
Vol. 99 • N.o 5 • Septiembre-Octubre 2025    www.rmo.com.mx    Indexada en Scopus

Revista Mexicana de 

OFTALMOLOGÍA

PERMANYER MÉXICO
www.permanyer.com

ISSN: 0187-4519 



Vol. 99 • N.o 5 • Septiembre-Octubre 2025     www.rmo.com.mx    Indexada en Scopus

Revista Mexicana de ISSN: 0187-4519 

OFTALMOLOGÍA

EDITOR / EDITOR IN CHIEF

Dr. en C. Roberto González Salinas
(Asociación para Evitar la Ceguera en México I.A.P., Ciudad de México, México)

COEDITORES / ASSOCIATE EDITORS

Dra. Nalley Ramos Betancourt
(Asociación para Evitar la Ceguera en México I.A.P.,  

Ciudad de México, México)

Dr. Raúl Vélez Montoya
(Asociación para Evitar la Ceguera en México I.A.P.,  

Ciudad de México, México)

Dr. Juan Carlos Serna Ojeda
(Instituto Visión Láser, Aguascalientes, México)

ASISTENTE EDITORIAL /  
EDITORIAL ASSISTANT

EDITORES ANTERIORES /  
PREVIOUS EDITORS

Bárbara Márquez Cárdenas
(Biblioteca “Dr. Manuel Uribe y Troncoso”,  

Ciudad de México, México)

Dr. Everardo Hernández Quintela
(Hospital “Dr. Luis Sánchez Bulnes”, Asociación para Evitar  

la Ceguera en México I.A.P.,  
Universidad Nacional Autónoma de México,  

Ciudad de México, México)

Dr. Alejandro Navas Pérez
(Instituto de Oftalmología “Conde de Valenciana”,  

Universidad Nacional Autónoma de México,  
Ciudad de México, México)

Dr. Manuel Alejandro Garza León
(Universidad de Monterrey, Monterrey, México)

COMITÉ EDITORIAL / EDITORIAL COMMITTEE

Dra. Lourdes Arellanes García
(Hospital “Dr. Luis Sánchez Bulnes”, Asociación para Evitar  
la Ceguera en México I.A.P., Ciudad de México, México)

Dr. Francisco Beltrán Díaz de la Vega
(Hospital “Dr. Luis Sánchez Bulnes”, Asociación para Evitar  
la Ceguera en México I.A.P., Ciudad de México, México)

Dra. en C. Vanessa Bosch Canto
(Instituto Nacional de Pediatría, Universidad Nacional Autónoma  

de México, Ciudad de México, México)

Dra. Paola de la Parra Colín
(Clínica de Córnea y Superficie Ocular, Instituto Nacional  

de Rehabilitación Secretaría de Salud, Ciudad de México, México)

Dr. Carlos Enrique de la Torre González
(Universidad Nacional Autónoma de México, Hospital Juárez  
de México Secretaría de Salud, Ciudad de México, México)

Dra. Irene González Olhovich
(Instituto Nacional de Neurología y Neurocirugía “Manuel Velasco 

Suarez”, Hospital CM ABC, Ciudad de México, México)

Dr. Óscar Guerrero Berger
(Fundación Hospital de La Luz; Universidad Nacional Autónoma de 

México, Ciudad de México, México)

Dr. Julio César Hernández Camarena
(Instituto de Oftalmología y Ciencias Visuales,  

Hospital Zambrano-Hellion, Tecnológico de Monterrey,  
Monterrey, N.L., México)

Dr. Sergio E. Hernandez da Mota
(Clínica David, Unidad Oftalmológica, Facultad de Medicina  

“Dr. Ignacio Chavez”, Universidad Michoacana de San Nicolás  
de Hidalgo, Morelia, Mich., México)

Dra. Silvia Moguel Ancheita
(Cirujano Oftalmólogo Estrabólogo, Máster en Neurociencias,  

Ciudad de México, México)

Dr. Ángel Nava Castañeda
(Instituto de Oftalmología “Conde de Valenciana”,  

Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma de México, 
Ciudad de México, México)

Dr. José Antonio Paczka Zapata
(Instituto de Oftalmología y Ciencias Visuales, Centro Universitario  

de Ciencias de la Salud, Universidad de Guadalajara,  
Guadalajara, Jal., México)

Dr. Carlos Quezada Ruíz
(Clínica de Ojos Garza Viejo, San Pedro Garza García,  

Monterrey, N.L., México)

Dra. Claudia Recillas Gispert
(Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutrición Salvador Zubirán, 

Ciudad de México, México)

Dr. Enrique Robles Gil
(Asociación Médica Hospital ABC, Ciudad de México, México)

Dr. Patricio José Rodríguez Valdés
(Instituto Tecnológico y de Estudios Superiores de Monterrey,  

Hospital Zambrano Hellion, Monterrey, N.L., México)

Dra. Matilde Ruiz Cruz
(Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias [INER],  

Centro de Investigación en Enfermedades Infecciosas  
[CIENI], INCMNSZ-UNAM,  
Ciudad de México, México)

Dr. Manuel Saenz de Viteri Siso
(Universidad la Salle, Querétaro, Qro., México)

Dr. en C. Arturo Santos García
(Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud,  

Tecnológico de Monterrey, Monterrey,  
N.L., México)

Dr. Luis Fernando Torres
(INOVA Visión, Instituto de Ojos y Visión de Aguascalientes,  

Centro de Investigación Bases Moleculares de  
Enfermedades Oculares, Sistema Nacional de  

Investigadores, Universidad Autónoma de Aguascalientes, 
Aguascalientes, Ags., México)

Dr. Jorge Valdez García
(Instituto de Oftalmología y Ciencias Visuales, Hospital  

Zambrano-Hellion, Escuela de Medicina y Ciencias de la Salud 
TecSalud del Tecnológico de Monterrey, Monterrey,  

N.L., México)

Dr. Juan Carlos Zenteno Ruíz
(Instituto de Oftalmología “Conde de Valenciana”,  

Facultad de Medicina, Universidad Nacional Autónoma  
de México, Ciudad de México, México)

COMITÉ EDITORIAL INTERNACIONAL / INTERNATIONAL EDITORIAL COMMITTEE

Iqbal Ike K. Ahmed, MD
(University of Toronto, Toronto, Ontario, Canadá)

Anthony J. Aldave, MD
(Jules Stein Eye Institute, Ronald Reagan UCLA Medical Center, Los 

Ángeles, California, USA)

Francisco Amparo, MD
(Massachusetts Eye and Ear Schepens Eye Research Institute, 

Harvard Medical School Boston, USA)

Mark S. Blumenkranz, MD
(Stanford University, School of Medicine, Palo Alto,  

California, USA)

Acner Camino, PhD
(Center for ophthalmic optics and lasers,  
Oregon Health & Science University, USA)

Manuel Díaz-Llopis, MD PhD
(Universidad de Valencia, Valencia, España)

Ángela María Dolmetsh, MD
(Hospital Universitario del Valle, Cali, Colombia)

Joaquín Fernández Pérez, MD
(QVision, Hospitalario Torrecárdenas, Almería, España)

María Alejandra Henríquez, MD
(Oftalmosalud, Instituto de Ojos, Lima, Perú)

Cristián Luco, MD
(Fundación Oftalmológica Los Andes, Santiago, Chile)

Antonio Martínez, MD
(Galician Institute of Ophthalmology, Santiago de Compostela,  

La Coruña, España)

Cristina Muccioli, MD MBA
(Federal University of São Paulo, São Paulo, Brasil)

Claudio Orlich, MD
(Clínica 20/20, San José, Costa Rica)

Víctor L. Pérez, MD
(Duke Eye Center, Duke University School of Medicine,  

North Carolina, USA)

Hugo Quiroz-Mercado, MD
(Denver Health Medical Center, University of Colorado, Denver, 

Colorado, USA)

J. Bradley Randleman, MD
(USC Roski Eye Institute, Keck School of Medicine of USC,  

Los Angeles, California, USA)

Mark I. Rosenblatt, MD PhD
(Illinois Eye and Ear Infirmary, University of Illinois, Chicago,  

Illinois, USA)

María Felisa Shokida, MD
(Hospital Italiano de Buenos Aires, Buenos Aires, Argentina)

Eduardo Viteri, MD
(Centro Oftalmológico Humana Visión, Guayaquil, Ecuador)

CONSEJO EDITORIAL / EDITORIAL BOARD



Puede enviar su manuscrito en / Please, submit your manuscript in:

http://www.editorialmanager.com/mexoft

Permanyer
Mallorca, 310 – Barcelona (Cataluña), España

permanyer@permanyer.com

Permanyer México
Temístocles, 315

Col. Polanco, Del. Miguel Hidalgo
11560 Ciudad de México
mexico@permanyer.com

ISSN: 0187-4519; eISSN: 2604-1227
Dep. Legal: B-2.161-2018

Ref.: 11870AMEX265 

Reproducciones con fines comerciales:
Sin contar con el consentimiento previo por escrito del editor, no podrá reproducirse ninguna parte de esta publicación, ni almacenarse

en un soporte recuperable ni transmitirse, de ninguna manera o procedimiento, sea de forma electrónica, mecánica, fotocopiando,
grabando o cualquier otro modo, para fines comerciales. El editor y la editorial no son responsables de los contenidos publicados en la revista. 

© 2025 Sociedad Mexicana de Oftalmología. Publicado por Permanyer. 
Publicación open access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Portada: A y B: disminución de la densidad del plexo nervioso. Véase el artículo de Baca-Lozada O et al. en este número. 

www.permanyer.com
PERMANYER

www.permanyer.com

La REVISTA MEXICANA DE OFTALMOLOGÍA (ISSN 0187-4519) es producto de la fusión de las revistas «Anales de la Sociedad Mexicana 
de Oftalmología», «Archivos de la Asociación Para Evitar la Ceguera en México» y «Boletín del Hospital Oftalmológico de Nuestra 
Señora de la Luz». Se publica a partir de 1987, conservando la numeración más antigua de las revistas que le dieron origen. Su edición 
y distribución están a cargo de la Sociedad Mexicana de Oftalmología, A.C. La revista está indexada en EXCERPTA, LILACS, PERIODICA, 
EMBASE y SCOPUS. El precio de la suscripción anual en México, para personas físicas $2,250.00 pesos ($150.00 USD dólares 
estadounidenses) e instituciones $3,000.00 pesos. El costo de la suscripción para el extranjero es de $200.00 USD y la revista será 
enviada por vía de superficie; las personas que deseen recibirla por la vía área deberán cubrir el porte extra de $10.00 USD para 
América, $15.00 USD para Europa y $20.00 USD para el resto del mundo. Toda correspondencia deberá dirigirse a: Revista Mexicana 
de Oftalmología, Boston 99, Col. Nochebuena, C.P. 03720, Ciudad de México. Reserva de título No. 04-2018-010317203400-102 de la 
Dirección General de Derechos de Autor, SEP. Certificado de Licitud de Título y Certificado de Licitud de Contenido No. 17109 de 
la Comisión Calificadora de Publicaciones y Revistas Ilustradas, SG. Publicación bimestral, Registro Postal PP09-02104, autorizado por 
SEPOMEX. Impresa en México y distribuida en 2,500 ejemplares. La versión electrónica está disponible de libre acceso en español e 
inglés en www.rmo.com.mx.

REVISTA MEXICANA DE OFTALMOLOGÍA (ISSN 0187-4519) is the result of the merger «Anales de la Sociedad Mexicana de Oftalmología», 
«Archivos de la Asociación Para Evitar la Ceguera en México» and «Boletín del Hospital Oftalmológico de Nuestra Señora de la Luz». 
Is published since 1987, maintaining the oldest volume number of the preceding journals. Edition and distribution are run by Sociedad 
Mexicana de Oftalmología, A.C. The journal is indexed in EXCERPTA, LILACS, PERIODICA, EMBASE and SCOPUS. Yearly subscriptions 
(six numbers) in Mexico: personal rate is $2,250.00 (USD 150.00), institutional rate is $3,000.00; foreign suscribers is USD 200.00 by 
ordinary mail; extra cost for air mail is in America USD 10.00, Europe USD 15.00, and rest of the word USD 20.00. All correspondence 
should be sent to: Revista Mexicana de Oftalmología, Boston 99, Col. Nochebuena, C.P. 03720, Ciudad de México. Title reservation 
No. 04-2018-010317203400-102 of the Dirección General de Derechos de Autor, SEP. Title Licensing Certificate and Content Licensing 
Certificate No. 17109 of the Comisión Calificadora de Publicaciones y Revistas Ilustradas, SG. Bimonthly publication, Postal Register 
PP09-02104, authorized by SEPOMEX. Printed in Mexico, 2,500 copies distributed. The electronic version is available open access in 
Spanish and English language at www.rmo.com.mx.



145

Detección de retinopatía diabética a través de inteligencia 
artificial y valoración de fondo de ojo

Detection of diabetic retinopathy through artificial intelligence 
and fundus assessment
Jazmín M. Lugo-Sánchez1 , Patricia Seefoó-Jarquín2* , Diana Estrada-Palacios1 ,  
Laura A. Lugo-Sánchez2  y Xanatl López-Bonilla2

1Hospital General de Zona 20, Instituto Mexicano del Seguro Social, Puebla, Pue. 2Hospital General de Subzona con UMF 8, Instituto Mexicano 
del Seguro Social, Tlax. México

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Objetivo: Comparar los resultados obtenidos para la detección de RD mediante IA y valoración de fondo de ojo por oftal-
moscopia indirecta (OI) en pacientes con DM tipo 2. Métodos: Estudio transversal, descriptivo, prospectivo, monocéntrico, en 
el cual se evaluó a través de OI y se compararon los resultados por IA para la detección de RD. Resultados: La detección 
de RD mediante IA presenta una sensibilidad del 100%, una especificidad del 97%, un valor predictivo positivo de 94% y un 
valor predictivo negativo de 100%, teniendo por base la exploración física como referencia. Conclusiones: No se encontraron 
diferencias en la detección de RD al comparar ambos métodos, siendo de suma importancia la valoración clínica, dado que 
la IA puede excluir un determinado número de pacientes.

