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Glosario

Clasificacion de Amsler-Krumeich: Sistema utilizado para clasificar la gravedad del
queratocono en diferentes estadios, basado en pardmetros clinicos, topograficos y refractivos.
Este sistema, propuesto por Amsler y Krumeich, es ampliamente empleado en oftalmologia

para orientar el diagndstico, el manejo y el prondstico de la enfermedad.

Factores de riesgo: Condiciones, caracteristicas 0 exposiciones que incrementan la
probabilidad de desarrollar una enfermedad o sufrir una complicacion relacionada con una

enfermedad preexistente.

Paquimetria: Medicion del grosor de la coOrnea, generalmente expresada en
micrémetros (um). Es una herramienta diagndstica fundamental en la evaluacion de
enfermedades corneales como el queratocono y en la planificacion de procedimientos

refractivos.

Queratectasia: patologias que afectan la curvatura y espesor corneal de forma
progresiva, lo cual conlleva al desarrollo de defectos astigmaticos irregulares y disminucién
de la agudeza visual. Hay tres tipos de ectasias: ectasia corneal axial (central o paracentral),

ectasia corneal generalizada o difusa y la ectasia corneal periférica

Queratocono: ectasia corneal progresiva caracterizada por un adelgazamiento y
protrusion de la cérnea, que adopta una forma conica irregular. Afecta principalmente la
porcion central o paracentral inferior de la cornea, provocando un astigmatismo irregular y
miopia secundaria que resultan en una disminucion de la calidad visual. La enfermedad suele
manifestarse durante la adolescencia o la tercera década de la vida y puede estabilizarse o

progresar con el tiempo.



Queratocono frustro: Estado en el que un ojo presenta una topografia y un examen
clinico normales, pero se considera en riesgo debido a la presencia de queratocono clinico en

el ojo contralateral.

Queratocono subclinico: se caracterizada por alteraciones topograficas sugestivas de
ectasia corneal, sin signos clinicos evidentes al examen en lampara de hendidura, en pacientes

con diagndstico confirmado de queratocono en el ojo contralateral.

Queratometria: Es una técnica diagndstica utilizada en oftalmologia para medir la
curvatura de la superficie anterior de la cornea, especificamente en sus meridianos principales
(el més plano y el mas curvo). Estas mediciones se expresan en dioptrias o en radios de

curvatura en milimetros y son esenciales para evaluar el poder refractivo corneal.
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Resumen

Titulo: Factores asociados a queratocono en la poblacién de Bucaramanga (Colombia): estudio

de casos y controles*
Autor: Laura Maria Duarte Bueno**

Palabras Clave: Queratocono, Factores de riesgo, Estudios de casos y controles, América

Latina.

Descripcion:

El queratocono es la ectasia corneal mas frecuente. Entre los factores de riesgo méas estudiados se
encuentran el frote ocular y el antecedente familiar. Sin embargo, en Latinoamérica no se han realizado
estudios de casos y controles que analicen la asociacion entre estos y otros posibles factores con el
desarrollo del queratocono. Este estudio tuvo como objetivo identificar los factores de riesgo asociados
con el queratocono en Bucaramanga, Colombia.

Se realiz6 un estudio de casos y controles entre 2022 y 2023. Los participantes completaron un
cuestionario disefiado para este estudio, con preguntas sobre antecedentes familiares, frote ocular,
atopia, exposicion solar y habitos de suefio. También se recopild informacién de sus historias clinicas.
Se aplicaron analisis univariados y multivariados para evaluar la significancia de las asociaciones.

Se incluyeron 156 casos y 312 controles. En el andlisis univariado, el frote ocular muy frecuente
(OR=20,91; IC 95%: 6,24-70,11), el antecedente familiar (OR=13,04; IC 95%: 5,52-30,75), la atopia
(OR=2,19 IC 95% 1.5-3.2) y la compresién ocular nocturna (OR=1,65; IC 95%: 1,02-2,68) fueron
significativamente mas comunes en los casos. En el anélisis multivariado, el frote ocular (OR=6,86; IC
95%: 3,75-12,52) y el antecedente familiar (OR=10,25; IC 95%: 2,34-44,91) mantuvieron su
asociacion. Ademas, se identific una interaccién significativa entre ambos factores: su combinacion
elevé el OR a 74,07.

En esta poblacion, el frote ocular y los antecedentes familiares fueron los principales factores de riesgo
para el queratocono. Aunque no se puede establecer causalidad, los resultados sugieren que evitar el
frotamiento ocular podria ser una estrategia preventiva Util, especialmente en personas con antecedentes
familiares. Otros factores, como la atopia y ciertos habitos de suefio, también podrian influir en el
desarrollo de la enfermedad.

* Trabajo de Grado

** Universidad Industrial de Santander. Facultad de Salud. Escuela de Medicina.
Especializacion en Oftalmologia. Director: Virgilio Galvis. Especialista en Oftalmologia.
Asesor Epidemiologico: Luis Alfonso Diaz Martinez. Médico pediatra, Msc. Epidemiologia
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Abstract

Title: Risk Factors associated with keratoconus in Bucaramanga (Colombia): a case-control

study™*

Author: Laura Maria Duarte Bueno**

Keywords: Keratoconus, Risk factors, Case-control studies, Latin America.

Description:

Keratoconus is the most common corneal ectasia. Among the most studied risk factors are eye rubbing
and a family history of keratoconus. However, no case-control studies have been conducted in Latin
America to examine the association between these and other potential factors with the development of
keratoconus. This study aimed to identify the risk factors associated with keratoconus in Bucaramanga,
Colombia.

A paired case-control study was conducted at Bucaramanga, Colombia, between 2022 - 2023. Patients
answered a questionnaire designed for this study regarding their family history of keratoconus, eye
rubbing, atopy, sun exposure, and sleeping habits. Information from medical records was also obtained.
Univariate and multivariate conditional analyses were used to test the significance of associations.

A total of 156 patients with a keratoconus and 312 controls were included. In the univariate analyses
very frequent eye rubbing (OR = 20.9, 95% CI 6.2—70.1), a positive family history of keratoconus (OR
= 13.0, 95% CI 5.5-30.8), a personal history of atopy (OR = 2.2, 95% CI 1.5-3.2), and nocturnal eye
compression (OR = 1.7, 95% CI 1.0-2.7) were significantly more common in cases. Multivariate
analysis showed a statistical significance for eye rubbing (OR = 6.9, 95% CI 3.8-12.5), and family
history of keratoconus (OR = 10.3, 95% CI 2.3-44.9). There was a significant mild interaction between
both, since when the two coincided the OR increased up to 74.1 times

Eye rubbing and family history of keratoconus were the most important risk factors for keratoconus in
our population. Although it is impossible to establish causal relationships, our results suggest that
controlling eye rubbing could be a potentially useful preventive measure, particularly in individuals
with a family history of keratoconus. Other factors (sun exposure, sleeping position, atopy) may play a
role in the pathophysiology of the disease.

* Degree Project

** Universidad Industrial de Santander. Faculty of Health. School of Medicine. Specialization
in Ophthalmology. Director: Virgilio Galvis. Ophthalmology Specialist. Epidemiological
Advisor: Luis Alfonso Diaz Martinez. Pediatrician, Msc Epidemiology
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Introduccion

El queratocono es la ectasia corneal primaria mas frecuente. Se caracteriza por el
aumento progresivo de la curvatura corneal anterior y adelgazamiento estromal central y
paracentral (Rabinowitz et al., 2021a). Es una degeneracidn cronica, bilateral y asimétrica,
que inicia en la preadolescencia y progresa hasta alrededor de los 40 afios (Naderan et al.,
2015; Shneor et al., 2014). Clinicamente los pacientes presentan astigmatismos irregulares y
mala visidn que afecta considerablemente la calidad de vida (Gordon et al., 2006). Su
prevalencia es variable en diferentes partes del mundo. Las tasas se han informado tan bajas
como 0.3 por 100,000 habitantes en Rusia (Gorskova & Sevostianov, 1998) y hasta 47.89
casos por cada 1,000 habitantes en nifios en Arabia Saudita (Torres Netto et al., 2018). No
hay hallazgos consistentes en cuanto a su mayor frecuencia en el sexo masculino

(Santodomingo-Rubido et al., 2022).

La etiopatogenia de esta condicidn es compleja, sin que en la actualidad se haya
dilucidado de manera completa. Por mucho tiempo se considerd una enfermedad no
inflamatoria, pero debido a los hallazgos de incremento de citoquinas proinflamatorias y
colagenasas en lagrimas y los tejidos de pacientes con queratocono, ya no es posible aseverar
que la inflamacion no juega papel en la enfermedad (Galvis et al., 2015). Se ha considerado
gue tanto factores genéticos como ambientales juegan un papel en la etiologia de la
enfermedad (Rabinowitz et al., 2021a). El frote ocular y el antecedente de familiar de
gueratocono son los factores de riesgo mas estudiados. Estos factores aumentan en 3.09 y
6.42, respectivamente, la probabilidad de desarrollar queratocono segun el metaanalisis
publicado por Hashemi y colaboradores en 2020 (Hashemi et al., 2020). Otros factores de

riesgo asociados al queratocono son ciertas patologias genéticas (sindrome de Down,
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sindrome de Ehlers Danlos, entre otros) (Crawford et al., 2020), la atopia, la exposicion solar
y la posicion al dormir (Gatinel et al., 2020). Algunas de estas asociaciones se han
confirmado en estudios de casos y controles en diversas partes del mundo (Gordon-Shaag,
Millodot, Kaiserman, et al., 2015; Mazharian et al., 2020; Moran et al., 2020; Rabinowitz et
al., 2021a). Recientemente, un grupo de investigadores en Francia publicaron un estudio con
77 pacientes seguidos al menos por tres afios, donde mostraron que la detencién del habito
del frote ocular se relacion6 con la estabilizacion de la progresion de la enfermedad
(Mazharian et al., 2023). Esto sugiere que el control de este factor de riesgo ambiental podria

llegar a ser una eficaz medida preventiva.

De acuerdo con nuestro conocimiento, no hay estudios de casos y controles que hayan
establecido la asociacion de estos u otros posibles factores con el queratocono en
Latinoamérica, lo que aunado a los interrogantes que adn persisten en cuanto al origen de la

enfermedad, justifican la realizacién de este tipo de estudio en nuestro medio.
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1  Objetivos

1.1 Objetivo general

Determinar qué factores familiares y ambientales se encuentran asociados con el

queratocono en la poblacion de Bucaramanga (Colombia).

1.2 Obijetivos especificos

Describir las caracteristicas sociodemograficas, familiares, ambientales y topogréaficas

de la poblacién de estudio.

Establecer la prevalencia de los factores familiares (antecedente familiar de
queratocono, consanguinidad de los padres) potencialmente asociados en cada uno de los

grupos de estudio (casos y controles).

Establecer la prevalencia de los factores ambientales (frote ocular, posicion al dormir
la mayor parte de la noche, posicion al despertar el dia siguiente, compresion ocular al dormir,
atopia, estrato socioeconémico, exposicion al sol) potencialmente asociados en cada uno de

los grupos de estudio (casos y controles).

Describir los hallazgos topograficos de la cornea (segun la clasificacion de Amsler-

Krumeich).



2.1

2.1
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2  Cuerpo del trabajo

Marco referencial

.1 Definicion

El queratocono anterior es un tipo de ectasia corneal axial (central o paracentral), que
se caracteriza por ser cronica, bilateral y asimétrica (Naderan et al., 2015). Implica cambios
significativos en la cara posterior de la cdrnea al inicio de la enfermedad, pero que
posteriormente también se manifiestan en la cara anterior; lo cual lleva al aumento progresivo
de la curvatura corneal anterior y adelgazamiento estromal (Galvis et al., 2007). Generalmente,
el queratocono se desarrolla desde la preadolescencia y finaliza su progresion alrededor de los
40 afos (Garcia-Ferrer et al., 2019). En la mayor parte de los casos se desarrolla en los dos
tercios centrales de la cornea con la zona de mayor curvatura localizada justo debajo del eje
visual (Mannis & Holland, 2016). En ausencia de tratamiento, el queratocono puede provocar
discapacidad visual grave o ceguera (Lucas & Burdon, 2020).

Es importante precisar dos términos que pueden ser confundidos con la definicion de
queratocono y de los cuales hay controversia en la literatura. Estos son queratocono subclinico
y queratocono frustro. En un metaanalisis publicado en el 2020, se analizaron articulos
publicados hasta agosto de 2017 que incluyeran las definiciones para los términos queratocono
subclinico y queratocono frustro. Se seleccionaron 33y 22 estudios para evaluar la definicion
de queratocono subclinico y queratocono frustro respectivamente. Los autores concluyeron
que es evidente la falta de criterios unificados para estas dos entidades y que el objetivo del
metaanalisis no era crear definiciones. Sin embargo, de acuerdo con los criterios mas utilizados
en los articulos, se considerd queratocono subclinico cuando se evidencia un o0jo con signos

topograficos de queratocono, o hallazgos topograficos sospechosos con un examen normal en
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lampara de hendidura y queratocono en el ojo contralateral; y se consider6 queratocono frustro
cuando se encuentra un ojo con topografia normal, examen en ld&mpara de hendidura sin

alteraciones y queratocono en el otro ojo (Henriquez et al., 2020).

2.1.2 Clasificacién

Se han descrito diferentes clasificaciones de queratocono fundamentados en la
morfologia, evolucién de la enfermedad, signos clinicos y en sistemas basados en indices que

tienen en cuenta mas de un parametro.

