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Lista de Abreviaturas
AA: Asma alérgica

AO: Ambos ojos

AHF: Antecedente heredo familiar
AKC: Queratoconjuntivitis atépica
ARC: Radio de curvatura anterior
AV: Agudeza visual

CCT: Grosor corneal central

CXL: Cross-linking

DA: Dermatitis atopica

DALK: Deep Anterior Lamellar Keratoplasty
DE: Desviacion estandar

IgE: Inmunoglobulina E

Kave: Queratometria promedio
Kmax: Queratometria maxima
K1: Queratometria plana

K2: Queratometria curva

OD: Ojo derecho

OS: Ojo izquierdo

QC: Queratocono



QPP: Queratoplastia penetrante
PRC: Radio de curvatura posterior
RA: Rinitis alérgica

TCT: Grosor corneal mas delgado

VKC: Queratoconjuntivitis vernal



Capitulo |
1. Resumen

Tesista: Ana Paola Escamilla Angulo Fecha de Obtencion de Grado:

Febrero, 2025
Universidad Autonoma de Nuevo Ledn
Facultad de Medicina

Titulo del Estudio:
Relacion entre enfermedades alérgicas, los alergenos y el queratocono (QC)

Numero de paginas: 66 Candidato para el grado de:
Area de estudio: Ciencias de la salud Especialidad en Oftalmologia

Objetivo: Evaluar si la gravedad y progresién del QC se asocian con la alergia sistémica.
Métodos: Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y comparativo. Este estudio se
realizd en el departamento de oftalmologia del Hospital Universitario “José E. Gonzalez”, se
incluyeron a los pacientes con diagnéstico de QC, realizando una tomografia corneal (OCULUS
Pentacam®); posteriormente se evalud por el departamento de alergias del mismo hospital, en
la cual se realizd una revision general y pruebas cutaneas (Prick Test) para determinar si tenian
alergia sistémica (Rinitis alergica (RA), dermatitis atdpica (DA) o asma alérgico(AA)).
Resultados: Se incluyeron 101 ojos de 101 pacientes, 56 hombres (55.4%). Edad promedio
21.37 + 6.76. En este estudio se encontré que los hombres tienen mayor riesgo de tener un QC
grave. Ademas se encontro que los pacientes con menor edad al diagnostico tienen mayor
riesgo de progresion de la enfermedad. Al realizar el analisis de las variables oftalmolégicas y
alérgicas, se encontré una prevalencia del 49.5% de nuestra poblacion que muestran al menos
una enfermedad alérgica sistémica; al igual se observé que el 50.5% de nuestra poblacién son
sensibles a alergenos, de los cuales el mas frecuente es acaros (25.7%), seguido por malezas
(12.9%) y de pastos y cucarachas, ambos con 11.9%. Realizando la comparacién entre
variables oftalmolodgicas y alérgicas observé que los pacientes con alergia sistémica tienen una
mayor frecuencia de tratamiento de QC, siendo predominante el trasplante tipo DALK con un
porcentaje de 20% vs 2% (P = 0.004).También se encontré que los hombres tienen valores
topograficos mayores y mayor gravedad del queratocono, con una diferencia estadisticamente
significativa (P < 0.05), al igual que se encontré que tienen un factor heredofamiliar atopico
comparado con mujeres (P = 0.045). No se observo una diferencia significativa al analizar la
presencia de enfermedades alérgicas sistémicas oculares o sistémicas con la gravedad o
progresion del QC en ninguna de las clasificaciones (Amsler Krumeich y ABCD de Belin).
Conclusion: Los pacientes con alergia sistémica tienen mayor riesgo de ser sometidos a
trasplante de cérnea (DALK) vs los que no tienen alergia sistémica. El ser hombre y tener una
edad menor de presentacién del QC influyen en la gravedad y progresion del QC y podrian ser
factores pronésticos para la enfermedad. A pesar de que el tener una enfermedad alérgica
puede estar relacionado con el desarrollo de queratocono, no existe una diferencia significativa
para el desarrollo de una enfermedad grave o la progresién de QC.

Dr. Med Karim Mohamed Noriega
Profesor del Departamento de Oftalmologia
Director de Tesis



Capitulo II
2. Introduccioén

Este estudio de tesis busca evaluar la relacion que hay entre el queratocono
(QC), la alergia sistémica y la sensibilidad a alergenos. En el cual se evalué la
gravedad y progresion del QC y también se realizé la comparacion entre las
personas que tienen sensibilizacion a alergenos contra los que no, para evaluar
la diferencia entre la gravedad del QC y la progresién de este en pacientes con
alergia sistémica y no alergia sistémica. Esto es algo muy importante porque el
QC es una enfermedad progresiva que puede llegar a la discapacidad visual y

es principalmente en poblacién joven.

El QC es la ectasia corneal méas prevalente, es bilateral, progresiva, cronica y
asimétrica.! Es caracterizada por adelgazamiento corneal central y protrusion,
acompafnada de miopia y astigmatismo irregular que no se corrige al 100% con
gafas, y que puede conducir a una discapacidad visual significativa.'? La
enfermedad es mas prevalente en hombres, suele comenzar entre la segunda y
tercera década de la vida y suele estabilizarse alrededor de los 40 afios. Es una
de las principales causas de trasplante corneal y es la principal causa de

trasplante corneal en poblacion joven.'?

Por otro lado, la alergia sistémica es una respuesta inmunitaria exacerbada ante
diversos alergenos que se puede diagnosticar por los sintomas del paciente y
alguna prueba de sensibilidad positiva, como la prueba de Prick 1°, considerada
el Gold Standard.®® Puede afectar varias partes del cuerpo y manifestarse a
través de sintomas que alteran la calidad de vida de las personas. Por este
motivo consideramos importante investigar sobre la asociacion de QC vy

enfermedades alérgicas.



2.1 Antecedentes
El queratocono (QC) es la ectasia corneal mas prevalente, es bilateral,
progresiva, cronica y asimétrica.! Es caracterizada por adelgazamiento corneal
central y protrusion, acompafada de miopia y astigmatismo irregular que no se
corrige al 100% con gafas, y que puede conducir a una discapacidad visual
significativa.>? La enfermedad es mas prevalente en hombres, suele comenzar
entre la segunda y tercera década de la vida y suele estabilizarse alrededor de
los 40 afios. Es una de las principales causas de trasplante corneal y es la

principal causa de trasplante corneal en poblacién joven.3

La distribucion demografica y prevalencia del QC es variable segun los estudios
publicados. Estudios epidemioldgicos indican una variacion global en funcion de
la zona geografica. La prevalencia varia de 0.2 a 4,790 por 100,000 personas, y
la incidencia varia de 1.5 a 25 por 100,000 personas respectivamente.! En la
poblacion general la prevalencia global promedio se considera de 1.38 por cada

1000 personas.?

Existen diferentes factores genéticos, bioquimicos y biomecanicos que
intervienen en el desarrollo del QC. Los principales factores de riesgo son el
antecedente heredo familiar de QC, el tallado ocular, la edad'#, y algunas
enfermedades genéticas como sindrome de Down.?3 Actualmente se ha visto
que otras posibles asociaciones con el QC pueden estar relacionadas con
balances hormonales como la disfuncion de la glandula tiroidea, ya sea hiper o
hipotiroidismo. Un estudio reciente muestra la prevalencia de disfuncién de la

glandula tiroidea en un 13.6% en pacientes con QC. °

Varios estudios han indicado que las personas con queratocono suelen
presentar una mayor incidencia de enfermedades alérgicas, como la rinitis
alérgica y el asma.l” Esto podria relacionarse con comportamientos como el
frotamiento de los 0jos, que es comun en aquellos que sufren alergias, lo que a
su vez puede provocar un dafio mecanico en la cérnea y contribuir al avance

del queratocono. Esta conexion resalta la necesidad de realizar un diagndstico

10



integral que contemple no solo la salud ocular, sino también las manifestaciones

alérgicas del paciente.

Por otro lado, la alergia sistémica es una respuesta inmunitaria exacerbada ante
diversos alergenos que se puede diagnosticar por los sintomas del paciente y
alguna prueba de sensibilidad positiva, ya sea Prick test (Gold Standard)?!®,
determinacion de IgE en sangre, pruebas de reto o estudio molecular para
determinar el alergeno al que se es sensible. 3 Puede afectar varias partes del
cuerpo y manifestarse a través de sintomas que alteran la calidad de vida de las

personas.

El QC afecta a los dos ojos, aunque cada uno puede presentar diferente grado
de severidad; actualmente su diagnostico es mas oportuno y esto ayuda a la
deteccion temprana de la enfermedad, se realiza mediante
topografia/tomografia corneal permitiendo un examen cuantitativo de las
superficies corneales anteriores y posteriores corneales, asi como el grosor

corneal. ®

La topografia corneal es la herramienta principal para realizar el diagnéstico de
QC. Es un estudio computarizado que se realiza para obtener un mapa de la
curvatura de la cérnea. Los topografos del sistema de disco de Placido mapean
una gran area de la superficie corneal anterior mediante el andlisis de imagenes
reflejadas de disco de Placido desde la interfaz lagrima-cornea. Por otra parte,
los dispositivos de tomografia pueden construir imagenes tridimensionales de la
cérnea mediante la medicién y el analisis de las elevaciones anteriores y
posteriores de la cornea, esto es mediante dispositivos de imagenes de
Scheimplug.®’

La clasificacién del QC se realiza para estadificar el QC por su severidad y
también para valorar e identificar la progresion de este. Existen mdultiples
clasificaciones, dos que se utilizan con frecuencia son la de ABCD Belin y

Amsler Krumeich.
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En la clasificacion de ABCD Belin, el radio de curvatura anterior (A) y el radio de
curvatura posterior (B) estdn medidas en los 3mm centrales corneales; el
parametro (C) hace referencia al grosor corneal més delgado y el parametro (D)
hace referencia a la agudeza visual del paciente 22, dependiendo de los

parametros es el grado de severidad, como se muestra a continuacion:

Tabla 1. Clasificacion de ABCD Belin

A B C D
Criterios 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
Estadio 4 <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. %

La clasificacion de Amsler-Krumeich se basa en pardmetros similares, toma en
cuenta el astigmatismo corneal, la queratometria promedio (K AVE), el grosor
corneal central (CCT), y la presencia o ausencia de cicatrices corneales. La

clasifica en estadios del 1 al 4 dependiendo los parametros encontrados.
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Tabla 2. Clasificaciéon de Amsler-Krumeich

Hallazgos
Estadio 1 Miopia, astigmatismo inducido o0 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
Estadio 3 Miopia, astigmatismo inducido o ambos de 8,00 a 10,00D, K
AVE central > 53D, ausencia de cicatrices, CCT 300- 400 micras
Estadio 4 Refraccion no medible, K AVE central > 55,00D, cicatrizacion
corneal central, CCT <200 micrones

K AVE: Queratometria promedio; CCT: Central corneal thickness. °

Por otra parte, la atopia es una predisposicion para presentar respuestas
inmunoldgicas contra una variedad de antigenos o alergenos, lo que lleva a la
diferenciacion de CD4+ Th2 y la sobreproduccion de inmunoglobulina E
(IgE).1>%8 Estos mecanismos impulsan reacciones de hipersensibilidad a
diversos alergenos. Las principales manifestaciones clinicas de la atopia
incluyen asma vy rinitis alérgicas, a menudo acompafiadas de dermatitis atépica

y alergias alimentarias. 38

La evaluacion generalmente implica un examen exhaustivo y pruebas
diagnésticas como hemograma completo, niveles de IgE y pruebas cutaneas
por puncién (Prick test).®® La prueba cutanea positiva se caracteriza por generar
una papula de 3 mm de didmetro superior al control negativo, siempre con un
control positivo presente. Los valores predictivos pueden variar de acuerdo con
el alimento, edad del paciente y poblacién, por lo que es importante
correlacionar los resultados con los sintomas del paciente para establecer el

diagnoéstico de alergia.3®

La primera asociacion entre atopia y QC fue descrita por Hilgartner en 1937 ¢,

en el que reportaba al QC como una complicacion de la dermatitis atopica, y

13



subsecuentemente por Bereston and Baer and Brunsting et al.” Desde

entonces, se han publicado multiples estudios con resultados contradictorios.

