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Resumen

El roce vigoroso del globo ocular puede ser uno
de los factores desencadenantes mas frecuentes —
pero no siempre determinante— en la génesis de
las ectasias corneales. Sin embargo, para entender-
lo, se debe considerar primero que la cOrnea es la
estructura mas densamente inervada del organis-
mo, donde las células se alinean al tejido nervioso
amielinizado en una trama guiada por corrientes
magneto-taxicas, con dos sistemas de conduccion
diferentes: el sencillo arco reflejo —donde el es-
timulo genera una respuesta eferente— y el arco,
donde el estimulo produce una inflamacién pre-
via a su respuesta. Esto es similar a lo que sucede
en los bronquios, pulmones e intestinos, donde la
inflamacién media en la direccién del estimulo
eferente, lo cual podria ser el estimulo inicial del
proceso que genera finalmente el roce ocular, en
modo similar a la forma como se produce la tos o
el aumento de la velocidad del transito intestinal.
Cuando los estadios de las ectasias progresan es
claro observar desorganizacion, ruptura del plexo
sub-basal y metabolitos producto de la neurode-
generacion. Para mejorar el diagndstico y el tra-
tamiento futuro sera necesario identificar quién
lidera estos cambios que afectan y se expresan con
las alteraciones estructurales del coldgeno de la
cornea.
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Palabras clave: queratocono, fisiologia, fisiopato-
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The genesis of keratoconus, a well kept
“neuro-mystery”: a neurochemical and
neurodegenerative point of view

Abstract

The act of rubbing eyes with hardness is believed
to be one of the most frequent predisposing fac-
tors, but not the determinant, in the genesis of the
corneal ectasia. However, to better understand this
phenomenon, we should consider the cornea is the
most densely innervated structure of the body, with
cells aligned to unmyelinated nerve fibers that are
guided by magneto-taxis waves with two different
conduction directions: the arc reflex, where the
stimulus generates an efferent response, and the
arc where the stimulus generates an inflammatory
process previous to their response. This is similar
to what happens in the respiratory system or the
gut where the inflammation is organized in the di-
rection of the efferent stimuli. These initial stimuli,
from the processes which finally are generating the
act of rubbing eyes, are similar as it happens with
the cough reflex or the bowel movements.

When the corneal ectasia stages are progressing,
clearly is possible to observe disorganization and
rupture of the sub-basal nervous plexus, as well as
changes in metabolites, secondary to the neurode-
generative process. To improve diagnosis and fu-
tures treatments, it is mandatory to identify what is
leading those changes, which are expressing and af-
fecting structural alterations of the corneal collagen.
Keyword: keratoconus, physiology, physiopatholo-
gy, neurodegeneration, corneal innervation.

Génese do ceratocone, a “neuromia”
melhor guardada: uma visao
neuroquimica e neurodegenerativa

Resumo

O esfregar vigoroso do globo ocular pode ser um
dos gatilhos mais frequentes —mas nem sempre

decisivo— na génese das ectasias corneanas. Porém,
para entendé-lo, deve-se primeiro considerar que a
cornea € a estrutura mais densamente inervada do
corpo, onde as células sao alinhadas ao tecido ner-
voso amielinico em uma trama guiada por correntes
magneto-taxicas, com dois sistemas de condugao dis-
tintos: o simples arco reflexo —onde o estimulo gera
uma resposta eferente— e o arco, onde o estimulo
produz inflamacgao antes de sua resposta. Isso é se-
melhante ao que acontece nos bronquios, pulmées e
intestinos, onde a inflamacdo medeia na direcdo do
estimulo eferente, que poderia ser o estimulo inicial
do processo que finalmente gera a fricgao ocular, de
forma semelhante ao que é produzida a tosse ou o au-
mento da velocidade do transito intestinal.

Quando os estagios da ectasia progridem, é evidente
a desorganizagao, ruptura do plexo sub-basal e meta-
bolitos produto da neurodegeneragdo. Para melhorar
o diagnostico e o tratamento futuro, sera necessario
identificar quem lidera essas altera¢des que afetam e
se expressam com as alteragdes estruturais do coldge-
no da cérnea.

Palavras chave: ceratocone, fisiologia, fisiopatologia;
neurodegeneragao, inervagao da cornea.

Introduccion

Esta revision busca aportar un enfoque dife-
rente a los origenes del queratocono: pretende
comprender su fisiopatologia tras analizar datos
cientificos, aspectos de la medicina basada en la
evidencia y centrarse en los cambios derivados
del dafio de la red nerviosa de la cérnea.

Pero vamos a iniciar de una forma diferente.
Hagamos una analogia “entre nosotros” acerca
de las incognitas del funcionamiento basico de la
biologia, proponiendo razonamientos similares
aun enigma policial:

{Hay una victima?

Si, efectivamente. Se trata de la deformacion
progresiva de la cornea con la pérdida de sus
cualidades biomecanicas y opticas, que poste-
riormente pueden afectar su transparencia y, en
casos mas severos, llegar a su perforacion.
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¢;Quiénes son los sospechosos de estos dafios?

En un estudio previo en el cual se evaluaron
diferentes variables, se observd que el roce vigo-
roso del globo ocular es el factor mas frecuen-
temente asociado, si bien no es la causa Ultima
determinante’.

iCual es el motivo de este roce?