Palabras clave: Fondo de ojo. Inteligencia artificial. Retinopatía diabética. Tamizaje.

Abstract

Objective: To compare the results obtained for the detection of diabetic retinopathy through artificial intelligence and fundus 
assessment by indirect ophthalmoscopy in patients with type  2 DM. Methods: Cross-sectional, descriptive, prospective, 
monocentric study, in which indirect ophthalmoscopy was assessed, and the results were compared by artificial intelligence 
for the detection of diabetic retinopathy. Results: Detection of diabetic retinopathy using artificial intelligence has a sensitivity 
of 100%, a specificity of 97%, a positive predictive value of 94% and a negative predictive value of 100%, taking the physical 
examination as a reference. Conclusions: No differences were found in the detection of diabetic retinopathy when comparing 
both methods, with clinical assessment being of notable importance owing to AI can exclude a certain number of patients.

Keywords: Artificial intelligence. Diabetic retinopathy. Fundus oculi. Screening.
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Introducción

Diabetes mellitus a nivel mundial  
y en México

La DM contempla un conjunto de enfermedades 
metabólicas que tienen en común la elevación de 
niveles sanguíneos de glucosa, con una prevalencia 
mayor a 500 millones de personas a nivel mundial y 
con una estimación de más de 700 millones en el 
2045, siendo una causa importante de mortalidad a 
escala mundial1-3.

En México ha existido un aumento de prevalencia 
desde 1990 hasta el 2017, entre 9.5% a 14.3%, y en 
el 2019, se estimó que los años que se viven con dis-
capacidad debido a esta enfermedad son 929.6 por 
cada 100,000 habitantes, y los años de vida perdidos 
son 1,653 con un total de defunciones de 71.8 por 
cada 100,000 habitantes, siendo México uno de los 
países con mayor tasa de mortalidad en América, lo 
cual también se refleja en el impacto socioeconómico 
del país4-6.

Retinopatía diabética

La RD es una de las principales complicaciones 
microvasculares de la DM, además de una de las prin-
cipales causas de pérdida de visión en el mundo en 
pacientes entre los 25 y 74 años. En virtud de un 
metaanálisis reportado por la Sociedad Americana de 
Oftalmología se estima una prevalencia global del 
22.27% de RD, 6.17% de RD que amenaza la visión y 
18.83% de edema macular clínicamente significativo en 
el 2020, así como una proyección del incremento a 
160.50 millones, 44.82 millones y 28.61 millones res-
pectivamente para el 20247.

Los principales factores de riesgo asociados a esta 
enfermedad son el mal control glucémico, la hiperten-
sión arterial sistémica, la duración de la enfermedad, 
la dislipidemia y la microalbuminuria, los valores ele-
vados de hemoglobina glucosada que actúan como un 
factor de progresión y la variabilidad glucémica como 
un factor de riesgo especial en pacientes con DM tipo 
2, y también la RD actúa como un marcador de riesgo 
de muerte cardiovascular y en el caso de RD grave 
duplica este riesgo1,8-11.

La clasificación más comúnmente utilizada, es la 
Escala Internacional de Gravedad de RD la cual 
divide la enfermedad como: 1) Sin datos aparentes de 
RD; 2)  RD no proliferativa (RDNP) que a su vez se 
divide en leve, moderada, y grave; y 3) RDNP, con 
etapas que suelen ser asintomáticas hasta la 

aparición de complicaciones, como el edema macular 
diabético, el cual está presente en cualquier momento 
con una prevalencia de 5.47%12,13.

El diagnóstico de la RD se realiza principalmente 
mediante la exploración estructurada por médico oftal-
mólogo experto mediante fundoscopía bajo dilatación 
farmacológica, sin embargo también existen técnicas 
de evaluación como la fotografía de fondo de ojo este-
reoscópica a color de siete campos, la angiografía con 
fluoresceína, imágenes de retina de campo ultra 
amplio y la angiografía de tomografía de coherencia 
óptica, las cuales a pesar de su elevada sensibilidad 
y especificidad, no se encuentran al alcance de todos 
los pacientes, aparte de costosas y dependientes de 
operador14,15.

Retinopatía diabética e inteligencia 
artificial

La IA junto con las redes enfocadas al aprendizaje 
profundo, son sistemas computacionales que intentan 
imitar las funciones cerebrales, aprendiendo con la 
repetición del procesamiento de múltiples imágenes16. 
Desde sus primeros estudios, la IA ha pasado por 
diversos sistemas de validación para poder ser apli-
cada en el área de oftalmología, y en particular para 
la detección de RD ha demostrado una alta sensibili-
dad y especificidad17. Existen varias modalidades de 
tecnologías de detección de RD de última generación, 
como son: 1) Sistema IDx-DR, diseñado para evaluar 
pupilas no midriáticas y aprobado por la Food and Drug 
Administration, centrándose en imágenes en el área 
macular y el disco óptico con un total de cuatro imá-
genes, con una sensibilidad variable en línea con lo 
reportado por diversos estudios (desde 87%) y una 
especificidad de 90%; 2) RetmarkerDR es una tecno-
logía desarrollada en Portugal que se basa en la cla-
sificación preliminar de «enfermedad» con y sin criterios 
de evaluación, y «ausencia de enfermedad», dado que 
puede comparar imágenes previas con las actuales, y 
por lo cual puede estimar la tasa de aparición de 
microaneurísmas; 3) EYE ART es un dispositivo médico 
de clase II desarrollado por Eyenuk Inc, capaz de tomar 
varias imágenes y realizar un análisis basado en la 
nube; y por último 4) Singapur SERI-NUS es un sis-
tema con la capacidad de determinar casos sospecho-
sos de glaucoma así como de RD con una sensibilidad 
y especificidad por encima del 90%. Todos estos y 
muchos más se encuentran en investigación continua 
para poder reforzar su sensibilidad y especificidad18. 
Incluso existen otras tecnologías con la capacidad de 
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detectar otras enfermedades, como SELENA+ que 
detecta la RD, así como degeneración macular relacio-
nada con la edad y glaucoma19.

El uso de IA en la detección de RD es uno de los 
avances con mayor impacto actual, que no solamente 
se limita al tamizaje, sino que, junto con otras herramien-
tas, como la telemedicina puede llegar a tener un mayor 
alcance. Existe actualmente la capacidad de detectar la 
etapa en la cual se encuentra el paciente, así como la 
presencia de complicaciones como el edema macular 
diabético, lo cual es fundamental para su detección por 
el especialista, no obstante, todavía existen limitaciones 
en esta tecnología por lo cual se necesitan más estudios 
de replicación y reproducción20-22.

Por consiguiente, en este estudio se presenta una 
evaluación y comparación de los resultados provenien-
tes del procesamiento de imágenes por IA para detec-
ción de RD y los resultados obtenidos mediante 
exploración física por OI en pacientes diabéticos del 
Instituto Mexicano del Seguro Social y sus medidas de 
eficiencia diagnóstica.

Objetivo

Comparar los resultados obtenidos para la detección 
de RD a través de IA y valoración de fondo de ojo por 
OI en pacientes con DM tipo 2.

Materiales y métodos

Tipo de estudio, universo de estudio, 
criterios de inclusión y exclusión

Este estudio es transversal, descriptivo, prospectivo, 
monocéntrico, en el Servicio de Oftalmología en el 
Hospital General de Zona 20 “La Margarita”. Se valo-
raron pacientes del sexo masculino y femenino con 
diagnóstico de DM tipo 2, provenientes del servicio de 
Centros de Atención a la Diabetes del Instituto Mexicano 
del Seguro Social (CADIMSS). Los criterios de inclu-
sión de los participantes fueron: Cualquier sexo, que 
aceptara participar en el estudio y otorgara su consen-
timiento informado por escrito, mayores de 18 años con 
diagnóstico de DM tipo 2 y que fueron analizados 
mediante el dispositivo EYE ART. La muestra fue con-
secutiva no probabilística.

Definiciones operativas

Se evaluaron los hallazgos encontrados en el fondo de 
ojo bajo dilatación farmacológica con una gota de 

tropicamida-fenilefrina, solución oftálmica (50 mg/8 mg/ml), 
en ambos ojos y se compararon con lo reportado por el 
sistema de IA, de modo a analizar y describir la 
proporción de pacientes con y sin presencia de RD, así 
como su gravedad de acuerdo con la Escala Internacional 
de RD.

Análisis estadístico

Las variables numéricas fueron obtenidas a través de 
las medidas de tendencia central y de dispersión apro-
piadas a su distribución, en cambio para las variables 
categóricas se expresaron como frecuencias y porcen-
tajes. Se evaluó la precisión en la detección de pruebas 
positivas y negativas para RD obtenida por IA, estable-
ciendo como gold standard la evaluación por OI efec-
tuada por el médico residente, generando una tabla de 
contingencia, y se calcularon los indicadores de sensi-
bilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor 
predictivo negativo con su intervalo de confianza del 
95%. Se evaluó la proporción de pacientes con RD 
según el sexo, la edad, la duración de la DM y el trata-
miento actual, de acuerdo con los resultados de IA y la 
exploración oftalmoscópica indirecta. Porúltimo, se uti-
lizó el paquete de análisis estadístico SPSS.

Resultados

Se evaluaron un total de 56 ojos, correspondientes a 
28 pacientes con DM tipo 2 que cumplieron con los cri-
terios de selección, de los cuales, el 28.6% eran hom-
bres y 71.4% mujeres, con una media de edad de 58.2 
años. Con respecto a su enfermedad, la mayoría de los 
pacientes reportó una duración de la enfermedad supe-
rior a diez años, un manejo farmacológico predominante 
a través de hipoglucemiantes orales en combinación con 
insulina y, destacó la presencia de hipertensión arterial 
como la comorbilidad más frecuente.

Se identificó que, en la evaluación del ojo derecho, 
la IA detectó la presencia de RD en 10 de los 28 ojos 
evaluados, mientras que la OI detectó nueve casos. En 
relación a la ausencia de RD, la técnica de OI identificó 
19 casos y la IA 16 casos. Cabe destacar que, por la 
naturaleza de las técnicas empleadas, dos casos no 
pudieron ser evaluados mediante IA, sin embargo, fue-
ron evaluados adecuadamente mediante OI.

En cuanto a la evaluación del ojo izquierdo, tanto 
la técnica de IA como la OI detectaron la presencia 
de RD en 9 de los 28 ojos evaluados. Con respecto 
a la ausencia de RD, la técnica de OI identificó 19 
casos y la IA 18 casos. Igualmente, en la evaluación 
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a través de IA, un caso fue registrado como no valo-
rable por IA.

Basado en la Escala Internacional de gravedad de 
RD, en la valoración del ojo derecho se identificó que, 
la técnica de IA detectó un mayor número de casos 
con RDNP moderada en comparación con la OI, así 
como en los casos de ausencia de enfermedad. Sin 
embargo, se observa lo contrario, en la detección de 
RDNP leve, donde la OI identificó una proporción 
mayor (Fig. 1).

Por otra parte, en la evaluación del ojo izquierdo, se 
pudo observar que, al igual que en el ojo derecho, se 
detectó el mismo número de casos con RDNP leve con 
ambas técnicas. Pese a ello, la presencia de RDNP 
moderada fue detectada en un mayor número de casos 
a través de la OI en comparación con la IA, siendo este 
grado de gravedad el más frecuente entre los pacientes 
con RD y la RDNP la menos frecuente (Fig. 2).

Para estimar y comparar la precisión de un modelo 
de IA al momento de detectar la presencia de RD con 
base en el gold standard (evaluación clínica del médico 
residente por OI), se realizó una tabla de contingencia 
(Tabla  1), la cual fue utilizada para el cálculo de los 
indicadores de sensibilidad, especificidad, valor predic-
tivo positivo y valor predictivo negativo.

Tres casos no se resolvieron por la IA (no pudo 
determinarse la presencia o no de normalidad o no se 
pudo evaluar) y pasaron directamente al médico resi-
dente, para los cuales se consideró su opinión como 
diagnóstico.

En la tabla 2, se muestran los resultados de esta vali-
dación clínica, donde se observa que, la prueba de IA 
presenta una sensibilidad del 100% y una especificidad 
del 97%, lo que se significa que, el 100% de los ojos 

Figura 1. Detección de RD según su gravedad a través 
de IA y OI en el ojo derecho. IA: inteligencia artificial;  
OI: oftalmoscopia indirecta; RD: retinopatia diabética.

Figura 2. Detección de RD según su gravedad a través 
de IA y OI en el ojo izquierdo. IA: inteligencia artificial; 
OI: oftalmoscopia indirecta; RD: retinopatia diabética.

Tabla 1. Tabla de contingencia para estimación y 
comparación de la detección de pruebas positivas y 
negativas con IA en base a la OI

Gold standard determinado con 
evaluación clínica a través de OI

Total

Positivo Negativo

IA
Positivo
Negativo
Total

18
0

18

1
34
35

19
34
53

3 casos fueron considerados como “no evaluables” a través de IA.
IA: inteligencia artificial, OI: oftalmoscopia indirecta. 

Tabla 2. Resultados del análisis de sensibilidad, 
especificidad, valores predictivo positivo y negativo de 
la IA vs. el gold standard

Indicador Resultado IC95%

Sensibilidad 100% 82‑100%

Especificidad 97% 85‑99%

Valor predictivo positivo 94% 75‑99%

Valor predictivo negativo 100% 89‑100%

IA: inteligencia artificial; IC: intervalo de confianza.
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con RD tendrán una prueba positiva y, el 97% de los 
ojos sin RD tendrán una prueba negativa. En relación 
con el valor predictivo positivo, se obtuvo un resultado 
de 94%, indicando que un ojo con una prueba positiva 
para RD tiene el 94% de probabilidad de padecer la 
enfermedad. Por su parte, el resultado obtenido para 
el valor predictivo negativo fue del 100%, lo que signi-
fica que un ojo con una prueba negativa para RD tiene 
el 100% de probabilidad de no padecer RD.