2.1.2.1 Clasificacion Morfolégica. De acuerdo con esta clasificacion hay tres tipos de
queratocono:

Pezén: el cono tiene un didmetro < 5 mm, morfologia redonda y estd ubicado

en la cérnea central o paracentral, usualmente en el cuadrante inferonasal. Los lentes

de contacto suelen corregir el defecto en esta etapa.

Oval: cono con diametro > 5 mm y una ubicacion paracentral a periférica. Es
mas comun en el cuadrante inferotemporal. El tratamiento con lentes de contacto es
mas dificil.

Queratoglobo: el cono compromete aproximadamente el 75% de la cornea. En

la mayoria de los casos la correccion con lentes de contacto es compleja.
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2.1.2.2 Clasificacion segun evolucion de la enfermedad. Fue descrita por Amsler inicialmente
y consta de cuatro estadios, en los cuales tiene en cuenta la refraccion y agudeza visual.
Estadio 1: diagnostico topogréfico. Agudeza visual mejor corregida 20/20

con gafas.

Forma temprana: adelgazamiento corneal leve y ausencia de cicatrizacion

corneal.

Forma moderada: ausencia de cicatrizacion y opacidades. Evidencia de
estrias de Vogt y anillo de Fleisher. Agudeza visual mejor corregida <20/20 con
gafas, pero cercana al 20/20 con lentes de contacto. Astigmatismo irregular entre

2.00 a 8.00 dioptrias y adelgazamiento corneal significativo.

Forma severa: Elevacion corneal> 55,00 dioptrias. Cicatrizacién corneal.
Agudeza visual <20/25 mejor corregida con de lentes de contacto. Adelgazamiento

corneal severo y signo de Munson (Romero-Jiménez et al., 2010).

2.1.2.3 Sistemas basados en parametros. Queratometria, topografia e indices.

Clasificacion de Amsler-Krumeich. Propuesta por Marc Amsler en 1947, se
basa en el grado de miopia y astigmatismo, paquimetria Optica y queratometria en la
que se tiene en cuenta la curvatura central anterior y el adelgazamiento apical (Tabla
1). Esta clasificacion fue disefiada cuando el uso de lentes de contacto rigidos gas
permeable y la queratoplastia penetrante eran las Unicas opciones de tratamiento.

(Naderan et al., 2017)
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Tabla 1.
Clasificacion de Amsler-Krumeich
Grado/ Estadio Caracteristicas
1 Mayor curvatura excéntrica

Miopia y astigmatismo <5.00 D
K central <48.00 D

2 Miopia y astigmatismo de 5.00 a 8.00 D
Lecturas promedio de K central <53.00 D
Ausencia de cicatrices
Espesor corneal minimo> 400 pm

3 Miopia y astigmatismo de 8.00 a 10.00 D
Lecturas promedio de K central > 53.00 D
Ausencia de cicatrices
Espesor corneal minimo de 300 a 400 pm

4 Refraccion no medible
Lecturas promedio de K central> 55.00 D
Cicatrizacion corneal central
Espesor corneal minimo 200 um

Nota: D; dioptrias. K: queratometria. Adaptado de: Naderan, M., Jahanrad, A., & Balali, S. (2017). Histopathologic
findings of keratoconus corneas underwent penetrating keratoplasty according to topographic measurements and keratoconus
severity. International Journal of Ophthalmology, 10(11), 1640-1646.

Clasificacion ABCD de Belin. Surge en respuesta a las deficiencias de las
clasificaciones previas y a las necesidades descritas en el Consenso Global de
Queratocono y Ectasias. Este sistema de estadificacion, introducido en el Oculus
Pentacam, incluye: las curvaturas anterior y posterior centradas en el punto mas
delgado de la cornea, la paquimetria mas delgada y la agudeza visual. Consta de cuatro

estadios que van desde el cero al cuatro y emplea cuatro parametros (Tabla 2).

Parametro “A”: Radio de curvatura anterior en los 3.0 mm centrales en la ubicacion

mas delgada de la cornea.

Parametro "B": Radio de curvatura posterior en los 3.0 mm centrales en la ubicacion

mas delgada de la cornea.

Parametro "C": paquimetria mas delgada en micras
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Parametro "D": Agudeza visual mejor corregida que debe ser ingresado por el usuario.

(Belin et al., 2020)

Tabla 2.
Clasificacion de Belin

Criterio A B C D Cicatrizacion
ABCD RCA RCP Paquimetria Agudeza
(zona de (zona de mas delgada visual
3 mm) 3 mm) mejor
corregida
Estadio 0 >7.25 >5.90 >490 um =20/20 -
mm mm (=1.0)
(<46.5 (<57.25
D) D)
Estadio | >7.05 >5.70 >450 um <20/20 -+,
mm mm (<1.0)
(<48.0 (<59.25
D) D)
Estadio 11 >6.35 >5.15 >400 um <20/40 -+,
mm mm (<0.5)
(<53.0 (<65.5
D) D)
Estadio >6.15 >4.95 >300 um <20/100 -+,
Il mm mm (<0.2)
(<55.0 (<68.5
D) D)
Estadio IV <6.16 <4.95 =300 um <20/400 -+,
mm mm (<0.05)
(>55.0 (>68.5
D) D)

Nota: RCA: Radio de curvatura anterior. RCP: Radio de curvatura posterior. Adaptado de: Belin, M., Kundu, G., Shetty,
N., Gupta, K., Mullick, R., & Thakur, P. (2020). ABCD: A new classification for keratoconus. Indian Journal of Ophthalmology,

68(12), 2831-2834.

Clasificacion basada en sistemas de indices.

Se han disefiado maultiples

clasificaciones elaboradas mediante sistemas topograficos para hallar la probabilidad y la

severidad del queratocono (Feizi et al., 2016; Gharieb et al., 2021; Romero-Jiménez et al.,

2010; Santodomingo-Rubido et al., 2022; Shetty et al., 2017) (Tabla 3).
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Clasificacion basada en sistemas de indices

20

Autor

Indice

Punto de corte (a
partir del cual se
considera
diagnostico  de
gueratocono)

Descripcion

Rabinowitz/Mc Donnel

Valor de
K
Valor I-S

47.2
1.4

Diagnostico  basado
en la queratometria
central 'y en la
asimetria superior e
inferior en el poder
gueratométrico

Shetty et al.
Maeda/Klyce

KPI
KCl1%

> 18.55%
0%

KPI se deriva de ocho
indices de
videoqueratografia
cuantitativos. El
porcentaje de KCI se
deriva de KPI y otros
cuatro indices.

Smolek/Klyce

KSI

0.25- 0.30

30%

La deteccion  del
queratocono y el nivel
de gravedad se
evalian mediante un
sistema de
inteligencia artificial.

Schwiegerling/Greivenkamp

Z3

0.00233

El diagnostico se
realiza en base a los
datos de  altura
videoqueratoscopicos
descompuestos  en
polinomios

ortogonales de
Zernike.

Rabinowitz/Rasheed

KISA%

100%

El diagnostico se
deriva del valor K, el
valor I-S, AST vy
SRAX.

Mc Mahon et al.

KSS

0.5

El diagnostico se
realiza con base en los
hallazgos de la
lampara de hendidura,
la topografia corneal,
el poder corneal y el
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error cuadratico
medio de la raiz del
frente de onda de la
primera  superficie
corneal de orden
superior.

Mahmoud et al. CLMI >0.45 Diagnostico  basado
en detectar la
presencia 0 ausencia
de  patrones de
queratocono y
determinar la
ubicacion y magnitud
de la curvatura del
cono.

Feizi et al. Kprob > 25.55 Probabilidad de que
se haya detectado un
patron de queratocono
en funcion de la
curvatura axial de la
superficie anterior.

Gharieb et al. BCVi >0.524 Se basa en el analisis
de los componentes
de comayy trefoil en la
zona en donde
surge
estadisticamente el
queratocono (Infero-
temporal).

Nota K: potencia media corneal paracentral. Valor de I-S: relacion de las diferencias de potencia promedio entre el hemisferio
inferior y el hemisferio superior en la cérnea. KPI indice de prediccion del queratocono (Keratoconus Prediction Index). KCI:
indice de clasificacion de queratocono (Keratoconus Classification Index). KSI: indice de severidad de queratocono (Keratoconus
severity index). Z3: indice calculado directamente con el valor del coeficiente del polinomio de Zernicke de tercer orden. KISA%:
calculado por cuatro variables: valor de K, Valor de I-S, toricidad corneal (SimK1-SimK2) y desviacion de ejes mas curvos
(Skewed Radial Axes - SRAX). KSS: Puntaje de severidad del queratocono (Keratoconus Severity Score). CLMI: Indice de
magnitud y localizacion del cono (Cone Location and Magnitude Index). Kprob: probabilidad de queratocono (Keratoconus
probability). BCVi: indice Baiocchi Calossi Versaci (BCV index).

Adaptado de: Romero-Jiménez, M., Santodomingo-Rubido, J., & Wolffsohn, J. S. (2010). Keratoconus: A review. Contact
Lens and Anterior Eye, 33(4), 157-166.

Feizi, S., Yaseri, M., & Kheiri, B. (2016). Predictive ability of Galilei to distinguish subclinical keratoconus and keratoconus
from normal corneas. Journal of Ophthalmic & Vision Research, 11(1), 8-16.

Shetty, R., Rao, H., Khamar, P., Sainani, K., Vunnava, K., Jayadev, C., et al. (2017). Keratoconus screening indices and their
diagnostic ability to distinguish normal from ectatic corneas. American Journal of Ophthalmology, 181, 140-148.

Gharieb, H. M., Othman, I. S., Oreaba, A. H., & Abdelatif, M. K. (2021). Topographic, elevation, and keratoconus indices for
diagnosis of keratoconus by a combined Placido and Scheimpflug topography system. European Journal of Ophthalmology,
31, 1553-1562.



22

2.1.3 Prevalencia e incidencia

La prevalencia del queratocono varia de 0.004 en 1,000 habitantes en Rusia (Gordon-
Shaag, Millodot, Kaiserman, et al., 2015) hasta 40 en 1,000 habitantes en Iran (Hashemi et al.,
2018). Las diferencias metodoldgicas en el disefio en los estudios, factores genéticos,
localizacion geografica, exposiciones ambientales especificas y criterios diagnosticos e
instrumentos empleados en las investigaciones podrian explicar la disparidad en los reportes

epidemioldgicos de queratocono (Hashemi et al., 2020).

Recientemente Hashemi y colaboradores publicaron una revision sistemaética y
metaanalisis sobre la prevalencia y factores de riesgo para el desarrollo de queratocono. En
esta investigacion se incluyeron 29 articulos (estudios de corte transversal, casos y controles y
de cohorte) con 7,158,241 participantes en total, de 15 paises diferentes, de los cuales 15
estudios reportaron la prevalencia. Dentro de los resultados del metaanalisis, la prevalencia en
toda la poblacion fue de 1.38 por 1,000 habitantes con un intervalo de confianza (IC) del 95%
de 1.14 a 1.62. Similar a lo descrito previamente, la prevalencia del queratocono fue variable
entre los diferentes paises incluidos en esta revision sistematica (Hashemi et al., 2020; Reeves

et al., 2009; Torres Netto et al., 2018).

Respecto a la incidencia, los datos son mas limitados. En un estudio en Dinamarca se
encontrdé una tasa de incidencia promedio de 2011 a 2015 de 3.60 por 100,000 personas por
afio. Ademas se observo un aumento en la tasa de incidencia anual en este pais de 1.24 por
100,000 afos-persona en 2003 a 3.83 por 100,000 en 2011 (Bak-Nielsen et al., 2019). Otra
investigacion realizada en Paises Bajos, cuyos datos fueron obtenidos de la base de datos del

sistema de salud, incluy6 4,4 millones de pacientes con edad entre diez y 40 afios; report6 una
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incidencia anual de queratocono de 1:7,500 en la poblacion estudiada (13.3 casos por 100,000

habitantes, con IC del 95% entre 11.6-15.2).

A la fecha de esta revision, no se han realizado estudios de prevalencia ni de casos y
controles en nuestra poblacion. Se han publicado dos estudios descriptivos retrospectivos que
reportaron la prevalencia de queratocono en un grupo de individuos seleccionados. El primero
de ellos publicado en 2011 por Galvis y cols, en el que registraron una prevalencia de 3.9%
dado por 52 pacientes de una poblacién de 1,330 individuos que consultaron a un centro
oftalmoldgico de referencia en Bucaramanga, Colombia interesados en cirugia refractiva
(Galvis et al., 2011). Asimismo, en la clinica Barraquer se revisaron 91,426 registros médicos
de pacientes que consultaron a dicha institucion oftalmoldgica por cualquier motivo, de los
cuales 2,647 reportaron diagnostico de queratocono (prevalencia de 2.84%). (Barraquer Coll
et al., 2020). Recientemente, Mejia-Salgado et al., analizaron los informes de codigos de
diagnostico del pais y reportaron una incidencia de queratocono de 10,4 (IC 95% 10,1-10,6)

por cada 100.000 habitantes (Mejia-Salgado et al., 2023).