Los trabajos especificos lo sefialan como un
habito —por ejemplo al levantarse—, una res-
puesta a la fatiga ocular, una respuesta relacio-
nada con el estrés emocional?; pero todo indica
un componente secundario a sintomas molestos
como sequedad y picazdn, o psicogénico con
comportamiento compulsivo no provocado’”.
Probablemente este comportamiento compul-
sivo sea causado por el estrés mental o la tension
emocional y la psicogénesis podria estar aso-
ciada con el frotamiento anormal de los ojos® o,
lo que es mas probable, ser un componente de
ambos. En un estudio previo en el cual se incluyo
una encuesta a 240 pacientes con queratocono,
se encontrd que el 65,6% tenia el habito de fro-
tarse los ojos®. Esto fue ademas confirmado en
otro estudio por McGhee y colaboradores quie-
nes encontraron que el 48% de los pacientes con
queratocono tenia ese mismo habito'. Similares
resultados encontraron AlShammari y colabo-
radores, quienes observaron que el 44,8% de los
pacientes también rutinariamente se frotaba los
ojos'.

iY las atopias?

Un estudio reciente muestra una asociacion
entre el queratocono y la atopia, asi como el roce
ocular y los antecedentes familiares del paciente
con queratocono. Sin embargo, y de forma muy
llamativa, tras un posterior andlisis estadistico
multivariado, se encontré6 que solo el factor del
frotado ocular se mostraba como el nico ele-
mento significativo y susceptible de predecir el
desarrollo del queratocono'.

El componente genético, ;no sera genética?

Es probable que la etiologia sea multifacto-
rial con una via comun para una variedad de
procesos patoldgicos diferentes'*'. Varios estu-
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dios sugieren el componente genético como uno
de los factores etioldgicos fundamentales, pero
aun se desconoce su proporcion en pacientes' ',
Esto lo sugiere la incidencia familiar y su discor-
dancia en la aparicién entre gemelos monoci-
goticos y dicigdticos'?%; aun asi, se trata de un
componente de fundamental importancia para
el seguimiento futuro.

Entonces, ;es inflamatoria?

Mas adelante trataremos las alteraciones enzi-
maticas y los mediadores estructurales, procu-
rando precisar cudles son las enzimas o sus-
tancias que generan los primeros cambios para
poder contestar esta pregunta.

El roce vigoroso, jes entonces el causante?

Si bien existe cierta discordancia en este
punto, ya que, por un lado, hay trabajos que afir-
man que el frotado ocular no es necesario para
su aparicion®' %, por el otro, se entiende que en
los pacientes con queratocono el frotado siempre
se interpretd como su principal factor predictivo
atendiendo a estudios multivariables'. Ademas,
a nivel clinico también se observé que el que-
ratocono estd mas desarrollado en el lado de la
mano dominante?, si bien se desconoce el origen
de ese frotado, asumiendo que su génesis corres-
ponde a una accion voluntaria. Ahora bien, ;es
tan voluntaria como se cree? Nuevamente nos
confronta a la paradoja presente en la frase de
quién fue primero, ;el huevo o la gallina?

Por lo general, en una novela policial nadie es
el culpable hasta que nos damos cuenta de que el
responsable ha estado alli desde el principio, lo
que nos lleva a darle otro marco a este comienzo.
Esta analogia sobre el misterio policial, sospe-
cha y pruebas, es en realidad la forma de razo-
namiento que debemos mantener siguiendo el
método cientifico. Observamos hechos, razo-
namos, pre-formamos una o varias ideas y en
esta/s premisa/s formulamos nuestra hipdtesis
sobre los hechos acontecidos. Posteriormente,
analizamos variables, parametros (pruebas) para
poder generar resultados que nos guien a corro-
borar o refutar nuestra/s hipotesis o lo que en
realidad es: el método cientifico. Esto es de gran
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relevancia ya que a dia de hoy el queratocono
sigue siendo uno de los misterios para la oftal-
mologia y por tanto su estudio es fundamental
—y por su alta incidencia en la poblacion— estd
sobradamente justificado.

Bases neuroquimicas: conceptos generales
y aplicados a la cdrnea

Hormonas y sustancias neuroquimicas

Si bien el cerebro es el encargado de generar
nuestras respuestas, es en realidad el sistema
nervioso en su conjunto el responsable de reci-
bir toda informacién que, junto con el sistema
endocrino, generan todas las respuestas segun
sus necesidades. Todo lo logra gracias a los
mediadores quimicos o sustancias mensajeras:
el sistema nervioso generara los neurotransmi-
sores y el sistema endocrino producira las hor-
monas, a excepcion de la hipofisis, que dentro
del sistema nervioso central gesta hormonas.

sEn qué se diferencian estos dos tipos de sus-
tancias mensajeras? Las hormonas son liberadas
al torrente sanguineo, distancia variable de sus
6rganos diana, mientras que los neurotransmi-
sores son liberados dentro del espacio sindp-
tico, que es una zona de intercambio entre la
neurona emisora (menos de una micra) y las
células, grupos de células o axones efectores de
la sefial. Ademas las hormonas tienen un efecto
largo e impreciso con larga duracién comparado
al efecto de los neurotransmisores, que sera pre-
ciso y de muy corta duracién.