Finalmente, con la intención de describir las carac-
terísticas de los pacientes en quienes se detectó la 
presencia de RD, se encontró que la edad predomi-
nante entre los participantes fue de 50 a 68 años de 
edad, con una mayor proporción de mujeres, con más 
de diez años de evolución de la enfermedad y trata-
miento combinado en su mayoría, siendo la hiperten-
sión arterial la comorbilidad más frecuente (Tabla 3).

Discusión

Los sistemas basados en IA son un herramienta 
complementaria para la valoración de RD en todas sus 
etapas ya que tiene una correlación confiable con los 
estándares de referencia actuales y pueden ser una 
alternativa para valoración incluso en lugares remotos 
sin acceso a un profesional de la salud como lo demos-
traron J. Wroblewski et al.23 en su estudio en Yucatán 

en el cual utilizaron imágenes capturadas mediante 
fotografía de fondo de ojo en un teléfono inteligente, 
con el cual demostraron una sensibilidad del 94% 
(88%-97%) y una especificidad de aproximadamente 
94% (88-98%)23.

Gulshan et al.17 realizaron un estudio clasificando foto-
grafías de fondo de ojo por oftalmólogos expertos en el 
campos y comparando los resultados con los obtenidos 
por un algoritmo automatizado de Deep Learning mos-
traron una especificidad del 98% en la detección de RD 
moderada o peor17. Otro estudio realizado en Kenia 
demostró una sensibilidad de detección de enfermeda-
des oculares diabéticas del 91.0% además de ningún 
error en la detección de retinopatías que amenazan la 
visión, así como un valor predictivo negativo del 98%24.

Otro estudio realizado por Lim Jl et al.25 comparó la 
evaluación de oftalmólogos, retinólogos, y el sistema 
de IA EYE ART contra el estándar de referencia clínica 
del centro de lectura de fotografías de fondo de ojo 
dilatadas estereoscópicas de cuatro campos amplios 
utilizando la escala de gravedad Early Treatment 
Diabetic Retinopathy Study (ETDRS), con el cual se 
encontró qué la IA obtuvo una mayor sensibilidad para 
detectar RD más que leve, en relación a los oftalmólo-
gos generales o los especialistas en retina, con todo 
la IA no pudo valorar 26 ojos25.

Conclusión

En conclusión, no se encontraron diferencias en el 
tamizaje de RD al comparar ambas técnicas. Ambas 
cuentan con una precisión significativa para un diag-
nóstico veraz, sin embargo, sigue siendo de notable 
importancia la valoración clínica ya que la IA puede 
excluir determinado número de pacientes.

Financiamiento

Ninguno.

Conflicto de intereses

Ninguno.

Consideraciones éticas

Protección de personas y animales. Los autores 
declaran haber seguido las normas éticas del comité 
de experimentación pertinente, de acuerdo con la 
Asociación Médica Mundial y la Declaración de 

Tabla 3. Características de la población estudiada

Variable RD
(n = 9)

Edad, años (media, D.E.)* 58.2 ± 6.16 años

Sexo, n (%)
Hombres
Mujeres

3 (33.3) 
6 (66.7) 

Duración de la enfermedad, n (%)
< 1 año
1 a 5 años
6 a 10 años
> 10 años

1 (11.1)
1 (11.1)
1 (11.1)
6 (66.7)

Tratamiento actual, n (%)
Combinado
Insulina
Hipoglucemiantes orales

6 (66.7)
0 (0)

3 (33.3)

Comorbilidades, n (%)
Hipertensión arterial
Osteoporosis
Ninguna

5 (55.6)
1 (11.1)
3 (33.3)

*Los datos se presentan como media y D.E. para las variables cuantitativas y en 
frecuencia y porcentaje para las variables categóricas.
D.E.: desviación estándar; RD: retinopatia diabética. 
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Helsinki. Los procedimientos contaron con la aproba-
ción del Comité de Ética institucional.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. Los autores han seguido los proto-
colos de su centro sanitario/institución para acceder a 
los datos de las historias clínicas. Se ha obtenido el 
consentimiento informado de los pacientes y se cuenta 
con la aprobación del Comité de Ética. Se han seguido 
las recomendaciones de las guías SAGER.

Declaración sobre el uso de inteligencia artificial. 
Los autores declaran que no se utilizó ningún tipo de 
inteligencia artificial generativa para la redacción ni la 
creación de contenido de este manuscrito.
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Características celulares corneales de acuerdo al grado de 
queratocono por microscopía confocal

Corneal cellular characteristics according to the degree of 
keratoconus by confocal microscopy
Oscar Baca-Lozada*, Deivis J. Delgado-Álvarez, Regina Velasco-Ramos, Alejandro Babayan-Sosa, 
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Departamento de Córnea, Alta especialidad en Córnea y Cirugía Refractiva, Fundación Hospital Nuestra Señora de la Luz, I.A.P., Ciudad de México, 
México

ARTÍCULO ORIGINAL

Resumen

Objetivo: Analizar la relación entre el grado de queratocono (QC) y los cambios celulares en la córnea mediante micros-
copía confocal. Métodos: Estudio observacional, analítico y prospectivo de 120 ojos de pacientes diagnosticados con QC, 
atendidos en el Departamento de Córnea y Cirugía Refractiva de la Fundación Hospital Nuestra Señora de la Luz, I.A.P., 
entre abril y agosto de 2024. Resultados: La edad media fue de 24.6 ± 6.93 años (intervalo de 14-46 años). En el epitelio, 
se observó una disminución progresiva de la densidad celular desde el grado I (4,710.1 células/mm²) hasta el grado IV 
(2,795.2 células/mm²), con aumento del espacio intercelular y mayor presencia de células alargadas en grados avanzados 
(p < 0.05). El patrón en remolino apareció en los grados II y III, sin relación significativa entre depósitos hiperrefléctivos y el 
grado de la enfermedad. En el estroma, se evidenció una reducción significativa de queratocitos, conforme avanza el grado. 
Microlagunas, bandas alternas y patrón en panal de abeja fueron más frecuentes en grados avanzados, junto con cambios 
en la morfología y reflectividad celular (p < 0.05). En el endotelio, la densidad celular redujo marcadamente en grados 
avanzados; pleomorfismo y polimegatismo estuvieron presentes en la mayoría de los casos. Por otra parte, la membrana de 
Bowman mostró rupturas y se observaron queratocitos cercanos a la misma en grados moderados y avanzados, reflejando 
degeneración estructural progresiva. Conclusiones: Los hallazgos confirman una constante renovación celular, alteraciones 
morfológicas y estructurales del tejido corneal relacionadas con el uso de lente de contacto, proceso inflamatorio y adelga-
zamiento de tejido.

Palabras clave: Grados de queratocono. Microscopía confocal. Morfología de las células corneales. Queratocono.

Abstract

Objective: To analyze the relationship between the degree of keratoconus and corneal cellular changes based on informa-
tion obtained through confocal microscopy. Methods: This study is observational, analytical, and prospective, where the 
sample included 120 eyes from patients diagnosed with keratoconus who were treated in the Cornea and Refractive Surgery 
Department at Fundación Hospital Nuestra Señora de la Luz, I.A.P., between April and August of 2024. Results: The mean 
age of all subjects was 24.6 ± 6.93 years (range 14–46 years). In the epithelium, a progressive decrease in cell density 
was observed, from grade  I (4,710.1 cells/mm²) to grade  IV (2,795.2 cells/mm²), together with an increase in intercellular 
space and a higher frequency of elongated morphology in advanced grades. These changes were statistically significant 
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Introducción

El queratocono (QC) es una enfermedad ocular pro-
gresiva que afecta la córnea, la cual provoca su adel-
gazamiento y deformación en forma de cono, lo cual 
genera alteraciones visuales como miopía y astigma-
tismo irregular1-4. Aunque tradicionalmente se consi-
deraba no inflamatorio, estudios recientes han 
identificado posibles mecanismos inflamatorios aso-
ciados5-7. Su etiopatogenia es multifactorial, inclu-
yendo factores genéticos, ambientales, y hábitos como 
el frotamiento ocular. Es más prevalente en poblacio-
nes del sur de Asia, norte de África y del Mediterráneo 
oriental, y se manifiesta frecuentemente durante la 
adolescencia, estabilizándose alrededor de los 40 
años. Su diagnóstico temprano es clave para evitar su 
progresión, siendo la topografía corneal una herra-
mienta fundamental1,3,7.

Diversas investigaciones han empleado la microsco-
pía confocal in vivo corneal para analizar los cambios 
celulares del QC. Ghosh et al.8, en un estudio trans-
versal en Malasia, observaron diferencias significativas 
en la morfología corneal entre pacientes con QC y ojos 
sanos, donde observaron la presencia de bandas 
oscuras en el estroma posterior y una disminución en 
la densidad de queratocitos8. Por su parte, Elmassry 
et al.9, en Egipto, identificaron una disminución progre-
siva en la densidad celular endotelial y aumentos en 
polimegatismo y pleomorfismo en las etapas avanza-
das del QC, lo que indica un deterioro estructural pro-
gresivo del endotelio9.

En otro estudio, Teo et al.10 evaluaron los cambios 
celulares antes y después del procedimiento de 
cross-linking corneal en Singapur. Encontraron una 
disminución en la densidad de queratinocitos y nervios 
sub-basales, con recuperación parcial al cabo de un 
año, aunque persistían alteraciones morfológicas en 
plexos nerviosos10. Estos estudios demuestran que la 
microscopía confocal in vivo corneal no solo permite 

observar cambios estructurales significativos en el QC, 
sino que también puede ser útil para la monitorización 
de tratamientos como el cross-linking corneal.

La microscopía confocalha demostrado ser una 
herramienta efectiva para la evaluación cualitativa y 
cuantitativa de las diferentes capas de la córnea 
in vivo11,12. En córneas ectásicas, se han identificado 
múltiples alteraciones, tal como elongación y pérdida 
de densidad en células epiteliales, tortuosidad en fibras 
nerviosas sub-basales, disminución de queratocitos y 
cambios en su reflectividad, así como la aparición de 
bandas oscuras y microlagunas en el estroma. Estos 
hallazgos refuerzan el valor de esta técnica para el 
diagnóstico, seguimiento y estudio fisiopatológico del 
QC13,14.

En la Fundación Hospital Nuestra Señora de la Luz 
I.A.P., una gran proporción de los pacientes atendidos 
por el Departamento de Córnea y Cirugía Refractiva 
padecen de QC, una ectasia corneal progresiva de 
alta prevalencia que altera la morfología y estructura 
de la córnea. A pesar de que se dispone de tecnolo-
gía como la microscopía confocal in vivo corneal, que 
permite observar los cambios celulares en las diferen-
tes capas corneales, se busca una caracterización de 
los distintos grados de esta enfermedad. Por ello, se 
realizó una investigación para identificar las caracte-
rísticas celulares corneales según el grado de QC, 
mediante el uso de microscopía confocal in vivo cor-
neal, durante el periodo de abril a agosto de 2024. 
Por consiguiente, este estudio tiene como propósito 
cerrar la brecha existente en el conocimiento sobre 
las características celulares asociadas al grado clí-
nico observado del QC, mediante lámpara de hendi-
dura y cambios topográficos, lo que podría permitir 
una mejor estratificación de los pacientes, favorecer 
un tratamiento más personalizado, fomentar interven-
ciones más precoces y mejorar los resultados clínicos 
a largo plazo.

(p < 0.05). The whorl-like pattern was observed only in grades II and III, while no significant relationship was found between 
hyperreflective epithelial deposits and the grade of the disease. In the stroma, a significant decrease in keratocyte density 
was observed. Features e.g., microlacunae, alternating bands, and the honeycomb pattern were more frequent in advanced 
grades, as well as changes in keratocyte morphology and reflectivity (p < 0.05). In the endothelium, cell density decreased 
notably in advanced grades, while pleomorphism and polymegathism were present in most cases, regardless of grade. 
Additionally, Bowman’s membrane showed ruptures and keratocyte presence in moderate and advanced grades, reflecting 
a degenerative process associated with keratoconus progression. Conclusions: These findings confirm constant cell tur-
nover, morphological and structural changes in corneal tissue regarding contact lens use, inflammatory processes, and 
tissue thinning.

Keywords: Confocal microscopy. Corneal cell morphology. Keratoconus. Keratoconus grades.
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Materiales y métodos

Este fue un estudio prospectivo, observacional y de 
corte transversal. El protocolo fue aprobado por el 
comité de ética e investigación de la institución.

Se incluyeron pacientes con diagnóstico de QC aten-
didos en el Departamento de Córnea y Cirugía 
Refractiva de la Fundación Hospital Nuestra Señora de 
la Luz I.A.P. (Ciudad de México, México), entre abril y 
agosto de 2024. Se seleccionaron 30 ojos por cada 
grado de QC (de acuerdo con la clasificación de 
Amsler-Krumeich), lo que resultó en un total de 120 
ojos. La selección de la muestra fue intencional, con 
el objetivo de incluir casos representativos de cada 
etapa de la enfermedad, de acuerdo con criterios pre-
viamente establecidos.

Los pacientes elegibles eran mayores de 14 años, 
con diagnóstico de QC en consulta inicial o subse-
cuente, y que otorgaron consentimiento informado. Se 
excluyeron pacientes con antecedentes de trauma ocu-
lar, cirugía previa o tratamiento con cross-linking cor-
neal, así como aquellos con enfermedades sistémicas 
como diabetes mellitus, enfermedades oculares como 
ojo seco grave, o infecciones recientes, y pacientes no 
colaboradores, incluyendo aquellos con enfermedad 
psiquiátrica o síndrome de Down. Los participantes que 
decidieron retirar su consentimiento fueron eliminados 
del estudio.

