
Se utilizd un calculo del tamafio de muestra para evaluar proporciones en dos poblaciones.
Esperando la prevalencia de ausencia de conjuntivitis alérgica del 13.9% y 30.3% entre los

grupos de queratocono en estados 1-3 y 4 (Amsler- Krumeich) respectivamente. (14) Con
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una significancia bilateral de 0.05, dada una potencia de 80% se requieren al menos 100

sujetos de investigacion por grupo. (14)
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L.- Analisis estadistico

Este estudio aplicé estadistica descriptiva para determinar la frecuencia y proporciones de
las variables demograficas y clinicas. Para la valoracion de normalidad se utilizé la prueba
de Kolmogorov Smirnov. Para las variables cuantitativas continuas se utilizo la media y la
desviacion estandar como medida de tendencia central y dispersion. Al comparar dos grupos
se empleo la prueba T de Student.

Al comparar mas de dos grupos se utiliz6 la prueba ANOVA de un factor y se realiz6 un
andlisis post-hoc con la prueba de Bonferroni. Para las variables categdricas se utilizo la
prueba de Fischer o Chi cuadrada. El nivel de significancia se especifico en <0.05 para todas
las pruebas. Para el procesamiento de datos se utilizo el paquete estadistico SPSS version

25.0 (IBM Corp. Armonk, NY).
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Capitulo VI

Resultados

Resultados demograficos

Se incluyeron un total de 50 ojos/pacientes, de los cuales 31 fueron ojos derechos y 19 fueron
ojos izquierdos. El 56% (n=28) fueron del género masculino y la edad promedio fue de 20.66
(SD=9.26). Cuando se clasifico el QC mediante la clasificacion de AK, 27 ojos (54%) se
clasificaron como no graves y 23 (46%) como graves. En cambio, cuando se realiz6 la
clasificacion mediante ABCD Belin, 17 ojos (34%) se definieron como no graves y 33 (66%)
como graves. El 52% (n=26) de los ojos incluidos presentaban un QC progresivo. En cuanto
a los parametros de la topografia y paquimetria corneal, en promedio, los pacientes incluidos
tenian una K MAX de 61.44 (SD= 12.03), una K AVE de 52.66 (SD= 8.55), un CCT de
468.94 (SD=62.11), un TCT de 445.66 (SD=83.52), un ARC de 6.3 (SD= 0.86) y un PRC

de 4.6 (SD=0.86).

Tabla 3. Caracteristicas oftalmologicas en el total de pacientes reclutados

Caracteristicas oftalmologicas n=50

Ojo de estudio n(%)

OD 31 (62)

oS 19 (38)
Género n(%)

Hombre 28 (56)

Mujer 22 (44)
Edad (Media£SD) afios 20.66 (9.26)
Gravedad por Amsler-Krumeich n(%)

No Graves 27 (54)

Graves 23 (46)
Gravedad por ABCD Belin n(%)

No Graves 17 (34)

Graves 33 (66)
Progresion n(%)
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No progresivo 25 (50)
Progresivo 25 (50)
Parametros topografia y paquimetria (Media+SD)

K MAX 61.44 (12.03)
K AVE 52.66 (8.55)
CCT 468.94 (62.11)
TCT 445.66 (83.52)
ARC 6.30 (0.86)
PRC 4.60 (0.86)

En cuanto a las caracteristicas alérgicas generales, se documento la presencia de VKC en 2
0jos (4%); se observd la misma prevalencia de AKC. De los 50 pacientes, 4 (8%) tenian
coexistencia de enfermedades alérgicas sistémicas y oculares. E124% (n=12) de los pacientes
tenian antecedente heredofamiliar de atopia. Al evaluar la presencia de enfermedades
alérgicas, el 66% (n=33) de los pacientes tenia RA, el 6% (n=3) tenia DA y también un 6%

(n=3) tenia AA.

De los pacientes con RA (n=33), 20 tenian RA leve intermitente, 7 RA leve persistente, 6
RA moderada-severa persistente y ninguno tuvo RA moderada-severa intermitente. De los
pacientes con DA (n=3), los tres tenian una DA leve. De los pacientes con AA (n=3), uno
tenia AA controlada, otro tenia AA con control parcial y el tercero tenia AA no controlada.

Al analizar la cantidad de enfermedades alérgicas en general, se observo un promedio de
enfermedades alérgicas de 1.17 (SD= 0.84), ademds de un total de alérgenos positivos de
2.43 (SD= 1.25) después de haber realizado las pruebas cutaneas. De los 50 pacientes
reclutados, 35 tenian al menos una enfermedad alérgica, con una prevalencia del 70% en la

muestra recolectada.
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Dieciocho pacientes (36%) resultaron negativos (no reactivos) a las pruebas cutaneas a
alérgenos. Nueve pacientes (18%) resultaron reactivos a 1 alérgeno y 23 pacientes (46%)
resultaron reactivos a 2 o mas alérgenos. Se observd que el acaro fue el alérgeno mas
prevalente en nuestra poblacién de estudio (n=23). Le siguieron las malezas (n=11) y la
cucaracha (n=10). El alérgeno menos prevalente fue canis con solo 4 pacientes resultando

reactivos.

Tabla 4. Caracteristicas alérgicas en el total de pacientes reclutados

Caracteristicas alérgicas n=50
Alergia ocular n(%)
VKC 2(4)
AKC 2(4)
Coexistencia de enf. Alérgica sistémica y ocular
0 4(8)
grave n(%)
AHF atopia n(%) 12 (24)
Rinitis alérgica n(%) 33 (66)
Leve int. 20 (40)
Leve persist 7 (14)
Mod-sev int. 0 (0)
Mod-sev persist 6(12)
Dermatitis atopica n(%) 3(6)
Leve 3(6)
Moderada 0 (0)
Severa 0 (0)
Asma n(%) 3(6)
Controlada 1(2)
Parcialmente Controlada 1(2)
No controlada 1(2)
Enf. Alérgicas (Media+ SD) 1.17 (.84)
Total de alérgenos (Media+ SD) 2.43 (1.25)
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Comparacion de QC grave vs. No grave

Cuando se realiz6 la comparacion de las variables oftalmoldgicas entre los sujetos con QC
grave vs. No grave clasificados mediante Amsler-Krumeich, se encontrd que los pacientes
con un QC grave presentaban peores parametros topograficos que los no graves (p<0.001) .
Al realizar el analisis de la presencia de alergia ocular grave, no se encontrd diferencia

estadisticamente significativa (p= 0.411).

De igual forma, cuando se realiz6 la clasificacion del QC mediante la clasificacion de ABCD
Belin, se encontraron peores pardmetros topograficos en los pacientes clasificados con QC
grave (p<0.001). Con esta clasificacion tampoco se encontr6 una diferencia en presencia de
alergia ocular grave entre QC grave y no grave (p=0.112).

Cuando se realiz¢ la clasificacion del QC en grave y no grave por la clasificacion de AK, no
se encontrd diferencia entre ambos grupos en ninguna de las variables alérgicas analizadas.

(p>0.05).