El sistema nervioso periférico, con su pro-
fusa inervacion, es responsable en gran parte
del control corneal. Cabe recordar que esta iner-
vacién proviene del trigémino a través de su
rama oftalmica que pasa por el ganglio ciliar y
los nervios ciliares forman el plexo perilimbar
desde donde penetran en la cornea desprovistos
de la mielina®. Estos troncos axonales mantie-
nen un flujo axopldsmico bidireccional y pue-
den cambiar de direccién y grosor. Una vez en
el estroma corneal ascienden hacia las células
epiteliales formando el plexo sub-basal, finali-

zando en una profusa terminacion intraepitelial
perpendicular al plexo que puede llegar a ser
7.000 terminaciones nerviosas por mm? que le
confieren una sensibilidad 100 veces mayor que
la conjuntiva®®, de 300 a 600 veces mas que la
piel; siendo incluso mucho mas sensible que la
pulpa dental®2.

Anatomia del plexo sub-basal

La mayoria de los nervios de la cérnea derivan
de la divisién oftalmica del nervio trigémino
(nervios sensitivos), inervandola a través de los
nervios ciliares anteriores. Como dato histdrico,
en 1895 se public un trabajo que aportaba datos
para confirmar la importancia del trigémino y su
influencia tréfica sobre la cornea®. Se sabe que
la cérnea también recibe inervacidén simpatica
del ganglio cervical superior y parasimpatica del
ganglio ciliar, si bien esta tltima no esta bien
descrita®. Los nervios penetran en la cdrnea en
el tercio medio del estroma donde pierden su
vaina de mielina y dirigiéndose hacia adelante
en sentido anterior de forma radial y centripeta
(hacia el centro) a una distancia de aproximada-
mente 1 mm del limbo corneal, dando lugar a
ramas que inervan las capas estromales anterior
y media®?,

En la interfaz existente entre la capa de Bowman
y el estroma anterior, los nervios forman el plexo
nervioso subepitelial***. Desde alli pasan a través
dela capa de Bowman y forman el plexo nervioso
sub-basal, que proporciona inervacion a la capa
de células epiteliales basales. Desde este plexo
se emiten prolongaciones intraepiteliales hacia
las capas celulares del epitelio superficial. Todos
los nervios penetran la cérnea radialmente en
haces formados por 70 a 80 troncos nerviosos
donde cada uno contiene de 900 a 1200 axones
que penetran en el estroma medio. Los haces de
nervios mielinizados pierden sus vainas de mie-
lina 1 mm antes del limbo y el perineuro después
de entrar en el estroma®?". Todas las ramifica-
ciones nerviosas pierden su vaina mielinica,
conformada por células de Schwann, antes de
inervar la cérnea con la finalidad de mantener
la transparencia. En la figura 1A se observa la
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Esquema del plexo sub-basal

Alteraciones del plexo sub-basal
con la edad.
Pierde 0,9% anual.

Alteraciones del plexo sub-basal
en usuarios de lentes de OrtoK.

Esquema del plexo sub-basal
en pacientes con queratocono.

Figura 1. Esquema del plexo sub-basal normal y su alteracion ante diferentes situaciones (ojo derecho).

diferencia de densidad, cantidad y tipo de reco-
rridos de las terminaciones nerviosas centrales
y las periféricas.

Hay un flujo eléctrico anteroposterior del
globo ocular de 6 microvoltios® que genera
fuerzas electromagnéticas en sentido centri-
peto, y la migracién de células estaria dado por
esta diferencia de voltaje anteroposterior (fig.
2)¥. Debido a que los nervios sub-basales dan
lugar a ramas nerviosas intraepiteliales, que son
perpendiculares al plano sub-basal, durante el
movimiento centripeto del epitelio corneal tanto
el intra-epitelial, nervios y células epiteliales
deben avanzar en la misma direccién y veloci-
dad. Esto también explicaria la configuracién
en espiral de los nervios sub-basales® (fig. 1A),
aunque no debemos olvidar que una caracteris-
tica principal de la disposicion anatémica esta
dada para garantizar el privilegio inmunolégico
del eje visual.

Inervacion corneal

Para que el sistema funcione correctamente
necesitaremos de las vias receptoras (eferentes)
compuestas por terminaciones nerviosas sensi-
tivas, que se pueden clasificar en:
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nociceptores polimodales (70%): sensibles a
cambios de temperatura, cambios quimicos
y mediadores inflamatorios.
mecanorreceptores (20%): sensibles a cambios
de presion.

termorreceptores (10%): sensibles a cambios

en la temperatura y sus aferentes, son los

encargados de la regulacion del parpadeo y

el aumento del lagrimeo’.

Los receptores (aferentes) responsables de

originar una respuesta ante el estimulo recibido

participaran en:

« estimulacidn glandular generando secrecion
lagrimal.

« estimulacién muscular que origina el ciclo del
parpadeo.

o estimulacién del trofismo celular, llegando a
través del plexo subepitelial a terminaciones
de pequefios grupos celulares.