Se realizó microscopía confocal in vivo corneal de 
barrido láser utilizando el equipo Heidelberg Retina 
Tomograph III con el módulo corneal Rostock® (HRT 
III, Heidelberg Engineering, Alemania). Se obtuvieron 
8,817 imágenes, las cuales fueron analizadas manual-
mente para el conteo de células epiteliales basales, 
queratocitos y células endoteliales, utilizando una 
misma área de evaluación para todos los participantes. 
Los resultados obtenidos fueron registrados en una 
hoja de recolección de datos diseñada para tal fin.

Los datos se trasladaron a una hoja de cálculo de 
Microsoft Excel y posteriormente se analizaron con el 
paquete estadístico IBM SPSS Statistics versión 23. 
Las variables cualitativas se expresaron en frecuencias 
absolutas y porcentajes; las variables cuantitativas se 
presentaron como media, mediana y desviación están-
dar. Para las variables categóricas, como la presencia 
de características morfológicas específicas (elonga-
ción celular, microlagunas, patrones en panal de abeja), 
se aplicó la prueba de Chi-cuadrado. Las variables 
continuas se analizaron mediante la prueba t de 
Student o prueba U de Mann-Whitney, según la 

distribución de los datos. Se consideró un valor de 
p ≤ 0.05 como estadísticamente significativo.

El estudio se realizó conforme a lo establecido en el 
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de 
Investigación para la Salud, respetando la dignidad, los 
derechos y el bienestar de los participantes, conforme 
el artículo 1715. Asimismo, se siguieron los principios 
éticos del Informe Belmont, los cuales incluyen auto-
nomía, beneficencia, no maleficencia y justicia. Todos 
los participantes firmaron un consentimiento informado, 
o lo firmó su padre o tutor legal en el caso de menores 
de edad. La confidencialidad y privacidad de los datos 
se garantizaron en todo momento, y la identidad de los 
sujetos no fue revelada en ninguna presentación o 
publicación derivada del estudio.

Resultados

Se seleccionaron 120 pacientes con QC diagnosti-
cados clínicamente, de los cuales 61  (50.8%) fueron 
del sexo femenino y 59 (49.2%) del sexo femenino. La 
edad media de la muestra fue de 24.60 ± 6.93 años, 
con un intervalo de 14 a 46 años. La media de edad 
para los pacientes del sexo masculino fue 25.08 ± 7.31 
años (intervalo de 14 a 43 años) y del sexo femeninos 
24.10 ± 6.48 años (intervalo de 14 a 46 años). La 
prueba de Shapiro-Wilk indicó que la distribución de 
edades presentó un valor de p = 0.001. La compara-
ción entre sexos mediante la prueba de Mann-Whitney 
mostró que no hubo diferencia significativa en la edad 
(p = 0.593) (Fig. 1) (Tabla 1).
Las edades medias ± desviación estándar por grado 
de QC fueron:
–	Grado I: 24.63 ± 7.23 años
–	Grado II: 24.77 ± 7.04 años
–	Grado III: 23.53 ± 5.53 años
–	Grado IV: 25.47 ± 7.60 años

La prueba de Kruskal-Wallis no mostró diferencias 
significativas en la edad entre los grupos (p = 0.95) 
(Tabla 1).

La tabla 2 compara la distribución de estas variables 
en los diferentes grados de QC (I, II, III y IV) y propor-
ciona el valor de p de la prueba de Chi-cuadrado para 
determinar si existen diferencias estadísticamente 
significativas.

Con respecto a la morfología del epitelio, se observa 
una tendencia clara hacia una morfología alargada 
(Fig.  2) a medida que avanza el grado de QC. En el 
grado I, solo el 2.5% de los pacientes presenta morfo-
logía alargada, mientras que esta característica se 
incrementa notablemente en el grado IV, alcanzando un 
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25% de todos los casos. Esta progresión tiene una 
p < 0.05, lo cual indica que la forma alargada está fuer-
temente asociada con grados más avanzados de QC.

En relación a la densidad del epitelio, la mayoría de 
los pacientes en los grados I y II presenta una densidad 

normal. Sin embargo, en los grados III y IV, la densidad 
reducida se vuelve más usual, con un 5.8% en el grado III 
y un 16.7% en el grado IV (Fig. 3). Este cambio tiene una 
p < 0.05, lo que sugiere que una densidad epitelial reducida 
está asociada con un aumento en la gravedad del QC.

Tabla 1. Estadísticos del grado de queratocono de acuerdo con intervalos de edad

Intervalo de edad Grado de queratocono Valor de p

I II III IV

n % n % n % n %

Menor a 20 8 26.7 9 30.0 12 40.0 10 33.3 0.95*

Entre 20 y 30 16 53.3 17 56.7 14 46.7 10 33.3

Entre 30 y 40 5 16.7 2 6.7 4 13.3 10 33.3

Entre 40 y 50 1 3.3 2 6.7 0 0.0 0 0.0

Total 30 100 30 100 30 100 30 100

Edad media ± DE 24.63 ± 7.23 24.77 ± 7.04 23.53 ± 5.53 25.47 ± 7.60

*Prueba de Kruskal‑Wallis. 
DE: desviación estándar.

Figura 1. Box plot de la edad de acuerdo con el sexo. *Prueba de Shapiro-Wilk (p = 0.001). †Prueba de Mann-
Whitney (p = 0.593).
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El aumento del espacio intercelular (Fig.  4) es otra 
característica que muestra una tendencia progresiva 
en función del grado de QC. En el grado I, solo el 0.8% 
de todos los casos lo presenta, mientras que en el 
grado IV, este porcentaje sube al 25%, con un valor de 
p < 0.05, y por ello esta observación indica que el 
aumento del espacio intercelular es significativo.

El patrón en remolino (Fig. 5) de las células epitelia-
les aparece únicamente en los grados II y III (5.8% y 
15% respectivamente). Dado el valor de p < 0.05, la 
asociación entre el patrón en remolino y los grados de 
QC es estadísticamente significativa.

Finalmente, cuanto a los depósitos epiteliales hipe-
rreflécticos (Fig. 6), no se observa un patrón claro de 
cambio entre los distintos grados de QC. Aunque los 
depósitos están presentes en un pequeño porcentaje 

de pacientes (1.7% en los grados I y III), este dato pre-
senta una p = 0.120, lo que indica que no hay una 
asociación estadísticamente significativa entre los 
depósitos epiteliales hiperrefléctivos y el grado de QC.

La tabla 3 y la figura 7 reflejan los datos de la densidad 
de células epiteliales basales de acuerdo con el grado 
de QC, mostrando una disminución progresiva en la 
densidad celular media conforme avanza la enfermedad. 
En el grado I, la densidad media es de 4,710.1 ± 436.9 
células/mm², mientras que en el grado IV disminuye drás-
ticamente a 2,795.2 ± 795.7 células/mm². Este patrón 

Tabla 3. Estadísticos de densidad de células epiteliales 
basales de acuerdo con el grado de queratocono

Variable Mínimo Máximo Media Desviación 
estándar

Grado I 3251 5356 4710.1 436.9

Grado II 2455 5699 4630.6 625.2

Grado III 2070 4876 4063.7 672.0

Grado IV 1870 4258 2795.2 795.7

Tabla 2. Cambios en el epitelio corneal de acuerdo con el grado de queratocono

Variable Grado de queratocono Valor de p*

I II III IV

Epitelio corneal n % n % n % n %

Morfología
Alargada (n = 61; 50.8%)
Normal (n = 59; 49.2%)

3
27

2.5
22.5

13
17

10.8
14.2

15
15

12.5
12.5

30
0

25.0
0.0

< 0.05

Densidad
Disminuida (n = 31; 25.8%)
Normal (n = 89; 74.2%)

1
29

0.8
24.2

3
27

2.5
22.5

7
23

5.8
19.2

20
10

16.7
8.3

< 0.05

Aumento del espacio intercelular
Sí (n = 77; 64.2%)
No (n = 43; 35.8%)

1
29

0.8
24.2

16
14

13.3
11.7

30
0

25.0
0.0

30
0

25.0
0.0

< 0.05

Patrón en remolino de células epiteliales
Sí (n = 25; 20.8%)
No (n = 95; 79.2%)

0
30

0.0
25.0

7
23

5.8
19.2

18
12

15.0
10.0

0
30

0.0
25.0

< 0.05

Depósitos epiteliales hiperreflécticos
Sí (n = 8; 6.7%)
No (n = 112; 93.3%)

2
28

1.7
23.3

4
26

3.3
21.7

2
28

1.7
23.3

0
30

0.0
25.0

0.120

Todos los porcentajes están basados en 120 pacientes.
*Prueba del Chi‑cuadrado.

Figura 2. Células epiteliales con morfología alargada.
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evidencia un deterioro notable en la estructura celular 
basal a medida que aumenta la gravedad del QC.

La figura  7 representa claramente esta reducción, 
destacando la mayor dispersión en los datos de los 
grados avanzados. Los resultados de las pruebas esta-
dísticas de Mann-Whitney muestran diferencias alta-
mente significativas entre los grados extremos (p < 
0.0001), lo que refuerza la asociación entre la gravedad 
del QC y la reducción en la densidad celular basal. No 
obstante, no se encuentran diferencias entre los grados 
I y II (p = 0.492), indicando que los cambios celulares 
pueden ser más pronunciados en etapas avanzadas.

Adicionalmente, la tabla 4 exhibe las características 
del plexo nervioso en relación al grado del QC. Con 

respecto a la tortuosidad del plexo nervioso, los resul-
tados muestran que su presencia aumenta ligeramente 
a medida que progresa el QC, desde un 4.2% en el 
Grado I hasta un 6.7% en el grado IV. A pesar de ello, 
el valor de p = 0.059 revela que no existe diferencia. 
Esto sugiere que la tortuosidad del plexo nervioso no 
está significativamente asociada con el grado de QC 
en esta muestra de pacientes, aunque podría conside-
rarse una tendencia en grados más avanzados.

Referente a la densidad del plexo nervioso, se 
observa una disminución significativa en la proporción 
de pacientes con densidad normal a medida que el 
grado de QC avanza (Fig. 8A y 8B). En el grado I, el 
11.7% de los pacientes presenta una densidad normal, 

Figura 4. Aumento del espacio intercelular en las células 
epiteliales.

Figura 3. Densidad disminuida de las células epiteliales.

Figura 6. Depósitos epiteliales.

Figura 5. Patrón en remolino de las células epiteliales.
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Tabla 4. Características del plexo nervioso de acuerdo con el grado de queratocono

Variable Grado de queratocono Valor de 
p*

I II III IV

Plexo nervioso n % n % n % n %

Tortuosidad
Sí (n = 25; 20.8%)
No (n = 95; 79.2%)

5
25

4.2
20.8

2
28

1.7
23.3

10
20

8.3
16.7

8
22

6.7
18.3

0.059

Densidad
Disminuida (n = 84; 70%)
Normal (n = 36; 30%)

16
14

13.3
11.7

22
8

18.3
6.7

18
12

15.0
10.0

28
2

23.3
1.7

< 0.05

Presencia de células de Langerhans
Sí (n = 73; 60.8%)
No (n = 47; 39.2%)

10
20

8.3
16.7

20
10

16.7
8.3

13
17

10.8
14.2

30
0

25.0
0.0

< 0.05

Presencia de bucles
Sí (n = 2; 1.7%)
No (n = 118; 98.3%)

1
29

0.8
24.2

0
30

0.0
25.0

1
29

0.8
24.2

0
30

0.0
25.0

0.565

Acortamiento abrupto
Sí (n = 78; 65%)
No (n = 42; 35%)

11
19

9.2
15.8

23
7

19.2
5.8

14
16

11.7
13.3

30
0

25.0
0.0

< 0.05

Todos los porcentajes están basados en 120 pacientes.
*Prueba del Chi‑cuadrado.

Figura 7. Box plots de la densidad de células epiteliales basales de acuerdo con el grado de queratocono. 
 *Significativo al nivel alfa = 0.05. †Prueba de Mann-Whitney.
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mientras que en el grado IV este valor desciende a solo 
1.7%. Con un valor de p < 0.05, se sugiere que una 
densidad disminuida en el plexo nervioso está aso-
ciada con los grados avanzados de QC, posiblemente 
reflejando cambios degenerativos en la estructura ner-
viosa de la córnea.

La presencia de células de Langerhans (Fig.  9) 
muestra un aumento progresivo y notable en los gra-
dos más altos de QC. En el grado I, el 8.3% de los 
pacientes presenta células de Langerhans, mientras 
que en el grado IV esta cifra asciende al 25%. El valor 
de p < 0.05 indica una asociación entre la presencia 
de células de Langerhans y el grado de QC, lo que 
sugiere una posible respuesta inflamatoria o inmunita-
ria en los casos de QC avanzado.

En cuanto a la presencia de bucles en el plexo ner-
vioso, los resultados no exhiben una diferencia clara 
entre los grados de QC. La presencia de bucles es muy 
baja en todos los grados, con un valor de p = 0.565, 
lo que indica que esta característica no está significa-
tivamente asociada con el grado de QC. Este hallazgo 
sugiere que la formación de bucles en el plexo nervioso 
podría no ser una característica relevante o distintiva 
en la progresión del QC.

Todavía, el acortamiento abrupto del plexo nervioso 
muestra una tendencia creciente en los grados más 
altos de QC. En el grado I, el 15.8% de los pacientes 
presenta acortamiento abrupto, mientras que en el 
grado IV, todos (n = 30) muestran esta característica.

