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El queratocono es un desorden no inflamatorio caracterizado por 

adelgazamiento estromal gradual con ectasia, lo que da la forma de cono. El patrón 

hereditario no es predecible, la mayoría son esporádicos; sin embargo se sugiere 

patrón dominante de penetrancia incompleta. Generalmente son bilaterales, pero con 

frecuencia asimétrico (1). La edad de presentación es entre los 10 y 25 años, con un 

promedio de 16.1 años. Se puede asociar con una variedad de enfermedades 

oculares y sistémicas, incluyendo dermatitis atópica, conjuntivitis vernal, sindrome de 

Down, retinitis pigmentosa, degeneración tapetoretiniana, sindrome de Marfán, aniridia 

y esclera azul (2). En estudios epidemiológicos de queratocono han reportado una 

incidencia anual de 2/100,000 habitantes, con predominio en jóvenes. Describen un 

59% a un 86% de bilateralidad (3). A pesar de su conocimiento desde épocas 

tempranas, su etiologia precisa permanece inconclusa. La asociación entre 

queratocono y enfermedad atópica se ha descrito desde 1937 (4). Más reciente se ha 

reportado una asociación desde un 35% hasta un 59% con niveles altos de IgE, 

siendo mayor en aquellos con atopia; además 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 más frecuentes en pacientes con queratocono que en 
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la población normal (7). 
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Sin embargo otros describen una asociación 10% no 

estadisticamente significativa entre enfermedades atópicas en pacientes con 

queratocono y la población general (8). Además se reporta una alta frecuencia de 

atopias en familiares de pacientes con queratocono 47% y aquellos queratoConos con 

atopias la frecuencia de familiares atópicos es de un 86% (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 según su función: Clase I (HLA-A, 

HLA-B, HLA-C), clase 11 (HLA-DR, HLA-DQ Y HLA-DP) Y clase 111 (determinan factores 

de complemento C2, C4 y factor properdina). Los antigenos clase I son expresados 

fuertemente en células epiteliales y estroma les de la córnea, 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 características: 1-) son 

de causa y patofisiología desconocida, 2-) pueden tener un patrón hereditario con 

pobre penetrancia, 3-) están asociadas a fenómenos inmunológicos y 4-) tienen poca o 

efecto no directo en la descendencia. El queratocono es una entidad que presenta 

éstos parámetros (10). 
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Una hipótesis para explicar la asociación entre el sistema HLA y el queratocono 

es por la teoría de la respuesta inmune, éstos antígenos no causan la enfermedad, 

pero por su unión genética con la respuesta inmune, actúan como marcadores para la 

susceptibilidad de enfermedades (11). 

Si se encuentra una asociación entre el queratocono y un antígeno HLA 

especifico, ésta relación podría ser útil 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-827, 85, 812, 815, 8W21, A9 y A10; algunos más en casos con rechazo a 

queratoplastla penetrante (15); otros con baja frecuencia de HLA-87 (16) Y aún 

estudios sin asociación (17). 

JUSTIFICACION 

Conocer si existe en la población mestiza mexicana una asociación con atopias 

y antígenos HLA en pacientes con queratocono 
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Determinar una asociación inmunológica, correlacionado a atopias, anticuerpos 

IgE y antigenos HLA en pacientes mestizos mexicanos con queratocono. 

DISEÑO DEL ESTUDIO 

Prospectivo, descriptivo y transversal 

METODOS 

Se realizó un estudio desde diciembre de 1996 a diciembre de 1997 en el 

Departamento de Oftalmología Integral del Instituto de Oftalmología "Fundación Conde 

de Valenciana" 

Críterios de Inclusíón 

Se incluyeron pacientes mestizos mexicanos de cualquier edad y sexo, con 

diagnóstico clínico de queratocono (según criterios ya establecidos: astigmatismo, 

sombras en tijera, adelgazamiento corneal, estrías de Vogt, línea de Fleíscher, signo 

de Munson, signo de Rizzuttí, y en casos dudosos: topografía corneal). Se les realizó 

un cuestionario (página 5) y se recolectó la información en una base de datos. 
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HOJA DE CAPTURA (BASE DE DATOS) 

Pacientes mestizos mexicanos con Queratocono 

1. Nombre 

2. Edad 

3. Sexo 

4. Antecedentes heredofamiliares de queratocono, atopia y otros. 

5. Antecedentes personales de atopia, asma, conjuntívitis alérgica, 

dermatitis, eczema, parasitosis y otros. 