Es muy importante resaltar lo que varios estu-
dios han demostrado: que las neuronas senso-
riales influyen directamente en la integridad
del epitelio corneal*?>324 Ante la presencia
de destruccion neuronal o de interrupcion en
el flujo axonal, las células epiteliales se hiper-
trofian, pierden microvellosidades y producen
una lamina basal anormal. Esto puede demorar
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Migracion de células
por diferencia de voltaje
antero-posterior
(Duaetal., 1993)

El flujo eléctrico crearia fuerzas
electromagnéticas en sentido
centripeto

(Berson, 1981).

Figura 2. Esquema de la migracidn de células por diferencias en el voltaje antero-posterior.

o detener la mitosis en la parte germinal basal y
pérdidas de adhesion, lo que conduce definiti-
vamente a la ruptura del epitelio. Recordaremos
aqui que la ablacion del ganglio ciliar origina la
aparicion de ulceras neurotroéficas por el cese y
la derivacion del flujo bidireccional axonal y su
correspondiente pérdida neurotrdfica® *.

Los nervios simpaticos corneales regulan
los procesos de transporte de iones epiteliales,
ejercen influencias inhibidoras sobre la mitosis
epitelial y durante la cicatrizacion de heridas, y
también pueden modular la sensibilidad cor-
neal®"3,

Los nervios parasimpdticos que se proyectan
desde el ganglio ciliar envian algunos axones
hacia la porcion anterior del ojo para inervar el
musculo ciliar, el musculo esfinter del iris y la
cornea®. De todos los neurotransmisores y sus-
tancias troficas secretadas, la acetilcolina es la
mas importante porque favorece el incremento
de la actividad mitdtica epitelial®>~.

La cérnea asi se transforma en el érgano con
mayor sensibilidad en contacto con el medio
externo y esta sensibilidad resulta fundamental
como integrante del ciclo reflejo de la secre-
cién lagrimal, del parpadeo y para mantener un
correcto trofismo celular.

Reflejo axonal, inflamacion neurogénica y
neurodegeneracion corneal

Un arco reflejo clasico implica un receptor senso-
rial en el punto de contacto de la terminal nerviosa
con un estimulo excitante (el punto de partida), un
efector terminal en el destino (el punto final) y un
centro de integracion que se conectan mediante
una sinapsis (transmision ortodrémica)™.

A diferencia del reflejo clasico, el reflejo axonal
no pasa por una sinapsis. El estimulo propaga
un impulso que viaja centralmente a lo largo
del nervio hasta el punto de bifurcacion desde
donde invierte la direccion y se transmite por la
rama nerviosa hasta un érgano terminal (trans-
mision antidrémica) como un vaso sanguineo
o una glandula®.

La triple respuesta de Lewis implica la apari-
cién de una linea roja a los pocos segundos de
la lesién de la piel con un objeto puntiagudo que
representa una dilatacidn capilar inmediata en
respuesta a la liberacion de histamina; seguido
en unos minutos con enrojecimiento o brote cir-
cundante debido a la dilatacion arteriolar neu-
rogénica, que es seguida por un habdn blanco
como resultado de la exudacidon de plasma de
los capilares?®®.
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La fisiopatologia involucra una secuencia de
eventos que comienza con la estimulacion de
nociceptores polimodales por un estimulo que
genera impulsos que se transmiten tanto al sis-
tema nervioso central de forma ortodromica
como a la piel vecina o conjuntiva (limbo) de
forma antidrémica.

La estimulacién antidrémica induce la libe-
raciéon de neuropéptidos, principalmente cal-
citonin gen-related peptide (CGRP, por sus
siglas en inglés) y substance P (SP, por su sigla
del inglés), que actian directamente sobre el
endotelio vascular y el musculo liso*. El CGRP
induce la vasodilatacion uniéndose a los recep-
tores en las paredes arteriolares produciendo la
respuesta de llamarada, y SP se une a los recep-
tores en los mastocitos induciendo la liberacion
de histamina®, lo que aumenta la permeabili-
dad capilar provocando la respuesta del enroje-
cimiento. Cuando se mantiene el estimulo, los
neuropéptidos pueden mediar en la inflamacion
neurogénica a través de la atraccion y posterior
activacion de las células inmunes innatas (mas-
tocitos, células presentadoras de antigeno profe-
sionales como células dendriticas o macréfagos)
y adaptativas (células T)**2

La inflamacién neurogénica es un término
utilizado para describir la inflamacién mediada
por neuropéptidos y neuromediadores liberados
de las fibras aferentes de los nervios sensoriales
y también de los nervios auténomos, principal-
mente simpaticos posganglionares. Las sustan-
cias clave son taquicininas, CGRP y citoquinas
proinflamatorias, especialmente IL6*. Estos
mediadores actian directamente sobre los vasos
sanguineos adyacentes para promover la vasodi-
latacion y extravasacion de células inflamatorias
al tejido corneal. Se conoce perfectamente que
en enfermedades autoinmunes este mecanismo
produce inflamacidn en otros tejidos como las
articulaciones, el colon, los pulmones y la vejiga.

Alteraciones anatomicas del plexo sub-basal
(PSB) por envejecimiento

Es evidente la disminucidn progresiva con la
edad del numero de ramificaciones nerviosas,
densidad y del nimero de terminales nocicepti-

vas (estructuras puntiformes adyacentes o sobre
los haces nerviosos) (fig. 1B). Esta involucién
puede obedecer a una caida en el aporte neuro-
trofico, que a su vez seria la base etioldgica de
la disminucidn en la secrecion lagrimal con el
envejecimiento®**.