2.1.4 Factores de riesgo

La etiologia del queratocono es compleja y multifactorial, se han estudiado tanto
factores genéticos como ambientales para el desarrollo de esta condicion (Rabinowitz et al.,

2021a).
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2.1.4.1  Genéticos. Aunque el queratocono en su gran mayoria es esporadico, se ha
reportado casos de queratocono familiar (Gordon-Shaag, Millodot, Shneor, et al., 2015).
Usualmente, el queratocono familiar se hereda de forma autosémica dominante con
penetrancia incompleta. Estudios de ligamiento genético en familias con antecedente de
queratocono han identificado patrones de herencia tanto autosdémica dominante como recesiva,
y al menos 19 loci genéticos candidatos que conllevan a mutaciones descritas en queratocono,
de los cuales solo se ha replicado un locus (5921.2) en diferentes estudios genéticos (Crawford
et al., 2020; Gordon-Shaag, Millodot, Shneor, et al., 2015; Romero-Jiménez et al., 2010;

Santodomingo-Rubido et al., 2022).

Igualmente, estudios de asociacion de genoma completo (Genome-wide association
studies o GWAS) han examinado de varios cientos de miles a mas de un millon de
polimorfismos de nucleo6tido anico (SNP) en millones de individuos utilizando tecnologia de
genotipo de ADN. En el caso de queratocono, mediante GWAS se han identificado factores
genéticos y otras caracteristicas, incluido el grosor corneal central. Los GWAS asociados al
grosor corneal con variantes de secuencia cerca o dentro de muchos genes son: ZNF469,
COL5A1, RXRACOLS5A1, COL8A2, AKAP13, AVGRS8, FOXO1, FNDC3B, TJP1, NR3C2,
LRRK1, FDF9-SGC2, LCN12-PT6G CHSY1, HS3ST3B1-PMP22, GLT8D2, SMAD3,
VKORC1L1, COL4A3, FAM46A-IBTK, LPAR1, ARID5B, TBL1XR1- KCNMB2, ARHGAP20-
POU2AF1, C7TORF42, MPPRP15, US-NF1 (Gordon-Shaag, Millodot, Shneor, et al., 2015;
Loukovitis et al., 2018). Algunos de dichos genes fueron identificados en un metaanalisis al
realizar el genotipo de los locis asociados al grosor corneal central en 874 individuos con

queratocono y 6.085 controles (Loukovitis et al., 2018; Lu et al., 2013).
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En un metaanalisis publicado en el 2020, el antecedente familiar de queratocono
aumento hasta 6.42 veces el riesgo de desarrollar queratocono (Hashemi et al., 2020). Otros
estudios que apoyan esta asociacion informan Odds Ratio (OR) de 7.09 (1C95% 3.69-13.64)
(Naderan et al., 2015) y OR de 9.68 (IC95% de 2.83-33.08) (Gordon-Shaag, Millodot,
Kaiserman, et al., 2015), entre otros (Gordon-Shaag et al., 2013; Woodward et al., 2016) para
pacientes con antecedente de queratocono en familiares. No obstante, otros autores han
reportado que el antecedente familiar de queratocono no tiene una relacion estadisticamente

significativa en su aparicion (Bawazeer et al., 2001; Gatinel, 2018; Moran et al., 2020).

Asimismo, la consanguinidad es otro factor que podria estar relacionado al queratocono
y que apoya el componente genético de esta patologia corneal. Se ha encontrado de que los
pacientes producto de una relacion de consanguinidad presentan hasta cuatro veces mayor
probabilidad de ser diagnosticados con queratocono: OR 3.96, 1C95% 1.74- 9.02 (Gordon-
Shaag et al., 2013) y OR 2.89, 1C95% 1.16-7.16 (Almusawi & Hamied, 2021). Sin embargo,
en otros estudios de casos y controles no se ha demostrado dicha asociacion (Gordon-Shaag,
Millodot, Kaiserman, et al., 2015). Este fendmeno ha sido estudiado en paises de Medio
Oriente, en donde este tipo de relaciones son mas frecuentes (Crawford et al., 2020; Gordon-

Shaag et al., 2013; Shneor et al., 2014).

Multiples enfermedades genéticas se han asociado a queratocono (Rabinowitz, 2003).
Se ha reportado que los pacientes con sindrome de Down tienen mayor probabilidad de
desarrollar queratocono, entre seis veces méas (OR 6.22, 1C95% 2.08-18.66) (Woodward et al.,
2016) hasta 8.69 veces (OR 8.69, 1C95% 3.74-20.19) (Lin et al., 2021). Alio y col. en su
investigacion informaron que el 71.3% (1C95% 45.2-97.4) de pacientes con sindrome de Down

presentaron caracteristicas topograficas compatibles con queratocono (Alio et al., 2018). Otras
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patologias frecuentemente asociadas al queratocono son la amaurosis congénita de Leber y las
enfermedades del tejido conectivo como el sindrome de Ehlers Danlos, osteogénesis
imperfecta y prolapso de la valvula mitral (Crawford et al., 2020). Sin embargo, en el estudio
de Woodward y col. las personas con enfermedad vascular del colageno presentaron 35%
menos probabilidad de ser diagnosticados con queratocono (OR 0.65, 1C95% 0.47-0.91),
ademas no hubo una relacion estadisticamente significativa entre queratocono y prolapso de la
valvula mitral (Woodward et al., 2016). Por otra parte, en un metaanalisis que evalud la
asociacion entre queratocono y prolapso de la valvula mitral demostré que los pacientes con
queratocono tienen mas probabilidades de presentar prolapso de la valvula mitral (OR 7.086,
1C95% 2.41-20.64), y los pacientes con prolapso de la valvula mitral tienen mas probabilidades

de presentar queratocono (OR 5.07, 1C95% 1.08-23.83) (Siordia & Franco, 2019).

2.1.4.2  Ambientales. Los factores de riesgo ambientales mas estudiados son: el
frote ocular, la atopia y la exposicion al sol. A pesar de la extensa investigacion en esta area,
la contribucion de cada factor de riesgo es imprecisa. Se conoce que una exposicion excesiva
a estos factores lleva a un aumento del dafio oxidativo debido a la incapacidad para degradar
especies reactivas de oxigeno (por la wusencia de enzimas corneales como la
aldehidodeshidrogenasa de clase 3, catalasa o superdxido dismutasa), que conlleva a la
degeneracion de la cornea y adelgazamiento progresivo (Gordon-Shaag, Millodot, Shneor, et

al., 2015).

Diversos estudios evidencian una relacion estadisticamente significativa entre atopia,
alergia y asma con el desarrollo de queratocono. La atopia es una “tendencia personal, familiar

0 ambas, generalmente en la nifiez o la adolescencia, a sensibilizarse y producir anticuerpos
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IgE en respuesta a exposiciones a alérgenos comunes”, principalmente proteinas” de acuerdo
con el Informe del Comité de Revision de Nomenclatura de la Organizaciéon Mundial de
Alergia en 2003. En consecuencia, estas individuos pueden desarrollar sintomas tipicos de
asma, rinitis alérgica o dermatitis atopica (eccema) (Johansson et al., 2004). No obstante, esta
definicion no ha sido aplicada en todos los estudios de queratocono (Lucas & Burdon, 2020).
Hashemi y col en su metaanalisis concluyd que el eccema, el asma y la alergia aumentan el
riesgo de queratocono en 2.95, 1.94, 1.42 veces, respectivamente, de forma significativa. Sin
embargo, no encontré asociacion entre queratocono y atopia (Hashemi et al., 2020). Otra
investigacion informa que los individuos con asma tienen 1.18 veces mayor probabilidad de
desarrollar queratocono (IC95% 1.07-1.30) (Lin et al., 2021). Asimismo, se encontr6 que el
asma (OR 1.31, 1C95% 1.17-1.47) aumento el riesgo de padecer queratocono, mientras que la
rinitis alérgica no (Woodward et al., 2016). Por otra parte, estudios como los de Lee y col. no
encontraron una asociacion estadisticamente significativa entre atopia y eccemay el desarrollo

de queratocono (H. K. Lee et al., 2020).

Igualmente, y en relacion con el antecedente de atopia, el traumatismo mecanico por el
frote ocular ha sido el factor de riesgo mas estudiado y aceptado en la fisiopatologia del
gueratocono. Incluso se ha enunciado que es una condicion sine quanon para la aparicion del
gueratocono y que posiblemente sea su Unica causa (Gatinel, 2018). Se han reportado OR de
10.15 (IC95% 4.37-23.54) (Gordon-Shaag et al., 2013), de 5.38 (IC95% 2.06-14.05)
(Bawazeer et al., 2001) y 3.37 (1C95% 1.68-6.77) (Gordon-Shaag, Millodot, Kaiserman, et al.,
2015) entre frote ocular y queratocono. Igualmente, una revision sistematica y metaanalisis
gue incorporo siete estudios para evaluar la relacion del frote ocular reporté un OR de 3.09

(1C95% 2.17-4.00) (Hashemi et al., 2020).
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La exposicién a rayos ultravioleta lleva al aumento de la produccion de radicales libres
y con ello al incremento del estrés oxidativo en la superficie corneal. En consecuencia, se ha
sugerido que la alta prevalencia de queratocono en paises calidos versus Norteamérica y otros
paises de Europa podria ser explicada por este factor de riesgo (Gordon-Shaag, Millodot,
Shneor, et al., 2015). Por otra parte, también se ha descrito que las radiaciones ultravioleta
podrian inducir un entrecruzamiento de coladgeno corneal, evitaria la progresion de la
enfermedad (Almusawi & Hamied, 2021; Gordon-Shaag, Millodot, Shneor, et al., 2015).
Autores que han estudiado esta asociacion informan que la exposicién solar no es
estadisticamente significativa para el desarrollo de queratocono; sin embargo, enuncian que es
una variable dificil de evaluar (Almusawi & Hamied, 2021; Naderan et al., 2015). En uno de
sus estudios, Gordon-Shaag y col, encontraron que usar sombrero en ambientes externos
aumento el riesgo de queratocono (OR 5.51 IC 95% 1.38-21.90) (Gordon-Shaag, Millodot,
Kaiserman, et al., 2015) y en otro estudio, esta misma autora report6 que el uso de gafas fue

un factor protector para queratocono (OR 0.4, 1C95% 0.19-0.84) (Gordon-Shaag et al., 2013).

Mas recientemente se ha sugerido que la contribucion mecanica de la compresién
ocular debida a la posicion al dormir ya sea hecha por la almohada al dormir boca abajo o por
una mano colocada bajo el ojo que ejerce presion contra los parpados, podria jugar también un
papel en el desarrollo de esta condicidn. Sin embargo, este fendmeno ha sido mucho menos
estudiado, y no se han disefiado sistemas que permitan cuantificarlo de manera objetiva
(Rabinowitz et al., 2021b). En el estudio de Moran y col. se documento que las posiciones al
dormir decuUbito lateral y prono aumentan el riesgo de desarrollar queratocono de forma
significativa en 10.17 y 11.63 veces respectivamente (Moran et al., 2020). Otra investigacion

encontrd que dormir en posicién decubito lateral y prono estuvo asociada significativamente



29

con el desarrollo de queratocono unilateral o altamente asimétrico (OR 65.02, IC95% 5.05-

573.91) (Mazharian et al., 2020).

Otro factor estudiado en los pacientes con queratocono es la presencia de sindrome de
parpado flaccido. En 1991, Donnenfeld y col. presentd cinco casos de queratocono con
sindrome de parpado flaccido asociado y encontraron una correlacion del 100% entre el lado
de peor gravedad de los signos de queratocono, el parpado con mayor laxitud y el lado
preferido para dormir (Donnenfeld et al., 1991). Desde entonces, otros también han informado
una asociacion entre la laxitud del parpado superior y queratocono (Culbertson & Tseng, 1994;
Huber-Spitzy & Grabner, 1984; W. Lee et al., 1996). Si bien todos estos informes vinculan el
diagnostico de sindrome de parpado flaccido y queratocono, la mayoria de los datos
presentados en estos informes solo confirman una asociacion con la laxitud del parpado
superior pero no con los otros signos clinicos de parpado flaccido. Los datos sugieren que los
factores causales son la preferencia del suefio por el lado afectado y la eversion nocturna del
parpado, mas que cualquier relacion fisioldgica o anatomica subyacente (Fowler & Dutton,

2010).

También se ha reportado una asociacion entre el sindrome de apnea obstructiva del
suefio y el queratocono (Arriola-Villalobos et al., 2020; Pihlblad & Schaefer, 2013), no
obstante, se ha sugerido que esta asociacion podria ser un epifenémeno relacionado con la
posicién al dormir, puesto que los pacientes con diagndstico de apnea del suefio suelen mejorar

la calidad del suefio en posicién decubito lateral (Gatinel et al., 2020).
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Otros factores ambientales menos estudiados son: exposicion a neurotoxinas como el
cigarrillo, la localizacion geografica, las diferencias étnicas y la educacion de los padres

(Almusawi & Hamied, 2021; Woodward et al., 2016).

2.1.5 Etiologiay fisiopatologia

El queratocono es una enfermedad compleja y multifactorial que involucra varias
interacciones entre factores genéticos y ambientales. Hasta el momento se desconoce la
contribucion exacta de cada factor en el desarrollo del queratocono (Davidson et al., 2014).
Tradicionalmente el queratocono fue considerado como un trastorno no inflamatorio. Sin
embargo, cada vez méas se demuestra la participacién de mediadores proinflamatorios en la
superficie ocular como factores de remodelacion de la matriz extracelular, factores de
sefializacion celular y diversas vias inflamatorias en pacientes con queratocono. Recientemente
se ha propuesto la hipdtesis de “dos golpes” en la que una serie de eventos desencadenados
factores ambientales que llevan al desarrollo de queratocono en individuos susceptibles

(Crawford et al., 2020).

