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RESUMEN

Introduccién: El queratocono (QC) es una en-
fermedad corneal progresiva que afecta principal-
mente a adultos jovenes, deteriorando la vision y
calidad de vida. Su deteccion oportuna es crucial

por su impacto en salud publica.

Objetivo: Identificar los principales factores de
riesgo asociados al desarrollo de QC, con base en

literatura cientifica reciente.

Material y método: Se revisaron articulos en
inglés y espariol publicados en los ultimos cinco
afios en bases de datos como PubMed y Science-
Direct. Se incluyeron estudios observacionales y

metaanalisis.

Resultados: De 117 estudios encontrados, 10
cumplieron criterios de inclusion. El frotamiento
ocular y la atopia fueron los factores mas consis-
tentes. También se identificaron otros como expo-
sicion a UV, lentes de contacto, posicion al dormir

y contaminacion.

Conclusiones: La deteccion de factores modi-
ficables puede reducir la progresion del QC. Es
fundamental integrarlos en estrategias clinicas

preventivas.

Palabras clave: Keratoconus, Eye rubbing, Atopy,

Risk factors, Corneal ectasia.

ABSTRACT

Introduction: Keratoconus (KC) is a progressive
corneal disease that mainly affects young adults,
impairing vision and quality of life. Its timely de-
tection is crucial because of its impact on public
health.

Objective: To identify the main risk factors as-
sociated with the development of KC, based on re-
cent scientific literature.

Method: Articles in English and Spanish publi-
shedinthelastfive yearsin databases such as Pub-
Med and ScienceDirect were reviewed. Observa-
tional studies and meta-analyses were included.

Results: Of 117 studies found, 10 met inclusion
criteria. Ocular rubbing and atopy were the most
consistent factors. Other factors such as UV expo-
sure, contact lenses, sleeping position and conta-
mination were also identified.

Conclusions: Detection of modifiable factors
may reduce the progression of KC. Itis essential to
integrate them into clinical preventive strategies.

Keywords: Keratoconus, Eye rubbing, Atopy,
Risk factors, Corneal ectasia.
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INTRODUCCION

El queratocono (QC) es considerado un problema de
salud publica, dado que afecta principalmente a personas
jovenes y puede influir negativamente en la vida social ! Por
ello, resulta fundamental evaluar suimpacto enla calidad de
vida, considerando su inicio temprano, progresion cronicay
las alteraciones visuales que puede generar, las cuales pue-
den mantenerse incluso en presencia de una buena agudeza
visual, haciendo necesarios ajustes frecuentes y tratamien-
tos continuos?

El queratocono, de acuerdo con la Academia Americana
de Oftalmologia, es una enfermedad de la cornea bilateral
y asimétrica caracterizada por una deformacion, adelgaza-
miento y un aumento gradual de la inclinacién en la zona
central o paracentral® La cornea es una estructura ocular
transparente y resistente a la traccion, que actua como ba-
rrera protectora contra agresiones e infecciones. Su anato-
mia incluye un epitelio multicelular anterior, un estroma
viscoelastico y transparente, y un endotelio que regula la
hidratacion. El estroma, compuesto mayormente por co-
lageno, proteoglicanos y queratocitos, constituye aproxi-
madamente el 85 % del espesor total y el 90 % del volumen
corneal. Las fibrillas de colageno, principalmente de tipos I
y'V, se organizan en capas, lo que es crucial para mantener la
transparencia corneal* Los pacientes con QC experimentan
cambios estructurales de la cornea y sufren una reduccion
en la agudeza visual como consecuencia del astigmatismo
irregular y la miopia, originados por la deformacion de la
corneay la presencia de cicatrices?®

Diversos estudios epidemioldgicos han documentado
una variabilidad a nivel mundial en la prevalencia e inciden-
cia. El porcentaje oscila entre 0.0002-4.79 %°y 0.0015-0.025
% respectivamente;” la mayor frecuencia de esta enferme-
dad se observa en individuos de entre 20 y 30 afos.®

Se ha identificado que el frotamiento ocular, la exposi-
cion a la radiacion UV, diversos factores ambientales e in-
dustriales, la edad, la atopiay el uso de lentes de contacto son
los principales factores de riesgo para el desarrollo de esta
enfermedad.’