Se cree que en los pacientes con enfermedades alérgicas el rascado ocular es
mas frecuente, aumentando asi el riesgo de QC.! Entre las enfermedades
alérgicas mas frecuentes, se encuentran la rinitis alérgica (RA), el asma alérgico
(AA) y la dermatitis atépica (DA), estas se han vuelto mas prevalentes durante
las dltimas décadas. Si consideramos a las 3 enfermedades en conjunto,

afectan al 20% de la poblacién mundial.®:3°

Claessens, J. L. J et al identificaron asociaciones entre el QC y enfermedades
inflamatorias, como condiciones inflamatorias de piel (OR=2.20; 95% CI. 1.37 a
3.53)°, entre QC vy tiroiditis de Hashimoto (OR=2.89; 95% CI: 1.41 a 5.94) y
confirmaron la asociacion ya descrita de QC y condiciones atépicas, incluyendo
rash alérgico (OR=3.00; 95% CI: 1.03 a 8.79), asma e hiperreactividad
bronquial (OR=2.51; 95% CI: 1.63 a 3.84), y rinitis alérgica (OR=2.20; 95% CI:
1.39 a3.49).8

En un estudio realizado en Turquia por Cingu en 2012 se encontré que
pacientes con queratoconjuntivitis vernal (VKC) y conjuntivitis alérgica (AC)
tenian un QC mas severo en comparacion con QC sin alergia ocular.® Asi
mismo, un estudio realizado por Barreto ’, reporté que en pacientes que tenian
VKC tenian mayor adelgazamiento corneal, mayor elevacion corneal, y una
mayor frecuencia de QC, comparado con poblacion normal, ademas se
encontrd que pacientes con QC + VKC o AC tenian CCT y grosor corneal mas
delgado (TCT) mas bajas, y una K AVE, queratometria plana (K1) y
gueratometria curva (K2) mas altas en comparacion con los pacientes con QC
sin enfermedades alérgicas y que tenian un QC mas severo segun la

Clasificacion de Amsler-Krumeich.”’

Algunos estudios donde evaluan la relacion de las enfermedades alérgicas con
la gravedad y progresion del QC también han mostrado resultados

controversiales. Lapid-Gortzak evalud los hallazgos de videoqueratografia en
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nifios con VKC (n= 40) versus nifios sanos (n= 36) y descubrié que los nifios
con VKC tienen patrones topograficos corneales mas anormales que los

controles.14

También se ha buscado encontrar relacion entre los niveles de Inmunoglobulina
E (IgE) séricos y el QC. Kemp y Lewis (1982) fueron los primeros en realizar un
estudio en el que encontraron unos niveles de IgE total y especifica
significativamente elevados en pacientes con QC comparado con pacientes
control.’®> Copeman informé que el 32% de los pacientes con QC tenian
dermatitis atopica (DA) en comparacion con un 3% en la poblacién general. Sin
embargo, dos tercios de estos pacientes admitieron que se frotaron los ojos, por
lo que no quedd claro si la atopia o el rascado ocular era el factor mas
importante del QC.'° Sahebjada S. et al. Realizaron un metaandlisis vy

encontraron una fuerte asociacion entre el tallado ocular y el QC (OR=6.46).1!

Gasset et al, en una encuesta de 162 pacientes con QC, encontré 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.12 En un reciente meta analisis de
Seth et al, no se encontré asociacion significativa entre QC y enfermedades
alérgicas oculares (OR = 1.82, p = 0.46), atopia (OR = 1.54, p = 0.39), rinitis
alérgica (RA) (OR =0.85, p = 0.47), fumar (OR = 0.96, p = 0.73), y asma (OR =
1.58, p = 0.05).13
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2.2 Justificacion y Originalidad

Ya que el QC es la ectasia corneal mas prevalente y la principal causa de
trasplante corneal en poblacion joven, se han buscado distintas causas que
pueden ser factores de riesgo y asi poder comprender mejor la enfermedad, dar

manejo oportuno y permitir un mejor desenlace.

A su vez, las enfermedades alérgicas son un problema creciente en la
actualidad. La incidencia de estas es alta; se estima a nivel mundial, casi 500
millones de personas padecen rinitis alérgica (RA) y 300 millones asma alérgico
(AA) y el nimero de casos estd en aumento.** En la tasa de prevalencia
mundial de dermatitis atépica (DA) es del 8% 444°, y la prevalencia a lo largo de
la vida alcanza el 20%.4¢ En 2019, habia 17,117 millones de pacientes en todo

el mundo con DA. 4/

Aunque esta descrito que las enfermedades alérgicas sistémicas (rinitis
alérgica, dermatitis atépica, asma) son un factor de riesgo para QC, esta
asociacion suele ser poco significativa o controversial. Algunos estudios han
demostrado una correlacion entre atopia y QC, otros estudios no han mostrado

los mismos resultados.”:42:50

En un reciente metaandlisis de Seth et al, no se encontrd6 asociacion
significativa entre QC y enfermedades alérgicas oculares (OR = 1.82, p = 0.46),
atopia (OR = 1.54, p = 0.39), rinitis alérgica (RA) (OR = 0.85, p = 0.47), fumar
(OR = 0.96, p = 0.73), y asma (OR = 1.58, p = 0.05).%2 En otro estudio no se
observé correlacion entre un QC mas grave y la presencia de VKC.*8 En otro
estudio se observO que la presencia de alergia ocular leve y de otras
enfermedades alérgicas (RA, DA, AA) no influyé en el tiempo de progresion
hacia QPP. En un estudio se evalud la presencia de QPP en pacientes con QC,
mostrando una mayor frecuencia de QPP en los pacientes atOpicos, aunque sin
diferencia estadisticamente significativa.>? En otro estudio se observé que los

pacientes con VKC mixta o palpebral tenian una evolucion similar del QC.52 En
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un estudio realizado por Sharma et al se observé que la RA, DA y AA no fueron

factores de riesgo para cirugia de trasplante corneal.>*

Por el contrario, Hashemi et al encontr6 en un reciente metaanalisis que la
presencia de DA tenia un OR de 2.95 (95% CI: 1.30-4.59) para el desarrollo de
QC.2 En este mismo estudio se observé que la presencia de asma tiene un OR
de 1.94 (95% ClI: 1.30-2.58) y la alergia un OR de 1.42 (95% CI: 1.06-1.79).2 En
un estudio se observé que hubo una mayor proporcién 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).° En otro estudio, los valores topograficos de los
pacientes con VKC fueron significativamente mas 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).” Una de las razones de esta discrepancia es el uso de

diferentes definiciones para las enfermedades alérgicas. 3

Debido a que el QC es una de las principales causas de trasplante de corneay
qgue las enfermedades alérgicas han aumentado su prevalencia en los ultimos
afos, ademas de la existencia de estudios con resultados contradictorios y
deficiencias metodolégicas en cuanto a la relacibn de las enfermedades
alérgicas con la severidad y progresion del QC, es importante determinar si las
enfermedades alérgicas influyen en la evoluciéon del QC debido a que, un
adecuado control de las enfermedades alérgicas podria ayudar a la reduccion
del riesgo de trasplante de cornea o tratamientos para detener la progresion del
QC como Cross Linking (CXL).

Muchos de los articulos importantes sobre la relacion entre enfermedades
atopicas, alergia ocular y QC son estudios antiguos con deficiencias
metodoldgicas en el diagnéstico de las enfermedades alérgicas y del QC, asi
como de su progresion. Existen estudios que evallan la relacién de
enfermedades alérgicas sistémicas y la gravedad del QC, pero no existen
estudios que evaluen la gravedad de las enfermedades alérgicas y su relacion
con la gravedad y probabilidad de progresion del QC.
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Capitulo IlI
3.1 Hipotesis de trabajo

La presencia de enfermedades alérgicas se relaciona con la gravedad y

progresion del QC.
3.2 Hipétesis nula

La presencia de enfermedades alérgicas no se relaciona con la gravedad y

progresion del QC.
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Capitulo IV
4.1 Objetivo general

Evaluar si la gravedad y progresion del QC se asocian con la presencia de
alergia sistémica.
4.2 Objetivo secundario

- Comparar la gravedad del QC entre pacientes con y sin enfermedades
alérgicas

- Comparar la progresion del QC entre pacientes con y sin enfermedades
alérgicas

- Comparar parametros tomograficos corneales (Kmax, K2, TCT, ARC,
PRC) entre pacientes con y sin enfermedades alérgicas.

- Comparar la frecuencia de enfermedades alérgicas entre pacientes con QC
grave y no grave

- Comparar la frecuencia de enfermedades alérgicas entre pacientes con QC
progresivo y no progresivo.

- Comparar la sensibilizacién a alérgenos y los tipos en las pruebas cutaneas
entre pacientes con QC grave y no grave

- Comparar la sensibilizacion a alérgenos y los tipos en las pruebas cutaneas

entre pacientes con QC progresivo y no progresivo
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Capitulo V

Material y métodos

5.1- Disefio metodoldgico del estudio y tipo de estudio

Estudio retrospectivo, longitudinal, observacional y comparativo.

5.2.- Poblacion de estudio

Pacientes que hayan ingresado al proyecto de investigacion OF21-00002:
“Las enfermedades alérgicas como predictoras de progresion y gravedad del

queratocono” y que previamente hayan firmado consentimiento informado.

5.3.- Criterios de inclusién, exclusion y eliminacion.

Criterios de Inclusién

El diagnéstico de QC, cualquier edad, ambos géneros, deseo de participar en el
estudio y firma de consentimiento informado del estudio OF21-00002.