Genética. Recientemente se ha estudiado el componente genético en el desarrollo del
queratocono, debido a su asociacion con otras enfermedades genéticas (Sindromes de Down,
Noonan y Ehlers-Danlos, amaurosis congénita de Leber, entre otros), la alta frecuencia del
antecedente familiar de queratocono y de queratocono en poblaciones con alta prevalencia de

consanguinidad y su aparicién en gemelos monocigéticos (Santodomingo-Rubido et al., 2022)

Aparentemente el queratocono se hereda de forma autosémica dominante o recesiva.
Sin embargo, los casos esporadicos no muestran patrones de herencia mendelianos. Se ha

sugerido que los loci en el 73% (16 de 22) de los cromosomas autosémicos estan asociados a
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la aparicion de queratocono y se podria considerar que el 59% de estos muestran asociaciones
estadisticamente significativas (Santodomingo-Rubido et al., 2022). Hasta la fecha, solo un
solo locus de queratocono (5g921.2) se ha confirmado en multiples estudios de ligamiento
genético, lo que lleva a plantear que podrian requerirse dos 0 mas genes para su desarrollo
(enfermedad poligénica). Se han investigado otros genes claves: VSX1 (Visual system
homeobox 1 gene) y SOD1 (superoxide dismutase 1), sin embargo, lo estudios no han sido
concluyentes (Ferrari & Rama, 2020; Mas Tur et al., 2017; Rabinowitz et al., 2021b;
Santodomingo-Rubido et al., 2022). Lo anterior indica que las mutaciones, en presencia de
otras variantes genéticas son necesarias para desarrollar queratocono y apoya la idea que de

que es una enfermedad multifactorial (Santodomingo-Rubido et al., 2022).

Composicion del estroma corneal, inflamacion y estrés oxidativo. En el
gueratocono se altera la resistencia biomecanica de la cornea. La estructura de la cornea no
tiene la resistencia suficiente para mantener su forma, lo que lleva a la aparicion de areas de
protrusion. Se ha observado una disminucion de la densidad de queratocitos, menor nimero de
lamelas y degradacién de fibroblastos en el estroma. Adicionalmente, se evidencian cambios
en la organizacion macroscopica de las lamelas y una distribucion desigual de la masa fibrilar
de colageno, especialmente alrededor del vértice del cono. El adelgazamiento estromal puede
ser atribuido a la degradacion del colageno por la degradacion de enzimas proteoliticas o la
disminucion de inhibidores de proteinasa. Otra explicacion es la redistribucion del colageno
en las lamelas y no su disminucién. También, se pueden observar defectos e interrupciones en
la membrana de Bowman que resultan de la separacion de las laminas de colageno. Se informé
una correlacion positiva entre la aparicion de ruptura en la capa de Bowman y la extension de

tal adelgazamiento. Se ha observado la disminucién de la distancia interfibrilar de las laminas
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de colageno y el aumento de proteoglicanos anémalos en su configuracion a medida que
evoluciona la afeccion, alterando la organizacion del estromay contribuyendo al deslizamiento
de las laminillas. Autores han propuesto que la pérdida de la integridad estructural en la cornea
de pacientes con queratocono se debe a la presencia de queratocitos anormales y proteinas de
la matriz, aunada al aumento de la protedlisis. Otras investigaciones publicadas reportan menor
concentracion de colageno de tipos I, Ill, V y Xll y de concentracion de proteoglucanos
(decorina, lumicano, biglucano y queratocan) en corneas de pacientes con queratocono. Estos
ualtimos interactdan con los colagenos fibrilares, haciéndolos biomecanicamente fuertes,

refractivos y transparentes (Mas Tur et al., 2017).

Las interleucinas (IL) son proteinas y moléculas de sefializacion. Son mediadoras
importantes de la respuesta inmune, la proliferacion celular y las reacciones inflamatorias. En
estudios se ha identificado aumento del factor de crecimiento transformante beta (TGFp), la
IL-1, la vimentina y tenascina en corneas con gueratocono. Ademas, se ha sugerido que las IL-
1, 6 y 8, el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), TGFB, y el factor derivado de plaquetas
podrian regular una cascada de proteasas que involucra el sistema de plasmina (que incluye:
activador tisular del plasmindgeno, activador del plasmindgeno de tipo uroquinasa e inhibidor
del activador del plasmindgeno), ciclooxigenasa y metaloproteinasas, lo que generaria a los
cambios observados en la matriz extracelular de las cdrneas con queratocono. Otros autores
han documentado disminucion de la sensibilidad corneal en pacientes con queratocono severo,
el tiempo de ruptura de la pelicula lagrimal mas corto y puntajes de fluoresceina y rosa de
bengala significativamente mas altas en pacientes con queratocono. Se ha encontrado
metaplasia escamosa prominente y pérdida de células caliciformes en estudios de citologia de

impresion en cdrneas con queratocono, por lo que proponen gue esta patologia puede tener
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origen epitelial. También, se ha demostrado en estudios in vivo el aumento de la concentracion
de IL proinflamatorias como IL-6, TNF-a y de varios tipos de metaloproteinasas de la matriz
(1, 3, 7, 9) en lagrimas de pacientes con queratocono. Con respecto al estrés oxidativo, se
conoce que los queratocitos son particularmente susceptibles a este fendmeno y podrian estar
relacionados en el desarrollo del queratocono. Cdrneas con queratocono presentan disminucion
de la concentracion de glutation y de la capacidad oxidativa lo que ocasiona acumulacion de
productos toxicos, dafio celular y apoptosis en las células corneales. Por lo anterior se ha
concluido que el desbalance en las vias de reparacidn ocasiona en estado de dafio perpetuo y
una respuesta debilitada frente a lesiones secundarias como frote ocular, uso de lentes de

contacto y dafio oxidativo (Galvis et al., 2015).

2.1.6 Historia natural del a enfermedad

La historia natural del queratocono no se ha entendido completamente debido a la falta
de estudios en esta area, es asi como el Consenso Global de Ectasias en 2015 confirmo las
dificultades en definir la progresion de ectasia. Ellos definieron progresion cuando se evidencia
un cambio consistente en al menos dos de los siguientes tres pardmetros: (1) aumento de la
curvatura corneal anterior, (2) aumento de la curvatura corneal posterior y adelgazamiento (3)
y/o aumento en la tasa de cambio del espesor de la cdrnea desde la periferia hasta el punto mas

delgado (Gomes et al., 2015).

Ferdi y col. realizaron un metaanalisis de 11,529 ojos de 41 publicaciones que
reportaron la historia natural del queratocono. Encontraron que los pacientes jévenes (menores
de 17 afios) con queratometria maxima (Kmax) mayor a 55 dioptrias presentaron aumento
significativo de progresion de queratocono a 12 meses por lo cual estos pacientes deben tener

un seguimiento estrecho y un umbral menor para considerar tratamiento con entrecruzamiento
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de colageno. Ademas, el modelo de metarregresion predijo que los pacientes tuvieron 0.8
dioptrias menos de aumento de Kmax durante 12 meses por cada diez afios de aumento en la
edad (p 0.01). También, que los pacientes tendran una dioptria mas de Kmax por cada 5
dioptrias de Kmax inicial (p 0.003). Por altimo, se describié que a los 12 meses, hubo un
aumento significativo en la queratometria promedio de 0.4 dioptrias (IC95% 0.18-0.65).(Ferdi

etal., 2019)

2.1.7 Manifestaciones clinicas

2.1.7.1 Signos externos. Se describen dos: Munson y Rizzuti.

Signo de Munson: disposicion en forma de V del parpado inferior, producida por la

protrusion de la cérnea, cuando el paciente mira hacia abajo

Signo de Rizzuti: estrechamiento del haz de luz producido por la iluminacion lateral de

la cornea desde la region temporal, en pacientes con queratocono avanzado

2.1.7.2 Signos en lampara de hendidura. Se describen cinco signos.
Estrias de Vogt: son lineas de tensién verticales finas en el estroma profundo y la
membrana de Descemet, paralelas al eje mas curvo de la ectasia. Se caracterizan por

desaparecer transitoriamente con una presion digital suave.

Anillo de Fleischer: deposito férrico en las células epiteliales basales en forma de anillo
en la base de la ectasia. Este anillo es débil y ancho en el queratocono temprano y a medida

que avanza la enfermedad se torna mas delgado y dificil de visualizar.

Adelgazamiento corneal: localizado en la cornea central o inferior. El adelgazamiento

maximo de la cornea se correlaciona con el area de mayor curvatura.
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Cicatrices corneales apicales: uno de cada cinco pacientes con queratocono moderado
0 severo desarrollan cicatrices corneales. Ocurre como parte de la progresion natural de la
enfermedad. Generalmente, aparece en el veértice del cono; inicia como lineas finas y luego se

convierten en cicatrices nebulares.

Nervios corneales prominentes: visualizacion de fibras nerviosas en paciente con

queratocono debido a la disminucion de la densidad estromal. (Snippet, 2020)

2.1.7.3 Complicaciones.

Hidropesia o hidrops corneal: ruptura aguda de la membrana de Descemet que provoca
el desplazamiento del humor acuoso en el estroma corneal ocasionando edema. ES una

complicacidn que se presenta mas en pacientes con queratocono avanzado (Galvis et al., 2018).

Ruptura en la capa de Bowman: conllevan a opacidades superficiales y pérdida visual

significativa debido a la cicatrizacion en casos avanzados (Snippet, 2020).

2.1.8 Diagndstico

El diagndstico de queratocono se basa en signos clinicos y estudios complementarios.
El queratocono debe ser sospechado en pacientes con astigmatismo irregular significativo,
inestable y progresivo, aunado a hallazgos en lampara de hendidura (ver apartado 3.7
Manifestaciones clinicas). A medida que la enfermedad avanza, se evidencia una pérdida de
correlacion entre la curvatura corneal anterior y posterior. No obstante, en etapas iniciales y en
la forma subclinica el queratocono puede pasarse por alto, por lo que se requieren evaluaciones
de la superficie corneal posterior y anterior mediante topografia y/o tomografia corneal (Mas
Tur et al., 2017). Para realizar un diagnéstico mas objetivo se han empleado las diferentes

clasificaciones e indices basados en equipos especializados, en los que hay un punto de corte
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establecido para considerar el diagnostico de queratocono. (ver apartado 3.2.3 Sistemas
basados en queratometria, topografia e indices) (Gharieb et al., 2021; Romero-Jiménez et al.,

2010).

2.1.9 Tratamiento

El manejo del queratocono depende la gravedad de la enfermedad. En estadios
tempranos o iniciales de la enfermedad el queratocono se maneja con gafas, los casos leves a
moderados con lentes de contacto y los casos severos requieren de otras intervenciones
quirdrgicas: segmentos de anillos intracorneales, entrecruzamiento de colageno corneal,
procedimientos con laser (es decir, queratectomia fotorrefractiva o PRK, queratotomia
fototerapéutica, queratomileusis in situ o LASIK), implante de lentes intraoculares o una

combinacion de estos (Romero-Jiménez et al., 2010).
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2.1.9.1 Medidas ambientales. La primera medida en el manejo de queratocono radica en evitar
a toda costa el frote ocular, por lo cual se dara el tratamiento de acuerdo con la
condicion que lo esté desencadenando, con el fin de disminuir la posibilidad de

progresion (Galvis et al., 2007).

2.1.9.2 Lentes de contacto. Aunque existen diferentes tipos de lentes de contacto para el
queratocono (blandos, rigidos gas permeables, hibridos), los lentes de contacto gas
permeables son el tipo de lente de contacto mas comunmente utilizados (Romero-
Jiménez et al., 2010). Los lentes rigidos brindan el mayor nivel de adaptabilidad para
el manejo de pacientes con queratocono, puesto que logran neutralizar los
astigmatismos irregulares altos logrando una mejor vision. Hay de diferentes clases:
lentes de contacto corneales rigidos y sistemas piggyback, lentes esclerales y lentes
corneoesclerales, que van a ser empleados de acuerdo a la necesidad de cada paciente

(Santodomingo-Rubido et al., 2022).

2.1.9.3 Procedimientos quirargicos. Entrecruzamiento de colageno corneal, cirugia refractiva

y trasplante corneal.

Entrecruzamiento de colageno corneal mediado por riboflavina. Consiste en
la eliminacion de los 6-7 mm centrales del epitelio corneal seguido de la aplicacion de
una solucion de riboflavina al 0,1% y radiacion de la cérnea con luz ultravioleta-A a 370
nm. Dicha radiacién activa la riboflavina lo que ocasiona la formacion de enlaces
covalentes entre las fibrillas de colageno y el estroma corneal y a un proceso de apoptosis
significativa de los queratocitos en el estroma anterior con el objetivo de aumentar la
estabilidad y la rigidez de la cdrnea evitando la progresion de queratocono. La irradiacion

en el endotelio corneal, el cristalino y la retina es menor que el umbral de dafio. Este
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tratamiento esta contraindicado en corneas <400 um de espesor central ya que puede
provocar reacciones toxicas en el endotelio corneal (Garcia-Ferrer et al., 2019;

Santodomingo-Rubido et al., 2022).

Cirugia refractiva. Esta técnica esta contraindicada en pacientes con
queratocono progresivo y deben realizarse cuando la condicion se estabilice. Las técnicas
de cirugia refractiva para el manejo del queratocono se pueden clasificar en tres: 1)
corneal, que incluye cirugia con excimer laser y segmentos de anillos intracorneales, 2)
técnicas intraoculares, que incluye los lentes intraoculares faquicos y pseudofaquicos; y

(3) combinaciones de estos procedimientos (Santodomingo-Rubido et al., 2022).

