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INTRODUCCION

El queratocono es un desorden no inflamatorio caracterizado por
adelgazamiento estromal gradual con ectasia, lo que da la forma de cono. El patrén
hereditario no es predecible, la mayoria son esporadicos; sin embargo se sugiere
patrén dominante de penetrancia incompleta. Generalmente son bilaterales, pero con
frecuencia asimétrico (1). La edad de presentacidn es entre los 10 y 25 anos, con un
promedio de 16.1 afos. Se puede asociar con una variedad de enfermedades
oculares y sistémicas, incluyendo dermatitis atopica, conjuntivitis vernal, sindrome de
Down, retinitis pigmentosa, degeneracidn tapetoretiniana, sindrome de Marfan, aniridia
y esclera azul (2). En estudios epidemiologicos de queratocono han reportado una
incidencia anual de 2/100,000 habitantes, con predominio en jévenes. Describen un
59% a un 86% de Dbilateralidad (3). A pesar de su conocimiento desde épocas
tempranas, su etiologia precisa permanece inconclusa. La asociacion entre
queratocono y enfermedad atdpica se ha descrito desde 1937 (4). Mas reciente se ha
reportado una asociacion desde un 35% hasta un 59% con niveles altos de IgE,
siendo mayor en aquellos con atopia; ademas IgG e igM aumentadas, con la presencia
de anticuerpos antinucleares 14% y factor reumatoide 9% (5,6). Algunos consideran

que las atopias son 3 veces mas frecuentes en pacientes con queratacono que en
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la poblacidn normal (7). Sin  embargo otros describen una asociacion 10% no
estadisticamente significativa entre enfermedades atbpicas en pacientes con
queratocono y la poblacion general (8). Ademds se reporta una alta frecuencia de
atopias en familiares de pacientes con queratocono 47% y aquellos queratoconos con

atopias la frecuencia de familiares atépicos es de un §6% (9).

El sistema HLA (human leucocyte antigen) pertene al complejo mayor de
histocompatibilidad humano (CMH); éste ocupa un segmento del DNA en el brazo
corto del cromosoma 6 y se categorizan en 3 clases segun su funcion: Clase | (HLA-A,
HLA-B, HLA-C), clase Il {HLA-DR, HLA-DQ y HLA-DP)} y clase Il (determinan factores
de complemento C2, C4 y factor properdina ). Los antigenos clase | son expresados
fuertemente en células epiteliales y estromales de la comea, pero no en el endotelio.
Desde 1973, marcadores de HLA se han asociado a 530 enfermedades especificas;
generalmente las enfermedades asociadas a HLA cumplen 4 caracteristicas; 1-) son
de causa y patofisiologia desconocida, 2-) pueden tener un patrén hereditario con
pobre penetrancia, 3-) estan asociadas a fendémenos inmunclagicos y 4-) tienen poca o
efecto no directo en la descendencia. El queratocono es una entidad que presenta

éstos parametros (10).
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Una hipétesis para explicar la asociacién entre el sistema HLA y el queratocono
es por la teoria de la respuesta inmune, éstos antigenos no causan la enfermedad,
pero por su unién genética con la respuesta inmune, actian como marcadores para la
susceptibilidad de enfermedades (11).

Si se encuentra una asociacién entre el queratocono y un antigeno HLA
especifico , ésta relacidn podria ser til en diagnosticar casos dificiles de queratocono,
identificar sujetos con alto riesgo de desarrollarlo, y poder predecir que pacientes van
a responder al tratamiento.

Estudios previos (12,13,14) han asociado al queratocono con alta frecuencia de
HLA-B27, BS, 812, B15, BW21, A9 y A10; algunos mas en casos con rechazo a
queratoplastia penetrante (15); otros con baja frecuencia de HLA-B7 (16) y adn

estudios sin asociacion (17).

JUSTIFICACION
Conocer si existe en la poblacién mestiza mexicana una asociacion con atopias

y antigenos HLA en pacientes con queratocono
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Una hip6tesis para explicar la asociacién entre el sistema HLA y el queratocono
es por la teoria de la respuesta inmune, éstos antigenos no causan la enfermedad,
pero por su unién genética con la respuesta inmune, actGan como marcadores para la
susceptibilidad de enfermedades (11).

Si se encuentra una asociacién entre el queratocono y un antigeno HLA
especifico , ésta relacién podria ser util en diagnosticar casos dificiles de queratocono,
identificar sujetos con alto riesgo de desarrollario, y poder predecir que pacientes van
a responder al fratamiento.