Mediante imagenes de microscopia confo-
cal Gambato y colaboradores describieron un
mosaico del aspecto normal a diferentes profun-
didades comenzando desde el epitelio*. En la
tigura 3 se representa un esquema simplificado
que demuestra o pone en evidencia la diferente
composicion de la parte externa corneal con la
interna.

Nervios y queratocono

Alteraciones anatomicas de la inervacion
corneal en condiciones de “estrés mecdnico”

El uso a largo plazo de lentes de contacto
que se adaptan a la curvatura de la cornea se
ha asociado con una reduccion considerable en
la sensibilidad corneal y de la misma manera su
desuso se asocia con una recuperacion total de
la sensibilidad corneal*. Sin embargo, con el uso
de lentes de contacto permeables al gas (orto-
queratologia) esta reduccion de la sensibilidad
corneal no se observa de forma tan drastica®.
Estos tipos de lentes tienen un disefio inverso,
es decir, aplanan o ejercen presidn positiva en
la zona central de la cérnea (dejando siempre
un delgado film precorneal) y ejercen presién
negativa en la periferia con zonas intermedias
de presion neutra. El paciente utiliza este tipo
de lentes solo cuando esta durmiendo. Esto fue
contrastado en un estudio reciente donde se
observo con microscopia confocal que el plexo
sub-basal de los usuarios de lentes Orto-K pre-
sentaba alteraciones (ver a continuacién) en su
distribucién comparado con personas no usua-
rias de lentes de contacto (fig. 1C)*.

Desde el punto de vista neurolégico, la apa-
ricién de estas alteraciones es previsible, ya que
toda actividad compresiva (presion positiva)
sobre un axon puede causar diferentes altera-
ciones como las que se describen a continuacion:
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Estructuralmente
mas activa

Hidréfobica

Estructuralmente
menos activa

Hidrofilica

Profusa inervacion

Reconoce la presencia
de cuerpos extraiios

No reconoce la presencia
de cuerpos extrafios

Sin inervacion

Figura 3. Esquema de la cérnea con las caracteristicas funcionales de la cdrnea “anterior y posterior”.

bloqueo del flujo somato-axonal bidireccional.
debilitacién del nervio.

aplastamiento o ruptura de los tubos
endoneurales.

alteracion de su ultraestructura.

alteracion del metabolismo intrinseco.
adelgazamiento axonal en la cérnea central,
donde ejerce mayor presion.

engrosamiento axonal periférico, donde tie-
nen presion negativa.

obstruccién de los componentes tubulares
cambiando la direccién de los brotes axonales.
desorganizacion total citoesquelética debido
a la lesion de las microestructuras inter-
nas de los tubos endoneurales (microtubu-
los, transporte vesicular de neuropéptidos y
mitocondrial).

Podemos apreciar que el plexo sub-basal
muestra mayores signos de adelgazamiento axo-
nal en la cérnea central (zona donde se ejerce
mayor presion) que en la periférica (zona donde
se ejerce menor presion) si comparamos y ana-
lizamos detalladamente las figura 1C.

La reduccién en la densidad de las fibras ner-
viosas centrales se ubica en el area de aplana-
miento corneal®. Esto sugiere que la fuerza com-
presiva ejercida por la lente Orto-K, sumada a
la fuerza ejercida por el parpado sobre la super-

ficie de la cdrnea, pudiese ser la causante de la
reduccion en la densidad nerviosa observada
en el plexo sub-basal central. En otro sentido, el
evidente aumento en la densidad y en el grosor
de las fibras nerviosas de la mediana periferia se
produce en una zona en la que no existe cambio
alguno en el perfil corneal inducido por la pre-
sioén de la lente (zona de presion neutra o nega-
tiva). La causa del engrosamiento de los troncos
nerviosos en la media periferia corneal se podria
atribuir a una respuesta tipica de cualquier red
nerviosa periférica del cuerpo humano sometida
a compresion. Son los somas neuronales ubica-
dos en el ganglio del trigémino, que por medio
de quimiotaxis redirigen las neuritas reforza-
das estructuralmente (es decir, sus axones mas
gruesos) hacia regiones celulares de la cornea
con poca o ninguna resistencia causada por la
compresion®. Esto permite un mejor sistema de
transporte de neurotransmisores y sustancias
neurotroficas que favorecen la homeostasis del
estroma anterior y el epitelio corneal.

Alteraciones de la inervacion en el queratocono

Los nervios sensoriales protegen la cérnea de
las amenazas y de estimulos externos nocivos
mediante el inicio de mecanismos nerviosos
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reflejos. Ademads de sus importantes funcio-
nes sensoriales, los nervios corneales ayudan a
mantener la integridad funcional de la super-
ficie ocular por la liberacién de sustancias tro-
ficas (neuropéptidos, neurotrofinas y factores
de crecimiento) que promueven la homeostasis
del epitelio corneal y la activacion de los circui-
tos neurales del tronco cerebral que estimulan
los ciclos reflejos de produccion de lagrimas y
del parpadeo®*7!'*% En consecuencia, si existe
dafo a los nervios de la cérnea como resultado
de una cirugia, trauma, patologia o infeccién,
conlleva a la disminucién de la sensibilidad
corneal y a posibles alteraciones transitorias o
de largo plazo en la integridad funcional de la
superficie ocular®"*.