Trasplante corneal. La queratoplastia penetrante (KP) consiste en extraer todo
el grosor de la cornea y reemplazarlo por tejido corneal nuevo. Aunque es el tratamiento
tradicional mas empleado para los casos de queratocono avanzado, su uso ha disminuido
esta limitado a un nimero bajo de casos (Romero-Jiménez et al., 2010). La queratoplastia
lamelar anterior profunda (DALK) es otra técnica que podria ser beneficiosa en ciertos
casos de queratocono con adelgazamiento extremo de la cornea. En el DALK se elimina
la mayor parte del estroma corneal hasta la membrana de Descemet, por lo cual el riesgo
de rechazo es menor (Garcia-Ferrer et al., 2019; Santodomingo-Rubido et al., 2022). Por
ultimo, se ha propuesto la implantacion intraestromal de células madre para la
regeneracion o sustitucion subtotal del estroma corneal en casos avanzados de

gueratocono.
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2.2 Métodos

2.2.1 Disefo del Estudio
Estudio de casos y controles pareados por edad y sexo, con una diferencia maxima dos
afios, siempre a favor de los controles, a razén de dos controles por cada caso.
2.2.2 Poblacion del Estudio
Pacientes de 18 o mas afios que asistieron al Centro Oftalmolégico Virgilio Galvis
(COVGR) durante 2022 y 2023
2.2.3 Criterios de inclusion
Se incluyeron los pacientes que cumplieron con las definiciones de casos o controles.
Definicién de caso: Paciente con diagnéstico de queratocono unilateral o bilateral

confirmado por topografia segun los siguientes parametros de acuerdo con el equipo de

topografia corneal empleado (Shetty et al., 2017):

- Equipo Galilei: (Ziemer Ophthalmic Systems, Port, Switzerland) KPI > 18.55% vy

Kprob > 25.55%

- Equipo Sirius CSO (Florencia, Italia): resultado de la red neural de inteligencia

artificial incluida en el equipo, que indique “Queratocono”

- Equipo MS-39: resultado de la red neural de inteligencia artificial incluida en el

equipo, que indique “Queratocono”

Definicion de control: Pacientes llevados a cirugia refractiva a quien se les descarto

queratocono por topografia corneal considerando los mismos parametros.
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2.2.4 Criterios de exclusion

Los criterios de exclusion fueron comunes tanto a casos como a controles: queratocono
posterior (congénito o adquirido), incapacidad para recordar con precision los eventos
relacionados con el cuestionario del estudio, presencia de enfermedad grave de la superficie
ocular o patologia de la cornea que podria interferir con el diagndstico preciso de queratocono

y antecedente de cirugia corneal previo al diagnéstico de queratocono.
2.2.5 Variables
Variable dependiente: Diagnostico de queratocono
Variables independientes: Frote ocular, antecedente familiar de queratocono, tipo de
relacién con familiar diagnosticado con queratocono, consanguinidad de padres, tipo de
relacién de consanguinidad entre los padres, posicion al dormir la mayor parte de la noche,

posicién al despertar el dia siguiente, compresion ocular al dormir, atopia, estrato

socioecondémico, exposicion al sol.

Variables de confusion: edad del paciente, edad de diagnéstico de queratocono, sexo,
0jo con diagnostico de queratocono, clasificacion topografica, lateralidad manual, ojo

preferido para frote ocular.
Ver definicién de variables en apéndice A.

2.2.6 Tamarfio de muestra

Se realizd calculo de tamafio de muestra para dos desenlaces principales de interés,

para estimacion de la razén de verosimilitud (odds ratio — OR) bajo o de 0.05, B de 0.20 y
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relacién de casos y controles 1:2. Se asumid que la prevalencia esperada de historia familiar
de queratocono entre los controles seria del 1%, mientras que la de frote ocular seria de 28%,
como lo estiman los estudios de Bawazeer (Bawazeer et al., 2001) y Gordon-Shaag (Gordon-
Shaag et al., 2013), OR potenciales para el primer factor de 6.31 y de 3.37 para el segundo. Se
estimd asi la necesidad de estudiar 124 casos y 248 controles para la historia familiar, y de 28
casos y 56 controles para el frote ocular. Se escogié el tamafio de muestra calculado para la

historia familiar, ya que garantizaba el poder necesario para todos los desenlaces primarios.

2.2.7 Procedimientos para la recoleccion de la informacion

En la figura 1 se encuentra el organigrama con los procedimientos para la recoleccion

de la informacién de forma detallada.

Se identificaron los pacientes de la base de datos de la institucion, quienes previamente

firmaron el consentimiento informado del COVGR (Apéndice B).

El cuestionario disefiado para esta investigacion se basé en las encuestas realizadas por
diferentes autores (Almusawi & Hamied, 2021; Gordon-Shaag et al., 2013; Mazharian et al.,
2020). Inicialmente, se identificaron los sujetos con diagndstico de queratocono y sus datos
para ser contactados telefénicamente (ver protocolo de saludo en Apéndice C). Las personas
que aceptaron participar (ver consentimiento informado verbal en Apéndice D) respondieron
el cuestionario por via telefonica y los datos fueron diligenciados en REDCap (Research
Electronic Data Capture) (Harris et al., 2009) en tiempo real (ver cuestionario en Apéndice
E). Al incluir un caso, se seleccionaron dos controles de edad aproximadamente igual (£ 2 afios

de diferencia en edad). Los controles se identificaron en la base de datos de pacientes operados
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de cirugia refractiva, en quienes se realizo el mismo proceso. Posteriormente uno de los autores

completo la informacion restante a partir de la historia clinica.

Las variables analizadas fueron diagnostico de queratocono, frote ocular, antecedente
familiar de queratocono, tipo de relacion con familiar diagnosticado con queratocono,
consanguinidad de padres, tipo de relacion de consanguinidad entre los padres, posicion al
dormir la mayor parte de la noche, posicion al despertar el dia siguiente, compresion ocular al
dormir, atopia, estrato socioeconémico, exposicion al sol, edad del paciente, sexo, 0jo con
diagndstico de queratocono, clasificacion topogréfica (segin escala de Amsler Krumeich),
lateralidad manual y ojo preferido para frote ocular. En el apéndice 1 se muestran las variables

analizadas.
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Figura 1.
Procedimientos para la recoleccion de la informacion

2.2.8 Andlisis Estadistico

Se realizo el andlisis con Stata/IC 16.1 (StataCorp LLC, College Station, Texas,
Estados Unidos de América), iniciando con el andlisis univariado descriptivo de cada grupo
por separado (casos y controles). La normalidad de las variables cuantitativas se evaluo
mediante la prueba de Shapiro-Francia; si tenian distribucién normal se describieron como

promedio y desviacion estandar, y si no, se utiliz6 mediana y recorrido intercuartil (RIC).

Luego, para establecer las diferencias entre los casos y controles se realiz6 regresion
logistica condicionada para cada variable y se estim6 el OR crudo de cada una de ellas.
Finalmente se hizo un modelamiento multivariado condicional que permitié estimar el OR
ajustado por los demas potenciales factores de confusién, de las dos variables principales de

interés.
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2.2.9 Aspectos Eticos

Se obtuvo consentimiento informado verbal de cada paciente teniendo en cuenta los
lineamientos nacionales e internacionales en investigacion en seres humanos (Declaracion de
Helsinki, Consejo de Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas, Organizacion
Mundial de la Salud y Resolucion 008430 de octubre 4 de 1993 de Colombia). El estudio fue
aprobado por el Comité de Etica en Investigacion de la Universidad Industrial de Santander
(Acta no. 10 del 17/06/2022) y el Comité de Etica de la clinica FOSCAL (NUmero de dictamen

07047/2022 del 14/10/2022).

También, se tuvieron en cuenta los principios establecidos en el reporte de Belmont en
1979 en los cuales se basa el sistema actual de investigacion en humanos (Azulay Tapiero,

2001).

Autonomia: Se garantizé el cumplimiento de este principio al informar efectivamente
la razon y naturaleza del estudio, la proteccion a la privacidad mediante el anonimato y la
garantia de no perjuicio en la atencion del participante si decidia no hacer parte del estudio
(esto fue descrito en el consentimiento informado). Se brind6, ademas, la posibilidad de no
participar o retirarse en el momento que lo estimara conveniente, con la garantia de no
retaliaciones, asi como la inexistencia de ganancias secundarias por participar, incluyendo que

no se obtendrian beneficios econdmicos.

Justicia (respeto por las personas): Todos los pacientes que cumplieron con los
criterios de inclusién pudieron hacer parte del estudio, evitando asi discriminacion por sexo,

raza, lugar de procedencia o estrato socioeconémico.
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Beneficencia: Con base en los resultados del presente estudio, se pudieron proponer
medidas preventivas adicionales y reforzar las existentes basadas en la evidencia, con el fin de
prevenir y disminuir el riesgo de progresion del queratocono. Ademas, el estudio constituye
un punto de partida para futuras investigaciones que aporten al conocimiento de esta

enfermedad en nuestro medio.

No maleficencia: No se previd que participar en el estudio representara un riesgo para
la salud mental o fisica de los integrantes, ni para su bienestar personal, familiar, de grupo o
en la sociedad. En ningun caso se retrasaron conductas de salud requeridas por los pacientes

para dar continuidad o adherencia al disefio del estudio.
2.3 Resultados

2.3.1 Caracteristicas de la poblacion estudiada.

Como se muestra en la figura 2, a partir de 185 potenciales casos y 336 controles, se
pudieron incluir 156 pacientes con diagndéstico de queratocono y 312 controles pareados por
edad y sexo: 59.0% de ambos grupos eran varones. La tabla 4 muestra las caracteristicas

generales de la poblacién estudiada.
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Tabla 4.
Caracteristicas de la poblacion estudiada

Parametros Casos (n=156) Controles (n=312) Valor
dep

Edad (afios)* 29.5 (25.5 a 37.0) 31.0 (26.0 a 37.0) 0.226

Queratometrias (dioptrias)*

Ojo Derecho Izquierdo Derecho lzquierdo

K minima 445 (43.1- 448 (43.0- 427 (41.8- 427  (41.7- <0.001
47.4) 47.5) 43.8) 43.6)

K méaxima 49.0 (46.5- 494  (45.8- 442  (43.2- 442  (43.2- <0.001
52.8) 53.1) 45.2) 45.2)

K promedio 46.8 (44.7- 469 (44.7- 434 (42.5- 433  (42.6- <0.001
50.4) 50.4) 44.4) 44.5)

Paquimetria més delgada (micras) *

Ojo derecho 464 (433-486) 544 (523-566) <0.001

Ojo izquierdo 459 (429-187) 543 (523-565) <0.001

Clasificacion de Amsler- Krumeich**

Ojo derecho

1 74 (47.4%) n/a

2 37 (23.7%) n/a

3 18 (11.5%) n/a

4 27 (17.3%) n/a

Ojo izquierdo

1 74 (47.4%) n/a

2 41 (26.3%) n/a

3 17 (10.9%) n/a

4 24 (15.4%) n/a

Nota: *Mediana (recorrido intercuartil). K: queratometria

En ninguno de los dos grupos (casos y controles), se detectaron diferencias
significativas en las queratometrias entre ojo derecho (OD) y ojo izquierdo (Ol). Por otra parte,
si hubo diferencias estadisticamente significativas entre los casos y los controles en los valores
de queratometrias (K) minima, maximay promedio. La K minima en el OD fue 1.90 (1C95%
1.30 a 2.46) dioptrias y en el Ol 2.07 (IC95% 1.29 a 2.84) dioptrias, mas curva en los casos

que en los controles. La K maxima en el OD fue 4.79 (IC95% 4.04 a 5.53) dioptrias y en el Ol
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5.20 (IC95% 4.25 a 6.15) dioptrias, mas curva en los casos que en los controles. La K promedio
en el OD fue 3.35 dioptrias (IC95% 2.43 a 4.27) y en el Ol fue 4.79 dioptrias (1C95% 4.04 a

5.53) mas curva en los casos que en los controles.

Con respecto a la paquimetria minima, no se encontraron diferencias significativas
entre OD y Ol en ninguno de los dos grupos, pero si se detectd una diferencia significativa

entre los casos y los controles (tabla 1).

2.3.2 Caracteristicas de los pacientes con queratocono

La mediana de edad de diagndstico de queratocono fue de 18 afios (RIC 15-23). Segln
la escala de Amsler-Krumeich, la severidad del queratocono de 111 (71.1%) ojos derechos
(OD) en estadios 1y 2, con distribucion de los ojos izquierdos (Ol) similar (74 ojos, 73.2%)

(Tabla 1).