Sin embargo, cuando se realiz6 la clasificacion del QC mediante la clasificacion de ABCD
Belin, se encontr6 que los pacientes con QC grave presentaban una mayor prevalencia de RA
(p=0.012) y de alérgenos positivos en promedio (p=0.02)1. Cuando se realizo el subanalisis
de RA segutn su gravedad, se encontr6 que el grupo de QC grave presentd una tendencia de
una mayor prevalencia de RA leve-intermitente, leve-persistente y moderada-severa
persistente, aunque esta no fue estadisticamente significativa. (p= 0.054). En el resto de

variables alérgicas no se encontraron diferencias entre grupos.
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Tabla 5. Clasificacion del QC por Amsler-Krumeich y ABCD Belin, con la comparacion entre grupo de QC grave y

no grave.
Amsler-Krumeich ABCD Belin
Variable No grave Grave Val(I))r de No grave Grave Valor de p
n=27 (54) n=23 (46) n=17 (34) n=33 (66)
Ojo de estudio n(%)
oD 17 (63) 14 (60.9) 0.99 10 (58.8) 21 (63.6) 0.767
0OS 10 (37) 9(39.1) 0.99 7(41.2) 12 (36.4) 0.767
Género n(%)
Hombre 13 (48.1%) 15 (65.2) 0.264 8(47.1) 20 (60.6) 0.386
Mujer 14 (51.9%) 8 (34.8) 0.264 9(52.9) 13 (39.4) 0.366
Edad (Media£SD) * 22.04 (11.4) 19.04 (5.6) 0.259 18.29 (5.6) 21.88 (10.5) 0.198
Topografia (Media +
SD)*
K MAX 53.81 (4.83) 70.07 (11.94) <0.001 t 51.19 (2.99) 66.42 (11.66) <0.001
K AVE 4791 (2.51) 58.23 (9.76)  <0.001 t 46.38 (1.67) 55.89 (8.87) <0.001 t
CCT 498.33 (42.07) 43443 (64.7) <0.001 t 510.94 (32.68) 4473 (62.8) <0.001 T
TCT 487.51 (42.19)  396.52 (93.58) <0.001 t 499.88 (33.94)  417.72(87.9) <0.001 t
ARC 6.80 (.44) 5.75 (.87) <0.001 t 7.16 (.148) 5.93 (.77) <0.001 t
PRC 5.16 (.54) 3.99 (.71) <0.001 1 5.6 (.l233) 4.18 (.65) <0.001 t
Alergia ocular n(%)
VKC 2(7.4) 0 (0) 0.411 2 (11.76) 0 (0) 0.112
AKC 1(3.7) 1(4.3) 0.411 1(5.8) 1(3) 0.112
Coexistencia de enf.
alérgica sistémica y 3(11.1) 1(4.3) 0.614 3(17.6) 1(3) 0.108
ocular grave n(%)
AHF atopia n(%) 7 (25.9) 5(21.7) 0.99 4 (23.5) 8(24.2) 0.99
Rinitis alérgica n(%) 16 (59.3) 17 (73.9) 0.372 7(41.2) 26 (78.8) 0.012
Leve int. 10 (37) 10 (43.5) 0.729 4 (23.5) 16 (48.5) 0.054
Leve persist 3(11.1) 4(17.4) 0.729 1(5.9) 6 (18.2) 0.054
Mod-sev int. 0 (0) 0 (0) 0.99 0 (0) 0 (0) 0.99
Mod-sev persist 3(11.1) 3(13) 0.729 2(11.8) 4 (12.1) 0.054
Dermatitis atopica 13.7) 2(8.7) 0.588 1(5.9) 2(6.1) 0.99
n(%)
Leve 1(3.7) 2 (8.7) 0.99 1(5.9) 2(6.1) 0.99
Moderada 0 (0) 0 (0) 0.99 0 (0) 0 (0) 0.99
Severa 0 (0) 0 (0) 0.99 0 (0) 0 (0) 0.99
Asma n(%) 1(3.7) 2 (8.7) 0.588 0 (0) 309.1) 0.542
Controlada 1(3.7) 0 (0) 0.357 0 (0) 1(3) 0.649
Parc. Contr. 0 (0) 1(4.3) 0.357 0 (0) 1(3) 0.649
No controlada 0 (0) 1(4.3) 0.357 0 (0) 1(3) 0.649
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Enf. alérgicas
(Media+ SD)*
Total de alérgenos
(Media+ SD)*

1.41 (71)

2.06 (1.02) 2.8 (1.47)

0.543

0.106

1.33 (.7)

1.78 (.66)

1.34 (.62) 0.96

2.65(1.4) 0.02

*El valor de p se calculd mediante la prueba T de student
Para el resto de variables, el valor de p se calcul6 con la prueba Chi cuadrada de Pearson

T Estadisticamente significativo

Comparacion de QC progresivo vs. No progresivo

Cuando se realiz6 la comparacion de las variables oftalmoldgicas entre los sujetos con QC

progresivo vs. no progresivo, se encontraron peores parametros topograficos en el grupo de

QC progresivo (p<0.001). Ademas, se observo una tendencia en los pacientes con un QC

progresivo de tener un menor promedio de edad en comparacion con los del grupo de QC no

progresivo, aunque no fue estadisticamente significativo. (18.24 [SD £5.48] vs. 23.08 [SD

+11.53]; p=0.064). Al realizar el andlisis de las variables alérgicas no se encontr6 diferencia

en el perfil atopico entre los pacientes con QC progresivo y no progresivo.

Tabla 6. Comparacion de variables oftalmolégicas y alérgicas entre los grupos de QC progresivo y no progresivo.

Variable No progresivo Progresivo Valor de p
Ojo de estudio n(%) n=25 (50) n=25 (50)
oD 15 (60) 16 (64) 0.99
oS 10 (40) 9 (36) 0.99
Género n(%)
Hombre 11 (44) 17 (68) 0.154
Mujer 14 (56) 8 (32) 0.154
Edad (Media+SD) * 23.08 (11.53) 18.24 (5.48) 0.064
Topografia (Media = SD)*
K MAX 54.58 (5.73) 68.59 (12.88) <0.001 t
K AVE 48.04 (2.69) 57.28 (9.87) <0.001 t
CCT 497.48 (37.11) 440.4 (69.30) 0.001 t
TCT 487 (36.89) 404.32 (96.54) <0.001 t
ARC 6.74 (0.5) 5.76 (0.9) <0.001 t
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PRC 5.12 (0.55) 3.98 (0.84) <0.001 t
Alergia ocular n(%)
VKC 2 (8) 0(0) 0.13
AKC 0 (0) 2 (8) 0.13
Coexistencia de enf. alérgica sistémica y ocular
arave n(%) 2(8) 2 (8) 0.99
AHF atopia n(%) 6 (24) 6 (24) 0.99
Rinitis alérgica n(%) 17 (68) 16 (64) 0.99
Leve int. 10 (40) 10 (40) 0.83
Leve persist 4 (16) 3(12) 0.83
Mod-sev int. 0(0) 0(0) 0.99
Mod-sev persist 2(8) 4 (16) 0.83
Dermatitis atépica n(%) 3(12) 0(0) 0.23
Leve 3(12) 0(0) 0.49
Moderada 0(0) 0(0) 0.99
Severa 0(0) 0(0) 0.99
Asma n(%) 1(4) 2 (8) 0.99
Controlada 0(0) 1(4) 0.38
Parc. Contr. 1(4) 0(0) 0.38
No controlada 1(4) 0(0) 0.38
Enf. alérgicas (Mediat+ SD)* 1.47 (0.71) 1.22 (0.54) 0.25
Total de alérgenos (Media+ SD)* 2.18 (1.18) 2.67 (1.39) 0.29

*El valor de p se calculdo mediante la prueba T de student

Para el resto de variables, el valor de p se calcul6 con la prueba Chi cuadrada de Pearson

T Estadisticamente significativo

Comparacion entre los diferentes grupos de tratamiento

De los 50 pacientes reclutados, la mitad (n=25) fueron sometidos a algun tratamiento

quirurgico. El grupo sometido a tratamiento quirirgico presentd un menor promedio de edad,

aunque sin diferencia significativa. Cuando se realizo el analisis de las variables topograficas,

se encontro diferencia estadisticamente significativa en todos los parametros, encontrando

valores mas graves en los pacientes sometidos a tratamiento quirurgico (p<0.05).

En ese andlisis tampoco se encontr6 diferencia en la presencia de alergia ocular, en la

coexistencia de enfermedad alérgica sistémica y ocular o en la prevalencia de enfermedades

alérgicas. Asi mismo, no se encontr6 diferencia en la cantidad de enfermedades alérgicas o

en la cantidad de alérgenos positivos entre ambos grupos.
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Tabla 7. Comparacion de variables oftalmoldgicas y alérgicas entre los grupos de QC sometido a

tratamiento y no sometido a tratamiento.

