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POLIMORFISMO DE LAS CELULAS ENDOTELIALES EN PACIENTES CON
QUERATOCONO

Area de estudio: Cérnea, imagenologia corneal

Perfil de la investigacion: Epidemioldgico

Fecha de inicio y terminacion del estudio: Septiembre de 2013 a
diciembre 2013

Departamentos participantes: Servicio de Cérnea y Cirugia Refractiva.

Sintesis del proyecto:

- Se ha reportado que existe alteracién de la ortogonalidad en la
disposicién de fibrillas

- Existe un aumento en el pleomorfismo encontrando células mas
pequefias de lo normal distribuidas en la poblacién endotelial .

- Se encontraron células alargadas en las que su eje axial mas
largo presenta tendencia de asumir cierta direccion hacia el apex

del cono.

Pacientes después de recuperacion de hidrops presentaron cambios
con areas localizadas en el que las células endoteliales eran siete a
diez veces mas largas que las normales .

- Hasta el momento, no contamos con datos comparativos sobre las

caracteristicas de las células endoteliales en queratoconoprogresor

Yy No progresor.



1. Datos generales

1.1. Titulo. “Polimorfismo de las células endoteliales en queratocono”

2.Investigador principal.

Dra. Talia Nieto Quintana

3. Co-investigadores.
Dra. Nallely Ramos Betancourt

Dr. Jorge Ozorno Zarate

4. Adscrito o Jefe de Servicio Responsable del Protocolo

Dr. Everardo Hernandez Quintela

5. Departamentos participantes
Cdrnea

6. Instituciones participantes.

Asociacion Para Evitar la Ceguera en México IAP. Hospital
“Dr.LuisSanchezBulnes”



1.1. Antecedentes.

El queratocono es una ectasia corneal no inflamatoria y bilateral que lleva a
protrusion, distorsién y cicatrizacidén de la cérnea.' Sus signos clinicos estan
bien definidos, pero las formas tempranas de la enfermedad pueden pasar
desapercibidas a menos de que se realice el estudio topografico.?

El queratocono suele presentarse en la pubertad y progresa hasta la tercera
o cuarta décadas de la vida, siendo en esta etapa donde se estabiliza. Sin
embargo, puede comenzar, progresar o estabilizarse a cualquier edad.?

Epidemiologia

Es un padecimiento poco frecuente; su incidencia anual se estima en 50 a
230 pacientes por 100,000 personas en la poblacion general
(aproximadamente 1 por 2,000 habitantes). Ocurre en todos los grupos
étnicos y no tiene predominio por sexo. En una evaluacion de topografia
corneal de familiares en primer grado de los pacientes con queratocono, se
encontré una incidencia de la enfermedad del 11%, comparado al 0.05% de
la poblaciéon general.>*

Caracteristicas clinicas

La cérnea asume una forma conica como resultado de un adelgazamiento
estromal corneal, lo cual induce astigmatismo irregular, miopia y protrusion,
llevando a pérdida visual leve o marcada.' Es un trastorno progresivo que
suele ser bilateral, pero asimétrico.?

Los sintomas son muy variables y dependen de la etapa de progresidon en
gue se encuentre. En etapas tempranas de la enfermedad, pueden no existir
sintomas y el queratocono puede sospecharse por el Oftalmélogo cuando el
paciente no alcanza una capacidad visual de 20/20 al ser refractado. En
enfermedad avanzada, hay una distorsion significativa de la cornea, que se
acompafia de pérdida visual profunda.?

Los signos clinicos también difieren de acuerdo a la gravedad de la
enfermedad y se presentan en la siguiente tabla:

| Signos de queratocono? \




Signos externos

Sigho de Munson

Fendémeno de Rizzuti

Hallazgos en la biomicroscopia
Adelgazamiento estromal

Estrias de Vogt

Anillo de Fleischer

Cicatrizacion (epitelial o subepitelial)
Engrosamiento de los nervios corneales
Signos por retroiluminacién

Signo de tijera

Signo de Charleaux

Clasificacion de queratocono: Amsler-Krumeich®

ESTADIO CRITERIOS CLINICOS

Estadio I Adelgazamiento corneal excéntrico
e Miopia y/o astigmatismo inducidos < 5.00D
e Queratometria promedio < 48.00D
e Ausencia de cicatrizacion central
Estadio II e« Miopia y/o astigmatismo inducidos >5.00D
a < 8.00D
e Queratometria promedio < 53.00D
e Ausencia de cicatrizacién central
e Grosor corneal minimo >400um
Estadio e Miopia y/o astigmatismo inducidos > 8.00D
III a < 10.00D
e Queratometria promedio > 53.00D
e Ausencia de cicatrizacion central
e Grosor corneal minimo de 200 a 400um
Estadio e Refraccidon no medible
IV e Queratometria promedio > 55.00D
e Cicatrizacién central
e Grosor corneal minimo 200um




En el queratocono, se ha reportado que existe alteracién de la ortogonalidad
en la disposicion de las fibrillas . En la zona de vértice del queratocono, se
encuentran células epiteliales alargadas dispuestos en forma de espiral .
Cerca de la membrana de Bowman, hay cambios como plegamiento y en el

estroma anterior también se encuentra un aumento en la reflectividad.