El diagnostico precisa de una anamnesis detallada junto
con una evaluacion cuidadosa de la cornea mediante lam-
para de hendidura y topografia corneal.’® El abordaje tera-
péutico incluye el uso de gafas, lentes de contacto rigidos y,
en los casos mas avanzados, el trasplante de cornea. El pro-
cedimiento de cross-linking corneal (CXL,) fue introducido
con el objetivo de detener la progresion de la enfermedad.
Desde su implementacion, se han perfeccionado las técni-
cas y se han incorporado otras intervenciones quirurgicas,
como los anillos intraestromales (ICRS) y la queratoplastia
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lamelar anterior™ De acuerdo con la informacion revisada,
el QC puede ocasionar diversas consecuencias adversas. Por
ello, resulta fundamental identificar de manera tempranay
precisa los factores de riesgo que influyen en su aparicion.
En este contexto, el presente estudio tiene como propdsito
presentar un analisis conciso de dichos factores y del posible
mecanismo que los vincula con la enfermedad, con el fin de
aportar ala futura adopcion de estrategias preventivas.

Factores de riesgo

1. Frotamiento ocular: El frotamiento ocular es el
principal factor de riesgo documentado para el desarrollo de
QC. Este mecanismo genera traumatismos en los querato-
citos, y las posteriores variaciones en la presion intraocular
pueden desencadenar una respuesta inflamatoria local, lo
que contribuye a la atrofia y al desarrollo de queratosis cor-
neal. Se ha reportado que esta accion puede elevar la tempe-
ratura de la cornea, y que la flexion y el pandeo de las fibri-
llas de colageno inducidos por el frotamiento facilitarian la
formacion de conos, alterando la estabilidad biomecanica
corneal. Asimismo, el dafio al epitelio provocado por el fro-
tamiento podria inducir la liberacién de citocinas como la
interleucina-4 (IL-4), IL-6, IL-10, IL-12 e IL-13, el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-0), el interferén gammay diver-
sas quimiocinas,’® asi como la diferenciaciéon de miofibro-
blastos, modificaciones en la morfologia corneal, alteracio-
nes en las fuerzas biomecanicas y adelgazamiento del tejido
corneal

2. Factores ambientales e industriales: L.a cornea,
al estar expuesta directamente al entorno, puede verse afec-
tada por la contaminacion del aire. Esta contaminacion in-
fluye en ella de dos maneras: directamente, al incrementar
lamuerte celulary desencadenar la degradacion de lamatriz
extracelular, lo que podria provocar su adelgazamiento; o de
manera indirecta, al generar mayor irritacion, resequedad
ocular y sensacion de tener un cuerpo extrafo en el ojo, lo
que podria intensificar el frotamiento ocular y la aparicion
de atopia, factores que se sabe contribuyen al avance del
QC.15

3. La edad: La aparicion temprana de la enfermedad se
ha asociado con formas mas severas, una mayor incidencia
de opacidades corneales y una mayor probabilidad de reque-
rir queratoplastia, en comparacion con los casos en adultos.
Diversos estudios experimentales han evidenciado que las
propiedades de las fibrillas de colageno corneal varian con
la edad, lo que contribuye al aumento de la rigidez corneal a
medida que esta avanza.'®
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4. La exposicion a luz solar: La exposicion excesiva a
la radiacion ultravioleta puede inducir estrés oxidativo enla
cdrnea, efecto que se intensifica debido ala disminucion en
los niveles de enzimas como la superdxido dismutasa yla al-
dehido deshidrogenasa clase 3, encargadas de neutralizar las
especies reactivas de oxigeno en corneas con QC.”

5. Uso de lentes de contacto: El uso de lentes de con-
tacto ha sido asociado con la alteracion de la superficie cor-
neal hacia un entorno proinflamatorio y de degradacion de
la matriz extracelular, lo que conlleva la pérdida de querato-
citos y podria inducir la remodelacion de la matriz del estro-
ma. Estas modificaciones pueden favorecer el desarrolloyla
progresion del QC en individuos susceptibles.”