Variable No tratamiento Tratamiento Valor de p
n=25 (50) n=25 (50)
Ojo de estudio n(%)
oD 15 (60) 16 (64) 0.99
OS 10 (40) 9(36) 0.99
Género n(%)
Hombre 11 (44) 17 (68) 0.154
Mujer 14 (56) 8 (32) 0.154
Edad (Media+SD) * 23.08 (11.53) 18.24 (5.48) 0.064
Topografia (Media +
SD)*
K MAX 54.58 (5.73) 68.59 (12.88) <0.001 t
K AVE 48.04 (2.69) 57.28 (9.87) <0.001 t
CCT 497.48 (37.11) 440.4 (69.30) 0.001
TCT 487 (36.89) 404.32 (96.54) <0.001 t
ARC 6.74 (0.5) 5.76 (0.9) <0.001 t
PRC 5.12 (0.55) 3.98 (0.84) <0.001 t
Alergia ocular n(%)
VKC 2(8) 0(0) 0.13
AKC 0(0) 2(8) 0.13
Coexistencia de enf.
alérgica sistémica y 2(8) 2(8) 0.99
ocular grave n(%)
AHF atopia n(%) 6 (24) 6 (24) 0.99
Rinitis alérgica n(%) 17 (68) 16 (64) 0.99
Leve int. 10 (40) 10 (40) 0.83
Leve persist 4 (16) 3(12) 0.83
Mod-sev int. 0(0) 0(0) 0.99
Mod-sev persist 2(8) 4 (16) 0.83
Dermatitis atépica n(%) 3(12) 0(0) 0.23
Leve 3(12) 0(0) 0.49
Moderada 0(0) 0(0) 0.99
Severa 0(0) 0(0) 0.99
Asma n(%) 1(4) 2(8) 0.99
Controlada 0 (0) 14) 0.38
Parc. Contr. 1(4) 0(0) 0.38
No controlada 1(4) 0(0) 0.38
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Enf. alérgicas (Media+

1.47 (0.71 1.22 (0.54 2
SD)* ‘ 7(0.71) (0.54) 0.25
Total de alérgenos

2.18 (1.1 2.67 (1.39 0.29
(Media+ SD)* 8 (1.18) 67(1.39)

*El valor de p se calculdo mediante la prueba T de student
Para el resto de variables, el valor de p se calcul6 con la prueba Chi cuadrada de Pearson
T Estadisticamente significativo

Subanalisis por grupo de tratamiento

Se realizd un subandlisis de los pacientes sometidos a tratamiento quirtrgico, dividiéndolos
en CXL, DALK y QPP, para posteriormente compararlos con los pacientes no sometidos a
algiin tratamiento. Se contabilizaron 12 pacientes sometidos a CXL, 7 a DALK y 6 a QPP,
dando el total de 25 pacientes sometidos a tratamiento quirurgico. Se registraron 25 pacientes
que no fueron sometidos a algun tratamiento quirdrgico.

Se realiz6 el andlisis entre los diversos grupos de tratamiento utilizando la féormula de
ANOVA de un factor, encontrando diferencias significativas en las variables topograficas,
en las variables demograficas de ojo de estudio y de género, asi como en las variables
alérgicas de presencia de dermatitis atopica, asma alérgica y cantidad de enfermedades

alérgicas.

Tabla 8. Comparacion de variables oftalmoldgicas y alérgicas entre los diferentes tipos de
tratamiento.

Variable No tratamiento CXL DALK QPP Valor de p
n=25 n=12 n=7 n=6
Ojo de estudio n(%)
oD 15 (60) 7 (58.33) 6 (85.7) 3 (50) <0.001 t
OS 10 (40) 5(41.66) 1(14.2) 3 (50) <0.001 t
Género n(%)
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Hombre 11 (44) 8 (66.6) 6 (85.7) 3 (50) <0.001 t
Mujer 14 (56) 4(33.3) 1(14.2) 3 (50) <0.001 t

Edad Media+SD) afios* 23.08 18.58 19.14 16.50 0.301

Parametros topograficos

(MediaSD)*
K MAX 5458 (5.73)  61.45(9.90) 75.5(12.16) 73.63 (12.94) <0.001 +
K AVE 48.04(2.69) 50.98 (5.86) 64.04(8.87) 61.98(10.59) <0.001 %
cCT 497.48 (37.11) 467.16 (53.58) 408.42 (61.31) 424.16 (93.58)  0.001 +
TCT 487 (36.89) 450.75 (61.61) 392,71 (75.72) 325(128.8)  <0.001
ARC 6.74(50)  625(69)  5.14(64)  5.64(1.13)  <0.001 +
PRC 512(55)  455(68)  3.61(34)  337(35  <0.001+

Alergia ocular n(%)

VKC 2(8) 0(0) 0(0) 0(0) 0.454
AKC 0(0) 1(8.33) 1(17.28) 0(0) 0.454

Enfermedad alérgica

sistémica y ocular m(v%) 2(8) 1(8.33) 1(17.28) 0(0) 0.826

AHF atopia n(%)** 6 (24) 4(33.3) 1(17.28) 1(16.6) 0.774

Rinitis alérgica n(%)** | 17 (68) 54165  6(85.71) 5 (83.33) 0.156

Leve int. 10 (40) 4(33.3) 3 (42.85) 3 (49.9) 0.627
Leve persist 3(12) 1(8.33) 2 (28.57) 1(16.6) 0.627
Mod-sev int. 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.990
Mod-sev persist 4 (16) 0(0) 1(17.28) 1 (16.6) 0.627
:1)(‘2,2‘;‘,,?:‘“5 atopica 0(0) 1(8.33) 2 (28.57) 0(0) 0.038 1
Leve 1 (4) 1(8.33) 1(17.28) 0(0) 0.245
Moderada 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.990
Severa 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0.990
Asma n(%)*** 1 (4) 0(0) 0(0) 2(33.3) 0.025 4
Controlada 1 (4) 0(0) 0(0) 0(0) 0.062
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Parc. Contr. 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (16.6) 0.062

No contr. 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (16.6) 0.062
Cantidad total de
enfermedades alérgicas
(Mediat SD)* 1.16 (.71) 5(.54) 1.16 (.4) 2(1.22) 0.009 t

Total alérgenos positivos
(MediaSD)* 2.17 (1.18) 2.5(1.64) 3 (1.58) 2.5(1.0) 0.670
*Valor de p obtenido mediante ANOVA de un factor

**Valor de p obtenido mediante prueba exacta de Fischer

T Estadisticamente significativo

En el resto de variables el valor de p fue obtenido mediante Chi cuadrada de Pearson

En cuanto a las variables demograficas, se encontrd que el grupo de “no tratamiento” present6
una mayor prevalencia de ojos derechos e izquierdos, asi como una mayor prevalencia de
pacientes del género masculino y femenino. Posteriormente se realizé un analisis post-hoc

de las variables topograficas y alérgicas utilizando la prueba de Bonferroni.

ANALISIS POST-HOC DE BONFERRONI

En el analisis post-hoc de K MAX se encontr6 que los pacientes sometidos a DALK tenian
valores mas elevados cuando se compararon con los pacientes sometidos a CXL o los que no
recibieron tratamiento (p=0.012, p<0.001, respectivamente). Se observo la misma tendencia
en los pacientes sometidos a QPP cuando se les compar6 con los pacientes que no recibieron
tratamiento (p<0.001). Se encontrd que los pacientes sometidos a QPP tenian una K AVE
mas elevada en comparacion a los sometidos a CXL (p=0.003) o los que no recibieron

tratamiento quirurgico (p<0.001).
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Al evaluar el CCT, se encontrd6 que los pacientes que no recibieron algun tratamiento
quirdrgico tenian un mayor grosor corneal central que los pacientes sometidos a DALK
(p=0.002) y QPP (p=0.025). Se observaron corneas significativamente mas delgadas (TCT)
en los pacientes sometidos a QPP cuando se compararon contra los pacientes que no
recibieron tratamiento quirtrgico (p<0.001) o que fueron sometidos a CXL (p= 0.002). Asi
mismo se encontraron corneas mas delgadas en los pacientes sometidos a DALK cuando se

compararon con los pacientes que no fueron sometidos a tratamiento quirargico (p=0.008).