Criterios de exclusion

La presencia de cirugias corneales previas (excepto las que se utilizan como
tratamiento para QC) y el antecedente de heridas penetrantes con involucro
corneal

Criterios de eliminacion

Expedientes incompletos.

5.4.- Descripcion del estudio

Periodo del estudio:

Marzo 2022- diciembre 2024

Lugar de referencia y reclutamiento:

Referido del estudio OF21-00002, se reclutaron los pacientes del Hospital

Universitario “José Eleuterio Gonzalez”, Departamento de Oftalmologia. Se
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realizo la invitacion a participar en el estudio a todo paciente con diagnéstico de
QC que acudio a la consulta del Departamento de Oftalmologia del Hospital
Universitario “Dr. José E. Gonzalez”. Se explicd que el objetivo del estudio era
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 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 demograficos de cada paciente y se
realizé una historia clinica oftalmolégica completa que incluyé 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). En todos los
pacientes se obtuvo al menos una tomografia 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 diagnoéstico. Los datos que se mostrardn son los datos obtenidos al
momento del diagndstico en nuestra institucién. Se incluyeron pacientes con
diagnéstico reciente y con diagndéstico de QC de hace afios; en todos los casos

se utilizo la informacion disponible méas antigua en el expediente.

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).!® Las pruebas
cutaneas de Prick!®, se utilizan para conocer si existe sensibilizaciéon a alguno
de los siguientes alergenos: Mezcla de pastos (Bromus spp, Cynodon
dactylon, Lolium perene, Phleum pratense, Sorgum halepense), mezcla de
malezas (Amaranthus palmeri, Artemisa ludoviciana, Atriplex canascense,
Chenopodium, Salsola kali), mezcla de arboles (Fraxinus americana, Juniperus
sabinoide, Ligustrum vulgare, Populus alba, Prosopis spp), mezcla de hongos

(Alternaria alternata, Aspergillus fumigatus, Helminthosporium sativum,
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Hormodendrum cladosporioides), mezcla de acaros (Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farinae), mezcla de cucarachas (Periplaneta
americana, Blatella germanica), perro (Canis familiaris) y gato (Felis
domesticus).

Posteriormente se agruparon los sintomas y se definié si existia alguna
enfermedad alérgica, ya sea rinitis alérgica (RA), asma alérgica (AA) o
dermatitis atopica (DA), con las clasificaciones de Allergic Rhinitis an Its Impact
on Asthma (ARIA Guidelines)*?, Asthma Control Test (ACT),*° y Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD),*! respectivamente. A su vez, estos se clasificaron
dependiendo su severidad. Rinitis alérgica: Leve intermitente, leve persistente,
moderada-severa intermitente, moderada-severa persistente. Dermatitis
atopica: Leve, moderada, severa. Asma alérgica: Controlada, parcial control, no

controlada.

Posteriormente se analizaron los datos obtenidos en las visitas de oftalmologia
e inmunologia y alergias para correlacionar los sintomas y analizar la relacién
entre ellos. Todo esto con el fin de realizar una clasificacién adecuada del perfil
atopico de cada paciente. Tanto los estudios diagnosticos como el tratamiento
indicado por el Departamento de Oftalmologia y Centro Regional de Alergia e

Inmunologia Clinica fueron costeados por el paciente con medios propios.

5.5.- Captura de datos:

La informacién obtenida del expediente clinico se pasé a una base de datos en
el programa Microsoft Excel. Se realizé la recoleccion de los datos obtenidos en
una base de datos y posteriormente se clasificé a todos los pacientes en 6
grupos: QC progresivo, QC no progresivo, QC severo, QC no severo, pacientes
con alergia sistémica y pacientes sin alergia sistémica.

Se realizé la comparacion de las diferentes caracteristicas del QC y de las

enfermedades alérgicas de los pacientes con QC progresivo vS no progresivo y
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de los pacientes con QC severo vs no severo. Para la evaluacion de las
caracteristicas alérgicas de cada paciente se desarrollé6 un cuestionario
electrénico para ser utilizado por parte del departamento de alergias e
inmunologia clinica. Posteriormente se realizé el analisis 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 utilizé para la captura de datos sobre las

evaluaciones relacionadas a las alergias.

5.6.- 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 utilizo la prueba de Kolmogorov Smirnov. Para las variables
continuas normalmente distribuidas se utilizé la media y la desviacion estandar,
para las variables continuas no normalmente distribuidas se utiliz6 mediana y
rango como medida de tendencia central y dispersion. Para las variables
categoricas se utilizd6 porcentajes y cantidad de pacientes. Al comparar dos
grupos se emple6é la prueba T de Student para las variables continuas
normalmente distribuidas y se utiliz6 U Mann de Witney para las variables
continuas no normalmente distribuidas. Para las variables categéricas se utilizo
la prueba de Fischer o Chi cuadrada. El nivel de significancia se especificdé en
<0.05 para todas las pruebas. Para el procesamiento de datos se utiliz6 el
paquete estadistico SPSS version 25.0 (IBM Corp. Armonk, NY).

5.7.- 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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5.8.-Categorizacion de pacientes

Gravedad

Se utilizé el OCULUS Pentacam® con el que se realizé el diagndéstico de QC

(topografia corneal basal), tomando como ojo de estudio el ojo mas grave al

momento del diagndstico. Se defini6 como ojo mas grave el 0jo que presentara

una K MAX o K AVE mas grave en la topografia corneal del diagnostico. Se

definio la gravedad del QC mediante el uso de la clasificacion de Amsler-

Krumeich y la clasificacion ABCD Berlin. Cuando se tomdé en cuenta la

clasificacion de AK, se definio6 como QC grave cuando el QC presenté K AVE

>53D o CCT <300-400 micras; es decir estadios 3 y 4. Cuando se utilizé la

clasificacion de ABCD Belin, se definié 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 3y 4.

Tabla 1. Clasificacion de ABCD Belin

A B C D
Criterios 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
Estadio 4 <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. %
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Tabla 2. Clasificacion de Amsler-Krumeich

Hallazgos
. Miopia, astigmatismo inducido o ambos <5,00D, K AVE central
Estadio 1
<48D
Estadio 2 Miopia, astigmatismo inducido o ambos de 5,00 a 8,00D
K AVE central <53D, ausencia de cicatrices, CCT> 400 micras
Estadio 3 Miopia, astigmatismo inducido o ambos de 8,00 a 10,00D, K
AVE central > 53D, ausencia de cicatrices, CCT 300- 400 micras
Estadio 4 Refraccion no medible, K AVE central > 55,00D, cicatrizacion
corneal central, CCT <200 micrones

K AVE: queratometria promedio; CCT: central corneal thickness. °

Definicién de progresion

Se defini6 como QC progresivo el aumento de al menos 1D en K MAX en al
menos 1 afo; incremento en el ARC de 0.261 o de PRC de 0.208 en un periodo
de al menos 1 aflo. También se defini6 como progresién ser post operado de
trasplante de cornea (DALK o QPP) o estar en lista de espera o ser post
operado de CXL o estar en lista de espera de este en nuestra institucion.

Deben tener al menos un afio de seguimiento topografico donde se demuestre
que cumple alguno de los criterios de progresion. Se describieron los
procedimientos quirdrgicos realizados (CXL, DALK, y QPP) a lo largo del

seguimiento de estos pacientes en el departamento.

Definiciéon de alergia sistémica

Definicion operativa: Se refiere a la sensibilizacion a alergenos manifestado con
prueba de prick positiva acompafado de sintomas sistémicos, dependiendo de
los sintomas se realizaba la clasificacion de la enfermedad (RA, DA, AA); todo
se realiz0 basandose en las clasificaciones: Allergic rhinitis an its impact on
asthma (ARIA Guidelines)*?, Asthma Control Test (ACT)*3, Scoring Atopic
Dermatitis (SCORAD)*'. Para realizar las pruebas cutaneas se utilizé el Prick

Test!939, de la siguiente manera: Se les aplica una bateria de Aero alérgenos
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en el antebrazo con separacién de 2 cm, positiva es roncha de 3mm o mas,

prurito en lugar de la roncha y correlacion con otros sintomas.

5.9- Tamafno de la muestra

Se utilizé un calculo del tamafio de muestra para evaluar proporciones en dos

poblaciones. Esperando encontrar una diferencia de 35% en la prevalencia de

rinitis alérgica entre QC grave y no grave. Con una significancia bilateral de

0.05, dada una potencia de 80% se requieren al menos 65 sujetos de

investigacion por grupo.

B G*Power 3.1.9.7 = X
File Edit View Tests Calculator Help
Central and noncentral distributions Protocol of power analyses
critical x2 = 3.84146
0.6
0.4
0.2
N Gy et
0+ ¥ T —_—
0 5 10 15 20
Test family Statistical test
X2 tests v Goodness-of-fit tests: Contingency tables v
Type of power analysis
A priori: Compute required sample size - given «, power, and effect size v
Input Parameters Output Parameters
Determine =>  Effect size w 0.35 Noncentrality parameter A 7.9625000
o err prob 0.05 Critical x2 3.8414588
Power (1-B err prob) 0.8 Total sample size 65
Df ! Actual power 0.8056093
X-Y plot for a range of values

Calculate
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Capitulo VI
Resultados

Resultados demograficos

Se incluyeron un total de 101 ojos/pacientes, de los cuales 58 fueron ojos
derechos. El 55.4% (N = 56) fueron del género masculino. La edad promedio
fue 21.37 + 6.76 afios. Mediante la clasificacion de Amsler Krumeich, 54 ojos
(53.5%) se clasificaron como no graves y 47 (46.5%) como graves. En cambio,
mediante ABCD Belin, 40 ojos (39.6%) se definieron como no graves y 61
(60.4%) como graves. El 40.6% (N = 41) 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 60.31 + 12.0
una K AVE de 51.89 + 8.42, un CCT de 477.92 + 64.30, un TCT de 454.97 +
81.20, un ARC de 6.4 + 0.91 y un PRC de 4.75 + 0.92 (Tabla 3).

Tabla 3. Caracteristicas oftalmolégicas

Caracteristicas oftalmoldgicas N =101
Ojo de estudio n %
o]} 58 (57.4%)
0os 43 (42.6%)
Género
Hombre 56 (55.4%)
Mujer 45 (44.6%)
Edad (Media+SD) 21.37£6.76
Topografia (MediatSD)
K MAX 60.31 +12.00
KAVE 51.89 +8.42
CCT 477.92 £ 64.30
TCT 454.97 +81.20
ARC 6.4+0.91
PRC 4.75+0.92
Gravedad por Amsler-Krumeich n (%)
No graves 54 (53.5%)
Graves 47 (46.5%)
Gravedad por ABCD Belin n (%)
No graves 40 (39.6%)
Graves 61 (60.4%)
Casos con Progresion 42 (41.6%)
Tratamiento del QC
Cross-linking 20 (19.8%)
DALK 11 (10.9%)
QPP 7 (6.9%)

OD: Ojo derecho, OS: Ojo izquierdo, KMAX: Queratometria maxima, KAVE:
Queratometria promedio, CCT: Central corneal thickness, TCT:Thinnest corneal
thickness, ARC: Anterior radius of curvature, PRC: Posterior radius of curvature,
DALK: Deep Anterior Lamellar Keratoplasty, QPP: Queratoplastia penetrante.
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Resultados de sensibilizacion a alergenos y enfermedades alérgicas

Del total de la poblacién de estudio (101 pacientes), se observéd que el 50.5%
de la poblacion tiene sensibilizacion a alergenos, del total de alergenos en la
muestra analizada, se observo que la mediana es de 1 alergeno positivos, la
minima de 0 alergenos y maxima de 5 alergenos positivos. El alergeno positivo
mas frecuente fue acaros (25.7%), seguido de malezas (12.9%) y de pastos
(11.9%). La enfermedad alérgica sistémica mas frecuente en esta poblacién fue
la rinitis alérgica (46.5%), seguido de la dermatitis atdpica (6.9%) y de asma
alérgico (5.9%) (tabla 4).