Se han descrito diferentes cambios anatémi-
cos de los nervios corneales en pacientes con
queratocono. A nivel clinico se describen como
nervios prominentes que también se encuen-
tran asociados a otras patologias como neoplasia
endocrina multiple, lepra o neurofibromatosis®'.
A nivel histolégico y con tomogratia de cohe-
rencia optica se han descrito cambios en el plexo
sub-basal como incremento de la tortuosidad,
disminucién del nimero de fibras y reduccion
dela densidad de las ramificaciones (fig. 1D)*.

En varios estudios realizados con microscopia
confocal in vivo en pacientes con queratocono
se observd que las fibras nerviosas sub-basales
exhibian configuraciones anormales en el vér-
tice del cono. Los haces de fibras nerviosas en
la region del apice del cono tienden a adoptar
orientaciones oblicuas u horizontales (fig. 1D).
De hecho, el plexo nervioso se muestra como
una red tortuosa de haces de fibras nerviosas,
muchas de las cuales forman bucles cerrados™.
En la base topografica del cono, los haces de
fibras nerviosas siguen un patrén concéntrico al
cono. En un trabajo reciente, se analizaron por
técnica asistida por inteligencia artificial ima-
genes de microscopia confocal (no superpues-
tas) del plexo nervioso sub-basal de pacientes
sanos o con queratocono (usuarios y no usuarios
de lentes de contacto)**. Para ello se estudiaron
390 imagenes de longitud de las fibras nerviosas
corneales (corneal nerve fiber lenght, CNFL) y
encontraron un valor significativamente inferior

181

en el queratocono (16.4/1.9 mm/mm?) compa-
rado con pacientes sin queratocono (23.8/3.3
mm/mm?). Incluso compararon el grupo con-
trol con los diferentes estadios del queratocono,
ABDC de Belin y la de Amsler-Krumeinch®.

Aspectos bioquimicos en el queratocono

Durante el proceso de cicatrizacidon corneal
las células epiteliales, la lagrima y los nervios
secretan mediadores, factores de crecimiento y
factores neurotrdficos que reparan y/o regene-
ran la herida. Los nervios corneales secretan
diferentes mediadores neurales como SP, CGPR,
VIP (vasointestinal peptide) que modula el tro-
fismo, la regeneracion y la inflamacion®.

Entre ellos, destaca el primero en ser des-
crito, el factor de crecimiento nervioso (NGF).
Lambiase describié en 2005 que los pacientes
con queratocono carecen de TrkA (uno de los
receptores fundamentales para la funcion del
NGF) y tienen un incremento del factor de
transcripcion Sp3 (con capacidad represora),
sugiriendo que esta alteracion puede influir en
la patogénesis del queratocono ya que los que-
ratocitos (que normalmente expresan TrKA)
no reciben sefializacién por parte del NGF>.
Este mismo autor ha publicado trabajos donde
se observa un incremento en la expresion de
VIP y CGRP en los pacientes con queratocono®.
En la figura 4 se individualizan las alteraciones
que presentan los mediadores dentro del tejido
corneal”’.

La sensibilidad corneal esta disminuida en los
pacientes con queratocono como se demuestra
en varios estudios llevados a cabo con el este-
siémetro de gas, que muestran un incremento
del umbral y una disminucién de la sensibilidad
para estimulos mecanicos, térmicos y quimicos
en pacientes con queratocono comparados con
voluntarios sanos>*.

Tradicionalmente se ha considerado al quera-
tocono como una ectasia no inflamatoria, pero
actualmente varios estudios contradicen esta
teoria demostrando un componente inflama-
torio en el desarrollo de esta patologia. En 2009,
Lema y colaboradores analizaron el papel de la
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Figura 4. Mediadores neuroquimicos en queratocono. Las flechas rojas representan su aumento y las azules, su descenso. Se muestran los mediadores
conocidos a la fecha de realizacién de la presente revision.

inflamacién en la patogenia del queratocono,
mostrando un aumento en los niveles de inter-
leuquinas proinflamatorias IL-6, IL-1p e IFN-a,
asi como descenso en los niveles de la interleu-
quina antiinflamatoria IL-10%.

Existen estudios que muestran la correlacion
entre los mediadores inflamatorios de la lagrima
y la severidad del queratocono. Kolozsvari y
colaboradores estudiaron la relacidon entre las
citoquinas inflamatorias presentes en la lagrima
y la severidad del queratocono, encontrando una
asociacion positiva entre el ligando de la qui-
miocina 5 (CCL5) y el indice centro/periferia
asi como la relacion entre la IL-6 y el valor de
la queratometria maxima (KM)®. Estos inves-
tigadores también encontraron una asociacién
negativa entre los niveles de IL-13 y la severidad
de la enfermedad y un incremento de los niveles
del factor de crecimiento nervioso (NGF) en
corneas con queratocono. Pastztor et al. obser-
varon una asociacion entre los diferentes valores
de citoquinas y parametros del Pentacam encon-
trando una fuerte correlacion positiva entre la
quimioquina CXCLS8 y el indice de desviacién
de Belin-Ambrosio (BAD-D)®. Los niveles de
metaloproteinasa 9 (MMP-9) se encontraban
significativamente elevados en relacién con el
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BAD-D y los valores queratométricos en el eje
mas curvo (K2).