Se registraron peores parametros de ARC en los pacientes sometidos a DALK cuando se
compararon con los pacientes sometidos a CXL (p=0.014), al igual que cuando se
compararon con los pacientes no sometidos a tratamiento quirtrgico (p<0.001). Se observo
la misma tendencia cuando se compar6 a los pacientes sometidos a QPP contra los pacientes
no sometidos a tratamiento quirdrgico, mostrando peores pardmetros en el grupo sometido a
QPP (p=0.008). Cuando se realizd el analisis de PRC, se encontrd6 que los pacientes
sometidos a QPP tenian un peor PRC que los pacientes sometidos a CXL (p=0.002) y los que
no recibieron tratamiento quirdrgico (p<0.001). También se observd un peor PRC en los
pacientes sometidos a DALK cuando se compard contra los pacientes sometidos a CXL

(p=0.013) o contra los pacientes que no recibieron algun tratamiento quirrgico (p<0.001).

Cuando se evaluo la cantidad de enfermedades alérgicas en promedio, se encontré una mayor
prevalencia de enfermedades alérgicas en los pacientes sometidos a QPP cuando se les
compar6 contra los sometidos a CXL (p=0.027), DALK (p=0.027) o los no tratados

(p=0.009).
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Tabla 9. Analisis post-hoc de Bonferroni

Valor de K MAX Valor de p* Valor de K AVE Valor de p*
DALK vs. CXL 0.012 DALK vs. CXL <0.001
QPP vs. No tratamiento <0.001 QPP vs. CXL 0.003
DALK vs. No tratamiento <0.001 QPP vs. No tratamiento <0.001
Valor de CCT Valor de p* Valor de TCT Valor de p*
QPP vs. No tratamiento 0.025 QPP vs. CXL 0.002
DALK vs. No tratamiento 0.002 QPP vs. No tratamiento <0.001
Valor de ARC Valor de p* Valor de PRC Valor de p*
DALK vs. CXL 0.014 QPP vs. CXL 0.002
QPP vs. No tratamiento 0.008 DALK vs. CXL 0.013
. PP vs. No tratamiento <0.001
DALK vs. No tratamiento <001 D?ALK vs. No tratamiento <0.001
Cantidad de enfermedades alérgicas Valor de p*
QPP vs. No Tratamiento 0.009
QPP vs. CXL 0.027
QPP vs. DALK 0.027

*Estadisticamente significativo
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CAPITULO VII

DISCUSION

Analisis de los resultados demograficos

El QC es la causa mas frecuente de trasplante corneal en los paises en desarrollo, con una
prevalencia mundial de 1.38 por cada 1000. (23) En afios recientes las enfermedades alérgicas
(DA, AA, RA) se han vuelto cada vez mdas prevalentes. (62) Se ha descrito que las
enfermedades alérgicas sistémicas y oculares son factores de riesgo para el QC. (2, 6, 7, 9,
10, 11, 14, 23, 27, 29, 39). Incluso se ha descrito que los pacientes con QC presentan niveles
mas elevados de IgE sérica total y especifica cuando se ha comparado con sujetos sin QC.
(15) Por todo esto es importante definir si existe alguna relacion entre la gravedad de las
enfermedades alérgicas y su factor aditivo con la gravedad (definida AK y ABCD Belin) y
riesgo de progresion del QC. Ademas, es importante evaluar si existe una mayor prevalencia
de enfermedades alérgicas en pacientes mexicanos con QC; esto debido a que existen
multiples estudios con resultados contradictorios (18, 19, 20, 31, 35) La gran mayoria de
estos estudios muestran una mayor prevalencia de enfermedades alérgicas en pacientes con

QC (19, 20, 35)

En nuestro estudio se pudo observar que cuando se clasificé el QC mediante la clasificacion
de AK, 27 ojos (54%) se clasificaron como no graves y 23 (46%) como graves. En cambio,
cuando se realizo la clasificacion mediante ABCD Belin, 17 ojos (34%) se definieron como
no graves y 33 (66%) como graves. Estas diferencias en la proporcion de QC graves y no

graves estan relacionadas con los diferentes criterios que utilizan para definir la gravedad de
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la enfermedad. (24) Por esta razén decidimos incluir ambas clasificaciones en nuestro

estudio.

En un estudio donde se evaluo el efecto de la VKC en la gravedad del QC se utiliz6é solamente
la clasificacion de AK para definir la gravedad del QC. (13) La desventaja de utilizar
solamente esta clasificacion es que, aunque es la mas antigua y mas extensamente utilizada,
no evaltia algunos parametros importantes, como son los radios de curvatura (ARC, PRC) o
el TCT, como si lo hace la clasificacion de ABCD Belin. (24) En otro estudio donde evaluo
el efecto de las enfermedades alérgicas en la gravedad del QC también se utilizd solamente
la clasificacion de AK y se encontrd que los pacientes con VKC tenian corneas mas delgadas
que pacientes sin VKC. (14) En un estudio realizado en Brasil se realizé el diagndstico de
QC mediante la presencia de hallazgos clinicos (Signo de Munson, estrias de Vogt, Anillo
de Fleischer) y posteriormente se realizé una topografia corneal con el equipo Orbscan I,
ademads de que se utilizd para definir gravedad los mapas de elevacion corneal anterior y
posterior, ademads de las queratometrias. (21) Es importante resaltar que en este estudio no se
utilizd ninguna clasificacion para definir la gravedad del QC, ademas de que incluy6
pacientes con datos clinicos de QC en la exploracion, los cuales suelen aparecer en etapas
avanzadas de la enfermedad. Esto en contraste con nuestro estudio, donde el diagnostico de
QC fue en base a topografia corneal del OCULUS Pentacam ®, ademas de que utilizamos
clasificaciones reconocidas internacionalmente para la estadificacion del QC. En otro estudio
se observo que se definid la gravedad del QC en base a la presencia de neovascularizacion
corneal o de hidrops corneal (52). Si bien estos datos suelen aparecer en QC graves, no son

la regla y son datos indirectos de la gravedad de la ectasia corneal. En nuestro estudio se
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utilizaron variables objetivas para definir la gravedad del QC, haciendo mas estandarizada y

fiable el andlisis e interpretacion de datos.

En nuestro estudio se observd que 50% (n=25) de los ojos incluidos presentaban un QC
progresivo. En tres estudios se definid6 como dato de progresion la presencia o el tiempo de
evolucion hacia trasplante corneal de tipo QPP. (16, 52, 54) Estos son datos indirectos y no
objetivos de la progresion del QC, por lo cual en nuestro estudio se hizo énfasis en el uso de
la definicién de progresion mas objetiva y utilizada (aumento de >1D en K MAX o K AVE

en 1 afo o menos).

Esta descrito que los pacientes con QC pueden presentar una prevalencia de enfermedades
alérgicas que varia del 11.3 al 30%. (15) En un estudio se observd una prevalencia de
enfermedades alérgicas en pacientes con QC de 35%, en comparacion con una prevalencia
del 12% en una poblacion control sin QC. (19) En nuestro estudio pudimos observar una
prevalencia de enfermedades alérgicas del 70% (n=35) en pacientes con QC. Esto contrasta
con lo reportado por un estudio reciente donde se observd una prevalencia del 20% en la
poblacion general a nivel mundial. (62) Con esto se puede corroborar que en nuestra
poblaciéon mexicana con QC tiene una mayor prevalencia de enfermedades alérgicas, como
se ha reportado en estudios previos (19, 20, 35). En estos 35 pacientes, la enfermedad alérgica
mas frecuente fue la RA con un 66% (n=33). Esto también concuerda con lo reportado por
algunos estudios previos. (8, 17, 19, 20) También se pudo observar una prevalencia de AA'y
DA del 6% (n=3), respectivamente. Esto contrasta con lo reportado en un estudio de la
Universidad de Dundee de 200 pacientes escoceses con QC donde se observo una prevalencia

de AA del 23% y de DA del 14%. (20) Estas diferencias en las prevalencias podrian deberse
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a las diferencias en las caracteristicas étnicas de las poblaciones de estudio, ademas de la
influencia del clima, la flora y fauna, asi como otros factores ambientales especificos de las
zonas geograficas donde se realizaron cada uno de los estudios. En nuestra poblacion de
estudio (n=50) se pudo observar un promedio de enfermedades alérgicas de 1.17 (SD £0.84),
siendo el primer estudio hasta nuestro conocimiento donde se analiz6 el promedio de

enfermedades alérgicas en una poblacion de estudio de individuos con QC.