Se define progresion :

Definicidn conceptual de progresién: Pacientes con aumento en mas de 1.5
dioptrias en queratometria central

Predictoressignificativos de progression en queratocono

1. Punto mas alto de la elevacion anterior de Ia esfera de
mejorajuste>0.04mm

Indice de irregularidad a 3mm > 6.5 D

Indice de irregularidad a 5mm > 6.0D

Pagimetriadelgada< de 350 en primer consulta

Rango de cambio annual en esfera de mayor ajuste> 0.1 D/y
Queratometriascentrales> 0.1 D/y

Queratometriasimulada en maximo>0.150 D/y

Quertometriasimulada en minimo>0.2 D/y

@NOU A WN

Astigmatismos con la regla en primerasconsultascambiaban sue je a
unastigmatismooblicuo

KC levestienden a serprogresivos en aproximadamente el 25% de los
pacientes, y la progresiontarda 3.5 afios en promedio.

Cambioslongitudinales en la
topografiaindicescuantitativoscornealespuedenserutilizadoscomopredictores
de progresién de KC.

Microscopia especular

La microscopia especular exige reflexiones claras de las células epiteliales
y endoteliales para obtener mediciones de espesor fiables. Como tal su
uso clinico se limita a las cérneas que estan libres de edema , formacion
de cicatrices, depdsitos u opacidades que puedan distorsionar Ila
transmisién de luz. Sin embargo, las ventajas incluyen independencia

operador y técnica no invasiva



Unaalteracionque se produce en el endotelio corneal de ojos con
queratoconoes el desarrollo de lasanomaliasmorfomeétricas
(polimegatismo y pleomorfismo). Estasfueronobservadasporvezprimera
en 1981, son visibles en fotografiasendoteliales o en imagenes de video
tomadas con el microscopioespecular y se

cuantificanmidiendolascélulasindividualmente en dichas imagenes.*?
Analisis cualitativo mirando la morfologia celular y dando interpretacion
Cuantitativo contando densidad y realizando analisis morfometrico

La microscopia especular en personas jovenes muestran mosaico de

células hexagonales de aproximadamente el mismo tamafio.
Analisis cuantitativo

« Cell Area £ S.D. (um?)

« Cell Density (cells / mm?)
« Polymegethism (CV)

« Pleomorphism (% 6 sided)

INDICACIONES

La microscopiaespecularesclinica y cientificamenteimportante en Ia
evaluacion del endotelio corneal. La evaluacion de la densidad (cel/mm2), de
la homogeneidad de los tamafos, de la alteracion de lasformas y del aspecto
de los limitescelularesnos da unaevaluacidénindirecta de la vitalidad del
endoteliocorneano. Alteracionesespecificas del endotelioobservadas en Ila
microscopiaespecular son de gran utilidad en el diagnostico de
distrofiasendotelialescomoDistrofia de Fuchs, y Polimorfa Posterior.
Esutiltambién en la evaluacion de técnicasquirurgicas (cataratas-faco, EECC-
glaucoma, lasik, cirugias de retina intracamerulares y eficiencia de los
medios de preservacion de la cornea, utilizacion de los lentes de contacto,
traumas oculares (quemaduras).

LAS CARACTERISTICAS DEL ENDOTELIO CORNEAL SON:

Densidad: La densidad de lascélulasendotelialesdecrece con la edad.
Normalmenteexcedenlas 3500cel/mm2 en los nifios y gradualmentedeclinan



con la edad hasta cerca de 2000celulas7mm2 en los viejos. Un valor
medioparaadultoses de 2400celulas/mm2 con untamafocelularmedio de 150-
350mciras/m2.

Coeficiente de variacion: es el dareacelular principaldivididapor el
desviomedio del area de la célula principal, resultando en un coeficiente de
variacionnormalmentemenorque 0,3. El
Polimegatismoendotelialesunavariacion del aumento del drea de célula.

Porcentaje de célulashexagonales: El porcentaje de células con
seisapicesdebealcanzar el ideal de aproximadamente 100%.
Valoresmenoresindicanunestado de saluddisminuido del endotelio. El
Pleomorfismoes el aumento en la variabilidad del formatocelular.