Tabla 4. Caracteristicas de enfermedades alérgicas en pacientes con

gueratocono.
N =101
Sensibilizacion a alergenos 51 (50.5%)
Total, de alergenos positivos 1(0-5)
Alergenos
Felis 10 (9.9%)
Canis 7 (6.9%)
Arboles 11 (10.9%)
Malezas 13 (12.9%)
Pastos 12 (11.9%)
Hongos 5 (4.95%)
Acaros 26 (25.7%)
Cucaracha 12 (11.9%)
Total de enf. Alérgicas en 1(1-3)
pacientes alérgicos
Rinitis alérgica 47 (46.5%)
Leve intermitente 21 (20.8%)
Leve persistente 13 (12.9%)
Mod-sev intermitente 0
Mod sev persistente 13 (12.9%)
Dermatitis atopica 7 (6.9%)
Leve 5 (5.0%)
Moderada 2 (1.9%)
Severa 0
Asma alérgica 6 (5.9%)
Controlada 3 (3.0%)
Parcial Control 2 (2.0%)
No controlada 1 (1.0%)
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Comparacion de alergia sistémica vs no alergia sistémica

En la comparacion de pacientes con alergia sistémica y no sistémica, se
observé que en pacientes con alergia sistémica, predominé el ojo derecho como
0jo de estudio, con una P = 0.044. Por otra parte se observo que los pacientes
con alergia sistémica tienen una mayor frecuencia de tratamiento de QC, siendo
predominante el trasplante tipo DALK con un porcentaje de 20% vs 2% (P =
0.004). Al igual, se observo que los pacientes con alergia sistémica tenian una
mayor frecuencia de presentar VKC, 16% vs 7.9%, con una significancia
estadistica de P= 0.0039 (Tabla 5).

Tabla 5. Comparacion de variables oftalmoldgicas y alérgicas entre los grupos con y sin alergia sistémica

Alergia sistémica Sin alergia pP=
N= 50 N=51
Ojo de estudio n %
oD 34 (68.9%) 24 (47.1%) 0.044
0os 16 (31.1%) 27 (52.9%)
Genero
Hombre 26 (52.0%) 30 (58.8%) 0.551
Mujer 24 (48.0%) 21 (41.2%)
Edad (MediatSD) 20.70 £ 6.0 22.02+7.42 0.329
Topografia (MediatSD)
K MAX 60.52 + 12.21 60.09 £ 11.91 0.861
KAVE 52.27 £+ 8.77 51.51 +8.13 0.652
CCT 484.28 + 65.66 471.69 £ 62.95 0.328
TCT 485.40 + 86.03 451.61 +7 6.89 0.676
ARC 6.37 £0.94 6.43 £0.89 0.790
PRC 4.69+0.92 4.80+£0.92 0.553
Casos con QC grave
Amsler/ Krumeich 23 (46.0%) 27 (42.9%) 0.915
Belin ABCD 33 (66.0%) 28 (54.9%) 0.311
Casos con progresion 22 (44.0%) 16 (31.4%) 0.190
Tratamiento del QC 22 (44.0%) 16 (31.4%) 0.011
Cross-linking 7 (14.0%) 13 (25.5%) 0.147
DALK 10 (20.0%) 1 (2.0%) 0.004
QPP 5 (10.0%) 2 (3.9%) 0.229
Trasplante (DALK+QPP) 15 (30.0%) 3 (5.9%) 0.005
Alergia ocular grave 20 (40.0%) 4 (7.9%) <0.001
VKC 8 (16.0%) 4 (7.9%) 0.039
AKC 12 (24.0%) 0 NA
Total de enf. alérgicas* 1(1-3) 0 (0-0) NA
Sensibilizacion a alergenos 50 (100%) 0 NA
Total de alergenos positivos* 2 (1-5) 0 NA
AHF atopia 15 (30.0%) 6 (11.8%) 0.107

Chi 2 y T de student para muestras independientes. *: U de mann whitney. OD: Ojo derecho, OS: Ojo izquierdo,
KMAX: queratometria maxima, KAVE: queratometria promedio, CCT: Central corneal thickness, TCT:Thinnest corneal
thickness, ARC: Anterior radius of curvature, PRC: Posterior radius of curvature, QC: Queratocono, DALK: Deep
Anterior Lamellar Keratoplasty, QPP: Queratoplastia penetrante.
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Sensibilizacidn a alergenos vs no sensibilizacion a alergenos

En la tabla comparativa de pacientes con sensibilizacion a alergenos, se
observé que el 94.1% de pacientes tienen alguna enfermedad alérgica
sistémica. Pero no se observé ningun cambio en los parametros topograficos.
Se observé que los pacientes con sensibilizacion a alergenos tienen mas
frecuencia de tener un trasplante de cérnea (DALK) en comparacion a los
pacientes no sensibilizados (29.8%) vs (6%), con una P = 0.013. También se
observd que el ojo mas afectado en los pacientes sensibilizados fue el ojo
derecho , con una diferencia estadisticamente significativa, comparando 68.6%
contra 46% ; P = 0.021 (Tabla 6).

Tabla 6 . Comparacion de variables oftalmoldgicas y enfermedades alérgicas de acuerdo sensibilizacién a alergenos

Sensibilizados (N=51) No sensibilizados (N= 50) P=

Ojo de estudio n %. oD 35 (68.6%) 23 (46.0%) 0.021

0os 16 (31.4%) 27 (54.0%)
Género Masculino 27 (52.9%) 29 (58.0%) 0.609
Femenino 24 (47.1%) 21 (42.0%)
Edad (Media + SD) 20.7+6.3 220+7.1 0.338
Topografia (Media = SD)

K MAX 61.23 +12.85 59.37 £ 11.13 0.440

KAVE 52.83+9.21 50.92 +7.49 0.256

CCT 479.04 £72.13 476.78 £ 55.90 0.861

TCT 431.53 £94.39 458.48 + 65.83 0.669

ARC 6.32+.0.94 6.48 +0.89 0.412

PRC 4.65+0.95 4.84+0.88 0.321

QC grave Amsler/ Krumeich 24 (47.1%) 23 (46.0%) 0.915

Belin ABCD 34 (66.7%) 27 (54.0%) 0.193

QC progresivo 23 (45.1%) 19 (38.0%) 0.469

Tratamiento del QC 0.013

Cross-linking 7 (13.7%) 13 (26.0%) 0.122

DALK 10 (19.6%) 1 (2.0%) 0.005

QPP 5 (9.8%) 2 (4.0%) 0.251

Trasplante (DALK+QPP) 15 (29.4%) 3(6.0%) 0.005

Alergia ocular grave 15 (29.4%) 9 (18.0%) 0.191

VKC 6 (11.8%) 6 (12.0%) 0.971

AKC 9 (17.6%) 3(6.0%) 0.205
Alergia sistémica 48 (94.1%) 0 NA
Total de enf. Alérgicas 1 (0-3) 0 (0-1) NA
Total de alergenos positivos 2 (1-5) 0 (0-0) NA

AHF atopia 15 (29.4%) 6 (12.0%) 0.134
Rinitis alérgica 45 (88.2%) 0 NA
Dermatitis atopica 7 (13.7%) 0 NA
Asma 6 (11.8%) 0 NA

Chi 2 y T de student para muestras independientes. *: U de mann whitney. OD: Ojo derecho, OS: Ojo
izquierdo, KMAX: queratometria méxima, KAVE: queratometria promedio, CCT: Central corneal thickness,
TCT:Thinnest corneal thickness, ARC: Anterior radius of curvature, PRC: Posterior radius of curvature, QC:
Queratocono, DALK: Deep Anterior Lamellar Keratoplasty, QPP: Queratoplastia penetrante.
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Comparacion de QC grave vs. No grave

Se observé una diferencia estadisticamente significativa entre el género del
paciente, se encontré que los hombres presentaban mayor gravedad del QC
que las mujeres (P = 0.005).

Cuando se realizdé la comparacion de las variables oftalmolégicas entre los
sujetos con QC grave vs no grave clasificados mediante Amsler-Krumeich, se
encontrdé que los pacientes con un QC grave presentaban peores parametros
topograficos que los no graves (P < 0.001).

Al igual se observé que mediante la clasificacion de Amsler-Krumeich, se
encontré que los pacientes con QC grave presentaban mayores casos de
progresion del QC (P =< 0.001) y presentaban una mayor necesidad de
tratamiento del QC (P < 0.001) (Tabla 7).

Tabla 7. Comparacioén de variables oftalmoldgicas entre pacientes en funcion de la gravedad por Amsler Krumeich

No grave Grave pP=
N =54 N =47
Ojo de estudio n %
oD 33(61.1%) 25 (53.2%) 0.422
oS 21 (38.9%) 22 (46.8%)
Género
Hombre 23 (42.6%) 33 (70.2%) 0.005
Mujer 31 (57.4%) 14 (29.8%)
Edad (Media+SD) 22.30+£6.43 20.30£7.03 0.139
Topografia (Media+SD)
K MAX 5255 +4.71 69.04 £ 11.74 <0.001
KAVE 47.04 £ 2.67 57.45+9.31 <0.001
CCT 505.39 + 40.02 446.36 + 72.38 <0.001
TCT 493.37 £ 41.66 410.85 + 92.82 <0.001
ARC 6.95 +0.47 5.80 £0.91 <0.001
PRC 5.23£0.55 4.13+0.83 <0.001
Casos con Progresion 11 (20.4%) 31 (66.0%) <0.001
Tratamiento del QC 11 (20.4 %) 27 (57.4 %) <0.001
Cross-linking 9 (16.7%) 11 (23.4%) 0.397
DALK 2 (3.7%) 9 (19.1%) 0.013
QPP 0 7 (14.9%) 0.003

Chi 2 y T de student para muestras independientes
OD: Ojo derecho, OS: Ojo izquierdo, KMAX: queratometria maxima, KAVE: queratometria promedio, CCT: Central
corneal thickness, TCT:Thinnest corneal thickness, ARC: Anterior radius of curvature, PRC: Posterior radius of curvature,

QC: Queratocono, DALK: Deep Anterior Lamellar Keratoplasty, QPP: Queratoplastia penetrante.
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Al igual, por la clasificacion de ABCD de Belin, se observé una diferencia
estadisticamente significativa entre el género del paciente, se encontré que los
hombres presentaban mayor gravedad del QC que las mujeres (P = 0.011); se
encontrdé que los pacientes con un QC grave presentaban peores parametros
topograficos que los no graves (P < 0.001) y se encontro que los pacientes con
QC grave presentaban mayores casos de progresion del QC (P < 0.001) y

presentaban una mayor necesidad de tratamiento del QC (P < 0.001) (Tabla 8).