Hasta nuestro conocimiento no existen estudios donde se subclasifiquen las enfermedades
alérgicas en pacientes con QC segin las diversas clasificaciones utilizadas por los
especialistas en enfermedades alérgicas (ARIA, SCORAD, ACT) y que relacionen la
gravedad de estas enfermedades alérgicas con la gravedad del QC. Esto es importante debido
a que estas clasificaciones se usan a nivel internacional para la definicion y clasificacion de
las enfermedades alérgicas y la mayoria de los estudios previamente publicados utilizan
clasificaciones antiguas, o encuestas que no son reconocidas de forma internacional para este
objetivo o que no son utiles para definir de forma uniforme y sistematica estas enfermedades.

(6,8, 14, 18, 19, 34, 68)

En un estudio donde se evaluaron pacientes con QC con y sin atopia, se utilizo la clasificacion
de UKASG de 1994 para definir la presencia o no de atopia. (6) En otro estudio se enviaron
31 pacientes con QC a valoracion por el departamento de Alergias del Hospital General de
Massachusetts, pero no describieron de forma detallada como se realiz6 el diagndstico de
enfermedades alérgicas, ademas de que es un estudio con una poblaciéon de estudio pequeiia
(n=31) y se utiliz6 el Orbscan II para el diagndstico de QC. (8) En un estudio realizado en

Irén, el diagndstico del perfil atopico fue mediante interrogatorio verbal, preguntando a cada
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individuo si presentaba o no alguna enfermedad alérgica (DA, AA, RA, urticaria y alergia
alimentaria) (14) Esto es importante debido a que en este estudio se encontré6 que los
pacientes con VKC presentaban un QC mas grave, pero podria especularse que el diagnostico
del perfil atopico podria estar sesgado dependiendo si el paciente fue o no evaluado por un
alergologo, ademas de si recuerda o no los diagnésticos con los que cuenta. Como parte del
abordaje del QC, todos nuestros pacientes fueron enviados a una valoracion por alergélogos
para asi poder definir de forma adecuada que enfermedades alérgicas presentan, ademas de
que se defini6 la gravedad de cada una de estas enfermedades, en caso de estar presentes. El
objetivo es realizar una mejor clasificacion de cada paciente y asi poder estudiar cada una de
sus caracteristicas de forma ordenada y coordinada, con el fin de evaluar si existe alguna

relacion o no de estas enfermedades con la gravedad o progresion del QC.

En nuestra poblacion de estudio, 33 de 50 pacientes (66%) presentaron RA, de los cuales 20
(40%) tenian una RA leve intermitente, 7 (14%) tenian una RA leve persistente, ninguno
presentd RA moderada-severa intermitente y 6 (12%) presentaron una RA moderada-severa
persistente. Hasta nuestro conocimiento no existen estudios de pacientes con QC donde se

subclasifique la RA seglin las guias ARIA.

En un estudio se realiz6 la clasificacion de las enfermedades alérgicas en adolecentes israelies
con QC. Este estudio clasifico las enfermedades alérgicas como “leves” o “graves”
dependiendo si las enfermedades limitaban o no la participacion en combate segin la
clasificacion de aptitud para el servicio (FFS) y determino el riesgo de tener QC segun esta
caracterizacion. En este estudio se observo que el “AA grave” tenia una relacion directa con

un mayor riesgo de tener QC. (34) En nuestro estudio se observé una prevalencia de AA del
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6% (n=3), de los cuales 1 paciente tenia AA controlada, uno AA con control parcial y uno

con AA no controlada.

En una serie de 6 casos con QC se reportd que todos los sujetos tenian DA, aunque no se
revelo la gravedad de la enfermedad alérgica. (50) Este estudio solamente cuenta con 6 casos
de pacientes con QC, por lo cual es dificil realizar algin tipo de conclusion, debido a que
este numero de pacientes no es representativo de la prevalencia de DA en la poblacion general
o en pacientes con QC. En otro estudio se recolectaron pacientes con DA y se evalud el riesgo
de diferentes enfermedades oftalmologicas, entre ellas el QC, y se clasifico la DA como
severa si el paciente tenia historia de uso de esteroides sistémicos. En este estudio se observo
que la DA tanto leve como grave presentaban un mayor riesgo de presentar QC. (51) En
nuestra poblacion de estudio se observé una prevalencia de DA del 6% (n=3), de los cuales

todos resultaron con una DA leve (n=3), definida por la clasificacion de SCORAD.

En nuestra poblacion de estudio (n=50) se pudo observar un promedio de alérgenos reactivos
de 2.43 (SD +1.23). Se observo que los acaros fueron el alérgeno mas frecuentemente
encontrado como reactivo en 23 de los 50 pacientes (46%). Esto corresponde con lo reportado

previamente por Kemp y Lewis. (4)

La conjuntivitis alérgica, cuyos sintomas van desde prurito ocular, lagrimeo, y ojo rojo hasta
ulceras corneales y cicatrices que ponen en riesgo la vision, afecta aproximadamente al 25%
de la poblacién mundial. (13, 34) Se ha reportado en multiples estudios la asociacion entre
QCy alergia ocular, en especial en pacientes con VKC. (7, 13, 15, 18-20, 48, 49, 54, 56, 64-

66) En nuestro estudio se pudo observar a 2 pacientes con VKCy a 2 con AKC, representando
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cada enfermedad por separado el 4% del total de la poblacion de estudio. En un estudio
realizado en la India se observé una prevalencia del 10.8% (n=26) de VKC en un total de
240 pacientes con QC. (54) Este estudio la gravedad del QC se defini6 mediante
queratometria, ademas de que se utilizé el equipo Orbscan II para la realizacion de las
topografias corneales. En nuestro estudio de usaron 2 clasificaciones para definir la gravedad
del QC (AK y ABCD Belin) ademaés de que se utilizo el OCULUS Pentacam ®, equipo mas

actual para el diagnostico y seguimiento del QC.

En otro estudio se observé una mayor prevalencia de VKC (20.46%) en 171 pacientes turcos
con QC. (13) Esta diferencia en la prevalencia de VKC podria reflejar el pequefio tamafio de
la muestra de nuestro estudio (n=50), ademas de las diferentes caracteristicas poblacionales
estudiadas (genética, étnia, prevalencia de enfermedades alérgicas en la poblacion de
estudio), asi como la influencia de las caracteristicas de la region geografica donde se realizo
cada estudio (flora, fauna, clima, alérgenos presentes). Por el contrario, en otro estudio donde
se incluyeron 16 pacientes pediatricos con QC en un centro de atencion terciario de Libano
se observo una prevalencia de VKC del 43.8% (n=7). (56) Esta mayor prevalencia de VKC
en este ultimo estudio podria deberse a que este tipo de alergia ocular grave se suele presentar

con mayor frecuencia en poblacion pediatrica. (13, 63)

En una serie de casos de QC (n=6) se observo que el 50% (n=3) present6 AKC. (50) Debido
a que el numero de pacientes en esta serie de casos es muy pequefio, no se puede considerar
como representativo de la poblacion general o de pacientes con QC, haciendo poco factible

obtener conclusiones de sus resultados. En nuestro estudio se observo una prevalencia de
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AKC del 4% (n=2). Es necesario aumentar el tamafio de nuestra muestra para evaluar de una
p

forma mas fiable la prevalencia de DA y AKC en pacientes con QC.

En la mayoria de los estudios previos sobre QC y enfermedades alérgicas se ha estudiado
solamente el antecedente heredofamiliar de QC, pero no el antecedente heredofamiliar de
enfermedades alérgicas o atopia. (18, 20, 23, 54, 56) Del total de pacientes reclutados en

nuestro estudio, 24% (n=12) presentaban antecedente heredofamiliar de atopia.