El 42.6% de los sujetos con mano derecha dominante y el 50% con la mano izquierda
dominante, en el grupo de queratocono, refirieron haberse frotado ambos ojos por igual. En
cuanto a los que referian tener preferencia por uno de los ojos para frotarlo, el 21.3% de los
sujetos con queratocono y con la mano derecha dominante referian frotarse mas el ojo derecho,
mientras que solo el 16.2% referian frotarse preferiblemente el ojo izquierdo. En el grupo de
sujetos con queratocono, con la mano izquierda dominante el 38.9% refirieron frotarse mas el

ojo izquierdo versus el 11.1% que refirieron frotarse mas el derecho (p=0.004) (Tabla 2).
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Tabla 5.
Relacion entre ojo preferido para el frote ocular, la mano dominante y la asimetria valorada
por la clasificacion Amsler-Krumeich en los casos con queratocono

Nota. n: nimero de pacientes

Ojo preferido Mano dominante
frote Derecha (n=136) Izquierda (n=18) Ambidiestro
(n=2)

Ambos por 58 (42.6%) 9 (50.0%) 0 (0%)

igual

Derecho 29 (21.3%) 2 (11.1%) 2 (100.0%)

Izquierdo 22 (16.2%) 7 (38.9%) 0 (0.0%)

No esta seguro 27 (19.9%) 0 (0.0%) 0 (0.0%)

Ojo preferido Ojo més afectado clasificacion Amsler Krumeich

frote Derecho (n=37) Izquierdo No asimetria
(n=32) (n=87)

Ambos por 15 (40.5%) 17 (53.1%) 35 (40.2%)

igual

Derecho 14 (37.8%) 0 (0.0%) 19 (21.8%)

Izquierdo 3(8.1%) 11 (34.4%) 15 (17.2%)

No esté seguro 5 (13.5%) 4 (12.5%) 18 (20.7%)

2.3.3 Factores de riesgo para la presencia de queratocono.

Se encontrd que mientras que el 80.8% (n=126) de los pacientes con diagnostico de
queratocono referian haberse frotado los ojos durante la infancia o la adolescencia
frecuentemente (entre 1 y 9 veces al dia) o muy frecuentemente (mas de 10 veces al dia), solo
el 34.3% (n=107) de los controles refirieron estas frecuencias de frote ocular (p<0.001). En el
analisis univariado se encontrd que los OR fueron estadisticamente significativos (no cruzaron
la linea de no efecto) para los grupos de frote ocular frecuente o muy frecuente, y se evidencio
un efecto de gradiente (fue mucho mayor el OR para el grupo de frote muy frecuente que para
el grupo de frote frecuente). Combinando estos dos grupos (historia de frote ocular frecuente
o muy frecuente, es decir incluyendo todos los individuos que refirieron haberse frotado los
ojos dos veces al dia 0 mas), tuvieron 7.9 veces (IC 95% 4.74-13.14) mas probabilidad de

presentar queratocono que los controles (Tabla 3).
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Los pacientes con queratocono también tenian con mas frecuencia antecedente familiar
de queratocono (OR 13.04, IC95% 5.52-30.75), mayores posibilidades de haber sido
diagnosticados con atopia (OR 2.19, IC95% 1.48-3.24), de dormir de tal forma que se pudiese
producir compresion ocular (OR 1.65, 1C95% 1.02-2.68), y de proceder de los estratos
socioecondmicos mas altos (tabla 3). Ahora bien, no se encontré relacion entre tener
queratocono y el antecedente de consanguinidad de los padres, tener una u otra mano

dominante, ni con el tiempo en horas al aire libre en la infancia y adolescencia.

Tabla 6.
Analisis univariado de factores de riesgo para queratocono
Parametros Casos (n) Controles OR crudo (IC
(n) 95%)
Frote ocular
Nunca 5 (3.2%) 34 (10.9%) Referente
Rara vez (NO todos los dias) 10 (6.4%) 61 (10.6%) 1.20 (0.34-4.17)
Moderadamente (una vez/dia) 15 (9.6%) 110 (35.3%) 1.02 (0.34-3.03)
Frecuentemente (2 a 9 veces/dia) 87 (55.8%) 95 (30.5%) 6.67 (2.31-19.28)
Muy frecuentemente (>10 v/dia) 39 (25.0%) 12 (3.9%) 20.91 (6.24-
70.11)
Ojo preferido de frote ocular
Ambos ojos por igual 67(43.3%) 183 (58.7%) Referente
Derecho 33(21.2%) 34 (10.9%) 2.60 (1.48-4.56)
Izquierdo 29 (18.6%) 15 (4.8%) 4.95 (2.49-9.87)
No esté seguro 27 80 (25.6%) 0.87 (0.52-1.46)
(17.31%)
Historia familiar de queratocono
Negativa 114 302 (97.8%) Referente
(73.1%)
Positiva 42 (26.9%) 10 (3.2%) 13.04(5.52-
30.75)
Relacién con familiar
Sin historia familiar 114 302 (97.8%) Referente
(73.1%)
Primer grado 8 (5.1%) 3 (0.9%) 8.94 (1.98-40.38)
Segundo grado 16 (10.3%) 6 (1.9%) 8.18 (2.74-24.41)
Mas lejano que segundo grado 18 (11.5%) 1 (0.3%) 48.63 (6.19-
381.89)
Consanguinidad de padres
Negativo 155 311 (99.7%) Referente

(99.4%)
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Positivo 1 (0.6%) 1 (0.3%) 2.00 (0.13-31.98)
Posicién al dormir
Decubito supino 27 62 (19.87%) Referente
(17.31%)
Decubito lateral 62 (39.7%) 142 (45.5%) 1.04 (0.59-1.84)
Decubito prono 31 (19.9%) 51 (16.4%) 1.45 (0.75-2.80)
No esté seguro 36 (23.1%) 57 (18.3%) 1.50 (0.78-2.89)
Compresion ocular nocturna
No 104 239 (76.6%) Referente
(66.7%)
Si 39 (25.0%) 55 (17.6%) 1.65 (1.02 -2.68)
No esté seguro 13 (8.3%) 18 (5.8%) 1.64 (0.42-2.35)
Igual posicion al levantarse
Si 43 (27.6%) 108 (34.6%) Referente
No 78 (50.0%) 139 (44.6%) 1.37 (0.89-2.11)
No esté seguro 35 (22.4%) 65 (20.8%) 1.33(0.77-2.28)
Historia personal de atopia
Negativo 76 (48.7%) 212 (68.0%) Referente
Positivo 80 (51.3%) 99 (31.7%) 2.19 (1.48-3.24)
No esté seguro 0 (0%) 1 (0.3%) 0.00
Horas al aire libre en la nifiez y adolescencia temprana
Menos de una hora 4 (2.6%) 2 (0.6%) Referente
1-4 horas 56 (35.9%) 135 (43.3%) 0.21 (0.04-1.16)
4 0 més horas 96 (61.4%) 175 (56.1%) 0.27 (0.50-1.50)
Mano dominante
Derecha 136 292 (93.6%) Referente
(87.2%)
Izquierda 18 (11.5%) 17 (5.4%) 2.24 (1.13-4.44)
Ambidiestro 2 (1.3%) 3 (1.0%) 1.77 (0.29-11.00)
Estrato socioecondémico
1 16 (10.3%) 69 (22.1%) Referente
2 55 (35.3%) 114 (36.5%) 2.09 (1.10-4.00)
3 38 (24.4%) 64 (20.5%) 2.56 (1.29-5.09)
4 38 (24.4%) 53 (17.0%) 3.08 (1.54-6.19)
5 9 (5.6%) 12 (3.9%) 3.18 (1.13-8.96)

Finalmente, el analisis multivariado condicional mostré que el frote ocular y el
antecedente familiar de queratocono fueron los dos factores de riesgo mas relevantes asociados

con el queratocono, luego de ajustar por estrato socioecondémico, posicion al dormir,
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compresion ocular nocturna e historia de atopia, los que fueron estadisticamente significativos
unicamente en el analisis univariado. Asi, se puede afirmar que, en la poblacion estudiada los
pacientes con queratocono tuvieron 10.25 (IC95% 2.34 a 44.91) veces mas probabilidad de
tener antecedente familiar de queratocono y de 6.86 (OR 3.75 a 12.52) veces mas de tener
historia de frote ocular de dos veces al dia 0 mas, con una interaccion significativa entre los
dos factores, ya que al coincidir los dos el OR se incrementé hasta 74.07 veces (IC95% 19.73

a 278.07).

2.4 Discusién

El objetivo principal del estudio fue determinar los factores de riesgo asociados con el
queratocono en la poblacién de Bucaramanga (Colombia) en un estudio de casos y controles
emparejados por edad y sexo. De acuerdo con nuestro conocimiento, hasta el momento, es el

primer estudio de este tipo realizado en Latinoamérica.

El habito de frote ocular durante la infancia y adolescencia temprana, asi como el
antecedente familiar de queratocono, fueron factores significativos tanto en el analisis
univariado como en el multivariado. EI estrato socioeconémico, la posicion al dormir, la
compresion ocular nocturna y la atopia resultaron ser estadisticamente significativos
unicamente en el andlisis univariado. La falta de asociacidn significativa en el analisis
multivariado indica que estas variables dependientes no parecen estar independientemente
asociadas con la variable de resultado (la presencia de queratocono). La asociacién detectada
en el analisis univariado podria deberse al efecto de otras variables que estan correlacionadas

con ambas, y que podrian constituirse como variables de confusion.
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En lamayoria de los estudios de casos y controles en queratocono, los factores de riesgo
mas comunmente analizados incluyen dentro de los relacionados con la herencia, la historia
familiar, y dentro de los ambientales, el frote ocular, la atopia y la exposicion al sol, todos
considerados en esta investigacion. A pesar de la literatura disponible en esta area, la
contribucion de cada factor de riesgo es todavia imprecisa, y hay algunos resultados

contradictorios en la literatura (Rabinowitz et al., 2021a).

El traumatismo mecanico repetitivo causado por el frote ocular ha sido uno de los
factores de riesgo mas estudiados y aceptados como influyentes en la fisiopatologia del
queratocono. Incluso se ha enunciado que es una condicion sine qua non para la aparicion de

la enfermedad y que posiblemente sea su Unica causa (Gatinel, 2016).

En el analisis multivariado del presente estudio se encontré que aquellos individuos
que refirieron haberse frotado frecuentemente o muy frecuentemente los ojos, tuvieron 6.86
(IC95% 3.75 a 12.52) veces mas probabilidades de presentar queratocono que los controles
(Tabla 3). Otros autores como Gordon-Shaag et al. (Gordon-Shaag et al., 2013), Hashemi et
al. (Hashemi et al., 2014) y Bawazeer et al (Bawazeer et al., 2001) también encontraron una
alta relacién entre frote ocular y la presencia de queratocono, con valores de OR relativamente
similares: 10.15 (IC 95% 4.37-23.54), 6.30 (IC 95% 1.60-24.30) y de 5.38 (IC 95% 2.06—
14.05), respetivamente. Otros investigadores han publicado OR algo menores (Gordon-Shaag,
Millodot, Kaiserman, et al., 2015; Naderan et al., 2015), y un solo grupo valores mucho
mayores. Mazharian et al. encontraron una extremadamente fuerte asociacion del frote ocular
durante del dia con la presencia de queratocono altamente asimétrico con un OR de 134.96
(IC 95% 6.35-2868.17)(Mazharian et al., 2020). Por otro lado, una revision sistematica y

metaanalisis que incorporé siete estudios para evaluar la relacion del frote ocular con el
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queratocono reportd un OR consolidado de 3.09 (IC 95% 2.17-4.00) (Hashemi et al., 2020).
Cabe resaltar que en nuestro estudio se encontré ademas un gradiente entre la frecuencia de
frote ocular y el diagnostico de queratocono, siendo los OR no significativos para frecuencia
de frote ocular de una vez al dia 0 menores, mientras que los pacientes que refirieron frotarse
frecuentemente (2 a 9 veces al dia) o muy frecuentemente (10 o mas veces al dia) mostraron
OR significativos, siendo mayores para el ultimo grupo (OR 20.91 IC 95% 6.24-70.11) que
para el penultimo (6.67 (2.31-19.28). Este hallazgo del crecimiento del OR con relacion directa
con el aumento de la frecuencia del habito del frote ocular, también refuerza que exista una
asociacion entre este factor y la enfermedad. Sin embargo, el hallazgo de frote ocular como
factor predictor de queratocono, no ha sido universal: en las publicaciones de Millodot et al
(Hashemi et al., 2020; Millodot et al., 2011) y Shneor et al (Shneor et al., 2014), no se encontrd
una relacion estadisticamente significativa entre frote ocular y queratocono, con OR de 1.82
(IC 95% 0.65-4.71) y 2.15 (0.59-7.82), respectivamente. Adicionalmente, llama la atencion
gue como en otros estudios, algunos individuos con queratocono (el 3.2% de los casos en el
presente estudio) afirmaban que nunca habian tenido el habito de frotarse los ojos, y que, por
otra parte, el 34.4% de los controles reportaron haber tenido el habito de frotarse los ojos o
frecuentemente o muy frecuentemente, sin que ello los llevara a desarrollar la enfermedad.
Parecerian estos hallazgos ser argumentos a favor de una influencia de varios factores, y en
contra que el frote ocular fuese el Unico determinante de la aparicién de la condicién corneal,

como lo ha sugerido Gatinel (Gatinel, 2018) .