Balasubramanian y colaboradores estudia-
ron la importancia de la protedlisis en el desa-
rrollo y progresion del queratocono, encon-
trando niveles incrementados de colagenasas y
gelatinasas (1,9 veces mayores que en el grupo
control) asi como metaloproteinasas (MMP-1,
MMP-3, MMP-13), citoquinas (IL-6) y TNFa
y TNFP comparado con el grupo control®.
Posteriormente complet6 el estudio evaluando
el efecto del frotamiento ocular en la modifica-
cién de los niveles de proteinasas y citoquinas
delaldgrima, encontrando un aumento signifi-
cativo de la MMP-13 (que tiene un importante
papel apoptotico) tras un frotamiento ocular de
60 segundos de duracién®.

Los estudios mads recientes han encontrado
una correlacion entre la progresion del querato-
cono y la presencia de inflamacidn a nivel sisté-
mico, determinada a partir de indice neutrofilo/
linfocito (neutrophil-to-lymphocyte ratio, NLR)
que es mayor en pacientes que presentan pro-
gresion en relacion con sujetos sanos®. Podria
existir un circulo vicioso entre las citoquinas
proinflamatorias, las enzimas proteoliticas y los
inhibidores que son responsables de los cambios
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en el microambiente corneal en pacientes con
queratocono. Este desequilibrio desencadena
la activacion de la cascada inflamatoria a nivel
corneal produciendo cambios estructurales que
condicionan la progresion de la enfermedad®.

Estrés oxidativo y queratocono

Cada vez existe un mayor interés por conocer
el papel del estrés oxidativo. Los principales fac-
tores que protegen los tejidos oculares del dafio
inducido por el estrés oxidativo son la superoxido
dismutasa (que protege frente a los radicales supe-
réxido), antioxidantes de bajo peso molecular
como el 4cido ascorbico, el glutation y los antioxi-
dantes de elevado peso molecular (catalasa y glu-
tation peroxidasa)®’%.

Un elemento clave en la fisiologia corneal es
neutralizar los radicales libres de oxigeno y agentes
oxidantes que se producen de forma continuada
a partir de la radiaciéon UVA y moléculas proce-
dentes del metabolismo celular.

Toprak y colaboradores fueron los primeros en
evaluar el estrés oxidativo como factor predispo-
nente de queratocono®. El desequilibrio entre la
formacion de radicales libres y su eliminacién se
encuentra alterado en estas cdrneas, lo que puede
producir un aumento de la apoptosis de los quera-
tocitos en estos sujetos”. Otros autores encontra-
ron que la regulacion ala alza dela IL-1a reduce la
sintesis de dismutasa superdxido y dafa la barrera
antioxidante natural”.

Podriamos resumir que el factor neuroinflama-
torio en la patogenia del queratocono seria com-
patible con:
incremento de mediadores de la inflamacién
(IL1, IL6, TNFa)
aumento de las proteasas (metaloproteasa 9,
heparanasa, lisil-oxidasa) y disminucién de los
inhibidores de las metaloproteasas
alteracion en el metabolismo del 6xido nitrico
que causa estrés oxidativo (aumento de la supe-
réxido dismutasa y disminucion de la aldehido
deshidrogenesa)
incremento de los mecanismos de muerte celular
incremento de ojo seco”™.
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Ademas, otros factores como el uso de len-
tes de contacto, alteraciones hormonales y cier-
tas enfermedades sistémicas pueden provocar,
directa o indirectamente, el incremento de la
inflamacion, sin descartar también factores gené-
ticos como la alteracion en el receptor del NGFE.
En base a estas alteraciones anatémicas (menor
inervacion), funcionales (menor sensibilidad
corneal) y bioquimicas (no poder “escuchar” a
las senales neurotroficas) se podria establecer
que los pacientes con queratocono realizan un
frotamiento corneal mas intenso para evocar la
misma sensacion que un paciente sin alteracién
de la sensibilidad corneal. Ademas, las corneas
de los pacientes con queratocono no responde-
rian a los factores tréficos neurogénicos como el
NGF y tendrian alterados mecanismos de repa-
racion neurotrofica de la cornea con incremento
de mediadores de inflamacién neurogénica.