6. Atopia: La atopia comprende un conjunto de enfer-
medades inmunoldgicas, entrelas que seincluyen el eccema,
el asma y diversas manifestaciones alérgicas. En pacientes
con QC, la presencia de atopia se ha asociado con una edad
de aparicion mas temprana, lo que sugiere un posible efecto
acelerador sobre la progresion de la ectasia corneal. Asimis-
mo, se hadocumentado unaestrecharelacion entre la atopia
y el frotamiento ocular, conducta considerada un factor pa-
togénico relevante en el desarrollo y avance del QC.®

METODOLOGIA

Criterios de seleccion: Se consideraron para este es-
tudio articulos de revision, revisiones sistematicas, metaa-
nalisis, asi como investigaciones de tipo cohorte y estudios
transversales en inglés y espafiol que abordaran los factores
de riesgo asociados al desarrollo de queratocono. Quedaron
excluidos los reportes de casos, series de casos, ensayos cli-
nicos en fases iniciales, opiniones de expertos, estudios cen-
trados en enfermedades no vinculadas a la cornea, publica-
ciones con mas de cinco afios de antigtiedad, aquellas que no
presentaban resultados clinicos pertinentes y trabajos con
alto riesgo de sesgo o deficiencias metodoldgicas significa-
tivas.

Estrategia de busqueda: La informacion utilizada en
este analisis fue obtenida mediantelabusquedadeliteratura
cientificaen bases de datos como PubMed, Google Académi-
coy ScienceDirect. Para localizar los articulos pertinentes,
se emplearon palabras clave y conectores como: (Keratoco-
nus OR corneal ectasia OR queratocono) AND (Etiology OR
risk factors OR factores de riesgo OR determinants OR pre-
dictive factors OR associated factors) AND (eye rubbing OR
age OR frotamiento ocular OR Contact Lens Wear OR UV
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exposure OR atopia OR historia familiar).

Se aplico un filtro temporal para incluir unicamente pu-
blicaciones de los ultimos cinco afios.

Proceso de seleccion: Se llevd a cabo una revision
inicial de los titulos de los articulos encontrados con el fin
de identificar aquellos que cumplieran con los criterios de
inclusion establecidos. Posteriormente, se analizaron de
forma independiente los textos completos de los articulos
seleccionados para determinar su pertinencia en la docu-
mentacion final.

Recopilacion de datos: Se extrajo la informacion rele-
vante de los estudios incluidos, enfocandose en los factores
deriesgo asociados al desarrollo de queratocono.

RESULTADOS

Un total de 117 articulos fueron identificados inicial-
mente. Luego se eliminaron 19 por estar duplicados. Tras
revisar los titulos y resumenes, se descartaron 68, quedan-
do 30 articulos considerados pertinentes para una revision
a texto completo. De estos, 12 fueron excluidos por tener un
enfoque distinto y ocho mas porque sus resultados no eran
relevantes. Al final, 10 estudios cumplieron con los criterios
de inclusién y se incorporaron en la revision.
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Tello et al.®*

Seth et al.*

Lo et al.?®

Guo et al.®

Figura 1. Diagrama de flujo de la seleccion de articulos

Sleeping Behavior and
Keratoconus: A Scoping
Review

The association between
keratoconus and allergic
eye diseases: A systematic
review and meta-analysis

The association between
keratoconus and the risk
factors of eye rubbing, atopy
and other allergic diseases:

a meta-analysis

Eye Rubbing in Chinese
Patients With Keratoconus:
A Multicenter Analysis
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Tabla 1. Tabla de resultados: caracteristicas de los estudios incluidos.

, DISENO Y TAMANO RESULTADOS
AUTORES TITULO DEL ESTUDIO DE MUESTRA DEL ESTUDIO

Revision exploratoria;
10 estudios incluidos

Revision sistematica y
metaanadlisis; 15 estudios
incluidos

Metaanalisis; 14 estudios
de cohortes, de casos y
controles y transversales
incluidos

Anadlisis multicéntrico; 799
pacientes con queratocono
y 798 controles

La compresion ocular
durante el suefio podria
contribuir al desarrollo o
asimetria del queratocono.

