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			Prólogo

			La importancia del diagnóstico del queratocono procede de su alta incidencia (13,3/100.000 personas/año en pacientes entre 10 y 40 años) y prevalencia (265:100.000 habitantes en pacientes entre 10 y 40 años) en pacientes de temprana edad18, siendo la primera causa de trasplante de córnea en España (27 %). El queratocono produce una importante limitación visual de los pacientes con una alteración en la cantidad y calidad de visión de difícil corrección óptica

			, El sureste de la península ibérica es un área endémica de la enfermedad (50:100.000 personas/año)21. En esta área geográfica, existe una gran exposición de la población a agentes alérgenos y a radiación ultravioleta, que, como se comentará en el texto, son factores de riesgo establecidos del queratocono .

			Otro de los motivos de importancia del estudio, tal y como se ha comentado al inicio, es su aparición en edades tempranas de la vida (15 ± 4 años)22 y su carácter evolutivo . En etapas avanzadas de la enfermedad existe un importante compromiso de la agudeza visual del paciente, afectando gravemente a la calidad de vida del mismo. En esta situación, el tratamiento de elección es el trasplante de córnea. Actualmente, existen tratamientos que han demostrado frenar la evolución de la enfermedad (crosslinking) y mejorar la calidad visual de los pacientes (anillos corneales intraestromales); que intentan evitar la necesidad de realizar una queratoplastia.

			Por último, y no menos importante, el estudio topográfico en pa- cientes que van a ser sometidos a cirugía refractiva corneal, permite detectar córneas con signos incipientes de ectasia corneal . Es una prueba preoperatoria habitual en los pacientes candidatos a este tipo de cirugías;, el mejor conocimiento de los cambios topo- gráficos iniciales de la enfermedad podría mejorar el cribado. Se ha visto que los pacientes que presentan signos topográficos sugestivos de queratocono subclínico tienen mayor probabilidad de desarrollar una ectasia tras una cirugía ablativa corneal. Detectar pequeños cambios en la topografía nos ayudaría a descartar este tipo de intervenciones refractivas en estos pacientes, o plantear otras alternativas terapéuti- cas, como las lentes intraoculares fáquicas.

		

	
		
			1

			Aspectos básicos del queratocono

			1.Definición

			El queratocono, derivado del griego kerato (córnea) y konus (cono), es el término utilizado para describir la enfermedad corneal crónica no inflamatoria en la que se produce un adelgazamiento y protrusión de la córnea en forma de cono, siendo la ectasia primaria más frecuente1. Habitualmente, de presentación bilateral2,3, asimétrico4,5 y con una disposición temporal inferior, aunque se han descrito otras localizaciones6. Generalmente aparece en la adolescencia y progresa hasta la tercera o cuarta década de vida1. Esta condición desencadena alta miopía y astigmatismo irregular que provocan una disminución de la calidad visual.

			2.Antecedentes históricos

			Históricamente, el queratocono ha recibido varios términos como hiperqueratosis, ochlodes (que significa molesto), córnea cónica formada, córnea de pan de azúcar, estafiloma pelúcido, estafiloma transparente de la córnea, córnea prolapsa y keratconus. Fue John Nottingham7, en 1854, el autor que primero describió el queratocono de forma precisa en su tratado titulado Practical observations on conical cornea and on the short sight, and other defects of vision connected with it. Sin embargo, Duddell8, Mauchart9 y Taylor10 ya hacían referencias de esta patología hasta 150 años antes. Fue Duddell11, en 1736, en su tercer tratado, el que probablemente primero describió un paciente albino de catorce años con nistagmos y las «corneas muy prominentes, como conos obtusos, claramente visibles». Fue Adams12, en 1817, el primero en realizar una técnica quirúrgica en queratocono. Realizó la extracción del cristalino que, según su intuición, ayudaría a ver mejor por el gran poder refractivo de la suma de este y la córnea cónica. En 1859, William Bowman13 empleó un oftalmoscopio para diagnosticar la enfermedad. Durante los siglos xix y xx, se han hecho referencias constantes a la enfermedad, pero han sido en los últimos 50 años en los que ha habido un auge en el conocimiento de la patología.

			3.Epidemiología

			La incidencia y la prevalencia del queratocono son muy variables. Según algunos estudios, la incidencia global estaría entre 50 y 230 por 100.000 personas/año y la prevalencia media en 54 por 100.000. Sin embargo, estos valores cambiarán según la zona geográfica a la que nos refiramos.