6. Edad de inicio del queratocono 

7. Ojo afectado 

8. Tiempo de evolución 

9. Estadío incipiente, moderado, severo 

10. Realización de queratoplastía penetrante, datos de rechazo. 

11. Firma de Consentimiento 

12. Pruebas de Laboratorio: Resultados 

• Anticuerpos IgE = (valores) 

• Antígenos HLA = (tipificación clase I y clase 11) 
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Criterios de Exclusión 

• Caucásicos o de origen europeo 

• Enfermedad infecciosa o alérgica aguda o activa 

• Datos no concluyentes de queratocono 
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Previo consentimiento se recolectaron muestras sanguineas; una porción se 

utilizaba para analizar la fórmula blanca y otra porción era conservada a -20°C hasta 

ser utilizadas para las inmunoglobulinas IgE y tipificación del HLA. 

La fómula blanca se realizó para descartar cualquier proceso infeccioso o 

alérgico activo que nos pudiese cesgar los resultados de IgE. 

Criterios de Eliminación 

Se eliminaron muestras sanguineas de pacientes que fueron manipuladas de 

forma inapropiada o que se coagularon por una conservación inadecuada. 

• CUANTIFICACION DE LA FORMULA BLANCA 

Parámetros normales de referencia se describen en la tabla 1. 
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• MEDICION DE INMUNOGLOBULlNAS E (lgE) 

Las IgE especificas se midieron por la técnica de ELlSA 

Rango normal de 12 a 440 

• TIPIFICACION DEL HLA 
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La metodologia que se empleó para analizar el polimorfismo de HLA clase I y 

clase 11, fue la siguiente: (18) 

De la muestra sanguinea se separan los linfocitos, por medio de centrifugación 

en gradiente de densidad sobre una mezcla de Ficoll-Hypaque. Alicuotas de linfocitos 

se incuban en fonma individual con anticuerpos especificos conocidos de cada uno de 

los antígenos del HLA clases I y 11, 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 alteración en la permeabilidad 

de la membrana se visualiza mediante el empleo de colorantes vitales, como azul 

trypán o la eosina amarillenta, los cuales penetran a travéz de las células que han sido 

dañadas, mientras que las vivas lo excluyen. La evaluación de la reacción se hace 

mediante la observación 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 diagnóstico clínico de queratocono, 37 

femeninos I 23 masculinos, con un promedio de edad de 27.97 años (rango de 9 a 48 

años). Todos hispanos, mestizos y mexicanos. 

El 84% manifestaban una presentación bilateral, aunque la mayoría eran 

asimétricos; la edad promedio de inicio de síntomas fue de 22.5 años (rango de 6 

a 47 años). Doce (20%) de los pacientes con queratocono tenlan antecedente de 

rinitis (1), conjuntivitis alérgica (6), dermatitis (4), fiebre reumática (1), hipertiroidismo 

(1) y alergia al polvo (3). Diecisiete (28%) tenían antecedentes heredofamiliares de 

queratocono (9), asma (2), rinitis (1), conjuntivitis alérgica (2), dermatitis (2) y alergia al 

polvo (2). Alguno de éstos pacientes tenían antecedentes múltiples. 

oLas muestras presentaron en la fórmula blanca un promedio de leucos 6615 x 

mm3, linfocitos 2993 x mm3, monocitos 61 x mm3, eosinófilos 49 x mm3, basófilos O y 

neutrófilos 3957 x mm3; todos los resultados dentro de límites nonmales. 
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.las concentraciones séricas de inmunog/obulina /gE en promedio fueron de 

131.5; todas dentro de niveles adecuados. 

Treinta muestras fueron recolectadas para la tipificación de HLA, de éstas, 2 

fueron eliminadas (las # 21 Y 25) por mala manipulación; los resultados de los 28 

pacientes restantes se demuestran en la tabla 3. 