El polimegatismoes el aumento en la diversidad de tamafios de lascélulas,
medidopor la elevacidon del coeficiente de variacién (desviacidntipica/media)
de la superficiecelular. La palabraderiva de los radicalesgriegospoli (muchos)
y megethos (tamano). El pleomorfismoes el aumento de la diversidad en
lasformas de lascélulas, medidapor la disminucion del porcentaje de
célulashexagonales (la siguientedisminucion de la hexagonalidad de

lascélulasendoteliales).

Microscopiaconfocal obtieneimagenes de lascapas de Ila cornea
reconstruyendo imagines tridimensionales in vivo, se
puedenanalizartresestructurasprincipalmenteepitelio, estroma ,y endotelio.
Las imagines se obtienenpor studio de contactodando el resulatado de
unaimagen de aproximadamente 250 x 350 micras de la parte central de la

cornea.



1.2 Justificacion.

1.3 Mientras este estudio no descubridé alguna evidencia que el endotelio es
el primer sitio en la patogénesis del queratocono , si demostrd la presencia
de anormalidades endoteliales . Un mayor eje axial de estas células que
parecia estar orientado hacia el apex del queratocono y las células parecian
estar estiradas por el proceso de ectasia.

Justificacién: poner articulo viejito En nuestro medio, no contamos con datos

epidemoldgicos de polimorfismo endotelial en pacientes con queratocono

1.4 Planteamiento del problema: ¢éCuadles son las caracteristicas de la

microscopia especular en pacientes con queratocono?



1.2. Objetivos e hipotesis
1.1.1. Objetivos.
1.1.1.1. Objetivos Generales.

1.1.1.2. Evaluar las caracteristicas de la microscopia

especular en queratoconoprogresor y no progresor

1.1.1.3. Objetivos Especificos.

- Evaluar las caracteristicas de la microscopia especular en pacientes

con queratocono

e Evaluar el eje de astigmatismo y compararlo con el eje de mayor
longitud de las células endoteliales

e Reportar las caracteristicas topograficas de estos pacientes

1.1.2. Hipédtesis.
1.1.1.1. Hipétesis general
Las caracteristicas de la microscopia especular en pacientes con
queratoconoprogresor y no progresor son diferentes
1.1.1.2. Hipdtesis especificas
- El eje de astigmatismo coincide con el eje de mayor longitud de las

células endoteliales en pacientes con queratoconoprogresor



3. Diseno del estudio.

De acuerdo con el momento en que se capta la informacion:

Prospectivo

De acuerdo al niumero de veces en que se mide o determina la
variable de interés principal: Transversal

- De acuerdo con la interferencia del investigador en el fendmeno que

se analiza: Observacional

- De acuerdo con el analisis de la poblacién de estudio: Descriptivo

4. Metodologia
1.1. Lugar y duracién.
e Servicio de cornea y cirugia refractiva

e Septiembre a diciembre del 2013

1.2. Poblacion.
1.1.1. Unidad de observacion.
Topografia
Microscopia especular
1.1.2. Universo. Pacientes con queratocono

1.1.3. Método de muestreo. Reclutamiento consecutivo

1.1.4. Obtencion de la poblacién.

Pacientes con queratocono que acuden a consulta al servicio de

cornea



1.3. Criterios de inclusién.
e Pacientes con queratocono que cuenten con topografias previas (al
menos de seis meses)

Definicién conceptual de progresidon: Pacientes con aumento en mas de 1.5
dioptrias en queratometria central

Predictoressignificativos de progression en queratocono

9. Punto mas alto de la elevacién anterior de la esfera de
mejorajuste>0.04mm

10.Indice de irregularidad a 3mm > 6.5 D

11.Indice de irregularidad a 5mm > 6.0D

12.Pagimetriadelgada< de 350 en primer consulta

13.Rango de cambio annual en esfera de mayor ajuste> 0.1 D/y

14.Queratometriascentrales> 0.1 D/y

15.Queratometriasimulada en maximo>0.150 D/y

16.Quertometriasimulada en minimo>0.2 D/y

Astigmatismos con la regla en primerasconsultascambiaban sue eje a
unastigmatismooblicuo

KC levestienden a serprogresivos en aproximadamente el 25% de los
pacientes, y la progresiontarda 3.5 afios en promedio.

Cambioslongitudinales en la
topografiaindicescuantitativoscornealespuedenserutilizadoscomopredictores
de progresion de KC

1.4. Criterios de exclusion.
e Pacientes con antecedente de queratoplastia (penertrante o

lamelar anterior)

e rechazaron o no cooperaron con el examen (pacientespediatricos,
portadores de patologiapsiquiatrica o Sindrome de Down), los
portadores de malformacionesocularesasociadas al queratocono,
los quepresentabancirugia ocular previa (queratoplastia, catarata,

queratocono, pterigium, y otros)



1.5.

Variables en estudio.