Analisis de los resultados entre los grupos de QC grave y no grave

Diversos estudios han reportado que la presencia de enfermedades alérgicas oculares y/o
sistémicas podria estar relacionada con la gravedad del QC. (6, 12, 13, 14, 21, 52, 54)
Algunos de estos estudios evaluan la gravedad del QC mediante equipos diagndsticos
obsoletos en la actualidad. (6) Por esta razon, decidimos realizar la division de nuestra
poblacion de estudio en QC grave y no grave mediante las clasificaciones de AK y ABCB
Belin, comparando entre estos grupos la presencia de VKC y AKC y las diversas
enfermedades alérgicas sistémicas, reportando la gravedad de estas ultimas segun las guias

mas utilizadas por especialistas en enfermedades alérgicas (ARIA, SCORAD, ACT).
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Cuando se compararon de las variables oftalmoldgicas entre los sujetos con QC grave vs. no
grave clasificados tanto por AK como por ABCD Belin, se encontrd, como era de esperarse,
que los pacientes con un QC grave presentaban peores parametros topograficos que los no

graves (p<0.001).

Al realizar el anélisis de la presencia de alergia ocular grave entre los grupos de QC grave
vs. No grave clasificados tanto por AK como por ABCD Belin, tampoco se encontr6é una
diferencia estadisticamente significativa en la presencia de VKC o AKC (p= 0.411). Esto
contrasta con lo encontrado en diversos estudios, donde se ha documentado peores
pardmetros topograficos o resultados de trasplante corneal de tipo QPP en pacientes con
VKC. (12, 13, 14, 21, 49) Esta diferencia en los resultados podria reflejar la necesidad del
aumento del tamafio de nuestra muestra de estudio (n=50). Hasta nuestro conocimiento no
hay estudios que relacionen la presencia de AKC con la gravedad del QC. Si bien, nuestro
tamafio de muestra es pequefio, valdria la pena estudiar a estos pacientes con VKC y AKC
por separado, evaluando sus caracteristicas con el fin de identificar si existe alguna diferencia
entre estos pacientes con QC y alergia ocular grave y los pacientes con QC sin alergia ocular

grave.

Cuando se realizo la clasificacion del QC en grave y no grave por la clasificacion de AK, no
se encontrd diferencia entre ambos grupos en las variables alérgicas no oftalmolégicas
analizadas. (p>0.05). Esto contrast6 con los resultados analizados cuando se clasifico el QC
mediante la clasificacion de ABCD Belin, donde pudimos encontrar una mayor prevalencia
de RA (p=0.012) y de alérgenos positivos en promedio (p= 0.02) en el grupo con QC grave.

Estas diferencias en los resultados reflejan los diferentes parametros que evalua cada una de
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las clasificaciones utilizadas en este estudio, razon por la cual decidimos clasificar al QC
utilizando ambas. En un estudio se evalud la presencia de enfermedades alérgicas (RA, DA,
AA) y su relacion con los pardmetros topograficos del QC, sin encontrar una diferencia
significativa en estos. (14) Una de las limitantes de este estudio es que se utilizd como
definicion del perfil atdopico solamente el interrogatorio verbal, sin una evaluacion apropiada
por un especialista en enfermedades alérgicas, como si se realizo en nuestro estudio. Esta es
una de las fortalezas de nuestro estudio, debido a que reduce el riesgo de sesgo porque el
paciente no recuerda o recuerda de forma erronea su historial médico, ademas de que no se
especifica si alguna vez fueron evaluados por alglin especialista en alergias externo al grupo

de estudio, para con esto intentar dar un poco mas de veracidad a sus resultados.

En otro estudio se observo que los pacientes con QC y atopia tendian a presentar un QC mas
grave en comparacion con los pacientes no atopicos. (6) En este estudio se utilizo el Orbscan
II para la evaluacion topografica y pardmetros aislados de la topografia para definir gravedad,
a diferencia de nuestro estudio, donde se utilizaron las clasificaciones de AK y ABCD Belin
para definir la gravedad del QC, ademas de realizar la evaluacion topografica corneal con el
OCULUS Pentacam®, equipo mas actual y preciso que el Orbscan II para la evaluacion del
QC. Ademas, este estudio defini6 a los pacientes como “atopicos” en base a los criterios de
UKASG de 1994, contrario a nuestro estudio donde se utilizaron las guias mas actuales e
internacionalmente reconocidas por los especialistas en enfermedades alérgicas (ARIA,
SCORAD, ACT). En este estudio tampoco se realizd la evaluacion de alérgenos ni la
subclasificacion de las enfermedades alérgicas segiin su gravedad, como si se realizd en

nuestro estudio.
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Es necesario realizar estudios multicentricos con una muestra de estudio mas grande, con el
fin de que la muestra sea lo mas representativa posible y asi se pueda definir con mayor

precision si la gravedad de las enfermedades alérgicas se relaciona con la gravedad del QC.

Analisis de los resultados entre los grupos de QC progresivo y no progresivo

Como era de esperarse, cuando se realiz6 la comparacion de las variables topograficas entre
los sujetos con QC progresivo vs. no progresivo, se encontraron peores parametros
topograficos en el grupo con QC progresivo (p<0.001). Al realizar el andlisis de las variables
alérgicas no se encontré diferencia en el perfil atopico entre los pacientes con QC progresivo
y no progresivo. En un estudio se encontrd que presentar VKC era un factor de riesgo para
la evolucion del QC hacia QPP o de presentar hidrops corneal, que podrian considerarse
como parametros de progresion o gravedad. (54) Estas caracteristicas clinicas para definir la
progresion del QC son subjetivas, por lo cual los resultados podrian estar sesgados. En
nuestro estudio se utilizé como definicion de progresion el aumento de 1D en K MAX o K

AVE en 1 afio o menos.

En un estudio realizado en el Moorefields Eye Hospital, en Inglaterra, se evaluaron los
factores prondsticos para la progresion del QC. Se definié como progresion la evolucion
hacia QPP. En este estudio no se observé diferencia hacia la evolucion a QPP en pacientes
con QCy AA o DA. En cambio, si se observo una reduccion en el tiempo de evolucion hacia
QPP en pacientes con VKC o AKC. (16) De igual forma, en este estudio se evaluo el tiempo
de evolucion hacia trasplante corneal de tipo QPP, que es un indicador indirecto de

progresion y no es el método mediante el cual se suele definir la progresion de la enfermedad.
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La diferencia en nuestros resultados con respecto a lo publicado previamente en la mayoria
de los estudios podria deberse al tamafio reducido de nuestra muestra, a que en estudios
previos no se encuentra definida de forma adecuada la presencia de “progresion” del QC, asi
como a los factores propios de la poblacion de estudio (genética, etnia, comorbilidades) o a
las diferencias en las zonas geograficas donde se desarrollo cada estudio, como pueden ser

el clima, la flora/fauna regional o los alérgenos mas prevalentes en la zona de estudio.

Debido a esto, es de importancia el estudio de las enfermedades oculares alérgicas graves
(VKC, AKC) como factor de riesgo de progresion del QC, ya que un buen control de estas
enfermedades podria desencadenar una reduccion en el riesgo de CXL o de trasplante corneal
en estos pacientes. Si bien todo parece orientar hacia que estas enfermedades (VKC, AKC)

tienen una influencia positiva en la progresion del QC.
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Tratamiento quirurgico en pacientes con QC y enfermedades alérgicas

De los 50 pacientes reclutados, el 50% (n=25) recibieron algun tratamiento quirtrgico. El
grupo que recibid cirugia presenté un menor promedio de edad, aunque sin diferencia
significativa. Cuando se realizo6 el andlisis de las variables topograficas, se encontrd, como
era de esperarse, valores mas graves en los pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico

(p<0.05).

En ese analisis de grupos tampoco se encontrd diferencia en la presencia de alergia ocular,
en la coexistencia de enfermedad alérgica sistémica y ocular o en la prevalencia de
enfermedades alérgicas. Asi mismo, no se encontr6 diferencia en la cantidad de

enfermedades alérgicas o en la cantidad de alérgenos positivos entre ambos grupos.