No se encontrd asociacion
significativa con enferme-
dades oculares alérgicas
(OR=1.82; p=0.46).

Asociacion significativa
entre queratocono y fro-
tamiento ocular, atopia y
enfermedades alérgicas
(conjuntivitis, rinitis, asma,
eccema).

Frotamiento >10 veces/
dia (OR =9.168; p < 0.001),
con nudillos (OR =9.804; p
=0.001) y dormir en posi-
cion prona (OR = 12.427,
p<0.001).
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Song et al.®

Moran et al.*®

Jurkiewicz et al.”®

Weng et al.2

Claessens et al.??

Hashemi et al.®

Non-genetic risk factors
for keratoconus

A Case-Control Study of
Keratoconus Risk Factors

Correlation between
Keratoconus and Pollution

Association between
atopic keratoconjunctivitis
and the risk of keratoconus

Nationwide epidemiological
approach to identify
associations between
keratoconus and
immune-mediated diseases

The Prevalence and Risk

Factors for Keratoconus:

A Systematic Review and
Meta-Analysis

Revision sistematica;
30 estudios incluidos

Estudio de casos y controles;
557 pacientes en total (202
pacientes con queratocono y
355 pacientes control)

Estudio correlacional;
17 estudios incluidos

Estudio de cohorte;

incluyd 186,202 pacientes
con querato-conjuntivitis
recién diagnosticados y

186 202 pacientes sin
querato-conjuntivitis atopica

Estudio epidemioldgico na-
cional; se incluyeron 14 357
registros, de los cuales 2 051
son pacientes con querato-
conoy 12 306 controles

Revisidn sistematica y
metaanalisis; 29 estudios
incluidos.

Frotamiento ocular, atopia,
asma, eczema, uso de len-
tes de contacto y postura
al dormir fueron identifi-
cados como factores de
riesgo no genéticos para
gueratocono.

Fuerte asociacion con fro-
tamiento ocular, posicion al
dormir y trabajo nocturno.

Correlacion moderada con
PM2.5 y fuerte con PM10;
la contaminacion podria
ser un factor emergente.

Querato-conjuntivitis ato-
pica aumento el riesgo de
queratocono (HR = 2.25;
p <0.05); mayor riesgo en
20-29 aios (HR =9.99).

Asociacidn significativa
con erupcion alérgica (OR
=3.00),asma (OR=2.51) y
rinitis alérgica (OR = 2.20).

Factores de riesgo princi-
pales: frotamiento ocular,
antecedentes familiares,
alergias, asma y eccema.

DISCUSION

Con base en el analisis de este estudio, los factores de
riesgo como el frotamiento ocularyla atopia sonlos que pre-
sentaron con mayor consistencia, en los diferentes trabajos
de investigacion, una relacion con el desarrollo de QC. Uno
de los hallazgos mas robustos en la literatura reciente es la
fuerte asociacion entre el frotamiento ocular y el desarro-
llo de QC. Esta relacion es reportada en multiples estudios,
siendo particularmente destacable en el analisis multicén-
trico,”® donde se encontro que los pacientes con QC se fro-
taban los ojos con mayor frecuencia e intensidad que los
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controles. El riesgo fue significativamente mayor en quie-
nes realizaban frotamiento ocular mas de 10 veces al dia
(OR =9168; p < 0.001), con nudillos (OR = 9.804; p = 0.001)
y en aquellos que dormian en posicion prona (OR = 12427;
p<0001).

Estos hallazgos son consistentes a un estudio® que tam-
bién reportd una fuerte asociacion entre el QC y el frota-
miento ocular, particularmente cuando se realiza con los
nudillos. Ademas, el estudio documentd otros héabitos po-
tencialmente nocivos como dormir sobre el ojo afectado o el
trabajo nocturno. Por otrolado, otro metaanalisis® también
respalda esta relacion. Aunque no reporta cifras globales
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tan altas como los estudios anteriores, el analisis general
concluye que el frotamiento ocular es un factor relevante y
estadisticamente significativo cuando se consideran multi-
ples estudios agrupados.