La tabla 5 indica las alteraciones en la membrana de 
Bowman en los 52 pacientes (43.3% de los 120) en los 
cuales esta membrana era visible, según los distintos 

grados de QC. No se observaron rupturas en el grado 
I, mientras que en los grados II, III, y IV, un 17.3% de 
los pacientes presenta rupturas en la membrana 
(Fig. 10). Esta distribución sugiere que la ruptura de la 
membrana de Bowman es una característica que apa-
rece en grados moderados y se mantiene en los avan-
zados. El valor p de (p < 0.05) indica que esta diferencia 
es estadísticamente significativa.

Por otro lado, la presencia de queratocitos (Fig. 10) 
cercana a la membrana de Bowman también revela 
una progresión significativa, aumentando en los grados 
avanzados. Al igual que con la ruptura, no se observa 
presencia de queratocitos en el grado I, pero en los 
grados II, III y IV, el porcentaje de aumenta hasta el 
17.3%. Este hallazgo, junto con la presencia de ruptu-
ras, podría indicar que la presencia de queratocitos es 
una respuesta a la ruptura y al daño de la membrana, 
lo que sugiere un proceso de degradación estructural 

Figura 9. Células de Langerhans.

Figura 8. A y B: disminución de la densidad del plexo 
nervioso.

B

A

Figura 10. Ruptura de la membrana de Bowman con 
migración de queratocitos.



O. Baca-Lozada et al.  Características celulares corneales

159

Tabla 5. Alteraciones en la membrana de Bowman de acuerdo con el grado de queratocono

Variable Grado de queratocono Valor de 
p*

I II III IV

Membrana de Bowman n % n % n % n %

Visible
Ruptura

Sí (n = 27; 51.9%)
No (n = 25; 20.8%)

Migración de queratocitos 
Sí (n = 27; 22.5%)
No (n = 25; 20.8%)

0
21

0
21

0.0
40.4

0.0
40.4

9
3

8
4

17.3
5.8

15.4
7.7

9
1

10
0

17.3
1.9

19.2
0.0

9
0

9
0

17.3
0.0

17.3
0.0

< 0.05

< 0.05

Total, visibles (n = 52; 43.3%) 21 40.4 12 23.1 10 19.2 9 17.3  

Los porcentajes están basados en 52 pacientes.
*Estadístico exacto de Fisher.

asociado a los grados avanzados de QC. La asociación 
significativa (p < 0.05) refuerza la hipótesis de que 
estas alteraciones en la membrana de Bowman están 
relacionadas con el grado de gravedad del QC.

En la figura 11 se observa una tendencia de aumento 
en la presencia de microlagunas a medida que avanza 
el grado de QC: en el grado I, solo el 1.7% de los 
pacientes presenta microlagunas, mientras que en el 
grado IV esta frecuencia aumenta significativamente 
hasta el 21.7%.

En la tabla 6 se observa un incremento en la presen-
cia de microlagunas (Fig. 12) a medida que avanza el 
grado de QC. En el grado I, solo el 1.7% de los 

pacientes presenta microlagunas, en tanto que en el 
grado IV, el 21.7% de los pacientes muestra esta carac-
terística. Este patrón de aumento es estadísticamente 
significativo, con un valor de Chi-cuadrado de 54.65 y 
un valor de (p < 0.05), indicando una relación clara 
entre el grado de QC y la presencia de microlagunas 
en el estroma.

Con respecto a la presencia de bandas alternas, los 
porcentajes son relativamente constantes entre los gra-
dos, con un ligero aumento en el grado II (23.3%) y una 
leve disminución en el grado IV (20.8%), y un valor de 
p < 0.05 que indica una diferencia significativa entre los 
grados. En cuanto a la ubicación de las bandas 

Figura 11. Distribución de frecuencias del microlagunas en el estroma de acuerdo con el grado de queratocono.
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Tabla 6. Cambios en el estroma de acuerdo con el grado de queratocono

Variable Grado de queratocono Chi o 
Fischer

Valor 
de p

I II III IV

Estroma n % n % n % n %

Microlagunas
Sí (n = 41; 34.2%)
No (n = 79; 65.8%)

2
28

1.7
23.3

3
27

2.5
22.5

10
20

8.3
16.7

26
4

21.7
3.3

54.65 < 0.05*

Bandas alternas
Sí (n = 92; 76.7%)
No (n = 28; 23.3%)

15
15

12.5
12.5

28
2

23.3
1.7

24
6

20.0
5.0

25
5

20.8
4.2

17.52 < 0.05*

Ubicación de bandas alternas
EM/EP† (n = 68; 56.7%)
EA/EM/EP† (n = 48; 40%)
EP† (n = 2; 1.7%)
EA/EM† (n = 1; 0.8%)
EM† (n = 1; 0.8%)

25
4
0
0
1

20.8
3.3
0.0
0.0
0.8

28
1
0
1
0

23.3
0.8
0.0
0.8
0.0

1
29
0
0
0

0.8
24.2
0.0
0.0
0.0

14
14
2
0
0

11.7
11.7
1.7
0.0
0.0

78.30 < 0.05‡

Patrón en panal de abeja
Sí (n = 31; 25.8%)
No (n = 89; 74.2%)

2
28

1.7
23.3

6
24

5.0
20.0

3
27

2.5
22.5

20
10

16.7
8.3

36.32 < 0.05*

Cambios en forma de queratocitos
Sí (n = 84; 70%)
No (n = 36; 30%)

9
21

7.5
17.5

18
12

15.0
10.0

29
1

24.2
0.8

28
2

23.3
1.7

42.22 < 0.05*

Aumento de reflectividad en queratocitos
Sí (n = 58; 48.3%)
No (n = 62; 51.7%)

24
6

20.0
5.0

13
17

10.8
14.2

9
21

7.5
17.5

12
18

10.0
15.0

17.22 < 0.05*

Nervios visibles
Sí (n = 52; 43.3%)
No (n = 68; 56.7%)

11
19

9.2
15.8

12
18

10.0
15.0

14
16

11.7
13.3

15
15

12.5
12.5

1.36 0.716*

Grosor de los nervios
Aumentado (n = 28; 23.3%)
Normal (n = 24; 20%)
NV (n = 68; 56.7%)

3
8

19

2.5
6.7

15.8

6
6

18

5.0
5.0

15.0

6
8

16

5.0
6.7

13.3

13
2

15

10.8
1.7

12.5

10.38 0.016*

Presencia de opacidad
Sí (n = 27; 22.5%)
No (n = 93; 77.5%)

0
30

0.0
25.0

0
30

0.0
25.0

11
19

9.2
15.8

16
14

13.3
11.7

37.23 < 0.05*

Presencia de células de Langerhans
Sí (n = 74; 61.7%)
No (n = 46; 38.3%)

2
28

1.7
23.3

13
17

10.8
14.2

29
1

24.2
0.8

30
0

25.0
0.0

76.85 < 0.05*

Los porcentajes están basados en 52 pacientes. 
*Prueba Chi‑cuadrado.
†EA: Estroma anterior. 
‡Estadístico exacto de Fisher.
EM: estroma medio, EP: estroma posterior, NV: no visible.

alternas, se observa una distribución variada. La mayo-

ría de los casos presentan bandas alternas en la com-

binación estroma medio/estroma posterior (56.7%) y 

estroma anterior/estroma medio/estroma posterior 

(40%), siendo menos frecuentes en posiciones como 

solo estroma posterior o estroma medio. La significan-

cia estadística (p < 0.05) sugiere que la ubicación de 

las bandas alternas también varía considerablemente 

entre los grados de QC.

En relación al patrón en panal de abeja (Fig. 13), se 
observa un incremento marcado en su frecuencia en 
grados avanzados, especialmente en el grado IV 
(16.7%), con una significancia estadística (p < 0.05) 
que sugiere que esta alteración es más prevalente en 
etapas avanzadas de QC.

Para los cambios en la forma de queratocitos (Fig. 14), 
se observa un incremento significativo en los grados 
más avanzados de QC. En el grado I, solo el 7.5% de 
los pacientes presenta esta alteración, mientras que en 
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Figura 12. Microlagunas en estroma.

Figura 13. Patrón en panal de abeja formado por la 
organización de lamellas de colágeno y queratocitos 
activados en el estroma corneal.

Figura 14. Cambios morfológicos en los queratocitos.

el grado IV, el porcentaje aumenta a 23.3%. Este incre-
mento progresivo sugiere que los cambios en la mor-
fología de los queratocitos son más frecuentes a 
medida que avanza el QC (p < 0.05), que indica una 
relación entre la gravedad del QC y las modificaciones 
en la forma de estas células estromales.

En cuanto al aumento de reflectividad en queratoci-
tos (Fig.  15), se detecta una disminución progresiva. 
En el grado I, el 20.0% de los pacientes muestra 
aumento de reflectividad, mientras que en el grado IV 
este porcentaje es de 10.0%. La prueba estadística 
muestra una significancia de p < 0.05, lo que indica 
una relación inversamente proporcional entre el grosor 
corneal y el aumento de reflectividad. Esto podría 
sugerir que el aumento de reflectividad en los quera-
tocitos es una alteración relevante en las etapas tem-
pranas y moderadas de la enfermedad, mientras que 
en los grados avanzados, otros factores pueden influir 
en la reflectividad celular.

Respecto a los nervios estromales visibles, se 
observa que, en el grado I, el 9.2% de los pacientes 
presenta nervios visibles, mientras que en el grado IV 
este porcentaje es de 12.5%. Asimismo, se observa 
un ligero aumento en los grados más avanzados de 
QC, especialmente en el grado IV, donde el 10.8% de 
los pacientes muestra un grosor aumentado de los 
nervios. Este patrón es estadísticamente significativo, 
con un valor de p < 0.05, lo que indica que el grosor 
de los nervios puede estar relacionado con la progre-
sión del QC. No existe una diferencia en la visibilidad 
de los nervios entre los distintos grados de QC 
(p = 0.716).

Figura 15. Aumento en la reflectividad de los 
queratocitos.
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Figura 17. Células de Langerhans.Figura 16. Opacidad en estroma.

Tabla 7. Estadísticos de la densidad de queratocitos en 
el estroma superficial de acuerdo con el grado de 
queratocono

Variable Mínimo Máximo Media Desviación 
estándar

Grado I 167 571 398.5 103.5

Grado II 126 829 362.2 146.9

Grado III 129 521 305.6 96.9

Grado IV 75 567 258.6 128.7

Referente a la opacidad estromal (Fig.  16), se 
observa que no está presente en los grados I y II, pero 
comienza a aparecer en los grados III y IV, alcanzando 
el 13.3% en el grado IV. Esta distribución muestra una 
tendencia significativa (p < 0.05).

En relación a la presencia de células de Langerhans 
(Fig. 17), se observa un aumento progresivo a medida 
que eleva el grado de QC. En el grado I, solo el 1.7% 
de los pacientes presenta estas células, mientras que 
en el grado IV, el porcentaje asciende al 25% (30 suje-
tos en el grado IV). Existe diferencia entre los grados 
de QC en relación a la presencia de estas células 
(p < 0.05). La tendencia creciente de la presencia de 
células de Langerhans en grados avanzados podría 
estar relacionada con una respuesta inflamatoria en el 
estroma en etapas avanzadas de QC.

La tabla  7 y la figura  18 presentan la estadística 
descriptiva y la representación gráfica de la densidad 
de queratocitos en el estroma superficial de acuerdo 
con el grado de QC. Los resultados muestran un des-
censo progresivo en la densidad media de queratocitos 
con el aumento de la gravedad del QC. El grado I tiene 
una densidad media de 398.5 ± 103.5 células/mm², 
mientras que en el grado IV reduce significativamente 
a 258.6 ± 128.7 células/mm². Este patrón sugiere que 
el daño progresivo del tejido estromal está relacionado 
con la gravedad de la enfermedad.

Las comparaciones estadísticas indican diferencias 
entre el grado I y el grado IV (p < 0.0001) y entre grado 
I y grado 3 (p = 0.001), mientras que entre grado II y 
grado IV es significativo (p = 0.005), aun así entre gra-
dos consecutivos no se encuentran diferencias.

En la tabla  8 se observan las características de la 
membrana de Descemet.

La tabla 9 muestra las características del endotelio, 
tanto  el pleomorfismo como el polimegatismo están 
presentes en la gran mayoría de los casos, sin importar 
el grado de QC, con un 96.7% de los pacientes mos-
trando estas características en cada grado, sin existir 
diferencias entre diferentes grados de QC (p = 0.329).

Las células alargadas y normales están principal-
mente presentes en los grados más bajos de QC (I y II) 
(Fig. 19), pero su frecuencia disminuye en los grados 
más avanzados (III y IV). En contraste, las células 
grandes comienzan a aparecer en los grados II y III, 
las cuales mantienen una presencia significativa en el 
grado IV (Fig. 20). Además, las células con caracterís-
ticas alargadas y grandes aumentan notablemente en 
el grado IV, alcanzando un 15.8%, siendo que esta 
combinación de características no está presente en los 
grados más bajos (I y II). El valor de p < 0.05 indica 
que existen diferencias en la distribución de los tipos 
celulares entre los distintos grados de QC.

La mayoría de los pacientes en todos los grados no 
presentan córneas guttatas (95.8%), con una pequeña 
cantidad de casos positivos en los grados III y IV (2.5% 
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Figura 18. Box plots de la densidad de queratocitos en el estroma superficial de acuerdo con el grado de 
queratocono. *Significativo al nivel alfa = 0.005. †Prueba de Mann-Whitney.
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Figura 20. Aumento en el tamaño de las células 
endoteliales.

Figura 19. Células endoteliales con aspecto 
normal.

y 0.8%, respectivamente), lo que indica que no hay una 
diferencia (p = 0.055) en la presencia de córneas gut-
tatas entre los distintos grados de QC.