Tabla 8. Comparacion de variables oftalmoldgicas entre pacientes en funcion de la gravedad por

ABCD DE BELIN

No grave Grave P=
N=40 N=61
Ojo de estudio n %
oD 23 (57.6%) 35 (57.4%) 0.990
0S 17 (42.5%) 26 (42.6%)
Género
Hombre 16 (40.0%) 40 (65.6%) 0.011
Mujer 24 (60.0%) 21 (34.4%)
Edad (Media = SD) 21.60 +6.48 21.21 +6.98 0.780
Topografia (Media £+ SD)
K MAX 50.64 + 3.30 66.48 £ 11.45 <0.001
KAVE 45.87 +£1.95 55.83 +8.70 <0.001
CCT 513.78 £ 37.47 454.41 £ 67.52 <0.001
TCT 502.48 +0.78 423.82 £ 86.13 <0.001
ARC 7.19+£0.33 5.91+0.81 <0.001
PRC 5.62 + 0.40 4.21+£0.70 <0.001
Casos con Progresion 8 (20.0%) 34 (55.7%) <0.001
Tratamiento del QC 7 (17.5%) 31 (50.8%) <0.001
Cross-linking 7 (17.5%) 13 (21.3%) 0.638
DALK 0 11 (18.0%) 0.004
QPP 0 7 (11.5%) 0.026

Chi 2 y T de student para muestras independientes

OD: Ojo derecho, OS: Ojo izquierdo, KMAX: queratometria maxima, KAVE: queratometria promedio, CCT:
Central corneal thickness, TCT:Thinnest corneal thickness, ARC: Anterior radius of curvature, PRC: Posterior

radius of curvature, QC: Queratocono, DALK: Deep Anterior Lamellar Keratoplasty, QPP: Queratoplastia

penetrante.
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Cuando se realizd la clasificaciéon del QC en grave y no grave por la
clasificacién de Amsler Krumeich, no se encontrd diferencia entre ambos grupos

en ninguna de las variables alérgicas analizadas (P > 0.05) (Tabla 9).

Tabla 9 . Comparacion de resultados de alergia ocular y sistémica entre pacientes en funcion de la

gravedad por Amsler Krumeich

No grave Grave P=
N= 54 N= 47
Alergia ocular grave

VKC 7 (13.0%) 5 (10.6%) 0.549
AKC 8 (14.8%) 4 (8.5%) 0.041
Alergia sistémica 27 (50.0%) 23 (48.9%) 0.915
Numero de Enf alérgicas* 0 (0-3) 0 (0-3) 0.789
Sensibilizacion a alergenos 27 (50.0%) 24 (51.1%) 0.915
Total de alergenos* 0 (0-4) 0 (0-5) 0.776
AHF atopia 11(20.4%) 10 (21.3%) 0.870
Rinitis alérgica 25 (46.3%) 22 (46.8%) 0.959
Leve intermitente 10 (18.5%) 11 (23.4%) 0.889

Leve persistente 7 (13.0%) 6 (14.8%)

Mod-sev intermitente 0 0

Mod sev persistente 8 (14.8%) 5 (10.6%)
Dermatitis atopica 3 (5.6%) 4 (8.5%) 0.560
Leve 3 (5.6%) 2 (4.3%) 0.539

Moderada 0 2 (4.3%)

Severa 0 0

Asma alérgica 2 (3.7%) 4 (8.5%) 0.308
Controlada 2 (3.7%) 1(2.1%) 0.293

Parcial Control 0 2 (4.3%)

No controlada 0 1(2.1%)

CHI2Y T DE STUDENT PARA MUESTRAS INDEPENDIENTES

*: U DE MANN WHITNEY

AHF: Antecedente heredofamiliar, VKC: Vernal keratoconjunctivitis, AKC: Atopic keratoconjunctivitis.

Sin embargo, cuando se realizé la clasificacion del QC mediante la clasificacion
de ABCD Belin, se encontrd que los pacientes con QC grave presentaban una
mayor prevalencia de RA (32 vs 15 pacientes) pero no presentaban una

diferencia estadisticamente significativa (Tabla 10).

Cuando se realizd el subandlisis de RA segln su gravedad, se encontré que el

grupo de QC grave presenté una tendencia de una mayor prevalencia de RA
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leve-intermitente, leve-persistente y moderada-severa persistente, aunque esta
no fue estadisticamente significativa. (P = 0.054). En el resto de las variables

alérgicas no se encontraron diferencias entre grupos.

Al realizar el analisis de la presencia de alergia ocular grave, no se encontrd
diferencia estadisticamente significativa por ninguna clasificacion: Amsler
Krumeich (P = 0.549, tabla 9), y por ABCD de Belin (P = 0.710, tabla 10).

Tabla 10. Comparacion de resultados de alergia ocular y sistémica entre pacientes en funcion de la
gravedad por ABCD de BELIN

No grave Grave P=
N= 40 N= 61
Alergia ocular grave

VKC 6 (15.0%) 6 (9.8%)
AKC 5 (12.5%) 7 (11.5%) 0.549
Alergia sistémica 17 (42.5%) 33 (54.1%) 0.311
Numero de Enf alérgicas* 0 (0-3) 1(0-3) 0.139
Sensibilizacién a alergenos 17 (42.5%) 34 (55.7%) 0.225
Total de alergenos* 0 (0-3) 0 (0-5) 0.398
AHF atopia 8 (20.0%) 13 (21.3%) 0.895
Rinitis alérgica 15 (37.5%) 32 (52.5%) 0.140
Leve intermitente 4 (10.0%) 17 (27.9%) 0.100

Leve persistente 4 (10.0%) 9 (14.8%)

Mod-sev intermitente 0 0

Mod sev persistente 7 (17.5%) 6 (9.8%)
Dermatitis atépica 2 (5.0%) 5 (8.2%) 0.536
Leve 2 (5.0%) 3 (4.9%) 0.718

Moderada 0 2 (3.2%)

Severa 0 0

Asma alérgica 1 (2.5%) 5 (8.2%) 0.236
Controlada 1 (2.5%) 2 (3.3%) 0.552

Parcial Control 0 2 (3.3%)

No controlada 0 1 (1.16%)

Chi 2 y T de student para muestras independientes
*: U de mann whitney
VKC: Vernal keratoconjunctivitis, AKC: Atopic keratoconjunctivitis, AHF: Antecedente heredofamiliar

34



Comparacion de QC no progresivo vs progresivo

Cuando se realizdé la comparacion de las variables oftalmolégicas entre los
sujetos con QC progresivo vs no progresivo, se encontré que los pacientes del
grupo de progresion presentaron menor edad que los pacientes del grupo no
progresion (18.83 + 5.55 vs 23.17 + 7.0), con una diferencia estadisticamente
significativa (P < 0.001). Se encontraron peores parametros topograficos en el
grupo de QC progresivo (P < 0.001). También se observd mas pacientes con
QC grave en el grupo de QC progresivo (73.8% de los pacientes con QC grave
de acuerdo con la clasificacion de Amsler Krumeich y el 81% de los pacientes
con QC grave de acuerdo con ABCD de Belin (P < 0.001). Al realizar el analisis
de las variables alérgicas no se encontrd diferencia en el perfil atdpico entre los

pacientes con QC progresivo y no progresivo (Tabla 12).

Tabla 11 . Comparacion de variables oftalmolégicas entre los grupos de QC progresivo y no

progresivo.
No progresivo Progresivo P=
N= 59 N= 42
Ojo de estudio n %
oD 35 (59.3%) 23 (54.8%) 0.687
oS 24 (40.7%) 19 (45.2%)
Género
Hombre 28 (47.5%) 28 (66.7%) 0.056
Mujer 31 (52.5%) 14 (33.3%)
Edad (Media + SD) 23.17+7.0 18.83 £5.55 <0.001
Topografia (Media = SD)
K MAX 54,78 £ 7.75 68.24 + 12.64 <0.001
KAVE 48.12 +4.57 57.18 £9.70 <0.001
CCT 501.14 + 39.42 44531 +77.58 <0.001
TCT 487.24 +45.43 409.64 + 97.81 <0.001
ARC 6.76 £ 0.65 5.84 +0.98 <0.001
PRC 5.14 £ 0.68 4.15+0.92 <0.001
Casos con QC grave
Amsler/ Krumeich 16 (27.1%) 31 (73.8%) <0.001
Belin ABCD 27 (45.4%) 34 (81.0%) <0.001

Chi 2 y T de student para muestras independientes
OD: Ojo derecho, OS: Ojo izquierdo, KMAX: queratometria maxima, KAVE: queratometria promedio,

CCT: Central corneal thickness, TCT:Thinnest corneal thickness, ARC: Anterior radius of curvature, PRC:

Posterior radius of curvature, QC: Queratocono, DALK: Deep Anterior Lamellar Keratoplasty, QPP:

Queratoplastia penetrante.
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Al analizar las variables de alergia ocular y sistémica se observa una
prevalencia similar entre las poblaciones con QC progresivo y no progresivo,

obteniendo una correlacion no significativa (Tabla 12).

Tabla 12. Comparacion de variables alérgicas entre los grupos de QC progresivo y no progresivo.