Se utilizaron 140 sueros para tipificar antígenos clase I y 60 sueros para 

antígenos clase 11. 

.los antigenos HLA más frecuentes en los pacientes con queratocono fueron 

el HLA-A1 (12/28): 42.8%, HLA-DR4 Y DR5 (9/28):32.1 'lo, HLA DR1, DR2, DR3 Y DR30 

(7/28): 25%. 

En la población control la frecuencia de HLA-A1 es del 13.7%, lo que nos da 

una diferencia estadisticamente significativa p=0.002 (gráfica 1). Además observamos 

la presencia de los HLA-A23 Y HLA-DR8 aunque en baja frecuencia, fueron 

estadisticamente significativos al compararlo con la población control, con una p=0.003 

y p=0.004 respectivamente. 
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La asociación entre queratocono, atopias, IgE y HLA se ha descrito en 

numerosas 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 manifestación bilateral y la edad promedio de inicio de 

slntomas es similar a reportes previos. 

Las enfermedades atópicas e historia familiar mostraron una menor incidencia 

comparada con otros estudios. 

Niveles séricos de IgE no demuestra ron asociación con queratocono, a 

diferencia de publicaciones anteriores. 

Nuestros resultados muestran una asociación entre queratocono y los antlgenos 

HLA- A 1, HLA-DR4 Y HLA-DR5, siendo el HLA-A 1 estadísticamente significativo 

p=0.002, al contrario del HLA-B27, HLA-B5 Y HLA-B15 que son los más descritos. 
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De éstos datos podemos concluir que en la población mestiza mexicana 

existe una: 

• Pobre asociación entre queratocono y enfermedades atópicas. 

• No asociación con IgE séricas elevadas 

• Fuerte asociación con antígeno HLA-A1; no descrita antes en la literatura. 
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Tabla 1. FORMULA BLANCA (Parámetros normales de referencia) 

Leucocitos 5000-9000 x mm3 

Linfocitos 1150-4000 x mm3 

Monocitos 0-720 xmm3 

Eosinófilos 0-360 x mm3 

Neutrófilos totales 1750-5850 x mm3 

Mieloblastos y mielocitos 0% 

Metamielocitos 0% 

Bandas 0-5 % 

Segmentados 35-60% 

Tabla 2. Tipificación de antigenos HLA (interpretación) 

Células muertas ("lo) Calificación Interpretación 

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. Tipificación antigenos HLA en pacientes con Queratocono 

HLAClase I HLA Clase I HLA Clase 11 

1 Al,A2,862,813 DR4,DR5 15 A28,A29,813,862 DR3, DR4 

2 Al, All, 857, 814 DR4, DR7 16 Al, A30, 87,88 OR1,OR8 

3 Al, A2, 839, 857 DR1, DR5 17 A23, A30, B14, B7 DR5, DR7 

4 Al, A26, 844, 849 OR2, DR5 18 A28,A29, B14, B51 DR1, DR5 

5 Al, A31, B39, B55 DR3, DR5 19 A2,A31,B18,B55 DR2, DR4 

6 A23, A30, B7, 849 DR2, DR3 20 Al, A30, B7, B62 DR4, DR5 

7 Al, A3, B51, B60 DR1, DR7 22 A24,A26, B51, 844 DR6, DR8 

8 A24,A31,B13,B55 DR2, DR4 23 A23,A26,B7,842 DR9, DR10 

9 Al, A28, B14, B52 DR3, DR8 24 A2,A23, B57,B62 DR3, DR8 

10 A2, A26, B7, 839 DR4, DR5 26 Al, A2, B13, 835 DR5, DR7 

11 Al, A30, 851, 862 DR4, DR6 27 A3,A23,844,860 DR3, DR6 

12 All, A23, B7, B55 DR1, DR2 28 A3,A30,852,849 DR2, DR8 

13 A30,A28,B27, B62 DR8, DR3 29 A2,All,B52,B39 DR1, DR6 

14 Al, A2, B35, 844 DR1, DR2 30 A 11, A28, B52, B57 DR4, DR7 
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