En un estudio se observé que la VKC era un factor de riesgo para la evolucion del QC hacia
QPP. (54) En otro estudio realizado Inglaterra se observd una reduccion en el tiempo de
evolucion hacia QPP en pacientes con VKC o AKC. (16) Como se menciond previamente,
la progresion hacia QPP es un dato subjetivo e indirecto de la progresion del QC, razon por
la cual decidimos utilizar la definicion mas aceptada para progresion del QC (aumento de al

menos 1D en K MAX o K AVE en 1 afio o menos).
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Diferentes tipos de tratamiento quirurgico en pacientes con QC con y sin enfermedades
alérgicas

Hasta nuestro conocimiento, no existen estudios que evaluen el perfil atopico en pacientes
con QC que han recibido diversos tipos de tratamiento quirtrgico, comparandolo con el perfil
atopico de pacientes con QC que no recibieron cirugia. Se realizd un subanalisis de los
pacientes sometidos a tratamiento quirdrgico, dividiéndolos en CXL, DALK y QPP, para
posteriormente compararlos con los pacientes que no recibieron tratamiento quirdrgico. Se
encontraron diferencias significativas entre grupos en las variables topograficas, en las
variables demograficas de ojo de estudio y de género, asi como en las variables alérgicas de

presencia de dermatitis atopica, asma alérgica y cantidad de enfermedades alérgicas.

En general, se observd que los pacientes sometidos a algliin tipo de trasplante corneal tenian
peores valores topograficos (K MAX, K AVE, CCT, TCT, ARC, PRC) cuando se
compararon con los pacientes que recibieron CXL o que no recibieron algun tratamiento.

Ademas, se observd que los pacientes que recibieron un trasplante corneal de tipo QPP
presentaban una mayor cantidad de enfermedades alérgicas con respecto al resto de grupos
de tratamiento. (p<0.05) Esto ultimo es importante debido a que estos hallazgos refuerzan
nuestra hipotesis de que la cantidad de enfermedades alérgicas influye en la evolucion del
QC, suponiendo que los pacientes que recibieron un QPP presentaban un QC mas grave en
comparacion con los otros grupos de tratamiento. Hasta nuestro conocimiento no existen
estudios que evaltien la cantidad de enfermedades alérgicas como factor de riesgo para la
progresion del QC hacia trasplante corneal, ya sea DALK o QPP, o hacia CXL. Por lo cual
es importante profundizar en investigar si un perfil atopico mas grave influye en la evolucion

del QC.
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Algunas de las futuras actividades que emanan de esta tesis son el continuar incluyendo
pacientes para lograr completar el numero de participantes planeado en el calculo de tamafio
de muestra. También en actividades futuras se planea realizar comparativa entre grupo de
pacientes sin enfermedad alérgica contra los subgrupos con enfermedad alérgica, subgrupos
de VKC, AKV, DA, RA y comparar las caracteristicas del QC en estos subgrupos contra el
subgrupo sin enfermedad alérgica, con énfasis en la gravedad, la progresion y la necesidad
de tratamientos quirdrgicos entre subgrupos. Esto ademas de arrojar informacion importante
sobre la relacion de las enfermedades alérgicas y el queratocono permitird comparar nuestros
resultados mejor con otros articulos previamente publicados. También seria bueno realizar
otro estudio para comparar la prevalencia de alergia entre nuestra poblacion de personas con
queratocono y la prevalencia de enfermedades alérgicas en la poblacion general ya sea en un
andlisis prospectivo o en un analisis del histdrico de prevalencia de enfermedades alérgicas

en nuestra comunidad.
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CAPITULO VIII
CONCLUSIONES

En base a nuestros hallazgos podemos concluir que nuestra poblacion de pacientes con QC
presenta una mayor prevalencia de enfermedades alérgicas (75%). Este porcentaje podria
cambiar con el aumento del nimero de muestra, que sea mas representativo de lo que se vive
en el dia a dia. El 18% resulto reactivo a 1 alérgeno y 46% a 2 o mas. El 4caro fue el alérgeno

mas prevalente (n=23).

Los pacientes con QC que recibieron un trasplante corneal de tipo DALK o QPP tienen
valores topograficos mas graves que los que recibieron CXL o los que no recibieron
tratamiento quirtrgico. T Esto podria intuirse debido a que los pacientes con QC que reciben

un trasplante corneal suelen tener un QC mas grave.

Los pacientes con QC grave mediante la clasificacion de ABCD Belin presentaron una mayor
prevalencia de RA y de alérgenos reactivos en las pruebas cutaneas. T Estos hallazgos no se
observaron cuando el QC se clasifico mediante AK. Esto resalta la importancia de estadificar
el QC mediante varios métodos, pues los resultados pueden variar segun el criterio que se

utilice para la definicion de gravedad.

Los pacientes que recibieron un trasplante corneal de tipo QPP tienen un mayor promedio de
enfermedades alérgicas, cuando se compararon con los pacientes los otros grupos de
tratamiento. T Es necesario el aumento del tamafio de nuestra muestra de estudio para evaluar
si esta mayor prevalencia de enfermedades alérgicas en pacientes que recibieron QPP es

representativa de la poblacion con QC o es un sesgo por un tamafio de muestra reducido.

Es importante el uso de las definiciones més aceptadas de gravedad y progresion del QC, asi
como las diferentes escalas para definir las diversas enfermedades alérgicas y su gravedad
(ARIA, SCORAD, ACT). Esto con el fin de obtener resultados mas reproducibles a nivel
global y asi poder definir si existe o no influencia de las enfermedades alérgicas, asi como su
gravedad, en la evolucion del QC hacia la progresion o en su gravedad al momento del

diagnostico.
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CAPITULO IX

ANEXOS

érgicas

demostrada de QC y enfermedades alé
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Anadlisis post-hoc de Bonferroni
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Cuestionario electronico para variables alérgicas

Datos generales

1. FECHA DE CONSULTA *

Especifique la fecha (d/M/yyyy)

2. APELLIDO PATERNO DEL PACIENTE *

Escriba su respuesta

3. APELLIDO MATERNO DEL PACIENTE *

Escriba su respuesta

4. NOMBRE(S) DEL PACIENTE *

Escriba su respuesta
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5. Registro del paciente *

Escriba su respuesta

6. Teléfono de contacto del paciente *

Escriba su respuesta

7. Género

1= masculino
2= femenino *

O1
O 2

Evaluacion por alergologia

8. Antecedente de familiar de primer grado con atopia (rinitis alérgica, asma y/o dermatitis
atdpica) *
1=si
2=no

O1
O 2

9. El paciente tiene rinitis alérgica: *
1=si
2=no

O1
2
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10. Severidad de la rinitis alérgica:
Responder solo en caso de que la respuesta a la pregunta previa sea afirmativa
1= leve intermitente
2= leve persistente
3= moderada-grave intermitente

4= moderada-grave persistente
5= no aplica

O1
O 2
O3
O 4
s

11. ¢El paciente tiene dermatitis atopica? *
1=si
2=no

O1
O 2

12. Gravedad de la dermatitis atdpica:
Responder solo en caso de que la respuesta a la pregunta previa sea afirmativa

1= leve

2= moderada
3= severa
4= no aplica
O1

O 2

O3

O a

13. ¢El paciente tiene asma alérgica? *
1=si
2=no

O1
O 2
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14. Gravedad del asma:
Responder solo en caso de que la respuesta a la pregunta previa sea afirmativa

1= controlada

2= parcialmente controlada
3= no controlada

4= no aplica

O1
O 2
O3
O a

15. Numero de enfermedades alérgicas sistémicas con las que cuenta el paciente *
Sumar el nimero de enfermedades alérgicas que se le diagnosticaron al paciente

Oo
O1
O 2
O3

16. El paciente recibe actualmente inmunoterapia?

1=si
2=no *

O1
O 2

17. Momento en el que se inici6 la inmunoterapia
Responder solo en caso de que la respuesta a la pregunta previa sea afirmativa

1= Antes del diagnéstico de queratocono

2= Después del diagnéstico de queratocono

3= Después de observar evidencia de progresion del queratocono
4= No aplica

[(J1

[]2

(3

[ a4
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18. Uso actual o reciente de esteroide sistémico para el tratamiento de enfermedades alérgicas:
Reciente: en las ultimas 4 semanas

1=si
2=no

O1
O 2

19. Alérgenos a los cuales resulté reactivo el paciente *
1= Felis

2= Canis
3= arboles
4= malezas
5= pastos
6= hongos
7= acaro
8= cucaracha
9= no aplica
(J1

(]2

[

(a4
(s

(e
(7

(s

(19
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20. Total de alérgenos positivos *
Sumar el numero de alérgenos a los cuales el paciente resulto positivo

Oo
O1
O 2
O3
O 4
O s
O e
O7
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Carta de aprobacion del comité de ética en investigacion

UANL :

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA.
Investigador Principal

Servicio de Oftaimologla

Hospital Universitario *Dr. José Eleuterio Gonzalez"
Presente.-

Estimado Dr. Mohamed:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso P120-00424 con fecha del 02 de Diciembre del
2020, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacién, se extiende la sigulente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso |, 102, 109 y 112 del Decreto que modifica a
la Ley General de Salud en Materia de Investigacién para la salud publicado el dia 2 de nbv_'ll del
2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos; asi como por el Reglamento interno de Investigacion de nuestra
Institucién.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyoctocfeinmﬁpadéndnu
abajo mencionado cumple con los aspectos éticos necesarios para garantizar el bienestar y los
derechos de los sujetos de investigacion que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido
APROBADO.