Cabe destacar que un metaanalisis mas reciente® no en-
contrd una asociacion estadisticamente significativa con el
frotamiento ocular (OR = 1.59; IC 95%: 0.70-363; p = 0.27).
Sinembargo, esta discrepancia podria explicarse por hetero-
geneidad enlos métodos de recopilacion de datos, definicién
variable del frotamiento oculary diferencias enlas poblacio-
nes estudiadas. En conjunto, estos estudios coinciden en po-
sicionar el frotamiento ocular como un factor de riesgo cla-
ve, y modificable, en la fisiopatologia del QC, con evidencia
particularmente solida cuando se evalua mediante estudios
observacionales bien disefiados y analisis multivariados.

Las enfermedades alérgicas, como el asma, la rinitis,
la conjuntivitis alérgica, la dermatitis atdpica y el eccema,
también emergen como factores de riesgo importantes. Va-
rios estudios reportan asociaciones significativas entre es-
tas condiciones y el QC. Por ejemplo, un estudio nacional®
encontro una asociacion positiva con erupciones alérgicas
(OR =3.00), asma (OR = 2.51) y rinitis alérgica (OR = 2.20).
Asimismo, un estudio de cohorte® observo que los pacientes
con queratoconjuntivitis atopica presentaban un riesgo sig-
nificativamente mayor de desarrollar QC (HR = 2.25), sien-
do particularmente elevado en adultos jovenes entre 20 y 29
afnos (HR=9.99).

Estas asociaciones podrian explicarse en parte por la in-
flamacion cronica que caracteriza a estas enfermedades, asi
como por el aumento del frotamiento ocular inducido por el
prurito ocular. En contraste, un metaanalisis que incluyo 15
estudios® no halld asociacion estadisticamente significativa
entre QC y enfermedades alérgicas, lo que revela la necesi-
dad de homogeneizar las definiciones y criterios diagndsti-
cos empleados en futuras investigaciones.

Un hallazgo emergente e innovador es la relacion entre
la posicidn al dormiry el QC. Algunos estudios sugieren que
dormir en posicion prona o sobre un lado especifico puede
ejercer presion constante sobre un ojo,lo cual podria generar
una asimetria enla progresion del queratocono. Esta asocia-
cion fue cuantificada en el estudio multicéntrico mencio-
nado,”® donde la posicion prona mostro una OR de 12427
para desarrollo de QC. Ademas, una revision exploratoria®
dedicada exclusivamente a esta conducta sugiere que el mi-
crotrauma ocular durante el suefio puede ser un mecanismo
plausible. Aunque aun se necesita mayor investigacion lon-
gitudinal, estos datos abren una nueva area de prevenciony
educacion en pacientes con factores de riesgo.

Un aspecto innovador en la investigacion reciente es la
evaluacion de la contaminacion ambiental como posible
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desencadenante del QC. Un estudio correlacional®® encontrd
unarelacion moderada con particulas finas (PM2.5) y fuerte
con particulas mas gruesas (PM10), lo cual podria deberse
a mecanismos inflamatorios inducidos por la exposicion a
contaminantes. Sibien se trata de asociaciones observacio-
nales yno de causalidad directa, el hallazgo justificala incor-
poracion del entorno ambiental en los modelos de riesgo.

Aunque esta revision se centrd en factores no genéticos,
algunos estudios®® destacan que el QC surge de la interac-
cién entre predisposicion genética y factores ambientales.
Esto implica que la prevencion y deteccion temprana deben
considerar el contexto completo del paciente.

CONCLUSION

Elfrotamiento ocularyla atopia destacan comolos facto-
res de riesgo mas consistentemente asociados al desarrollo
de queratocono, respaldados por multiples estudios obser-
vacionales y metaanalisis. Ademas, emergen nuevos fac-
tores como la posicion al dormir y la exposicion a contami-
nantes ambientales, que amplian el panorama etioldgico de
la enfermedad. Estos hallazgos subrayan la importancia de
identificar conductas modificables y considerar el entorno
del paciente para estrategias efectivas de prevencion y ma-
nejo temprano del queratocono.
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