No progresivo Progresivo pP=
N= 59 N= 42
Alergia ocular grave

VKC 11 (17.5%) 1 (2.6%) 0.026
AKC 9 (14.3%) 3 (7.9%) 0.336
Alergia sistémica 28 (47.5%) 22 (52.4%) 0.626
Numero de Enf alérgicas* 1(0-3) 1(0-3) 0.401
Sensibilizacion a alergenos 28 (47.5%) 23 (54.8%) 0.469
Total de alergenos™ 0 (0-5) 0 (0-5) 0.281
AHF atopia 10 (16.9%) 11 (26.2%) 0.250
Rinitis alérgica 27 (45.8%) 20 (47.6%) 0.854
Leve intermitente 11 (18.6%) 10 (23.8%) 0.785

Leve persistente 7 (11.9%) 6 (14.3%)

Mod-sev intermitente 0 0

Mod sev persistente 9 (15.3%) 4 (9.5%)
Dermatitis atopica 2 (3.4%) 5 (11.9%) 0.097
Leve 2 (3.4%) 3 (7.1%) 0.333

Moderada 0 2 (4.8%)

Severa 0 0

Asma alérgica 2 (3.4%) 4 (9.5%) 0.199
Controlada 2 (3.4%) 1 (2.4%) 0.222

Parcial Control 0 2 (4.8%)

No controlada 0 1 (2.4%)

Chi 2 y T de student para muestras independientes
*: U de mann whitney
VKC: Vernal keratoconjunctivitis, AKC: Atopic keratoconjunctivitis, AHF: Antecedente heredofamiliar

Tabla de comparacion de variables oftalmolégicas y alérgicas por género

Encontramos mayor frecuencia de QC en hombres (N = 56), mayores
pardmetros topograficos en hombres, con una diferencia estadisticamente
significativa en todos los parametros: KMAX P < 0.001, KAVE P = 0.012, CCT P
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< 0.001, TCT P = 0.001, ARC P = 0.002 y PRC P =< 0.001. Los hombres
mostraron mayor gravedad por ambas clasificaciones (Amsler Krumeich y
ABCD de Belin). No se observo diferencia significativa en la progresion del QC,
tampoco en el tratamiento del QC o en la presencia de enfermedad alérgica
sistémica o alérgico ocular grave. Se observdé mas antecedente heredo familiar
de atopia (28.6% vs. 11.1%), P = 0.045 (Tabla 13).

Tabla 13 . Comparacion de variables oftalmoldgicas y alérgicas entre género

Hombres (N = 56) Mujeres (N = 45) P=
Ojo de estudio n %
oD 31 (55.4%) 27 (60.0%) 0.689
0s 25 (44.6%) 18 (40.0%)
Edad (Media+SD) 20.50 + 6.46 22.44 £7.03 0.330
Topografia (MediatSD)
K MAX 63.9 +12.65 55.85 + 9.53 <0.001
KAVE 53.76 + 9.47 49.56 + 6.23 0.012
CCT 458.46 + 68.00 502.13 +50.34 <0.001
TCT 431.59 + 91.55 484.07 £ 54.29 <0.001
ARC 6.14 + .96 6.72+.75 0.002
PRC 4.48 + .93 5.07 £.80 <0.001
Casos con QC grave
Amsler/ Krumeich 33 (58.9%) 14 (31.1%) 0.009
Belin ABCD 40 (71.4%) 21 (46.7%) 0.014
El QC es progresivo 28 (50.0%) 14 (31.0%) 0.069
Tratamiento del QC 0.082
Cross-linking 15 (26.8%) 5 (11.9%) 0.049
DALK 8 (14.3) 2 (4.8%) 0.222
QPP 4 (7.1%) 3 (7.1%) 0.925
Alergia ocular grave 9 (16.1%) 15 (33.3%) 0.060
VKC 3 (5.4%) 9 (20.0%) 0.024
AKC 6 (10.7%) 6 (13.3%) 0.405
Alergia sistémica 26 (46.4%) 24 (53.3%) 0.551
Total de enf. Alérgicas 0(0-3) 1(0-3) 0.492
Sensibilizacion a Alergenos 27 (48.2%) 24 (53.3%) 0.690
Total de alergenos positivos 0 (0-5) 0 (0-5) 0.739
AHF atopia 16 (28.6%) 5(11.1%) 0.045
Rinitis alérgica 24 (42.9%) 23 (51.1%) 0.429
Dermatitis atopica 4 (7.1%) 3 (6.7%) 0.925
Asma 2 (3.6%) 4 (8.9%) 0.403

Chi 2 y T de student para muestras independientes. *: U de mann whitney.
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Capitulo VII
Discusion

En nuestro estudio se pudo observar que cuando se clasifico el QC mediante la
clasificacion de Amsler Krumeich, 54 ojos (53.5%) se clasificaron como no
graves y 47 ojos (46.5%) como graves. En cambio, cuando se realizd la
clasificacion mediante ABCD Belin, 40 ojos (39.6%) se definieron como no
graves y 61 (60.4%) como graves. Estas diferencias en la proporcién de QC
graves y no graves estan relacionadas con los diferentes criterios que utilizan
para definir la gravedad de la enfermedad.?* Por esta razén decidimos incluir
ambas clasificaciones en nuestro estudio.

En un estudio donde se evalud el efecto de la VKC en la gravedad del QC se
utilizé solamente la clasificacion de Amsler Krumeich para definir la gravedad
del QC.13 La desventaja de utilizar solamente esta clasificacién es que, aunque
es la mas antigua y mas extensamente utilizada, no evalGa algunos parametros
importantes, como son los radios de curvatura (ARC, PRC) o el TCT, como si lo
hace la clasificacion de ABCD Belin.?*

En un estudio realizado por Harrison, et al. se definié la gravedad del QC en
base a la presencia de neovascularizacién corneal o de hidrops corneal.>? 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 utilizaron
variables objetivas para definir la gravedad del QC, haciendo mas

estandarizada y fiable el analisis e interpretacion de datos.

En nuestro estudio se observo que 42 pacientes, 41.6% presentaban un QC
progresivo. En tres estudios se defini6 como dato de progresion la presencia o
el tiempo de evolucién hacia trasplante corneal de tipo QPP.>* Estos son datos
indirectos y no objetivos de la progresién del QC, por lo cual en nuestro estudio
se hizo énfasis en el uso de la definiciébn de progresion con el aumento de 1D

en K MAX en 1 afno o menos; incremento en el ARC de 0.261 o de PRC de
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0.208 en un periodo de 1 afio 0 menos. También se definié6 como progresiéon ser
post operado de trasplante de cornea (Queratoplastia lamelar anterior profunda
(DALK) o QPP) o estar en lista de espera o ser post operado de CXL o estar en

lista de espera de este en nuestra institucion.

En un estudio realizado en Brasil se realizé el diagnéstico 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 Il, ademas de que se utilizd para definir gravedad los mapas de
elevacion corneal anterior y posterior, ademas de las queratometrias.?* Es
importante resaltar que en este estudio no se utilizé ninguna clasificacion para
definir la gravedad del QC, ademas de que incluyé 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 diagndéstico de QC
fue en base a topografia corneal del OCULUS Pentacam ®, ademas de que
utilizamos clasificaciones reconocidas internacionalmente para la estadificacion
del QC.

Discusién de resultados entre los grupos de alergia sistémica y no alergia

sistémica.

Esta descrito que los pacientes con QC pueden presentar una prevalencia de
enfermedades alérgicas que varia del 11.3 al 30%.° En un estudio se observo
una prevalencia de enfermedades alérgicas en pacientes con QC de 35%, en
comparacion con una prevalencia del 12% en una poblacion control sin QC.%°
En nuestro estudio pudimos observar una prevalencia de enfermedades
alérgicas del 49.5% en pacientes con QC. Esto contrasta con lo reportado por
un estudio reciente donde se observo una prevalencia del 20% en la poblacion
general a nivel mundial.®> Con esto se puede corroborar que en nuestra
poblacién mexicana con QC tiene una mayor prevalencia de enfermedades

alérgicas, como se ha reportado en estudios previos.'® 20
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En estos pacientes, la enfermedad alérgica mas frecuente fue la RA con un
94% (N = 47). Esto también concuerda con lo reportado por algunos estudios
previos. 81720 También se pudo observar una prevalencia de DA y AA del 14%
(N =7)ydel 12% (N = 6) respectivamente. Esto contrasta con lo reportado en
un estudio de la Universidad de Dundee de 200 pacientes escoceses con QC
donde se observé una prevalencia de AA del 23% y de DA del 14%.%° Estas
diferencias en las prevalencias podrian deberse 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.

Hasta nuestro conocimiento no existen estudios donde se subclasifiquen las
enfermedades alérgicas en pacientes con QC segun 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, a comparacion de los estudios previamente mencionados, ya que

utilizan otras maneras de clasificacioén no sistematica. & 1418

En un estudio donde se evaluaron pacientes con QC con y sin atopia, se utilizé
la clasificacion de UKASG de 1994 para definir la presencia o no de atopia.® 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 realizé el diagnostico de enfermedades alérgicas,
ademas de que es un estudio con una poblacion de estudio pequefia (N =31) y

se utilizé el Orbscan Il para el diagnéstico de QC. 8

Como parte del abordaje del QC, todos nuestros pacientes fueron enviados a

una valoracion por alergologos para asi poder definir de forma adecuada que
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enfermedades alérgicas presentan, ademas de que se definié la gravedad de
cada una de estas enfermedades, en caso de estar presentes. El objetivo es
realizar una mejor clasificacién 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, 47 de 101 pacientes (46.5%) presentaron RA,
de los cuales 21 (44.68%) tenian una RA leve intermitente, 13 (27.66%) tenian
una RA leve persistente, ninguno presenté RA moderada-severa intermitente y
13 (27.66%) presentaron una RA moderada-severa persistente. Hasta nuestro
conocimiento no existen estudios de pacientes con QC donde se subclasifique

la RA segun las guias ARIA.#?

En un estudio se clasificaron las enfermedades alérgicas en adolescentes
israelies con QC. Este clasificé las enfermedades alérgicas como leves o
graves dependiendo si las enfermedades limitaban o no la participacion en
combate segun la clasificacién de aptitud para el servicio (FFS) y determiné el
riesgo de tener QC segun esta caracterizacion. En este estudio se observé que
el “AA grave” tenia una relacion directa con un mayor riesgo de tener QC.%* En
nuestro estudio se observd una prevalencia de AA del 5.9% (N = 6), de los
cuales 3 pacientes tenia AA controlada, 2 con control parcial y 1 con AA no

controlada.

En una serie de 6 casos con QC se reportdé que todos los sujetos tenian DA,
aunque no se reveld la gravedad de la enfermedad alérgica.>® Este estudio
solamente cuenta con 6 casos de pacientes con QC, por lo cual es dificil
realizar algun tipo de conclusion, debido a que este numero de pacientes no es
representativo de la prevalencia de DA en la poblacién general o en pacientes
con QC. En otro estudio se recolectaron pacientes con DA y se evaluo el riesgo

de diferentes enfermedades oftalmoldgicas, entre ellas el QC, y se clasifico la
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DA como severa si el paciente tenia historia de uso de esteroides sistémicos.
En este estudio se observé que la DA tanto leve como grave presentaban un
mayor riesgo de presentar QC.5! En nuestra poblacion de estudio se observé
una prevalencia de DA del 6.9% (N = 7), de los cuales 5 pacientes resultaron
con una DA leve, y 2 pacientes con DA moderada definida por la clasificacion
de SCORAD.#

En este estudio se encontré que los pacientes con alergia sistémica tienen una
mayor frecuencia de tratamiento de QC, siendo predominante el trasplante tipo
DALK con un porcentaje de 20% vs 2% (P = 0.004). Parece ser que el 0jo mas
afectado en los pacientes con alergia sistémica es el ojo derecho con mayor
frecuencia (68.9% vs 47.1% pacientes), con un resultado estadisticamente
significativo (P = 0.044) (Tabla 5); tal vez asociado a la comezén y el rascado,
siendo diestros la mayoria de la poblacion. A su vez, no se encontro
predisposicién de ojo afectado en pacientes sin alergia sistémica. Se observé
que el alergeno mas frecuente es acaro (25.7%), seguido de malezas (12.9%) y
en tercer lugar pastos y cucarachas, ambos con 11.9%. En la literatura,

previamente esta reportado por Kemp y Lewis. 4

Tomando en cuenta los estudios previamente publicados acerca de conjuntivitis
alérgica en la poblacién mundial, hay una prevalencia del 25%%*; Se ha
reportado la asociacion entre alergia ocular y queratocono en multiples
estudios. En el presente estudio se encontr6 que de la poblacién general (101
pacientes), 12 pacientes tuvieron VKC y 12 pacientes AKC, representando cada
enfermedad por separado el 11.9% del total de la poblacion de estudio. Similar
a lo encontrado 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.>*

Discusion de resultados entre los grupos de QC grave y no grave.
En la revision bibliografica de este estudio se encontro que las enfermedades

alérgicas oculares y sistémicas podrian tener relaciéon con el QC. 611.16.21,52
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La limitacion de estos estudios es que no se utiliza una clasificacion diagnostica
actual / universal. Es por eso, en este estudio se realizé 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).