Finalmente, cabe señalar que en ningún caso se 
observó aumento de células y en todos los casos se 
observaron bandas.
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Tabla 9. Cambios en el endotelio de acuerdo con el grado de queratocono

Variable Grado de queratocono Estadístico exacto de 
Fisher

p

I II III IV

Endotelio n % n % n % n %

Pleomorfismo
Sí (n = 116; 96,7%)
No (n = 4; 3.3%)

30
0

25.0
0.0

28
2

23.3
1.7

30
0

25.0
0.0

28
2

23.3
1.7

3.516 0.329

Polimegatismo
Sí (n = 116; 96.7%)
No (n = 4; 3.3%)

30
0

25.0
0.0

28
2

23.3
1.7

30
0

25.0
0.0

28
2

23.3
1.7

3.516 0.329

Células
Alargadas (n = 39; 32.5%)
Grandes (n = 30; 25%)
Normales (n = 26; 21.7%)
Alargadas/grandes (n = 24; 20%)
NV (n = 1; 0.8%)

15
0

15
0
0

12.5
0.0

12.5
0.0
0.0

13
6

11
0
0

10.8
5.0
9.2
0.0
0.0

11
13
0
5
1

9.2
10.8
0.0
4.2
0.8

0
11
0

19
0

0.0
9.2
0.0

15.8
0.0

97.851 < 0.05

Córneas guttatas
Sí (n = 4; 3.3%)
No (n = 115; 95.8%)
NV (n = 1; 0.8%)

0
30
0

0.0
25.0
0.0

0
30
0

0.0
25.0
0.0

3
26
1

2.5
21.7
0.8

1
29
0

0.8
24.2
0.0

7.370 0.055

NV: no visible.

Tabla 10. Estadísticos de la densidad celular del 
endotelio de acuerdo con el grado de queratocono

Variables Mínimo Máximo Media Desviación 
estándar

Grado I 1014 2435 1790.0 368.6

Grado II 937 2466 1605.6 449.0

Grado III 889 2345 1453.1 412.6

Grado IV 589 2760 1348.5 469.9

Tabla 8. Alteraciones en la membrana de Descemet de acuerdo con el grado de queratocono

Variable Grado de queratocono

I II III IV

Membrana de Descemet n % n % n % n %

Visible
Sí (n = 1; 0.8%)
No (n = 119; 99.2%)

0
30

0.0%
25.0%

0
30

0.0%
25.0%

0
30

0.0%
25.0%

1
29

0.8%
24.2%

Ruptura
Sí (n = 1; 100%)
No (n = 0; 0%)

0
0

0.0%
0.0%

0
0

0.0%
0.0%

0
0

0.0%
0.0%

1
0

100.0%
0.0%

La tabla 10 y la figura 21 muestran la densidad celu-
lar del endotelio de acuerdo con el grado de QC. Los 
datos indican una disminución progresiva en la densi-
dad celular media, a medida que avanza la gravedad 
de la enfermedad. En el grado I, la densidad media es 
de 1,790.0 ± 368.6 células/mm², en cambio que en el 
grado IV desciende a 1,348.5 ± 469.9 células/mm², lo 
que evidencia una reducción en los valores medios.

Las pruebas estadísticas muestran diferencias entre el 
grado I y los grados III y IV (p < 0.0001), así como entre 
el grado II y el grado IV (p = 0.029). A pesar de ello, no 
se encuentran diferencias entre grados consecutivos.

Discusión

Los resultados de este estudio evidencian cambios 
significativos en la morfología y densidad celular de las 

distintas capas de la córnea conforme avanza el grado 
de QC, lo que es consistente con estudios previos.

La normalidad de los pacientes se distribuye en el 
intervalo de 20 a 30 años, lo que coincide con lo repor-
tado por los distintos autores en relación a la edad de 



O. Baca-Lozada et al.  Características celulares corneales

165

presentación de esta ectasia5, pero sin una relación 
clara entre la gravedad de la enfermedad y la edad.

La distribución por sexo fue homogénea. Esto sugiere 
que el QC afecta de manera equitativa a ambos géneros 
en la población estudiada, sin una predisposición mayor 
hacia el sexo masculino o femenino, sin importar el 
grado de la enfermedad como lo describe Santodomingo 
et al.4 y Khaled et al.8.

Igualmente, en el epitelio, se observó una disminu-
ción progresiva en la densidad celular, lo cual coincide 
con lo reportado por Ghosh et al.1, quienes describie-
ron alteraciones cualitativas y cuantitativas en la mor-
fología celular en pacientes con QC, particularmente 
en las capas epiteliales y estromales.

La asociación entre el aumento del espacio interce-
lular y los grados avanzados refuerza la hipótesis de 
un daño estructural progresivo en el epitelio corneal, lo 
que podría reflejar cambios degenerativos conforme 
avanza la enfermedad mediados por factores ambien-
tales, lesión epitelial crónica con liberación de citocinas 
apoptóticas, como lo describe Lotfy Khaled et al.8, 
Santodomingo et al.4 y Niederer et al.13, así como a la 
probable migración celular como lo describe Efron et al. 14.

La disminución de la densidad en el plexo nervioso 
está asociada con los grados avanzados de QC, lo que 
indica una posible degeneración de las fibras nervio-
sas en el curso de la enfermedad, resultados concor-
dantes con lo expuesto por Pérez et al.9. La presencia 
de células de Langerhans, que aumentan en los gra-
dos avanzados, indica una posible respuesta inflama-
toria en las etapas más graves.

A pesar de que el acortamiento abrupto del plexo 
nervioso es más frecuente en los grados avanzados, 
la tortuosidad y la presencia de bucles no muestran 
una relación significativa con la progresión del QC. 
Esto indica que no todas las alteraciones nerviosas 
están directamente ligadas al grado de gravedad de la 
enfermedad.

Las rupturas en la membrana de Bowman y la pre-
sencia de queratocitos observadas en los grados 
moderados y avanzados son indicativas de una degra-
dación estructural progresiva, alineándose con las 
observaciones de Ghosh et al.1, quienes destacaron la 
asociación entre el daño estructural en la córnea y la 
gravedad del QC.

Figura 21. Box plot de la densidad celular del endotelio de acuerdo con el grado de queratocono. *Significativo al 
nivel alfa = 0.05. †Prueba de Mann-Whitney.
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En el estroma, los resultados indican una disminu-
ción significativa de la densidad de queratocitos, espe-
cialmente en el grado IV, junto con un incremento en 
patrones característicos como microlagunas y bandas 
alternas. Estos hallazgos coinciden con los reportados 
por Teo et al.3, quienes destacaron cambios estructu-
rales significativos en la densidad de queratocitos en 
pacientes con QC, especialmente tras procedimientos 
terapéuticos como el cross-linking corneal.

Además, la progresión de características como el 
patrón en panal de abeja en grados avanzados refuerza 
el impacto del QC en la microestructura estromal, así 
como el aumento de células de Langerhans que res-
paldan el incremento del componente inflamatorio con-
forme progresa el QC. Por el contrario, el aumento de 
reflectividad de los queratocitos disminuye conforme 
evoluciona el QC.

Por último, en el endotelio, la densidad celular mos-
tró una reducción significativa en los grados avanza-
dos. Estos resultados son consistentes con los 
hallazgos de Elmassry et al.2, quienes reportaron una 
disminución progresiva en la densidad de células 
endoteliales y un incremento en el pleomorfismo y 
polimegatismo en los grados más avanzados de la 
enfermedad. Aunque en este estudio no se detectaron 
diferencias significativas en pleomorfismo y polimega-
tismo entre grados, la reducción de densidad endotelial 
sugiere un impacto relevante del QC en esta capa 
corneal.

Estas observaciones subrayan la utilidad de la 
microscopía confocal in vivo corneal como instrumento 
esencial para evaluar y monitorear los cambios celula-
res y estructurales en la córnea, así como para identi-
ficar indicadores que permitan una intervención 
temprana en la progresión del QC.

Conclusión

–	Grado I
•	 Epitelio: morfología predominantemente normal, 

densidad celular normal, sin aumento del espacio 
intercelular ni patrón en remolino.

•	 Plexo nervioso: tortuosidad y alteraciones nervio-
sas poco frecuentes, sin cambios significativos en 
la densidad ni en las células de Langerhans.

•	 Membrana de Bowman: sin rupturas ni queratoci-
tos cercanos.

•	 Estroma: cambios mínimos en queratocitos y po-
cas microlagunas, sin opacidad ni aumento de la 
densidad.

•	 Endotelio: pleomorfismo y polimegatismo presentes, 
densidad celular sin alteraciones significativas.

–	Grado II
•	 Epitelio: aumento moderado de morfología alarga-

da, densidad celular normal, patrón en remolino 
incipiente.

•	 Plexo nervioso: leve disminución de densidad y 
pequeña presencia de células de Langerhans.

•	 Membrana de Bowman: rupturas leves y querato-
citos cercanos.

•	 Estroma: incremento de microlagunas y cambios 
leves en la forma y densidad de los queratocitos.

•	 Endotelio: presencia de células grandes y alarga-
das, densidad relativamente estable.

–	Grado III
•	 Epitelio: morfología alargada más marcada, densi-

dad celular disminuida, patrón en remolino más 
frecuente.

•	 Plexo nervioso: disminución significativa de la den-
sidad y aumento notable de las células de Langer-
hans (inflamación).

•	 Membrana de Bowman: rupturas frecuentes y que-
ratocitos cercanos.

•	 Estroma: aumento significativo de microlagunas y 
cambios frecuentes en los queratocitos, con nota-
ble disminución de densidad.

•	 Endotelio: aumento de células grandes, densidad 
celular en decremento.

–	Grado IV
•	 Epitelio: predominancia de morfología alargada, 

marcada reducción de la densidad celular, aumen-
to del espacio intercelular y patrón en remolino 
frecuente.

•	 Plexo nervioso: tortuosidad y células de Langer-
hans muy evidentes, densidad nerviosa significati-
vamente baja.

•	 Membrana de Bowman: rupturas frecuentes con 
queratocitos rodeando la membrana.

•	 Estroma: microlagunas prominentes, disminución 
considerable de los queratocitos y aparición de 
opacidad estromal.

•	 Endotelio: células grandes y alargadas comunes, 
notable reducción en la densidad celular, sin cór-
nea guttata significativa.

Por consiguiente, la microscopía confocal in vivo cor-
neal permitió establecer características celulares par-
ticulares para cada grado de QC, desde un aumento 
en la reflectividad de queratocitos en etapas iniciales 
hasta alteraciones más complejas en grados graves, 
tales como el pleomorfismo y polimegatismo. Estos 
hallazgos refuerzan el valor de la microscopía confocal 
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como herramienta diagnóstica y de estratificación para 
un entendimiento morfológico y estructural del QC.

Financiamiento

Este estudio no contó con ningún tipo de patrocinio 
o financiamiento externo que pudiera influir en los 
resultados o la interpretación de los datos.
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Protección de personas y animales. Los autores 
declaran haber seguido las normas éticas del comité 
de experimentación pertinente, de acuerdo con la 
Asociación Médica Mundial y la Declaración de 
Helsinki. Los procedimientos contaron con la aproba-
ción del Comité de Ética institucional.

Confidencialidad, consentimiento informado y 
aprobación ética. Los autores han seguido los proto-
colos de su centro sanitario/institución para acceder a 
los datos de las historias clínicas. Se ha obtenido el 
consentimiento informado de los pacientes y se cuenta 
con la aprobación del Comité de Ética. Se han seguido 
las recomendaciones de las guías SAGER.

Declaración sobre el uso de inteligencia artifi-
cial. Los autores declaran que no se utilizó ningún 
tipo de inteligencia artificial generativa para la redac-
ción ni la creación de contenido de este 
manuscrito.
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Resumen

Objetivo: Estimación de la prevalencia del glaucoma congénito en Colombia, utilizando la base de datos del Sistema 
Integrado de Información de la Protección Social (SISPRO) y a partir de datos del mundo real. Métodos: Estudio transversal, 
descriptivo, con grupos múltiples para determinar el número de niños menores de cinco años registrados con diagnóstico 
de glaucoma congénito, por sexo y departamento, entre los años de 2019 y 2023. Resultados: Se registraron 450 casos 
(207 del sexo femenino [46%]) para una prevalencia de 21.1 por 100,000 nacidos vivos (19.9 y 22.3 por 100,000 nacidos 
vivos en sexo femenino y masculino, respectivamente). Las más altas prevalencias encontradas fueron en Valle del Cauca, 
Caldas, Guainía y Amazonas. Las prevalencias más bajas se reportaron en Arauca, La Guajira y Meta. Conclusiones: La 
prevalencia de glaucoma congénito en Colombia es mayor en comparación a la descrita en otros países occidentales.

Palabras clave: Epidemiología. Glaucoma. Hidroftalmos. Prevalencia. Sistema de registro.

Abstract

Objective: Estimation of the prevalence of congenital glaucoma in Colombia using the SISPRO database based on real-world 
data. Methods: Cross-sectional, descriptive study with multiple groups to determine the number of children under five years 
old registered with a diagnosis of congenital glaucoma, by sex and department, between 2019 and 2023. Results: A  total 
of 450  cases were registered (207  females [46%]), with a prevalence of 21.1 per 100,000 live births (19.9 and 22.3 per 
100,000 live births in females and males, respectively). The highest prevalences were found in Valle del Cauca, Caldas, 
Guainía, and Amazonas. The lowest prevalences were reported in Arauca, La Guajira, and Meta. Conclusions: The prevalen-
ce of congenital glaucoma in Colombia is higher compared to what has been reported in other Western countries.
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Introducción

El glaucoma congénito primario es el tipo más 
común de glaucoma no sindrómico en la infancia1. 
Aunque su patogénesis aún no ha sido completa-
mente esclarecida, se ha planteado que la disfunción 
en el drenaje del humor acuoso constituye la base de 
su fisiopatología. Entre las teorías más aceptadas, se 
encuentran la inmadurez del ángulo camerular debido 
a una interrupción en el desarrollo de los tejidos deri-
vados de la cresta neural durante el tercer trimestre 
de gestación, así como la obstrucción del flujo a nivel 
trabecular por la presencia de haces trabeculares 
engrosados. Estos haces dificultan la migración espe-
rada del cuerpo ciliar y el iris, lo que afecta negativa-
mente el drenaje del humor acuoso y provoca un 
aumento de la presión intraocular, resultando en un 
daño irreversible al nervio óptico1,2. Generalmente tiene 
una herencia autosómica recesiva con una historia 
familiar positiva en 10 a 40% de los casos, y las muta-
ciones en el gen CYP1B1 son las más frecuentemente 
identificadas1.