1.1.1. Variable(s) principal(es) de desenlace.

Nombre de laIndependien|Tipo deUnidad de Momento
variable te ovariable: |medicidn de la
Instrument ,
Dependiente|Nominal medicion
0 de
ordinal/ )
Medicion
Dimension
al
Edad IndependienNumeérica |Afos _ Unico
Expediente
te
Género Independien|Nominal |[Femenino/ Unico
te Dicotémica Masculino Expediente
Ojo IndependienNominal  [OD, OI, AO _ Unico
Expediente
te
K1 IndependienNumérica [Dioptrias Topografia
te Topografia [previa y
actual (2)
Topografia
Independien . previa 'y
Numerica i
Eje K1 te Grados Topografia [actual




Independien

Topografia

Numérica | ) ) _
K2 te Dioptrias Topografia |previa Y
actual
Independien . Topografia
] Numerica i )
Eje K2 te Grados Topografia |previa Yy
actual
. Microscopi
Conteo celularIndependien . , -
Numeérica [Cel/mm?2 a Unico
endotelial te
especular
o . Microscopi
Coeficiente delndependien . . .
o, Numérica |Coeficiente fa Unico
variacion te
especular
Microscopi
% Independien , ,
Numerica |% a unico
hexagonalidad te
especular
Diametro
mayor delndependien . _ o
, Numerica |Micras unico
células te
endoteliales
Eje del -
. Unico
diametro )
Independien L
mayor de Iast Numérica |Grados
e

células




PROGRESOR |[Independien

X Nominal [Si/ No Topografia
e

1.6. Tamafo de la muestra.
30 pacientes por grupo de queratoconoprogresor y 30 pacientes de
queratocono no progresor

1.7. Método.

MICROSCOPIA ESPECULAR (como definicién, funcidn, etc.)

DEFINIR: coeficiente de variacion, hexagonalidad, conteo cel
endotelial, etc.

MICROSCOPIA CONFOCAL Se medira el eje longitudinal de células
endoteliales. Se hara un indice de esfericidad en el que entre mas se

aleje de uno estara mas alargado.

1.8. Métodos estandarizados.

Se realizard reclutamiento consecutivo de pacientes que acudan al
servicio de cdérnea y que cuenten con diagnédstico de queratocono. En
caso de antecedente de queratoplastia penetrante de un ojo, se tomara
en cuenta el ojo contralateral para el estudio.

Se revisaran los expedientes por la manana y se solicitara PENTACAM vy
microscopia especular antes de su consulta AL IGUAL QUE MICROSCOPIA
ESPECULAR.

Analisis estadistico:
1. Se realizara el analisis por medio del paquete SPS versiéon 21.0. Se

determinara la proporcion de pacientes que presentan los cambios en las



variables de estudios mencionadas , para las variables cuantitativas se
realizara la pueba de T de student y nominales prueba de Chi 2

3. La significancia estadistica se considerara cuando la P sea menor a 0.05

RESULTADOS

Se estudiaron 13 ojos. En Cuanto a las caracteristicas demograficas el
76.92% fueron mujeres y el 23.08% fueron hombres la media de edad fue
de 27.7 afos (+/- 10.19) rango de edad de 19-46 .

Las queratometrias promedio por topografia inicial 50.14 (+/- 3.33) rango
45.50-56.15 . Paquimetria inicial promedio 465.31(+/- 46.79) rango de 361-
540 .

Queratometrias promedio por topografia actual 49.91+/- 3.18 (rango 44.60-
56.65) . Paquimetria actual 458.46+/- 32.39 (rango 393-509).

Progresion documentada por topografia en el 38.5% (5) pacientes ; una vez
determinado que pacientes eran progresores, se separaron en dos grupos y
se analizo la microscopia especular .

La densidad de células endoteliales en el grupo no progresor fue de 2520.25
+/- 639.15 (1130-3279) y en progresores (5) 2515.60+/- 687.48 (1353 -
3027) como podemos observar no hay diferencia entre ambos grupos en los
valores de microscopia especular. En ambos grupos el coeficiente de
variabilidad es alto



Sexo

Wremenine
W riasculino

Topografia previa

Topografia actual

Queratometria promedio

50.14 * 3.33 (rango 45.40-
56.15)

49.91 * 3.18 (rango 44.60-
56.65)

Paquimetria

465.31 + 46.79 (rango
361-540)

458.46 + 32.39 (rango
393-509)

Progresion topografica




Progresidn

HHo
Msi

Microscopia especular

NO PROGRESORES (N=8) | PROGRESORES (N=5)
Densidad celular 2520.25 + 639.15 (1130- | 2515.60 + 687.48 (1353-
(cél/mm3) 3279) 3027)

cvV 61.25+31.61 (31-128) | 61.80 * 15.41 (35-73)
CONCLUSIONES

No encontramos diferencias significativas en pacientes con queratoconoprogresor y
no progresor en microscopia especular .
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