			Si bien, en Estados Unidos tendríamos una incidencia aproximada de 1:2000 personas/año y una prevalencia de 54,4 casos por 100.000 habitantes según el estudio epidemiológico realizado por Kennedy et al.3 desde 1935 hasta 1982. La prevalencia de queratocono oscilaría desde 0,2 por 100.000 en Rusia14 hasta 3300 por 100.000 en Irán (0,0003-3,3 %)15. En la población pediátrica se presenta una prevalencia mayor (4790/100.000 en Arabia Saudí)16.

			En Europa, la prevalencia oscila entre 6,8 (Macedonia) y 1190/100.000 (Francia). En Dinamarca17, un estudio reportó una prevalencia de 44/100.000 personas, entre 1977 y 2015, con una incidencia anual de 3,60 por 100.000 personas/año, entre 1995 y 2015. En los Países Bajos18, un gran estudio epidemiológico realizado con 4,4 millones de pacientes, en los que hubo 1,6 millones de pacientes jóvenes entre 10 y 40 años, reportó una incidencia anual en jóvenes de 10 a 40 años de 1:7500 personas/año o 13,3/100.000 personas/año (IC 95 %: 11,6:100.000-15,2:100.000) y una prevalencia global de 1:375 o 265 casos por 100.000 habitantes (IC 95 %: 260:100.000-270:100.000). La edad media de los pacientes con queratocono fue de 28,3 años.

			Clásicamente, la prevalencia de queratocono en España ha sido de 181:100.000 habitantes19. En un reciente estudio20, se observó que la prevalencia de queratocono en el sur de España era de 30 por 100.000. Según el libro titulado Distrofias y degeneraciones corneales de Barraquer et al.21, la incidencia de queratocono en España sería de 1:2000 habitantes/año. Un estudio realizado en Granada reportó una edad media de aparición del queratocono en España de 15,39 ± 3,95 años22.

			4.Histopatología

			En el queratocono se han descrito alteraciones histológicas en todas las capas de la córnea, entre las que se encuentran las siguientes:

			•Epitelio corneal y membrana de Bowman: en el queratocono se produce un adelgazamiento de la capa epitelial, con una disminución y cambio de la forma de las células superficiales y, sobre todo, de las basales. Es frecuente la movilización focal de los queratinocitos, con depósitos de colágeno hacia el epitelio y la rotura de la membrana de Bowman23. Se ha demostrado una disminución del número de queratinocitos mediado por apoptosis24. En las células epiteliales y en los espacios intercelulares se ha descrito un depósito de hierro característico llamado «anillo de Fleischer»25.

			•Estroma: existe una disminución de las láminas estromales sin cambios en el volumen de colágeno y una disminución de los proteoglicanos26. En el estroma profundo podemos encontrar unas bandas verticales, oscuras y claras que corresponden cínicamente con las estrías de Vogt (50 %) y en el estroma anterior veremos bandas oblicuas y horizontales en estadios avanzados de la enfermedad (80 %). Se ha descrito una disminución del número de queratocitos con alteración de la forma y brillo (haze).

			•Membrana de Descemet: no presenta alteraciones excepto en el caso de la rotura aguda de la membrana de Descemet (hydrops corneal)27.

			•Endotelio corneal: se han encontrado modificaciones en tamaño y forma (pleomorfismo (35 %) y polimegatismo (55-60 %) celular) similar al existente en los pacientes usuarios de lentes de contacto, pero no en el número de células endoteliales.

			5.Etiopatogenia

			La etiopatogenia del queratocono no está clara y la mayor parte de los estudios refieren que probablemente sea multifactorial28. Entre los factores etiopatogénicos encontramos los genéticos, la mecánica, la inflamación y la inervación corneal.

			•Factores genéticos:

			A pesar de que su forma de presentación más habitual es la esporádica29, existe una historia familiar positiva en un 5-20 % de los casos3. El estudio de Collaborative Longitudinal Evaluation of Keratoconus (CLEK) reportó una media de herencia familiar del 13,5 % de los casos30. Se ha estimado que el riesgo relativo de sufrir queratocono es de 15 a 67 veces mayor en los familiares de primer grado si se comparasen con la población general29.