Estudios previos (12,13,14) han asociado al queratocono con alta frecuencia de
HLA-827, B5, B12, B15, BW21, A9 y A10; algunos mas en casas con rechaze a
queratoplastia penetrante (15); otros con baja frecuencia de HLA-B7 (16) y aln

estudios sin asogciacion (17).

JUSTIFICACION
Conacer si existe en la poblacidén mestiza mexicana una asociacién con atopias

y antigenos HLA en pacientes con queratocono
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OBJETIVOS
Determinar una asociacion inmunolégica, correlacionado a atopias, anticuerpos

IgE y antigenos HLA en pacientes mestizos mexicanos con queratocono.

DISENO DEL ESTUD!IO

Prospectivo, descriptivo y transversal

METODOS
Se realizd un estudio desde diciembre de 1996 a diciembre de 1997 en el
Departamento de Oftalmologia Integral del Instituto de Oftaimologia “Fundacién Conde

de Valenciana®

Criterios de Inclusién

Se incluyeron pacientes mestizos mexicanos de cualquier edad y sexo, con
diagnéstico clinico de queratocono (segin criterios ya establecidos: astigmatismo,
sombras en tijera, adelgazamiento corneal, estrias de Vogt, linea de Fleischer, signo
de Munson, signo de Rizzutti, y en casos dudosos: topografia corneal). Se les realizé

un cuestionario (pagina 5) y se recolecté la informacién en una base de datos.
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OBJETIVOS
Determinar una asociacidén inmunoldgica, correlacionado a atopias, anticuerpos

IgE y antigenos HLA en pacientes mestizos mexicanos con queratocono.

DISENO DEL ESTUD!O

Prospectivo, descriptivo y transversal

METODOS
Se realizé un estudio desde diciembre de 1996 a diciembre de 1997 en el
Departamento de Oftalmologia Integral del Instituto de Oftalmologia “Fundacién Conde

de Valenciana”

Criterios de inclusién

Se incluyeron pacientes mestizos mexicanos de cualguier edad y sexo, con
diagnéstico clinico de queratocono (segln criterios ya establecidos: astigmatismo,
sombras en tijera, adelgazamiento corneal, estrias de Vogt, linea de Fleischer, signo
de Munson, signo de Rizzutti, y en casos dudoses: topografia corneal). Se les realizd

un cuestionario (pagina 5) y se recolectd la informacién en una base de datos.
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OBJETIVOS
Determinar una asociaciéon inmunolégica, correlacionado a atopias, anticuerpos

IgE y antigenos HLA en pacientes mestizos mexicanos con queratocono.

DISENO DEL ESTUDIO

Prospectivo, descriptivo y transversal

METODOS
Se realiz6 un estudio desde diciembre de 1996 a diciembre de 1987 en el
Departamento de Oftalmologia Integral de! Instituto de Oftalmologia *Fundacion Conde

de Valenciana”

Criterios de Inclusién

Se incluyeron pacientes mestizos mexicanos de cualquier edad y sexo, con
diagnéstico clinico de queratocono (segln criterios ya establecidos: astigmatismo,
sombras en tijera, adelgazamiento corneal, estrias de Vogt, linea de Fleischer, signo
de Munsen, signo de Rizzutti, y en casos dudosos: topografia corneal). Se les realizd

un cuestionario (pagina §) y se recolectd la informacidn en una base de datos.
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HOJA DE CAPTURA (BASE DE DATOS)

Pacientes mestizos mexicanos con Queratocono

. Nombre

. Edad

Sexo

. Antecedentes heredofamiliares de queratocono, atopia y otros.

Antecedentes personales de atopia, asma, conjuntivitis
dermatitis, eczema, parasitusis y otros.

Edad de inicio del queratocono

. Ojo afectado

Tiempo de evelucion

Estadio incipiente, moderado, severo

10. Realizacién de queratoplastia penetrante, datos de rechazo.

11. Firma de Consentimiento

12. Pruebas de Laboratorio: Resultados

o Anticuerpos IgE = {valores)

« Antigenos HLA = (tipificacién clase | y clase II)

Pagina &

alérgica,
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Criterios de Exclusién

+ Caucasicos o de origen europeo
+ Enfermedad infecciosa o alérgica aguda o activa

+ Datos no concluyentes de queratocono

Previo consentimiento se recolectaron muestras sanguineas; una porcion se
utilizaba para analizar la férmula blanca y ofra parcién era conservada a -20°C hasta
ser utilizadas para las inmunocglobulinas IgE y tipificacién del HLA.

La fdmula blanca se realizé para descanrtar cualquier proceso infeccioso o

alérgico activo que nos pudiese cesgar los resultados de IgE.

Criterios de Eliminacién

Se eliminaron muestras sanguineas de pacientes que fueron manipuladas de

forma inapropiada o que se coagularon por una conservacién inadecuada.