La susceptibilidad genéticamente determinada para presentar queratocono ha sido
fuertemente debatida en las Gltimas décadas (Bykhovskaya & Rabinowitz, 2021; Rabinowitz

et al.,, 2021a). El antecedente familiar de queratocono ha sido analizado en mdultiples
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investigaciones y diversos autores, aungue no todos, tienen resultados similares al encontrado
en nuestro estudio [OR en el analisis multivariado de 10.25 (IC95% 2.34 a 44.91)]. En el
metaandlisis publicado en el 2020 por Hashemi y col., se incluyeron seis estudios que
analizaron este factor predictor y el calculo consolidado fue que los pacientes con queratocono
tuvieron 6.42 (IC 95% 2.59-10.24) veces mayor probabilidad de tener familiares con
diagnostico de queratocono (Hashemi et al., 2020). Algunos estudios incluidos en este
metaanalisis, que apoyan esta asociacion fueron el de Millodot et al. con un OR de 17.1 (IC
95% 5.0-57.80) (Millodot et al., 2011), el de Gordon-Shaag et al. con un OR de 9.68 (IC95%
de 2.83-33.08) (Gordon-Shaag, Millodot, Kaiserman, et al., 2015) y el de Naderan et al. con
un OR de 7.09 (IC95% 3.69-13.64)(Naderan et al., 2015). Lo anterior esta en concordancia
con el registro de casos de queratocono familiar y la identificacion de patrones de herencia
tanto autosdmica dominante como recesiva en estudios de ligamiento genético (Rabinowitz et
al., 2021a). No obstante, otros autores como Moran et al., Gatinel et al. y Bawazeer et al. han
reportado que el antecedente familiar de queratocono no mostré una relacion estadisticamente
significativa con su aparicion (Bawazeer et al., 2001; Mazharian et al., 2020; Moran et al.,

2020)

Al analizar el efecto combinado de estos dos factores, los mas importantes identificadas
en este estudio, el habito de frote ocular y la historia familiar de queratocono, se encontr6 una
interaccién entre ellos ya que el efecto combinado de ambas es ligeramente superior al
producto de los dos OR independientes (OR 74.07, IC 95% 19.73-278.07). Esto se puede
interpretar como que, si un individuo tiene antecedente familiar de queratocono y ademas se
frota los 0jos de manera frecuente durante la infancia y la adolescencia, tiene alrededor de 74

veces mas riesgo de presentar queratocono que un individuo sin esas caracteristicas. Estos
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valores tan notables de incremento de riesgo parecen sustentar la teoria que, en una persona
con un sustrato genético especifico, el detonante ambiental (frote ocular) puede desencadenar

la aparicion de la enfermedad.

La consanguinidad es otro factor que podria estar relacionado al queratocono y que
apoya el componente genético de esta patologia. Se ha encontrado que los pacientes producto
de una relacién de consanguinidad presentan aproximadamente entre tres y cuatro veces mayor
probabilidad de ser diagnosticados con queratocono (Almusawi & Hamied, 2021; Gordon-
Shaag et al., 2013). Este fendmeno ha sido estudiado en paises de Medio Oriente, en donde
este tipo de relaciones maritales son mas frecuentes (Gordon-Shaag et al., 2013; Shneor et al.,
2014). En el presente estudio no se encontré ninguna relacion entre el queratocono y la
consanguinidad de los padres, hallazgo que coincide con lo reportado en otras publicaciones

de estudios de casos y controles (Gordon-Shaag, Millodot, Kaiserman, et al., 2015).

Diversos estudios comprueban una relacion estadisticamente significativa entre atopia,
alergia y asma con el queratocono. Hashemi et al. en su metaanalisis concluyeron que el
eccema, el asma y la alergia aumentan el riesgo de queratocono en 2.95 (IC 95% 1.30-4.59),
1.94 (IC 95% 1.30-2.58), 1.42 (IC 95% 1.06-1.79) veces, respectivamente, de forma
significativa (Hashemi et al., 2020). Otra investigacion (Lin et al.) informé que los individuos
con asma tuvieron 1.18 veces mayor probabilidad de desarrollar queratocono (IC 95% 1.07—
1.30) (Lin et al., 2021). Asimismo, otros autores (Woodward et al.) encontraron que el asma
aumento el riesgo de padecer queratocono (OR 1.31, IC 95% 1.17-1.47) (Woodward et al.,
2016). Por otra parte, estudios como los de Lee y col. no encontraron una asociacion
estadisticamente significativa entre atopia y eccemay el desarrollo de queratocono (H. K. Lee

et al., 2020). En nuestro estudio la atopia fue significativa en el analisis univariado, pero no en
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el multivariado. Esto podria deberse al efecto de otro factor concurrente, el frote ocular, que
puede ser una consecuencia de la atopia y forma parte de su fisiopatologia. Es posible que, en
realidad, tomando en cuenta la influencia del frote ocular, no exista una relacion directa entre
atopia y queratocono. En esta investigacion, se aplico la definicion de atopia del Comité de
Revision de Nomenclatura de la Organizacién Mundial de Alergia en 2003 que define atopia
como “Una tendencia personal y/o familiar, generalmente en la infancia o adolescencia, a
sensibilizarse y producir anticuerpos IgE en respuesta a exposiciones comunes a alérgenos,
generalmente proteinas. Como consecuencia, estas personas pueden desarrollar sintomas
tipicos de asma, rinoconjuntivitis o eccema” (Johansson et al., 2004). No obstante, este
concepto no ha sido estandarizado en todos los estudios de queratocono, lo cual también podria

explicar en parte la disparidad en los resultados.

Mas recientemente se ha sugerido que la contribucion de la compresion mecanica
ocular debida a la posicion al dormir podria jugar también un papel en el desarrollo del
gueratocono (Rabinowitz et al., 2021a). En el estudio de Moran y col. se document6 que las
posiciones al dormir decubito lateral y prono aumentaron el riesgo de desarrollar queratocono
de forma significativa en 10.17 (IC 95% 3.84-33.73) y 11.63 (IC 95% 3.88-38.16) veces
respectivamente (Moran et al., 2020). Otra investigacion encontré que dormir en posicion
decubito lateral y prono estuvo asociada significativamente con el desarrollo de queratocono
unilateral o altamente asimétrico (OR 65.02, IC95% 5.05-573.91) (Mazharian et al., 2020). En
nuestro estudio, la compresion ocular nocturna no mostré significancia estadistica en el analisis
multivariado, a diferencia del analisis univariado. Es importante hacer notar que ante la
pregunta “;Se levanta en la misma posicion en la que inicialmente se quedd dormido?”, solo

el 27.6% de los casos y el 34.6% de los controles respondieron que si, es decir que la mayoria
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de los sujetos, 0 no se levantaban en la misma posicién, o no estaban seguros. Esto sugiere que
la informacion brindada por el propio sujeto es poco confiable en este tema, y que por tanto
hay una ausencia de una informacion real en cuanto a la posicion al dormir durante la mayor
parte de la noche. Sin duda, la falta de instrumentos disefiados para cuantificar de manera
objetiva la posicion al dormir, representa una debilidad en la investigacion de este potencial

factor de riesgo.

La exposicion a rayos ultravioleta lleva al aumento de la produccion de radicales libres
y con ello al incremento del estrés oxidativo en la superficie corneal. En consecuencia, se ha
sugerido que la alta prevalencia de queratocono en paises calidos versus Norteamérica y otros
paises de Europa podria ser explicada por este factor de riesgo (Gordon-Shaag, Millodot,
Shneor, et al., 2015). Por otra parte, también se ha descrito que las radiaciones ultravioletas
podrian inducir un entrecruzamiento de colageno corneal, lo que evitaria la progresién de la
enfermedad (Almusawi & Hamied, 2021; Gordon-Shaag, Millodot, Shneor, et al., 2015). Sin
embargo, muchos investigadores enuncian que es una variable dificil de evaluar. En uno de
sus estudios, Gordon-Shaag et al., encontraron que usar sombrero en ambientes externos
aumento el riesgo de queratocono (OR 5.51 IC 95% 1.38-21.90) (Gordon-Shaag, Millodot,
Kaiserman, et al., 2015) y en otro estudio, estos mismos autores reportaron que el uso de gafas
de sol fue un factor protector para queratocono (OR 0.4, 1C95% 0.19-0.84) (Gordon-Shaag et
al., 2013). En nuestro estudio no hubo relacién entre la exposicion solar en la infancia y
queratocono, similar a lo reportado por otros autores (Almusawi & Hamied, 2021; Naderan et

al., 2015).

Hay resultados variables en la literatura sobre la relacion entre el nivel socioeconémico

y queratocono. En nuestro estudio se encontrd un gradiente de probabilidad entre el estrato y
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el queratocono (entre mayor nivel socioeconémico, mayor probabilidad de queratocono), pero
unicamente en el analisis univariado. En la publicacion de Almusawi et al. tampoco se encontro
asociacion entre estas dos variables (Almusawi & Hamied, 2021). Por otra parte, en otro
estudio los pacientes con seguridad medica del estado (en personas de bajos ingresos) tuvieron
mayor riesgo de presentar queratocono grave con OR de 1.94 (IC 95% 1.12-3.34) y de requerir
trasplante de cornea, OR del.74 (IC 95% 1.08-2.80) (Tessnim R. Ahmad, MD*, Alan W.
Kong, BST, Marcus L. Turner, BST, Jackson Barnett, BAT, Gurbani Kaur, MS, BAT, Kieran
S. O’Brien, PhD, MPH*,}, Neel D. Pasricha, MD* & Indaram, 2023); sin embargo, en ese
estudio no fue analizado el frote ocular ni la historia familiar de queratocono, lo cual limita

mucho su analisis (Tello et al., 2023).

Tabla 7
Estudios con célculo de OR para frote ocular e historia familiar de queratocono

Publicacion Frote ocular - OR (IC Historia familiar de

95%) queratocono — OR (IC
95%)

Bawazeer et al., 2000 5.38 (2.06-14.05) 6.31 (0.60-65.96)

(Bawazeer et al., 2001)

Gordon-Shaag et al.,, 2013 10.15 (4.37-23.54) 1.93 (0.57-6.52) **

(Gordon-Shaag et al., 2013)

Gordon-Shaag et al., 2015 3.37 (1.68-6.77) 9.68 (2.83-33.08)

(Gordon-Shaag,  Millodot,
Kaiserman, et al., 2015)

Hashemi et al., 2014 6.30 (1.60-24.30) 11.40 (2.50-51.30)
(Hashemi et al., 2014)
Millodot et al, 2011 1.82 (0.65-4.71) * 17.1 (5.0-57.8)

(Hashemi et al., 2020;
Millodot et al., 2011)

Naderan et al, 2015 3.35(2.35-4.77) 7.09 (3.69-13.64)
(Naderan et al., 2015)

Shneor et al., 2014 (Shneor et 2.15 (0.59-7.82) -

al., 2014)

Mazharian, 2020 134.96 (6.35-2868.17) 1.97 (0.12-32.51) **
(Mazharian et al., 2020)

Almusawi et al, 2021 4.93 (1.82 -13.34) 25.52 (2.56-254.36)

(Almusawi & Hamied, 2021)
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Nota: OR=0dds ratio. * Reportado en el metaanalisis publicado por Hasemi et al.
**Analisis univariado

Este estudio presenta varias limitaciones. Una parte significativa de los datos se basa
en las respuestas verbales de los sujetos a un cuestionario, lo que involucra el riesgo de sesgo
de memoria. Especificamente, las variables de exposicion al sol y posicion al dormir son

dificiles de medir objetivamente.

3 Conclusion

En conclusién, el queratocono es una enfermedad compleja, en la que intervienen
factores ambientales y familiares. Esta investigacion identifico que tanto el frote ocular como
el antecedente familiar de queratocono son los factores de riesgo mas importantes de esta
patologia en nuestra poblacion, confirmando los hallazgos de diversos estudios en otros paises.
Se encontr6 ademds que la coexistencia de estos dos factores incrementa hasta en
aproximadamente 74 veces el riesgo de padecer queratocono. Por lo cual, el control del habito
de frotarse los ojos podria llegar a ser una eficaz medida preventiva de esta condicion,
particularmente en aquellos con antecedente familiar. Otros factores como la exposicion al sol,
la posicion al dormir y la atopia podrian jugar un papel en la fisiopatologia de la enfermedad,

sin embargo, se requieren estudios adicionales con mediciones mas objetivas.
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Variable Definicion para el estudio Tipo de variable Cadigos de respuesta
Edad del paciente Edad en afios cumplidos en el momento en que el Cuantitativa/Disc Afios
paciente atiende la llamada. reta
Edad de diagnostico Edad en afios cumplidos en el momento de Cuantitativa/Disc Afios

de queratocono

diagndstico de queratocono.

reta

Estrato
socioeconémico

Clasificacion del inmueble residencial en donde
vive segin el Departamento de Planeacion
Nacional y como se registre en el recibo de la luz.