			En cuanto al tipo de herencia, se han descrito herencia autosómica dominante31, recesiva32 y ligada al sexo33. Se han realizado estudios en gemelos monocigóticos que demostrarían la relación familiar34.

			Se ha encontrado relación con varios genes codificadores del colágeno, entre los que destaca el gen del colágeno tipo IV cadena alfa 3 y 4 (COL4A3 y A4) y con el gen superóxido dismutasa 1 (SOD1) localizado en el cromosoma 21, que afecta al síndrome de Down. Los cromosomas de mayor riesgo serían el 9, el 5q, el 15q y el 21.

			En recientes estudios, se han identificado loci35 y genes36 asociados al grosor corneal central con riesgo alto de queratocono.

			•Mecánica corneal:

			Las propiedades biomecánicas de la córnea dependen de la capa estromal. El estroma está compuesto en su mayor parte por agua, pero su estructura es dependiente del colágeno y la matriz extracelular.

			En el estroma anterior tenemos unas lamelas que se distribuyen oblicua y aleatoriamente desde limbo hasta la membrana de Bowman. La disposición del colágeno estromal posterior es de limbo a limbo de forma más ordenada y con una orientación horizontal y vertical. Su adecuada disposición es la responsable de la fuerza, flexibilidad y transparencia de la córnea y su alteración provocaría las ectasias. En la matriz extracelular tenemos los proteoglicanos y los queratocitos. Los primeros son los encargados de arrastrar el agua desde el endotelio hacia el epitelio37.

			Los cambios en la biomecánica corneal se producen con la edad, la patología corneal, el nivel de hidratación y tras una cirugía corneal. Esto vendría dado por la pérdida de componentes estromales o la alteración de su distribución, pudiendo estar asociado al adelgazamiento corneal típico que acontece en el queratocono38.

			Además, el frotamiento ocular y el uso de lentes de contacto podría provocar un daño mecánico en la córnea que desencadenaría o aceleraría la enfermedad39.

			•Inflamación:

			Si bien, inicialmente se concebía como una patología no inflamatoria40, se ha demostrado que la progresión del queratocono estaría mediada por citoquinas proinflamatorias, moléculas de adhesión tisular y metaloproteasas41. Hay un aumento del estrés oxidativo42 y de la apoptosis celular, mediado por el aumento de los receptores para la interleucina 1 (IL-1)43.

			•Inervación:

			Es bien conocido que la córnea es el tejido del cuerpo humano con mayor inervación. Una alteración de esta podría propiciar el origen o progresión del queratocono. Existen estudios que han demostrado una disminución de la expresión del receptor factor de crecimiento neural (NGF), que vendría acompañado de un aumento de la apoptosis celular44. Además, unos nervios corneales prominentes serían un signo clínico precoz de la enfermedad, que podría objetivarse mediante microscopía confocal e inmunohistoquímica45. En los pacientes con queratocono se ha objetivado una disminución de la sensibilidad corneal46,47, que sería mayor cuanto más avanzada sea la patología. La densidad de las fibras del plexo subbasal se encuentra disminuida con una mayor ramificación.

			En resumen, se podría decir que el queratocono es una patología neuro inflamatoria, desencadenada por el frotamiento ocular en córneas predispuestas. Este propiciaría la liberación de metaloproteasas que degradarían el colágeno estromal y provocarían la apoptosis celular. Todo ello alteraría la biomecánica corneal, que vendría acompañado de un adelgazamiento y un cambio de forma de la córnea, con la consiguiente progresión de la enfermedad y la pérdida de visión del paciente.

			6.Factores de riesgo

			•Edad:

			La aparición del queratocono se da en la edad temprana, alrededor de la segunda década22. Sin embargo, hay casos descritos de comienzo en pacientes ancianos48 y antes de los cuatro años49. La aparición más temprana generalmente se ha asociado a una enfermedad más agresiva50, de progresión más rápida y un incremento del riesgo de terminar en trasplante de córnea51. La edad de aparición más habitual es la pubertad progresando hasta la cuarta década de vida52. Según Naderan et al.53, la edad media de presentación del queratocono sería 21 años, siendo diagnosticados en las tres cuartas partes de casos antes de los 24 años54.