¢ CUANTIFICACION DE LA FORMULA BLANCA

Parametros normales de referencia se describen en la tabla 1.
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* MEDICION DE INMUNOGLOBULINAS E (IgE)
Las IgE especificas se midiercn por la técnica de ELISA

Rango normal de 12 a 440

e TIPIFICACION DEL HLA
La metodologia que se empled para analizar el polimorfismo de HLA clase | y

clase i, fue ia siguiente: (18)

De la muestra sanguinea se separan los linfocitos, por medio de centrifugacion
en gradiente de densidad sobre una mezcla de Ficoll-Hypaque. Alicuctas de linfocitos
se incuban en forma individual con anticuerpos especificos ¢conocidos de cada uno de
los antigenos del HLA clases | y Il, para la prueba de microcitotoxicidad; si los
linfocitos presentan una lisis parcial de la célula cuando se agrega el anticuerpo
especifico, el sujeto tiene ese tipo de antigeno HLA. La alteracion en la permeabilidad
de la membrana se visualiza mediante el empleo de colorantes vitales, como azul
trypan o la eosina amarillenta, los cuales penetran a travez de las células que han sido
dafiadas, mientras que las vivas lo excluyen. La evaluacion de la reaccion se hace
mediante la observacién al microscopio calificando los resultados de acuerdo con los

criterios expuestos en la tabla 2.
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Como grupo control para el HLA, se obtuvieron muestras sanguineas de 100

voluntarios sanos mexicanos del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes con diagnéstico clinico de queratocono, 37
femeninos f 23 masculinos, con un promedio de edad de 27.97 afios (rango de 9 a 48
anos). Todos  hispanos, mestizos y mexicanos.

El 84% manifestaban una presentacién bilateral, aunque la mayoria eran
asimétricos; la edad promedio de inicio de sintomas fue de 22.5 afios {rango de &
a 47 afios). Doce (20%) de los pacientes con queratocono tenian antecedente de
rinitis (1), conjuntivitis alérgica (6), dermatitis (4), fiebre reumdtica (1), hipertiroidismo
(1) v alergia al polvo (3). Diecisiete (28%) tenian antecedentes heredofamiliares de
queratocono (9), asma {2), rinitis (1), conjuntivitis alérgica (2), dermatitis (2) y alergia al

polvo {2). Alguno de éstos pacientes tenian antecedentes mltiples.

oLas muestras presentaron en la férmufa blanca un promedio de leucos 6615 x
mm3, linfocitos 2993 x mm3, monaocitos 61 x mm3, eosinéfilos 49 x mm3, baséfilos O y

neutréfilos 3957 x mm3; todos los resultados dentro de limites normales.
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Como grupo control para el HLA, se obtuvieron muestras sanguineas de 100

voluntarios sanos mexicanos del Instituto Nacional de Enfermedades Respiratorias.

RESULTADOS

Se incluyeron 60 pacientes con diagnéstico clinico de gqueratocono, 37
femeninos / 23 masculinos, con un promedio de edad de 27.97 afos (rango de 9 a 48
afios). Todos hispanos, mestizos y mexicanos.

El B4% manifestaban una presentacidén bilateral, aunque la mayoria eran
asimétricos; la edad promedio de inicio de sintomas fue de 22.5 afios (rango de 6
a 47 afios). Doce (20%) de los pacientes con queratocono tenian antecedente de
rinitis (1), conjuntivitis alérgica (6), dermatitis (4), fiebre reumatica (1), hipertiroidismo
(1) y alergia al polvo (3). Diecisiete (28%) tenian antecedentes heredofamiliares de
queratocano (9), asma (2), rinitis (1), conjuntivitis alérgica (2}, dermatitis (2) y alergia al

polvo (2). Alguno de éstos pacientes tenian antecedentes miuiltiptes.

eLas muestras presentaron en la férmula blanca un promedio de leucos 6615 x
mm3, linfocitos 2993 x mm3, monocitos 61 x mm3, eosindfilos 49 x mm3, baséfilos O y

neutréfilos 3957 x mm3; todos los resultados dentro de limites normales.
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«Las concentraciones séricas de inmunoglobulina IgE en promedio fueron de

131.5; todas dentro de niveles adecuados.

Treinta miuestras fueron recolectadas para la tipificacién de HLA, de éstas, 2
fueran eliminadas ( las # 21 y 25) por mala manipulacion; los resultados de los 28
pacientes restantes se demuestran en la tabla 3.

Se utilizaron 140 sueros para fipificar antigenos clase | y 60 sueros para

antigenos clase Il.

oLos antigenos HLLA mas frecuentes en los pacientes con gueratocono fueron
ei HLA-A1 (12/28): 42.8%, HLA-DR4 y DRS (9/28):32.1%, HLA DR1, DR2, DR3 y DR30
(7/28): 25%.