Al realizar el anadlisis de las variables oftalmologicas de los pacientes
dependiendo de su gravedad y de su clasificacion, se encontré que por ambas
clasificaciones (Amsler Krumeich y ABCD Belin), se encontrd que los pacientes
con un QC grave presentaban peores parametros topograficos que los no
graves (p<0.001). También se observé una diferencia estadisticamente
significativa entre el género del paciente, se encontr6 que los hombres
presentaban mayor gravedad del QC que las mujeres (p = 0.005). En la
literatura se muestra que el ser hombre representa factor de riesgo para
desarrollo de QC 7, sin embargo no como factor de riesgo para tener un QC

grave.

Al realizar el andlisis de la presencia de alergia ocular grave entre los grupos de
QC grave vs no grave clasificados por Amsler Krumeich como por ABCD Belin,
no se encontrd diferencia estadisticamente significativa en la presencia de VKC
0 AKC (p= 0.549). Comparado con lo encontrado en diversos estudios, no se
encuentra la relacion que estos mencionan al hacer referencia que los QC
graves tienen mas prevalencia de enfermedades oculares graves.'?'# 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 grave y no grave por la clasificacion de Amsler
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Krumeich y ABCD de Belin, no se encontré diferencia entre ambos grupos en

las variables alérgicas no oftalmoldgicas analizadas (p>0.05).

En estudios que analizaron la presencia de enfermedades alérgicas y la
relacion con los valores topograficos de QC, no encontraron diferencia
significativa entre ellos. 1" Una de las limitantes de este estudio es que se utilizo
como definicion del perfil atopico solamente el interrogatorio verbal, sin una
evaluacion apropiada por un especialista en enfermedades alérgicas, como si
se realiz6 en este estudio. Esta es una de las fortalezas de este estudio, debido

a que reduce el riesgo de sesgo.

En un estudio que comparé los pacientes con QC y atopia, mencionan que
presentaban QC grave en comparacion de pacientes sin atopia, en este estudio
se utilizé el Orbscan Il para la evaluacion topogréfica y parametros aislados de
la topografia para definir gravedad A diferencia de nuestro estudio, donde se
utilizaron las clasificaciones de Amsler Krumeich y ABCD Belin para definir la
gravedad del QC, ademas de realizar la evaluacion topografica corneal con el
OCULUS Pentacam®, equipo mas actual y mas preciso a comparacion del
Orbscan Il para la evaluacion del QC. En el estudio referido, tampoco se realiz6
la evaluacion de alergenos ni la subclasificacion de las enfermedades alérgicas

segun su gravedad, como si se realizé en nuestro estudio.
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Discusion de resultados entre los grupos de QC progresivo y no

progresivo

Al realizar la comparacion de las variables topograficas entre los sujetos con
QC progresivo vs no progresivo, Sse encontraron peores parametros
topograficos en el grupo con QC progresivo (P < 0.001). Analizando las
variables alérgicas no se encontrd diferencia en el perfil atépico entre los
pacientes con QC progresivo y no progresivo. En un estudio se encontré 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. >* 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 progresiéon el
aumento de 1D en K MAX en 1 afio 0 menos; incremento en el ARC de 0.261 o
de PRC de 0.208 en un periodo de 1 afio 0 menos, ademas de ser post operado
de trasplante de cérnea (DALK o QPP) o estar en lista de espera o ser post

operado de CXL o estar en lista de espera de este en nuestra institucion.

En un estudio realizado en el Moorefields Eye Hospital, en Inglaterra, se
evaluaron los factores prondsticos para la progresion del QC. Se defini6 como
progresion la evolucion hacia QPP. En este estudio no se observé diferencia
hacia la evolucion a QPP en pacientes con QC y AA o DA. En cambio, si se
observé una reduccién en el tiempo de evolucién hacia QPP en pacientes con
VKC o AKC.¢ De igual forma, en este estudio se evalué el tiempo de evolucién
hacia trasplante corneal de tipo QPP, que es un indicador indirecto de
progresiéon y no es el método mediante el cual se suele definir la progresién de
la enfermedad. En nuestro estudio se encontré que un factor prondstico para
progresion es menor edad de presentacion de QC (P < 0.001).

En otros estudios, la variable de edad estd analizada para evaluar la

presentacion de la enfermedad, no como predictor de progresion.
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Capitulo VI
Conclusion

En este estudio se encontraron datos obtenidos en referencias previas, en las
gue a mayor gravedad del QC, mayores datos topograficos en pacientes con
QC. De los aspectos a destacar que no se observan en otros estudios, es que
el género masculino tiene mayor riesgo de tener QC grave. Al igual, se encontro
gue un factor pronostico de progresion de QC es la edad de presentacion del
QC. También se observé que los pacientes con QC progresivo tienen peores
valores topogréficos. Haciendo énfasis en las enfermedades alérgicas oculares
y sistémicas, en nuestra poblacion estudiada se encontré que el 49.5% de la
poblacién tienen al menos una enfermedad alérgica sistémica, este porcentaje
podria variar con el aumento del tamafio de muestra. En este estudio, se pudo
observar una prevalencia del 50.5% a sensibilizacion a alergenos. Se observo
que el alergeno mas frecuente es acaro (25.7%), seguido de malezas (12.9%) y
en tercer lugar pastos y cucarachas, ambos con 11.9%. Por otra parte, no se
encontré diferencia estadisticamente significativa entre pacientes con QC grave
vs no grave o QC progresivo vs no progresivo, o en pacientes con QC y
enfermedades alérgicas oculares graves. No se encontré diferencia significativa
entre el subtipo de enfermedad alérgica sistémica y la clasificacion de gravedad
o progresion del QC. Sin embargo es importante realizar y conocer la
asociacion del QC con este tipo de enfermedades para realizar un correcto
abordaje y tratamiento de estas.
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Capitulo IX
9. Anexos

9.1 Cuestionarios

Cuestionario electronico para variables alérgicas

Datos generales

1. FECHA DE CONSULTA *

Especifique la fecha (d/Miyyyy)

2. APELLIDO PATERNO DEL PACIENTE *

Escriba su respuesta

3. APELLIDO MATERNO DEL PACIENTE *

Escriba su respuesta

4. NOMBRE(S) DEL PACIENTE *

Escriba su respuesta

5. Registro del paciente *

Escriba su respuesta

6. Teléfono de contacto del paciente *

Escriba su respuesta

7. Género

1= masculino
2= femenino *

1

2

Evaluacion por alergologia

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

)1

H

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

1

2
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10.

12.

13.

Severidad de la rinitis alérgica:
Responder solo en caso de que la respuesta a la pregunta previa sea afirmativa

. ¢E| paciente tiene dermatitis atopica? *

1=si
2=rno

O1
O2

Gravedad de la dermatitis atGpica:

Responder solo en caso de que la respuesta a la pregunta previa sea afirmativa
1= leve

2= moderada

3= severa

4= no aplica

O

Oz

O3

[OX]

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

Q1
Q2

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

2= parcialmente controlada
3= no controlada

4= no aplica

O1

Q2

Os

15. Numero de enfermedades alérgicas sistémicas con las que cuenta el paciente *

Sumar el nimero de alérgicas que se le 3l paciente
Qo

O1

02

Os

16. El paciente recibe actualmente inmunoterapia?

1=si
2=no*

O1
Oz

17. Momento en el que se inici 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 progresién del queratocono
4= No aplica
O1
O2
(mE}

Ja
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18. Uso actual o reciente de esteroide sistémico para el tratamiento de enfermedades alérgicas:

Reciente: en las ditimas 4 semanas

1=si
2=no

19. Alérgenos a los cuales resulto reactivo el paciente *

4= malezas
5= pastos

6= hongos
7= dearo

8= cucaracha
9= o aplica

20. Total de alérgenos positivos *

Sumar el numero de alérgenos a los cuales el paciente resultd positivo

0

Cuestionario electrénico

variables oftalmolégicas

Datos generales

APELLIDO PATERNO *

Escribe tu respuesta

APELLIDO MATERNO *

Escribe tu respuesta

NOMBRE(S) *

Esoribe tu respuesta

Registro del pacente *
E5 of niimero que se encuentra en ka parte frontal de 1o tarjeta de ctas. (P. Ef. 129392-1)

Favor de anotar con el guién y el nimero que se encuentra despies de éste.

Escribe tu respuesta

para
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* Obligatorio

Datos del queratocono DEL 0JO DE ESTUDIO

010 E : Q)0 CON EL
0J0 CON EL QUERATOCONO MAS GRAVE *
1« DER
2=12Q

O1

Oz

Fecha del diagndstico de queratocono *

padier agndstico quer. usar la fecha de la topografia comeal mds antigia con queratocono
£ que ef pacier preguntar por la “feche "y agregar con mes y dia del 1 de
enero. (P.£). fe agregar. ")
Especifica la fecha (dd/MM/yyyy)
Usar que teni el que se hizo el dlagndstico, antiglo en donde se obsenva
la presencia de queratocono

Anotar la edad en afios con nimero, omitiendo la palabra “afios”™

"y agregar con mes y dia del 1 de

Er preguntar por la “fecha.
enero. (P. £ a 2012 agregar como

Escribe tu respuesta

* Obligatorio
Parémetros del Pentacam del momento del diagnéstico DEL 0JO DE ESTUDIO
Seutiza of

Cilindro del 0o con queratocono mis grave *

Escribe t respuesta
Valor de K MAX del pentacam del diagnéstico
Escribe tu respuesta

10

Valor de K AVE del pentacam del diagnéstico *

Escribe tu respuesta

Valor de ARC del pentacam del diagnéstico

Escribe tu respuesta
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Valor de PRC del pentacam del diagnéstico

Escribe tu respuesta

Gravedad por Amsler-Krumeich *

Se evaluard el ojo con el queratocono més grave

Utiizar ef parémetro mis grave para definir el estadio de la enfermedad (ver imagen).