			•Género:

			El queratocono afecta a ambos sexos. La mayoría de los estudios sugieren que no existen diferencias estadísticamente significativas entre hombres y mujeres3,32. Sin embargo, hay autores que refieren mayor prevalencia en mujeres52 y otros en hombres55. Hay autores que describen una aparición más precoz en hombres que en mujeres56. La aparición más tardía en mujeres (89,9 %) podría estar asociada a estar o haber estado embarazas57.

			•Frotamiento ocular y uso de lentes de contacto:

			El frotamiento ocular se considera como un factor de riesgo bien establecido en la aparición del queratocono y en su progresión58. Sin embargo, es difícil establecerlo como el factor primario causal de la enfermedad o bien afirmar que es secundario a la atopia. Su prevalencia se estima entre un 66-73 % de los pacientes con queratocono.

			El uso de lentes de contacto en pacientes con queratocono se ha descrito como factor inductor de la enfermedad por el roce con la superficie corneal59.

			•Atopia e inflamación:

			La atopia es una condición clínica que engloba el eczema, el asma y la alergia. Se ha descrito que el 35 % de los pacientes con atopia podrían padecer queratocono. Sin embargo, una gran cantidad de estos pacientes tenderían a frotarse fuertemente los ojos pudiendo afectar este como factor de confusión60.

			•Exposición solar:

			Los climas cálidos y la luz solar aumentarían la prevalencia de queratocono61 y los climas húmedos la disminuirían62. Se ha descrito una mayor prevalencia en países cerca del ecuador, por lo que la irradiación ultravioleta podría ser un factor de riesgo para el desarrollo y progresión de la enfermedad. Esto podría ser explicado por la relación causal con la apoptosis de los queratocitos y el adelgazamiento estromal. Sin embargo, el crosslinking con radiación ultravioleta es un tratamiento ampliamente utilizado para el tratamiento del queratocono.

			•Raza:

			Dos estudios británicos han reportado que la prevalencia en asiáticos sería 4,4-7,7 veces mayor que en caucásicos63,64.

			•Índice de masa corporal:

			Los pacientes con queratocono presentan una mayor incidencia de obesidad; los cuales pueden presentar síndrome de apnea del sueño y síndrome del párpado laxo65.

			•Hormonas:

			Las alteraciones tiroideas se han asociado con el desarrollo y la progresión del queratocono, especialmente el hipotiroidismo66. Sin embargo, no se encontró correlación entre la enfermedad tiroidea autoinmune y el queratocono67. La alteración de las hormonas sexuales también se ha estudiado en la patología, encontrando una relación con altos niveles de los receptores de andrógenos y de estrógenos en el epitelio corneal, pero no así con respecto a los niveles de las proteínas68.

			•Embarazo:

			Hay casos descritos de progresión del queratocono con el embarazo69 y de recurrencia tras queratoplastia durante la gestación70.

			•Tóxicos:

			El tabaquismo no se ha descrito como un factor de riesgo del queratocono; es más, se ha visto que podría actuar beneficiosamente71. Un estudio reportó una mayor incidencia de queratocono en ambientes urbanos, siendo la polución un posible factor de riesgo14.

			•Educación y nivel sociocultural:

			El nivel sociocultural bajo se ha visto asociado con un incremento de riesgo de queratocono72.

			•Personalidad:

			El trauma corneal secundario a problemas psiquiátricos se ha relacionado con el queratocono, entre ellos la esquizofrenia73 y la personalidad compulsiva, lo cual estaría asociado con el frotamiento ocular impulsivo74-75.

			•Enfermedades asociadas:

			Existen asociaciones sólidas del queratocono con problemas del tejido conectivo (síndrome de Ehlers-Danlos (50 %)76, osteogénesis imperfecta77, pseudoxantoma elástico1, prolapso de la válvula mitral (38-58 %)78, síndrome de párpado laxo79, displasia congénita de cadera, síndrome oculodentodigital, síndrome de Marfan, síndrome de Rieger, síndrome de Apert y síndrome de Crouzon. Además, se ha relacionado con enfermedades psiquiátricas, como el síndrome de Tourette80, con enfermedades metabólicas, como la obesidad y el síndrome de apnea obstructiva del sueño81, con síndromes genéticos (síndrome de Down) (5-15 %)82 y con otras patologías oculares (albinismo, amaurosis congénita de Leber1, retinitis pigmentosa83, queratoconjuntivitis vernal84, catarata85, retinopatía de la prematuridad y distrofias de conos).
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