Titulado “Las enfermedades alérgicas como predictoras de progresiéon y gravedad del
queratocono”

De igual forma los siguientes documentos

Protocolo en extenso, V3. 2021.02.05.

Formato de consentimiento informado, version 3 de fecha 05-Feb-2021.

Formato de consentimiento informado para padres, version 3 de fecha 05-Feb-2021

Asentimiento para nifios de 7 a 11 afios, version 3 de fecha 05-Feb-2021.

Asentimiento para adolescentes de 12 a 14 afos, versién 3 de fecha 05-Feb-2021.

Asentimiento para adolescentes de 15 a 17 aflos, versién 3 de fecha 05-Feb-2021.

Formato de consentimiento informado para subestudio, versién 2 de fecha 05-Feb-2021

r._o«'mamzm de consentimiento informado para subestudio para padres, versién 2 de fecha 11-
eb-2021.

Asentimiento para subestudio para nifios de 7 a 11 afios, versién 1 de fecha 05-Feb-2021.

* Asentimiento para subestudio para adolescentes de 12 a 14 afios, versién 1 de fecha 05-

Feb-2021.
. As;_n;iozniento para subestudio para adolescentes de 15 a 17 afios, versién 1 de fecha 05-
Fe 1

Por lo tanto usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de Oftaimologia
del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado ha sido registrado
con la clave OF21-00002. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 23 de Febrero del
2022.

Participando ademas el Dr. José Guadalupe Murillo Rodriguez como tesista, el Dr. med. Jesis —
Mohamed Hamsho, Dr. med. Sandra Nora Gonzalez Diaz, Dra. Laura Paola Escamilla Luna, uyf"‘\

.

< Fall |

‘ vetnn 1
Comité de Etica en Investigacion /)
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos sin, Col. Mitras Cenvo, C.P. 54460, Monterrey, N1 México \a_’
Telddonos: 818329 4050, Ext 2870 a 2874, Correo E < Baconclaca@meduan com =5
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UANL :

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Elena Genoveva Tovar Flores, Lic. Perla Lizet Ramirez Galvan, MPSS Braulio Heman Velasco
Sepulveda como Co-Investigadores

Toda vez que el protocolo original, asl como la carta de consentimiento informado © cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberan someterse para su re-
aprobacion.

Sera nuestra obligacidn realizar visitas de seguimiento a su sitio de investigacion para que todo lo
anterior se encuentre debidamente consignado. En caso de no apegarse, este Comité tiene la
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacidn en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar el bienestar y seguridad de los sujetos en investigacion

El proyecto aprobado sera revisado:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion.
2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte bienestar y los dereches de los sujetos
de investigacion o en la conduccion del estudio.

:&dquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcion de beneficio/riesgo del

0.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad en
Investigacion aleatonamente o cuando el Comité lo solicite

5. Toda revision sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en Investigacion, la
Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para
la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Intemno de Investigacidn de nuestra Institucion, asl
como las demas regulaciones aplicables.

Atentamente,

DE tn EN lmn
TE DE mvmg:m

DR. med. GERARDO GARZA LEAL
Presidente del Comité de Etica en Investigacion

Av. Francisco | Madero y Av Gonzalitos sin, Col Mitras Centro, C P 64460, Monterrey, N L. México
TeMtonos: 818329 4050 Exl. 2870 a 2874. Comreo Eleckinico. investigacionchnca@meduan! com Sepsamers 18, 2007

|+ |
Comité de Etica en Investigacion ‘
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FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA.

IWW
Servicio de Oftaimologia.
Presente -

Estimado Dr. Mohamed:

En respuesta a su solicitud con numero de mPWwﬂmﬁnﬁm“
m,mmumaumﬁm«mmamahw“
Investigacion, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la Ley
General de Salud; los articulos 14 inciso VI, 99 inciso |, 102, 109 y 112 del Decreto que modifica a
la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la salud publicado el dia 2 de abril del
2014; ademas de lo establecido en los puntos 4.4, 6.2, 6.3.2.8, 8 y 9 de la Norma Oficial Mexicana
NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios para la ejecucion de proyectos de investigacion
para la salud en seres humanos, asl como por el Reglamento interno de Investigacion de nuestra

Protocolo en extenso, V3. 2021.02.05.

Formato de consentimiento informado, version 3 de fecha 05-Feb-2021

Formato de consentimiento informado para padres, version 3 de fecha 05-Feb-2021

Asentimiento para niflos de 7 a 11 afos, version 3 de fecha 05-Feb-2021

Asentimiento para adolescentes de 12 a 14 afos, version 3 de fecha 05-Feb-2021

Asentimiento para adolescentes de 15 a 17 afos, version 3 de fecha 05-Feb-2021

Formato de consentimiento informado para subestudio, version 2 de fecha 05-Feb-2021

:miammmnwmmm.mzamn-

Asentimiento para subestudio para nifios de 7 a 11 aflos, versién 1 de fecha 05-Feb-2021.

* Asentimiento para subestudio para adolescentes de 12 a 14 afos, version 1 de fecha 05-
Feb-2021.

. WF 202 para subestudio para adolescentes de 15 a 17 afios, versidn 1 de fecha 05-
eb-2021.

p«bwwmmmmummmmbmumaw
uMMWWRm.&WMMwW
con la clave OF21-00002. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al dia 23 de Febrero del

Participando ademas el Dr. José Guadalupe Murillo Rodriguez como tesista, el Dr. med. Jesis
Mohamed Hamsho, Dr. med. Sandra Nora Gonzdlez Diaz, Dra. Laura Paola Escamilla Luna,

Comité de Etica en Investigacion
Av. Francisco | Madero y Av Gonzattos sin, Col. Miras Centro, C P 64460, Momterrey. N L México
TeMdonos 818329 4050, Ext 2870 & 2874 Comeo Electr Boa: cafimeduant com B—
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO
Elena Genoveva Tovar Flores, Lic. Perla Lizet Ramirez Galvan, MPSS Braulio Hendn Velasco
Sepiiveda como Co-Investigadores

Toda vez que el protocolo original, asl como la carta de consentimiento informado o cualquier
documento involucrado en el proyecto sufran modificaciones, éstas deberdn someterse para su re-
aprobacion

smmmmmamwnbnb-wmawmgmmb
anterior se encuentre debidamente consignado. Enw&mm,ﬂmmb
autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar el bienestar y seguridad de los sujetos en investigacion

El proyecto aprobado sera revisado:

1. Al menos una vez al afio, en base a su naturaleza de investigacion. ‘

2. Cuando cualquier enmienda pudiera o claramente afecte bienestar y los derechos de los sujetos
de investigacidn o en la conduccién del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcidn de beneficio/riesgo del
4. Asi mismo Bevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacion de Control de Calidad en
Investigac:dn aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Toda revisidn serd sujeta a los ineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en Investigacion, la
Ley General de Salud, el Reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion para
la salud, la NOM-012-SSA3-2012, el Reglamento Interno de Investigacidn de nuestra Institucion, asl
como las demas regulaciones aplicables .

Presidente del Comité de Etica en Investigacion

"‘.I/--\‘.l
Comité de Etica en Investigacion \K@j

Av. Francisco |. Madero y Av Gonzattos s, Col Maras Centro, C P 64460, Monlorrey, N L. México
Tollonos 818329 4050 Ext 2870 a 2874 Comeo Electrdnco 90 cadmeduant com Saptamtrs 18 2017
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