El glaucoma congénito primario puede clasificarse 
en tres tipos según la edad de diagnóstico: 1) neonatal, 
cuando se detecta antes del primer mes de vida; 
2)  infantil, entre los 1 y 24 meses; y 3) tardío, cuando 
se presenta después de los dos años de vida1. Esta 
patología se caracteriza por la tríada clásica de fotofo-
bia, blefaroespasmo y lagrimeo, síntomas que suelen 
llevar a los padres a consultar con un pediatra, quie-
nes, al sospechar la enfermedad, deben remitir de 
manera prioritaria al oftalmólogo ya que su tratamiento 
constituye una urgencia quirúrgica.

En Latinoamérica, la información disponible sobre 
las características epidemiológicas y las medidas de 
frecuencia del glaucoma congénito es limitada. A nivel 
global, los datos disponibles muestran una alta varia-
bilidad en la prevalencia, dependiendo de la región 
geográfica. Esta prevalencia puede fluctuar desde 
cifras tan bajas como 1.46 por 100,000 nacidos vivos 
en Minnesota, EE.UU., hasta alcanzar valores tan ele-
vados como 40 a 80 por 100,000 nacidos vivos en 
Eslovaquia y Arabia Saudita3.

El Sistema Integrado de Información de la Protección 
Social (SISPRO) es una plataforma única de informa-
ción que integra diversas bases de datos que incluyen 
los registros individuales de prestaciones en salud. 
Estos permiten realizar análisis de perfiles epidemioló-
gicos generales, por enfermedades o por regiones 
geográficas4. Este sistema incluye la identificación 
básica de cada paciente atendido por cualquier 

proveedor de salud, así como uno o más diagnósticos 
codificados conforme la Clasificación Internacional de 
Enfermedades, décima edición (CIE-10)4,5. Si bien el 
SISPRO constituye una herramienta valiosa para fines 
de investigación, es crucial que sus datos sean anali-
zados con precaución, ya que pueden presentarse 
tanto subregistros de los diagnósticos de interés como 
registros erróneos4,5.

En suma, el objetivo del presente estudio es utilizar 
la base de datos SISPRO para estimar la prevalencia 
del glaucoma congénito en Colombia, a partir de datos 
del mundo real.

Materiales y métodos

El proyecto presentado representa un estudio 
transversal, descriptivo con grupos múltiples. La 
población analizada incluye pacientes de todo el 
territorio nacional, de ambos sexos, de grupo etario 
menor a cinco años y adscritos a todos los regíme-
nes de atención que hayan registrado el diagnóstico 
de interés durante el periodo de enero de 2019 a 
diciembre de 2023 en los registros individuales de 
prestaciones en salud.

Para obtener la información de los registros indivi-
duales de prestaciones en salud se accedió al SISPRO 
mediante el uso del programa Microsoft Excel, en 
herramientas de páginas dinámicas que se conectan a 
través de usuario y clave personal a la base de datos 
del Ministerio de Salud.

Se realizó un análisis diferenciado por sexo, edad, 
régimen de atención y departamentos de residencia. 
Para determinar la prevalencia se dividió el número 
de personas atendidas registradas con el diagnóstico 
de glaucoma congénito (CIE-10 Q150), sobre el 
número de personas atendidas por cualquier causa, 
de la misma edad y sexo, durante el periodo de tiempo 
establecido.

El protocolo de investigación tuvo aprobación por el 
Comité Central de Investigación de la presente institución.

Resultados

Durante el periodo analizado fueron atendidos en 
Colombia, por cualquier causa, un total de 2,127,906 
menores de cinco años de edad (1,089,501 del sexo 
masculino [51.3%] y 1,038,405 del sexo femenino 
[48.7%]). Asimismo, en este periodo fue registrado el 
diagnóstico de glaucoma congénito (CIE-10 Q150) en 
los registros individuales de prestaciones en salud en 
450 infantes o niños (207 del sexo femenino [46%]), para 
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Tabla 1. Prevalencia de glaucoma congénito por cien mil 
habitantes en menores de cinco años por departamentos 
en Colombia entre el año de 2019 y el año 2023

Departamento Prevalencia Número de 
casos 

registrados

Número de 
personas 
atendidas

Valle del Cauca 33.5 61 181.881

Caldas 33.2 10 30,078

Guainía 32.2 1 3,106

Amazonas 28.6 1 3,492

Norte de Santander 27.8 23 82,796

Bogotá, D.C. 26.8 103 384,691

Nariño 26.6 13 48,890

Bolívar 26.5 37 139,714

Sucre 25.1 15 59,809

Antioquia 22.4 76 339,418

Santander 22.4 22 98,056

Quindío 22.3 5 22,461

Huila 21.6 14 64,824

Guaviare 20.9 1 4,792

Tolima 20.2 12 59,409

Risaralda 19.8 8 40,451

Casanare 18.0 4 22,188

Córdoba 17.9 17 94,713

Cesár 17.5 16 91,604

Boyacá 15.6 8 51,241

Magdalena 13.6 12 88,156

Cundinamarca 12.9 15 116,360

Putumayo 11.5 2 17,446

Chocó 11.1 3 27,002

Atlántico 10.0 28 279,764

Cauca 9.5 7 73,800

Caquetá 9.1 2 21,946

Arauca 5.3 1 19,033

La Guajira 4.1 4 97,359

Meta 1.9 1 52,603

San Andrés 0 0 2,123

Vaupés 0 0 2,018

Vichada 0 0 5,437

Total 21.1 450 2,127,906

Fuente: Registros individuales de prestaciones en salud.

una prevalencia de 19.9 y 22.3 por 100,000 nacidos 
vivos del sexo femenino y masculino, respectivamente.

Los departamentos con mayor prevalencia (Tabla 1) 
fueron Valle del Cauca, Caldas, Guainía y Amazonas. 
Los departamentos con menor prevalencia fueron 
Caquetá, Cauca, La Guajira y Meta (Fig. 1). No se regis-
traron casos con este diagnóstico en los departamentos 
de Vaupés y Vichada, al igual que en el Archipiélago 
de San Andrés.

Con respecto a la distribución por régimen en salud, 
durante el periodo analizado se atendieron 34,696,288 
pacientes por cualquier causa en el régimen contribu-
tivo, 26,230,498 en el subsidiado y 8,324,803 por par-
ticular. Para el diagnóstico de glaucoma congénito, 
encontramos que la mayoría de los pacientes pertene-
cen al régimen subsidiado (48.2%), seguido por el régi-
men contributivo (47.5%).

Discusión y conclusión

El glaucoma congénito afecta de manera poco fre-
cuente a infantes y niños; no obstante, si se manifiesta, 
puede constituir una causa de ceguera irreversible ins-
taurada en la infancia si no es detectado oportuna-
mente y tratado de manera eficaz.

La prevalencia de glaucoma congénito varía signi-
ficativamente entre países, reflejando tanto factores 
genéticos como también barreras en el diagnóstico 
y seguimiento de los pacientes, así como diferencias 
en los sistemas de recolección de datos epidemio-
lógicos. La mayor prevalencia de glaucoma congé-
nito reportada está descrita en Eslovaquia con una 
cifra de 80 por 100,000 nacidos vivos (1:1250), 
seguida por Arabia Saudita con 40 por 100,000 naci-
dos vivos (1:2500)6,7.

En EE.UU., en una población radicada en Olmsted 
County, Minnesota se estableció una prevalencia de 
1.46 por 100,000 nacidos vivos en un periodo de estu-
dio de 40 años3, mientras que en España se estimó 
una prevalencia de 2.85 por 100,000 nacidos vivos a 
partir de los datos obtenidos de 1,124,654 nacimientos 
consecutivos8 y en el sureste de Australia una preva-
lencia de 3.4 por 100,000 nacidos vivos durante un 
periodo de 20 años9. Por otro lado, en Gran Bretaña, 
la incidencia anual de glaucoma congénito diagnosti-
cado en el primer año de vida fue de 5.41 por 100,000 
nacidos a la vez que en la República de Irlanda se 
reporta en 3.31 por 100,000 nacidos vivos a partir de 
datos recopilados en un estudio prospectivo de un 
año de duración10. En Dinamarca, fue reportada la 
incidencia de glaucoma congénito primario de 4.8 en 
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100,000 nacidos vivos a partir de 2,464,436 nacimien-
tos entre el año de 1977 y 201611.

En Colombia a través del análisis realizado, se encon-
tró una prevalencia de 21.1 por 100,000 nacidos vivos, 
siendo esta una de las más altas en comparación a 
aquellas encontradas en la literatura. Esta estimativa 
podría estar relacionada a que la mayoría de los estu-
dios epidemiológicos del glaucoma congénito primario 
se han llevado a cabo en instituciones de salud y que 
son escasos los estudios poblacionales de gran escala, 
al igual que la disparidad con respecto a las definicio-
nes de glaucoma en la población pediátrica y un 

subregistro de la enfermedad en los sistemas de reco-
lección de datos epidemiológicos12.

Al realizar el análisis de datos por regiones, se encon-
tró que la prevalencia más alta se reportó en los depar-
tamentos del Valle del Cauca y de Caldas, con 
prevalencias de 33.5 y 33.2 por 100,000 nacidos vivos, 
respectivamente. Además, sobresale una prevalencia 
alta en los departamentos de Guainía y Amazonas (32.2 
y 28.6 por 100,000 nacidos vivos), no obstante, al analizar 
los datos se constata que solo hubo un caso de glau-
coma congénito y el número total de pacientes atendidos 
es mucho menor en comparación con el resto de los 
departamentos, por lo que se podría especular que dicho 

Figura 1. Prevalencia de diagnóstico de glaucoma congénito por cien mil habitantes en menores de cinco años por 
departamentos en Colombia entre el año de 2019 y el año 2023.
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hallazgo se relaciona con la dificultad para el acceso a 
servicios de salud en departamentos con poblaciones 
rurales y dispersas, que a su vez se ve reflejado en un 
menor número de consultas por cualquier causa.

El glaucoma congénito es una enfermedad que se 
presenta con mayor frecuencia en la población del sexo 
masculino, como se pudo evidenciar en un estudio 
retrospectivo llevado a cabo en Corea, donde analiza-
ron 776 pacientes, de los cuales 437 pacientes (56.4%) 
eran del sexo masculino13. En poblaciones latinoameri-
canas, también predomina la enfermedad en el sexo 
masculino, reportándose en México en el 67% de los 
pacientes (56 pacientes) analizados en un periodo de 
diez años y en Brasil en el 60% de los casos (47 
pacientes del sexo masculino) en un periodo de cuatro 
años14,15. Los resultados encontrados en el presente 
estudio muestran que el diagnóstico de glaucoma con-
génito se presenta de manera muy similar entre los dos 
sexos, ligeramente más frecuente en el sexo masculino, 
hallazgo consistente con otros estudios.

En los resultados presentados, se observó que el diag-
nóstico de glaucoma congénito se registró con mayor 
frecuencia en pacientes del régimen subsidiado, corres-
pondiendo al 48.2% de los registros, a pesar de que los 
pacientes de este régimen eran menos que los del régi-
men contributivo. Este hallazgo sugiere que determinadas 
variables socioeconómicas merecerían más estudios.

Hasta donde los autores conocen, este estudio cons-
tituye el primer análisis poblacional realizado en 
Colombia sobre glaucoma congénito. En la literatura se 
han reportado dos estudios previos que se limitan a 
casos registrados en instituciones específicas: el pri-
mero es un estudio retrospectivo llevado a cabo en la 
Fundación Oftalmológica de Santander entre 2001 y 
2006, que documentó 46 casos de glaucoma congénito 
primario (27 del sexo masculino)16. El segundo, reali-
zado en la Fundación Oftalmológica Nacional durante 
el período 2005-2015, reportó un total de 42 casos 
(23 del sexo femenino)17. Aunque estos estudios reflejan 
datos obtenidos en dos instituciones particulares, el 
presente trabajo amplía el análisis a nivel nacional, 
proporcionando una visión más integral y representativa 
de la prevalencia del glaucoma congénito en Colombia.
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Tumor orbitario bilateral en paciente pediátrico: un caso raro 
con alta sospecha de enfermedad inflamatoria autoinmune

Bilateral orbital tumor in a pediatric patient: a rare case with 
high suspicion of autoimmune inflammatory disease
Lina León*  y Isabel Uribe
Servicio de Oftalmología, Fundación Oftalmológica del Caribe, Barranquilla, Colombia

CASO CLÍNICO

Resumen

En este reporte se presenta el caso de una niña de nueve años con diagnóstico inicial de tumor orbitario bilateral, remitida 
por proptosis severa y lesiones oculares de aspecto tumoral. Aunque inicialmente se sospechó retinoblastoma, los estudios 
clínicos y paraclínicos revelaron hallazgos compatibles con granulomatosis con poliangitis, una enfermedad inflamatoria 
autoinmune rara en pediatría. Este reporte destaca el valor del abordaje interdisciplinario para diferenciar procesos neoplá-
sicos de etiologías inflamatorias y autoinmunes, con un enfoque en la preservación ocular y el manejo sistémico. La cola-
boración entre oftalmólogos, reumatólogos, oncólogos pediátricos y patólogos fue crucial para orientar el diagnóstico y 
manejo. Por último, este reporte enfatiza la importancia de investigar las enfermedades raras y mantener un enfoque integral 
que proteja al paciente mientras se esclarece el diagnóstico, optimizando el abordaje clínico y evitando intervenciones in-
necesarias.