Enfermedad neurodegenerativa

Por definicidn, las enfermedades neurodege-
nerativas son un grupo de afecciones que abar-
can diversas patologias que causan la muerte
progresiva de las neuronas y la pérdida sinap-
tica en distintas regiones del sistema nervioso,
que queda afectado”. También tienen en comun
procesos de neuroinflamacidn, déficit en diver-
sos sistemas de neurotransmisores y modifica-
ciones postraslacionales en distintas proteinas
que dan lugar a un plegamiento anémalo o a
su agregacidon”. Todo esto da lugar a los sin-
tomas y signos caracteristicos de cada una de
ellas. Su etiologia es desconocida, aparecen en
edades mas avanzadas, la mayoria de este tipo de
enfermedades es de presentacion esporadica y el
aporte del componente hereditario es minimo
(inferior al 10%), aunque en algunas de estas si
que existe componente genético”. Estas enfer-
medades son incurables y debilitantes. El que-
ratocono no estd incluido dentro de ellas; sin
embargo, por los datos analizados previamente
en este trabajo, se destacan varios aspectos en
comun. El queratocono, jes acaso una enferme-
dad neurodegenerativa?
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Figura 5. Esquema de una solucién ficticia y cdmica para evitar el rascado
ocular mediante una barrera fisica, como son los “collares isabelinos” que
se utilizan en mascotas para evitar que los animales puedan lamerse las

heridas, autolesionarse o quitarse un vendaje postoperatorio.

Potenciales implicancias clinicas

El estudio de la complejidad clinica que el
queratocono presenta y los nuevos conocimien-
tos que se tienen sobre esta patologia, hacen
que lo abordemos desde diferentes perspectivas
terapéuticas:

« tratamiento quirurgico para estabilizar la
estructura corneal: variard segun tenga o no
una estructura funcionante.

« tratamiento Optico para devolver su funcion
visual: que si se ha logrado estabilizar su asi-
metria corneal podria ser quirtrgico o de lo
contrario seria una rehabilitacion visual con
el uso de diferentes sistemas, disefios y mate-
riales de lentes de contacto.

« tratamiento médico para mejorar su superfi-
cie: controlando las alergias, atopias, blefaritis
crénicas y todo proceso crénico que la afecte.

« profilaxis del rascado ocular compulsivo:
frio local (por ejemplo, mediante lagrimas
artificiales y antialérgicos tépicos).

« lentes de contacto pueden traer inflamacion
con su mala adaptacién y su uso corresponde
a una rehabilitacion optica de esta enfermedad
y no de un tratamiento.

Es fundamental conocer el origen de esta
enfermedad, porque si seguimos pensando y
asegurando que sdlo es el rascado el responsable
de estos trastornos, el tratamiento sera la adap-
tacion de collares isabelinos para los pacientes
(fig. 5).

Ahora, si aceptamos la participaciéon neuro-
inflamatoria como responsable e iniciadora del
queratocono deberemos darle un lugar y probar
la seguridad y eficacia —dentro de las opcio-
nes terapéuticas farmacologicas— al tratamiento
médico con neuroprotectores. Podrian ser los
“inhibidores de la calcineurina, la ciclosporina
A tdpica con tacrolimus y basicamente farma-
cos que estén en relacion con los biomarcado-
res alterados (receptor del NGE lisil-oxidasa,
heparanasa). Quedan también otras posibles
opciones como son los nuevos avances sobre la
fotoneuroproteccién con luz roja visible.

Conclusiones

Para finalizar y luego de la extensa revisién
realizada, se puntualizaran conceptos actualesy
principales de este trabajo como conclusiones.

1. El sector anterior de la cornea (que se
encuentra por delante de la capa de los troncos
nerviosos) constituye una unidad funcional o
“supersistema’ en si misma que se comporta
como una gran terminacioén nerviosa (fig. 3),
otorgandole la mas alta sensibilidad del orga-
nismo gracias a la profusa inervacién existente
en el plexo subepitelial, imbricado por miles de
terminaciones intraepiteliales.

2. El plexo nervioso sub-basal, mediante su
integridad funcional, es responsable de regular
o coordinar el ciclo del parpadeo en un conjunto
armonico para la defensa del ojo y la lubricacion
de la superficie anterior.

3. El plexo sub-basal, mediante sus termi-
naciones nerviosas, también es responsable
de mantener el trofismo celular, reparar rapi-
damente el dafio y colaborar activamente en
mantener la transparencia corneal.

4. Los axones tienen la capacidad de cambiar
la direccion, su grosor y su flujo segtin los esti-
mulos compresivos que reciban y que también
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sufren cambios por la edad en su cantidad y en
su volumen (fig. 1B).

5. Se subraya que el compromiso de todo el plexo
nervioso sub-basal en el queratocono se comprueba
por sus alteraciones anatomicas, fisiologicas y bio-
quimicas, liderado en gran parte por el roce ocular,
aunque puede presentarse sin tenerlo.

6. Las alteraciones bioquimicas que se encuen-
tran en el estroma son lideradas por cambios
en el plexo sub-basal o de sus componentes
axonales.

7. Si bien no se encuentra catalogada como
una enfermedad neurodegenerativa, com-
parte con ellas varios aspectos ligados a la
neuroinflamacion.

Para terminar, si bien el roce vigoroso ha sido
tradicionalmente y sigue siendo el método prin-
cipal para justificar la aparicién o evolucion de
la ectasia, multiples estudios mas actuales que
incluyen marcadores genéticos, mediadores
inflamatorios, neuroquimicos, factores autoin-
munes o neurodegenerativos, conducen a pensar
que el queratocono, mas alla de ser una patologia
derivada de un estimulo mecanico, se comporta
como un verdadero sindrome multifactorial que
requiere, quizas, de un cambio de paradigma en
plantear su génesis, todavia de extensa investi-
gacion para abordar de forma firme su conoci-
miento y su tratamiento efectivo.
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