Para dlasificar el queratocono se deberd utilizar el PENTACAM con el que se 0, en su defecto, el
PENTACAM més antigiio con queratocono que se encuentre disponible

o severo: Estado 1y 2
Severo: Estadio 3y 4

Table 1 Amsler-Krumeich Classification for grading

keratoconus

Stage Findings

1 Eccentric steepening
Myopia, induced astigmatism, or both <5.00 D
Mean central K readings <48 D
2 Mpyopia, induced astigmatism, or both from 5.00 to 8.00D
Mean central K readings <53.00 D
Absence of scarring
Corneal thickness >400 micron
3 Myopia, induced astigmatism, or both from 8.00 to 10.00 D
Mean central K readings >53.00D
Absence of scarring
Corneal thickness 300400 micron
4 Refraction not measurable
Mean central K readings >55.00 D
Central corneal scarring
Corneal thickness < 200 micron

x
.

Gravedad por ABCD Belin *

Se evaluard el ojo con el queratocono més grave

Utilizar el parametro més grave para definir el estadio de la enfermedad (ver imagen).

Para clasificar el queratocono se deberd utilizar el PENTACAM con el que i I  en su defecto, el
PENTACAM ms antiglio con queratocono que se encuentre disponible

No severo: Estadio 1y 2

ABCD criteria A B c D Scarring
ARC (3 mm zone) PRC (3 mm zone) IThxnnen pachy (um) | I BDVA |

Stage 0 »7.25 mm (<46.5D) »5.90 mm (< 57.25D) 490 >2020

Stage 1 >7.05 mm (< 48.00) (EENE. 570 mm (<59.25D) 450 >20020

Suge 2 +6.35 mm (<53.00) 515 men (<65.5D) 400 <2040

Stage 3 6.15 mm (<55.0D) >4 95 mm (<68.5D) >300 «<20/100

Stage 4 <6.15 mm (>55.00) 4.95 mm (~68.5D) <300 20400

ARC, anterior radi BOVA, acuity, PRC, posterior radius of curvature.

41 queratocono es progresivo? *

Para definir un queratocono como PROGRESOR debers cumplir con CUALQUIERA de las siguientes caracteristicas

1.- Haber sido sometido a trasplante de comea o estar en lista e espera(indicaciin del trasplante debe ser por QC y o por otra causa)
2-- Haber sido sometido 3 cross-linking o estar en espera del mismo

3:- Aumento de al menos 1 D en K MAX en el periodo de 1 a/fo 0 menos

* Opligatorio

Parémetros del pentacam de la progresién DEL 0JO DE ESTUDIO

LLENAR SOLO EN CASO DE QUE EL PACIENTE YA HAYA DEMOSTRADO PROGRESION

Para ok con
1~ Haber sido sometido 2 en por QC y no por otra causa)

Haber sido sometido a cross-finking o estar en espera def mismo
3~ Aumento de ol menos 1.0.en K MAX en ef periodo de 1 afio 0 menos.

Valor def K MAX del pentacam del momento de progresién

Solo s el paciente ha demostrado progresidn

Escribe tu respuesta

Valor del K AVE del pentacam del momento de progresién

Solo s el paciente ha demostrado progresidn
Escribe tu respuesta

Valor del CCT del pentacam del memente de progresin

Solo s el paciente ha demostrado progresidn

Escribe tu respuesta

Valor del TCT del pentacam del momenta de progresidn

Soko 57 el paciente ha demastrado progresicn

Escribe tu respuesta
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Valor del ARC del 6

Solo si el paciente ha demstrado progresidn
Escribe tu respuesta

Valor del PRC del pentacam del momento de progresion

‘Solo si el paciente ha demostrado progresidn

Escribe tu respuesta

]

Ya sea OXL 0 QPP/DALK

1=si
2=no

Contestar solo en caso afirmativo:

Devee contar responder como affrmatiy

1=581
2=NO

(o]

o)

Queratocono y alergias: CONJUNTIVITIS

a v

* Obligatorio
Datos generales
1. APELLIDO PATERNO *

Escribe tu respuesta

2. APELLIDO MATERNO *

3. NOMBRE(S) *

Escribe tu respuesta

4. Registro del paciente *
Es el nimero que se encuentra en la parte frontal de su tarjeta de citas. (P. EJ. 129392-1)

Favor de anotar con el guion y el nimero que se encuentra despiies de éste.

Escribe tu respuesta

de .

7
y enfermedades de superficie ocular

6. Diagndsticas finales del paciente: *
PRESENCIA ACTUAL O ANTECEDENTE
3= No conjuntivs aérgica
01
Oz
Os
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9.2 Cartas

9.2.1- Carta 1- Aprobacion de tesis. Comité de ética y comité de investigacion

) UANL

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA
Investigador Principal

Servicio de Oftalmologia.

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

Estimado Dr. med. Mohamed:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso PI123-00165 con fecha del 31 de mayo de
2023, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigacion Clinica de la Subdireccion de
Investigacion, se extiende la siguiente notificacién con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 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; asi como por el Reglamento interno
de Investigacion de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
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: “Relacién entre enfermedades alérgicas, los alergenos y el queratocono”.

De igual forma el(los) siguiente(s) documento(s):

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA
Protocolo en extenso 2 02-Ago-2023

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado
ha sido registrado con la clave OF23-00007. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al
dia 14 de agosto de 2024.

Participando ademas la Dra. Ana Paola Escamilla Angulo como tesista, el Dr. med. Jesus
Mohamed Hamsho, Dr. med. Sandra Nora Gonzélez Diaz, Dra. Ana Karen Chavez Ruiz, Dr.
Daniel Eduardo Verduzco Félix, Lic. Perla Lizet Ramirez Galvan y el estudiante Alberto Javier
Cavazos Tamez como Co-Investigadores.

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

Sera nuestra obligacion 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

Comité de Etica en Investigacion
Awv. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com

%
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

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 investigacion o en la conduccion del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informacion que pueda afectar la proporcién de beneficio/riesgo del
estudio.

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

5. Toda revisién 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 Interno de Investigacion de
nuestra Institucion, asi como las demas regulaciones aplicables.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leéq., a 14 de agosto de 2023

DR. med. OSéA
Presidente del Comit

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION
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Comité de Etica en Investigacién &/
Awv. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México O progect ot
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduanl.com PR o
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UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA
Investigador Principal

Servicio de Oftalmologia.

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

Estimado Dr. med. Mohamed:

En respuesta a su solicitud con nimero de ingreso PI23-00165 con fecha del 31 de mayo de
2023, recibida en las oficinas de la Secretaria de Investigaciéon Clinica de la Subdireccién de
Investigacién, se extiende la siguiente notificacion con fundamento en el articulo 41 BIS de la
Ley General de Salud; los articulos 14 inciso VII, 99 inciso I, 102, 111 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; asi como por el Reglamento interno
de Investigacion de nuestra Institucion.

Se le informa que el Comité a mi cargo ha determinado que su proyecto de investigacion clinica
abajo mencionado cumple con la calidad técnica y el mérito cientifico para garantizar la correcta
conduccién que la sociedad mexicana demanda, por lo cual ha sido APROBADO.

Titulado: “Relacion entre enfermedades alérgicas, los alergenos y el queratocono”.

De igual forma el(los) siguiente(s) documento(s):

NOMBRE DEL DOCUMENTO VERSION FECHA

Protocolo en extenso 2 02-Ago-2023

Por lo tanto, usted ha sido autorizado para realizar dicho estudio en el Servicio de
Oftalmologia del Hospital Universitario como Investigador Responsable. Su proyecto aprobado
ha sido registrado con la clave OF23-00007. La vigencia de aprobacion de este proyecto es al
dia 14 de agosto de 2024.

Participando ademas la Dra. Ana Paola Escamilla Angulo como tesista, el Dr. med. Jesus
Mohamed Hamsho, Dr. med. Sandra Nora Gonzalez Diaz, Dra. Ana Karen Chavez Ruiz, Dr.
Daniel Eduardo Verduzco Feélix, Lic. Perla Lizet Ramirez Galvan y el estudiante Alberto Javier
Cavazos Tamez como Co-Investigadores.

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

Sera nuestra obligacién 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

Comité de Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electrénico: investigacionclinica@meduani.com

FACULTAD DE MEDICINA Y HOSPITAL UNIVERSITARIO

Septiembre 18, 2017
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autoridad de suspender temporal o definitivamente la investigacion en curso, todo esto con la
finalidad de resguardar la calidad de los datos generados durante la conduccién del proyecto.

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 calidad técnica, el mérito cientifico
y/o en la conduccién del estudio.

3. Cualquier evento o nueva informaciéon que pueda afectar la proporciéon de beneficio/riesgo del
estudio.

4. Asi mismo llevaremos a cabo auditorias por parte de la Coordinacién de Control de Calidad en
Investigacién aleatoriamente o cuando el Comité lo solicite.

5. Toda revisién sera sujeta a los lineamientos de las Buenas Practicas Clinicas en
Investigacién, 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 Investigacién de
nuestra Institucién, asi como las demas regulaciones aplicables.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Leén., a 14 de agosto de 2023

B,
ity 7

ﬂ il
L’ »

DR. C. GUILLERMO EL

COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
COMITE DE INVESTIGACION

Comité de Investigacién
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s/n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

Septiembre 18, 2017
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investigacion.

9.2.2- Carta 2. Renovacion anual de tesis. Carta de comité de ética y comité de

UNIVERSIDAD AUTONOMA DE NUEVO LEON

Comité de Etica en Investigacion
Av. Francisco |. Madero y Av. Gonzalitos s n, Col. Mitras Centro, C.P. 64460, Monterrey, N.L. México
Teléfonos: 818329 4050, Ext. 2870 a 2874. Correo Electronico: investigacionclinica@meduanl.com

DR. med. KARIM MOHAMED NORIEGA
Investigador principal

Servicio de Oftalmologia

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

Estimado Dr. med. Mohamed:

Por medio de la presente, me permito informarle que el Comité de Etica en Investigacion
del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez" ha revisado el informe 1P24-00237
presentado a este Comité, correspondiente al protocolo de investigacién clinica:

Titulado “Relacion entre enfermedades alérgicas, los alergenos y el queratocono”
registrado con la clave OF23-00007.

Por lo que la aprobacion del estudio arriba citado se mantiene vigente al 14 de agosto de
2025, le pedimos atentamente nos siga manteniendo informados del avance anualmente
de este proyecto, asi como de desviaciones o cambios del protocolo para eliminar peligros
inmediatos a los sujetos del estudio, cambios que incrementan el riesgo para los sujetos
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sean serias e inesperadas, al igual que de nueva informacién que pueda afectar en forma
adversa la seguridad de los sujetos o la conduccion del estudio.

Atentamente,
“Alere Flammam Veritatis”
Monterrey, Nuevo Ledn., a 11 de septiembre de 2024
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