Palabras clave: Diagnóstico diferencial orbital. Enfermedades autoinmunes raras. Granulomatosis con poliangeítis. Proptosis 
infantil. Vasculitis pediátrica. Tumor orbitario bilateral.

Abstract

This report presents the case of a 9-year-old girl with an initial diagnosis of bilateral orbital tumor, referred for severe prop-
tosis and tumor-like ocular lesions. Although retinoblastoma was initially suspected, clinical and paraclinical studies revealed 
findings compatible with granulomatosis with polyangiitis, a rare autoimmune inflammatory disease in pediatrics. This report 
highlights the value of an interdisciplinary approach to differentiate neoplastic processes from inflammatory and autoimmune 
etiologies, with a focus on ocular preservation and systemic management. Collaboration between ophthalmologists, rheuma-
tologists, pediatric oncologists, and pathologists was crucial to guide diagnosis and management. Finally, this report empha-
sizes the importance of investigating rare diseases and maintaining a comprehensive approach that protects the patient 
while clarifying the diagnosis, optimizing the clinical approach, and avoiding unnecessary interventions.

Keywords: Bilateral orbital mass. Childhood proptosis. Granulomatosis with polyangiitis. Orbital differential diagnosis. Pedia-
tric vasculitis. Rare autoimmune diseases.
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Introducción

El tumor orbitario bilateral en la infancia es una lesión 
extraordinariamente rara la cual es un gran desafío 
diagnóstico para el clínico. La incidencia y prevalencia 
exactas en la población pediátrica no están claramente 
establecidas debido a su baja frecuencia y a la esca-
sez de reportes en la literatura médica disponible1. 
Aunque el retinoblastoma es el diagnóstico diferencial 
más frecuente ante lesiones oculares sospechosas en 
niños, otras etiologías no tumorales, como procesos 
inflamatorios autoinmunes, pueden mimetizar un com-
portamiento clínico análogo2,3.

El retinoblastoma es el tumor maligno intraocular 
más común en la infancia, con una incidencia aproxi-
mada de un caso por cada 15,000 a 20,000 nacidos 
vivos, representando cerca del 2% de todos los cán-
ceres pediátricos. En más del 90% de los casos, el 
diagnóstico ocurre antes de los cinco años de edad4. 
Sin embargo, cuando se manifiesta fuera de ese inter-
valo etario, como en pacientes mayores, y con carac-
terísticas atípicas como bilateralidad con lesiones 
conjuntivales y signos inflamatorios, es crucial ampliar 
el enfoque diagnóstico más allá de las entidades neo-
plásicas clásicas.

El presente caso describe a una paciente de nueve 
años con proptosis bilateral severa, edema palpebral y 
lesiones conjuntivales verrucosas, inicialmente remi-
tida con sospecha de tumor orbitario bilateral. Esta 
presentación, altamente sugestiva de enfermedades 
malignas como retinoblastoma o rabdomiosarcoma 
embrionario, introdujo un reto diagnóstico considera-
ble. No obstante, la evolución clínica, los hallazgos 
visuales, la serología autoinmune y el análisis histopa-
tológico orientaron el diagnóstico hacia una causa 
mucho menos frecuente en la infancia: la granuloma-
tosis con poliangitis (GPA), una vasculitis sistémica 
potencialmente grave, que rara vez se manifiesta a 
nivel orbitario en niños.

Aunque la GPA afecta principalmente a adultos, su 
presentación en edad pediátrica es atípica, con una 
incidencia estimada de apenas 0.4 casos por cada 
100,000 habitantes, sin datos específicos para la 
población infantil5. La presentación atípica implica un 
riesgo significativo de demora en el diagnóstico o 
manejo erróneo si no se mantiene un alto índice de 
sospecha clínica, especialmente ante lesiones orbita-
rias bilaterales atípicas.

Por consiguiente, este caso representa un aporte 
valioso a la literatura médica al documentar una pre-
sentación orbitopática bilateral inflamatoria de GPA en 

una paciente pediátrica. Además de su rareza, este 
caso destaca el valor de integrar un enfoque del 
diagnóstico amplio y multidisciplinario  –que incluye 
oftalmología, reumatología, oncología pediátrica y pato-
logía– para diferenciar de manera oportuna entidades 
inflamatorias malignas, evitar intervenciones innecesa-
rias y optimizar el pronóstico ocular y sistémico.

Presentación del caso

Se presenta el caso de una paciente, del sexo feme-
nino y de 9 años, remitida a consulta por un cuadro 
clínico de cuatro meses de evolución caracterizado por 
edema bipalpebral, eritema, proptosis y lesiones ocu-
lares sospechosas en ambos ojos. Entre los antece-
dentes, se documentó consanguinidad parental de 
primer grado, dado que los progenitores eran primos 
hermanos. No se identificaron antecedentes persona-
les o familiares de enfermedades relevantes.

En el examen físico se evidenció edema grave y 
restricción de los movimientos oculares en ambos ojos, 
con lesiones conjuntivales pedunculadas y verrucosas. 
La proptosis era más marcada en el ojo derecho, con 
alto riesgo de perforación corneal. El diagnóstico pre-
suntivo inicial fue de tumor orbitario bilateral, con sos-
pecha de retinoblastoma.

Durante el diagnóstico, se contempló también el rab-
domiosarcoma embrionario como posible causa, dada 
la edad de la paciente y la presentación clínica. No 
obstante, la presentación bilateral hizo improbable este 
diagnóstico, ya que, según la literatura clínica, el rab-
domiosarcoma orbitario se presenta casi exclusiva-
mente de forma unilateral en pacientes pediátricos, sin 
reportes documentados de compromiso bilateral. Esta 
observación fue confirmada durante la examinación por 
el Servicio de Reumatología Pediátrica, contribuyendo 
significativamente para la exclusión diagnóstica.

La biopsia de la órbita izquierda evidenció tejido 
conectivo con músculo liso, infiltrado por células de 
pequeño a mediano tamaño con núcleos densos, en 
patrón difuso, sin necrosis. El estudio de inmunohisto-
química mostró:
–	Marcadores proteicos CD20 y CD3 positivos, eviden-

ciando infiltrado mixto de linfocitos B y T;
–	Marcador proteico BCL2 positivo en linfocitos 

perifoliculares;
–	Marcador proteico CD99 positivo en escasos 

linfocitos;
–	Marcador proteico CD68 positivo en abundantes 

histiocitos;
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–	Marcador proteico MUM1 positivo en células 
plasmáticas;

–	Marcador proteico Ki67 positivo en centros folicula-
res residuales;

–	Negatividad para marcador proteico CD30, miogeni-
na, ALK, AML, desmina, CKAE1/AE3 y FLY1.
El perfil inmunohistoquímico fue interpretado como 

compatible con un proceso inflamatorio crónico de 
carácter reactivo, sin hallazgos sugestivos de maligni-
dad. Se descartaron linfoma (por ausencia de anorma-
lidad linfocitaria y negatividad de marcadores 
específicos), sarcomas de línea muscular (miogenina y 
desmina negativas), y tumores epiteliales o de células 
dendríticas (CKAE1/AE3, ALK, FLY1 negativos).

Las imágenes mostraron inflamación del seno maxi-
lar izquierdo en la tomografía, y masa intraorbitaria con 

desplazamiento del globo ocular en la resonancia. Los 
estudios serológicos revelaron anticuerpos antinuclea-
res positivos, anticuerpo anticitoplasma de neutrófilos 
con patrón perinuclear (p-ANCA) positivo (1/60), y nive-
les elevados del complemento C3 y C4, lo que apoyó 
el diagnóstico de GPA como lesión subyacente (Fig. 1).

El manejo fue multidisciplinario, centrado en preser-
var la función ocular y controlar la inflamación sisté-
mica. Se inició tratamiento con corticoides sistémicos, 
con mejoría clínica parcial, y se implementó inmunosu-
presión con ciclofosfamida, completando al menos un 
primer ciclo durante el seguimiento activo (Fig.  2). 
Aunque estaba programada para recibir varios ciclos 
como parte de la fase de inducción, la no comparecencia 
a controles posteriores, atribuida a su procedencia rural 
y de difícil acceso, imposibilitó confirmar la adherencia 

Figura 2. Evolución clínica de la paciente objeto del reporte de caso.

Figura 1. RM de órbitas.
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terapéutica. Al momento del último seguimiento, se 
estimaba que debía estar próxima a recibir el tercer 
ciclo, sin datos verificables.

Discusión

Este caso destaca la rareza del tumor orbitario bilate-
ral en pediatría, con un diagnóstico diferencial complejo. 
La presencia de marcadores inflamatorios y hallazgos 
histopatológicos orientaron hacia una enfermedad infla-
matoria o autoinmune. En consecuencia, cabe destacar 
que la GPA es una vasculitis rara que afecta a vasos de 
pequeño y mediano calibre, y su presentación en niños 
es bastante incomún. El manejo de esta enfermedad 
requiere un abordaje multidisciplinario y se centra en el 
control de la inflamación activa, la prevención de recaí-
das y el manejo de las complicaciones asociadas6.

El tratamiento se divide en dos fases principales: 
inducción de remisión y mantenimiento. Durante la fase 
de inducción, se emplean glucocorticoides en altas 
dosis y agentes inmunosupresores como ciclofosfa-
mida o rituximab, dependiendo de la gravedad del 
caso7. En casos graves, como glomerulonefritis rápida-
mente progresiva o hemorragia pulmonar, se puede 
recurrir a plasmaféresis. En la fase de mantenimiento, 
se utilizan medicamentos como azatioprina o meto-
trexato, combinados con dosis bajas de corticosteroi-
des, para reducir el riesgo de recaídas.

El diagnóstico de la GPA en niños puede ser un 
desafío debido a la rareza de la enfermedad y la super-
posición de sus síntomas con otras condiciones. Los 
diagnósticos diferenciales incluyen otras vasculitis sis-
témicas (como poliangitis microscópica y púrpura de 
Henoch-Schönlein), enfermedades autoinmunes (como 
lupus eritematoso sistémico), infecciones graves (tuber-
culosis o aspergilosis), neoplasias (linfomas o leuce-
mias) y enfermedades granulomatosas como la 
sarcoidosis6. En el proceso del diagnóstico de la 
paciente, se consideró inicialmente el rabdomiosar-
coma embrionario como diagnóstico diferencial debido 
a la presencia de proptosis severa y lesiones orbitarias. 
A pesar de ello, es importante destacar que, según la 
literatura, el rabdomiosarcoma orbitario en pacientes 
pediátricos se presenta frecuentemente de manera uni-
lateral, siendo extremadamente raro –y no descrito– en 
presentaciones bilaterales. Esta observación fue corro-
borada durante la valoración por reumatología pediá-
trica, donde se destacó que no existen reportes 
documentados de rabdomiosarcoma orbitario bilateral 
en niños, lo cual fue determinante para su exclusión 
diagnóstica en este caso8,9.

Igualmente, es relevante mencionar que en el presente 
caso se documentó consanguinidad parental de primer 
grado, ya que los progenitores eran primos hermanos. Si 
bien la GPA no presenta una herencia mendeliana defi-
nida, se han identificado factores genéticos que podrían 
contribuir a la susceptibilidad, como ciertos alelos del 
complejo mayor de histocompatibilidad, en particular 
HLA-DPB1 y HLA-DQ10. La consanguinidad, por su 
parte, incrementa el riesgo de manifestación de enferme-
dades autosómicas recesivas o condiciones complejas, 
al aumentar la probabilidad de homocigosidad de los 
alelos patogénicos compartidos entre los progenitores11.

Aunque no se ha establecido una asociación directa 
entre consanguinidad y GPA, su papel como factor de 
riesgo general para enfermedades raras y autoinmunes 
no debe descartarse. Algunos estudios han sugerido 
que la consanguinidad puede facilitar la expresión de 
variantes genéticas relacionadas con disfunción 
inmune12. En este escenario, la consanguinidad de la 
paciente podría haber contribuido a una base genética 
susceptible, sobre la cual actuaron factores inmunoló-
gicos o ambientales para provocar la enfermedad.

El abordaje diagnóstico combina datos clínicos, estu-
dios de laboratorio, imágenes y, en casos necesarios, 
biopsias. Entre los hallazgos clínicos más importantes se 
encuentra la presencia de ANCA positivos, particular-
mente PR3-ANCA, junto con signos de inflamación sis-
témica como elevación de la velocidad de sedimentación 
globular y la proteína C reactiva. Las imágenes, como 
radiografías o tomografías computarizadas de tórax y 
senos paranasales, pueden revelar patrones característi-
cos como nódulos pulmonares, cavitaciones o engrosa-
miento de la mucosa nasal. La biopsia de tejido afectado, 
como el del pulmón o riñón, es fundamental para confir-
mar el diagnóstico, mostrando granulomas necrotizantes, 
vasculitis y glomerulonefritis segmentaria necrotizante.

El manejo exitoso de la GPA en niños depende de 
la detección temprana, un tratamiento agresivo en la 
fase aguda y un seguimiento cercano para prevenir 
recaídas y controlar las complicaciones. Esto requiere 
la colaboración entre diferentes especialidades médi-
cas y un enfoque centrado en las necesidades indivi-
duales del paciente. A  pesar de ser una enfermedad 
rara, un diagnóstico adecuado y un tratamiento opor-
tuno pueden mejorar significativamente el pronóstico y 
la calidad de vida de los niños afectados.

Conclusión

Este caso resalta la importancia de considerar diag-
nósticos alternativos para tumores malignos en la 
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presentación de lesiones orbitarias bilaterales pediátri-
cas. La evaluación sistemática multidisciplinaria es cru-
cial para un diagnóstico y manejo adecuados. Los 
hallazgos sugieren que, aunque inusual, la GPA debe 
incluirse en el diferencial de lesiones orbitarias 
pediátricas.
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