En la poblacién control la frecuencia de HLA-A1 es del 13.7%, lo que nos da
una diferencia estadisticamente significativa p=0.002 (grafica 1). Ademas observamos
la presencia de los HLA-A23 y HLA-DR8 aunque en baja frecuencia, fueron
estadisticamente significativos al compararlo con la poblacién control, con una p=0.003

y p=0.004 respectivamente.

TESW “'-2 BBE
Sg“\h st W b's?-z-_!.mi.ﬁl
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DISCUSION

La asociacién entre queratocono, atopias, IgE y HLA se ha descrito en
naumerosas publicaciones ya referidas; sin embargo éstos son de autores y de
poblaciones europeas en un 100%, en donde su genética y medio ambiente son muy
diferentes al nuestro. La manifestacién bilateral y la edad promedio de inicio de
sintomas es similar a reportes previos.

Las enfermedades atopicas e historia familiar mostraron una menor incidencia
comparada con otros estudios.

Niveles séricos de IgE no demuestraron asociacién con queratocono, a
diferencia de publicaciones anteriores.

Nuestros resultados muestran una asociacidn entre queratocono y los antigenos
HLA- A1, HLA-DR4 y HLA-DRS, siendo el HLA-A1 estadisticamente significativo

p=0.002, al contrario del HLA-B27, HLA-BS y HLA-B15 que son los méas descritos.
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CONCLUSION
De éstos datos podemos concluir que en la poblacion mestiza mexicana
existe una:
+ Pobre asociacién entre queratocono y enfermedades atopicas.
* No asociacién con IgE séricas elevadas

+ Fuerte asociacién con antigeno HLA-A1; no descrita antes en la literatura.
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Tabla 1. FORMULA BLANCA (Parametros normales de referencia)

[eucocitos 5000-8000 x mm3
Linfocitos ~ 1150-4000 x mm3
Monocitos 0-720 x mm3
Eosindfilos 0-360 x mm3
Neutréfilos totales 1750-5850 x mm3
Mieloblastos y mielocitos 0%
Metamielocitos 0%
Bandas 0-5 %
Segmentados 35-60%

Tabla 2. Tipificaciéon de antigenos HLA (interpretacién)

Células muertas (%) Catlificacion Interpretacion
0-10 1 Negativo
11-20 2 Negativo
21-30 4 Dudoso
31-80 6 Positivo
81-1006 8 Positivo
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Tabla 3. Tipificacidn antigenos HLA en pacientes con Queratocono

Pac. # HLA Clase | HLA Clase ll | Pac. # HLA Ctase | HLA Clase Il
1 A1, A2, B62, B13 DR4,DR5 16 A28 A29 B13,B62| DR3, DR4
2 A1, A11,B57,B14 | DR4, DR7 16 A1, A30, B7.B8 DR1, DR8
3 A1, A2, B39, B57 DR1, DR5 17 | A23,A30,814,B7 | DRS, DRY
4 | A1,A26,B44,B49 | DR2,DR5 18 | A28,A29 B14,B51| DR1,DR5
5 A1, A31, B39, BSS DR3, DRS 19 A2, A31, B18, B55 DR2, DR4
6 A23,A30,B7,B49 | DR2, DR3 20 A1, A30, B7, B62 DR4, DRS
7 A1, A3, B51, B60 DR1, DR7 22 | A24, A26,B51,B44| DR8, DR8
8 |A24 A31,B13,B55| DR2 DR4 23 | A23,A26,B7,B42 | DR9, DR10
9 A1,A28,B14,B52 | DR3, DR8 24 | A2, A23,B57,B62 | DR3, DR8
10 A2, A28, B7, B39 DR4, DR5 26 A1, A2, B13, B35 DRS5, DR7
11 | A1,A30,B51,B62 | DR4,DR6 27 A3, A23,B44 B60 | DR3, DR6
12 A11, A23, B7, B55 DR1, DR2 28 A3, A30, B52, B49 DR2, DR8
13 | A30, A28, B27,B62| DRS8,DR3 29 | A2 A11,B52,B39 | DR1,DR6
14 | A1, A2 B35 B44 DR1, DR2 30 |A11,A28,B52,B57| DR4,DR7
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GRAFICA 1. ANTIGENOS HLA

50%
Queratocono l

O Grupo control|

40%-
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0%_ P o
HLA-A1 HLA-A23 HLA-DR8
(p=0.001) (p=0.003) (p=0.004)

Antigenos HLA Estadisticamente Significativos
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