Cualitativa/Polito
mica/ordinal

1. Estrato uno: Bajo-bajo

2 Estrato dos: Bajo

3. Estrato tres: Medio-bajo

4, Estrato cuatro: Medio

5. Estrato cinco: Medio-alto

6. Estrato seis: Alto.

Queratocono

Paciente con diagnostico de queratocono
unilateral o bilateral confirmado por topografia
segun los siguientes pardmetros de acuerdo con el
equipo de topografia corneal empleado (Shetty et
al., 2017):

- Equipo Galilei: (Ziemer Ophthalmic
Systems, Port, Switzerland) > 18.55% y Kprob > Cualitativa/dicot 1 Si
25.55% omica/nominal 2. No
- Equipo Sirius CSO (Florencia, Italia):
resultado de la red neural de inteligencia artificial
incluida en el equipo, que indique “Queratocono”
Equipo MS-39: resultado de la red neural de
inteligencia artificial incluida en el equipo, que
indique “Queratocono”
Frote ocular Frecuencia de frote o rascado en el ojo 1. Nunca
2. Rara vez (NO
Cualitativa/Polito todos los dias)
mica/ordinal 3. Molderadamente
(una vez al dia)
4. Frecuentemente
(entre 1 — 9 veces al dia)
Antecedente familiar Antecedente de queratocono en algin familiar Cualitativa/dicot 1. Si
omica/nominal 2. No
Tipo de relacién con Tipo de parentesco entre el paciente y familiar 1. Primer grado
familiar diagnosticado con queratocono Cualitativa/Politd (padres e hijos)
diagnosticado  con mica/ordinal 2. Segundo grado

queratocono

(hermanos, nietos,

abuelos)
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Variable

Definicion para el estudio

Tipo de variable

Cadigos de respuesta

3. Mas de segundo
grado (tios, sobrinos y
primos hermanos)

Consanguinidad de Parentesco hioldgico entre los padres (descienden Cualitativa/dicot 1. Si
padres de los mismos antepasados) O6mica/nominal 2. No
Tipo de relacion de Tipo de parentesco entre los padres 1. Primer grado
consanguinidad entre (padres, hijos)
los padres 2. Segundo grado
Cualitativa/Polité (nieto, abuelo, hermanos)
mica/ordinal 3. Tercer grado
(tios)
4. Cuarto grado
(primos, sobrinos)
Posicién al dormir la Percepcion subjetiva de la posicion al dormir la 1. De lado
mayor parte de la mayor parte de la noche izquierdo
noche
o . 2. De lado derecho
Cualitativa/Polito
mica/nominal 3. Boca abajo
4. Boca arriba
5. No esta seguro
Posicion al despertar Igual posicidn al levantarse respecto a la que se 1. Si
el dia siguiente quedo dormido la mayor parte de la noche Cualitativa/Polito
mica/nominal 2 No
3. No esta seguro
Compresion ocular al Percepcion subjetiva de compresion ocular con 1. Si
dormir las manos o la almohada durante la noche al Cualitativa/Polité
dormir mica/nominal 2 No
3. No esta seguro
Atopia Diagnstico de asma y/o rinitis alérgica y/o Cualitativa/dicot 1 Si
dermatitis atopica (eccema) A . 2. No
omica/nominal .
3. No sé
Exposicion al sol Tiempo de exposicion a ambientes externos (aire 1. 4 0 més horas
libre) en su nifiez y adolescencia temprana en Cualitativa/Polito 2. 1-4 horas
promedio al dia en horas. mica/ordinal 3. Menos de una
hora
Clasificacion Clasificacion segln escala de Amsler-Krumeich 1. Grado 1
topogréfica en casos Cualitativa/Polito 2. Grado 2
mica/ordinal 3. Grado 3
4. Grado 4
Lateralidad manual Mano dominante — L 1. Derecha
Cualitativa/polit6 A
2. Izquierda

mica/nominal

3. Ambidiestro




Apéndice B.
Consentimiento informado COVGR

FECHA: 26/8/2021

'U'lr IIID GQIVlSI COMNSENTIMIENTO INFORMADO r - .
g MANEID DE DATOS PERSONALES Sggg::‘ ; AS07

AUTORIZACION GENERAL DE TRATAMIENTO DE DATOS PERSONALES, HABEAS
DATA Y NOTIFICACIONES ELECTRONICAS

Autorizo al Centro Oftalmologico YVGR 5.4.5. al tratamiento de mis datos (o el tratamiento
de los datos personales del menor de edad o persona en condicion de discapacidad mental
gue represento) agui consignados, para que sean almacenados, usados v puestos en
circulacion o suprimidos, conforme a la polifica de tratamiento de la informacion que la
organizacion ha adoptado y gue se encuentra publicada en la pagina web:
hitps:/hirgiliogalvis. comfpoliica-de-privacidad! que declaro conocer y por ello estar
informado de la finalidades de dicho tratamiento.

He sido informado que, para el ejercicio de mis derechos, podre dingimme a través de los
siguientes canales: (i) pagina web httpsJvirgiiogalvis.com; icono contactenos; (i)comeos
electronicos protecciondedatos@virgiliogalvis.com (iii) personalmente mediante contacto
con €l personal de atencion al pacients y su familia, en las instalaciones de la organizacion.

Como titular 3I___ NO____ autorizo s2 me contacte con el fin de serinvitado a participar en
actividades de investigacion que puedan traer beneficics para mi salud, o para la salud de
la comunidad y si se conzidera apropiado, la informacion acerca de mi condicion de salud
o enfermedad, pueda ser ufiizada con fines académicos o de investigacion, y ser divulgada
siempre ¥ cuando se maneje esta informacion respetando de manera estricta mi privacidad
y no se divulguen mis datos personales.

Asi mizmo, declaro gue se me ha advertido la posibilidad de oponemme al tratamiento de
datos sensibles como datos de salud, biométricos o menores de edad, entre otros, a lo cual
manifiesto mi autorizacion expresa para su fratamiento v decido libre y voluntariamente
indicar que:

Declaro haber leido y entendido la tofalidad de los tBrminos y condiciones contenidos en el
presente documento, dando autorizacion expresa lo contenido en el, en prueba de lo tal se
firma &l dia del mes de 202___

FIRMA DEL PACIENTE MOMBRE DEL PACIENTE

FIRMA DEL TESTIZO O RESPONSABLE DEL PACIENTE:
MOMBRE DEL TESTIGO O RESPONSABLE DEL PACIENTE:
RELACION O PARENTESCO CON EL PACIENTE:

e aprabach o el Midica y famicrla ke Feche 1RDS00T
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Apéndice C.
Protocolo de saludo via telefonica y por WhatsApp

Protocolo de saludo via telefonica (Ilamada)

“Buenas tardes Sr./Sra. (Nombre del paciente), mi nombre es (nombre del investigador), lo estamos llamando del
Centro Oftalmoldgico Virgilio Galvis Ramirez (COVGR) para realizar un seguimiento a nuestros usuarios por medio de una

encuesta telefénica, ;desea atender la llamada en este momento?”

Opciodn A: El paciente responde que si, se le dice al paciente: “la duracion aproximada de la llamada es de 10 minutos
y esta siendo grabada y monitoreada, voy a leerle el consentimiento informado del estudio”, y se contintia con el paso 3 (figura

1) y demés procedimientos segun organigrama.
Opcibn B: si responde que no, se le pregunta: ““;desea atender la llamada en otro momento?

Opcion C: Si responde que si se le pregunta: ,en qué momento desea ser contactado? Y se programa llamada segin
disponibilidad del paciente e investigador y se le dice al paciente: “Sr/Sra (Nombre del paciente) fue un placer hablar con

usted, lo estaré llamando en la fecha acordada, que tenga un buen dia, hasta luego”.

Si el paciente contesta en el segundo contacto telefénico programado (en la fecha y hora acordada) se inicia saludo
de segunda llamada: “Buenas tardes Sr./Sra. (Nombre del paciente), mi nombre es (nombre del investigador), lo estamos
llamando del Centro Oftalmoldgico Virgilio Galvis Ramirez (COVGR) para continuar con la llamada previa. La duracion
aproximada de la llamada es de 20 minutos y esta siendo grabada y monitoreada, voy a leerle el consentimiento informado del

estudio”, y se continta con el paso 3 (apéndice D) y demas procedimientos segin organigrama.

Si el paciente no contesta en el segundo contacto telefonico programado (en la fecha y hora acordada) se cerrara

paciente y no se contactara mas.

Opcidn D: Si el usuario responde que no, se cierra paciente y no se vuelve a contactar. Se le dice al paciente: “Gracias

atender la llamada, que tenga buen dia, hasta luego”.

Protocolo de saludo por mensaje en el celular (WhatsApp)

“Buenas tardes Sr./Sra. (Nombre del paciente), mi nombre es (nombre del investigador), le escribimos del Centro

Oftalmolégico Virgilio Galvis Ramirez (COVGR) para realizar un seguimiento a nuestros usuarios. Previamente realizamos
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una llamada al nimero registrado en nuestra base de datos, sin embargo, no obtuvimos respuesta por lo cual le escribimos por
este medio. Si desea obtener mas informacion acerca del motivo de esta llamada podemos programar un horario para llamarlo.

¢Esta interesado/a?

Opcion E: Si responde que si se le pregunta: ;en qué momento desea ser contactado telefénicamente? Y se programa
llamada segtn disponibilidad del paciente e investigador. Se le escribe al paciente: “Sr/Sra (Nombre del paciente) fue un

placer hablar con usted, lo estaré llamando en la fecha acordada, que tenga un buen dia, hasta luego”

Si el paciente contesta la llamada programada (en la fecha y hora acordada) se inicia saludo: “Buenas tardes Sr./Sra.
(Nombre del paciente), mi nombre es (nombre del investigador), lo estamos llamando del Centro Oftalmoldgico Virgilio
Galvis Ramirez (COVGR) de acuerdo con la disponibilidad que usted nos indicé por medio de WhatsApp. La duracion
aproximada de la llamada es de 20 minutos y esta siendo grabada y monitoreada, voy a leerle el consentimiento informado del

estudio”, y se continta con el paso 3 (apéndice D) y demas procedimientos seglin organigrama.

Opcion F: Si responde que no, se cierra paciente y no se vuelve a contactar. Se le escribe al paciente: “Gracias por

su respuesta, que tenga buen dia, hasta luego”.

Opcion G: Si el paciente no responde en una semana por WhatsApp se cerraréa paciente y no se contactara mas.
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Apéndice D.
Consentimiento informado verbal

Nos encontramos haciendo una investigacion acerca de una condicion de la cérnea Ilamada queratocono. El
queratocono es una enfermedad que puede afectar de forma importante la agudeza visual y por ende la calidad de vida de una
persona. El objetivo de esta investigacion es estudiar los factores asociados al queratocono en nuestra poblacion, puesto que
no contamos con estudios de este tipo en Colombia ni en Latinoamérica acerca de esta enfermedad. Para ello, vamos a analizar
y comparar ciertas caracteristicas en pacientes que desarrollaron y no desarrollaron queratocono, mediante la aplicacion de un
breve cuestionario de once preguntas via telefénica en una Unica oportunidad y revision de la historia clinica si usted lo
permite. Este estudio no representa riesgos ni beneficios de ningln tipo de forma directa, no requiere de gastos por parte del
paciente, ni habra remuneracion de ningun tipo. De forma indirecta el estudio aportara informacién valiosa para la prevencion
y la disminucion del riesgo de progresion de queratocono, por tanto, serd de beneficio a la poblacion futura. La informacién
de su historia clinica y de cualquier dato que suministre es confidencial. Ademas, puede retirarse del estudio en cualquiera de
sus fases, sin consecuencias negativas para usted. Si tiene alguna pregunta acerca de la informacion que acabo de suministrarle

puede realizarmela. (Tiempo para preguntas). ;Le gustaria hacer parte del estudio?

Si el paciente responde que si, se le dice: “procederemos a realizar las preguntas y revisaremos ciertos aspectos de
su historia clinica (Tratamiento de datos personales)” (se aplica cuestionario, Apéndice E). Y posterior a aplicar el cuestionario
se le dice al paciente: “Gracias por su participacion, en caso de cualquier pregunta sobre el estudio, aclaracion de los
procedimientos, riesgos, beneficios y otros asuntos relacionas con la investigacion, comunicarse con la investigadora principal,
por medio del correo electronico ******* vija telefénica o0 WhatsApp al nimero ******* an horarios de 5-7pm o comunicarse
con el Comité de ética en investigacion cientifica de la UIS al nimero telefénico *******_Sj tiene preguntas acerca de sus
derechos como participante de una investigacion, si no puede resolver sus inquietudes con el médico o el personal del estudio,
si tiene una queja puede comunicarse con el presidente del Comité de Etica en investigaciones CEI-FOSCAL al teléfono

*HH*xx* hasta luego, buen dia”.

Si el paciente responde que no se remite a la opcién D.
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Apéndice E.
Cuestionario estudio casos y controles queratocono

1. ;Tiene diagnéstico de queratocono?
e Si
e No

a.  Sies afirmativo, ;cudl fue la edad de diagnéstico o de inicio de sintomas de queratocono? afios.

2. ¢Se frotaba los ojos durante la nifiez o adolescencia temprana (10-13 afios)?
e Nunca

e Raravez (NO todos los dias)

e  Moderadamente (una vez al dia)

e  Frecuentemente (entre 1 — 9 veces al dia)

e  Muy frecuentemente (més de 10 veces al dia)

3. ¢Teniaalgun ojo preferido para frotarse?
e  No, ambos ojos por igual

e  Derecho

e lzquierdo

e  No esta seguro

4.  ;Tiene algun familiar cercano con diagndstico de queratocono?
e Si
e No

a. Silarespuesta es afirmativa: ;cual familiar?

e  Primer grado de consanguinidad (padres, e hijos)
e  Segundo grado (hermanos, nietos, abuelos)
e  Mas de segundo grado (tios, sobrinos y primos hermanos)

5. ¢Sus padres son familiares entre ellos hasta cuarto grado de consanguinidad (primos, tio (a)-sobrina (0)?
e Sj

. No
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Posicion en la que usted duerme la mayor parte de la noche
De lado izquierdo

De lado derecho

Boca abajo

Boca arriba

No esta seguro

En algin momento durante la noche al dormir ;ha notado que realice compresion ocular con las manos o la almohada?
Comprime, presiona el ojo con la almohada o la mano

Si
No

No esta seguro

¢Se levanta usted en la misma posicion en la que inicialmente se qued6 dormido?
Si
No

No esta seguro

¢Cuél es su mano dominante?
Derecha
Izquierda

Ambidiestro

¢Ha sido diagnosticado por un médico con asma y/o rinitis alérgica y/o dermatitis atopica (eccema)? (Atopia)
Si
No

No sé

¢Cudntas horas al dia pasaba en ambientes externos (aire libre) en su nifiez y adolescencia temprana (10-13 afios)?
4 0 més horas

1- 4 horas



Menos de una hora

12. Correo electronico

80



